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(57) Abstract: Disclosed is a compound represented by the formula (I), a salt thereof, or a solvate of the compound or the salt. Also
disclosed is a pharmaceutical composition comprising the compound as an active ingreflicnt_ (I) wherein k, m, n and p independently
represent a number of 0 to 2; j and q independently represent a number of 0 or 1; R’ represents a halogen, a hydrocarbon group,

v— a heterocyclic group, an alkoxy group, an alkoxycarbonyl group, MH,, OH, a carboxy! group, an alkanoy! group, CN, NO, or'the
4 like; R represents a halogen, an amino group, a hydrocarbon group, an aromatic heterocyclic group, an oxo group or the like;

X, represents an oxygen atom, NR’- or -S(0)r- [wherein r represents a number of 0 to 2]; X, represents a methylene group, an

v oxygen atom, -NR’- [wherein R’ represents H, a hydrocarbon group or the like] or -S(O)1r- [wherein r represents a number of 0

to 2]; W represents a methylene group, a carbonyl group, a sulfony! group or the like; R represents H, a hydrocarbon group, a

heterocyclic group or the like; R’ represents H, a halogen, a hydrocarbon group, a heterocyclic group or the like; a dashed line in
the ring containing X, and X, means the fusion of two rings; the “Cycle” moiety represents a 3- to 6-membered ary! or heteroaryl

& ring; a solid line and a dashed line between L; and L, mean the presence of a single bond and a double bond, respectively; and a

% wavy line means an E-form or Z-form.
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<Subject of search>

The compound represented by the formula (I) includes compounds having
great many combinations of alternatives. However, among these
compounds, those which are specifically disclosed in the description
are limited to the compound represented by the formula (I) wherein gq
is 0, mis 1lor 2, ¥ is Oor S, X, is CH, or NH, and R' is CF,. Therefore,
these compounds are not supported by the disclosure of the description.
Therefore, claims1-3andthedescriptiondonot complywiththeprescribed
requirements to such an extent that a meaningful international search
can be made.

Such being the case, the search was made mainly on the parts supported
by and disclosed in the description.
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DERIVADO DE HETEROCICLIDEN-N- (ARIL) ACETAMIDA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una medicina, en
particular, un compuesto que modula la funcién de tener un
receptor potencial = tipo I del receptor temporal
(posteriormente referido como “receptor TRPV1"), en
particular, a un derivado N-(aril)acetamida que tiene un
esqueleto heterociclideno, un antagonista del receptor TRPVI
qﬁe comprende el derivado como un ingrediente activo, y un
agente para prevenir o tratar enfermedades las cuales causan
dolor y en las cuales, esté involuqrado el receptor TRPV1, el
agente preventivo o tratable comprende el derivado como un

ingrediente activo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En un estudio relacionado con el mecanismo para

producir dolor, un receptor de capsaicina (8-metil-N-
vanillil-6-nonenamida), el cual es un componente principal
del sabor acre del pimiento picante (receptor TRPV1l), se

clond en 1997 (Caterina MJ, Schumacher MA, Tominaga M, Rosen

© TA, Levine JD, and Julius D., Nature, Vol. 389, pp. 816-824,

1997) . E1l receptor TRPV1, el cual es un receptor que reconoce
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la capsaicina, es frecuentemente expresado en neuronas
sensoras primarias involucradas en el sentido del dolor, vy
fibras aferentes sensoras que contienen terminales nerviosas
de fibras C. Posteriormente, se clonaron muchos receptores de
la familia TRP.

Las estructuras de los receptores de }a familia TRP
son similares entre si. Los receptores de la familia TRP
tiene cada uno, un dominio de seis transmembranas, y el N-
término y C-término de la molécula, estan dispuestos en una
célula. En respuesta a la estimulacidén de la capsaicina, un
dcido (pH 6.0 o menos), o calor (43°C o superior), el
receptor TRPV1 permite a los cationes tales como iones de
calcio y un 1i6n de sodio, fluir en una célula. Por
consiguiente, considerando los sitios de expresién del
receptor TRPV1I y la accidén de capsaicina, se asume una
marcada contribucidén del receptor TRPV1I a la excitacién del
nervio. Ademds, las contribuciones del receptor TRPV1 a
organismos vivos, ha sido dilucida de la informacién descrita
en muchos reportes previos. En particular, en un ratdn en el
cual un receptor TRPV1 ha sido suprimido (ratén agénico
TRPV1), la intensificacidn de la sensibilidad al calor debida
a dolor neuropatico no se observa, el desarrollo de edema se

suprime en un modelo de dolor inflamatorio inducido por (CFA)

\4
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adyuvante completo Freund (Szabo A, Helyes 7, Sandor K, Bite
A, Pinter E, Nemeth J, Banvolgyi A, Bolcskei K, Elekes K, y
Szolcsanyi J, Journal of Pharmacology And Experimental
Therapeutics, Vol. 314, pp. 111-119, 2005), y 1la accién
desensibilizante por el agonista del receptor TRPV1 descrita
en un reporte previo, exhibe un efecto analgééico en un
modelo de dolor neuropatico y un. modelo de dolor
inflamatorio, y de este modo, un involucramiento del receptor
TRPV1 en dolor, ha sido sugerido (Rashid MH, Inoue M, Kondo
S, Kawashima T, Bakoshi S, and Ueda H, Journal of
Pharmacology And Experimental Therapeutics, Vol. 304, pp.
940-948, 2003).

La aplicacidén de capsaicina causa un dolor agudo
temporal, ©pero entonces, 1induce desensibilizacidén para
ocasionar un efecto analgésico. En  base a estas
caracteristicas, muchos agonistas del receptor TRPVL, tales
como crema de capsaicina, han estado bajo desarrollo como
férmacos- analgésicos (Saper JR, Klapper J, Mathew NT,
Rapopgrt A, Phillips SB, and Bernstein JE, Archives of
Neurology, Vol. 59, pp. 990-994, 2002).

Recientemente, se ha reportado que, en células de
ganglio de raiz dorsal de rata de modelo de dolor diabético

inducido por la administracién de estreptozotocina, se
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acelera 1la despolarizacién debido a 1la estimulacién de
capsaicina, esto es, se incrementa la sensibilidad del
receptor TRPV1. De este modo, un involucramiento del receptor
TRPV1 en dolor diabético ha sido sugerido (Hong S and Wiley
JW, The Journal of Biological Chemistry, Vol. 280, pp. 618-
627, 2005). Ademas, se ha reportado que | la accién
desensibilizante de capsaicina, la cual es un agonista del
receptor TRPV1, es efectiva para el mejoramiento de la
funcién de la vejiga, y de este modo, también se ha sugerido
una contribucién al orinar (Masayuki Takeda and Isao Araki,
Nippon Yakurigaku zasshi (Folia Pharmacologica Japonica),
Vol. 121, pp. 325-330, 2003). Ademas, la contraccién de
bronquios causada por la estimulacién de capsaicina, un
efecto de inhibicidén del antagonista del receptor TPRV1 para
esta accidén, y similares, también ha sido reportada, y de
este modo, también se ha sugerido un involucramiento en 1los
drganos regpiratorios. Se ha elucidado que el receptor TPRV1
estd involucrado en varias enfermedades. De la informacidén
descrita anteriormente, se han esperado reguladores
moduladores del receptor TRPV1 que modulan la funcidén del
receptor TRPV1, por ser Utiles.

Entre tales moduladores de TPRV1, agonistas que

estimulan el receptor TPRV1, inducen la des-sensibilizacidn y
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se espera que los antagonistas sean Utiles en el tratamiento
de varias enfermedades. Entre estos agonistas y antagonistas,
puesto que los agonistas causan estimulacidén agua temporal
que involucra dolor y asi sucesivamente, los antagonistas del
receptor TRPV1 que no inducen tal excitacidén debido a 1la
estimulacidén, han atraido 1la atencidn. Concurrentemente,
compuestos que tienen un antagonismo del receptor TPRV1 se

espera sean ampliamente usados para, por ejemplo, farmacos

analgésicos, farmacos  terapéuticos para  incontinencia
urinaria, y  farmacos terapéuticos  para enfermedades
respiratorias.

El dolor es definido como “una experiencia

emocional y sensorial desagradable que es causada por una
lesién sustancial o latente de un tejido, y una experiencia
sensorial y emocional que se describe usando tal expresidn”.
El dolor puede ser bruscamente divididoben tres categorias:
1. Dolor nociceptivo, 2. Dolor neuropatico, y 3. Dolor
psicogénico.

El dolor nociceptivo es un dolor fisioldgico
causado por estimulo mecénico, estimulo térmico o estimulo
quimico. En general, el dolor nociceptivo es dolor agudo y
sirve como un biosensor basado en experiencias sensoriales

desagradables para proteger el cuerpo del peligro. Se ha

|y
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pensado que el dolor tal como reumatismo, es seguramente,

dolor agudo. Sin embargo, un periodo prolongado del comienzo

del mismo y la cronicidad de la inflamacidén se lleva acerca .

del dolor crénico.

La hiperalgesia a estimulo térmico o estimulo
mecdnico, se origiﬂa después del dafio al tejido o durante la
inflamacién. La sensibilizacién de receptores a un material
que induce dolor y estimulo que induce dolor, se reporta en
la explicacidén de hiperalgesia a estimulo térmico o estimulo
mecanico. Ejemplos de los mismos incluyen, sensibilizacidén de
receptores del dolor debido a mediadores de inflamacidn que
se originan en inflamacién local y un decremento en el pH en
este, un incremento en reactividad a bradiquinina e histamina
debido a un incremento en la temperatura de la inflamacidn

local, y sensibilizacién debido al ' factor de crecimiento

nervioso (NGF) (referencia: Kazuo Hanaoka, Itami -Kiso,
Shindan, Chiryo- (Pain -Base, Diagnosis, and Therapy-),
Asakura Shoten, 2004). Ejemplos especificos el mismo

incluyen, reumatismo crénico y osteoartritis de rodilla, los
cuales son ejemplos tipicos. Los farmacos anti-inflamatorios
no esteroidales (NSAID), han sido usados para el tratamiento
de dolor inflamatorio debido a un reumatismo crénico del

dolor y osteoartritis de rodilla, por un periodo prolongado
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de tiempo. Sin embargo, el uso del mismo estd restringido
debido a los efectos colaterales de un trastorno del aparato
digestivo y trastorno renal. Ademds, aunque los inhibidores
selectivos de 1la ciclooxigenasa-2 (inhibidores CO0X2), han
sidb_desarrollados para reducir los efectos colaterales de
NSAID, existe ﬁn interés acerca de los efectos colaterales
que pueden conducir a insuficiencia cardiaca, lo cual ha
llegado a ser un problema social. Por consiguiente, se
requiere un agente terapéutico de dolor inflamatorio que
tiene eficiencia superior en la administracién oral y que
tiene algunos efectos colaterales.

El dolor post-operativo es béasicamente dolor
inflamatorio, el cual acompafia al daflo de tejido, e incluye
factores del factor de dolor neurogénico, derivados de la
lesién nerviosa. El dolor post-operativo es ampliamente
dividido en dolor somdtico y dolor visceral. El dolor
somdtico es ademds dividido en dolor superficial y dolor
profundo.  Entre estos, cuando el dolor post-operativo se deja
sin tratar, ocurre la sensibilizacidén del nervio; por lo
tanto, el dolor es también evocado por estimulo inocuo, tal
como un toque y una presién (alodinia). Cuando ocurre tal
dolor, existen muchos casos no tratables que no pueden ser

controlados por la terapia del bloque de nervio y la
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administracién de farmacos, tales como NSAIDs, férmacos
antiepilépticos, y agonistas opioides. Ademds, estos farmacos
usados tienen efectos colaterales. Por ejemplo, el NSAID
tiene efectos colaterales debido a trastorno de dérganos del
aparato digestivo y trastorno renal. En los farmacos
antiepilépticos, la carbamazepina y Fenitoina, tienen efectos
colaterales, tales como tibutacién, erupcidén, sintomas
digestivos y cardiotoxicidad; y la Gabapentina tiene efectos
colaterales tales como, somnolencia y vértigo. Los agonistas
opiodes tienen efectos colaterales tales como constipacidn.
Por consiguiente, se requiere un agente terapéutico del dolor
post-operativo que tenga eficiencia superior y tenga algunos
efectos colaterales.

El dolor neuropatico es dolor causado por dano
primario de una cierta porcién en un sistema de
neurotransmisién que varia desde una periferia al centro o
que es causado por un malfuncionamiento del mismo (Textbook
of anesthesiology 4, Fully illustrated) Chapter 1, 1998,
Medical View Co.( Ltd) .

Las lesiones nerviosas que causan dolor neuropatico
son tipicamente lesiones externas, o lesiones .en un nervio
periférico, un nervio plexo, o tejido blando perineural. Sin

embargo, el dolor neuropatico es también causado por lesiones
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en las trayectorias somatosensoras centrales (por ejemplo,
trayectorias somatosensoras en la médula espinal, corriente
cerebral, el taladamico o a nivel de la corteza y_similares).
Por ejemplo, el dolor neuropatico es posiblemente‘causado por

cualquiera de los trastornos neurodegenerativos, enfermedades

osteoliticas, trastornos metabdlicos, <cancer, infeccidn,
inflamacién, después de operacidén quirirgica, lesiones
externas, radioterapia, tratamiento usando agentes

anticancerigenos, y similares. Sin embargo, el mecanismo
patofisioldgico, o en particular, el mecanismo molecular del
comienzo, no ha sido atn completamente elucidado.

La alodinia se conoce como un ejemplo de una
reaccién anormal, caracterizante del dolor neuropatico es la
alodinia. La alodinia es un estado en el cual, una persona
siente dolor aln con estimulacién que no podria resultar en
dolor de sensacidén de persona normal. En la alodinia, el
dolor es evocado por estimulo tactil. Esto es,
caracteristicas fundamentaleé de la alodinia son cambios
cualitativos en la respuesta sensora y un bajo umbral de
dolor. En neuralgia post-herpética, la cual es representativa
de dolor neuropatico, se confirma que 87% de pacientes tienen
alodinia. Se alega que la intensidad del dolor en neuralgia

post-herpética es proporcional al grado de alodinia. La
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alodinia, la cual es un sintoma que restringe marcadamente la
libertad del paciente, dirige atencién como un objetivo
terapéutico de neuralgia post-herpética.

El herpes es una enfermedad en la cual, un virus
del herpes infectado son neuronas para ocasionar el comienzo,
y 70% de pacientes con herpes siente dolor severo. Este dolor
desaparece conforme la enfermedad es tratada. Sin embargo,
aproximadamente 10% de los pacientes sufren de la asi llamada
neuralgia post-herpética en la cual, el dolor permanece por
muchos afios atn, después que la enfermedad es curada. En
mecanismos patogenéticos, se dice que el virus del herpes
prolifera nuevamente a partir de un ganglio nervioso, y 1las
lesiones nerviosas generadas durante esta proliferacidn,
aceleran la reorganizacién de la sinapsis, esto ocasiona
alodinia, la cual es dolor neuropatico. En instalaciones
clinicas, las personas ancianas son las que mds probablemente
desarrollan la neuralgia post-herpética, y 70% o mas de los
casos de neuralgia post-herpética ocurren en pacientes de 60
aflos o mads ancianos. Ejemplos de un agente terapéutico usado
incluyen, agentes anticonvulsionantes, agentes anti-
inflamatorios no esteroidales, esteroides y similares, pero
no existe terapia completa (referencia: Kazuo Hanaoka, Itami

-Kiso, Shindan, Chiryo- (Pain -Base, Diagnosis, and Therapy-

A2
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), Asakura Shoten, 2004).

El dolor diabético es ampliamente categorizado en
dolor agudo que ocurre cuando la hiperglicemia es rapidamente
remediada y el dolor crénico, que ocurre debido a factores
tales como desmielinacidédn o regeneracidén del nervio. Entre
estos tipos de dolor diabético, el dolor crénico es dolor
neuropatico debido a la inflamacién del ganglio de raiz
dorsal, causado por un decremento en la corriente sanguinea
debido a la diabetes, e incendiado espontaneo de neuronas y
excitabilidad causados por la regeneracidén subsecuente de
fibras nerviosas. Los agentes anti-inflamatorios no
esteroidales, agentes antidepresivos, cremas de capsailcina y
similares, son usados para terapia. Sin embargo, no existe
agehte terapéutico perfecto para el tratamiento de dolor
diabético que puede curar todos los tipos de dolor diabético
usando un agénte Gnico (Referencia: Iyaku no ayumi (Progress
in Medicine) (Journal of Clinical and Experimental Medicine),
Vol. 211, No. 5, 2004, Special feature "Itami shigunaru no
seigyo kiko to saishin chiryo ebidensu" ("Coﬁtrol mechanisms
of Pain Signal and Latest Evidence-based Therapy")) .

En dolor neuropatico, el tratamiento analgésico
para pacilentes quienes se quejan de un sintoma de dolor

crénico que interfiere con su vida diaria, directamente
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mejoran la calidad de vida. Sin embargo, se cree que los
agentes analgésicos centrales representados por morfina,
agentes analgésicos anti-inflamatorios no esteroidales, vy

esteroides, no son efectivos contra el dolor neuropatico. En

farmacoterapia préactica, agentes antidepresivos tales como

amitriptilina; farmacos antiepilépticos tales como
Gabapentina, Pregabalina, carbamazepina y fenitoina; vy
agentes antiarritmicqs, tales como mexiletina, son también
usados y prescritos para el tratamiento de dolor neuropatico.
Sin embargo, se sabe que estos farmacos tienen los siguientes
efectos colaterales; la Amitriptilina causa efectos
colaterales tales como boca seca, somnolencia, sedacidn,
constipacién y disuria. La carbamazepina y fenitoina, causan
efectos colaterales tales como aturdimiento, erupcidn,
sintomas del aparato digestivo, y cardiotoxicidad. La
gabapentina causa efectos colaterales tales como somnolencia
y vértigo. La mexiletina causa efectos colaterales tales como
vértigo y sintomas del aparato digestivo. Estos farmacos, los
cuales no son agentes terapéuticos del dolor neuropatico
especificos, tienen escasa disociacién entre la eficacia del
farmaco y los efectos colaterales, de este modo, resultando
en baja satisfaccidén de tratamiento. Por consiguiente, se

requiere un agente terapéutico de dolor neuropdtico que
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exhibe una eficiencia superior en la administracién oral vy
que tiene algunos efectos colaterales.

Recientemente, compuestos que tienen un antagonismo
del receptor TRPV1 han sido estudiados. Compuestos
heterociclicos conocidos, que cada uno tiene un enlace amida,
se describen en por ejemplo, Panfleto de Publicacidén PCT No.
03/049702 (Documento de Patente 1), Panfleto de Publicacién
PCT No. 04/056774 (Documento de Patente 2), Panfleto de
Publicacién PCT No. 04/069792 (Documento de Patente 3),
Panfleto de Publicacidén PCT No. 04/100865 (Documento de
Patente 4), Panfleto de Publicacién PCT ©No. 04/110986
(Documento de Patente 5), Panfleto de Publicacidén PCT No.
05/016922 (Documento de Patente 6), Panfleto de Publicacidn
PCT No. 05/030766 (Documento de Patente 7), Panfleto de
Publicacién PCT No. 05/040121 (Documento de Patente 8),
Panfleto de Publicacidén PCT No. 05/046683 (Documento de
Patente = 9), Panfleto de Publicacidén PCT No. 05/070885
(Documento de Patente 10), Panfleto de Publicacidén PCT No.
05/095329 (Documento de Patente 11), Panfleto de Publicacién
PCT No. 06/006741 (Documento de Patente 12), Panfleto de
Publicacién PCT No. 06/038871 (Documento de Patente 13), and

Panfleto de Publicacién PCT No. 06/058338 (Documento de

Patente 14). Sin embargo, estos documentos de patente no

25
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describen derivados de heterocicliden acetamida.

Ejemplos de la técnica relacionada que describen un
compuesto que tiene un esqueleto de heterociclideno incluyen
las que son Panfleto de publicacién de PCT No. 94/26692
(Documento de Fatente 15), Panfleto de publicacién de PCT No.
95/06035 (Documento de Patente 16), Panfleto de publicacidn
de PCT No. 98/39325 (Documento de Patente 1%), Panfleto de
publicacién de PCT No. 03/042181 (Documento de Patente 18),
Solicitud de Patente Japonesa disponible No. 2001-213870
(Documento de Patente 19), Panfleto de publicacidén de PCT No.
06/064075 (Documento de Patente 20), panfleto de Publicacidn
de PCT No. 07/010383 (Documento de Patente 21), Journal of
Heterocyclic Chemistry, Vol. 22, No. 6, pp. 1511-18, 1985
(Non-Documento de Patente 1), Tetrahedron Letters, Vol. 42,
No. 18, pp. 3227-3230, 2001 (Non-Documento de Patente 2), vy
Chemical & Pharmaceutical Bulletin, Vol. 47, Nq. 3, pp. 329-
339, 1999 (Non-Documento de Patente 3).

El documento de Patente 15, describe como un
relajante muscular, un compuesto con una estructura la cual
tiene un esqueleto 2H-1-benzopiran-4-ilideno o un esqueleto
1,2, 3, 4-tetrahidro-4-quinolideno y en el cual, un &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo, o un grupo cicloalquilo, esta

unido al &tomo de N de la estructura de acetamida. Sin
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embargo, no se describe un compuesto en el cual, un grupo
arilo sustituido, grupo hetercarilo o similares, estd unido
al atomo de N. Los Documentos de Pafente 16»a 18, describen,
como un antagonista de vasopresina arginina o un antagonista
oxitocina, un compuesto con una estructura especifica, el
cual tiene un esqueleto 4,4-difluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
benzodiaéepina y en el cual, un grupo arilcarbonilo
sustituido con un arilo, esta unido al N-atomo de 1la
posicidén-1 del esqueleto.

El Documento de Patente 19, describe como un
derivado de 2-(1,2-benzisotiazol-3(2H)-ilideno 1,1-
diéxido)acetamida, usado como un nuevo agente de control de
carga para un colorante orgdnico para electrostatografia, un
compﬁesto especifico en el cual, el atomo N de la acetamida
tiene un grupo fenilo sustituido.

El Documento de Patente 20, describe, como un
derivado amida de 2,3-dihidro-1-oxo-1H-isoquinolin-4-ilideno,
usado como un inhibidor de calpaina, un compuesto con una
estructura especifica, el cual tiene un grupo sec-butilo en
la posicidn 3.

El documento de Patente 21, describe nuevos
derivados de heterocicliden acetamida usados con el

antagonista del receptor TRPV1.
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En un reporte relacionado con la sintesis de un
derivado de oxiindol, el Documento no de Patente 1, describe
2-(1,2-dihidro-2-oxo-3H-indol-3-ilideno) -N,N-dimetil-
acetamida. Sin embargo, un grupo arilo sustituido o grupo
heterocarilo o similares, no estad unido al &tomo de N.

El documento no de Patente 2, describe, como un
derivado (1,2,3,4-tetrahidro-2-0ox0-5H-1, 4-benzodiazepin-5-
iliden)acetamida, usado para un antagonista de N-metil-D-
aspartato (NMDA), un compuesto con una estructura especifica
en la cual, un grupo fenilo estd unido al atomo de N de la
acetamida.

El documénto no de Patente 3, describe, como un
derivado de (2,3,4,5—tetrahidro—1H-1;benzodiazepin—5—
iliden)acetamida, usado como un antagonista de vasopresina
arginina no peptidica, un compuesto con una estructura
especifica en la cual, un grupo 2-piridilmetilo estad unido al
dtomo de N de la acetamida, y el esqueleto de benzodiazepina
no tiene un sustituyente.

Los documentos de Patente 15 a 20, y los Documentos
no de Patente 1 a 3, describen compuestos, cada uno que tiene
un esqueleto heterociclideno, pero el antagonismo del
receptor TRPV1 no se describe o sugiere.

Se reportdé que la elevacién de  la temperatura
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corporal es causado por administracién del antagonista del
receptor TPRV1 (Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 48, No.
6, pp. 1857-72, 2005 (Documento no de Patente 4) (Society for
Neuroscience, Programa No. 890.20, 2004 (Documento no de
Patente 5).

En el desarrollo de farmacéuticos, se requiere
satisfacer el <criterio estricto para no solamente la
actividad farmacoldégica objetivo, sino también absorcidn,
distribucidn, metabolismo, excrecidén y similares. Con
respecto a las interacciones de farmacos, desensibilizacidén o
tolerancia, la absorcidén digestiva en administracién oral, la
velqcidad de transferencia a un intestino delgado, 1la
velocidad de absorcién y efecto de primer paso, una barrera
de o6rgano, enlace de proteina, induccidén de una enzima que
metaboliza el farmaco, wuna trayectoria de excrecidn y
separacidén corporal, un método de administracidn (un sitio de
aplicacién, un método y un propdsito), vy similares, se
requieren varias agendas. Sin embargo, un farmaco que
satisface estos requerimientos, es raramente descrito.

Estos problemas de compresidén en el desarrollo del
farmaco, también existen para los antagonistas del receptor
TRPV1, y los antagonistas del receptor TRPV1 atn no han sido

liberados sobre el mercado. Mas especificamente, los

I
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compuestos que tienen un antagonismo del receptor TRPV1,
también incluyen problemas en términos de wutilidad vy
seguridad. Por ejemplo, estos compuestos tienen baja
estabilidad metabdlica y la administracién oral de estos
compuestos es dificil; estos compuestos exhiben actividad
inhibitoria del canal del gen relacionado con éter —A—go—gb
humano (hERG),. el «cual puede causar arritmia, vy las
farmacocinéticas de estos compuestos no son satisfactorias.
Existen problemas los cuales serdn entendidos en las etapas
de los experimentos clinicos. Por ejemplo, el cambio en la

temperatura corporal de conformidad con la administracidén al

agonista del receptor TRVl es sugerida, pero no se ha

encontrado en la técnica anterior, que describa un método
para 1inducir compuestos a resolver tales problemas. Por
consiguiente, un compuesto en el cual estos problemés son
resueltos y el cual tiene alta selectividad, se ha deseado.

Ademés, se ha deseado un compuesto que causa
algunos de 1los efectos colaterales mencionados que los
farmacos conocidos que son actualmente wusados en el
tratamiento de dolor que incluyen 1los tipos descritos
anteriormente de dolor neuropitico.

Panfleto de Publicacidn PCT No. 03/049702

(Documento de Patente 1)

HO
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SUMARIO DE LA INVENCION

Problemas a ser Resueltos por la Invencidn

Bajo las circunstancias descritas anteriormente, se
han deseado un modulador receptor de TRPVL, en particular, un
antagonista del receptor TRPV1 que puede ser oralmente
administrado, que tiene alta seguridad, y que tiene excelente
efectividad, un agente para prevenir o tratar enfermedades en
las cuales, el vreceptor TRPV1 estd involucrado, y en
particular, un agente para prevenir o tratar dolor. En la
técnica relacionada, la antriptilina causa efectos
colaterales tales como, boca seca, somnolencia, sedacidn,
constipacién y disura; la carbamazepina y fenitoina, causan
efectos colaterales tales como, erupcidén, sintomas del
aparato digestivo y cardiotoxicidad; la .gabapentina causa
efectos colaterales tales como, somnolencia y vértigo; la
mexiletina causa efectos colaterales tales como, vértigo vy
sintomas del aparato digestivo; farmacos anti-inflamatorios

no esteroidales causan efectos colaterales tales como, dafo

)
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gastroiﬁtestinal; e inhibidores COX2 <causan un efecto
colateral de insuficiencia cardiaca. Por consiguiente, en
particular, un efecto para prevenir o tratar el dolor el cual
pueden ser oralmente administrado a mamiferos incluyendo
humanos, en particular, el cual puede ser clinicamente usado

(en particular, el cambio en la temperatura corporal es muy

poco), y en el cual, al menos uno de los problemas descritos

anteriormente de la técnica relacionada, es superado, por
ejemplo, se han deseado fuertemente, uno el cual causa
algunos de los efectos colaterales mencionados anteriormente
que los féarmacos conocidos, uno el cual no tiene una accidn
inhibitoria de un hERG actual, uno el cual tiene estabilidad
metabdélica satisfactoria, uno el cual puede ser oralmente
administrado, o uno el cual tiene farmacocinéticas
satisfactorias, uno el cual tiene excelente solubilidad, o
uno el cual no causa que la elevacidén de la temperatura

corporal sea fuertemente deseada.

Medios para Resolver los- Problemas

La presente invencidn proporciona un compuesto que
modula la funcién del un receptor TRPV1, en particular, un
derivado de heterocicliden-N-(aril)acetamida, representado

por la férmula (I), en donde el anillo benceno que contiene
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nitrégeno en el anillo biciclico (en particular, un anillo
que contiene nitrégeno que tiene cualquiera de un grupo
carbonilo, grupo sulfonilo y atomo de oxigeno), estd unido a
un étémo de nitrdgeno-amido, una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, y un solvato del mismo; un
modulador del receptor TRPV1, en particular, un antagonista
del receptor TRPV1, y un agente para prevenir o tratar el
dolor, en particular, un agente para prevenir o tratar el
dolor neuropatico, y un agente para prevenir o tratar el
dolo£ inflamatorio, que contiene 1los derivados como un

ingrediente activo.

Ventajas de la Invencidn

Para resolver los problemas anteriores y obtener un
compuesto que modula la funcidén de tener un receptor TRPV1
gue tiene alta seguridad y excelente efectividad, los
presentes inventores han conducido estudios intensivos y han
encontrado que los derivados de N-(aril)-acetamida que tienen
un esqueleto heterociclideno representado por la férmula I,
en donde el anillo benceno (sistema de anillo bicicliclo), el
cual es condensado a anillo que contiene nitrdgeno (que
tiene, en particular, cualquier grupo carbonilo, grupo

sulfonilo o A4tomo de oxigeno), estd unido a un &tomo de

)
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amido-nitrdgeno, sales de los mismos farmacéuticamente
aceptables, y solvatos de los mismos, que tienen una
excelente actividad que modula la funcidn del receptor
TRPV1, y el grupo de estos compuestos que tiene al menos, una
de las cafacteristicas de que los compuestos que tienen alta
estabilidad metabdlica, excelente absorbabilidad oral, o no
causan la elevacidén de la temperatura corporal (en
particular, el cambio en la temperatura corporal es muy
poco). Por consiguiente, una composicién farmacéutica que
comprende uno de los compuestos como un ingrediente activo,
es prometedora como un agente para prevenir o tratar el

dolor, que puede ser oralmente administrado, en particular,

como un agente para prevenir o tratar dolor neuropatico, o un

agente para prevenir o tratar dolor inflamatorio.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un derivado
heterocicliden-N- (aril)acetamida representado por la férmula
(I), en donde el anillo benceno (sistema de anillo
biciclico), el cual es condensado a un anillo que contiene
nitrégeno, (que tiene en particular, cualquiera de un grupo
carbonilo, grupo sulfonilo y atomo de oxigeno), esta unido a

un atomo de amido-nitrdgeno, una sal del mismo, una



“

10

15

20

25

composicién farmacéutica que comprende el derivado o una sal
del mismo; y el uso farmacéutico del derivado o una sal del

mismo.

Modalidades de la presente invencidédn seran ahora
descritas. En la descripcidén relacionada con los compuestos
de la presente invencidén, por ejemplo, la expresién “C;.¢”
significa, a menos que se declare otro modo, “una cadena
lineal o ramificada que tiene 1 a 6 &atomos de carbono”, para
un grupo lineal, y “el nimero de &tomos de carbono que
constituye un anillo” para un grupo ciclico.

El peso molecular de un compuesto representado por
la férmula (I) de 1la presente invencidén, no esta

particularmente limitado. Sin embargo, el peso molecular es

preferiblemente 700 o menos, y mas .preferiblemente, 550 6

menos. Cuando la estructura de un compuesto se especifica en
disefio de farmaco reciente, ademds del esqueleto bédsico que
tiene una caracteristica farmacoldgica, es normalmente usada
una limitacidén tal como aquella dei peso molecular, como otro

factor limitante significante.

Modalidades de la presente Invencién
[1] Primera modalidad de la presente invencidn

Una primera modalidad de la presente invencién es

kR
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un compuesto representado por la férmula (I):

(en donde %k, m, n y p cada uno representan
independientemente, un nimero entero de 0 a 2; J y q
representa un nﬁmero.entero de 0 6 1; R' representa un grupo
seleccionado de un &tomo de haldgeno, un grupo hidrocarburo
sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico sustituido
o no sustituido, un grupo alcoxi C;.¢ sustituido o no
sustituido, un grupo alcoxicarbonilo C;-C¢ sustituido o no
sustituido, un grupo amino el cual puede ser mono o di-
sustituido coﬁ un grupo alquilo C;-C¢ sustituido o no
sustituido, un grupo hidroxilo protegido o no protegido, un
grupo carboxilo protegido o no protegido, un grupo carbamoilo
el cual puede ser mono o di-sustituido con un grupo alquilo
C;-C¢ sustituido o no sustituido, un grupo alcanoilo C;-¢, un

grupo alquiltio C;.¢, un grupo alquilsulfinilo C;¢, un grupo

B
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alquilsulfonilo C;4, un grupo sulfamoilo el cual puede ser
mono o di-sustituido con un grupo alquilo C;¢ sustituido o no
sustituido, un grupo ciano, y un grupo nitro; R? representa
un grupo seleccionado de un &tomo de haldgeno, un grupo amino
sustituido o no sustituido, un grupo hidrocarburo sustituido
o no sustituido, un grupo heterociclico aromdtico sustituido
o no sustituido, y un grupo oxo, o dos R®’ germinales o
vecinales, pueden estar unidos entre si paré formar un grupo
alquileno C,¢, y formar un grupo de anillo ciclo junto con el
dtomo de carbono al cual los dos R® estdn unido o el grupo de
anillo ciclo puede formar grupos heterociclicos no aromédticos
que contienen un atomo de oxigeno o un atomo de nitrdégeno; X;
representa un atomo de oxigeno, -NR’- (en donde R’ es un &tomo
de hidrdégeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no
sustituido, un. grupo heterociclico sustituido o no
sustituido, o un grupo acilo sustituido o no sustituido), o -
S(0)r- (en donde r es un nimero entero de 0 a 2); X
representa un grupo metileno, un atomo de oxigeno, -NR?- (en
donde R® es un A&tomo de hidrégeno, un grupo hidrocarburo
sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico sustituido
o no sustituido, un grupo acilo sustituido o no sustituido)
o -S(0)r- (en donde r es un nimero entero de 0 a 2); W

representa un grupo metileno, un grupo carbonilo o un grupo

3
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sulfonilo; R’ representa un A&tomo de hidrégeno, un grupo
hidrocarburo  sustituido o no  sustituido, un  grupo
heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo acilo
sustituido o no sustituido; R%, R* y R*® cada uno
independientemente, representa un Aatomo de hidrdgeno, un
dtomo de haldégeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no
sustituido, un grupo heterociclico sustituido o) no
sustituido, un grupo alcoxi C;.¢ sustituido o no sustituido,

un grupo alcoxicarbonilo C;.¢ sustituido o no sustituido, un

grupo amino el cual puede ser mono- o di-sustituido por un

grupo alquilo C;¢ sustituido o no sustituido, un grupo
hidroxilo protegido o no protegido, un grupo carboxilo
protegido o no protegido, un grupo carbamoilo el cal puede
ser mono o di-sustituido por un grupo alquilo C;.¢ sustituido
o0 no sustituido, un grupo alcanoilo C;-Cs, un grupo alquiltio
C,-Cs, un grupo alquilsulfinilo C1-Ce, un grupo
alquilsulfonilo C;-Cs, un grupo sulfamoilo el cual puede ser
mono o di-sustituido por un grupo alquilo C;-Cs sustituido o
no sustituido, un grupo ciano o un nitro grupo; L y L, cada
uno representa independientemente, un enlace Unico, un -
CR™R*®-, un &tomo de oxigeno; -NR'- (R' representa un &tomo
de hidrégeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no

sustituido, un grupo heterociclico sustituido o no sustituido
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o un grupo acilo sustituido o no sustituido) o -S(0)t- (t es
un ndmero entero de 0 a 2), la linea punteada en el anillo
que contiene X; y X,, representa una condensacién de dos
anillo; la porcién Ciclo representa un anillo arilo o un
anillo heteroarilo de cinco o seis elementos; y la linea
gb6lida y la linea punteada entrele y L,, es un enlace dnico o
doble enlace, y la linea ondulada representa un isdmero-E o
un isdémero Z), siempre que cuando W representa un metileno
grupo, L; sea un atomo de oxigeno y L, sea un -CR™R’®, o cada
uno de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b]oxepin-
5(2H)-iliden) -N- (3-hidroxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
5-1l)acetamida;

(E) -2-(7-trifluorometil-2,3-dihidro-1-
pentanoilquinolin-4 (1H)-iliden) -N-(3,4-dihidro-3-
hidroxi (1H)quinolin-2-on-5-il)acetamida;

(E) -N- (3-hidroxi-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
5-11)-2-(7-trifluorometil-croman-4-iliden)acetamida;

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b] oxepin-
5-(2H) -iliden) -N- (3,4-dihidro-1H-quinolin-2-on-7-
il)acetamida;

(E)—2—(8—trifluorometi1—3,4—dihidrobenzo[b]oxépin—
5(2H)-iliden)-N-(2-quinolon-7-il)acetamida;

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b] oxepin-
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5(2H) -1iliden) -N- (2-oxoindolin-6-1l1)acetamida;

(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b]oxepin-
5(2H) -1liden) -N- (2H-benzo({1,4)oxazin-3 (4H) -on-6-il) acetamida;

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo {b]oxepin-
5(2H) -iliden)-N-(3,4-dihidro-1H-quinolin-2-on-6-il)acetamida;

(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b] oxepin-
5(2H) ~-iliden) -N-(2,3-dihidro-isoindol-1-on-6-1il)acetamida;

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b]oxepin-
5(2H) -iliden) -N- (2-quinolon-8-il)acetamida;

(E)—2—(8—trif1uorometi1—3,4—dihidrobenzo[b]oxepin—
5(2H) -iliden)-N-(2-o0ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-
il)acetamida;

(E)—2—(84trif1uorometil—3,4-dihidrobenzo[b]oxepin—
5(2H) -1liden) -N- (2-hidroxiethil-2,3-dihidro-isoindol-1-on-6-
il)acetamida;

(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b]oxepin-
5(2H) -iliden)-N-(3,4-dihidro- (2H) -isoquinolin-1-on-7-
il)acetamida;

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b]oxepin-
5(2H)—iliden)—N-(1—metil—2—oxo—l,2,3,4fte£rahidroquinolin—7—
il)acetamida,

(E)-2-(1-(2,2-difluorobutanoil)-7-trifluorometil-

2,3-dihidroquinolin-4 (1H) -iliden) -N- (3-hidroxi-2-ox0-1,2,3,4-

AU
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tetrahidrbquinolin-S—il)acetamida y

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b] oxepin-
5(2H) -1liden) -N- (4-(2-hidroxiethil) -2H-1,4-benzoxazin-3 (4H) -
on-6-il)acetamida se elimina), una sal del mismo, o solvatos
de los mismos.

Cada uno de los grupos en la férmula (I) usados en
los compuestos de la modalidad ([1] anterior, seran ahora
descritos especificamente. En la siguiente descripcidn, la
expresidén “C;¢” significa que el numero dé atomos de carbono
estd en el intervalo de 1 a 6. Por ejemplo, un grupo alquilo

Ci1.¢ representa un grupo alquilo que tiene 1 a 6 atomos de

carbono.

[1-1] En 1los compuestos representados por la
féormula (I), R' es un 4tomo de halégeno, un grupo
hidrocarburo sustituido o) no sustituido, un grupo

heterociclico sustituido o no sustituido, uh grupo alcoxi Cj¢
gustituido o no sustituido, un grupo alcoxicarbonilo Cj
sustituido o no sustituido, un grupo amino, el cual puede ser
mono o di-sustituido con un grupo alquilo C;¢ sustituido o no
sustituido, un grupo hidroxilo protegido o no protegido, un
grupo carboxilo protegido o no protegido, un grupo carbamoilo
el cual puede ser mono o di-sustituido con un grupo alquilo

C;.¢ sustituido o no sustituido, un grupo alcanoilo Cj4, un

i
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grupo alquiltio Cj.4, un grupo alquilsulfinilo C;¢, un grupo
alquilsulfonilo C;¢, un 9grupo sulfamoilo el cual puede ser
mono o di-sustituido con un grupo élquilo Ci.¢ sustituido o no
sustituido, un grupo ciano, o un grupo nitro. Entre estos, un
grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido es preferido.

Ejemplos del “atomo de haldgeno” incluyen, un atomo
de flGor, un atomo de cloxo, un atomo de bromo, y un atomo de
yodo.

Los “grupos hidrocarbﬁro” de los “grupos de
hidrocarburo sustituido o no sustituidos”, incluyen grupos
hidrocarburos alifaticos, grupos hidrocarburos aliciclicos, y
grupos ariio. Entre estos, los grupos hidrocarburo alifaticos
son preferidos.

Ejemplos de los ‘“grupos hidrocarburos alifaticos”
en los “grupos de hidrocarburos alifdticos sustituidos o no
sustituidos” incluyen, grupos hidrocarburo ramificados o
lineales tales como, grupos alquilo, grupos alquenilo vy
grupos alquinilo.

Ejemplos de los “grupos alquilo” incluyen, grupos

~alquilo Cj.1p (més preferiblemente C,¢4), tales como metilo,

etilo, propilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,

neopentilo, terc-pentilo, 1-metilbutilo, 2-

4
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metilbutilo, 1,2-dimetilpropilo, hexilo, isohexilo, 1-
metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 1,1-

dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,3-

dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-
etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-
trimetilpropilo, l-etil-1-metilpropilo, l-etil-2-

metilpropilo, n-hexilo, 1-metil-heptilo, y n-nonilo.

Ejemplos de “grupos alquenilo” incluyen grupos
alquenilo C, . tales como vinilo, alilo, isopropenilo, 2-
metilalilo, butenilo, pentenilo, y hexenilo.

Ejemplos de '"grupos alquinilo" incluyen grupos
alquinilo C,_ tales como etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo,
butilino, pentinilo, y hexiniloi

Ejemplos de T"grupos hidrocarburos aliciclicos"
incluyen grupos hidrocarburos aliciclicos saturados e
insaturados tales como grupos cicloalquilo, grupos
cicloalquenilo, y grupos cicloalcadienilo.

Ejemplos de '"grupos cicloalquilo™ incluyen grupos

cicloalquilo C;.4 tales como ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, vy
ciclononilo.
Ejemplos de "grupos <cicloalquenilo"  incluyen

grupos cicloalquenilo C,, tales como 1l-ciclopropen-1l-ilo,
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1-ciclobuten-1-ilo, 1l-ciclopenten-1-ilo, 2-ciclopenten-1-ilo,
3-ciclopenten-1-ilo, y 1-ciclohexen-1-ilo.

Ejemplos de ‘"grupos <cicloalcadienilo" incluyen
grupos cicloalcadienilo C, , tales como 2,4-ciclopentadien-1-
ilo y 2,5-ciclohexadien-1-ilo.

Ejemplos de "grupos arilo" incluyen grupos arilo C,_
14 tales como fenilo, naftilo, bifenililo, 2-antrilo,
fenantrilo, acenaftilo, y 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo; vy
arilo fusionado parcialmente hidrogenado tales como indanilo
y tetrahidronaftilo.

Ejemplos de grupos heterociclicos de '"grupos
heterociciclos sustituidos o no sustituidos" en R! incluyen
grupos heterociclicos aromdticos y grupos heterociclicos no
aromaticos saturado o no saturados. Ejemplos de anillos
incluyen anillos de cinco a catérce elementos,
preferiblemente, anillos de cinco a doce elementos, que
contienen al menos, un hetercdtomo (preferiblemente, 1 a 4
heterodtomos) seleccionados de N, 0, vy S ademds de los atomos
de carbono.

Los '"grupos heterociclicos aromaticos" incluyen
grupos heterociclicos aromdticos monociclicos Yy grupos
heterocilicos aromdticos fusionados. Preferiblemente, los

grupos heterociclicos aromdticos monociclicos cada uno tiene
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un anillo de cinco o seis elementos. Ejemplos de los mismos
incluyen, pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo,

isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, 1,2,3-

triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, furazanilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,2,5-

triazinilo, 1,3,5-triazinilo, y tiadiazinilo.

Preferiblemente, los grupos heterociclos aromaticos
fusionados cada uno tiene un anillo de ocho a doce elementos.
Estos grupos incluyen, por ejemplo, grupos monovalentes
obtenidos removiendo cualquier atomo de hidrdgeno a partir de
un anillo formado condensando el anillo aromdtico de cinco o
seis elementos mencionados anteriormente con uno © una
pluralidad de (preferiblemente 1 a 2) anillos aromdticos
(tales como anillos de benceno).

Ejemplos esgspecificos de 1los mismos incluyen,
indolilo, i1soindolilo, 1H-indazolilo, benzofuranilo (-2-ilo),
isobenzofuranilo, Dbenzotienilo (-2-ilo), isobenzotienilo,
bencindazolilo, benzoxazolilo (-2-ilo), 1,2-bencisoxazolilo,
benzotiazolilo (—2-ilo); 1,2-bencisotiazolilo, 2H-

benzopiranilo (-3-ilo), (1H-)bencimidazolilo (-2-
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ilo), lH—benzotriazolilo, 4H-1,4-benzoxazinilo, 4H-
1,4-benzotiazinilo, quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, naftilizinilo,
purinilo, pteridinilo, carbazolilo, carbolinilo, acridinilo,
fenoxazinilo, fenotiazinilo, fenazinilo, fenoxatinilo,
tiantrenilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, indolizinilo,
(4,5,6,7-)tetrahidrotiazolo[5,4-clpiridilo (-2-ilo),
(4,5,6,7-)tetrahidrotieno(3,2-c]piridilo,
(1,2,3,4-)tetrahidroisoquinolilo ' (-6-1l0),
tiazolo[5,4-c]piridilo (-2-ilo), pirrololl,2-blpiridazinilo,
pirazo[l,5-alpiridilo, imidazo([l,2-alpiridilo,
imidazo[1l,5-alpiridilo, imidazo[1l,2-blpiridazinilo,
imidazo[l,5-alpirimidinilo, [1,2,4] triazolo[4,3-alpiridilo,
1,2,4-triazolo(4,3-blpiridazinilo, cromenilo (2H-cromenilo),
1H-pirazolo[3,4-b]lpiridilo, y [1,2,4]
triazolo[1l,5alpirimidinilo  (Modalidades preferidas estén
indicadas en los paréntesis “( )").

Ejemplos de los mismos también incluyen grupos
heterociclicos aromaticos fusionados parcialmente
hidrogenados y similares, tales como tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidrobenzoxazepinilo,
tetrahidrobenzoazepinilo,

tetrahidronaftpiridinilo,

tetrahidroquinoxalinilo, cromanilo, dihidrobenzoxazinilo,

i
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3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiazinilo, dihidrobenzotiazolilo,

3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazinilo, isocromanilo, indolinilo,

pteridinilo, 2,3-dihidrobenzo([b] [1,4]dioxinilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-1-metilquinolinilo, 1,3-dihidro-1-
oxoisobenzofuranilo, Yy 6,7,8,9-tetrahidro-5H-

ciclohepta[b]piridilo.

Ejemplos de "grupos heterociclicos no aromaticos”
incluyen grupos heterociclicos no aromaticos saturados e
insaturados de tres a ocho elementos tales como azetidinilo,
oxiranilo, oxepanilo, tietanilo, pirolidinilo,
tetrahidrofurilo, tiolanilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,

piperidilo, tetrahidropiranilo, piperadinilo, morfolinilo,

oxazolinilo, tiazolinilo, tiomorfolinilo, oxepanilo, y
guinuclidinilo.

En el "grupo alcoxi C;, sustituido o no
sustituido", ejeﬁplos de los grupos alcoxi C,. incluyen un

grupo metoxi, grupo etoxi, propoxi grupo, grupo 1sOpropoxi,
grupo butoxi, grupo isobutoxi, grupo sec-butoxi, grupo terc-
butoxi, grupo pentiloxi, grupo isopentiloxi, grupo 3-
pentiloxi, grupo terc-pentiloxi, grupo neopentiloxi, grupo 2-
metilbutoxi, grupo 1,2-dimetilpropoxi, grupo 1l-etilpropoxi,
grupo hexiloxi, grupo ciclopropiloxi, grupo ciclobutiloxi,

grupo ciclopentiloxi, grupo ciclohexiloxi, grupo

49
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ciclopropilmetiloxi,- grupo 1-ciclopropiletiloxi, grupo 2-
ciclopropiletiloxi, grupo ciclobutilmetiloxi, grupo  2-
ciclobutiletiloxi, y grupo ciclopentilmetiloxi.

En el '"grupo alcoxicarbonilo C, , sustituido o no

sustituido", ejemplos de grupos alcoxicarbonilo C;_, incluyen

un grupo metoxicarbonilo, grupo etoxicarbonilo, grupo
propoxicarbonilo, grupo isopropoxicarbonilo, grupo
butoxicarbonilo, grupo isobutoxicarbonilo, grupo sec-
butoxicarbonilo, grupo terc-butoxicarbonilo, grupo
pentiloxicarbonilo, grupo isopentiloxicarbonilo, grupo

neopentiloxicarbonilo, grupo terc-pentiloxicarbonilo, grupo
hexiloxicarbonilo, grupo ciclopropiloxicarbonilo, grupo
ciclobutiloxicarbonilo, grupo ciclopentiloxicarbonilo, grupo

ciclohexiloxicarbonilo, grupo ciclopropilmetiloxicarbonilo,

grupo 1-ciclopropiletiloxicarbonilo, grupo 2-
ciclopropiletiloxicarbonilo, grupo
ciclobutilmetiloxicarbonilo, - grupo 2-
ciclobutiletiloxicarbonilo Y grupo

ciclopentilmetiloxicarbonilo.
En el "grupo amino el cual es opcionalmente mono o

di-sustituido con wun grupo alquilo C;_ sustituido o no

sustituido ", el amino grupo el cual puede ser mono o di-

sustituido con un grupo alquilo C; , significa un grupo amino
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en el cual, uno o dos &tomos de hidrogeno del grupo amino

puede ser sustituido con el "grupo alquilo C,; " mencionado

anteriormente. Ejemplos especificos de los mismos incluyen,
un grupo amino, grupo metilamino, grupo etilamino, gruﬁo
propilamino, grupo isopropilamino, grupo butilamino, grupo
isobutilamino, grupo pentilamino, grupo isopentilamino, grupo
hexilamino, grupo isohexilamino, grupo dimetilamino, grupo
dietilamino, grupo dipropilamino, grupo diisopropilamino,
grupo dibutilamino, grupo dipentilamino, grupo
etilmetilamino, grupo metilpropilamino, grupo
etilpropilamino, grupo butilmetilamino, grupo butiletilamino,
v grupo butilpropilamino.

Ejemplos del grupo protector para el "grupo
hidroxilo protegido o no protegido" incluyen grupos
protectores alquilo tales como un grupo metilo, terc-butilo
grupo, bencilo grupo, tritilo grupo, y grupo metoximetilo;
grupos protectores sililo tales como un grupo trimetilsililo
Y un grupo terc-butildimetilsililo; grupos protectores acilo
tales como un grupo formilo, grupo acetilo, y grupo benzoilo;
Yy grupos protectores carbonato tales como un  grupo
metoxicarbonilo y grupo benciloxicarbonilo.

Ejemplogs del grupo protector para el '"grupo

carboxilo protegido o no protegido" incluyen grupos
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protectores alquiléster tales como un grupo metilo, ‘grupo
etilo, grupo terc-butilo, grupo bencilo, grupo difenilmetilo,
y grupo tritilo; y grupos protectores de éster sililo tales
como un grupo trimetilsililo y grupo terc-butildimetilsililo.

En el "grupo carbamoilo el cual es opcionalmente
mono o di-sustituido con un grupo alquilo C;.¢ sustituido o no
sustituido", el grupo carbamoilo el cual puede ser mono o di-
sustituido con un grupo alquilo C;.¢ significa un grupo
carbamoilo en el cual uno o dos atomos de hidrégeno unidos al
dtomo de nitrdgeno del grupo carbamoilo puede ser sustituido
con el “grupo alquilo C;-¢” mencionado anteriormente.
Ejemplos especificos de los mismos incluyen, un grupo
carbamoilo, grupo metilcarbamoilo, grupo ' etilcarbamoilo,

grupo propilcarbamoilo, grupo isopropilcarbamoilo, . grupo

ciclopropilcarbamoilo, grupo butilcarbamoilo, grupo
isobutilcarbamoilo, grupo pentilcarbamoilo, grupo
isopentilcarbamoilo, grupo hexilcarbamoilo, grupo
isohexilcarbamoilo, grupo dimetilcarbamoilo, grupo
dietilcarbamoilo, grupo dipropilcarbamoilo, grupo
diisopropilcarbamoilo, grupo dibutilcarbamoilo, grupo
dipentilcarbamoilo, grupo etilmetilcarbamoilo, grupo
metilpropilcarbamoilo, grupo etilpropilcarbamoilo, grupo

butilmetilcarbamoilo, grupo butiletilcarbamoilo, y grupo

Al
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butilpropilcarbamoilo.

Ejemplos del " grupo alcanoilo C;. " incluyen un
grupo formilo, grupo acetilo, grupo propionilo, grupo
butirilo, grupo isobutirilo, = grupo valerilo, grupo
isovalerilo, grupo pivaloilo, y grupo hexanoilo.

Ejemplos del " grupo alquiltio C; " incluyen un
grupo metiltio, grupo etiltio, grupo propiltio, grupo
isopropiltio, grupo butiltio, grupo isobutiltio, grupo sec-
butiltio, grupo terc-butiltio, grupo pentiltio, grupo
isopentiltio, grupo terc-pentiltio, grupo neopentiltio, grupo
2-metilbutiltio, grupo 1,2-dimetilpropiltio, grupo 1-
etilpropiltio, grupo hexiltio, grupo ciclopropiltio, grupo
ciclobutiltio, grupo ciciopentiltio, grupo ciciohexiltio,
grupo ciclopropilmetiltio, grupo 1l-ciclopropiletiltio, grupo
2-ciclopropiletiltio, grupo ciclobutilmetiltio, grupo 2-
ciclobutiletiltio, y grupo ciclopentilmetiltio.

Ejemplos del "grupo alquilsulfinilo C; " incluyen

un grupo metilsulfinilo, grupo etilsulfinilo, grupo
propilsulfinilo, grupo isopropilsulfinilo, grupo
butilsulfinilo, grupo isobutilsulfinilo, grupo sec-
butilsulfinilo; grupo terc-butilsulfinilo, grupo
pentilsulfinilo, grupo isopentilsulfinilo, grupo  terc-

pentilsulfinilo, grupo neopentilsulfinilo, grupo 2-
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metilbutilsulfinilo, grupo 1,2-dimetilpropilsulfinilo, grupo

1-etilpropilsulfinilo, grupo hexilsulfinilo, grupo
ciclopropilsulfinilo, grupo ciclobutilsulfinilo, grupo
ciclopentilsulfinilo, grupo ciclohexilsulfinilo, grupo

ciclopropilmetilsulfinilo, grupo 1l-ciclopropiletilsulfinilo,
grupo 2-ciclopropiletilsulfinilo, grupo
ciclobutilmetilsulfinilo, grupo 2-ciclobutiletilsulfinilo, vy
grupo ciclopentilmetilsulfinilo.

Ejemplos del "grupo alquilsulfonilo C;_ " incluyen

un grupo metilsulfonilo, grupo etilsulfonilo, grupo
propilsulfonilo, grupo isopropilsulfonilo, grupo
butilsulfonilo, grupo isobutilsulfonilo, grupo sec-
butilsulfonilo, grupo terc-butilsulfonilo, grupo
pentilsulfonilo, grupo isopentilsulfonilo, grupo terc-
pentilsulfonilo, grupo neopentilsulfonilo, grupo 2-

metilbutilsulfonilo, grupo 1,2-dimetilpropilsulfonilo, grupo

l1-etilpropilsulfonilo, grupo hexilsulfonilo, grupo
ciclopropilsulfonilo, grupo ciclobutilsulfonilo, .grupo
ciclopentilsulfonilo, grupo ciclohexilsulfonilo, grupo

ciclopropilmetilsulfonilo, grupo 1-ciclopropiletilsulfonilo,
grupo 2-ciclopropiletilsulfonilo, grupo
ciclobutilmetilsulfonilo, grupo 2-ciclobutiletilsulfonilo, vy

grupo ciclopentilmetilsulfonilo.

A
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En el "grupo sulfamoilo el cual puede ser mono o
di-sustituido con un grupo alquilo Cis sustituido o no
sustituido", el grupo sulfamoilo el cual puede ser mono o di-
sustituido con un grupo alquilo C;, significa un grupo
sulfamoilo en el cual uno o dos atomos de hidrégeno unidos al
atomo de nitrégeno del grupo sulfamoilo puede ser sustituido
con el “grupo alquilo Ci¢” mencionado anteriormente.
Ejemplos especificos de los mismos incluyen, un grupo
sulfamoilo, grupo metilsulfamoilo, grupo etilsulfamoilo,

grupo propilsulfamoilo, grupo isopropilsulfamoilo, grupo

ciclopropilsulfamoilo, grupo butilsulfamoilo, grupo
isobutilsulfamoilo, grupo pentilsulfamoilo, grupo
isopentilsulfamoilo, grupo hexilsulfamoilo, grupo
isohexilsulfamoilo,’ grupo dimetilsulfamoilo, grupo
dietilsulfamoilo, grupo dipropiléulfamoilo, grupo
diisopropilsulfamoilo, grupo dibutilsulfamoilo, grupo
dipentilsulfamoilo, grupo etilmetilsulfamoilo, grupo
metilpropilsulfamoilo, grupo etilpropilsulfamoilo, grupo

butilmetilsulfamoilo, grupo butiletilsulfamoilo, y grupo
butilpropilsulfamoilo.

Ejemplos de los "sustituyentes" del "grupo
hidrocarburo sustituido o no sustituido", "grupo

heterociclico sustituido o no sustituido", "grupo alcoxi Cj.¢

03
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sustituido o no sustituido", "grupo alcoxicarbonilo Ci-¢
sustituido o no sustituido", "grupo amino el cual puede ser
mono o di-sustituido con un grupo alquilo C;¢ sustituido o no
sustituido", "grupo carbamoilo el cual puede ser mono o di-
sustituido con un grupo alquilo C;.¢ sustituido o no
sustituido", o "grupo sulfamoilo el cuél puede ser mono o di-
sustituido éon un grupo alquilo C;.4 sustituido o no

sustituido" en R! incluyen (a) alquilo, alquenilo, alquinilo,

arilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo; (b) grupos .

heterociclicos; (c) amino; (d) imidoilo, amidino, hidroxilo,
tiol, y oxo; (e) atomos de haldgeno tales como fllor, cloro,

bromo, y vyodo, ciano, y nitro; (f) «carboxilo; vy (g)

carbamoilo, tiocarbamoilo, sulfonilo, sulfinilo, sulfuro, vy

acilo. Entre (a) hasta (g) mencionados anteriormente, los
grupos excepto para (e) pueden ademés, tener un sustituyente.
Los grupos anteriores en R! pueden ser opcionalmente
sustituidos con 1 hasta 5 de tales sustituyentes como
“sustituyente” de cada uno del “grupo sustituido o no
sustituido” en R'. Ejemplos de sustituyentes (a) hasta (g)
seran ahora descritos especificamente.

(a) Los grupos alquilo, alquenilo, alguinilo,
arilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo, pueden ser cualquiera

de los '"grupos alquilo", "grupos alquenilo", | "grupos
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alquinilo", ™"grupos arilo", "grupos cicloalquilo" y "grupos
cicloalquenilo™ mencionados como ejemplos del "grupo
hidrocarburo" para RI. Los grupos preferidos son grupos

alquilo Cj.4, grupos alquenilo C, ., grupos alquinilo C,_g,
grupos arilo C,_;,, grupos cicloalquilo C;,, y grupos
cicloalquenilo Cy_¢.

Estos grupos pueden ademds, incluir un sustituyente
opcional RI (en donde RI representa un grupo seleccionado de
alcoxi C;, alcoxicarbonilo C;_g, carboxilo, carbamoilo el
cual puede ser mono o di-sustituido con alquilo Cj,
halégeno, alquilo C;4, alquilo C;.¢ halogenado, amino el cual
puede ser mono o di-sustituido con alquilo Ci,
alquenoilamino C,_, nitro, hidroxilo, fenilo, fenoxi,
bencilo, piridilo, oxo, ciano, y amidino).

(b) El grupo heterociclico pueden ser cualquiera de
los "grupos heterociclicos aromaticos™" y "grupos

heterociclicos no aromédticos" mencionados como ejemplos del

"grupo heterociclico grupo" para RI. Mas preferiblemente,
grupos heterociclicos incluyen (i) ‘"grupos heterociclicos
aromaticos monociclicos, de cinco o seis elementos", (ii)

"grupos heterociclios aromdticos, fusionados, de ocho a doce

elementos,", y (iii) "grupos heterociclicos no aromaticos,

p

saturados o insaturados, de tres a ocho elementos," 1los
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cuales contienen 1 a 4 heterodtomos seleécionados de un atomo
de nitrdgeno, un atomo de oxigeno, y un Aatomo de azufre
ademés de atomos de carbono.

Estos grupos pueden incluir ademds, 1 a 3
sustituyentes opcionales RII (en donde RII representa un
dtomo de halégeno tal como flior, cloro, bromo, o yodo; un
grupo alquilo C;6, un grupo alcanoilo C;¢, © un grupo
benzoilo) .

(c) El "grupo amino sustituido o no sustituido"
puede ser, por ejemplo, un grupo amino el cual puede ser mono
o0 di-sustituido con un sustituyente RIII (en donde RIII
representa un grupo seleccionado de alquilo C;.4, alcanoilo
C,.¢, alguenoilo C, ,, benzoilo, bencilo, fenilo, piridilo el
cual puede ser sustituido con un grupo seleccionado de
alquilo C;.¢, haldgeno, y trifluorometilo, y alcoxicarbonilo
C,.¢ el cual puede ser sustituido con 1 a 5 a&tomos de
halégeno), o grupo amino monociclico de tres a ocho elementos
el cual puede ser‘sustituido con un grupo seleccionado de
alquilo C;6, aralquilo C, ;,, y arilo C; ;.

(d) Ejemplos de sustituyentes en "el grupo imidoilo
sustituido o no sustituido, grupo amidino ‘sustituido o no
sustituido, grupo hidroxilo sustituido o no sustituido, vy

grupo tiol sustituido o no sustituido" incluyen RIII (en
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donde RIII representa un grupo seleccionado de alquilo C;,
alcanoilo C;¢, alquenoilo C,_ ¢, benzoilo, bencilo, fenilo,
piridilo el cual es opcionalmente sustituido con un grupo

seleccionado de alquilo C;.s, haldgeno, y trifluorometilo, vy

29

alcoxicarbonilo C;_ , el cual puede ser sustituido con 1 a 5

atomos de haldgeno) descritos en (c), descrito anteriormente.

Por consiguiente, ejemplos de (d) incluyen, grupos
alquilimidoilo C;_ ., un grupo formimidoilo, un grupo amidino,
grupos alcoxi C,,, un grupo Dbenciloxi, C; grupos
alcanoiloxi, un grupo fenoxi, grupos piridiloxi los cuales
pueden ser sustituidos con un grupo seleccionado de alquilo
Ci-¢, haldgeno, y trifluorometilo, y un grupo oxo.

Ejemplos de (e) incluyen, &atomos de haldgeno tales
como fldor, cloro, bromo, y yodo; un grupo ciano; y un grupo
nitro.

(£) Los "grupos carboxilo sustituidos o no
sustituidos" incluyen un carboxilo grupo, grupos
alcoxicarbonilo Cj_, grupos ariloxicarbonilo C, ,,, y grupos

aril Cg_,,-C;., alcoxicarbonilo. El grupo arilo en tal (f)

puede ser ademds sustituido con un sustituyente RIV. RIV
representa un grupo amino el cual puede ser mono o di-
sustituido con un sustituyente RII' (en donde RII' representa

un grupo alquilo C;4, un grupo alcanoilo C;¢, © un grupo
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benzoilo); un atomo de haldgeno; un grupo hidroxilo; un grupo
nitro; un grupo ciano; un grupo alquilo C;¢ el cual puede ser
sustituido con 1 a 5 Atomos de haldégeno; o un grupo alcoxi el
cual puede ser sustituido con 1 a 5 atomos de haldgeno.

(g) Ejemplos de "grupo carbamoilo sustituido o no
sustituido, grupo tiocarbamoilo sustituido o no sustituido,
grupo sulfonilo sustituido o no sustituido, grupo sulfinilo
sustituido o no sustituido, grupo sulfuro sustituido o no
sustituido, y grupo acilo sustituido o no sustituido”
incluyen grupos representados por -CONRgRg', -CSNRgRg', -SO,-
Rg, o -CO-Rg, en donde Rg representa un dtomo de hidrégeno o
un sustituyente RV (en donde RV representa un alquilo C;.,
cicloalquilo C;, arilo C;,,, aralquilo C,;,, © un grupo
heterociclico; el grupo heterociclico es cualquiera de (i)
grupos heterociclicos aromdticos monociclicos de cinco o seis
elementos, (ii) grupos heterociclicos aromaticos fusionados
de ocho a doce elementos, y (iii) grupos heterociclicos no
aromaticos saturados o no saturados, de tres a ocho
elementos, los cuales «contienen 1 a 4 heteroadtomos
seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, y
un atomo de nitrdgeno ademds de los atomos de carbono; y el
grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, o)

heterociclico, puede ser ademés, sustituido con 1 a 5

0



o9

9

10

15

20

49

sustituyentes RIV de (f), descrito anteriormente); Rg' es un
dtomo de hidrbégeno o un grupo seleccionado de grupos alquilo

Ci-s, grupos cicloalquilo C;_, y grupos aralquilo C,_,,; v Y es

0, 1, 62

[1-1-a] En los compuestos representados por la
férmula (I) de la modalidad [1], ejemplos de R!
preferiblemente incluyen atomos de  haldgeno, grupos
hidrocarburo sustituidos o) no sustituidos, grupos

heterociclicos sustituidos o no sustituidos, y grupos alcoxi

Ci.¢ sustituidos o no sustituidos. Ejemplos del T"grupo
hidrocarburo  sustituido o no  sustituido" 'y  "grupo
heterociclico sustituido o no sustituido" incluyen, (1)

grupos alquilo C,_,,; (2) grupos alquenilo C, . ; (3) grupos

alquinilo C,_.; (4) grupos cicloalquilo C;4; (5) grupos
cicloalquenilo C;¢; (6) grupos C, ¢ cicloalcadienilo; (7)
grupos arilo C._,,; (8) grupos heterociclicos cada uno

contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados de un 4atomo de
oxigeno, un atomo de azufre, y un atomo de nitrdégeno ademéas

de los &tomos de carbono, los grupos heterociclicos son

seleccionados de (i) grupos heterociclicos aromaticos
monociclicos, de cinco o seis elementos, (iil) grupos
heterociclicos aromdticos, fusionados, de ocho a doce

elementos, y (iii) "grupos heterociclicos no aromdticos,

!
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saturados o insaturados/ de tres a ocho elementos,; y (9)
grupos alcoxi C;.¢ sustituidos o no sustituidos. Cada uno de
los grupos en (1) a (9) puede ser ya sea sustituido o no
sustituido con 1 a 5 sustituyentes en una clase seleccionada
de (a-1) a (g-1) como se describe posteriormente.

Las clases son como siguen.

(a-1): Sustituyentes que incluyen grupos alquilo Cj.
61 grupos alquenilo C,_, grupos alquinilo C, ¢, grupos
arilo C¢_i,, grupos cicloalquilo C;_;, y grupos cicloalquenilo
C;.¢. Estos sustituyentes pueden ser ademds, sustituidos con
un sustituyente RI (en donde RI representa un grupo
seleccionado de C;  alcoxi, C g alcoxicarbonilo, carboxilo,
carbamoilo el cual es opcionalmente mono o di-sustituido con
alquilo C;.4, haldgeno, alquilo Cj.g, alquilo C,;.¢ halogenado,
amino el cual es opcionalmente mono o di-sustituido con
alquilo Cj.¢, alguenoilamino C, ,, nitro, hidroxilo, piridilo,
0XO0, ciéno, y amidino) .

(b-1): Sustituyentes son cualquiera de los grupos

heterociclicos de, (i) grupos heterociclicos aromaticos
monociclicos de «cinco o seis elementos, (1i) grupos
heterociclicos aromdticos, fusionados, de ocho a doce
elementos, y (iii) ‘"grupos heterociclicos no arométicos;

saturados o insaturados, de tres a ocho elementos, los cuales

6L
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contienen 1 a 4 heterodtomos seleccionados de un atomo de
oxigeno, un atomo de azufre, y un &tomo de nitrdgeno ademis
de los &tomos de carbono. Estos grupos heterociclicos pueden
ser ademds, sustituidos con un sustituyente RII (en donde RII
representa un grupo seleccionado de &tomos de haldégeno tales
como.flﬁor, cloro, bromo, y yodo; alquilo C,4, alcanoilo Ci.g,
y benzoilo).

(c-1): Sustituyentes en (c-1) incluyen un grupo
amino el cﬁal puede ser sustituido con un sustituyente RIII
(en donde RIII representa un grupo seleccionado de alquilo C;.
¢, alcanoilo C;, alquenoilo C, ., benzoilo, bencilb, fenilo,
piridilo el cual puede ser sustituido con un grupo
seleccionado de alquilo C;¢, haldgeno, y trifluorometilo, vy

alcoxicarbonilo C;_, el cual puede ser sustituido con 1 a 5

dtomos de haldgeno), o un grupo amino monociclico de tres a
ocho elementos el cual puede ser sustituido con un grupo

seleccionado de alquilo C;.4, aralquilo. C,_;,, y arilo Cy_q,-

(d-1): Sustituyentes en (d-1) incluyen un grupo
imidoilo, un grupo amidino, un grupo hidroxilo, un -grupo
tiol/ Y un grupo Oxo. Estos sustituyentes pueden ser
sustituidos con grupos seleccionados de sustituyentes RIII
descritos en (c-1), descrito anteriormente.

(e-1): Sustituyentes en (e-1) incluyen &tomos de

60
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haldégeno tales como fldor, cloro, bromo, y yodo, un grupo
ciano, y un grupo nitro.

(f-1) : Sustituyentes en (f-1) incluyen un grupo

carboxilo, grupos alcoxicarbonilo Ci g grupos
ariloxicarbonilo C, ,,, y grupos aril C,_;, - alcoxicarbonilo
Cia- Los grupos arilo en (f-1) pueden ser ademas
sustituidos con un sustituyente RIV' (en donde RIV!

representa un amino el cual puede ser mono o di-sustituido
con grupos seleccionados de RIIT descritos en (c-1), descrito
anteriormente; alquilo C;.¢ o alcoxi Ci.g el cual puede ser
sustituido con 1 a 5 atomos de haldgeno; atomos de haldgeno;
hidroxilo; nitro; y ciano).

(g-1) : Sustituyentes en (g-1) 1incluyen grupos
representados por -CONRgRg', -CSNRgRg', -CO-Rg, y -SO,-Rg en
donde Rg representa un atomo de hidrdégeno o un sustituyente
RV (en donde RV representa un grupo alquilo C;.s, cicloalquilo
Cy.¢, arilo Cg4,, aralquilo C, .4, © heterociclico; el grupo
heterociclico es cualquiera de (i) grupos heterociclicos
aromdticos monociclicos de cinco o seis elementos, (ii)

grupos heterociclicos aromdticos fusionados de ocho a doce

‘elementos, y (iii) grupos heterociclicos no aromaticos

saturados o no saturados, de tres a ocho elementos, los

cuales contienen 1 a 4 heteroidtomos seleccionados de un atomo

oA
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de oxigeno, un &tomo de azufre, y un &tomo de nitrdgeno
ademds de 1los &tomos de carbono; y el grupo alquilo,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, o heterociclico, puede ser
ademas sustituido con 1 a 5 sustituyentes RIV de (f),
descrito anteriormente); Rg' es un atomo de hidrdégeno o un
grupo seleccionado de grupos alquilo C;.¢, grupos cicloalquilo
Ci.¢, Y grupos aralquilo Cy.9; Yy Yy es 0, 1, & 2.

En los grupos listados en (a-1) a (g-1), descritos
anteriormente, "grupos particularmente preferibles" incluyen
sustituyentes tales como alquilo C;4, alquenilo C,_,
alquinilo C,,, atomos de haldgeno, alquilo C;.s halogenado,
ciano, amino, hidroxilo, carbamoilo, alcoxi C;.¢, alqueniloxi
C,.¢, alquiniloxi C, ., alquiltio C;_, alquilsulfinilo C,_g,
alquilsulfonilo C;, mono/di alquilamino Cy_g, alcoxi
carbonilo C;, alcanoilo C,,, alcanoilamino C, ., hidroxi-
alquilo Cj.¢, alcoxi C;¢-alquilo Cj;.6, carboxi-alquilo Cj.g,
alcoxi carbonilo C;g4-alquilo C;4, carbamoil-alquilo CLG,‘N-
alquilcarbamoilC, -alquilo C;s, N,N-dialquilcarbamoil C;_ -
alquilo Ci, .fenilo, fenoxi, feniltio, fenilsulfinilo,
fenilsulfonilo, bencilo, benzoilo, morfolino, 0OXo0,
morfolinilcarbonilo, morfolinilsulfonilo, 5-
trifluorometilpiridin-2-iloxi, quinoxalin-2-ilo, (piridin-4-

il)metilo, 1,2,3-tiadiazolo-4-ilo, 1H-pirazolo-1l-ilo, y 4-
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clorofenilo, tetrahidrofuranilo y oxiranilo. Los anillos
aromaticos en estos sustituyentes pueden ser ademés,
sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados de &atomos
de halbégeno, trifluorometilo, ciano, hidroxilo, amino, nitro,
carboxilo, carbamoilo, alquilo C;¢, alcoxi CLG,‘ mono/di
alquilamino C;_, di-alquilcarbamoilo C,;_, alcoxi carbonilo
Ci-6, N- alquilcarbamoilo Cj.s, N,N-dialquilcarbamoilo C; ., y

alquenoilamino C, .

[1-1-b] Preferiblemente, Rl es un Aatomo de
haldgeno, y (1) un grupo alquilo C;¢, (2) un grupo alquenilo
C,¢, (7) un grupo arilo Cgq4, y (9) un grupo alcoxi C; 4.
Cada grupo en (1), (2), (7), y (9) es opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes en una clase seleccionada
de (a-1) hasta (g-1) en [1-1] descrito anteriormente (en
particular, logs  sustituyentes  listados  como "grupos
particularmente preferibles").

[1-1-c¢] Méas preferiblemente, R! es un Aatomo de
halégeno (un &tomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de
bromo, o un &tomo de yodo), y un grupo alquilo C;¢ (en
particular, un grupo alquilo C;_,) o un grupo alcoxi C;_ (en
particular, un grupo alcoxi C;_,) el cual puede ser sustituido

con 1 a 5 atomos de haldgeno.

[1-1-d] Ademds preferiblemente, R! es un &tomo de
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halégeno (particularmente de manera preferible, un atomo de

fltor o un atomo de cloro), y un grupo alquilo C,_, o un grupo
alcoxi C;., el cual es opcionalmente sustituido con 1 a 5

atomos de haldgeno. Mas especificamente, ejemplos de los
mismos incluyen, un atomo de fldor, un atomo de cloro,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, trifluorometoxi,
y tetrafluoroetoxi.

[1-1-€] Particulafmente de manera preferible, R! es
un atomo de fldor, un atomo de cloro, isobutilo, terc-butilo,
trifluorometilo, o) tetrafluoroetoxi. Todavia mas
preferiblemente, R! es trifluorometilo.

[1-2] En los compuestos representados por la
férmula (I) de la modalidad [1], n es un nimero entero de 0 a

2. Preferiblemente, n es 1 6 2, y mas preferiblemente, n es

La posicién de sustitucién de R! puede ser
cualquier posicién excepto para la posicidén de condensacidn
del anillo heterocarilo o arilo de cinco o seis elementos
representados por "Ciclo" in formula (I).

[1-2-1]

Mas preferiblemente, cuando el "Ciclo" es un anillo

o
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de seis elementos, al menos uno de Rl's estd preferiblemente

unido a la posicidén 4 (A,) en la direccién en el sentido de

las manecillas del reloj a partir de 1la posicién de
condensacién cercana al atomo de carbono del ciclideno en la
férmula estructural parcial (en donde cada uno de A; a A, es

ya sea CH o N) siguiente.

[1-2-1a]

Por ejemplo, esta posicién corresponde a la
posicién 7 de un anillo cromano, un anillo piridocroman, un
anillo 2,3-dihidroquinolina, o) similares, los cuales
pertenecen a un esqueleto en el cual m = 1 y g = 0, o un
anillo isocromano o similares, los cuales pertenecen a un
esqueleto en el cual m = 0 y g = 1.

[1-2-1Db]

Esta posicidén corresponde a la posicién 8 de un

anillo 3,4-dihidrobenzo([b]oxepina o un anillo 1,2,3,4-

0

tetrahidrobenzo[b]azepina, los cuales pertenecen a un



o9

10

15

20

57

esqueleto en el cual m = 2 y g = 0, o un anillo 3,4-
dihidrobenzo[b] isocoxepina o similares, los cuales pertenecen
a un esqueleto en el cual m = 1 y g = 1.

[1-2-2]

Cuando el "Ciclo" es un anillo de cinco elementos,
al menos uno de Rl!'s estd preferiblemente unido a la 3era.
posicién (B,) en la direccidén del sentido de las manecillas
del reloj a partir de la posicidén de condensacidén cercana al
dtomo de carbono del ciclideno en la fdérmula estructural
parcial (en donde cada uno de B; a B, es cualquiera de CH, N,

0, vy S) abajo.

[1-2-2a]

Por ejemplo, esta ©posicidén corresponde a la
posicién 6 de un anillo 2,3-dihidro-4H-pirano[2,3b]pirrol o
un anillo 2,3-dihidro-tieno[2;3-b]pirano, los cuales
pertenecen a un esqueleto en el cual m = 1 y g = 0. Esta

posicién corresponde a la 2da. posicién de un anillo 5,6-

)
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dihidro-furo[2,3-blpirano, = los cuales pertenecen a un
esqueleto en el cual m =1y g = 0.

En todas las modalidades [1-2] hasta [1-2-2b], al
menos uno de R!'s es preferiblemente un &atomo de fldor, un
dtomo de cloro, isobutilo, terc-butilo, trifluorometilo, o
tetrafluoroetoxi. Mas preferiblemente, al menos R! unido a
A, o B, es un &atomo de fldor, un atomo de cloro, isobutilo,
terc-butilo, trifluorometilo, o tetrafluoroetoxi, Yy
particularmente de manera preferible, trifluorometilo.

[1-3] En los compuestos representados por la

férmula (I) de la modalidad [1], R2 es un &atomo de halégeno,

a grupo amino sustituido o no sustituido, un grupo

hidrocarburo sustituido O no sustituido, un  grupo
heterociclico aromatico sustituido o no sustituido, o un.
grupo 0xo.

Ejemplos de "&tomo de haldgeno" incluyen un &tomo
de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, y un atomo de
yodo.

Ejemplos del ‘"grupo amino sustituido o no
sustituido" incluyen, grupo aminos los cuales pueden ser mono
o di-sustituidos con un sustituyente RIII (en donde RIII
representa un grupo seleccionado de alquilo C;¢, alcanoilo C;.

¢, alquenoilo C, ., benzoilo, y alcoxicarbonilo C;¢ el cual es
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opcionalmente sustituido con 1 a 5 Atomos de haldgeno), o un

grupo amino monociclico de tres a ocho elementos el cual

puede ser sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C;.
¢, aralquilo Cy.q0, y arilo Cg_y,.

Anillos aromdticos de estos sustituyentes pueden
incluir ademds, 1 a 3 sustituyentes opcionales seleccionados
de Aatomos de halbdgeno, trifluorometilo, ciano, hidroxilo,
amino, nitro, carboxilo, carbamoilo, alquilo C;¢, alcoxi Ci,
mono/dialquilamino Ci-s, di- alquilcarbamoilo Ci-s,
alcoxicarbonilo Ci-g, N- alquilcarbamoilo Cis, N,N-
dialquilcarbamoilo Ci-6, y alquenoilamino C2-s.

El "grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido"
representa el mismo significado como se describe en R1 de la
modalidad [1-1] descrita anteriormente. Ejemplos del "grupo
hidrocarburo" incluyen grupos alquilo (por ejemplo, Ci-1o0 (mésv
preferiblemente grupés alquilo C;4)), grupos alquenilo (por
ejemplo, grupos alquenilo C,4), grupos cicloalquilo (por
ejemplo, grupos cicloalquilo Cs;.9), grupos cicloalquenilo (por
ejemplo, grupos cicloalquenilo C;.¢), y grupos arilo.

El "grupo heterociclico aromatico" del ‘"grupo
heterociclico  aromdtico  sustituido o no  sustituido"
representa el mismo significado como se describe en R

descrito anteriormente.
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Sustituyentes de estos grupos son los mismos grupos
son aquellos listados como "grupos< particularmente
preferibles" en los grupos descritos en (a-1) hasta (g-1) en
R1 descrito anteriormente.

[1-3-a] En 1los compuestos representados por la
férmula (I) los <cuales son wusados para la composicidn
farmacéutica de la modalidad [1], R* es preferiblemente un
dtomo de fldor, un atomo de cloro, un grupo amino el cual es
opcionalmente mono-sustituido con un sustituyente RIII, un
grupo alquilo Cj4, el cual es opcionalmente mono-sustituido
con un grupo seleccionado -de un alcoxi Cj.e, amino vy
mono/dialquilamino C;-C¢, o un grupo fenilo. Mas
preferiblemente, R? es un grupo alquilo Ci;¢, el cual es
opcionalmente mono-sustituido con un grupo seleccionado de un
alcoxi C;¢, amino y mono/dialquilamino C;-Cs (en particular,
un grupo alguilo C;, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, o terc-butilo,
metoximetilo, 2-metoxietilo). Ademds preferiblemente, R? es
metilo, etilo, metoximetilo.

[1-4] En los compuestos representados por la
férmula (I) de la modalidad [1], p es un ntmero entero de 0
to 2. Preferiblemente, p es 0 & 2, excepto casos originados

en los siguientes [1-4-a] hasta [1-4-c].
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[1-4-a] Sin embargo, en los compuestos
representados por la foérmula (I), cuando R? es un grupo
alquilQ Ci.¢ (en particular, un grupo alquilo C,, tal como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, o terc-butilo), p es preferiblemente 1 6 2, y mas
preferiblemente 2 y estd unido a la posicién geminal.
Alternativamente, dos R2's geminales o vecinales pueden

unirse entre si para formar un grupo alquileno C,_,

respectivamente, y formar un grupo de anillo ciclo junto con
el atomo de carbono al cual los dos R2?'s estédn unidos, o el
grupo de anillo ciclo puede formar grupos heterociclicos no
aromdticos que contienen un atomo de oxigeno o un atomo de
nitrégeno. Son preferibles tres a ocho elementos en el
anillo. Por ejemplo, un anillo ciclopropano, un anillo
ciclobutano, un anillo ciclopentano, un anillo ciclohexano,
anillo oxirano, anillo oxetano, anillo tetrahidrofurano,
anillo tetrahidropirano, aziridina, anillo azetidina, anillo
pirrolidina o anillo piperazina, se pueden formar. Un
ejemplo del caso en donde un atomo de carbono de un anillo
cromano forma tal anillo «ciclo "es un anillo 2,2-
ciclobutilcromano.

[1-4-b] Sin embargo, en los compuestos

representados por la fdérmula (I), cuando R? es un &atomo de
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flGor, p es preferiblemente 1 6 2, y mas preferiblemente 2.

[1-4-c] En los compuestos representados por la
férmula (I), cuando R? es un grupo amino el cual puede ser
mono-sustituido con un sustituyente RIII o un grupo oxXo, p €s
preferiblemente 1 6 2, y mas preferiblemente 1.

[1-5] En los éompuestos representados por la
férmula (I) de 1la modalidad [1], m es 0 hasta 2, vy
preferiblemente 1 6 2. En cualquier caso, el atomo o atomos
de carbono localizados en la posicidén que corresponde a m
puede ser sustituido con RZ2.

[1-6] En los compuestos representados por la

férmula (I) de la modalidad (1], X; representa un atomo de

oxigeno, -NR3- (en donde R?® es un &tomo de hidrdégeno, un

grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un grupo

heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo acilo
sustituido o no sustituido), o -S(0)r- (en donde r es un
nimero entero de 0 hasta 2).

Cuando R3 es un grupo hidrocarburo sustituido o no
sustituido o un grupo heterociclico sustituido o no
sustituido, ejemplos del grupo hidrocarburo o el grupo
heterociclico incluyen aquellos 1listados en el '"grupo
hidrocarburo sustituido o no sustituidos" o  "grupos

heterociclico sustituidos o no sustituidos", respectivamente,
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en [1-1] mencionadog anteriormente. Estos grupos pueden ser

sustituidos con 1 a 3 "sustituyentes" listados en (a) hasta
(9).

Cuando R* es un T"grupo acilo sustituido o no
sustituido", R?® es un grupo representado por -CO-Rg (en donde
Rg es el mismo como anteriormente) en (g) de [1-1] descrito
anteriormente.

[1-6-a] En 1los compuestos representados por la
férmula (I) de la modalidad [1], preferiblemente, X' es un
atomo de oxigeno o -NR*- (en donde R es un grﬁpo
hidrocarburo  sustituido o no  sustituido, un  grupo
heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo acilo

sustituido o no sustituido todos los cuales son definidos en

R’). Méas preferiblemente, X' es un &tomo de oxigeno.

[1-6-b] Cuando X' es -NR® -, ejemplos del "grupo
hidrocarburo sustituido o no sustituido" o el '"grupo
heterociclico sustituido o no sustituido" de R

preferiblemente incluyen (1) grupos alquilo Ci-10; (2) grupos
alquenilo Cz2-6; (3) grupos alquinilo C2-¢; (4) grupos
cicloalquilo C3-9; (5) grupos cicloalquenilo C3-s; (6) grupos
cicloalcadienilo Ca-6; (7) grupos arilo Ce-14; y (8) grupos
heterociclicos cada wuno «contiene 1 a 4 heterodtomos

seleccionados de un &tomo de oxigeno, un atomo de azufre, y
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un atomo de nitrbégeno ademas de los atomos de carbono, los
grupos heterociclicos son seleccionados de (i) grupos
heterociclicos aromdticos monociclicos, de cinco o seis
elementos, (ii) grupos heterociclicos aromaticos, fusionados,
de ocho a doce elementos, y (iii) "grupos heterociclicos no
aromaticos, saturados o insaturados, de tres a ocho
elementos, y cada uno de los grupos en (1) hasta (8) puede
ser ya sea insustituido u opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes en una clase seleccionada de (a-1) hasta (g-1)
descritos en [1-1-a] anteriormente.

Cuando X; es -NR3'-, ejemplos del "grupo acilo
sustituido o no sustituido" de R3' preferiblemente incluyen
grupos representados por -CO-Rg'' (en donde Rg'' representa
un sustituyente RV (en donde RV representa un alquilo Ci,
C,¢ cicloalquilo, arilo Cg , aralquilo C;-1p, © un grupo
heterociclico; el grupo heterociclico es cualquiera de (i)
grupos heterociclicos aromaticos monociclicos de cinco o seis
elementos, (ii) grupos heterociclicos aromdticos fusionados
de ocho a doce elementos, y (iii) grupos heterociclicos no
aromaticos saturados o no saturados, de tres a ocho
elementos, los cuales contienen 1 a 4 heterodtomos
seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, y

un atomo de nitrégeno ademds de los &tomos de carbono; y el
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grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, o
heterociclico, puede ser ademds sustituido con 1 a 5
sustituyentes RIV de (f), descrito anteriormente).

[1-6-c] Mas preferiblemente, cuando X, es -NR?'-,

ejemplos del "grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido™"
o el "grupo heterociclico sustituido o no sustituido" de R3'
incluyen (1') grupos alquilo C;; (2') grupos alquenilo C, .;
(4') grupos cicloalquilo Ci.s; (7') grupos arilo Cg q4; y (8')
grupos heterociclicos cada -uno contiene 1 heterodtomo & 2
heterocidtomos seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo
de azufre, y un &tomo de nitrdégeno ademéds de los atomos de
carbono, los grupos heterociclicos son seleccionados de (i)
grupos heterociclicos aromdticos monociclicos, de cinco o
seis elementos, (ii) grupos heterociclicos aromaticos,
fusionados, de ocho a doce elementos, vy (iii) "grupos
heterociclicos no aromaticos, saturados o insaturados, de
tres a ocho elementos, y cada uno de los grupos en (1),
(2'), (4'), (7'), y (8') puede ser mono-sustituido con un
sustituyente en una clase seleccionada de los sustituyentes
(a-1) hasta (g-1) (en particular, los sustituyentes listados
como "grupos particularmente preferibles" en (a-1) hasta (g-
1)).

Mas preferiblemente, cuando X; es -NR3'-, ejemplos
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del "grupo acilo sustituido o no sustituido" de R3' incluyen
grupos representados por -CO-Rg''' (en donde Rg"f representa
un sustituyente RV' (en donde RV' representa un grupo alquilo
Ci.6, cicloalquilo C;, arilo C; ;5, © un heterociclico; el
grupo heterocicli;o es cualquiera de (1) grupos
heterociclicos aromdticos monociclicos de <cinco o seis
elementos, (ii) grupos heterociclicos aromaticos fusionados
de ocho a doce elementos, y (iii) ‘grupos heterociclicos no
aromiaticos saturados o no saturados, de tres a ocho
elementos, los cuales contienen 1 heterodtomo 6 2
heterodtomos seleccionados de un atomo de oxigeno, un &atomo
de azufre, y un atomo de nitrégeno ademas de los &atomos de
carbono; y el grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, o
heterociclico puede ser ademds sustituido con 1 a 5
sustituyentes RIV de (f), descrito anteriormente).

[1-6-d] Ademéds preferiblemente, cuando X; es -NR3}'-,
ejemplos del "grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido™
o "grupo heterociclico sustituido o no sustituido" de R3'
incluyen (1'') grupos alquilo Ci¢; (4'') grupos cicloalquilo
Ci6; (7'') grupos arilo C..,,; y (8'') grupos heterociclicos
cada uno contiene un heterodtomo seleccionado de un atomo de
oxigeno, -un atomo de azufre,,y'un atomo de nitrégeno ademas

de los atomos de carbono, los grupos heterociclicos son

1
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seleccionados de (i) grupos heterociclicos aromaticos
monociclicos, de «cinco o gels elementos, (ii) grupoé
heterociclicos aromaticos, fusionados, de ocho a doce
elementos, y (iii) ‘"grupos heterociclicos no aromaticos,

saturados o insaturados, de tres a ocho elementos, y cada uno
de los grupos en (1''), (4''), (7''), y (8'') puede ser mono-
sustituido con un sustituyente en una clase seleccionada de
los sustituyentes (a-1) hasta (g-1) (en particular, los
sustituyentes listados como "grupos particularmente
preferibles" en (a-1) hasta (g-1)).

Ademds preferiblemente, cuando X; es -NR3'-,

ejemplos dél "grupo acilo sustituido o no sustituido" de R3'
incluyen grupos representados por -CO-Rg'''' (en donde Rg''"'
representa un sustituyente RV'' (en donde RV'' representa un
grupo alquilo Cj6, cicloalquilo C;4, arilo Cg,5, O un
heterociclico; el grupo heterociclico es cualquiera de (i)
grupos heterociclicos aromaticos monociclicos de cinco o seis
elementos, (ii) grupos heterociclicos aromadticos fusionados
de ocho a doce elementos, y (iii) grupos heterociclicos no
aromadticos saturados o no saturados, de tres a ocho
elementos, los cuales contienen a heterodtomo seleccionado de
un &tomo de oxigerio, un atomo de azufre, y un atomo de

nitrégeno ademds de los Aatomos de carbono; y alquilo,
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cicloalquilo, arilo,l o el grupo heterociclico puede ser
ademds sustituido con 1 hasta 3 sustituyentes RIV de (f),
descrito anteriormente) . |

[1-6-¢] Particularmente de_ manera preferible,
cuando X; es -NR}'-, -ejemplos del ‘'"grupo hidrocarburo
sustituido o no sustituido"™ o el Tgrupo heterociclico
sustituido o no sustituido" de R3' incluyen (1''') metilo y
(1''') etilo, (4''') ciclohexilo, (7''') fenilo y (7''')
naftilo (por ejemplo, naftalen-1-ilo y naftalen-2-ilo), y
(8''") piridilo (por ejemplo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, y
piridin-4-ilo) los cuales pueden ser sustituidos con un atomo
de haldgeno. Més especificamente, ejemplos de los mismos
incluyen, metilo, trifluorometilo, etilo, ciclohexilo, 2-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, naftalen-1-ilo,
naftalen—2—ilo,.y 3-cloro-piridin-2-ilo.

Particularmente de manera preferible, cuando X; es
-NR3'-, ejemplos del "grupo acilo sustituido o no sustituido"
de R3' incluyen grupos representados por -CO-Rg''''' (en
donde Rg''''' representa un sustituyente RV''' (en donde
RV''' representa metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, terc-pentilo, 1l-metilbutilo, 2-metilbutilo, 1,2-

dimetilpropilo, hexilo, isohexilo, 1-metilpentilo, 2-
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metilpentilo, 3-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-
dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,3-
dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, l1-etilbutilo, 2-
etilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1-
etilpropilo, 1l-etil-1l-metilpropilo, l-etil-2-metilpropilo, n-
hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, heptilo, naftilo, tetrahidropiran—4?ilo, piridilo

(por ejemplo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, y piridin-4-ilo),

2,2-dimetilpropilo, 2-metilpropilo,3-metilbutilo, 2-
metilbutilo, 1-metilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 4,4-
difluorociclohexilo, 3-fluorociclopentilo, 1-
metilciclopropilo, l—metilciclobutilo, 3,3,3-
trifluoropropilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4,4,4-

trifluorobutilo, fenilmetilo, 1,1-difluoropropilo, y 1-
fluoro-1l-metiletilo; y alquilo, cicloalquilo, arilo, o el
grupo heterociclico puede ser ademds sustituido con un
sustituyente RIV de (f), descrito anteriormente).

Mas  especificamente, ejemplos de los grupos
representados por -CO-Rg''''' incluyen grupo acilos los
cuales pueden ser halogenados, tales como acetilo,
pentanoilo, 2-etilbutanoilo, ciclohexancarbonilo, 4-
piranoilo, benzoilo, nicotinoilo, ciclopentancarbonilo,

pentanoilo, c¢iclobutancarbonilo, 3,3-dimetilbutanoilo, 3-
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metilbutanoilo, 4-metilpentanoilo, 3-metilpentanoilo, 2-
metilpentanoilo, 2,2-dimetilpentanoilo, 4,4-
difluorociclohexancarbonilo, 3-ciclopentancarbonilo, 1-

metilciclopropancarbonilo, 1l-metilciclobutancarbonilo, 4,4,4-
trifluorobutanoilo, 3,3,3-trifluoropropanoilo, 5,5,5-
trifluoropentanoilo, 1-fenilacetilo, 2,2-difluorobutancilo, y
2-fluoro-2-metilpropanoilo.

[1-7] X, representa un grupo metileno, un étomo.de
oxigeno, -NR4- (en donde R* es un Aatomo de hidrbégeno, un
grupo alquilo C;¢ (en particular, un grupo alquilo C;, tal
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
sec-butilo, o terc-butilo), o -S(0)r- (en donde r es un
nimero entero de 0 hasta 2).

[1-7-a] En los compuestos representados por la
férmula (I) de la modalidad (1], X, es preferiblemente un
grupo metileno o un grupo -NH-. Mas preferiblemente, X, es
un grupo metileno.

[1-8] En los compuestos representados por la
férmula (I) de la modalidad [1], r es un nimero entero de 0 6
1. Preferiblemente, r es 0.

[1-9] En 1los compuestos representados por la
férmula (I) de la modalidad [1], ejemplos de la porcidn ciclo

incluyen los anillos descritos como “grupos arilo” en R' y
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los anillos de cinco a catorce elementos, preferiblemente,
anillos de cinco a doce elementos, que contienen al menos, uﬁ
heteroatomo (preferiblemente, 1 a 4 heteroatomos) ,
seleccionados de N, O y S ademas de los atomos de carbono,
los cuales son descritos como “grupos heterociclicos
aromaticos”.

Mas preferiblemente, ejemplos de la porcidn ciclo
incluyen, anillos de cinco © seis elementos. Un anillo
benceno y algunos de los grupos descritos como ejemplos de
los grupos heterociclicos aromdticos monociclicos en R' de la
modalidad [1-1] anterior, corresponden a tales anillos.
Ejemplos especificos de 1los mismos incluyen, un anillo
benceno, un anillo piridina, un anillo pirimidina, un anillo
piridazina, un anillo pirrol, un anillo tiofeno, un anillo
furano, un anillo imidazol, un anillo tiazol, y un anillo
isotiazol.

Con -respecto a la forma de condensacidén de los
grupos heterociclicos aromaticos, al menos un heteroatomo
esta preferiblemente localizado en las posiciones
seleccionadas de A;, D,, y D; &6 By, B, y By en las siguientes

férmulas. Mas preferiblemente, al menos un heterodtomo se

localiza en la posicidén de A; o B;.

™
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[1-9-b] Cero a dos R's, descrito anteriormente,

puede estar unido a la porcidén Ciclo. Mas especificamente, n
representa un nlimero entero de 0 a 2. Preferiblemente, en es
un ntmero entero de 1 & 2, y mds preferiblemente, n es 1.
[1-9-c]
Cuando n es 1, la posicién de sustitucién de R
corresponde a la 7ma. posicién del anillo cromano, un anillo
pirocromano, un anillo 2,3-dihidroquinolina, o similares, los

cuales pertenecen a un esqueleto en los cuales m =1 y q =9, ©

un anillo isocromao o similares, los cuales pertenecen a un

x

esqueleto en el cual, m= 0 y Esta posicidn también

‘q = 1.

corregponde a la 8ava. posicidén de un anillo 3,4-
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dihidrobenzo [b] oxepina o un | anillo 1,2,3,4-
tetrahidrobenzo]blazepina, el cual pertenece a un esqueleto
en el cual, m = 2 yv g = 0, o un anillo 3,4-
dihidrobenzol]lb] iocoxepina o similares, los cuales pertenecen a
un esqueleto en el cual, m = 1 y q = 1. En las posiciones de
sustitucién de R', al menos uno de R' es preferiblemente un
atomo de flior, un atomo de cloro, isobutilo, terc-butilo,
trifluorometilo, o tetrafluorcetoxi. M&as preferiblemente, al

menos R' unido a A, o B,, es un atomo de fldor, un &tomo de

cloro, isobutilo, terc-butilo, trifluorometilo o)
tetrafluoroetoxi Y particularmente, preferiblemente,
trifluorometilo.

[1-10] En 1los compuestos representados por la
féormula (I) de la modalidad ([1], Jj es 0 &6 1, vy
preferiblemente 0.

[1-11] En los compuestos representados por la
féormula (I) de 1la modalidad [1], k es 0 hasta 2, vy
preferiblemente 0 6 2, y mas preferibleménte 0.

Cuando j o k no es 0 en las modalidades [1-10] vy
[1-11), es decir, cuando j=1 o k=1 o 2; atomos de carbono
definidos por el nimero de j o k puede ser mono-sustituido
por los sustituyentes indicados como “sustituyente

particularmente preferible” en los grupos mostrados en in (a-
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1) hasta (g-1) en la modalidad ([1-a].

[1-12] En los compuestos representados por la
férmula (I) de la modalidad (1), W representa un grupo
metileno, un grupo carboxilo o un grupo sulfonilo. W
representa preferiblemente un grupo carboxilo o un grupo
sulfonilo. Cuando w representa un grupo metileno, L; es un
dtomo de bxigeno y L, es un -CRR®-.

[1-13] En 1los compuestos representados por la
férmula (I) de la modalidad [1], R’ representa un &tomo de
hidrégeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido,
un grupo heterociclico sustituido o no sustituido o un grupo
acilo sustituido o no sustituido. Cuando R’ es el &tomo de
hidrocarburo sustituido o no sustituido o el grupo
heterociclico sustituido o no sustituido, R’ tiene el mismo
significado con el “grupo hidrocarburo sustituido o no
sustituido” y el “grupo heterociclico sustituido o no
sustituido” listado en el tl—l] mencionado anteriormente y
estos grupos pueden ser sustituidos por 1 hasta 3
“sustituyentes” listados en (a) hasta (g).

Cuando R’ representa el “grupo acilo sustituido o
no sustituido”, R’ significa -CO-Rg (Rg tiene el mismo
significado mencionado anteriormente) de (g) en el [1-1]

mencionado anteriormente.
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[1-13-a] En los compuestos representados por la
férmula (I) de la modalidad (1], R’ representa
preferiblemente un &tomo de hidrdégeno, un grupo hidrocarburo
sustituido o no sustituido, o un grupo heterociclico
sustituido o no sustituido.

[1-13-a-1] Ejemplos del “grupo hidrbégeno de carbono

sustituido o no sustituido” o el “grupo heterociclico

sustituido o no sustituido” originados como el R’ preferible

son:

(1) grupo alquilo C;-i9, (2) grupo alquenilo C,-¢ ©
(3) grupo alquinilo C,-45, (4) grupo cicloalquilo Cj3-g5, (5)
grupo cicloalquenilo C;-¢, (6) grupo cicloalcandienilo C4-¢,
(7)  grupo arilo Cg-14, (8) cualquiera de los grupos

heterociclicos 1los cuales contienen 1 a 4 Aatomos de
heterocarbono se seleccionan de un &dtomo de oxigeno, un &tomo
de azufre o un &atomo de nitrdgeno distinto del &tomo de
carbono, los grupos heterociclicos se seleccionan de (i)
grupos heterociclicos aromdticos, monociclicos, de cinco a
seis elementos, (11) grupos heterociclicos aromaticos,
fusionados, de ocho a doce elementos y (iii) grupo
heterociclico no aromético,Asaturado o no saturado, de tres a
ocho elementos. Los mencionadoé anteriormente (1) a (8)

pueden ser opcionalmente sgustituidos con 1 a 5 sustituyentes

vy
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en las clases de los sustituyentes (a-1) a (g-1) en [1-1-a]
mencionado anteriormente y los siguientes.

[1-13-a-2] Ejemplos preferibles del “grupo
hidrocarburo sustituido o no sustituido” o el “grupo
heterociclico sustituido o no sustituido” originados como ei
R’ preferible sbn:

(1') grupo alquilo Cj-i0, (7') arilo grupo Ce-14 ©
(8") cualquiera de grupos heterociclicos de (i) grupos
heterociclicos dromdticos, monociclicos, de cinco a seis
elementos, (ii) grupos heterociclicos aromaticos, fusionados,
de ocho a doce elementos vy (iii) grupo heterociclico
aromdtico saturado o no saturado, de tres a ocho elementos,
los cuales contienen 1 a 2 atomos de heterocarbono
seleccionados de un 4tomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
dtomo de nitrdgeno distinto del Aatomo de carbono el cual
puede ser mono- o di-sustituido por sustituyentes en las
clases de los sustituyentes (a-1) a (g-1) (especialmente, los
sustituyentes listados como “particularmente preferible”).

[1-13-b] En los compuestos representados por la
féormula (I) de la modalidad [1], méas preferiblemente, R’
representa un &tomo de hidrégeno o (1') grupo alquilo Ci-3, ©
(8’) cualquiera de grupos heterociclicos de (iii) grupo

heterociclico aromdtico saturado o no saturado, de tres a

i
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ocho elementos, 1los cuales contienen 1 a 2 atomos de
heterocarbono seleccionados de un Atomo de oxigeno, un atomo
de azufre o un atomo de nitrdgeno distinto del &atomo de
carbono el cual puede ser mono-o di-sustituido por
sustituyentes en las clases de los sustituyentes (a-1) a (g-
1) (especialmente, los sustituyentes  listados como
“particularmente preferible”).

[1-13-c] En los compuestOS’fepresentados por la
férmula (I) de la modalidad [1], mas preferiblemente, R’
representa un 4&tomo de hidrégeno, o grupo alquilo Cis ©
tetrahidropiranilo (preferiblemente grupo tetrahidropiran—4-
ilo) el cual puede ser mono- o di-sustituido por un
sustituyente tal como 4atomo de halégeno, alquilo C,-Cg
halogenado, ciano, amino, hidroxilo, carbamoilo, ‘grupo
alcoxilo Ci.6, alqueniloxi C,;-5, alquiniloxi C,-¢, alquiltio
Ci-¢, alquilsulfinilo Ci-6, alquilsulfonilo Ci6,
mono/dialquilamino C;.¢, alcoxicarbonilo C;g, alcanoilo Cy-¢,
alcanoilamino C,-¢, hidroxi-alquilo Cj;.s, alcoxi C;4-alquilo
Ci.¢, carboxi-alquilo C;.¢, alcoxicarbonilo Cjg¢-alquilo C;.g,
carbamoilo-alquilo C;.4, N-alquilcarbamoilo Ci-¢-alquilo Cig,
N,N-dialquilcarbamoilo ' Cj¢-alquilo Ci., fenilo, fenoxi,
feniltio, fenilsulfinilo, fenilsulfonilo, bencilo, benzoilo,

morfolino, piperazino, oxo, oxiranilo, o tetrahidrofurilo.

©
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[1-13-d] En los compuestos representados por la
férmula (I) de la modalidad [1], particularmente de manera
preferible, R’ representa un &tomo de hidrégeno, o grupo
alquilo Cy;.¢ el cual puede ser mono- o di-sustituido por un
sustituyente tal como amino, hidroxilo, alcoxiio Ci.¢, mono/di
alquilamino C;.4, morfolino, piperazino, oxo, oXxiranilo, o
tetrahidrofurilo.

[1-13-d-1] Ejemplos del “grupo alquilo C;.¢” en los
sustituyentes del R’ particularmente preferible son metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,

terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-pentilo,

l-metilbutilo, 2-metilbutilo, 1,2-dimetilpropilo,
hexilo, isohexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-
metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo,

2,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-

dimetilbutilo, l-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1,2-
trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1l-etil-1-
metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo, n-hexilo. Metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, o sec-butilo
son preferibles.

[1-13-e] En los compuestos representados por la
formula (I) de la modalidad [1}], particulérmente de manera

preferible, R’ representa un &tomo de hidrégeno, o un grupo

%
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metilo , un grupo etilo, un grupo propilo, grupo isopropilo,
grupo butilo el cual puede ser mono- o di-sustituido por un
sustituyente tal como amino, hidroxilo, alcoxi Ci,
mono/dialquilamino C;-C¢, fenilo. Mas concretamente, atomo de
hidrégeno, grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo
isopropilo, grupo butilo, isobutilo, sec-butilo, grupo
metilamino, grupo (2-)etilamino, grupo hidroximetilo,vgrupo
(2-)hidroxietilo, grupo (3-)hidroxipropan-1-ilo, grupo
(4—)hidroxibutilo, grupo 2-hidroxi-2,2-dimetiletilo, grupo
1,3-dihidroxi-propan-2-ilo, grupo 1-metil-2-hidroxietilo,
grupo 2-hidroxi-propan-1-ilo, grupo metoxietilo, grupo
(2—)etoxietilo, grupo (2-)N,N-dimetiletilamino, grupo
(2-)N,N-dietiletilamino, grupo bencilo, grupo fenetilo, grupo
oxiranilmetilo, grupo (2—)tetrahidrofuranilmetilo etc.
(Modalidades preferidas estan indicadas en los paréntesis
(M)

[1-14] En los compuestos representados por la
férmula (I) de la modalidad [1], R®, R® y R™® cada uno
representa independientemente un sustituyente opcionalmente
seleccionado de un atomo de hidrdégeno, un atomo de haldgeno,
un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un grupo
heterociclico sustituido o no sustituido, un grupo alcoxi

C,-C¢ sustituido o no sustituido, un grupo alcoxicarbonilo
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C;-C¢ sustituido o no sustituido, un amino grupo el cual puede
ser mono- o di-sustituido por un grupo alquilo C;-Cg
sustituido o no sustituido, un grupo hidroxilo protegido o no
protegido, un grupo carboxilo protegido o no protegido, un -
carbamoilo grupo el cual puede ser mono- o di-sustituido por
un grupo alquilo C;-C¢ sustituido o no sustituido, un grupo
alcanoilo C,-C¢, grupo alquiltio C;¢, grupo alquilsulfinilo
C1-6, grupo alquilsulfonilo Cj;.¢, un grupo sulfamoilo el cual
puede ser mono- o di-sustituido por un grupo alquilo C;-Cs
sustituido o no sustituido, un grupo ciano o un grupo nitro.
Preferiblemente, R®, Ry R*® cada uno representa -
independientemente, un sustituyente seleccionado se
seleccionan de un &tomo de hidrdgeno, un grupo alquilo Ci
sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico sustituido
o no sustituido, un grupo alcoxi (;-C¢ sustituido o no
sustituido, un amino grupo el cual puede ser mono- o di-
sustituido por un grupo alquilo C;-Cs¢ sustituido o no
sustituido, un grupo hidroxilo protegido o no protegido. La
definicién de cada sustituyente en R®, R*® y R” tiene el mismo
significado como se define en la modalidad [1-1] mencionado
anteriormente.

[1-14-a] En los compuestos representados por la

f6rmula (I) de la modalidad [1], preferiblemente, R®
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representa un atomo ae hidrégeno, un grupo alquilo Cj,
sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico no
aromatico, sustituido o no suétitﬁido, un grupo alcoxi Ci,
sustituido o no sustituido, un amino grupo el cual puede ser
mono- o di-sustituido por un grupo alquilo C;4 sustituido o
no sustituido. Ejemplos de sustituyentes no aromadticos del
“grupo heterociclico no aromdtico sustituido o no sustituido”
son azetidinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, tiazolinilo, oxepanilo, tiomorfolinilo. Estos
sustituyentes son opcionalmente sustituidos con 1 a 3

sustituyentes en una clase seleccionada de (a-1) a (g-1) en

[1-1] descrito anteriormente (en particular, los
sustituyentes listados  como " grupos particularmente
preferibles") .

[1-14-a-1] Ejemplos de R® mis preferiblés son, un
dtomo de hidrégeno, o un grupo seleccionado del grupo que
consiste de un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo metoxi,
un grupo etoxi, un grupo n-propoxi, un grupo azetidinilo, un
grupo morfolinilo, un grupo piperidinilo, un  grupo
piperazinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo tiazolinilo,
un grupo oxepanilo, un grupo tiomorfolinilo o un grupo amino
el cual puede ser sustituido por un grupo alquilo Ci-;

sustituido o no sustituido. Cada uno de estos grupos pueden
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ser sustituidos por sustituyentes tales como alquilo C;,
haldégeno, amino, hidroxilo, alcoxilo C;.4, mono-/dialquilamino
Ci-6, oxd, los cuales son listados en [1-1] mencionado
anteriormente como  “grupo particularmente preferible”.
Ejemplos de sustituyentes en “alquilo C;-; sustituido o no
sustituido” son haldgeno, amino, hidroxilo, alcoxi C;.¢, mono-
/di- alquilamino C;4, 0x0, 4-piranoilo.

[1-14-a-2] Ejemplos de R® preferibles
adicionalmente son, concretamente, un atomo de hidrdgeno, un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo hidroximetilo, un
grupo hidroxietilo, un grupo metoximetilo, un grupo
metoxietilo, grupo 3-hidroxipropoxi; grupo 4-morfolinilo,
grupo 2,6-dimetil-4-morfolinilo, un grupo 1-piperidinilof

grupo 4-oxo—l-piperidinilo, grupo  4-hidroxi-1l-piperidinilo,

grupo 4-metoxi-1-piperidinilo, grupo 4,4-difluoro-1-
piperidinilo, grupo 1-piperazinilo, gfupo 4-metil-
piperazinilo, grupo pirrolidinilo, grupo 38-fluoro-
pirrolidinilo, grupo 3S-hidroxi-pirodinilo, un grupo
tiazolinilo, un grupo oxepanilo, un grupo tiomorfolinilo,
2S-hidroximetil-pirrolidinilo, un  grupo  2S-metoximetil-

pirrolidinilo; un grupo N,N-dimetilamino, un grupo N,N-
dietilamino, un grupo N,N-etilmetilamino, un grupo N,N-bis(2-

metoxietil)amino, un grupo N-metil-N-(2-metoxietil)amino, un

W
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grupo N-metil-N-ciclohexilamino, un grupo N-metil-N-(2-

dimetilaminoetil)amino, un grupo N-metil-N-(2-

hidroxietil)amino, un grupo N-metil-N-(2-metoxietil)amino, un
N-metilo, N-(4-piranoilo)amino.

[1-14-a-3] R® particularmente preferible es un
atomo de hidrdgeno.

[1-14-b] En 1los compuestos representados por la
férmula (I) de la modalidad [1], preferiblemente, R™ y R
son un sustituyente opcionalmente seleccionado del grupo de
un atomo dé hidrégeno, un grupo alquilo C;., sustituido o no
sustituido, un grupo heterociclico no aromatico, sustituido o
no sustituido, wun grupo alcoxi C;-C¢ sustituido o no
sustituido, o un grupo amino el cual puede ser mono- o di-
sustituido por un grupo alquilo C;.4 sustituido o no
sustituido. Sustituyentes no aromaticos del  “grupo
heterociclico no aromadtico sustituido o no sustituido” tienen
el mismo significado como se define en la modalidad [1-1]
mencionada anteriormente, y, por ejemplo, grupo azetidinilo,
grupo morfolinilo, grupo piperidinilo, grupo piperazinilo,
grupo pirrolidinilo, grupo tiazolinilo, grupo oxepanilo,
grupo tiomorfolinilo y estos sustituyentes son opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes en una clase seleccionada

de (a-1) a (g-1) en [1-1] descrito anteriormente (en
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particular, los  sustituyentes listados como "grupos
particularmente preferibles").

[1-14-b-1] R™ y R pueden ser los mismos o
diferentes, pero mas preferiblemente R™ y R® son un
sustituyente seleccionado de un grupo de un 4&tomo de
hidrégeno, o un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
metoxi, un grupo etoxilo, un grupo azetidinilo, un grupo
morfolinilo, a piperidinilo grupo, a piperazinilo grupo, a
pirrolidinilo grupo, a tiazolinilo grupo, un oxepanilo grupo,
a tiomorfolinilo grupo o amino grupo el cual puede ser
sustituido por un grupo alquilo Cl-, sustituido o no
sustituido. Estos sustituyentes sén opcionalmente sustituidos
con sustituyentes listados como “sustituyentes
particularmente = preferibles” en [1-1] mencionado
anteriormente, por ejemplo, alquilo C;.4, haldgeno, amino,
hidroxilo, grupo alcoxilo Cjs, mono-/di-alquilamino C;¢, oxoO.
Ejemplos del sustituyente en “alquilo cl-, sustituido o no
sustituido” son haldgeno, amino, hidroxilo, alcoxi Ci-¢,
mono-/di-alquilamino C, 4, oxo, 4-piranoilo.

[1-14-b-2] Ejemplos de R™ y R® adicionalmente
preferibles son, concretamente, un &tomo de hidrbégeno, un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo hidroximetilé, un

grupo hidroxietilo, un grupo metoximetilo, un grupo

Yo



o9

LN

10

15

20

85

metoxietilb; un grupo 4-morfolinilo, grupo 2,6-dimetil-4-
morfolinilo, un grupo 1l-piperidinilo, grupo 4-oxo-1-
piperidinilo, un grupo 4-hidroxi-1l-piperidinilo, grupo 4-
metoxi-1l-piperidinilo, grupo 4,4-difluoro-1-piperidinilo,
grupo 1l-piperazinilo, grupo 4-metil-piperazinilo, un grupo
pirrolidinilo, un grupo 3S-fluoro-pirrolidinilo, un grupo 3S-
hidroxi—pirrolidihilo, un  grupo tiazolinilo, un  grupo
oxepanilo, un grupo tiomorfolinilo, wun 2S-hidroximetil-
pirrolidinilo, wun grupo 2S-metoximetil-pirrolidinilo; un
grupo N,N-dimetilamino, un grupo N,N-dietilamino, un grupo
N,N-etilmetilamino, un grupo N,N-bis(2-metoxietil)amino,
un grupo N-metil-N-(2-metoxietil)amino, un grupo N-metil-N-
ciclohexiloamino, un N-metil-N-(2-dimetilaminoetil)amino, un
grupo N-metil-N-(2-hidroxietil)amino, un grupo N-metil-N-(2-
metoxietil)amino, un N-metil-N- (4-piranoilo)amino.

[1-14-b-3] Particularmente preferible R™ y R®® son
un Aatomo de hidrégeno o un grupo metilb cuando son los
mismos; y cualquiera de ellos representa el A&tomo de
hidrdégeno y el otro representa un grupo (excepto que el atomo
de'hidrégenb) listado en [1-14-b-2] mencionado anteriormente.

[1-15] En el compuesto de formula (I) usado para el
compuesto de la modalidad [1], L y L, cada uno representa

independientemente, un enlace 1nico, -CR**R®-, 4tomo de

P
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oxigeno, -NR'- (R representa un &tomo de hidrégeno, un
grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un grupo
heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo acilo
sustituido o no sustituido), o -S(0)t- (t es un nlmero entero
de 0 hasta 2), y L; y L; pueden ser idénticos con o diferentes
entre si.

[1-15-a] Preferiblemente, Li y L, son como sigue: en
un caso en donde L; y L, son idénticos entre si, son cada uno
independientemente un enlace Gnico o -CR™R*®-, y en el caso
en donde L; y L, son diferentes entre si, uno es -CRY9ARIB-, vy
el otro es atomo de oxigeno, -NRY™- (R' representa un &atomo
de hidrdégeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no
sustituido, un grupo heterociclico sustituido o no
sustituido, o un grupo acilo sustituido o no sustituido), o -
S(0)t- (t es un numero entero de 0 hasta 2). Cuando W
representa un grupo metileno, L; es un &tomo de oxigeno y Lj
es un -CR™PR’®-.

[1-15-b] Mas preferiblemente, L; y L, son como
sigue: en un caso en donde L, es -CR™PR®-, L2 es -CR”R™®-,
dtomo de oxigeno, -NRY- (R representa un Atomo de
hidrégeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido,
un grupo heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo

acilo sustituido o no sustituido), o -S(0)t- (t es un namero
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entero de 0 hasta 2). Mas preferiblemente L; y L, son como
sigue: en un caso en donde L, es -CR™R™®-, L, es -CR”R®-,
dtomo de oxigeno, -NRY- (R' representa un Atomo de
hidrégeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido,
un grupo heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo
acilo sustituido o no sustituido), o -S(0O)t- (t es un numero
entero de 0 hasta 2). MAas especificamente, en un caso en
donde la linea sélida y la linea punteada entre L; y L, son
enlaces fnicos, la porcién de L y L, puede ser representada

por la siguiente foérmula:

W

><|-2 W =98
98 ™~ /k 9A

R% R 0 7 "R

y es mas preferible que R® gea un A&tomo de
hidrégeno. Ademds, en un caso en donde la linea sélida y la

linea punteada entre I, y L, son enlaces dobles, la porcidn de

I, vy L, puede ser representada por la siguiente férmula:

W
| W

<L
| \ I//LRQA
ROA 0 L1

i
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en donde Ly’ y L,’ representan -CR*®- o -N-.
[1-15-b-1] En estos casos, preferiblemente R*® y R pueden
incluir un &tomo de hidrdgeno, grupo metilo, grupo etilo,
grupo hidroximetilo, grupo hidroxietilo, grupo metoxi metilo,
grupo metoxietilo; grupo 4-morfolinilo, grupo 2,6-dimetil-4-
morfolinilo, grupo 1-piperidinilo grupo, 4-0x0-1-
piperidinilo, grupo 4-hidroxi-1l-piperidinilo, grupo 4-metoxi-
l-piperidinilo, grupo 4,4-difluoro-l-piperidinilo, grupo 1-
piperadinilo, grupo 4-metil-piperadinilo, grupo
pirrolidinilo, grupo 3S-fluoro-pirrolidinilo, grupo 3S-
hidroxi-pirrolidinilo, grupo tiazolinilo, grupo oxepanilo,
grupo tiomorfolinilo, grupo 2S-hidroximetil-pirrolidinilo,
grupo 2S-metoximetil-pirrolidinilo; grupo N,N-dimetilamino,
grupo N,N-dietilamino, grupo N,N-etilmetilamino, grupo N,N-
bis(2-metoxietil)amino, grupo N-metil-N-(2-metoxietil)amino,
grupo N-metil-N-ciclohexiloamino, grupo N-metil-N-(2-
dimetilaminoetil)amino, grupo N-metil-N- (2-hidroxietil)amino,
grupo N-metil-N-(2-metoxietil)amino, grupo N-metil-N-(4-
piranoilo)amino, y similares que son mencionados en [1-14-b-
2].

[1-15-c] Ademas, preferiblemente L; y L, son como

' A~ 9B
sigue: en un caso en donde L, es -CR*R*®-, 1, es —CR9R9-,
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dtomo de oxigeno, -NR'- (Ry,, representa un &tomo de
hidrdégeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido,
un grupo heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo
acilo sustituido o no sustituido), o -S(0)t- (t es un nimero
entero de 0 hasta 2).

La linea sélida y la linea punteada entre L;y L, son
enlaces Unicos o enlaces dobles, la porcién de L; y L, puede

ser representada por la siguiente férmula:

W W

\L1)\R9A \L1-J\R9A

en donde I,’ representa -CR™®- o -NR-.

[1-15-c-1] En estos casos, preferiblemente R* y R
pueden incluir un atomo de hidrdgeno, grupo metilo, grupo
etilo, grupo hidroximetilo, grupo hidroxietilo, grupo
metoximetilo, grupo metoxi etilo; grupo 4-morfolinilo, grupo
2,6-dimetil-4-morfolinilo, grupo l-piperidinilo, grupo 4-oxo-
l-piperidinilo, grupo 4-hidroxi-l-piperidinilo, grupo 4-
metoxi-l-piperidinilo, grupo 4,4—difluorb—1—piperidinilo,
grupo 1l-piperadinilo, grupo 4-metil-piperadinilo, grupo
pirrolidinilo, grupo 3S-fluoro-pirrolidinilo, grupo 3S-

hidroxi-pirrolidinilo, grupo tiazolinilo, grupo oxepanilo,

0]
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grupo tiomorfolinilo, grupo 2S-hidroximetil-pirrolidinilo,
grupo 2S-metoximetil-pirrolidinilo; grupo N,N-dimetilamino,
grupo N,N-dietilamino, érupo N,N-etilmetilamino, grupo N,N-
bis{2-metoxietil)amino, grupo N-metil-N-(2-metoxietil)amino, -
grupo N-metil-N-ciclohexiloamino, grupo N-metil-N-(2-
dimetilaminoetil)amino, grupo N-metil-N- (2-hidroxietil)amino,
grupo N-metil-N-(2-metoxietil)amino, grupo N-metil-N-(4-
piranoilo)amino, y similares que son mencionados en [1-14-b-
2].

Mas preferiblemente R**- en el.IQ’ representa un
dtomo de hidrdgeno.

[1-15-d] Particularmente preferible L; y L, son
como sigue: en un caso en donde I, es -CH,-, L, es -CR™®H-. En
este caso, es particularmente preferible que R’ sea un grupo
morfolino grupo. Por ejemplo, la linea sélida y la linea
punteada entre L, y L; son enlaces Unicos o enlaces dobles, vy
la porcién de L; y L, puede ser representada por la siguiente

férmula:

W W
\\\///L\\N \\\§¢?L\\N
o ° 0

(1-15-e] En L; y L2, t es un nimero entero de 0
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hasta 2, y es preferible que t sea 0 & 2. &>j>

[1-16] En el compuesto de férmula (I) usado para el
compuesto de la modalidad [1], R' representa un &tomo de
hidrdégeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido,
un grupo heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo
acilo sustituido o no sustituido, o -S(0)t- (t es un nimero
entero de 0 hasta 2), el cual tiene el mismo significado como
aquel en el mencionado anteriormente [1-13]. Cuando R' es el
atomo de hidrocarburo sustituido o no sustituido o el grupo
heterociclico sustituido o no sustituido, R' tiene el mismo
significado con el “grupo hidrocarburo sustituido o no
sustituido” y el “grupo heterociclico sustituido o no
sustituido” listado en el [1-1] mencionado anteriormente y
estos grupos pueden ger sustituidos por 1 a 3 “sustituyenteg”
listados en (a) a (g).

Cuando R' representa el “grupo acilo sustituido o
no sustituido”, R' significa -CO-Rg (Rg tiene el mismo
significado mencionado anteriormente) de (g) en el [1-1]
mencionado anteriormente.

[1-16-a] En los compuestos representados por la
féormula (I) de la modalidad [1], R representa un atomo de
hidrdégeno, un grupo hidrocarburo. sustituido o no sustituido,

o un grupo heterociclico sustituido o no sustituido.
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[1-16-a-1] Ejemplos del “grupo hidrdgeno de
carbono sustituido o no sustituido” o el “grupo heterociclico
sustituido o no sustituido” originados como R'® preferibles
son:

(1) grupo alquilo C;-i5, (2) grupo alquenilo C,-¢ ©
(3) grupo alquinilo C;-4, (4) grupo ciclo alquilo Ci;-4, (5)
grupo cicloalquenilo C;.¢, (6) grupo cicloalcandienilo C4-¢,
(7) grupo arilo C¢-14, (8) cualquiera de grupos heterociclicos
de (i) grupos heterociclicos aromaticos, monociclicos, de
cinco a seis elementos, (ii) grupos  heterociclicos
aromaticos, fusionados, de ocho a doce elementos y (iii)
grupo heterociclico aromatico saturado o no saturado, de tres
a ocho elementos, los cuales contienen 1 a 4 Atomos de
heterocarbono se seleccionan de un &tomo de oxigeno, un atomo
de azufre o un atomo de nitrbégeno distinto del &tomo de
carbono. Los mencionados anteriormente (1) a (8) pueden ser
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes en las
clases de 1los sustituyentes (a-1) a (g-1) en [1-1-a]
mencionado anteriormente y los siguientes.

[1-16-a-2] Ejemplos preferibles del “*grupo
hidrocarburo sustituido o no sustituido” o el “grupo
heteroéiclico sustituido o no sustituido” originados como el

R* preferibleg son:
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(') grupo alquilo Cl-yg, (7’) grupo arilo Cg-14 ©
(8') cualquiera de grupos heterociclicos de (i) grupos
heterociclicos aromaticos, monociclicos, de cinco a seis
elementos (ii) grupos heterociclicos aromaticos, fusionados,
de ocho a doce elementos y (iii) grupo heterociclico
aromatico saturado o no saturado, de tres a ocho elementos,
los cuales contienen 1 a 2 Atomos de heterocarbono se
seleccionan de un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
dtomo de nitrdgeno distinto del &tomo de carbono el cual
puede ser mono-o di-sustituido por sustituyentes en las
clases de los sustituyentes (a-1) a (g-1) (especialmente, los
sustituyentes listados como “particularmente preferible”).
[1-16-b] En los compuestos representados por la
féormula (I) de la modalidad [1], mas preferiblemente, R10
representa un atomo de hidrdégeno o (1’) grupo alquilo Ci-14, ©
(8") cualquiera de grupos heterociclicos de (iii) grupo
heterociclico aromdtico saturado o no saturado, de tres a
ocho elementos, 1los cuales contienen 1 a 2 &tomos de
heterocarbono se seleccionan de un Atomo de oxigeno, un atomo
de azufre o un &tomo de nitrdgeno distinto del atomo de
carbono el cual ©puede ser mono-o di-sustituido por
sustituyentes en las clases de los sustituyentes (a-1) a (g-

1) (especialmente, los sustituyentes listados como
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“particularmente preferible”).

[1-16-C] En los compuestos representados por 1la

férmula (I) de la modalidad [1], mas preferiblemente, R

representa un &atomo de hidrdgeno, o grupo alquilo C;¢ o©
tetrahidropiranilo (preferiblemente grupo tetrahidropiran-4-
ilo) el «cual puede ser mono- o di-sustituido por un
sustituyente tal como &atomo de haldégeno, alquilo C;-Cg
halogenado, ciano, amino, hidroxilo, <carbamoilo, grupo
alcoxil C;4, alqueniloxi C,-5, alquiniloxi Cy-¢, alquiltio Ci.
6 alquilsulfinilo Cig, alquilsulfonilo Cig,
mono/dialquilamino C;-Cg¢, alcoxicarbonilo Cj., alcanéilo Cy-
¢, alcanoiloamino C;-4, hidroxi-alquilo C;¢, alcoxi Ci¢ -
algquilo C;¢, carboxi-alquilo C;, alcoxicarbonilo Ci.¢ -
alquilo C;.4, carbamoilo-alquilo C;4, N- alquilcarbamoilo Cj.g-
alquilo C;4, N,N-dialquilcarbamoilo C;.¢ -alquilo C;., fenilo,
fenoxi, feniltio, fenilsulfinilo, fenilsulfonilo, bencilo,
benzoilo, morfolino, piperazino, 0X0, oxiranilo, o
tetrahidrofurilo.

[1-16-d] . En los compuestos representados por la
férmula (I) de la modalidad [1], particularmente de manera
preferible, R'® representa un &tomo de hidrdégeno, o grupo
alquilo C;s el cual puede ser mono- o di-sustituido por un

sustituyente tal como amino, hidroxilo, alcoxil Cj.,
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mono/dialquilamino C1-Cq, morfolino, piperazino, 0Xo,
oxiranilo, o tetrahidrofurilo.

[1-16-d-1] Ejemplos del “grupo alquilo C;¢" en los

sustituyentes del particularmente preferible R' son metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,

terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-pentilo,

1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 1,2-dimetilpropilo,
hexilo, isohexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-
metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo,

2,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-

dimetilbutilo, l-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1,2-
trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1-etil-1-
metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo, n-hexilo. Metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, o sec-butilo
son preferibles.

[1-16-e] En los compuestos representados por la
féormula (I) de la modalidad (1], particularmente de manera
preferible, R' representa un atomo de hidrdgeno, o un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, grupo isopropilo,
grupo butilo el cual puede ser mono- o di-sustituido por un
sustituyente tal como amino, hidroxilo, alcoxi Ci,
mono/dialquilamino C;-Cs, fenilo. Mas concretamente, atomo de

hidrégeno, grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo
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isopropilo, grupo Dbutilo, isobutilo, sec-butilo, grupo
metilamino, grupo (2-) etilamino, grupo hidroximetilo, grupo
(2-)hidroxietilo, grupo (3-)hidroxipropano-1-ilo, grupo (4-
)hidroxibutilo, grupo 2-hidroxi-2,2-dimetiletilo, grupo 1,3-
dihidroxi-propan-2-ilo, grupo 1-metil-2-hidroxietilo, grupo
2-hidroxi-propan-1-ilo, grupo metoxietilo, grupo
(2-)etoxietilo, grupo (2-)N,N-dimetiletilamino, grupo (2-
)N,N-dietiletilamino, grupo bencilo, grupo fenetilo, grupo
oxiranilmetilo, grupo (2-) tetrahidrofuranilmetilo etc.
(Modalidades preferidas estdn indicadas en los paréntesis “(
).

[1-16-f] Mas preferiblemente, R incluye atomo de
hidrégeno, grupo metilo, grupo etilo, grupo hidroximetilo,
grupo hidroxietilo o metoxigrupo etilo.

[1-17] En 1los compuestos representados por la
férmula (I) en la modalidad [1], la linea sdlida y la 1inéa
punteada entre L1 y L2 representa como un todo un enlace
inico o un enlace doble, preferiblemente un enlace Unico.

[1-18]
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En los compuestos representados por ‘la foérmula (I)
en la modalidad [1], ejemplos del grupo representado por la
formula (A) incluyen mds preferiblemente, el grupo
representado por la formula (a).

5 ”
\
N—

= W\
S, )~
—3—NH \L// L
R® @
(En la férmula (A), las definiciones de k, j, t,

10 W, R7, R8, RO9A, RY9B, R10, L1, y L2 son los mismos como
aquellos descritos en las modalidades [1-10] a [1-17], y en
la formula (a), las definiciones de k, j, t, W, rR’, R®, R},
R®, R, L;, y L, son las mismas como aquellas descritas en
una de las modalidades [1-10] a [1-17]).

15 En la férmula () vy (a), la posicién de
substitucién de -NH- o R® puede ser cualquier posicidén de
dtomos de carbonos de Gl a G4 representados en la férmula
estructural parcial (en dénde cada uno de Gl a G4 es CH)
abajo. -NH- es preferiblemente unido a la primera posicién

20 (G4) o 3ra posicién (G2) en la direccidén de las manecillas
del reloj a partir de la posicién de condensacién cercana a

Ll, y més preferiblemente unida a la tercera posicidén (G2)..

Cuando -NH- estd unido al &tomo de carbono de la posicidn G2,
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R® es preferiblemente unido al A&tomo de carbono de 1la
posicidén G4.
4
G
/ —

3

| /E%/ %%Q
‘ /
5 —%—NH 7 ¢ Ly

Gs Gy

2R (a)

Ejemplos especificos de férmula (a) son aquellos

! descritos en 1las modalidades de [1-10] a [1-17], mas
especificamente, ejemplos preferibles de cada uno de estos

10 sustituyentes son grupos amino descritos abajo o de la

férmula (al) a (aldl).

Grupo (2,2-dimet1l-4H-benzo[l,4]oxazin-3-on-5-
il)amino, grupo (2,2-dimetil-4H-benzo([l,4]oxazin-3-on-6-
il)amino, grupo (2,2-dimetil-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-on-7-

.‘!t 15 il)amino, grupo (2,2-dimetil-4H-benzo([1l,4]oxazin-3-on-8-
. il)amino, grupo (2-metil-4H-benzo{l,4]oxazin-3-on-5-
il)amino, grupo (2-metil-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-on-6-
il)amino, grupo (2-metil-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-on-7-
il)amino, grupo (2-metil-4H-benzo(1l,4]oxazin-3-on-8-

20 il)amino, grupo (2-(2-hidroxietil)-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-
on-5-il)amino, grupo (2-(2-hidroxietil) -4H-
benzo[1l,4]oxazin-3-on-6-il)amino, grupo (2-(2-hidroxietil)-

4H-benzo[l,4]loxazin-3-on-7-11)amino, grupo (2-(2-
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hidroxietil)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-8-1i1)amino, grupo
(2H-benzo[b] [1,4]tiazin-3(4H) -on-5-1i1)amino, grupo (2H-
benzo[b] [1,4]tiazin-3(4H)-on-6-11)amino, grupo (2H-
benzo[b] [1,4]ti1azin-3(4H)-on-7-il)amino, grupo (2H-

benzo[b] [1,4]tiazin-3(4H) -on-8-il)amino, grupo (1-oxo-2H-
benzo[b] [1,4]tiazin-3(4H) -on-5-il)amino, grupo (1-oxo-2H-
benzo[b] [1,4]tiazin-3(4H)-on-6-il)amino, grupo (1-oxo-2H-
benzo[b] [1,4]tiazin-3(4H) -on-7-il)amino, grupo (l-oxo-2H-
benzo[b] [1,4]tiazin-3(4H) -on-8-il)amino, grupo (1,1l-dioxo-
2H-benzo[b] [1,4]tiazin-3(4H) -on-5-il)amino, grupo (1,1-
dioxo-2H-benzo[b] [1,4]tiazin-3(4H)-on-6-1il)amino, grupo
(1,1-dioxo-2H-benzo[b] [1,4]tiazin-3(4H)-on-7-11)amino,

grupo (1,1-dioxo-2H-benzo([b] [1,4]tiazin-3(4H)-on-8-
il)amino, grupo (3,4-dihidro-2(1H)-quinoxalinon-5-il)amino,
grupo (3,4-dihidro-2 (1H) -quinoxalinon-6-il)amino, grupo
(3,4—dihidro—2(1H);quinoxalinon—7—il)amino, grupo (3,4-
dihidro-2(1H) -quinoxalinon-8-il)amino, grupo (4-metil-3,4-
dihidro-2 (1H) -quinoxalinon-5-il)amino, grupo (4-metil-3,4-
dihidro-2(1H) -quinoxalinon-6-il)amino, grupo (4-metil-3,4-
dihidro-2(1H) -quinoxalinon-7-il)amino, grupo (4-metil-3,4-
dihidro-2 (1H) -quinoxalinon-8-il)amino, grupo (3-
hidroximetil-3,4-dihidro-2(1H)-quinoxalinon-5-il)amino,

grupo (3-hidroximetil-3,4-dihidro-2 (1H) -quinoxalinon-6-

\LA
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il)amino, grupo (3-hidroximetil-3,4-dihidro-2 (1H) -

quinoxalinon-7-il)amino, grupo

2 (1H) -quinoxalinon-8-1il)amino,

(3-hidroximetil-3,4-dihidro-

grupo

dihidro-2(1H) -quinoxalinon-5-il)amino,

(3,3-dimetil-3,4-

grupo (3,3-dimetil-

3,4-dihidro-2 (1H) -quinoxalinon-6-il)amino, grupo (3,3-

dimetil—3;4—dihidro—2(lH)-quinoxalinon—7-il)amino, grupo

(3,3-dimetil-3,4-dihidro-2(1H) -guinoxalinon-8-il)amino,

grupo (3,3-dimetil-4-metil-3,4-dihidro-2(1H) -quinoxalinon-

5-il)amino, grupo (3,3-dimetil-4-metil-3,4-dihidro-2(1H)-

quinoxalinon-6-il)amino, grupo (3,3

dihidro-2(1H) -quinoxalinon-7-il)amino,

-dimetil-4-metil-3,4-

grupo (3,3-dimetil-

4-metil-3,4-dihidro-2(1H) -quinoxalinon-8-il)amino, grupo

(1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-on-5-1il)amino, grupo (1,4-

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-on-6-1il)amino, grupo (1,4-
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-on-7-1il)amino, grupo (1,4-
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-on-8-il)amino, grupo  (3,4-

dihidro-1H-qunazolin-2-on-5-il)amino,

1H-gunazolin-2-on-6-il)amino,
qunazolin-2-on-7-il)amino, grup
2-on-8-il)amino, grupo
2 (1H)quinazolinon-5-il)amino,

2 (1H)guinazolinon-6-il)amino,

2 (1H)quinazolinon-7-il)amino,

grupo

grupo (3,4-dihidro-

(3,4-dihidro-1H-

o (3,4-dihidro-1H-qunazolin-

grupo

grupo

grupo

(3-metil-3,4-dihidro-

(3-metil-3,4-dihidro-

(3-metil-3,4-dihidro-

(3-metil-3,4-dihidro-
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2 (1H)quinazolinon-8-il)amino, grupo (3-(2-hidroxietil)-3,4-
dihidro-2 (1H)quinazolinon-5-il)amino, grupo (3-(2-
hidroxietil) -3,4-dihidro-2(1H)quinazolinon-6-il)amino,

grupo (3-(2-hidroxietil)-3,4-dihidro-2(1H)quinazolinon-7-
il)amino, grupo (3-(2-hidroxietil)-3,4-dihidro-
2(1H)quinazolinon-8-il)amino, grupo (3-(2-metoxietil)-3,4-
dihidro-2(1H)quinazolinon-5-il)amino, grupo (3-(2-
metoxietil)-3,4-dihidro-2(1H)quinazolinon-6-il)amino, grupo
(3-(2—metoxietil)-3,4—dihidro—2(lH)quinazolinon—?—ii)amino,

grupo (3-(2-metoxietil)-3,4-dihidro-2 (1H)quinazolinon-8-
il)amino, grupo (3,4-dihidro-2,2-dioxo-1H-2,1,3-
benzotiazin-5-1il)amino, grupo (3,4-dihidro-2,2-dioxo-1H-
2,1,3-benzotiazin-6-il)amino, grupo (3,4-dihidro-2,2-dioxo-
1H-2,1,3-benzotiazin-7-1il)amino, grupo (3,4-d1ihidro-2,2-
dioxo-1H-2,1,3-benzotiazin-8-il)amino, grupo (3,4-dihidro-
2(1H) -quinolinon-5-il)amino, ‘grupo (3,4-dihidro-2(1H) -
quinolinon-6-il)amino, grupo (3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-
7-il)amino, grupo (3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-8-il)amino,
grupo (1- (2-hidroxietil)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-5-
il)amino, grupo (1-(2-hidroxietil)-3,4-dihidro-2 (1H) -
quinolinon-6—il)amino,A grupo (1-(2-hidroxietil)-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)amino, grupo (1-(2-

hidroxietil)-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-8-il)amino, grupo

O
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(2H-benzo[1,4]oxazin-3 (4H) -on-5-11)amino, grupo (2H-
benzo[1l,4]oxazin-3 (4H) -on-6-il)amino, grupo (2H-
benzo[l,4]}oxazin-3 (4H)-on-7-1il)amino, grupo (2H-

benzo[l,4}oxazin-3(4H) -on-8-il)amino, grupo (3,4-dihidro-
2 (1H) -~quinoxalinon-5-il)amino, grupo (3,4-dihidro-2 (1H) -
quinoxalinon-6-il)amino, grupo (3,4—dihidro-2(1H)—
guinoxalinon-7-il)amino, grupo- (3,4-dihidro-2(1H) -
quinoxalinon-8-il)amino, grupo (3,4-dihidro-4-metil-2(1H) -
quinoxalinon-5-1il)amino, grupo (3,4-dihidro-4-metil-2(1H) -
quinoxalinon-6-il)amino, grupo (3,4-dihidro-4-metil-2(1H)-
quinoxalinon-7-il)amino, grupo (3,4-dihidro-4-metil-2(1H)-
quinoxalinon-8-il)amino, grupo (3,4-dihidroquinolin-2(1H)-
on-5-il)amino, grupo (3,4—dihidroquiholin-2(lH)—on—6—
il)amino, grupo K3,4~dihidroquinolin—2(lH)-on—7-i1)amino,
grupo (3,4—dihidroquinolin—2(1H)—on-8—i1)amino, grupo (1-
metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-on-5-1il1)amino, grupo (1-
metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H) -on-6-il)amino, grupo (1-
metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-on-7-1il)amino, grupo (1-
metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-on-8-il)amino, grupo (3-
(hidroximetil)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-5-il1)amino,

grupo (3- (hidroximetil)-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-6-
il)amino, grupo (3- (hidroximetil) -3,4-dihidro-2(1H) -

quinolinon-7-il)amino, grupo (3-(hidroximetil)-3,4-dihidro-
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2(1H) -quinolinon-8-il)amino, grupo (3,3-dimetil-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinon-5-il)-amino, grupo (3,3-dimetil-
3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-6-il)amino, grupo (3,3-
dimetil-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)amino, grupo
(3,3-dimetil-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-8-il)amino, grupo
(3—(4—morfolinilo)—3,4—dihidro—2(1H)—quinolinon—S-il)amino,
grupo (3—(4—morfolinilo)—3,4—dihidro-2(lH);quinolinon-6—
i1l)amino, grupo (3-(4-morfolinilo) -3,4-dihidro-2 (1H) -
quinolinon-7-il)amino, grupo (3-(4-morfolinilo)-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinon-8-il)amino, grupo (3-(1-
piperidinilo)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-5-il)amino,
grupo (3-(1-piperidinilo) -3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-6-
il)amino, grupo (3—(1—piperidinilo)-3,4—dihidro—2(1H)—
quinolinon-7-il)amino, grupo (3—(1—piperidinilo)—3,4—
dihidro—Z(lH)—quinolinon—B—il)amino, grupo (3-(4-metil-1-
piperazinilo)—3,4—dihidro-2(1H)—quinolinon—S—il)amino,
grupo (3-(4-metil-1-piperazinilo)-3,4-dihidro-2(1H) -
quinolinon-6-il)amino, grupo (3-(4-metil-1-piperazinilo) -
3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)amino, grupo (3-(4-metil-
l1-piperazinilo)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-8-il)amino,
grupo (3-(N,N-dimetilamino)-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-5-
il) amino, grupo (3-(N,N-dimetilamino) -3,4-dihidro-2(1H) -

quinolinon-6-il)amino, grupo (3-(N,N-dimetilamino)-3,4-
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dihidro-2 (1H) -quinolinon-7-1l1)amino, grupo (3-(N,N-

dimetilamino)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-8-il)amino,

grupo  (3-(N,N-dietilamino)-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-5-

il)amino, grupo (3-(N,N-dietilamino)-3,4-dihidro-2(1H) -
quinolinon-6-il)amino, grupo (3-(N,N-dietilamino)-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)amino, grupo (3-(N,N-
dietilamino) -3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-8-il)amino, grupo
(3-(N,N- (bis(2-metoxidietil)amino)-3,4-dihidro-2 (1H) -
guinolinon-5-il)amino, grupo (3—(N;N—(bis(2-
metoxidietil)amino)-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-6-
il)amino, grupo (3—(N,N-(bis(2—metoxidietil)amino)~3,4—

dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)amino, grupo (3-(N,N-(bis(2-

metoxidietil)amino) -3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-8-

11)amino, grupo (3-(N-metil-N-(2-metoxietil)amino)-3,4-

dihidro-2(1H) -quinolinon-5-il)amino, grupo (3-(N-metil-N-

(2-metoxietil)amino)-3,4-dihidro-2 (1H) -quinolinon-6-

il)amino, grupo (3- (N-metil-N-(2-metoxietil)amino)-3,4-

dihidro-2 (1H) -quinolinon-7-il)amino, grupo (3-(N-metil-N-

(2-metoxietil)amino)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-8-

il)amino, grupo (3-pirrolidinilo-3,4-dihidro-2(1H) -

quinolinon-5-il)amino, grupo (3-pirrolidinilo-3,4-dihidro-

2(1H)—quinolinon—é—il)amino, grupo (3-pirrolidinilo-3,4-

dihidro-2 (1H) -quinolinon-7-il)amino, grupo

(3-



oo

105
\\¥

pirrolidinilo-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-8-il)amino,
grupo (3—((S)—3—fluoropirrolidin;l—il)—3,4fdihidro—2(1H)—
quinolinon-5-il)amino, grupo (3-((S)-3-fluoropirrolidin-1-
il)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-6-il)amino, grupo (3-((S)-
3-fluoropirrolidin-1-il)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-
il)amino, grupo (3-((8)-3-fluoropirrolidin-1-il)-3,4-
dihidro—Z(iH)—quinolinon—8—i1)amino, grupo (3-((S)-3-
hidroxipirrolidin-1-il)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-5-
il)amino, grupo (3-((8)-3-hidroxipirrolidin-1-i1)-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinon-6-il)amino, grupo (3-((8)-3-
hidroxipirrolidin—l—il)—3,4~dihidro—2(lH)—quinolinon—7—
il)amino, grupo (3-((8)-3-hidroxipirrolidin-1-il1)-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinon-8-il)amino, grupo (3-((8)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-1i1)-3,4-dihidro-2(1H) -
guinolinon-5-il)amino, grupo (3-((8)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il)-3,4-dihidro-2(1H) -
guinolinon-6-1il)amino, grupo | (3-((8)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il)-3,4-dihidro-2(1H) -
quinolinon-7-il)amino, grupo (3-((8)-2-
(hidroximetil)pirrolidin—l—il)—3,4—dihidro~2(lH)—
gquinolinon-8-il)amino, grupo (3-((8)-2-
(metoximetil)pirrolidin—l—il)—3,4—dihidro—2(1H)-quinolinon—

5-il)amino, grupo (3-((S)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-1il)-
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3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-6-il)amino, grupo (3-((S)-2-
(metoximetil)pirrolidin—l—il)—3,4—dihidro—2(lH)—quinolinon—
7-1il)amino, grupo (3-((8)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-i1)-
3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-8-il)amino, grupo (3-(3-
tiazolidinilo)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-5-il)amino,
grupo (3-(3- tiazolidinilo)-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-6-
il)amino, grupo (3-(3- tiazolidinilo)-3,4-dihidro-2(1H)-
quinolinon-7-il)amino, grupo (3-(3- tiazolidinilo)-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinon-8-il)amino, grupo (3-(N-metil-N-
ciclohexiloamino)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-5-il)amino,
grupo (3-(N-metil-N-ciclohexiloamino)-3,4-dihidro-2 (1H) -
gquinolinon-6-il)amino, grupo (3-(N-metil-N-

ciclohexiloamino)-3,4-dihidro-2 (1H) -quinolinon-7-il)amino,

grupo (3- (N-metil-N-ciclohexiloamino) -3,4-dihidro-2(1H) -
quinolinon-8-il)amino, grupo (3-(1-piperazinilo)-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinon-5-1il)amino, grupo (3-(1-

piperazinilo)-3,4-dihidro-2 (1H) -quinolinon-6-il)amino,

grupo (3-(1-piperazinilo)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-
il) -amino, grupo (3-(1-piperazinilo)-3,4-dihidro-2 (1H) -
quinolinon-8-il)amino, grupo (3-([1,4]oxepan-4-il1)-3,4-

dihidro—2(1H)—quinolihon—S—il)amino, grupo (3-([1,4]oxepan-
4-11)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-6-il)amino, grupo (3-

([1,4]oxepan-4-il)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-1il)amino,



o9

10

15

20

107

WA

grupo (3-([1,4]oxepan-4-il)-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-8-
il)amino, grupo (3- (4-oxo-piperidin-1-1i1)-3,4-dihidro-
2(1H) -quinolinon-5-il)amino, grupo (3-(4-oxo-piperidin-1-
i1)-3,4-dihidro-2 (1H) -quinolinon-6-il)amino, grupo (3-(4-
oxo-piperidin-1-il)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-
il)amino, grupo (3-(4-oxo-piperidin-1-il1)-3,4-dihidro-
2(1H) -quinolinon-8-il)amino, grupo (3-(4-hidroxipiperidin-
1-il)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-5-il)amino, grupo (3-(4-
hidroxipiperidin-1-il)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-6-
il)amino, grupo (3-(4-hidroxipiperidin-1-il) -3,4—dihidro—A
2 (1H) -quinolinon-7-il)amino, grupo (3-(4-hidroxipiperidin-
l—il)—3,4—dihidro—2(1H)—quinolinon-B-il)amino grupo, (3-
(4-tiomorfolinilo) -3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-5-il)amino,
grupo (3—(4—tiom§rfolinilo)—3,4-dihidro—2(1H)—quinolinon—6—
il)amino, grupo (3-(4-tiomorfolinilo) -3,4-dihidro-2(1H) -
guinolinon-7-il)amino, grupo (3-(4-tiomorfolinilo)-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinon-8-il)amino, grupo (3-(1,1-
dioxotiomorfolin—4—i1)—3,4—dihidro—2(lH)—quinoiinon—S—
il)amino, grupo (3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-3,4-dihidro-
2(1H) -quinolinon-6-il)amino, grupo (3-(1,1-
dioxotiomorfolin-4-il)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-
il)amino, grupo (3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-3,4-dihidro-

2(1H) -quinolinon-8-il)amino, grupo (3-(4-metoxi-1-
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piperidinilo)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-5-1il)amino,
grupo (3-(4-metoxi-1-piperidinilo)-3,4-dihidro-2(1H) -
quinolinon-6-il)amino, grupo (3-(4-metoxi-1l-piperidinilo)-
3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)amino, grupo (3-(4-
metoxi-1-piperidinilo)-3,4-dihidro-2(1H) -quinoclinon-8-
il)amino, grupo (3-((8) -3-metoxi-1-pirrolidinilo-3,4-

dihidro-2(1H) -quinolinon-5-il)amino, grupo (3-((8)-3-

‘metoxi-l-pirrolidinilo-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-6-

11l)amino, grupo (3-((S)-3-metoxi-1-pirrolidinilo-3,4-
dihidro-2(1H) ~quinolinon-7-il)amino, grupo (3-((8)-3-
metoxi-1-pirrolidinilo-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-8-

il)amino, grupo ((S)-2-metil-4H-benzo[l,4]oxadin-3-on-5-yl-

amino, grupo ((S)-2-metil-4H-benzo[1l,4]oxadin-3-on-6-
il)amino, grupo ((S)-2-metil-4H-benzo[1l,4]oxadin-3-on-7-
il)amino, grupo ((S)-2-metil-4H-benzo[l,4]oxadin-3-on-8-
il)amino, grupo ((R)-2-metil-4H-benzo([l,4]}oxadin-3-on-5-
il)amino, grupo ((R)-2-metil-4H-benzo[l,4]oxadin-3-on-6-

1l)amino, grupo ((R)-2-metil-4H-benzo[1l,4]oxadin-3-on-7-

il)amino, grupo ((R)-2—meti1—4H—benzo[1,4]oxadin—3~on—8—
il)amino, grupo (3-(4-morfolinilo)quinolin-2 (1H) -on-5-
il)amino, grupo (3-(4-morfolinilo)quinolin-2 (1H) -on-6-
i1l)amino, grupo (3-(4-morfolinilo)quinolin-2 (1H) -on-7-

il)amino, grupo (3-(4-morfolinilo)quinolin-2(1H) -on-8-
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il)amino, grupo 3-(l-azetidinilo) -3,4-dihidro-2 (1H) -
gquinolinon-5-il)amino, grupo 3-(l-azetidinilo)-3,4-dihidro-
2 (1H) -quinolinon-6-il)amino, grupo 3-(l-azetidinilo)-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)amino, grupo 3-(1-
azetidinilo)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-8-il)amino, grupo
(3-(N-metil-N-(2- (dimetilamino)etil)amino)-3,4-dihidro-
2(1H)—quinolinon—S—il)amino, grupo (3-(N-metil-N-(2-
(dimetilamino)etil)amino) -3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-6-
1l)amino, grupo (3-(N-meti1l-N-(2~-(dimetilamino)etil)
amino) -3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)amino, grupo (3-
(N-metil-N-(2-(dimetilamino)etil)amino)-3,4-dihidro-2(1H) -
quinolinon-8-il)amino, grupo (3-(N-metil-N-
(hidroxietil)amino)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-5-
il)amino, grupo (3-(N-metil-N- (hidroxietil)amino)-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinon-6-il)amino, grupo (3-(N-metil-N-
(hidroxietil)amino)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-
il)amino, grupo (3-(N-metil-N- (hidroxietil)amino)-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinon-8-il)amino, grupo (3-(N-metil-N-
(4-tetrahidropiranilo)amino) -3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-
5-il)amino, grupo (3-¢( N-metil-N- (4-
tetrahidropiranilo)amino)~3,4—dihidro—2(1H)—quinoliﬁon—G—
il)amino, grupo (3-(N-metil-N-(4-tetrahidropiranilo)amino) -

3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)amino, grupo (3-(N-metil-
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N- (4-tetrahidropiranilo)amino)-3,4-dihidro-2(1H) -
quinolinon-8-il)amino, grupo (2,2-dioxo-3,4-dihidro-1H-2,1-
benzotiazin-5-il)amino, grupo (2,2-dioxo-3,4-dihidro-1H-
2,1-benzotiazin-6-il)amino, grupo (2,2-dioxo-3,4-dihidro-
1H-2,1-benzotiazin-7-11)amino, grupo (2,2-dioxo-3,4-
dihidro-1H-2,1-benzotiazin-8-il)amino grupo.

Ejemplos preferibles adicionales de cada uno de los

sustituyentes son las fdérmulas (al) a (aldl).
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(IEX

Preferiblemente, cada uno de los grupos (al) a

(al41l) en la modalidad de [1-18] puede ser sustituido o no

sustituido con 1 a 2 sustituyentes en una clase seleccionada

de (a-1) a (g-1) descrita en [1-1-a] anterior, u

opcionalmente intercambiado por cualquiera de los
sustituyentes en (al) a (al4l).

Sustituyentes particularmente preferibles incluyen,
alquilo Ci, alquenilo C, ., alquinilo C,,, &atomos de
halégeno, alquilo C;¢ halogenado, ciano, amino, hidroxilo,
carbamoilo, alcoxi C;, alqueniloxi C, ., alquiniloxi C,_,
alquiltio C; 4, alquilsulfinilo C;,, alquilsulfonilo C;_,
mono/dialquilamino C;_ ., alcoxicarbonilo Ci, alcanoilo C,_ g,
alcanoilamino C, ., hidroxi-alquilo C;.s, alcoxi Cj;.s-alquilo
Ci.¢, carboxi-alquilo C;.4, alcoxicarbonil C;.4 -alquilo Ci,
carbamoil-alquilo €4, N-alquilcarbamoil C;_ -alquilo Ci,
N,N-dialquilcarbamoil Ci.¢ -alquilo C;4, fenilo, fenoxi,
feniltio, fenilsulfinilo, fenilsulfonilo, bencilo, benzoilo,
morfolino, oxo, morfolinilcarbonilo, morfolinilsulfonilo, 5-
trifluorometilpiridin-2-iloxi, quinoxalin-2-ilo, (piridin-4-
il)metilo, 1,2,3-tiadiazolo-4-ilo, 1H-pirazolo-1-ilo, vy 4-
clorofenilo. Los anillos aromaticos en estos sustituyentes
pueden ser ademds, sustituidos con 1 hasta 3 sustituyentes

seleccionados de atomos de halbdgeno, trifluorometilo, ciano,
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hidroxilo, amino, nitro, carboxilo, carbamoilo, alquilo Cj,

alcoxi C;.¢, mono/dialquilamino C; ., di-alquilcarbamoilo C,._

¢, alcoxicarbonilo Cj, N- alquilcarbamoilo C, ., N,N-
dialquilcarbamoilo C,_, y alquenoilamino C, .

La linea ondulada en la cual “CO-NH" en la férmula
(I) de la presente invencidn estd unida, representa un enlace
de un isdémero-E (isdémero anti o isdmero-trans) o un isdmero Z
(isbmero-syn o igbmero cis). Esto significa que los
compuestos representados por la férmula (I) incluyen isdmeros
E e isdmeros Z. Los compuestos representados por la férmula
(I) son preferiblemente, isdémeros E. Posteriormente, las
lineas onduladas en las fbérmulas en esta descripcidn,
representan los mismos significados.

En los compuestos representados por la férmula (I)
en la modalidad [1], el anillo que contiene X1 y X2, es
preferiblemente de cinco a ocho elementos, mas
preferiblemente, seis o siete elementos. El anillo que
contiene W es preferiblemente de cinco a ocho elementos, mas
preferiblemente, cinco a siete elementos, Y mas
preferiblemente, cinco a seis elementos. Cuando L1 y L2 son
ambos un enlace Gnico, W se conecta con el anillo fenilo.

En los compuestos representados por la férmula (I),

preferiblemente, los compuestos pueden ser determinados por



oo

o ®

117
combinaciones opcionales de [1-] a [1-20] descritas
anteriormente. Ejemplos de los compuestos que tienen

combinaciones especificas, se describen en [1-21].

[1-21] En la férmula (I),

10

Rl es un &tomo de haldgeno, (1) un grupo alquilo C;.

15 5, (2) un grupo alquenilo C, ., (7) un grupo arilo Cg_ .4, o (9)

un gfupo alcoxi C;,, en donde cada grupo en (1), (2), (7), vy

(9) es opcionalmente sustituido con 1 hasta 3 sustituyentes

en una clase seleccionada de (a-1) hasta (g-1) en [1-1]

descrito anteriormente (en particular, los sustituyentes

20 listados como "grupos particularmente preferibles" en (a-1)
hasta (g-1)).

Mas preferiblemente, R! es un atomo de haldgeno (un

Atomo de flGor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, o un
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atomo de yodo), y un grupo alquilo C;¢ (en particular, un

grupo alquilo C;,) o un grupo alcoxi C, , (en particular, uﬁ

grupo alcoxi C,,) el cual puede ser sustituido con 1 hasta 3
dtomos de haldgeno.

Mas especificamente, ejemplos de los mismos
incluyen, un Aatomo de fltor, un atomo de cloro, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, trifluorometoxi,
y tetrafluoroetoxi.

Particularmente de manera preferible, R! es un
dtomo de flGor, un &tomo de cloro, isobutilo, terc-butilo,
trifluorometilo, o tetrafluoroetoxi. Todavia mas’
preferiblemente, R! es trifluorometilo.

n es un nimero entero de 0 hasta 2,
preferiblemente, n es un nimero entero de 1 6 2, y mas
preferiblemente n es 1.

"R2 es un Aatomo de halégeno, wun grupo amino
sustituido o no sustituido, un grupo hidrocarburo sustituido
o no sustituido, un grupo heterociclico aromatico sustituido
o'no sustituido, o un grupo OXo.

Preferiblemente, R? es un &tomo de fldor, un &atomo

de cloro, un grupo amino el cual puede ser opcionalmente
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mono-sustituido con un sustituyente RIII, un grupo alquilo C;.
¢, €l cual es opcionalmente mono-sustituido con un grupo
seleccionado de alcoxi Ci.¢, amino y mono/di-alquilamino C;g,
o un grupo fenilo. Mas preferiblemente R? es un grupo alquilo
Ci6, el cual es opcionalmente mono-sustituido con un grupo
seleccionado de alcoxi C;, amino y mono/di-alquilamino Cj.g,
(en particular, un grupo alquilo C,, tales como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, o
terc-butilo, metoximetilo, 2-metoxietilo) . Ademas,
preferiblemente, R? es metilo, etilo, metoximetilo.

p es un nlimero entero de 0 hasta 2,
preferiblemente, p es 0 6 2.

Sin embargo, en los compuestos representados por la
férmula (I), cuando R?2 es un grupo alquilo Ci¢ (en
particular, un grupo alquilo C,, tales como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, o terc-
butilo), p es preferibleménte 1 6 2, y mds preferiblemente 2
y estda unido a la posicidén geminal.

Alternativamente, dos R2's geminales o vecinales
pueden enlazarse entre si o pueden formar un grupo alquileno

C, ¢, respectivamente, y formar un grupo de anillo ciclo junto

con el atomo de carbono o atomos al cual los dos R?'s estan

unidos, o el grupo de anillo ciclo puede formar grupos
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heterociclicos no aromdticos que contienen un Aatomo de

oxigeno o un atomo de nitrbgeno. Son preferibles anillos de

tres a ocho elementos. Por ejemplo, se pueden formar un

anillo ciclopropano, un anillo <ciclobutano, wun anillo

ciclopentano, o un anillo ciclohexano, anillo oxirano, anillo

oxetano, anillo tetrahidrofurano, anillo tetrahidropirano,

anillo aziridina, anillo azetidina, anillo pirrolidina o
anillo piperazina.

Cuando  R2 es un atomo de flior, P es
preferiblemente 1 & 2, y mds preferiblemente 2. Cuando R? es
un grupo amino puede ser opcionalmente mono-sustituido con un
sustituyente RIII o un grupo oxo, p es preferiblemente 1 6 2,
y mas preferiblemente 1.

X, representa un &tomo de oxigeno o -NR}'- (en donde
R}' es un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un
grupo heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo

acilo sustituido), y més preferiblemente, X; es un atomo de
oxigeno.

En donde X; es -NR}'-, ejemplos del "grupo
hidrocarburo sustituido o no sustituido"™ o el '"grupo
heterociclico sustituido o no sustituido" de R3' incluyen
(1') grupos alquilo C;; (2') grupos alquenilo C, ; (4')

grupos cicloalquilo Ci; (7') grupos arilo C¢i,; vy (8')
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grupos heterociclicos cada uno contiene 1 heteroatomo 6 2
heterodtomos seleccionados de un &tomo de oxigeno, ﬁn atomo
de azufre, y un &tomo de nitrdgeno ademds de los &atomos de
carbono, los grupos heterociclicos son seleccionados de (i)
grupos heterociclicos aromaticos monociclicos, de cinco o
sels elementos, (ii) grupos heterociclicos arométicos,
fusionados, de ocho a doce elementos, vy (iii) "grupos
heterociclicos no aromdticos, saturados o insaturados, de
tres a ocho elementos, y cada uno de los grupos en (1'),
(2v)y, (4'), (7'), y (8') puede ser mono-sustituido cén un
sustituyente en una clase seleccionada de los sustituyentes
(a-1) hasta (g-1) (en particular, los sustituyentes listados
como "grupos particularmente preferibles" en (a-1) hasta (g-
1)).

Ejemplos del T"grupo acilo sustituido o no
sustituido". de R3' incluyen grupos representados por -CO-
Rg''' (en donde Rg''' representa un sustituyente RV' (en
donde RV' representa un alquilo C;¢, cicloalquilo Cy 4, arilo

Ce.10r O un grupo heterociclico; el grupo heterociclico es

cualquiera de (1) grupos heterociclicos aromaticos
monociclicos de «cinco o seis elementos, (ii) grupos
heterociclicos aromaticos fusionados de ocho a doce

elementog, y (iii) grupos heterociclicos no aromdticos
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saturados © no saturados, de tres a ocho elementos, 1los
cuales contienen 1 heterodtomo & 2 heterodtomos seleccionados
de un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, y un étomo de
nitrdgeno ademas de los atomos de carbono; y alquilo, arilo,
o el grupo heterociclico es opcionalmente ademds sustituido
con 1 a 5 sustituyentes RIV de (f), descrito anteriormente) .
Ademds, preferiblemente, cuando X; es -NR}'-,
ejemplos del "grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido™"
o el "grupo heterociclico sustituido o no sustituido" de R3'
incluyen (7'") grupos arilo Co-14 y (8'") grupos
heterociclicos cada uno contiene un héteroétomo seleccionado
de un &tomo de oxigeno, un atomo de azufre, y un atomo de
nitrégeno ademds de los &tomos de carbono, los grupos
heterociclicos son seleccionados de (i) grupos heterociclicos
aromdticos monociclicos, de cinco o seis elementos, (ii)
grupos heterociclicos aromdticos, fusionados, de ocho a doce
elementos, y (iii) "grupos heterociclicos no arométicos,
saturados o insaturados, de tres a ocho elementos, y cada uno
de los grupos en (7'') y (8'') puede ser mono-sustituido con
un sustituyente en una clase seleccionada de los
sustituyentes (a-1) hasta (g-1) (en particular, los
sustituyentes listados como "grupos particularmente

preferibles" en (a-1) hasta (g-1)).
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Ejemplos del ‘"grupo acilo sustituido o no
sustituido" de R3' incluyen grupos representados por -CO-
Rg'''' (en donde Rg'''' representa un sustituyente RV'' (en

donde RV'' representa un alquilo C;¢, cicloalquilo Cy.¢, arilo

Cg1g, © un grupo heterociclico; el grupo heterociclico es

cualquiera de (1) grupos heterociclicos aromaticos
monociclicos de «cinco o seis elementos, (ii) grupos
heterociclicos aromaticos fusionados de ocho a doce
elementos, y (iii) grupos heterociclicos no aromaticos
saturados o no saturadosg, de tres a ocho elementos, los
cuales contienen un heterodtomo seleccionado de un &tomo de
oxigeno, un &tomo de azufre, y un atomo de nitrdgeno ademés
de los atomos de carbono; y alquilo, cicloalquilo, arilo, o
el grupo heterociclico puede ser ademds sustituido con 1
hasta 3 sustituyentes RIV de (f) anteriormente).

Particularmente de manera preferible, cuando X, es

-NR3'-, ejemplos del "grupo hidrocarburo sustituido o no

sustituido"” o el “"grupo heterociclico sustituido o no

sustituido" de R3' incluyen (1''’')metilo y (1'’'')etilo,
(4”"")ciclohexilo, (7*'') fenilo y (7'7') mnaftilo (por
ejemplo, naftalen-1-ilo y naftalen-2-ilo) y (8''') piridilo

(por ejemplo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, y piridin-4-il)

los cuales pueden ser sustituidos con un Aatomo de haldgeno.
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Mas especificamente, ejemplos de los mismos incluyen, metilgf
trifluorometilo, etilo, ciclohexilo, 2-clorofenilo, 3-
clorofenilo, 4-clorofenilo, naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo, y
3-cloro-piridin-2-ilo.
Ejemplos del ‘"grupo acilo sustituido o no

sustituido" de R3' incluyen grupos representados por -CO-

Rg'''''" (en donde Rg''''' representa un sustituyente RV''!
(en donde RV''' representa metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo,. sec-butilo, terc-butilo,

pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-pentilo, 1l-metilbutilo,
2-metilbutilo, 1,2-dimetilpropilo, hexilo, isohexilo, 1-
metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 1,1-

dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,3-

dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-
etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1,2—trimetilpr§pilo, 1,2,2-
trimetilpropilo, l-etil-1-metilpropilo, l-etil-2-
metilpropilo, n-hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, naftilo, piridilo (por
ejemplo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, y piridin-4-ilo), 2,2-
dimetilpropilo, 2-metilpropilo, 3-metilbutilo, 2-metilbutilo,
1-metilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 4,4-difluorociclohexilo, 3-
fluorociclopentilo, 1-metilciclopropilo, >1—meti1ciclobutilo,

3,3,3-trifluoropropilo, 2,2,2-trifluorcetilo, 4,4,4-
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trifluorobutilo, fenilmetilo, 1,1-difluoropropilo, y 1-

fluoro-1-metiletilo; y alquilo, cicloalquilo, arilo, o el

grupo heterociclico puede ser ademds sustituido con un
sustituyente RIV de (f) descrito anteriormente).

Mas especificamente, ejemplos especificos de los
grupos representadosv por -CO-Rg''''' incluyen grupo acilos
los cuales pueden ser opcionalmente halogenados, tales como
acetilo, pentanoilo, 2-etilbutanoilo, ciclohexancarbonilo, 4-
piranoilo, benzoilo, nicotinoilo, ciclopentancarbonilo,
pentanoilo, ciclobutancarbonilo, 3,3—dimeti1butanoilo, 3-
metilbutanoilo, 4-metilpentanoilo, 3-metilpentanoilo, 2-
metilpentanoilo, 2,2-dimetilpentanoilo, 4,4-
difluorociclohexancarbonilo, 3-fluorociclopentancarbonilo, 1-
metilciclopropancarbonilo, 1l-metilciclobutancarbonilo, 4,4,4-
trifluorobutanoilo, 3,3,3-trifluoropropanoilo, 5,5,5-
trifluoropentanoilo, 1-fenilacetilo, 2,2-difluorobutanoilo, y
2-fluoro-2-metilpropanoilo.

X, es un grupo metileno o un -NH- grupo, y mas
preferiblemente, X, es un grupo metileno.

r es un nimero entero de 0 & 1. Preferiblemente, r
es 0.

Ejemplos de 1la porcién Ciclo incluyen, anillos

monociclicos, de cinco a seis elementos. Ejemplos especificos
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de los mismos incluyen, wun anillo benceno, wun anillo
piridina, un anillo tiofeno.

Cero a dos R's, descrito anteriormente, pueden
estar unidos a la porcién Ciclo. Mas especificamente, n
representa un nimero entero de 0 a 2. Preferiblemente, en es
un nimero entero de 1 6 2, y mads preferiblemente, n es 1.

Cuando n es 1, la posicién de sustitucidn de R!
corresponde a la 7ma. posicién del anillo cromano, un anillo
pirocromano, un anillo 2,3-dihidroquinolina, o similares, los
cuales pertenecen a un esqueleto en los cuales m =1 y q =0, o

un anillo isocromao o similares, los cuales pertenecen a un

esqueleto en el cual, m= 0 y g = 1. Esta posicion también
corresponde a la 8ava. posicién de un anillo 3,4-
dihidrobenzo [b] oxepina o) un anillo 1,2,3,4-

tetrahidrobenzo]b]azepina, el cual pertenece a un esqueleto
en el cul, m = 2 y q = 0, o un anillo 3,4-
dihidrobenzo]b]liocoxepina o similares, los cuales pertenecen a
un esqueleto en el cual, m = 1 y g = 1. En las posiciones de
sustitucién de R', al menos uno de R' es preferiblemente un
dtomo de fldor, un &tomo de cloro, isobutilo, terc-butilo,
trifluorometilo, o tetrafluoroetoxi. Mas preferiblemente, al
menos R! unido a A, o B;, es un atomo de fldor, un atomo de

cloro, isobutilo, terc-butilo, trifluorometilo o)
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tetrafluoroextoxi Y particularmente, preferiblemente,
trifluorometilo.

j es 0 6 1, y preferiblemente 0.

kesOa2, vy pfeferiblemente 0.

Cuando j o k no es 0, es decir, cuando j=1 o k=1 &
2, atomos de carbono definidos por el nimero de j o k puede
ser mono-sustituido por los sustituyentes indicados como
“sustituyente particularmente preferible” en 1los grupos
mostrados en in (a-1) hasta (g-1) en la modalidad [1-a].

W representa un grupo metileno, un grupo carboxilo
o un grupo sulfonilo. W representa preferiblemente un grupo
carboxilo o un grupo sulfonilo. Cuando w representa un grupo
metileno, L, es un atomo de oxigeno y L, es un -CRR™®-.

R’ representa hidrégeno, un grupo hidrocarburo
sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico sustituido
o no sustituido o un grupo acilo sustituido o no sustituido.

Ejemplos del “grupo hidrégeno de carbono sustituido
o no sustituido” o el “grupo heterociclico sustituido o no
sustituido” originados como R’ preferibles son:

(1) grupo alquilo Ci-19, (2) grupo alquenilo C;-¢ ©
(3) grupo alquinilo C,-¢, (4) grupo cicloalquilo Cs-g, (5)
grupo cicloalquenilo Ci3-¢, (6) grupo cicloalcandienilo C;-g,

(7) grupo arilo Ce-14, (8) cualquiera de los grupos
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heterociclicos de (i) grupos heterociclicos aromaticos,
monociclicos, de «cinco a seis elementos, (ii) grupos
heterociclicos aromaticos, fusionados, de ocho a doce

elementos y (iii) grupo heterociclico no aromdtico, saturado

o no saturado, de tres a ocho elementos, los cuales contienen

1 a 4 heterodtomos seleccionados de un atomo de oxigeno, un
dtomo de azufre o un atomo de nitrbégeno distinto de un &tomo
de carbono.

Los (1) a (8) mencionados anteriormente, pueden ser
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes en las
clases de 1los sustituyentes (a-1) a (g-1) en [1-1-a]

mencionado anteriormente y los siguiente.

Ejemplos preferibles del “grupo hidrocarburo

sustituido o no sustituido” o el “grupo heterociclico
sustituido o no sustituido” originados como el R’ preferible
son:

(1) grupo alquilo Cj-i0, (7') arilo grupo Cg-14 ©
(8") cualquiera de grupos heterociclicos de (i) grupos
heterociclicos aromaticos, monociclicos, de cinco a seis
elementos, (ii) grupos heterociclicos aromaticos, fusionados,
de ocho a doce elementos y (iii) grupo heterociclico
aromdtico saturado o no saturado, de tres a ocho elementos,

los cuales <contienen 1 a 2 atomos de heterocarbono
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seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
dtomo de nitrdgeno distinto del &tomo de carbono el cual
puede ser mono- o di-sustituido por sustituyentes en las
clases de los sustituyentes (a-1) a (g-1) (especialmente, los
sustituyentes listados como “particularmente preferible”).

Mas preferiblemente, R’ representa un A4tomo de
hidrégeno o (1') grupo alquilo Cij-10, © (8') cualquiera de
grupos heterociclicos de (iii) grupo heterociclico aromdtico
saturado o no saturado, de tres a ocho elementos, los cuales
contienen 1 a 2 Aatomos de heterocarbono seleccionados de un
dtomo de oxigeno, un &tomo de azufre o un &tomo de nitrégeno
distinto del &tomo de carbono el cual puede ser mono-o di-
sustituido por sustituyentes en las clases de los
sustituyentes (a-1) a (g-1) (especialmente, los sustituyentes
listados como “particularmente preferible”).

Ejemplos de “grupo hidrocarburo sustituido o no
sustituido”, originados como R’ mas preferiblemente son:

(1') grupo alquilo Cj.¢ el cual puede ser mono O
sustituido por sustituyentes en las clases de los
sustituyentes (a-1) a (g-1) en [1-1-a] (especialmente, los
sustituyentes listados como “particularmente preferible”).

Mads preferiblemente, R’ representa un A&tomo de

hidrégeno, o grupo alquilo C;¢ o tetrahidropiranilo

a
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(preferiblemente grupo tetrahidropiran-4-ilo) el cual puede
ser mono- o di-sustituido por un sustituyente tal como atomo
de haldégeno, alquilo (C;-C¢ halogenado, clano, amino,
hidroxilo, carbamoilo, grupo alcoxilo C;.¢, alqueniloxi C,-g,
algquiniloxi C,-¢, alquiltio Ci¢, alquilsulfinilo C;.,
alquilsulfonilo C;4, mono/dialquilamino C;.4, alcoxicarbonilo
Ci.6, alcanoilo Cy-¢, alcanoilamino C,y-4, hidroxi-alquilo Cj.
6 alcoxi Cig-alquilo Cq.¢, carboxi-alquilo Cig,
alcoxicarbonilo C;¢-alquilo C;.6, carbamoilo-alquilo Cj.¢, N-
alquilcarbamoilo C,.¢-alquilo Cyg, N,N—dialquilcarbamoilo Ci-
¢-alquilo Cj.6, fenilo, fenoxi, feniltio, fenilsulfinilo,
fenilsulfonilo, bencilo, benzoilo, morfolino, piperazino,
oxo, oxiranilo, o tetrahidrofurilo.

Particularmente de manera preferible, R’ representa
un atomo de hidrégeno, o grupo alquilo C;¢ el cual puede ser
mono- o di-sustituido por un sustituyente tal como amino,
hidroxilo, alcoxilo Ci.¢, mono/di alquilamino C;.¢, morfolino,
piperazino, oxo, oxiranilo, o tetfahidrofurilo.

Ejemplos | del “grupo alquilo Cig" en los
sustituyentes del R’ particularmente preferible son metilo,
etilo, pfopilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-pentilo,

1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 1,2-dimetilpropilo,
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hexilo, 1isohexilo, l-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-
metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo,

2,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-

dimetilbutilo, l-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1,2-
trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1l-etil-1-
metilpropilo, l-etil-2-metilpropilo, n-hexilo. Metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, o sec-butilo
son preferibles.

Particularmente de manera preferible, R’ representa
un atomo de hidrdgeno, o un grupo metilo, un grupo etilo, un

grupo propilo, grupo isopropilo, grupo butilo el cual puede

ser mono- o di-sustituido por un sustituyente tal como amino,

hidroxilo, alcoki Ci.¢, mono/dialquilamino Cl—Cg, fenilo. Mas
concretamente, atomo de hidrégeno, grupo metilo, grupo etilo,
grupo propilo, grupo isopropilo, grupo butilo, isobutilo,
sec-butilo, grupo metilamino, grupo (2-)etilamino, drupo
hidroximetilo, grupo (2-)hidroxietilo, -grupo (3-
)hidroxipropan-1-ilo, grupo (4-)hidroxibutilo, grupo 2-
hidroxi-2,2-dimetiletilo, grupo 1,3-dihidroxi-propan-2-ilo,
grupo 1-metil-2-hidroxietilo, grupo 2-hidroxi-propan-1l-ilo,
grupo metoxietilo, grupo (2-)etoxietilo, grupo (2-)N,N-
dimetiletilamino, grupo (2-)N,N-dietiletilamino, grupo

bencilo, grupo fenetilo, grupo oxiranilmetilo, grupo (2-

O
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) tetrahidrofuranilmetilo etc. (Modalidades preferidas estén
indicadas en los paréntesis “( )").

Preferiblemente, R®, R y'IfB cada uno representa
independientemente un sustituyente opcionalmente seleccionado
de un atomo de hidrégeno, un grupo élquilo Cy.¢ sustituido o
no sustituido, wun grupo heterociclico sustituido o no
sustituido, un grupo alcoxi C;-C¢ sustituido o no sustituido,
un grupo amino grupo el cual puede ser mono- o di-sustituido
por un grupo alquilo C;-Cs sustituido o no sustituido, un
grupo hidroxilo protegido o no protegido. La definicidn de

cada sustituyente en R}, R™ y R® tiene el mismo significado

como se define en la modalidad [1-1] mencionado
anteriormente.
Preferiblemente, R® representa un 4tomo de

hidrégeno, un grupo alquilo Cj.4 sustituido o no sustituido,
un grupo heterociclico no aromdtico, sustituido o no
sustituido, un grupo alcoxi C;., sustituido o no sustituido,
un amino grupo el cual puede ser mono- o di-sustituido por un
grupo alquilo C;, sustituido o no sustituido. Ejemplos de
sustituyentes no aromdticos del “grupo heterociclico no
aromdtico sustituido o no sustituido” son azetidinilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, | pirrolidinilo,

tiazolinilo, oxepanilo, tiomorfolinilo. Estos sustituyentes

\I)A
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son opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes en una
clase seleccionada de (a-1) a (g-1) en [1-1] descrito
anteriormente (en particular, los sustituyentes listados como
"grupos particularmente preferibles").

Ejemplos de R® més preferibles son, un &tomo de
hidrégeno, o un grupo seleccionado del grupo que congiste de
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo metoxi, un grupo
etoxi, un grupo n-propoxi, un grupo azetidinilo, un grupo
morfolinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un
grupo pirrolidinilo, wun grupo tiazolinilo, un grupo
oxepanilo, un grupo tiomorfolinilo o un‘grupo amino el cual
puede ser sustituido por un grupo alquilo C;-, sustituido o no
sustituido. Cada uno de estos grupos pueden ser sustituidos
por sustituyentes tales como alqﬁilo Ci.¢, haldgeno, amino,
hidroxilo, alcoxilo C;.¢, mono-/dialquilamino C;.4, oxo, los
cuales son listados en [1-1] mencionado anteriormente como

“*grupo particularmente preferible” . Ejemplos de

sustituyentes en  ‘“alquilo C;-; sustituido o no sustituido”
son haldégeno, amino, hidroxilo, alcoxi C;, mono-/di-

alquilamino C;.4, oxo, 4-piranoilo.
Ejemplos de R° preferibles adicionalmente son,
concretamente, un Aatomo de hidrdégeno, un grupo metilo, un

grupo etilo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo,

\

g
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un grupo metoximetilo, un grupo mwmetoxietilo, grupo 3-

- hidroxipropoxi; grupo 4-morfolinilo, grupo 2,6-dimetil-4-

morfolinilb, un grupo l-piperidinilo, grupo  4-oxo-1-
piperidinilo, grupo 4-hidroxi-1l-piperidinilo, grupo 4-
metoxi-l-piperidinilo, grupo 4,4-difluoro-1-piperidinilo,
grupo 1l-piperazinilo, grupo 4-metil-piperazinilo, grupo
pirrolidinilo, grupo 3S-fluoro-pirrolidinilo, grupo 3S-

hidroxi-pirodinilo, un grupo tiazolinilo, un grupo oxepanilo,
un grupo tiomorfolinilo, 2S8-hidroximetil-pirrolidinilo, un
grupo 28-metoximetil-pirrolidinilo; un grupo N,N-
dimetilamino, un grupo N,N-dietilamino, un grupo N,N-

etilmetilamino, un grupo N,N-bis(2-metoxietil)amino, un grupo

N-metil-N- (2-metoxietil)amino, un grupo N-metil-N-
ciclohexilamino, un grupo N-metil-N-(2-
dimetilaminoetil)amino, un grupo N-metil-N-(2-

hidroxietil)amino, un grupo N-metil-N-(2-metoxietil)amino, un
N—metilo, N- (4-piranoilo)amino.

R® particularmente preferible es un Aatomo de
hidrégeno.

Preferiblemente, R* y R*® son un sustituyente
opcionalmente seleccionado del grupo de un A&tomo de
hidrdégeno, un grupo alquilo C;., sustituido o no sustituido,

un grupo heterociclico no aromatico, sustituido o no
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sustituido, un grupo alcoxi C;-C¢ sustituido o no sustituido,
0 un grupo amino el cual puede ser mono- o di-sustituido por
un grupo alquilo C;.4 sustituido o no sustituido.
Sustituyentes no aromdticos del ‘“grupo heterociclico no
aromdtico sustituido o no sustituido” tienen el mismo
significado como se define en la modalidad [1-1] mencionada

anteriormente, y, por ejemplo, grupo azetidinilo, grupo

morfolinilo, grupo piperidinilo, grupo piperazinilo, grupo
pirrolidinilo, grupo tiazolinilo, grupo oxepanilo, grupo
tiomorfolinilo y estos sustituyentes son opcionalmente

sustituidos con 1 a 3 sustituyentes en una clase seleccionada
de (a-1) a (g-1) en [1-1] descrito anteriormente (en
particular, los sustituyentes listados como "grupos
particularmente preferibles").

R™ y R® pueden ser los mismos o diferentes, pero
més preferiblemente R y R’ son un sustituyente seleccionado
de un grupo de un &tomo de hidrdgeno, o un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo metoxi, un grupo etoxilo, un grupo
azetidinilo, un grupo morfolinilo, a piperidinilo grupo, a
piperazinilo grupo, a pirrolidinilo grupo, a tiazolinilo
grupo, un oxepanilo grupo, a tiomorfolinilo grupo o amino
grupo el cual puede ser sustituido por un grupo alquilo C;-;

sustituido o no sustituido. Estos sustituyentes son

\Y¥
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opcionalmente sustituidos con sustituyéntes listados como
“sustituyentes particularmente preferibles” en [1-1]
mencionado anteriormente, por ejemplo, alquilo C;4, haldgeno,
amino, hidroxilo, grupo alcoxilo C;¢, mono-/di-alquilamino C;.
¢, oxo. Ejemplos del sustituyente en “alquilo cl-, sustituido‘
0 no sustituido” son haldgeno, amino, hidroxilo, alcoxi Cj.g,
mono-/di-alquilamino-C;¢, 0xo, 4-piranoilo.

Ejemplos de R™ y R™® adicionalmente preferibles
son, concretamente, un atomo de hidrdgeno, un grupo metilo,
un grupo etilo, un  grupo  hidroximetilo, un  grupo
hidroxietilo, un grupo metoximetilo, un grupo metoxietilo; un
grupo 4-morfolinilo, grupo 2,6-dimetil-4-morfolinilo, un
grupo l-piperidinilo, grupo 4-oxo-1l-piperidinilo, un grupo 4-
hidroxi-1l-piperidinilo, grupo 4-metoxi-1l-piperidinilo, grupo
4,4-difluoro-1-piperidinilo, grupo l-piperazinilo, grupo 4-
metil-piperazinilo, wun grupo pirrolidinilo, un grupo 3S-
fluoro-pirrolidinilo, un grupo 3S-hidroxi-pirrolidinilo, un
grupo tiazolinilo, un  grupo oxepanilo, un  grupo
tiomorfolinilo, wun 2S8-hidroximetil-pirrolidinilo, un grupo
2S-metoximetil-pirrolidinilo; un grupo N,N-dimetilamino, un
grupo N,N-dietilamino, un grupo N,N-etilmetilamino, un grupo
N,N-bis(2-metoxietil)amino, un grupo

N-metil-N- (2-metoxietil)amino, un grupo N-metil-N-
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ciclohexiloamino, un N-metil-N-(2-dimetilaminoetil)amino, un
grupo N-metil-N-(2-hidroxietil)amino, un grupo N-metil-N-(2-
metoxietil)amino, un N-metil-N- (4-piranoilo)amino.

Particularmente preferible R™ y R® son un atomo de
hidrégeno o un grupo metilo cuando son los mismos; vy
cualquiera de ellos representa el &atomo de hidrdégeno y el
otro representa un grupo (excepto que el &tomo de hidrdégeno)
listado en [1-14-b-2] mencionado anferiormente.

Ly y L cada uno representa independientemente, un
enlace tnico, -CR™R™®-, 4tomo de oxigeno, -NRY- (R"
representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidrocarburo
sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico sustituido
o no sustituido, o wun grupo acilo sustituido o no
sustituido), o -S(0)t- (t es un numero entero de 0 hasta 2),
y L1 y L; pueden ser idénticos con o diferentes entre si.

Preferiblemente, L; y L, son como sSigue: en un caso
en donde L; y L, son idénticos entre si, son cada uno
independientemente un enlace Unico o -CR®RE-, y en el caso
en donde L, y L, son diferentes entre gi, uno es -CR*R%®_ v

- (R' representa un &tomo

el otro es atomo de oxigeno, -NR
de hidrdégeno, wun grupo hidrocarburo sustituido o no

sustituido, un grupo heterociclico sustituido o no

sustituido, o un grupo acilo sustituido o no sustituido), o -

A
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S(O)t- (t es un nimero entero de 0 hasta 2). Cuando W
representa un grupo metileno, L; es un atomo de oxigeno y L,
es un -CR*R®-.

Mas preferiblemente, L; y L, son como sigue: en un
caso en donde I; es -CR™R®-, 1, es -CR™R®®-, 4tomo de
oxigeno, -NR®- (R' representa un A&tomo de hidrégeno, un
grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un grupo
heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo acilo

sustituido o no sustituido), o -S(0)t- (t es un nUmero entero

de 0 hasta 2). Mas preferiblemente L; y L, son como sigue: en
un caso en donde L, es -CR™R®-, L; es -CR™®R®-, 4tomo de
oxigeno, -NR'™- (R representa un &tomo de hidrdgeno, un

grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un grupo
heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo acilo
sustituido o no sustituido), o -S(0O)t- (t es un namero entero
de 0 hasta 2).

Mas especificamente, en un caso en donde la linea
sb6lida y la linea punteada entre Iy y L, son enlaces unicos,
la porcién de L; y L, puede ser representada por la siguiente

férmula: .

W
X po
R R | \L1 R

<O
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y es mas preferible que R®® sea un atomo de hidrégeno.
Ademds, en un caso en donde la linea sg6lida y la linea
5 punteada entre L; y L, son enlaces dobles, la porcidén de L, y

L, puede ser representada por la siguiente formula:

W
| W

L I
'
D oY ?LRQA

9A 1
10 R '

en donde L;’ y L,’ representan -CR’- o -N-.

En estos casos, preferiblemente R v R’ pueden
incluir un A&atomo de hidfégeno, grupo metilo, grupo etilo,
grupo hidroximetilo, grupo hidroxietilo, grupo metoxi metilo,

15 grupo metoxietilo; grupo 4-morfolinilo, grupo 2,6-dimetil-4-
morfolinilo, grupo l-piperidinilo grupo, 4-o0x0-1-
piperidinilo, grupo 4-hidroxi-1-piperidinilo, grupo 4-metoxi-
1-piperidinilo, grupo 4,4-difluoro-l-piperidinilo, grupo 1-
piperadinilo, grupo 4-metil-piperadinilo, grupo

20 pirrolidinilo, grupo 3S-fluoro-pirrolidinilo, grupo 3S-
hidroxi-pirrolidinilo, grupo tiazolinilo, grupo oxepanilo,
grupo tiomorfolinilo, grupo 2S-hidroximetil-pirrolidinilo,

grupo 2S-metoximetil-pirrolidinilo; grupo N,N-dimetilamino,
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grupo N,N-dietilamino, grupo N,N-etilmetilamino, grupo N,N-
bis(2-metoxietil)amino, grupo N—metil—N—(2-metoxietil)amino,
grupo N-metil-N-ciclohexiloamino, grupo N-metil-N-(2-
dimetilaminoetil)amino, grupo N-metil-N-(2-hidroxietil)amino,
grupo N-metil-N- (2-metoxietil)amino, grupo N-metil-N-(4-

piranoilo)amino, y similares que son mencionados en [1-14-b-

2].

Ademas, preferiblemente L, y L, son como sigue: en
un caso en donde L, es -CR™R®-, L, es -CR®R’®-, &tomo de
oxigeno, -NR'- (Ry, representa un &atomo de hidrégeno, un

grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un grupo
heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo acilo
sustituido o no sustituido), o -S(0)t- (t es un nlmero entero
de 0 hasta 2).

La linea gblida y la linea punteada entre L,y L, son
enlaces lnicos o enlaces dobles, la porcién de L; y L, puede

ser representada por la siguiente fdérmula:

W

1

en donde L;' representa -CR®- o -NR-.

En estos casos, preferiblemente R? y R%® pueden
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incluir un &tomo de hidrbégeno, grupo metilo, grupo etilo,
grupo hidroximetilo, grupo hidroxietilo, grupo metoximetilo,
grupo metoxi etilo; grupo 4-morfolinilo, grupo 2,6-dimetil-4-
morfolinilo, grupo l-piperidinilo? grupo 4-0x0-1-
piperidinilo, grupo 4-hidroxi-1l-piperidinilo, grupo 4-metoxi-
l-piperidinilo, grupo 4,4-difluoro-1l-piperidinilo, grupo 1-
piperadinilo, grupo 4-metil-piperadinilo, grupo

pirrolidinilo, grupo 3S-fluoro-pirrolidinilo, grupo 3S-

hidroxi-pirrolidinilo, grupo tiazolinilo, grupo oxepanilo,

grupo tiomorfolinilo, grupo ZS—hidroximetil—pirrolidinilo,
grupo 2S-metoximetil-pirrolidinilo; grupo N,N-dimetilamino,
grupo N,N-dietilamino, grupo N,N-etilmetilamino, grupo N,N-
bis(2-metoxietil)amino, grupo N-metil-N-(2-metoxietil)amino,
grupo N-metil-N-ciclohexiloamino, grupo N-metil-N-(2-
dimetilaminoetil)amino, grupo N-metil-N-(2-hidroxietil)amino,
grupo N-metil-N- (2-metoxietil)amino, grupo N-metil-N-(4-
piranoilo)amino, y similares que son mencionados en [1-14-b-
2] . Mas preferiblemente R®- en el L,’ representa un atomo de
hidrégeno.

Particularmente preferible L; y L, son como sigue:
en un caso en donde L, es -CH,-, L, es -CR*™H-. En este caso,
es particularmente preferible que R sea un grupo morfolino

grupo. Por ejemplo, la linea sb6lida y la linea punteada

\&D
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entre I y L, son enlaces Gnicos o enlaces dobles, y la
porcién de L, y L, puede ser representada por la siguiente

férmula:

10
0
0 0]
En L; v Ly, t es un nimero entero de 0 hasta 2, y es
preferible que t sea 0 6 2.
15 Preferiblemente, R' representa un 4atomo de

e

hidrégeno, o grupo alquilo C;.¢ o tetrahidropiranilo
(preferiblemente grupo tetrahidropiran-4-ilo) el cual puede
ser mono- o di-sustituido por un sustituyente tal como &tomo
de haldgeno, alquilo (C;-C¢ halogenado, ciano, amino,
20 hidroxilo, carbamoilo, grupo alcoxil C;.4, alqueniloxi C;-g,
alquiniloxi  Cj-g, alquiltio Ci, algquilsulfinilo Ci,
alquilsulfonilo Cj.g, mono/dialquilamino C,-Cq, alcoxicarbonilo

C,.¢, alcanoilo (-4, alcanoiloamino C,-4, hidroxi-alquilo Ci.

o
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6 alcoxi Ci - alquilo Cj.g, carboxi-alquilo Cjg,
alcoxicarbonilo C;4 - alquilo C;.¢, carbamoilo-alquilo C;¢, N-
alquilcarbamoilo C; 4-alquilo C;, N,N-dialquilcarbamoilo C;.¢
-alquilo C;.6, fenilo, fenoxi, feniltio, fenilsulfinilo,

fenilsulfonilo, bencilo, benzoilo, morfolino, piperazino,

- oxo, oxiranilo, o tetrahidrofurilo y similares.

Mas preferible, R' representa un 4tomo de
hidrdégeno, o grupo alquilo C;4 el cual puede ser mono- o di-
sustituido por un sustituyente tal como amino, hidroxilo,
alcoxil Ci.4, mono/dialquilamino C;-C¢, morfolino, piperaiino,
oxo, oxiranilo, o tetrahidrofurilo y similares.

El “grupo alquilo C;.4” en los sustituyentes del
particularmente preferible R' son metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, = sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-pentilo, 1l-metilbutilo,
2-metilbutilo, 1,2-dimetilpropilo, hexilo, isohexilo,
1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 1,1-

dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,3-

dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-
etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-
trimetilpropilo, l-etil-1-metilpropilo, l-etil-2-

metilpropilo, n-hexilo. Metilo, etilo, propilo, isopropilo,

butilo, isobutilo, o sec-butilo son preferibles.

7
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metilpropilo, n-hexilo. Metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, o sec-butilo son preferibles.

Particularmente de manera preferible, R'

representa
un adtomo de hidrdégeno, o un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo propilo, grupo isopropilo, grupo butilo el cual puede
ser mono- o di-sustituido por un sustituyente tal como amino,
hidroxilo, alcoxi C;.¢, mono/dialquilamino C,-Cs, fenilo. Méas
concretamente, adtomo de hidrégeno, grupo metilo, grupo etilo,
grupo propilo, grupo isopropilo, grupo butilo, isobutilo;
sec-butilo, grupo metilamino, grupo (2-) etilamino, grupo
hidroximetilo, grupo (2-)hidroxietilo, grupo (3-
)hidroxipropano-1-ilo, grupo (4-)hidroxibutilo, grupb 2-
hidroxi-2,2-dimetiletilo, grupo 1,3-dihidroxi-propan-2-ilo,
grupo 1l-metil-2-hidroxietilo, grupo 2-hidroxi-propan-1-ilo,
grupo metoxietilo, grupo (2-)etoxietilo, grupo (2-
)N,N-dimetiletilamino, grupo (2-)N,N-dietiletilamino,
grupo bencilo, grupo fenetilo, grupo oxiranilmetilo, grupo
(2-)tetrahidrofuranilmetilo etc. (Modalidades preferidas
estan indicadas en los paréntesis o)) .

Mas preferiblemente, R' incluye &tomo de hidrégeno,

grupo metilo, grupo etilo, grupo hidroximetilo, grupo

o

hidroxietilo o metoxigrupo etilo. El grupo arilamina en la-

férmula (I) es representado por la formula (A):
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(en donde las definiciones de k, j, t, W, R’, RS,
R9A R9B RlO L . :
, , , Li, Yy L, son las mismas como aquellas descritas

en las modalidades [1-10] a [1-17], y en la formula (a):

R7
\
N\\VV
= \
§ Lo
—5_NH \L/ /e
RB
(a)

en donde las definiciones de k, j, t, W, R’, RS,
R™, R*®, RY, 1, v L, son las mismas como aquellas descritas
en una de las modalidades [1-10] a [1-17]), en la férmula (A)
v (a), -NH- o R® estd unido a las posiciones Gl a G4 del
anillo fenilo descrito abajo. -NH- estd preferiblemente unido
a la primera posicién (G4) o tercera posicidn (G2) en la
direccién de las manecillas del reloj a partir de la posiqién

de condensacién cercana a L1, y més preferiblemente unido a la
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tercera posicion (G2). Cuando -NH- estd unido al &tomo de
carbono de la posicién G2, R8 es preferiblemente unido al &tomo
de carbono de la posicidn G4f

Ejemplos preferibles de cada sustituyente son como
aquellos descritos previamente en las modalidades [1-10] a
[1-17], mas especificamente, la fbérmula (a) representa la

férmula (al) a (al4l) descrita posteriormente.
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liﬁeas onduladas en las férmulas en esta descripcidn,
representan los mismos significados.

vEn los compuestos representados por la férmula (I)
en la modalidad [1], el anillo que contiene X1 y X2, es
preferiblemente  de cinco a  ocho elementos, mas
preferiblemente, seis o siete elementos. El anillo que
contiene W es preferiblemente de cinco a ocho elementos, mas
preferiblemente, cinco a siete elementos, y mas
preferiblemente, cinco a seis elementos. Cuando L1 y L2 son
ambos un enlace UGnico, W se conecta con el anillo fenilo.

Ejemplos de compuestos preferibles incluyen:

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2, 2-dimetil-4H-benzo
[1,4]oxazin-3-on-6-1il)acetamida (EJEMPLO 1) ;

Sintesis 'de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobénzo[b]oxepin-S(2H)—iliden)—N—(2—meti1—4H-benzo
[1,4]oxazin-3-on-6-1l)acetamida (EJEMPLO 2);

(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo[b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2- (2-dihidroxietil) -
4H-benzo[l,4]oxazin-3-on-6-11)acetamida (EJEMPLO 3);

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2H-benzo

[1,4]tiazin-3(4H) -on-6-1l1)acetamida (EJEMPLO 4);
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(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H)-iliden) -N- (1-oxi-2H-
benzo(1,4]tiazin-3(4H)-on-6-1l)acetamida (EJEMPLO 5);

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo[b]oxe?in-S(2H)-iliden)—N—(sulfazon—6—
il)acetamida (EJEMPLO 6) ;

(E)-2—(8—trifluorometi1—3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N-(3,4-didihidro-2 (1H) -
quinoxalinon-7-il)acetamida (EJEMPLO 7);

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo[b]oxepin-S(zH)—iliden)—N*(4—metil—3,4—
didihidro-2 (1H) -quinoxalinon-7-il)acetamida (EJEMPLO 8);

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)—N—(3—dihidroximeti1—
3,4—didihidro—2(1H)-quinoxalinon—7—i1)acetamida (EJEMPLO 9);

| (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5{2H) -iliden) -N-(3,3-dimetil-3,4-
didihidro-2 (1H) -quinoxalinon-7-il)acetamida (EJEMPLO 10) ;

(E)-2- (8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo[b]oxépin—S(2H)—iliden)—N—(3,3—dimetil—4-meti1—
3,4—didihidro-2(lH)-quinoxalinon—7—il)acetamida (EJEMPLO 11);

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-

didihidrobenzo [b]oxepin-5(2H) -iliden) -N-(1,4-didihidro-2H-
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3,1-benzoxadin-2-on-7-il)acetamida (EJEMPLO 12);
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N-(3,4-didihidro-1H-
quinazolin-2-on-7-il)acetamida (EJEMPLO 13);
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)-N—(3—meti1—3,4—
didihidro-2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida (EJEMPLO 14);
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (2-dihidroxietil) -~
3,4-didihidro-2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida (EJEMPLO 15);
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (2-metoxietil) -
3,4—didihidro—2(1H)—quinazolinon—7—i1)acetamida (EJEMPLO 16) ;
(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo[b]oxepin?S(2H)—iliden)—N-(3,4—didihidro—2,2—
dioxo-1H-2,1,3-benzotiadiazin-7-1il)acetamida
<Etapa 1> Sintesis de 7-nitro-3,4-didihidro-2,2-
dioxi-1H-2,1,3-benzotiadin (EJEMPLO 17);
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)—N—(3,4—didihidro—2(1H)—
quinolinon-5-il)acetamida (EJEMPLO 18) ;
(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-

didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (1- (2-dihidroxietil) -
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3,4—didihidro—2(1H)—quinolinon—S—il)acetamida (EJEMPLO 19);
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)—on—8-i1)ace£amida (EJEMPLO 20) ;
(E)-2-(8-trifluorometil-3, 4-
didihidrobenzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)—N—(3,4—didihidro-2
(1H) -quinoxalinon-5-il)acetamida (EJEMPLO 21);
(E)-2-(8~trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3,4-didihidro-4-
metil-2 (1H)-quinoxalinon-5-il)acetamida (EJEMPLO 22);
(E) -2- (7-trifluorometilcroman-4-iliden) -N-(3,4-
didihidroquinolin—2(lH)—on—7—il)acetamida (EJEMPLO 23);
(E)-2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-
iliden) -N- (3, 4-didihidroquinolin-2 (1H) -on-7-il)acetamida
(EJEMPLO 24) ; |
(E)—2—(7—trif1uorometi1-2,2—dimetilcroman—4—
iliden) -N- (1-metil-3,4-didihidro-2 (1H) -quinolinon-7-
il)acetamida (EJEMPLO 25);
(z)-2-(6-trifluorometil-3,3-dimetil-4-oxa-3,4-
didihidroisoquinolin-1(2H) -iliden)-N-(3,4-didihidroquinolin-
2 (1H) -on-7-1il)acetamida (EJEMPLO 26) ;
(z)-2-(8-trifluorometil-3,4-

didihidrobenzo[f] [1,4]oxazepin-5(2H) -iliden) -N-(3,4-

th



| R

10

15

20

155

didihidroquinolin-2 (1H) -on-7-il)acetamida (EJEMPLO 27);

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-dihidroximetil-
3,4-didihidro-2(1H) ~quinolinon-7-il)acetamida (EJEMPLO 28);

(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo[b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3,3-dimetil-3,4-
didihidro-2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida (EJEMPLO 29);

(E)-2-(8-trifruorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (4-morfolinil) -
3,4-didihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)acetamida (EJEMPLO 30);

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (1-piperidinil) -
3,4-didihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)acetamida (EJEMPLO 31);

(E)-2-(7-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (4-metil-1-
piperazinil) -3,4-didihidro-2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida
(EJEMPLO 32);

(E)-2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-
iliden) -N- (3- (4-morfolinil)-3,4-didihidro-2(1H) -quinolinon-7-
il)acetamida (EJEMPLO 33);

(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5 (2H) -iliden) -N- (3- (4-morfolinil) -

3,4-didihidro-2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida  (EJEMPLO 34,

o
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35);
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-ox0-1,2,3,4-
tetradihidroquinolin-5-il)acetamida (EJEMPLO 36);
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (8- (3-
dihidroxipropoxi)-3,4-didihidro-2 (1H) -quinolinon-5-
il)acetamida (EJEMPLO 37);

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-bencil-3,4-
didihidro-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida (EJEMPLO 38);

(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobeﬁzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)—N-(3—bencil-1—meti1—
3,4-didihidro-2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida (EJEMPLO 39);

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H)-iliden) -N- (3-dihidroximetil-3-
metil-3,4-didihidro-2(1H) -quinoxalinon-7-il)acetamida
(EJEMPLO 40) ;

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-dihidroximetil-
3,4-dimetil-3,4-didihidro-2(1H) -quinoxalinon-7-il)acetamida
(EJEMPLO 41) ;

(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-

|6}
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didihidrobenzo [b] oxepin-5 (2H) -iliden) -N- (3- (N, N- ,\Qg\
dimetilamino)-3,4-didihidro-2 (1H) -quinolinon-7-1il)acetamida
(EJEMPLO 42) ;

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b]oxepin-5(2H)-iliden) -N- (3- (N,N-dietilamino) -
3,4-didihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)acetamida (EJEMPLO 43);

(E)—2—(8-trifluorometil—3,4—
didihidrobenzo [b] oxepin-5- (2H) -iliden) -N- (3- (N,N-bis (2-
metoxietil)amino))3,4-didihidro-2(1H)-quinolinon-7-
il)acetamida (EJEMPLO 44); |

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5- (2H) -iliden) -N- (3- (N-metil-N- (2-
metoxietil)amino)-3,4-didihidro-2 (1H) -quinolinon-7-
il)acetamida (EJEMPLO 45) ;

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5- (2H) -iliden) -N- (3- ( (pirrolidin-1-
i1) -3,4-didihidro-2 (1H) -quinolinon-7-il) acetamida (EJEMPLO
46) ;

(E)—Z—(8—trif1uorometil—3,4;
didihidrobenzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)—N-(3~((3S)—
fluoropirrolidin-1-il)-3,4-didihidro-2(1H) -quinolinon-7-
il)acetamida (EJEMPLO 47) ;

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
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didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-((38) -
dihidroxipi;rolidin—l-il)—3,4—didihidro—2(lH)—quinolinon-7—
il)acetamida (EJEMPLO 48) ;

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-((28S) -
dihidroximetilpirrolidin-1-il)-3,4-didihidro-2(1H) -
quinolinon-7-il)acetamida (EJEMPLO 49) ;

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- ((2S) -
metoximetilpirrolidin-1-il)-3,4-didihidro-2(1H) -quinolinon-7-
il)acetamida (EJEMPLO 50);

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (N-metil-N-
ciclohexilamino) -3,4-didihidro-2 (1H) -quinolinon-7-
il)acetamida (EJEMPLO 51);

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (1-piperazinil) -
3,4-didihidro-2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida (EJEMPLO 52);

(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-([1,4]oxazepan-4-
il)-3,4-didihidro-2(1H) -quinolinon-7-1il)acetamida (EJEMPLO
53);

(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-

YO
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didihidrobenzo[b] oxepin-5(2H)-iliden) -N- (3- (4-tiomorfolinil) -
3,4-didihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)acetamida (EJEMPLO 54) ;
(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo[b]oxepin-5(2H)-iliden) -N- (3- (4-metoxi-1-
piperidinil) -3,4-didihidro-2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida
(EJEMPLO 55) ;
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- ((3S) -metoxi
pirrolidin-1-il)-3,4-didihidro-2(1H) -quinolinon-7-
il)acetamida (EJEMPLO 56) ;
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
didihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (N-metil-N- (4-
tetradihidropiranil)amino) -3,4-didihidro-2 (1H) -quinolinon-7-
il)acetamida (EJEMPLO 57);
y los compuestos descritos bajo los ejemplos 58-
304; o ejemplos de sales de los mismos, solvatos de los
mismos e isdmeros de los mismos farmacéuticamente aceptables.
Mas preferiblemente, el compuesto del grupo A, B, c
o D descrito posteriormente.
Grupo A:
Los compuestos del EJEMPLO
9, 13, 14, 15, 23, 26, 28, 30, 33, 34, 35, 40, 45,

53, 59, 64, 65, 74, 77, 81, 88, 89, 93, 94, 95, 107, 109,

o
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110,

196,

117,

162,

185,

123,

143,

167,

209.

112,

200,

118,

163,

186,

124,

144,

168,

160

v
113, 114, 115, 151, 154, 161, 180, 181, 182, 183,
210, 211, 212 y 213.
Grupo B:
Los compuestos del EJEMPLO
61, 62, 73, 75, 76, 78, 79, 80, 82, 93, 96, 97,
119, 134, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 152, 153,
176, 187, 188, 189, 191 y 193.
Grupo C: 71, 83, 104, 121, 160, le66, 169,
194, 195, 197 y 206.
Grupo D:
Los compuestos del EJEMPLO
66, 68, 69, 70, 84, 85, 87, 106, 108, 120, 122,
125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 142,
145, 146, 147, 148, 149, 150, 156, 157, 158, 164,
172, 173, 174, 177, 179, 190, 200, 202, 203, 208 y

El compuesto del grupo A o B es ademds preferible,

el compuesto del grupo A es particularmente preferible. Estos

compuestos

incluyen sales

preferibles del grupo A, B, C o D, también

de los mismos, solvatos de los mismos e
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isémeros de los mismos, farmacéuticamente aceptables.
[1-22] En los compuestos representados por la
férmula (I) en la modalidad [1], ejemplos de compuestos mas

preferibles incluyen, compuestos representados por la férmula

5 (I-A).

10

En los compuestos representados por la férmula (I-

a), A, A,, Ay, Yy A, cada uno representa independientemente -

15 N= o -CH=, las definiciones de R!, R?, X,, X,, m, n, p, q, R7,
R8, W, L1, L2, j, k, y p, son las mismas como aquellas
descritas en una de las modalidades [1-1] hasta [1-20}, y
preferiblemente, las mismas como las definiciones en la
modalidad [1-21]}. La linea ondulada en la cual "CO-NH-Q" en

20 la férmula (I) de 1la presente invencién esta unida,
preferiblemente representa un enlace de un isOmero-E
(isbmero-anti o isdmero-trans). Aqui, g es un ndmero

entero de 0 6 1. Cuando g es 0, los compuestos pueden ser
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representados por la férmula (I-A-1). La foérmula (A)
preferible en 1la férmula (I-A), un grupo arilamina, es
representada por la férmula (a) o (al) a (al4l) como aquellas
descritas en la modalidad de [1-18].

[1-23] En los .compuestos representados por la
férmula (I) en la modalidad [1], ejemplos de compuestos mas
preferibles representados por la férmula (I-A) incluyen

compuestos representados por la férmula (I-B).

En la férmula (I-B), A, representa -N= o -CH=, m'
representa un nGmero entero de 1 6 2, las definiciones de RL,
R2, X,, X,, n, p, R’, R®, W, Iy, Ly, Jj, y k, son las mismas
como aquellas descritas en una de las modalidades [1-1] hasta
[1-20], y preferiblemente, las mismas como las definiciones
en la modalidad [1-21]. La linea ondulada en la cual "CO-NH-

Q" en la férmula (I) de la presente invencidén esta unida,

\Wq
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preferiblemente representa un enlace de un isdémero-E
(isbmero-anti o isdmero-trans). Aqui, m' es un ndmero entero
de 1 &6 2. Cuando m' es 1, los compuestos pueden ser
representados por la férmula (I-B-1). Cuando m' es 2, los
compuestos pueden ser representados por la férmula (I-B-2).
La férmula (A) preferible en la fdérmula (I-B), un grupo
arilamina, es representada por la férmula (a) o (al) a (al4l)
como aquellas descritas en la modalidad de [1-18].

[1-24] En los compuestos representados por la
féormula (I) en la modalidad [1], ejemplos de compuestos més
preferibles representados por la fdérmula (I-B) incluyen

compuestos representados por la férmula (I-C).

En la férmula (I-C), R™ representa un hidrégeno o

R' descrito anteriormente, m' es un ndmero entero de 1 6 2,
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las definiciones de R!, R?, X;, X, R', R, W, Ly, Ly, j, k, v

p, son las mismas como aquellas descritas en una de las
modalidades [1-1] hasta [1-20], y prefgriblemente, las mismas
como las definiciones en la modalidad [1-21]. La linea
ondulada en la cual "CO-NH-Q" en la fdérmula (I) de la
presente invencidén estd unida, preferiblemente representa un
enlace de un isbémero-E (isbémero-anti o isdbmero-trans). Aqui,
m' es un nimero entero de 1 & 2. Cuando m' es 1, los
compuestos pueden ser representados por la férmula (I-C-1).
Cuando m' es 2, los compuestos pueden ser representados por
la ﬁérmula (I-C-2). La férmula (A) preferible en la fdérmula
(I-C), un grupo arilamina, es representada por la férmula (a)
o (al) a (al4l) como aquellas descritas en la modalidad de
[1-18].

En la férmula (I-C), férmula (B):

/

0
m' X2 p
(R2>p\(r\/
X4 '

—R™ (B

(en donde, las definiciones de R1A, m’', R1l, R2, X1

y X2 son las mismas como aquellas descritas anteriormente),

e
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ejemplos adicionales preferibles de cada sustituyentes son

los mismos como aquellos descritos previamente en la

modalidad [1-1] a [1-9], mas especificamente, la férmula (bl)

a (bl8) descrita abajo.

5
Oy~ Ox— O O~ O
< j ‘\(k’\]) '\*/H ~. yj /“ N%j/ l//‘\\,j
Ny NEC W O-\ RN b 2y, 0. RN
10 T () FJ) 1® E5
FE1 1 F£1 Rr1 R4
b1) ®b2) ®3) b4) b5)
O 0 Os 0 Qs
S e g
S A 0S A 0,8-_AL
LGS O 0 > ° Q
R{, l;‘ Ry Ry Ry
66) ®b7) b8) ®9) b10)
Ot -~ O
15 K\LJ d
)
=
R1 R1
b11) b12)
o} 0 Me - 0 MeO o) 0
A A N Z MeO 2 0 .
1 Ry Ry Ry Ry
20 b13) b14) b15) b16) b17)

A

[2] Una segunda modalidad de la presente invencidn

proporciona una composicién farmacéutica que comprende los
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compuestos representados por la fdérmula (I), sales de los
mismos, o solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables
como un ingrediente activo.

Mas especificamente, son preferidas las siguientes
modalidades.

[2-1] Una modalidad 2-1 de la presente invencidn
proporciona una composicidén farmacéutica que comprende al
menos uno de los compuestos representados por la formula (I-
A), sales de 1los mismos, y solvatos de los mismos
farmacéuticamente aceptables como un ingrediente activo.

[2-2] Una modalidad 2-2 de la presente invencidn
proporciona una composicién farmacéutica que comprende al
menos uno de los compuestos representados por la formula (I-
B), sales de los mismos, y solvatos de 1los mismos
farmacéuticamente aceptables.como un ingrediente activo.

[2-3] Una modalidad 2-3 de la presente invencidn
proporciona una composicién farmacéutica que comprende al
menos uno de los compuestos representados por la formula (I-
C), sales de los mismos, y solvatos de 1los mismos
farmacéuticamente aceptables como un ingrediente activo.

[2-4] Una modalidad 2-4 de la presente invencién
proporciona una composicién farmacéutica que comprende al

menos uno de los compuestos descritos como los compuestos
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preferibles en la modalidad [1-21], sales de los mismos, y
solvatos de  los mismos farmacéuticamente aceptables como un
ingrediente activo.

[3] Una tercera modalidad de la presente invencién
proporciona una composicién farmacéutica que comprende los
compuestos representados por la férmula (I), sales de 1los
mismos, 0 solvatos de los mismos farmacéuticamente
aceptables, como antagonistas del receptor TRPV1.

Mas especificamente, son preferidas las siguientes
modalidades.

[3-1] Una modalidad 3-1 de la presente invencién
proporciona una composicién farmacéutica que comprende al
menos uno de los compuestos representados por la formula (I-
A), sales de los mismos, o solvatos de los mismos
farmacéuticamente aceptables, como antagonistas del receptor
TRPV1.

[3-2] Una modalidad 3-2 de la presente invencidn
proporciona una composicién farmacéutica que comprende al
menos uno de los compuestos representados por la formula (I-
B), sales de loé mismos, y solvatos de los mismos
farmacéuticamente aceptables como antagonistas del receptor
TRPV1.

[3-3] Una modalidad 3-3 de la presente invencién

o)
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proporciona una composicidédn farmacéutica que comprende al
menos uno de los compuestos representados por la formula (I-
C), sales de 1los mismos, y solvatos de 1los mismos
farmacéuticamente aceptables como antagonistas del receptor
TRPV1.

[3-4] Una modalidad 3-4 de la presente invencidn
proporciona un agente para prevenir o tratar el dolor que
comprende al menos uno de los compuestos descritos como los
compuestos preferibles en la modalidad [1-21], sales de los
mismos, y solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables
como antagonistas del receptor

En esta descripcién, en particular, en la tercera
modalidad de la presente invencién, el "antagonista del
receptor TRPV" es una modalidad de un modulador del receptor
TRPV1". El término "modulador del receptor TRPV1", significa
un agente que comprende  un compuesto que modula la funcidn
del receptor TRPVL. Mas especificamente, el término
"modulador del receptor TRPV1", significa un agente que
comprende un compuesto que suprime la activacidén del receptor
TRPV1. El compuesto puede ser un compuesto (antagonista del

receptor TRPV1) que se enlaza con el receptor TRPVI y que

antagoniza un ligando enddgeno, con ello suprimiendo la

activacién del receptor TRPV1, o un compuesto (agonista del

®©
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receptor TRPV1) que continuamente activa al receptor TRPV1 y
que desensibiliza los nervios en los cuales el receptor estéd
presente, con ello, suprimiendo la activacién del receptor
posteriormente. Por consiguiente, el término “modulador del
receptor TRPV1”, es un nombre genérico para los antagonistas
del receptor TRPVL y agonistas del receptor TRPVL.
Antagonistas incluyen antagonistas neutrales vy agonistas
inversos, y agonistas incluyen agonistas completos vy
agonistas parciales. Agonistas parciales muestran la accién
de antagonistas en algunas condiciones.

El modulador del receptor TRPV1 de la presente
invencién, es preferiblemente un antagonista del receptor
TRPV1. Los antagonistas TRPV1 de 1la presente invencidn,
incluyen antagonistas neutrales, agonistas inversos y
agonistas parciales. Se espera que el antagonista TRPV1 de la
presente invencién, tenga un efecto prometedor de prevencidn
o tratar varias condiciones y enfermedades. Ejemplos de los
mismos incluyen,  dolor agudo; | dolor crbénico; dolor
neuropatico; neuralgia posterpética; neuralgia trigeminal;
dolor de espalda baja; dolor después de la lesién de la
médula espinal; dolor de pierna; causalgia; neuralgia
diabética; dolor causado por edema, quemaduras, torceduras,

fracturas 6seas, y sgimilares; dolor después de operaciones

@\
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quirirgicas; ©periartritis escapulohumeral; osteoartritis;
artritis;‘ dolor de artritis reumdtica; dolor inflamatorio;
dolor por cancer; migraias; dolores de cabeza; dolores de
dientes; neuralgia; dolor muscular; hiperalgesia; dolor
causado por angina de pecho, menstruacién y similares;
neuropatia; lesidén nerviosa; neurodegeneracidén; enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD); asma; hipersensibilidad
de las vias respiratorias; estridor; tos; rinitis;
inflamacién de mucosa tal como ojos; dermatitis nerviosa;
incomodidad inflamatoria de la piel tal como psoriasis vy
eczema; edema; enfermedades alérgicas; Ulcera gastrododenal;
colitis ulcerativa; sindrome de colon irritable; enfermedad
de Crohn; incontinencia urinaria; incontinencia de urgencia
urinaria; vejiga sobreactiva; cistitis; nefritis;
pancreatitis; uveitis; esplancnopatia; isquemia; apoplejia;
distonia; obesidad; sepsis, prurito y diabetes. En
particular, se puede esperar un efecto prometedor para dolor
neuropatico, dolor inflamatorio, e incontinencia urinaria.

[4] Una cuarta modalidad de la presente invencidn
proporciona un agénte para prevenir o tratar dolor que
comprende al menos, uno de los compuestos representados por
la férmula (I), sales de log mismos farmacéuticamente

aceptables y solvatos de los mismos como un ingrediente

gv
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activo.

Mas especificamente, las siguientes modalidades son
preferidas.

[4-1] Una modalidad 4-1 de la presente invencién
proporciona un agente para prevenir o tratar dolor que
comprende al menos, uno de los compuestos representados por
la férmula (I-A), sales de los mismos farmacéuticamente
aceptables y solvatos de los mismos como un ingrediente
activo.

[4-2] Una modalidad 4-2 de 1la presente invencidn
proporciona un agente para prevenir o tratar dolor que
comprende al menos, uno de los compuestos representados por
la .férmula (I-B), sales de 1los mismos farmacéuticamente
aceptables y solvatos de los mismos como un ingrediente
activo.

[4-3] Una modalidad 4-3 de la presente invencién
proporciona un agente para prevenir o tratar dolor que
comprende al menos, uno de los compuestos representados por
la férmula (I-C), sales de 1los mismos farmacéuticamente
aceptables y solvatos de los mismos como un ingrediente
activo.

[4-4] Una modalidad 4-4 de la presente invencidn

proporciona un agente para prevenir o tratar dolor que
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comprende al menos, uno de los compuestos descritos como los
compuestos preferibles en la modalidad [1-21], sales de los
mismos farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos
como un ingrediente activo.

[5] Una quinta modalidad de la presente invencidén
proporciona un agente para prevenir o tratar dolor
neuropatico que comprende al menos, uno de los compuestos
representados por la férmula (I), sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos como un
ingrediente activo.

Mds especificamente, las siguientes modalidades son
preferidas.

[5-1]

Una modalidad 5-1 de la présente invencidén
proporciona un agente para prevenir o tratar dolor
neuropatico que comprende al menos, uno de los compuestos
representados por la férmula (I-A), sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos como un
ingrediente activo.

[5-21]

Una modalidad 5-2 de la presente invencidn
proporciona un agente para prevenir o tratar dolor

neuropadtico que comprende al menos, uno de los compuestos

\&
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representados por la férmula (I-B), sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos como un
ingrediente activo.

[5-3]

Una modalidad 5-3 de la presente invencidn
proporciona un agente para prevenir o tratar dolor
neuropatico que comprende al menos, uno de lds compuestos
representados por la férmula (I-C), sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos como un
ingrediente activo.

[5-4] Una modalidad 5-4 de la presente
invencidén proporciona un agente para prevenir o tratar dolor
neuropatico que comprende al menos, uno de los compuestos
descritos como log compuestos preferibles en la modalidad [1-
21], sales de 1los mismos farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos como un ingrediente activo.

[6] Una sexta modalidad de la presente invencidn
proporciona un agente para prevenir o tratar dolor
inflamatorio que comprende al menos, uno de los compuestos
representados por la foérmula (I), sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos como un
ingrediente activo.

Mas especificamente, las siguientes modalidades son
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preferidas.

[6-1]

Una modalidad 6-1 de la presente invencidn
proporciona un agente para prevenir o tratar dolor
inflamatorio que comprende al menos, uno de los compuestos
representados por la fdérmula (I-A), sales de 1los mismos
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos como un
ingrediente activo.

[6-2]

Una modalidad 6-2 de la presente 1invencidn
proporciona un agente para prevenir o tratar dolor
inflamatorio que comprende al menos, uno de los compuestos

representados por la férmula (I-B), sales de los mismos

farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos como un

ingrediente activo.

[6-3]

Una modalidad 6-3 de la presente invencidn
proporciona un agente para Dprevenir o tratar dolor
inflamatorio que comprende al menos, uno de los compuestos
representados por la fdérmula (I-C), sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos como un
ingrediente activo.

[6-71]
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Una modalidad 6-4 de la ©presente invencidn
proporciona un agente para prevenir o tratar dolor
inflamatorio que comprende al menos, uno de los compuestos
descritos como los compuestos preferibles en la modalidad [1-
21], sales de los mismos farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos como un ingrediente activo.

En cualquiera de la segunda modalidad hasta la
sexta modalidad, y preferiblemente modalidades de la misma,
en los compuestos representados por las fdérmulas (I), (I-A),
(I-B), y (I-C), sustituyentes preferibles y cémbinaciones de
los mismos son descritos en la primera modalidad.

(7] Una séptima modalidad de la presente invencidn
proporciona un compuesto el cual se puede obtener por el
proceso identificado con los datos analiticos de cada ejemplo
descrito como EJEMPLO 1 hasta EJEMPLO 304, una sal del mismo,
y solvatos de los mismos.

Los datos analiticos eétén listados en la Tabla 11-
13 (LC-MS) y Tabla 14-16 (NMR) para los compuestos finales o
en la Tabla 17-18 (NMR) para los intermediarios. El dato
analitico es preferiblemente NMR.

[7-1] Una modalidad 7-1 de la presente invencidn,
proporciona un compuesto el cual se puede obtener por los

procesos e identificar con los datos analiticos de cada

1)
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ejemplo descrito como EJEMPLO 30, 31, 32, 42, 43, 44, 45, 46,
47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57 y 58, una sal del
miémo, y solvatos de los mismos. Los datos analiticos son
preferiblemente NMR.

[7-2] Una modalidad 7-2 de la presente invencidn,
proporciona una composicién farmacéutica que comprende al
menos, uno de los compuestos de la modalidad 7, sales de los
mismos y solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables
como un ingrediente activo.

[7-3] Una modalidad 7-3 de la presente invencidn
proporciona un agente para prevenir o tratar el dolor que
comprende, al menos, uno de los compuestos de la modalidad 7,
sales de los mismos Yy solvatos de los mismos
farmacéuticamente aceptables como un ingrediente activo.

En las modalidades descritas en [1] a [7] de la
presente invencién, los compuestos que tienen actividad
antagonistica del receptor TRPV1 (determinada mediante, por

ejemplo, el ejemplo experimental (2) descrito abajo: una

‘medicién del flujo de Ca usando FDSS-6000) de 1 pym o menos,

preferiblemente, 100 nM o menos, y mas preferiblemente, 30 nM
o menos, en términos de un valor A2, son preferiblemente
usados.

En las modalidades descritas anteriormente;

Q&
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“agénte” significa mejoramiento de la enfermedad o sintoma,
sin solamente tratamiento de enfermedad o sintoma.

En todas las modalidades anteriores, cuando se usa
el término compuesto, el término también se refiere a sales
de los mismos farmacéuticamente aceptables. Los compuestos de
la presente invencién pueden tener un atomo de carbono
asimétrico. Por consiguiente, los compuestos de la presente
invencién incluyen mezclas de varios estereoisdmeros, tales
como isdémeros geométricos, tautdmeros, e isdémeros Opticos e
isémeros aislados. El1 aislamiento y purificacidén de tales
estereoisémeros se puede realizar por aquellos expertos en la
técnica, con una técnica conocida tal como resolucién Optica
usando cristalizacidén preferencial o croﬁatografia de
columna, o sintesis asimétrica.

Los compuestos representados por las formulas (I),
(I-A), (I-B) y (I-C), de la presente invencidn, pueden formar
cales de adicién de 4&cido. Alternativamente, estos
compuestos pueden formar sales con una base, de conformidad
con el tipo de sustituyente. Estas sales no son
particularmente limitadas, tan pronto como las sales sean
sales farmacéuticamente aceptables. Ejemplos especificqs de
sales incluyen, sales de adicién de A4&cido con un acido

mineral, tal como &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido

"
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yodhidrico, 4&cido sulfirico, 4acido nitrico, o &cido
fosférico; un acido carboxilico orgédnico tal como, un &cido
monocarboxilico alifdtico, por ejemplo, &acido fdérmico, Aacido
acético, 4&cido propidnico, acido butirico, acido wvalérico,
dcido enantico, 4acido «céprico, @4&cido miristico, Aacido
palmitico, &cido esteéarico, ééido lactico, acido ascérbico o
acido mandélico,. un 4acido monocarboxilico aromatico, por
ejemplo, 4acido Dbenzoico o 4acido salicilico, wun acido
dicarboxilico alifatico, por ejemplo, &cido ox&lico, acido
maldénico, &cido succinico, acido fumarico, écido maleico,
dcido malico o A&cido tartarico y un &cido tricarboxilico
alifatico, por ejemplo, &cido citrico; un &cido sulfdnico
organico, tal como &acido sulfénico alifdtico, por ejemplo,
dcido wetansulfénico, 4&cido etansulfdénico, o acido 2-
hidroxietansulfénico, o un &cido sulfénico aromdtico, por
ejemplo, &cido bencensulfénico o acido p-toluensulfénico; o
un aminoécido acidico, por ejemplo, acido aspartico, o acido
glutdmico; sales con un metal tales como un metal alcali, por
ejemplo, sodio o potasio, o un metal alcalinotérreo, por
ejemplo, magnesio o calcio; sales con una base organica tales
como, metilamina, etilamina, etanolamina, piridina, lisina,

arginina u ornitina; y sales de amonio.

Estas sales se pueden obtener por un método
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conocido, por ejemplo, mezclando un compuesto de la presente

invencién con una cantidad equivalente y una solucién que

comprende un 4acido deseado, base o similares, y después

colectando la sal deseada filtrandd la sal o destilando el
solvente. Los compuestos de la presente invencidn y sales de
los mismos, pueden formar solvatos con un solvente tales como
agua, etanol o glicerol.

Las sales de un compuesto de la presente invencién
incluyen, mono-sales vy di-sales. Los compuestos de la
presente invencidén pueden formar una sal de adicidén y una sal
con una base al mismo tiempo, de conformidad con el tipo de
sustituyente de la cadena lateral.

Ademds, 1la presente invencidén incluye hidratos,
varios solvatos farmacéuticamente aceptables y polimorfismo
de cristal de los compuestos representados por las fdérmulas
(1), (I-aA), (I-B) y (I-C) de la presente invencidn. La
presente invencién no estd limitada a los compuestos
descritos en los ejemplos siguientes e incluye todos los
compuestos representados por las férmulas (I), (I-A), (I-B) y
(I-C), de 1a presente. invencién y sales de los mismos

farmacéuticamente aceptables.

[Proceso para producir el compuesto de la presente
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invencién]

Compuestos representados por las fdérmulas (I), (I-
aA), (I-B), (1-C), (17), (I''), (T''"), A(1'''v), (II), (1IV),
(v), (v-a), (V-a-1), (V-a-2), (V-b), (vI), (VI-a), o (VIII),
los cuales son usados en la presente invencidén, y compuestos
relacionados representados por las foérmulas en (Esquema de
Reaccidén) o Procesos de Produccidén A hasta J abajo, se pueden
obtener por procesos de produccidn descritos abajo. Cada una
de las etapas de reaccidén, seran ahora descritas;

A menos que se declare de otro modo, las
condiciones de reaccién empleadas en los procesos de
produccién son como se describen abajo. La temperatura de
reaccidén estd en el intervalo de -78°C a la temperatura de
reflujo del solvente, y el tiempo de reaccidén es el tiempo
suficiente para el progreso requerido de 1la reaccidn.
Ejemplos de solventes los cuales son inactivos a la reaccidn
incluyen solventes de hidrocarburos aromdticos tales como

tolueno, xileno, y benceno; solventes polares tales como

alcoholes, por ejemplo, metanol y etanol, N,N-

dimetilformamida, dimetilsulfdxido, acetonitrilo, y agua;
solventes Dbédsicos tales como trietilamina 7y piridina;
solventes de Aacido organico tales como &cido acético;

solventes halogenados tales como cloroformo, diclorometano, y
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1,2-dicloroetano; solventes de éter tales como éter
dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, vy dimetoxietano; vy
solventes mezclados de los mismos, 4 el solvente usado puede
ser adecuadamente seleccionado de conformidad con las
condiciones de reaccién. Ejemplos de bases incluyen bases
inorgadnicas tales como carbonato de potasio, carbonato de
sodio, carbonato de cesio, hidrdxido de sodio, hidrdxido de
potasio, hidruro de sodio, y carbonato hidrégeno de sodio; y
bases . orgdnicas tales <como trietilamina, dietilamina,
piridina, N,N-dialquilanilinas, diisopropilamida de litio, vy
bis(trimetilsilil)amida de 1litio. Ejemplos de &cidos
incluyen &cidos inorgénicos tales como &cido clorhidrico y
dcido sulflrico; y acidos organicos tales como acido acético,
dcido trifluoroacético, &cido metansulfdnico, y 4&cido p-
toluensulfénico. Los solventes, las bases y los &cidos no
estdn necesariamente limitados a aquellos mencionados
anteriormente.

Los compuestos representados por la férmula (I) y
sales de los mismos, los cuales son los compuestos de la
presente invencidén, pueden ser facilmente producidos de
compuestos conocidos o compuestos comercialmente disponibles
mediante, por ejemplo, procesos conqcid@s descritos en

documentos publicados, y ©producidos ©por procesos de
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produccidén descritos abajo.

La presente invencién no estd limitada a los
procesos de produccidn descritos abajo.

Los procesos de produccidén serdn ahora descritos en
detalle.

En la siguiente descripcidn, a menos que se declare
de otro modo, lasg definiciones de R, R?, R3, R’, R®, R™, R®,
R, X, %', X, m, m', n, P, 4 k, j, Ly, Ly y Wy ciclo, en
las formulas de los compuestos representados por las férmulas
(1), (T'v), (T''7), (2'''v), (11), (1Vv), (V), (V-a), (V-a-1),
(V-a-2), (V-b), (VI), (VI-a), o (VIII), son los mismos como
aquellos en la férmula (I). R* representa un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C;_,; R® representa un grupo
alquilo, R® representa un grupo protector.tal como un grupo

arilsulfonilo, un grupo acilo, un grupo carbamoilo (por

ejemplo, un grupo terc-butoxicarbonilo o un  grupo
benciloxicarbonilo), o un grupo p-toluensulfonilo; R
representa los mismos sustituyentes como R', “un grupo: -

NR™R'" “representa un grupo que contiene nitrégeno definido
en R™ o R®®, formando una cadena lineal o ramificada, o
anillo ciclico. R representa un grupo alquilo. R"
representa un NO, o NHCOOR®>, Y y Z cada uno representa un

grupo saliente tal como haldgeno; Y y Z cada uno representa

\@\L\
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un grupo saliente tal como halégeno; y M representa un metal
tal como Li, Na, o K; r representa un nGmero integral 1 6 2.
Un compuesto representado por la férmula (I) se

puede obtener por una reaccién de condensacidén de un &acido

" carboxilico representado por la férmula (VIII) vy wuna

arilamina representada por la férmula (A-H) la cual se

describe en (A) en [1-18] mencionado anteriormente

(R)n

(Vi

Y, la férmula (A-H) representa Q-H2 (=férmula (IX))
en el esquema de reaccién y procesos de produccién descritos

abajo.

A-H =

(Esquema de reaccidn)

<Los casos en donde q es 0 vy X es CHp, y Z," es O, N-
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(Esquema de reaccidn) <Etapa 1>

Cuando R4 es H (un &tomo de hidrdgeno), un cdmpuesto
representado por la férmula (IV) se puede producir
permitiendo un compuesto representado por la férmula (II)
reaccionar con un compuesto representado por la férmula (III-

a) por un proceso similar a aquel descrito en documentos

publicados, por ejemplo, Journal of Medicinal Chemistry,
31(1), pp. 230-243, 1988, en la presencia de una base tal
como hidruro de sodio, hidréxido de 1litio, hidrdéxido de

sodio, hidréxido de potasio, carbonato de litio, carbonato de

sodio, o carbonato de potasio usando un solvente el cual es



[ X

10

15

20

185

inactivo a la reaccidén, tal como metanol, etanol, acetona,
N,N-dimetilformamida, dioxano, tetrahidrofurano, o agua, o un
solvente mezclado del mismo a una temperatura en el intervalo
de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del
solvente.

Alternativamente, el compuesto representado por la
férmula (IV) se puede producir conduciendo una reaccidn
usando un compuesto representado por la férmula (III-b) por
un proceso similar a aquel descrito en documentos publicados,
por ejeﬁplo, panfleto de Publicacidén PCT No. 01/036381, pp.
360-361, en la presencia de una base tal como hidruro de
gsodio, hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, carbonato de litio, carbonato de sodio, o carbonato
de potasio con un solvente el cual es inactivo a la reaccidn,
tal como metanol, etanol, acetona, N,N-dimetilformamida,
dioxano, tetrahidrofurano, o agua, o un solvente mezclado del
mismo, a una temperatura en el intervalo de temperatura
ambiente a la temperatura de reflujo del solvente.

Cuando R?* es un grupo alquilo (por ejemplo, un
grupo metilo o un grupo etilo), el compuesto representado por
la férmula (IV) se puede producir de un éster producido por
la misma reaccién como aquella conducida en el caso en donde

R es H por un proceso similar a aquel descrito en documentos

o™
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publicados, por ejemplo, Jikken Kagaku Koza V(Experiméntal
Chemistry Series), 4a. edicidén, 22, Organic synthesis IV,
Acids, émino acids, and peptides, pp. 1-43, 1992, Maruzen
Co., Ltd., en la presencia de una base tal como hidrdxido de
litio, hidréxido de sodio, hidrdéxido de potasio, carbonato de
litio, carbonato de sodio, o carbonato de pptasio usando agua
y un solvente el cual es inactivo a la reaccidén, tal como,
metanol, eﬁanol, 2-propanol, N,N-dimetilformamida, dioxano, o
tetrahidrofurano, o un solvente mezclado del mismo, a una
temperatura en el intervalo de 0°C a la temperatura de

reflujo del solvente.

(Esquema de reaccidén) <Etapa 2>
Un compuesto representado por la fdérmula (V-a) se
puede producir conduciendo una reaccidén usando el compuesto
representado por la férmula (IV) por un proceso similar a
aquel descrito en documentos publicados, por ejemplo, Journal

of Medicinal Chemistry, 31(1), pp. 230-243, 1988, en un

agente de ciclizacidén-deshidratante, tal como acido
polifosférico (PPA); éster etilico del &cido polifosfdrico
(PPE); pentadxido difosforoso (P,0.), o reactivo Eaton (una

mezcla de &cido metansulfdénico y pentdxido fosforoso) o en un

solvente el cual eg inactivo a la reaccidén, tal como un

b
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solvente halogenado, por ejemplo, diclorometano o cloroformo,
un solvente etéreo, por ejemplo, éter dietilico o
tetrahidrofurano, o un solvente hidrocarburo aromatico, por
ejemplo, tolueno o benceno en la presencia de un agente de
ciclizacidén-deshidratante descrito anteriormente a una
temperatura en el intervalo de 0°C a la temperatura de
reflujo del solvente. Alternativamente, el compuesto
representado por la férmula (V-a) puede ser similarmente
producido conduciendo la reaccidén en la presencia de un &cido
Lewis tal como tricloruro de aluminio o tetracloruro de
estafio en un solvente el cual es inactivo a la reaccidn, tal
como un solvente halogenado, por ejemplo, diclorometano o
cloroformo a una temperatura en el intervalo de 0°C a la

temperatura de reflujo del solvente.

(Esquema de reaccidn) <Etapa 3>

Un compuesto representado por la férmula (V-b) (en
donde p representa 1 o 2) se puede producir como sigue.
Cuando R2 es un atomo de haldgeno, por ejemplo, un &tomo de
fltor (F), el compuesto representado por la fdérmula (V-a) es
convertido a un éter de trimetilsililenol por un proceso

gimilar a aquel descrito en documentos publicados, por

\oP)
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ejemplo, Tetrahedron Letters, 25(51), pp. 5953-5956, 1984.
El compuesto resultante es entonces tratado por un proceso .
similar a aquel descrito en documentos publicados, por
ejemplo, Organic Letters, 1(10), pp. 1591-1594, 1998, en la

presencia de un reactivo de fluoracidén tal como difluoruro de

xenén (XeF,), fldor (F,), trifluorometansulfonato de 1-
fluoro-4-metil-1,4-diazabiciclo(2,2,2]octano, N-fluoro-0-

bencenosulfonimida,' N-fluorobencenosulfonimida, acido
hipofluoroso, trifluorometiléter, o trifluorometansulfonato
de 1-fluoropiridina en un solvente el cual es inactivo a la
reaccién, tal como un solvente halogenado, por ejemplo,
diclorometano o cloroformo, un solvente etéreo, por ejemplo,
éter dietilico o tetrahidrofurano, o un solvente hidrocarburo
aromdtico, por ejemplo, tolueno o benceno a una temperatura
en el intervalo de -78°C a la temperatura de reflujo del
solvente, con ello produciendo el compuesto representado por
la férmula (V-b). Cuando R?Z es un grupo amino, el éter de

trimetilsililenol mencionado anteriormente se deja reaccionar

~con azida de sodio por un proceso similar a aquel descrito en

documentos publicados, por ejemplo, Tetrahedron, 51(41), pp.
11075-11086, 1995, en la presencia de hexanitrato de
diamoniocérico en un solvente el cual es inactivo a la:

reaccién, tal como un solvente halogenado, por ejemplo,
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diclorometano o cloroformo, un solvente etéreo, por ejemplo,
éter dietilico o tetrahidrofurano, un solvente polar, por
ejemplo, acetonitrilé, o un solvente hidrocarburo aromatico,
por ejemplo, tolueno o benceno péra producir un compuesto
azida. Subsecuentemente, se agrega gas de hidrégeno al
compueéto azida por un proceso similar a aquel descrito en
documentos publicados, por ejemplo, Jikken Kagaku Koza
(Experimental Chemistry Series), 4ta. edicidén, 26, Organic
synthesis VIII, Asymmetric syntheéis, reduction, sugar, Yy
labeled compound,'pp. 251-266, 1992, Maruzen Co., Ltd., en la
presencia de un catalizador tal como paladio en carbono (Pd-
C), Ni—ﬁaney, u 6xido de platino (PtO,) en un solvente el
cual es 1inactivo a 1la reaccidén, tal como un solvente
alcohélico, por ejemplo, metanol, etanol, o 2-propancl, un
solvente halogenado, por ejemplo, diclorometano o cloroformo,
un solvente etéreo, por ejemplo, éter dietilico o
tetrahidrofurano, un solvente polar, por ejemplo, acetato de
etilo o acetonitrilo, un solvente hidrocarburo aromdtico, por
ejemplo, tolueno o benceno, o un solvénte de Aacido, por
ejemplo, &cido acético a una temperatura en el intervalo de
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del
solvente, con ello produciendo el compuesto representado por

la férmula (V-b). Cuando R? es un grupo hidroxi, el éter de
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trimetilsililenol mencionado anteriormente, se deja
reaccionar con Aacido 3-cloroperbenzoico, perdéxido de
hidrégeno acuoso, por un proceso similar a aquel descrito en
documentos publicados, por ejemplo, Jikken Kagaku Koza
(Experimental Chemistry Series), 4ta. edicidén, 23, Organic
synthesis V, Oxidative reaction, pp. 225-298, 1992, Maruzen
Co., Ltd., en un solvente el cual es inactivo a la reaccidn,
tal como agua, un solvente alcohdlico, por ejemplo, metanol,
etanol, o 2-propanol, un solvente halogenado, por ejemplo,
diclorometano o cloroformo, o un solvente hidrocarburo
aromatico, por ejemplo, tolueno o benceno para producir un
compuesto epoxi. Subsecuentemente, el grupo trimetilsililo
es removido por un proceso descrito en in libros de texto
publicados, por ejemplo, Greene et al., Protective Grupos in
Organic Synthesis, (the United States), 3a. edicidn, 1999,
con ello produciendo el compuesto representado por la férmula

(V-b) .

(Esquema de reaccidén) <Etapa 4>

Un compuesto representado por la férmula (VI) se
puede producir conduciendo una reaccidén usando el compuesto
representado por la férmula (V-a) o (V—b) por un procéso

similar a aquel descrito en documentos publicados, por
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ejemplo, Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry Series),
4ta. edicidén, 19, Organic synthesis I, Hydrocarbons and
halogenated compounds, pp. 53-298, 1992, Maruzen Co., Ltd.,

en la presencia de un reactivo Wittig o un reactivo Horner-

Emmons, tal como cloruro de
(etoxicarbonilmetil)trifenilfosfonio, bromuro de
(etoxicarbonilmetil)trifenilfosfonio, acetato de etil

trifenilfosforanilideno, acetato de bis-2,2,2-trifluoroetoxi
fosfinilo, di-orto-tolilfosfonoacetato de etilo,
dimetilfosfonoacetato de etilo, dietilfosfonoacetato de
etilo, o 1-trimetilsilil acetato de etilo, y una base tal
como hidruro de sodio, butillitio, piperazina, morfolina,
trietilamina, diisopropilamida de litio,
big(trimetilsilil)amida de litio, bis(trimetilsilil)amida de
sodio, bis(trimetilsilil)amida de potasio, o base-P4-terc-
butilo de fosfaceno, usando un solvente el cual es inactivo a
la reaccién, tal como metanol, etanol, N,N-dimetilformamida,
dioxano, tetrahidrofurano, o un solvente hidrocarburo
aromatico, por ejemplo, benceno, tolueno, o xileno, o un
solvente mezclado del mismo, a una temperatura en el
intervalo de -78°C a la temperatura de reflujo del solvente.
(Esquema de reaccidén) <Etapa 5>

Un compuesto representado por la foéormula (VIII-a)
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se puede producir conduciendo una reaccién por el mismo
proceso como aquel usado en la <Etapa 1> del (Esquema de
reaccidén) (en el caso en donde R* es un grupo alquilo (por
ejemplo, un grupo metilo o un grupo etilo)) wusando el
compuesto representado por la férmula (VI) y un compuesto

representado por la férmula (VII).

(Esquema de reaccidén) <Etapa 6>
Un compuesto representado por la férmula (I'') se

puede producir conduciendo una reaccidén usando el compuesto

representado por la férmula (VIII-a) y un compuesto
representado por la férmula (IX) (por ejemplo, una amina
conocida) como sigue. Cuando el compuesto representado por

la férmula (VIII-a) es un acido carboxilico, el compuesto
representado por la férmula (I'') se puede producir
permitiendo el compuesto representado por la férmula (VIII-a)
reaccionar con el compuesto representado por la férmula (IX),
por un proceso similar a aquel descrito en documentos

publicados, por ejemplo, Jikken Kagaku Koza (Experimental

e

Chemistry Series), 4ta. edicidén, 22, Organic synthesis IV, -

Acids, amino acids, and peptides, pp. 191-309, 1992, Maruzen
Co., Ltd., en la presencia de un agente de condensacidén tal

como 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), clorhidrato de 1-
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etil-3-(3'-dimetilaminopropilo)carbodiimida (WSC-HC1),
hexafluorofosfato de tris(dimetilamino) fosfonio -de

benzotriazol-1-iloxi (reactivo BOP), cloruro de bis(2-oxo-3-

oxazolidinil) fosfinico (BOP-Cl), hexafluorofosfato de 2-
cloro-1,3-dimetilimidazolinio (CIP), o cloruro de 4-(4,6-
dimetoxi-1,3,5-triazin-2-1l)-4-metilmorfolinio, en un

solvente el cual es inactivo a la reaccidn, tal como un
solvente halogenado, por ejemplo, diclorometano o cloroformo,
un solvente etéreo, por ejemplo, éter dietilico o
tetrahidrofurano, un solvente hidrocarburo aromdtico, por
ejemplo, tolueno o benceno, un solvente polar, por ejemplo,
N,N-dimetilformamida, o un solvente alcohdlico, por ejemplo,
metanol, etanol, o 2-propanol, en la presencia o ausencia de
una base tal como trietilamina o piridina a una temperatura
en el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del
solvente. Cuando el compuesto representado por la fdérmula
(VIII-a) es convertido a un haluro A&cido, el compuesto
representado por 1la férmula (I'') puede ser similarmente
producido conduciendo una reaccidén por un proceso similar a
aquel descrito en, por ejemplo, Jikken Kagaku Koza
(Experimental Chemistry Series), 4ta. edicidén, 22, Organic
synthesis IV, Acids, amino acids, and peptides, pp. 144-146,

1992, Maruzen Co., Ltd., en la presencia de una base tal como
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trietilamina o piridina en un solvente el cual es inactivo a
la reaccidn, tal como un solvente halogenado, por ejemplo,
diclorometano o cloroformo, un solvente etéreo, por ejemplo,
éter dietilico o tetrahidrofurano, un solvente hidrocarburo
aromatico, por ejemplo, tolueno o benceno, o un solvente
polar, por ejemplo, N,N-dimetilformamida a una temperatura en
el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del solvente.

El compuesto representado por la férmula (V-a) o un
compuesto representado por la fbérmula (VI-a) (un compuesto en
el cual p es 0 en la férmula (VI)), el cual es un
intermediario en el esquema de reaccidn anterior, puede
también ser producido por Procesos de produccién A hasta D

descritos abajo. En las foérmulas, X;' es O, N-R3}, o S.

(Proceso de produccidén A)

COOH (Al COoR* "“'\"’ ¥
R'OH M 1 mlooc v

o
\T cicho <Ftapa 1> @0 <Ftapa 2>
{RYn {R')n
(Al A
Touu" trﬁ$“T¢p
I]' - 11‘ AN
R'ooc” TR Yo Y ciclo}

\‘)%“ 1, <Etapa 3>
n

HX,

{RYn

(A-IW) {V-a)

<Etapa 1>

o0
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Un compuesto representado por la férmula (A-III) se
puede producir permitiendo un compuesto representado por la
férmula (A-I) reaccionar con un compuesto representado pbr la
férmula (A-II) por un proceso similar a aquel descrito en
documentos publicados, por ejemplo, Jikken Kagaku Koza
(Experimental Chemistry Series), 4ta. edicidén, 22, Organic
synthesis IV, Acids, amino acids, and peptides, pp. 1-82,
1992, Maruzen Co., Ltd., en la presencia de_ un reactivo
acidico tal como &cido clorhidrico, acido sulfarico, cloruro
de tionilo, o cloruro de acetilo, usando un solvente tal como
metanol, etanol, o 72—propanol a una temperatura en el

intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del solvente.

<Etapa 2>

Un compuesto representado por la férmula (A-IV) se
puede producir por el mismo proceso como aquel wusado en
<Etapa 1> del (Esquema de reaccidén) usando el compuesto
representado por la férmula (A-III) y un compuesto

representado por la férmula (III-a).

<Etapa 3>
El compuesto representado por la foérmula (V-a) se

puede producir conduciendo una reaccidén usando el compuesto

f)O’i
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aquel descrito en documentos publicados, por ejemplo, Organic
Reactions, 1, p. 274, 1942, en la presencia de reactivo
basico tal como metdxido de sodio, etdxido de sodio, terc-
butéxido de potasio, hidruro de sodio, hidréxido de sodio, o
hidréxido de potasio con un solvente el cual es inactivo a la
reaccidn, tal como metanol, etanol, dimetilsulfdxido,
benceno, tolueno, o xileno a una temperatura en el intervalo
de 0°C a la temperatura de reflujo del solvente, seguido por
una reaccidén en un solvente mezclado que contiene un solvente
el cual es inactivo a la reaccidn, tal como dimetilsulfédxido,
benceno, tolueno, o xileno, y agua o una solucidén acuosa
acidica tal como una solucidén acuosa de &cido clorhidrico o
una solucidén acuosa de acido acético a una temperatura en el
intervalo de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo

del solvente.

(Proceso de produccidén B)
(81)

o l 0
¥ - (B1V)
Hn.\jé A f]é 1882

Cido <Ftapa 1> @ <Etapa2>

(R'jn {K)n
B4 (B

| 0TBS ~_-0
)mﬁ/ t[‘r/n\f

) N )
@ <Etapa 3> \(Cido

{R')n {Kjn
BV (V-a)
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<Etapa 1>
Un compuesto representado por la fdérmula (B-III) se
puede producir por el mismo proceso como aquel usado en la
<Etapa 1> del (Esquema de reaccidén) usando un compuesto

representado por la férmula (B-I) y un compuesto representado

por la férmula (B-II).

<Etapa 2>

Un compuesto representado por la férmula (B-V) se
puede producir permitiendo el compuesto representado por la
férmula (B-III) reaccionar con un compuesto representado por
la férmula (B-IV) por un proceso similar a aquel descrito en
documentos publicados, por ejemplo, Tetrahedron Letters,
25(51), pp. 5953-5956, 1984, en la presencia de un agente de
sililacién tal como cloruro de terc-butildimetilsililo
(TBSC1) o trifluorometansulfonato de terc-butilodimetilsililo
(TBSOTf) y una base tal como hidruro de sodio, piperazina,
morfolina, trietilamina, diisopropiiamida de litio,

bis(trimetilsilil)amida de litio, bis(trimetilsilil)amida de

100



"i’
o

10

15

20

198

10

sodio, o Dbis(trimetilsilil)amida de potasio, wusando un
solvente el cual es inactivo a' la reaccidén, tal como un
solvente que contiene haldgeno, por ejemplo, cloruro de
metileno o cloroformo, un solvente etéreo, por ejemplb,
dioxano o tetrahidrofurano, 0o un solvente hidrocarburo
aromadtico, por ejemplo, .benceno, tolueno, o xileno, o un
solvente mezclado del mismo, a una temperatura en el

intervalo de -78°C a la temperatura de reflujo del solvente.

<Etapa 3>

El compuesto representado por la férmula (V—a) se
puede producir conduciendo una reaccidén usando el compuesto
representado por la férmula (B-V) por un proceso similar a
aquel descrito en documentos publicados, por ejemplo,
Tetrahedron, 60(13), pp. 3017-3035, 2004, en la presencia de
un catalizador de rutenio, tal como dicloruro de
bistriciclohexilfosfinarutenio de bencilideno, dicloruro de
bencilidenorutenio de triciclohexilfosfina-1,3-bis-2,4,6-
trimetilfenil-4,5-dihidroimidazol-2-ilideno, o rutenio-1,3-
bis-2,4,6-trimetilfenil-2-imidazolidinililidenodicloro-2-1-
metiletoxifenilmetileno con un solvente el cual es inactivo a
la reaccidén, tal como un solvente halogenado, por ejemplo,

diclorometano o cloroformo, un solvente etéreo, por ejemplo,
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dioxano o tetrahidrofurano, o un solvente hidrocarburo
aromatico, por ejemplo, benceno, tolueno, o xileno, o un
solvente mezclado del mismo, a una temperatura en el

intervalo de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo

5 del solvente.

(Proceso de produccién C)

{cn ¥
1 f?fmT’m 1
10 R‘ooc X'
HIf\wax féﬁfﬁﬁdmfﬁgmo
i Ciclo ' R'ooc -
<Etapal> { "-1171
1
T R (cm
0._ OR°
s
P
W
- Lo x,l A-_
<Etapa 2> Ciclo
15 (R
{Vi-0)
<Etapa 1>

Un compuesto representado por la férmula (C-III) se
puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
20 <Etapa 1> del (Esquema de reaccidén) usando un compuesto

representado por la férmula (C-I) y un compuesto representado

por la férmula (C-II).
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<Etapa 2>
Un compuesto representado por la férmula (VI-a) (un
compuesto en el cual p es 0 en la férmula (VI)) se. puede

producir conduciendo una reaccién usando el compuesto

U

representado por la fdérmula (C-III), por un proceso similar a

aquel descrito en documentos publicados, por ejemplo,
Tetrahedron Letters, 28(44), pp. 5291-5294, 1987, en la
presencia de un catalizador de paladio tal como diacetato de
paladio, tetraquistrifenilfosfina paladio, o tris
dibencilidenoacetona dipaladio con un solvente, el cual es
inactivo a la reaccidén, tal como acetonitrilo, dioxano,
tetrahidrofurano, benceno, tolueno, dimetilsulfdéxido, o N,N-
dimetilformamida, o un solvente mezclado del mismo, a una
temperatura en el infervalo de temperatura ambiente a la

temperatura de reflujo del solvente.

(Proceso de produccidn D)
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<Etapa 1>

Un compuesto representado por la férmula (D-III) se
puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
<Etapa 1> del (Esquema de reaccidén) usando un compuesto
representado por la férmula (D-I) y un compuesto representado
por la férmula (D-II).

<Etapa 2>

El compuesto representado por la fdérmula (VI-a) (el
compuesto en el cual p es 0 en la férmula (VI)) se puede
producir conduciendo una reaccidén usando el compuesto
representado por la fdérmula (D—III) por un proceso similar a
aquel descrito en documentos publicados, por ejemplo,
Synlett, No. 6, pp. 848-850, 2001, en la presencia de un
catalizador de paladio tal como diacetato de paladio,
tetraquistrifenilfosfina paladio, o tris dibencilidenoacetona
dipaladio, y una base tal como carbonato de plata con un
solvente el «cual es inactivo a la reaccidén, tal como

acetonitrilo, dioxano, tetrahidrofurano, benceno, tolueno,

10
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2

dimetilsulfdéxido, o N,N-dimetilformamida, o un solvente
mezclado del mismo, a una temperatura en el intervalo de
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del
solvente.

Alternativamente, el compuesto representado por la
férmula _(D-III), el cual es un intermediario, se puede

producir por el siguiente proceso.

<Etapa 3>

Un compuesto representado por la férmula (D-V) se
puede produéir por el mwmismo proceso como aquel usado en
<Etapa 1> del (Esquema de reaccién) wusando el compuesto
representado por la férmula (D-I) y un compuesto representado

por la férmula (D-IV).

<Etapa 4>

El compuesto representado por la férmula (D-III) se
puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
;Etapa 3> del (Proceso de produccién B) usando el compuesto
representado por la férmula (D-V) y un compuesto representado

por la férmula (D-VI).

<Etapa 5>



¢n

10

15

20

203

AS

Un compuesto representado por la férmula (D-VIII)
se puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
<Etapa 1> del (Esquema de reaccidén) usando el compuesto

representado por la férmula (D—I)‘y un compuesto representado

por la férmula (D-VII).

<Etapa 6>

Un compuesto representado por la férmula (D-IX) se
puede producir conduciendo una reaccién usando el compuesto .
representado por la férmula (D-VIII) por un proceso similar a
aquel descrito en documentos publicados, por ejemplo, Jikken
Kagaku Koza (Experimental Chemistry Series), 4ta. edicidn,
26, Organic synthesis VIII, Asymmetric synthesis, reduction,
sugar, y labeled compound, pp. 159-266, 1992, Maruzen Co.,
Ltd., en la presencia de un agente reductor tal como hidruro
de diisobutilaluminio (DIBAH), hidruro de trietoxialuminio
de 1litio, hidruro de bis-2-metoxietoxialuminio de sodio, o
dcido férmico-Ni-Raney, con un solvente el cual es inactivo a
la reaccidén, tal como éter dietilico, 1,2Fdimetoxietano,
dioxano, tetrahidrofurano, benceno, o tolueno, o un solvente
mezclado del mismo, a una temperatura en el intervalo de -

78°C a la temperatura de reflujo del solvente.
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<Etapa 7>

El compuesto representado por la férmula (D-III) se
puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
<Etapa 4> del (Esquema de reaccidén) usando el compuesto
representado por la férmula (D-IX).

Un compuesto representado por la férmula (V-a-1),

en la cual m' es 1 y X,' es NH en el compuesto representado

por la férmula (V-a), o un compuesto representado por la

férmula (V-a-2), en la cual m' es 1 y X;' es N-R*' (en donde

R3' es un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un
grupo heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo
acilo sustituido o no sustituido el cual es definido en R3)
en el compuesto representado por 1la férmula (V-a), puede

también ser producido por Proceso de produccién E posterior.

(Proceso de produccidn E)

{E1)

AN -
v HOOE ™ h
Ciclo! ~T —

\',\‘\ <Ftapa 1> Ciclo <Etapa 2>
{Rn 1
R')n
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. .
- i;ﬂ trm el s
T Ry [

W N NEN

et N R o
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(R'jn (R'n

(V-51) {(V-a2)
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<Etapa 1>

Un compuesto representado por la férmula (E-III) se
puede producir permitiendo un compuesto representado por la
férmula (E-I) reaccionar con un compuesto representado por la
férmula (E-II) por un proceso similar a aquel descrito en
documentos publicados, por ejemplo, Jikken Kagaku Koza
(Experimental Chemistry Series), 4ta. edicidn, 20, Organic
synthesis II, Alcohols and amines, pp. 280-372, 1992, Maruzen
Co., Ltd., usando un solvente el cual es inactivo a la
reaccién, tal como acetonitrilo, dioxano, tetrahidrofurano,
benceno, tolueno, dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida, o
agua, o un solvente mezclado del mismo, a una temperatura en
el intervalo de temperatura ambiente a la temperatura de

reflujo del solvente.

<Etapa 2>

El compuesto representado por la férmula (V-a-1)
(el compuesto en el cual X; es N-R}, R? es H, y m' es 1 en el
compuesto representado por la férmula (V-a)) se puede

producir por el mismo proceso como aquel usado en <Etapa 2>

del (Esquema de reaccidén) usando el compuesto representado

por la férmula (E-III).
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<Etapa 3> Zl\
El compuesto representado por la férmula (V-a-2)
(compuesto en el cual X es N-R¥', R3' es un grupo
hidrocarburo  sustituido o no  sustituido, un  grupo
5 heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo acilo
sustituido o no sustituido el cual es definido en R}, y m' es
1 en el compuesto representado por la férmula (V-a)), se
‘ puede producir usando el compuesto representado por la
férmula (V-a-1) y un compuesto representado por la fdérmula
10 (E-V) (por ejemplo, un haluro de alquilo deseado, haluro de
acilo, haluro ae arilo, o haluro de heteroarilo, en donde R3'
es un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un grupo
heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo acilo
sustituido o no sustituido el cual es definido en R?}). Por

15 ejemplo, cuando R3' es alquilo, el compuesto representado por

e»

la férmula (V-a-2) se puede prbducir conduciendo una reaccién.
por un proceso similar a aquel descrito en documentos
publicados, por ejemplo, Jikken Kagaku Koza (Experimental
Chemistry Series), 4ta. edicién, 20, Organic synthesis 1II,
20 Alcohols and amines, pp. 280-372, 1992, Maruzen Co., Ltd.,
usando un solvente el cual es inactivo a la reaccidn, tal

como acetonitrilo, dioxano, tetrahidrofurano, benceno,

tolueno, dimetilsulféxido, o N,N-dimetilformamida, o un
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solvente mezclado del mismo, a una temperatura en el
intervalo de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo
del solvente. Cuando R3' es acilo, el compuesto representado
por la férmula (V-a-2) se puede producir por el mismo proceso

5 como aquel usado en <Etapa 6> del (Esquema de reaccidn).

Cuando R3' es arilo o un heterociclo, el compuesto
representado por la foérmula (V-a-2) se puede producir
‘ conduciendo una reaccién por un proceso similar a aquel

descrito en documentos publicados, por ejemplo, Jikken Kagaku

10 Koza (Experimental Chemistry Series), 4ta. edicidn, 20,

Organic syﬁthesis II, Alcohols and amines, pp. 187-243, 1992,

Maruzen Co., Ltd., usando un solvente el cual es inactivo a

la reaccidn, tal como acetonitrilo, dioxano,

tetrahidrofurano, benceno,-tolueno, dimetilsulfdéxido, o N,N-

‘ 15 dimetilformamida, o un solvente mezclado del mismo, a una

temperatura en el intervalo de temperatura ambiente a la
temperatura de reflujo del solvente.

En el esquema de reaccidn anterior, el compuesto

representado por la férmula (VIII-a) también se puede

20 producir a partir de un compuesto representado por la férmula

(V) (que incluye los compuestos representados por las

férmulas (V-a) y (V-b) en el esquema de reaccidn) por un

Proceso de produccidén F posterior.
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(Proceso de produccidn F)
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Un compuesto representado por la férmula (X) se
puede producir por un proceso similar a aquel descrito en
documentos publicados, por ejemplo, Jikken Kagaku Koza
(Experimental Chemistry Series), 4ta. edicibén, 20, Organic
synthesig II, Alc¢ohols, pp. 82-94, 1992, Maruzen Co., Ltd.,
permitiendo el compuesto representado por la foérmula (V)
reaccionar con un reactivo Reformatsky (un compuesto

representado por la férmula (XII)), el cual es preparado de

un O-haloacetato tal como bromoacetato de etilo o
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bromoacetato de terc-butilo en 1la presencia de zihc, @
permitiendo al compuesto representado por la férmula (V)
reaccionar con un acetato de sililo tal como etil
(trimetilsilil)acetato en la presencia de una base tal como
base-P4-terc-butilo de fosfaceno usando un solvente el cual
es inactivo a la reaccidén, tal como un solvente etéreo, por
ejemplo, dioxano o  tetrahidrofurano, ‘o un solvente
hidrocarburo aromdtico, por ejemplo, benceno, tolueno, o
xileno, o un solvente mezclado del mismo, a una temperatura
en el intervalo de -78°C a la temperatura de reflujo del

solvente.

<Etapa 2>

El compuesto representado por la fdérmula (VI) se
puede producir realizando una reaccién,'usando el compuesto
representado por la férmula (X) por un proceso similar a
aquel descrito en documentos publicados, por ejemplo, Jikken
Kagaku' Koza (Experimental Chemistry Series), 4ta. edicidn,
19, Organic synthesis I, Hidrocarbons, pp. 194-236, 1992,
Maruzen Co., Ltd., en la presencia devun agente deshidratante
tal como sulfato hidrdégeno de potasio; un acido inorganico,

por ejemplo, &cido sulfGrico concentrado; un acido organico,

por ejemplo, &cido p-toluensulfénico, &cido metansulfénico, o

30
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dcido trifluoroacético; cloruro de tionilo; u oxicloruro de
fésforo usando un solvente el cual es inactivo a la reaccidn,
tal como un solvente etéreo, por ejemplo, dioxano o
tetrahidrofurano, o un solvente hidrocarburo aromidtico, por
ejemplo, benceno, tolueno, o xileno, o un solvente mezclado

del mismo, a una temperatura en el intervalo de -78°C a la

temperatura de reflujo del solvente.

<Etapa 3>

El compuesto representado por la férmula (VIII-a)
se puede producir conduciendo una reaccién por el mismo
proceso como aquel wusado en <Etapa 5> del (Esquema de
reaccién) (en el caso en donde R®> es un grupo alquilo (por
ejemplo, un grupo metilo o un grupo etilo)) usando el
compuesto representado por la foérmula (VI) 'y el compuesto
representado por la fdérmula (VII). Cuando R® es un dgrupo
terc-butilo, el compuesto representado por la férmula (VIII-
a) se puede producir conduciendo una reaccidén usando un acido

tal como acido clorhidrico o acido trifluoroacético.

<Etapa 4>
Un compuesto representado por la fdérmula (XI) se

puede producir conduciendo una reaccidén por el mismo proceso

m
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como aquel usado en <Etapa 5> del (Esquema de reaccidn)
usando el compuesto representado por la férmula (X) y el

compuesto representado por la férmula (VII).

<Etapa 5>

El compuesto representado por la férmula (VIII-a)
se puede producir conduciendo una reaccidén por el mismo
proceso como aquel wusado en <Etapa 2> del (Proceso de
produccidén F) usando el compuesto representado por la férmula
(XI).

Un compuesto representado por la fdérmula (I)-e-1,
en la cual X;' es N-R}, R} es H, p es 0 y m' es 1 en el
compuesto representado por la fdérmula (I'') en el esquema de
reaccién, y un compuesto representado por la férmula (I)-e-2,

en la cual X;' es N-R¥', R} es un grupo hidrocarburo

sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico sustituido
o no sustituido, o un grupo acilo sustituido o no sustituido
el cual es definido en R}, y m' es 1 en el compuesto
representado por la férmula (I''), ©puede también ser

producido por el Proceso de produccidn G posterior.

g
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N4

(Proceso de produccidn G)

| pa)
N ~._ SR}
'“\/ I/-" ~0 gz \B/ - {um
5 J/ : J, ( MOH
“: ,a" ~. ,-" ~ E .—'H
QC_Q <Etapa 1> QCIQ <Ftapa 2 @ <Etapa 3>

(R (R'in (R)n
{¥-r-1) {GH {G-1)
0. M 0. W
0. OH - ;b, a
(09 U
] n‘"“ 3 g "‘A =
r’ “OH f"f%u r
. <Etapa 4> i M <Etapa 5> :J' —
10 R Ciclo \(Ciclb Clclo
(R'in {R'n {R'n
{G-1l1} (G-1W) y (G-W)
<Etapa 8>
<Etapa b> H
H 4] H
0. OH N
Ty 0. . :{V Q
 m Y P
(/“fr? Q-KH, r’h P Ry (/mf(
iy EE"J Ciclo ) 1
1 R
{R)n (R'sn {R)n
{G-¥1) {i}-e-1 {l}-e-2
<Etapa 1>

Un compuesto representado por la férmula (G-I) se

20 puede producir introduciendo un grupo protector tal como un
grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo benciloxicarbonilo, o un
grupo p-toluensulfonilo en el compuesto representado por la

férmula (V-a-1) por un proceso descrito en libros de texto
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publicados, por ejemplo, Greene et al., Protective Grupos in

Organic Synthesis, (the United States), 3rd edition, 1999.

<Etapa 2>

Un compuesto representado por la férmula (G-II) se
puede producir de conformidad con el proceso descrito en la
<Etapa 1> del (Proceso de produccidén F) usando el compuesto

representado por la férmula (G-I).

<Etapa 3>

Un compuesto representado por la férmula (G-11I) se
puede producir de conformidad con el proceso descrito en la
<Etapa 3> del (Proceso de produccién F) usando el compuesto
representado por la  fbérmula (G-1I1) y el compuesto

representado por la férmula (VII).

<Etapa 4>

Un compuesto representado por la férmula (G-IV) se
puede producir de conformidad con el proceso descrito en la
<Etapa 6> del (Esquema de reaccidén) usando el compuesto
representado por la férmula (G-III) yA el compuesto

representado por la férmula (IX).

75
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<Etapa 5>

Un compuesto representado por la férmula (G-V) sge
puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
<Etapa 5> del (Proceso de produccidén F) usando el compuesto
representado por la férmula (G-IV).

<E£apa 6>

El compuesto representado por la férmula (I)-e-1 se
puede producir removiendo el grupo protector introducido del
compuesto representado por la férmula (G-V) por un proceso
descrito en libros de texto publicados, por ejemplo, Greene
et al., Protective Grupos in Organic Synthesis, (the United

States), 3rd edition, 1999.

<Etapa 7>

El compuesto representado por la férmula (I)-e-2 se
puede producir por el mismo proceso como aquel wusado en
<Etapa 3> del (Proceso de produccién E) usando el compuesto

representado por la férmula (I)-e-1.

<Etapa 8>
Un compuesto representado por la fdérmula (G-VI) se
puede producir conduciendo una reaccidén como en la <Etapa 5>

del (Proceso de produccién G) usando el compuesto

A
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representado por la férmula (G-III).

<Etapa 9>

El compuesto representado por la férmula (I)-e-1 se
puede producir condﬁciendo una reaccién como en la <Etapa 4>
del

(Proceso de

produccién G) usando el

representado por la férmula (G-VI).

<En la férmula (I), el caso en donde X, es O, N-

R}, o S (el cual es representado por X;'), X, es CH,, ¥y p es

(Proceso de produccidén H)

v cooRr®
(c-n v //
P j 0y o
- 7 %, Dy Y0
T‘H i ﬁooc’/f// f&*/ e
- }{ | K [,
@f@ <Etapa 1> al Ln;_idu <Etapa 2> C‘[L‘Xad
1 ' .
(R'n X <
[(R') (R
(H1) (H-11) (H-H1)
<Etapa 1>

Un compuesto representado por la fdérmula (H-II) se

puede producir por el mismo proceso como aquel usado en la

<Etapa 1> del (Esquema de reaccidén) usando un compuesto

representado por la férmula (H-I) y el compuesto representado

compuesto

X
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por la férmula (C-II).

<Etapa 2>

Un compuesto representado por la férmula (H-III) se
puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
<Etapa 2> del (Proceso de produccién C) usando el compuesto
representado por la férmula (H-II).

Alternativamente, el compuesto representado por la

férmula (H-III) se puede producir por el siguiente proceso.

(H-¥) |
Y
ﬁf’ﬁ\f"’fﬂ/ ' %lﬁmj ,{"‘}3\ .'_l\
M il
<Etapa 5> V) .
- 1
(R

(H-¥1)
R'00c” ™ | <Etapa 6>

(0-11) [ ST

}{ 1' H l ]
| rRin0C v | o
B9 ‘“”?\t"ﬁ rooe ! H“Tad\ol —_— aly [

& - :Tado
\“-’K . \v‘« <Etapa 4> |
Etapa 3> "
(R'n <Etapa R AN
(H-)) (H-1) (H-1)
Am
HCT Ty ‘
Etapa 1> [H_v“l] {.Etapa 9
' |
i 0 Ol
ne @ ' T icide
s <Etapa 8> \.._‘_)&
1
(H-1X) (R'n iy (RN
<Etapa 3>

Un compuesto representado por la férmula (H-IV) se

puede producir por el mismo proceso como aquel usado en

110
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<Etapa 1> del (Esquema de readcién) usando el compuesto

representado por la fdérmula (H-I) y el compuesto representado

por la férmula (D-II).

5 <Etapa 4>
El compuesto representado por la férmula (H-III) se
puede producir por el mismo proceso como aquel wusado en
<Etapa 2> del (Proceso de produccidén D) usando el compuesto
representado por la férmula (H-IV).
10 Ademds, el compuesto representado por 1la fdérmula
(H-IV), el cual es un intermediario, se puede producir por el

siguiente proceso.

<Etapa 5>
15 Un compuesto representado por la férmula (H-VI) se
puede producir por el mismo proceso como aquel wusado en
<Etapa 1> del (Esquema de reaccidn) usando el compuesto
representado por la férmula (H-I) y un compuesto representado
por la fdérmula (H-V).
20
<Etapa 6>
El compuesto representado por la fdérmula (H-IV) se

puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
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<Etapa 3> del (Proceso de produccidén B) usando el compuesto
representado por la férmula (H-VI) y un compuesto

~

representado por la férmula (H-VII).

5 <Etapa 7>
Un compuesto representado por la férmula (H-IX) se
puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
"'" <Etapa 1> del (Esquema de reaccidén) usando el compuesto
’ representado por la férmula (H-I) y un compuesto representado

10 por la férmula (H-VIII).

<Etapa 8>

Un compuesto representado por la fdérmula (H-X) se
‘ 15 puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
<Etapa 6> del (Proceso de produccién D) usando el compuesto

representado por la férmula (H-IX).

<Etapa 9>
20 El compuesto representado por la férmula (H-IV) se
puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
<Etapa 4> del (Esquema de reaccién) usando el compuesto

representado por la férmula (H-X).

%Y
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(Proceso de produccién I)

<En la férmula (I), el caso en donde X, es O, N-R3, o

S (el cual es representado por X;

5 1, R? es alquilo, y p es 2.>

COOH 0 0 '"’ J\ !“!\.Af
nxy. L ¥ S—

o HXy N
‘edfz <Etapa 1> @ <Etapa 2> @ <Ftapa 3>
.:wm {RY)n | ?Nm
10 {11 ) (-
: | H B*VDH 00
r R Q- HH!
\j\‘*/ <Etapa 4> \l/\l/ <Etapa 5> ]/ <Etapa 6>
{Cic > Ciclo |rlo
) k)\ﬂ e
(Rm In (R'jn
H{R')] : {1-un R}
<Etapa 9>
15 '
0. OR 0. OH
w?“r | QTD
e . \}/ \t/‘ -
<Etapa 7> 1‘ <Etapa 8> x,
uD <
R'jn 1
wmﬁ jn g (R

20

'), X, es CH,, g es 0, m es

H
0. N

¥

17
o

{R')n
()

)
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<Etapa 1>

Un compuesto representado por la foérmula (I-II) se
puede producir conduciendo una reaccidén usando un compuesto
representado por la fdérmula (I-I) por un proceso similar a
aquel descrito en documentos publicados, por ejemplo, Journal
of Medicinal Chemistry, 46(13), pp. 2683-2696, 2003, en la
presencia de metillitio (MeLi) con un solvente el cual es
inactivo a la reaccidén, tal como éter dietilico, 1,2-
dimetoxietano, dioxano, o tetrahidrofurano, o un solvente
mezclado del mismo, a una temperatura en el intervalo de -
78°C a la temperatura de reflujo del solvente.

<Etapa 2>

Un compuesto representado por la férmula (I-IV) se
puede producir haciendo reaccionar el compuesto representado
por la férmula (I-II) con un compuesto representado por la
férmuia (I-III) por un proceso similar a aquel descrito en
documentos publicados, por ejemplo, Journal of Heterocyclic
Chemistry, 32, pp. 1393-1395, 1995, en la presencia de una
base tal como pirrolidina, piperazina, morfolina,
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, o piridina usando un
solvente el cual es inactivo a la reaccidén, tal como un
solvente alcohdélico, por ejemplo, metanol, etanol, o 2-

propanol, o un golvente mezclado del mismo, a una temperatura

pui
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en el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del
solvente. En las fdérmulas, cada uno de R?' y R2'' es un
grupo alquilo tal como metilo, etilo, propilo, o isopropilo,
y R2' y R?'' puede ser el mismo o independiente entre si. R2!
y R2'' pueden formar un anillo tal como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo, y el anillo puede

incluir un heterocadtomo tal como S, O, o N.

<Etapa 3>

Un compuesto representado por la fdérmula (I-V)‘se
puede producir conduciendo una reaccién usando el compuesto
representado por la férmula (I-IV) por un proceso similar a
aquel descrito en documentos publicados, por ejemplo, Jikken
Kagaku Koza (Experimental Chemistry Series), 4ta. edicidn,
25, Organic synthesis VII, Synthesis using organometallic
reagent, pp. 59-72, 1992, Maruzen Co., Ltd., en la presencia
de cloruro de vinilmagnesio o bromuro de vinilmagnesio con un
solvente el cual es inactivo a la reaccidén, tal como éter
dietilico[ 1,2-dimetoxietano, dioxano, o tetrahidrofurano, o
un solvente mezclado del mismo, a una temperatura en el

intervalo de -78°C a la temperatura de reflujo del solvente.

<Etapa 4>

295
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Un compuesto representado por la fdérmula (I-VI) se
puede producir conduciendo una reaccién usando el compuesto
representado por la férmula (I-V) por un proceso similar a
aquel descrito en ddcumentos publicados, por = ejemplo,
Tetrahedron Letters, 30(9), pp. 1033-1036, 1989, en la
presencia de un agente oxidante tal como dicromato de
piridinio (PDC), clorocromato de piridinio (PCC), u déxido de
cromo (CrO;) con un solvente el cual es inactivo a la

reaccidn, tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano, o)

benceno, o un solvente mezclado del mismo, a una temperatura

en el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del

solvente.

<Etapa 5>
Un compuesto representado por la férmula (I-VII) se
puede producir conduciendo una reaccidén usando el compuesto

representado por la férmula (I-VI) por un proceso similar a

aquél descrito en documentos publicados, por ejemplo, Jikken

Kagaku Koza (Experimental Chemistry Series), 4ta. edicidn,
23, Organic synthesis V, Oxidative reaction, pp. 472-513,
1992, Maruzen Co., Ltd., en 1la presencia de un agente
oxidante tal como hipoclorito de sodio o hipoclorito de

calcio con un solvente, el cual es inactivo a la reaccidn,

294
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tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, o
agua, o un solvente mezclado del mismo, a una temperatura en

el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del solvente.

5 <Etapa 6>

Un compuesto representado por la férmula (I''') se

puede producir por el mismo proceso como aquel usado en

‘) <Etapa 6> del (Esquema de reaccién) usando el compuesto
representado por la férmula (I-VII) y el compuesto

10 representado por la férmula (IX).

Alternativamente, el compuesto representado por la

férmula (I-VII), el cual es un intermediario, se puede

producir por el sigulente proceso.

. 15 <Etapa 7>

Un compuesto representédo por la férmula (I-IX) se
puede producir por un proceso similar a aquel descrito in
<Etapa 1> del (Proceso de produccién F) usando el compuesto
representado por la férmula (I-IV).

20
<Etapa 8>
Un compuesto representado por la férmula (I-X) se

puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
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<Etapa 4> del (Proceso de produccién F) usando el compuesto

representado por la férmula (I-IX).

<Etapa 9>

5 El compuesto representado por la férmula (I-VII) se
puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
<Etapa 2> del (Proceso de produccién F) usando el compuesto

representado por la férmula (I-X).

10 (Proceso de produccidn J)
<En la férmula (I), el caso en donde X, es O, N-R3,
o S (el cual es representado por X;'), X, es NH, m es 1, R? es

alquilo, y p es 2.>

CooH T o
HXy ,-]

15 Q‘Q <Etapa1> @tz <Etapa 2> \@ <Etapa 3>
1

{R"Yn R'jn

(A
-y tm w
°um H
Ly R 0%//"\“
”\r Wﬁ) Sxﬂ\u wgru/f
\r <Etapa 4> Xf\ T s xf\-]/
o (Cicdo Ciclo,
. : .
{R'n (R)n iy (A
(S8 )] {J-911)
Etapa 6> Y\/JLms <Etapa9> | Q.NH, (DO
- 0. OH
oR* V

my \?/uhrs\/u\nu’ ] \u’ f R \}[

X . . Xy 'Clclo
. @ <Etapa 8> 1
, (R
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ux {RYn way (R {1301
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<Etapa 1>
Un compuesto representado por la férmula (J-II) se
puede producir por un proceso similar a aquel descrito in

<Etapa 6> del (Esquema de reaccidén) wusando un compuesto

5 representado por la férmula (J-I).

<Etapa 2>
Un compuesto représentado por la férmula (J-IV) se

puede producir permitiendo el compuesto representado por la

10 férmula (J-II) reaccionar con un compuesto representado por

la férmula (J-III) por un proceso descrito en libros de texto
publicados, por ejemplo, Greene et al., Protective Grupos in
Organic Synthesis, (the United States), 3rd edition, 1999.

En las férmulas, cada uno de R2' y R2'' es un grupo alquilo

15 tal como metilo, etilo, propilo, o isopropilo, y R?' y R2''

pueden ser los mismos o independientes entre si. R?' y R2!
pueden formar un anillo tal como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo, y el anillo puede incluir un
heterodtomo tal como S, O, o N.
20
<Etapa 3; }

Un compuesto representado por la férmula (J-V) se

puede producir conduciendo una reaccién usando el compuesto

1%
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representado por la férmula (J-IV) por un proceso similar a

aquel descrito en documentos publicados, por ejemplo,

1A

Bulletin des Societes Chimiques Belges, 87, p. 229, 1978, en

la presencia del reactivo Lawesson (2,4-bis(4-metoxifenil)-
1,3,2,4—ditiadifosfetano-2,4-disu1furo) con un solvente el
cual es inactivo a la reaccidn, tal como tolueno, benceno,
xileno, 1,2-dimetoxietano, diclorometano, 1,2—dicloroetano,
cloroformo, o triamida hexametilfosféricé, o un solvente
mezclado del mismo, a una temperatura en el intervalo de 0°C

a la temperatura de reflujo del solvente.

<Etapa 4>
Un compuesto representado por la férmula (J-VII) se
puede producir permitiendo el compuesto representado por la

férmula (J-V) reaccionar con un compuesto representado por la

férmula (J-VI) por un proceso similar a aquel descrito en

documentos publicados, por ejemplo, Synlett, No. 11, pp.
1117-1118, 1996, en 1la presencia de una base tal como
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, o N, N-
dimetilaminopiridina usando un solvente el cual es inactivo a

la reaccidn, tal como acetonitrilo, dioxano,

tetrahidrofurano, benceno, tolueno, diclorometano, 1,2-
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dicloroetano, o cloroformo, o un solvente mezclado del mismo,

a una temperatura en el intervalo de temperatura ambiente a

la temperatura de reflujo del solvente.

5 <Etapa 5>

Un compuesto representado por la férmula (I'''') se

puede producir conduciendo una reaccién usando el compuesto
representado por la fdérmula (J-VII) por un proceso similar a
aquel descrito en documentos publicados, por ejemplo,

10 Synlett, No. 11, pp. 1117-1118, 1996, en la presencia de un
reactivo fosfina tal como trifenilfbsfina o tributilofosfina;

un reactivo fosfito tal como trimetil fosfito, trietil
fosfito, tripropil fosfito, o tributil fosfito; y una base

tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, o N,N-

15 dimetilaminopiridina a una temperatura en el intervalo de
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del

solvente.

<Etapa 6>
20 Un compuesto representado por la férmula (J-X) se
puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
<Etapa 4> del (Proceso de produccién J) usando el compuésto

representado por la férmula (J-V) y un compuesto representado
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por la férmula (J-IX).

<Etapa 7>

Un compuesto representado por la férmula (J-XI) se
puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
<Etapa 5> del (Proceso de produccién J) usando el compuesto

representado por la férmula (J-X).

<Etapa 8>

Un compuesto representado por la férmula (J-XII) se
puede producir por el mismo proceso como aquel usado en
<Etapa 5> del (Esquema de reaccién) usando el compuesto

representado por la férmula (J-XI).

<Etapa 9>

Un compuesto representado por la férmula (I'''’")
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la etapa 6 del Esquema de reaccidn, usando el compuesto
representado por la férmula (J-XII) y el compuesto

representado por la férmula (IX).

Procego de produccidén K

En la férmula (I), en el caso en donde X; es O, N-
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R, o S (el cual es presentado por X;’), X, es NH, m es

2, ges 0 y pes 0.

Etapa 1

Un compuesto representado por la foérmula (K-II)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 1 del Proceso de produccién A, usando el

compuesto representado por la férmula (K-I), y t-BuOH.

Etapa 2

Un compuesto representado por la férmula (K-IV)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 2 del Proceso de produccién A, wusando el

compuesto representado por la férmula (K-11), y (K-III).
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Etapa 3

Un compuesto representado por la férmula (K-V)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la etapa 6 del Proceso de produccidén G, usando el

compuesto representado por la férmula (K-IV)

Etapa 4

Un compuesto representado por la férmula (K-VI)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la etapa 6 del Esquema de reaccién, usando el compuesto

representado por la férmula (K-V).

Etapa 5

Un compuesto representado por la férmula (K-VII)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 3 del Proceso de produccién J, wusando el

compuesto representado por la férmula (K-VI).

Etapa 6

Un compuesto representado por la férmula (K-X)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 4 del Proceso de produccién J, usando el

compuesto representado por la férmula (K-VII), y (K-IX).
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Etapa 7

Un compuesto representado por la fdérmula (I'''")
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 5 del Proceso de produccién J, wusando el

Compuesto representado por la fdérmula (K-X).

Etapa 8

Un compuesto representado por la férmula (K-XII)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 4 del Proceso de produccién J, usando el

compuesto representado por la foérmula (K-VII), y (J-IX).

Etapa 9

Un compuesto representado por la férmula (K-XIII)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 5 del Proceso de produccién J, usando el
compuesto representado por la férmula (K-XII).
Etapa 10

Un compuesto representado por la férmula (K-XIV)
puede ser producido por el mismo proceso ComMoO el gque se usa
en la Etapa 5 del Esquema de reaccidén, usando el compuesto

representado por la fdérmula (K-XIITI).
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Etapa 11
Un compuesto representado por la férmula (I'''')
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en etapa 6 del Esquema de reaccidén, usando el compuesto
representado por la férmula (K-XIV).
Partes de una amina representada por la férmula A-

H(=Q-NH2) puede ser producido por el proceso de abajo.

Proceso de produccidn L
En la férmula A-H, en el caso en donde j=0, k=0,

I,=0, W=CO

{L-})
OH /u\ 3 R o Ri\g\ 0.
e S =
apa (tapa 2
Elp 1 2N///<// u o Etap //// u 0
{L-h (L)

Etapa 6
Etapa3 .

ﬂ")o .

[t e TR e
;[ R7 Etapa 4 Etapa 6 HZN// rl‘ 0

R7
(L-V) (L-Vh) (L-VH)
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Etapa 1

Un compuesto representado por la fdérmula (L-III)
puede ser producido permitiendo que un compuesto representado
por la fdérmula (L-I) reaccione con un compuesto representado
por la férmula (L-II) por un proceso similar al descrito en
los documentos publicados, por ejemplo, Bioorganic vy
Medicinal Chemistry, 10(8), pp. 2663-2669, 2002, en la
presencia de una base tal como carbonato hidrdégeno de sodio,
carbonato de sodio, hidréxido de sodio, carbonato hidrdégeno
de potasio, carbonato de potasio, hidréxido de sodio,
carbonato de cesio o fluoruro de potasio usando un solvente,
el cual es inactivo a la reaccidén, tal como solvente
halogenado, por ejemplo diclorometano o cloroformo, un
solvente etéreo, por ejemplo, dietil éter o tetrahidrofurano,
o un solvente de hidrocarburo aromdtico, por ejemplo, tolueno
o Dbenceno, o un solvente polar, por ejemplo N,N-
dimetilformamida, acetona, 4-metil-2-pentanona, | 2,6-
dimetilheptanona, o un solvente del mismo, mezclado a una
temperatura en el intervalo de temperatura ambiente a

temperatura de reflujo del solvente.

Etapa 2

Un compuesto representado por la férmula (L-IV)
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puede ser producido ¢onduciendo una reaccidén, usando el
compuesto representado por la férmula (L-III) por un proceso
similar al descrito en los documento publicados, por ejemplo,
Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry Series), 4ta
edicién, 26, Organic synthesis VIII, Asymmetric synthesis,
reduction, sugar, y labeled compound, pp. 159-266, 1992,
Maruzen Co., Ltd., en la presencia de un catalizador tal como
paladio-carbono (Pd-C), Raney-Ni, &éxido de platino (Pt0O2), o
trifenil fosfina rutenio de dicloro, bajo atmbésfera de
hidrdégeno, wusando un solvente el cual es 1inactivo a la
reaccién, tal como un solvente alcohdélico, por ejemplo,

metanol, etanol, o 2-propan01, un solvente etéreo, por

24b

ejemplo, éter dietilico o tetrahidrofurano, 1,2-

dimetoxietano, o 1,4-dioxana, un solvente polar, por ejemplo,
acetato de etilo o acetato de metilo, o un solvente del
mismo, mezclado a una temperatura en el intervalo de
temperatura ambiente hasta temperatura de reflujo del
solvente.

Y alternativamente, un compuesto representado por
la férmula (L-IV) puede ser producido usando Fe, o Sn, en
ééido clorhidrico o &cido acético, a una temperatura en el
intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del solvente.

Adicionalmente mds de un compuesto representado por la
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férmula (L-1IV) puede ser producido  también, usando
borohidruro de sodio en la presencia de &acido de Lewis, por
ejemplo, cloruro de niquel (II) (NiCl,), cloruro de estartio
(II) (SnCl,;) usando un solvente, el cual es inactivo a la
reaccién, tal como un solvente alcohdlico, por ejemplo,

metanol, etanol, o 2-propanol, un solvente etéreo, por

ejemplo, éter dietilico o) tetrahidrofurano, 1,2-

- dimetoxietano, o 1,4-dioxano, o un solvente del wmismo,

mezclado a una temperatura en el intervalo de 0°C a la

temperatura de reflujo del solvente.

Etapa 3

. Un compuesto representado por 1la fdérmula (L-V)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 3 del Proceso de produccién E, usando el

compuesto representado por la fdérmula (L-I).

Etapa 4

Un compuesto representado por la férmula (L-VI)

puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa

en la Etapa 1 del Proceso de produccién L, usando el

compuesto representado por la férmula (L-V) y (L-II).
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Etapa 5

Un compuesto representado por 1la fdérmula (L-VI)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 3 del Proceso de produccién E, usando el

compuesto representado por la férmula (L-III).

Etapa 6

Un compuesto representado por la fdérmula (L-VII)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 2 (del proceso de produccién L), usando el

compuesto representado por la férmula (L-VI).

Proceso de produccién M
En la férmula A-H, en el caso en donde j=0, k=0,

L1=NR'®, NH, o 8, W=CO

0 <M

R RSDJLL{MH R L j‘o " el
I, e I

OzNK/ wo, Sl OZNK Z N0, a2 I
<M.I> <M-li> <M-\>

Eiapa 3 I

R R L
M, SRt ML,
&/ . /gu Etapa 4 ozu&;["/i" Etapa 5 L’flu/l\\n
H

8 | R? N
R\\. TLZ _ ﬂ\/\j:Ilz
ﬁg;[ykb Etapa 7 Hﬁ/</ {kn
R7
<M-\li>
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Etapa 1

Un compuesto representado por la férmula (M-III)
puede ser producido permitiendo que un compuesto representado
por la férmula (M-I) reaccione con un compuesto representado
por la férmula (M-II) por un proceso similar al descrito en
documentos- publicados, pdr ejemplo, Journal of the Chemical
Society, Perkin Transactions I, (3), pp. 681-689, 1988, en la
presencia de una base tal como carbonato hidrégeno de sodio;
carbonato de sodio, hidréxido de sodio, carbonato hidrégeno
de potasio, carbonato de potasio, hidréxido de potasio,
éarbonato de cesio, o fluoruro de potasio usando un solvente,
el cual es inactivo a la reaccidén, tal como a solvente
halogenado, por ejemplo, diclorometano o cloroformo, un
solvente etéreo, por ejemplo, éter dietilico o
tetrahidrofurano, o un solvente de hidrocarburo aromatico,
por ejemplo, tolueno o benceno, o un solvente polar, por
ejemplo, N,N-dimetilformamida, acetona o un solvente del
mismo, mezclado a una temperatura en el intervalo de
temperatura ambiente a ia temperatura de reflujo del

solvente.

Etapa 2

Un compuesto representado por la férmula (M-IV)
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puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la etapa 6 del Proceso de produccién L, wusando el

compuesto representado por la férmula (M-III).

Etapa 3

Un compuesto representado por la férmula (M-V)
puede ser producido conduciendo una reaccién usando el
compuesto representado por la férmula (M-III) por un proceso |
similar al descrito en documentos publicados, por ejemplo,
Journal of Medical Chemistry, 32(1), pp. 23-30, 1989, en la
presencia de azufre o de sodio/Azufre usando un solvente, el
cual es inactivo a la reaccidén, tal como un solvente etéreo,
por ejemplq, éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,2-
dimetoxietano, 1,4-dioxano, o un solvénte alcohdélico, por
ejemplo, metanol, etanol, 2-propanol, b un solvente de
hidrocarburo aromdtico, por ejemplo, tolueno o benceno, o un
solvente polar, por ejemplo, acetonitrilo, N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido o un solvente del mismo,
mezclado .a una temperatura en el intervalo de 0°C a la

temperatura de reflujo del solvente.
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Etapa 4

Un compuesto representado por la férmula (M-VI)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 3 del Proceso de produccién E, usando el

compuesto representado por la férmula (M-V).

Etapa 5

Un compuesto representado por la férmula (M-VII)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 2 (del proceso de produccién L), usando el
compuesto representado por la férmula (M-VI).

Particularmente, en el caso en donde L1=NCOR'",

Etapa 6
Un compuesto representado por la férmula (M-VIII)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa

en la etapa 6 del Esquema de reaccién usando el compuesto

representado por la foérmula (M-VI).

Etapa 7

Un compuesto representado por la férmula (M-IX)

puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa

plo)
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en la Etapa 2 (del proceso de produccién L), usando el

compuesto representado por la fdrmula (M-VI).

Proceso de produccidén N

En la férmula A-H, en el caso en donde L;=S(0)¢, t =

1 6 2 W=CO
rR® . R? R (0}
[l\\“’ i \Lz 0 \“\ 5 \LZ NS 51
/ I:I - o ﬂ ?
A ’f Fiapa 1 RﬁJ\ SN0 Etapa 5,JL ,/f/ N'J%
’ R’ \ {7 RN |
R R
<N-I> <N-II> <N-liP>

Etapa 1

Un compuesto representado por la férmula (N-II)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la etapa 6 del Esquema de reaccidén usando el cohpuesto

representado por la férmula (N-I).

Etapa 2

Un compuesto representado por la férmula (N-III)
puede ser producido conduciendo una reaccidén wusando el
compuesto representado por la fdérmula (N-II) por un proceso

similar al descrito en documentos publicados, por ejemplo,

bl
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Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry Series), 4ta
edicién, 23, Organic synthesis V, Oxidative reaction, pp.
472-513, 1992, Maruzen Co., Ltd., en 1la presehcia de un
peroxiacido tal como &cido m-cloro .perbenzoico, adcido
peracético, A&cido trifluorometil peracético, perdxido de
hidrégeno, usando un ‘solvente, el cual es 1inactivo a la
reaccidén, tal como a solvente halogenado, por ejemplo,
diclorometano o cloroformo, un solvente alcohdlico, por
ejemplo, metanol, etanol, 2-propanol, un solvente etéreo, por
ejemplo, éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano,
1,4-dioxano, o un solvente de hidrocarburo aromatico, por
ejemplo, tolueno o benceno, o un solvente del mismo, mezclado
a una temperatura en el intervalo de 0°C a 1a temperatura de

reflujo del solvente.

Proceso de produccidén O

En la férmula A-H, en el caso en donde j=0, k=0,

L,=0, W=CO>
R® R Rr®
L L b
\H\\’\/-E tooH ﬂ\ir R ﬂ\’j "o
= Eiapa ] PN EixpaZ PN /ko
ozux HH, ogu/< NH; omx N
<0 <0-> <.l
Rs R8
ﬂ\\ Lig E\\j/'ﬂ\o
I e—
Etapa 3 RN A Ftapad N A
NSO WA N0
O:N I 2 17
R R

G- OV

9
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Etapa 1
Un compuesto representado por la férmula (O-II)

puede ser producido conduciendo una reaccién wusando el

‘compuesto representado por la férmula (0-I) por un proceso

similar al descrito en documentos publicados, por ejemplo,
Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry Series), 4ta
edicidén, 26, Organic synthesis VIII, Asymmetric synthesis,
reduction, sugar, y labeled compound, pp. 234-245, 1992,
Maruzen Co., Ltd., en la presencia de un reactivo de borano
tal como complejo borano-tetrahidrofurano (BH3-THF), complejo
borano-dimetilsulfuro (BH;-Me,S) usando un solvente, el cual
es inactivo a la reaccidn, tal solvente etéreo, por ejemplo,
éter dietilico o tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, o 1,4-
dioxano, a solvente halogenado, por ejemplo, diclorometano o
cloroformo, un solvente polar, o un solvente del mismo,
mezclado a una temperatura en el intervalo de 0°C a la
temperatura de reflujo del solvente.
Etapa 2

Un compuesto representado por la fdérmula (O-III)
puede ser producido conduciendo una reaccién usando el
compuesto representado por la férmula (O-II) por un proceso

similar al descrito en documentos publicados, por ejemplo,
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Journal of Medical Chemistry, 25(6), pp. 735-742, 1982, en la

presencia de un reactivo de carbonilacién tal como urea, 1,1-

carbonilbis-1H-imidazol, trifésgeno y wuna base tal como
hidruro de sodio, hidréxido de 1litio, hidrdéxido de sodio,
hidréxido de potasio, carbonato de litio, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
piridina usando un solvente, el cual es inactivo a la
reaccién, tal como un solvente etéreo, por ejemplo, éter
dietilico, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano,
o un solvente polar, por ejemplo, N,N-dimetilformamida o un
solvente del mismq, mezclado a una temperatura en el

intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del solvente.

Etapa 3

Un compuesto representado por la férmula (O-1IV)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 3 del Proceso de produccién E, wusando el

compuesto representado por la férmula (O-III).

Etapa 4
Un compuesto representado por la férmula (0-V)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa

en la Etapa 2 (del proceso de producéién L), usando el

269
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compuesto representado por la férmula (0O-IV)

Proceso de produccidén P

En la férmula A-H, en el casc en donde j=0, k=0,

5 L,=NR'Y, W=CO>

Pl
Rg Rg =
10
o S RENH,
011> Bt [
Eiapal - pet2 ‘\H/"W Etapa 2 Lo Ry Etapal
ON N 0N N
<p.J> P>
Ry Ry R,
10 10 : y 10
G ’LLH’R S LLNfR §<:\ ’LLH’R
o [ L1 b
Pt Fiapa 4 g~ Elapa P
on” N 0N N“ D Rl wn - WO
R, R, R
<P-I> P> <P
Etapa 1
15 Un compuesto representado por la férmula (P-I)

puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 3 del Proceso de produccién E, wusando el

compuesto representado por la férmula (0-II)

20 Etapa 2
Un compuesto representado por 1la férmula (P-II)
puede ser producido conduciendo una reaccidén usando el

compuesto representado por la fdérmula (P-I) por un proceso

250
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similar al descrito en documentos publicados, por ejemplo,
Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry Series), 4ta
edicidén, 21, Organic synthesis 1III, aldehyde, ketone, vy
quinona, pp. 1-148, 1992, Maruzen Co., Ltd., en la presencia
de un oxidante tal como cloroclomato de pridinio (PCC),
diéxido de manganeso activadb (Mn02), reactivo Dess-Martin
usando un solvente, el cual es inactivo a la reaccidn, tal
como solvente halogenado, por ejemplo,‘ diclorometano o
cloroformo, un solvente etéreo, por ejemplo, éter dietilico o
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, o 1,4-dioxano © un

solvente del mismo, mezclado a una temperatura en el

intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del solvente.

Etapa 3

Después el compuesto representado por 1la férmula
(P-II)y (P-III) se convierte a una imina, usando un solvente,
el cual es inactivo a la reaccidén, tal como a solvente
ﬁalogenado, por ejemplo, diclorometano o cloroformo, un
solvente etéreo, por ejemplo, éter dietilico,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, o un
solvente de hidrocarburo aromitico, por ejemplo, tolueno o
benceno o un solvente del mismo, mezclado a una temperatura

en el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del
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solvente, un compuesto representado por la fdérmula (P-IV)
puede ser producido por un proceso similar al descrito en
documentos publicados, por ejemplo, Journal of Medical
Chemistry, 23(12), pp. 1405-1410, 1980 en la presencia de un
reactivo reductivo tal como borohidruro de sodio usando un
solvente, el cual es inactivo a la reaccidén, tal como un’
solvente alcohbélico, por ejemplo, metanol, etanol, 2-
propanol, un solvente etéreo, por ejemplo, éter dietilico,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, o un
solvente de hidrocarburo aromdtico, por ejemplo, tolueno o
benceno o un solvente del mismo, mezclado a una temperatura
en el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del

solvente.

Etapa 4

Un compuesto representado por la férmula (P-V)
puede ser producido pof el mismo proceso como el que sé usa
en la Etapa 3 del Proceso de produccién O, wusando el

compuesto representado por la férmula (P-IV).

Etapa 5
Un compuesto representado por la férmula (P-VI)

puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
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en la Etapa 2 (del proceso de produccién L), usando el

compuesto representado por la fdrmula (P-V).

Proceso de produccidén Q

En la férmula A-H, en el caso en donde j=0, k=0,

L,=NR'®, W=S0,>

R R
s Ly R P
\\_\f 1-.N#' \-\.\_\h 1-Nr’
P ﬂ A s=0 H 5=0
Etapa 1 UZN/\’ N7l TEfapaZ HNF NI
I, 0 2 1,0
R R
<> <Q-l>
Etapa 1

Un compuesto representado por 1la férmula (Q-I)
puede ser producido conduciendo wuna reaccidn usando el
compuesto representado por la fdérmula (P-IV) por un proceso
similar al descrito en documentos publicados, por ejemplo,
Journal of Medical Chemistry, 44(12), pp. 1847-1852, 2001, en
la presencia de un reactivo sulfonilacién, tal como sulfamida
usando un solvente, el cual es inactivo a la reaccidn, tal
como a solvente béasico, por ejemplo, trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina, piridina o un solvente del mismo,
mezclado a una temperatura en el intervalo de 0°C a la

temperatura de reflujo del solvente.
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Etapa 2

Un compuesto representado por la fdormula

(Q-1I1)

puede ger producido por el mismo proceso como el que se usa

en la Etapa 2

(del proceso de produccidn L),

usando el

5 compuesto representado por la férmula (Q-I).
Proceso de produccidén R
En la férmula A-H, en el caso en donde j=0, k=0,
11511 1111
Ll—L2='CH2CH (NR R ) - O L]_"L2="CH:C (NR R ) -, W=CO>
10
R3 R11R11 Re NR”R" R11R11
A, s \
OO0 R“-NHCOOR5 \ Koo A NN
i, [ — [ — \ L
/ V ME Etapal / NHCOOR® Etapa3 /\/ N/ X3 Etapad
ON HN
<R-I> <RJV> <R.\> <R-Vi>
( Etapa5)
Etapa 1
Ra RB NR11R11 &B NRHRH
Ny Ny GO0’ \(ij/ N A f&
U‘\ H \ L l \\L 1\
— .
(F g VA Y AR
R 114 N~ O Etapa¢ / N0
15 ON HNR''R H,N i HN K1
R <Rl <R-VIP> ' <R-VII>
R’a 3 Ml Rf’ M1l
RB=N0, Ny COoR® NRYR PN
- A " 11 [/\/L \E ﬂ \I l
Etapa 7 /\/// \'NONR R / "0 Etapa 9 ~TONT o
N HoN H
<R-IX> <R-X> <R-XI>
’ Etapa 10
RS R}
\X'\\ /INR“R" \\/‘\ S NR'RM
‘L ﬂ\ >
20 SN Nt N
HN i HN o7
<R-XlI> <R-Xlii>
Etapa 1
Un compuesto representado por la fdérmula (R-II)
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puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa

en la Etapa 4 del Esquema de reaccidén usando el compuesto

representado por la férmula (R-I).

Etapa 2 (En el caso en donde R“=NHCOOR’)

Un compuesto representado por 1la férmula (R-IV)
puede ser producido permitiendo que un compuesto representado
por la férmula (R-II) reaccione con un compuesto representado
por la fdérmula (R-III) por un proceso similar al descrito en
documentos publicados, por ejemplo, Tetrahedron, 60(2), pp.
383-387, 2004, en la presencia de un Acido Lewis, tal como
cloruro de aluminio(III), cloruro de titanio(IV), cloruro de
estafio(IV), perclorato de litio usando un solvente, el cual
no toma parte en la reaccidén, tal como a solvente halogenado,
por ejemplo, diclorometano o cloroformo, un solvente

alcoh6lico, por ejemplo, metanol, etanol, 2-propanol, un

~ solvente etéreo, por ejemplo, éter dietilico,

tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, O un
solvente de hidrocérburo aromatico, por ejemplo, tolueno o
benceno o un solvente del mismo, mezclado a una temperatura
en el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del

golvente.
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Etapa 3

Un compuesto representado por la fdérmula (R-V)
puede ser pFoducido, primero, conduciendo una reaccidén de
desproteccidén usando el compuesto representado por la férmula
(R-IV) y catalizador &cido por un proceso similar al descrito
en los libros de texto publicados, por ejemplo, Greene et
al., Protective Groups in Organic Synthesis, (the United
States), 3rd edicidn, 1999., después, por el mismo proceso
como el que se usa en la Etapa 2 del proceso de produccidn

L).

Etapa 4

Un compuesto representado por la fdérmula (R-VI)
?uede ser producido conduciendo una vreaccién wusando el
compuesto representado por la fdérmula (R-V) por un proceso
similar al descrito en documentos publicados, por ejemplo,
Heterocyclic Communications, 11(6), pp. 485-490, 2005, en la
presencia de 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona usando un
solvente, el cual no puede tomar parte en la reaccidn, tal
como un solvente etéreo, por ejemplo, éter dietilico,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, o un

solvente polar por ejemplo, acetonitrilo o un solvente del

Aol
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mismo, mezclado a una temperatura en el intervalo de 0°C a la

temperatura de reflujo del solvente.

Etapa 5

Un compuesto representado por la férmula (R-VII)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 3 del proceso de produccién E, usando el
compuesto representado por la férmula (R-V).
Etapa 6

Un compuesto representado por la férmula (R-VIII)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 4 del proceso de produccién R, wusando el

compuesto representado por la fdérmula (R-VII).

Etapa 7 (En el caso en donde R7=NO,)

Un compuesto representado por la férmula (R-IX)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 2 (del proceso de produccién R), usando el

compuesto representado por la férmula (R-II).

Etapa 8
Un compuesto representado por la foérmula (R-X)

puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa

21
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en la Etapa 2 (del proceso de produccidén L), usando el

compuesto representado por la férmula (R-IX).

Etapa 9

Un compuesto representado por 1la fdérmula (R-XI)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 4 (del proceso de produccién R), usando el

compuesto representado por la férmula (R-X).

Etapa 10

Un compuesto representado por la férmula (R-XII)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 3 (del proceso de produccién E), usando el

compuesto representado por la férmula (R-X).

Etapa 11

Un compuesto representado por la fdérmula (R-XIII)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 4 (del proceso de produccién R), wusando el
compuesto representado por la férmula (R-XII).

Con respecto al proéeso de produccién R, los

productos originales, tal como en el Ejemplo 30 de la

g
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solicitud de patente basica JP2007-014372, obtenido de las
series de 2,4-dinitrocianamato a través de la etapa 7 y etapa
8 (originalmente etapa 2 y etapa 3 & 4 del proceso de
produccién R en 1la solicitud Dbésica) se han reasignado vy
confirmado en este tipo como productos de adicidén alfa(a).
La posicidén de adicidn corresponde a la posicién 3 del anillo
3,4-dihidro-2(1H) -quinolinona. A partir del ©punto de
revisidén, los ejemplos reasignados son No. 30, 31, 32, 42,
43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57 vy
58.

Durante la investigacidén de la etapa 7, ya que la
reaccién de Michael parece pasar en la etapa, se asigna la
posicién de adicién como beta(p), la cual corresponde a la
posicién 4 del anillo 3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona.
Después, se reconoce una literatura™ la cual reporta que “2-
nitrocinnamato de etilo pasa la adicién f estandar, sin
embargo, 2,4-dinitrocinnamato de etilo pasa la adicién o” y

prueba la reasignacién de los productos originales.

R O,N NO o NH,
ON NO, R.ﬂR 2 2 T\’Df
——» EtO,C —_—
RcN'Rl

AN

Z—> ZT

EtOOC 0,

H
' N NO, OoN NH,
RyR Xﬁ@
N R R.
OzN N02 H N N
_— R' —_—
EtO,CT
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Ya que la asignacién toma lugar en una serie de
intermediarios, la asignacién de las posiciones de una serie
de los siguientes productos finales también se afecta. Por lo
tanto, toda la descripcién equivocada "4-" debe ser
reasignada como posicién verdadera "3-" del anillo 3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinona en las estructuras quimicas o
nombres quimicos de las series anteriores de intermediarios y
productos finales relacionados. Por ejemplo, con respecto al
Ejemplo 30, la posicién de adicidén del grupo 4-morfolino se
ha reasignado de 4-(4-morfolinil) a 3-(4-morfolinil) en esta
solicitud. La misma reasignacién también se ha realizado en
la estructura quimica o estructura parcial de los
intermediarios relacionados como en la férmula 30-3 o (a27).
La reasignacidn en los otros EJEMPLOS también se ha realizado
en la misma forma.

Como en la explicacién anterior, existen algunas
asignaciones en los ejemplos de la solicitud de patente
bdsica JP 2007-014372. Y en la presente solicitud, los
ejemplos se describen con resultado de reasignacidn. Sin

embargo, no hay una diferencia sustancial como productos

reales entre los productosgs o intermediarios de los Ejemplos
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mencionados anteriormente, descritos en las especificaciones

Ay

de ambas solicitudes de patente, es aparente ya que los datos

analiticos son realmente idénticos.

*1: Canadian J. of Chemistry (2002), 80(2), 192-199 (Esquema

4 /Procedimiento E).

Proceso de produccidén S

En la férmula A-H, en el caso en donde j=0, k=0,

L;-L,=CH=CNR™R™, W=CO>

Rg
Rg : COOR®
COOR®
COOH 'S
» \i D) —
/ 7 Etnpn 1 Etapa 2 / NHAc Etapa3
ON NP ON
2
<0-I> <S> <S-IP>
NR11R11
OH <S-\> . Rg
{\\ N AN HNR”R“ I\\ N
—_— e B
N o) Etapa 4 0 Etam 5 / & N O FEtapa7
O,N H ON H
<S-li> <S-lv> <S-Vi>
Etapa 6
NR11R11 NR11R11 l NR11R11

[\\ Ny ﬂ\\ N [\\ N

/ N0 Bapns 7NN / N0
R7

<S-Viti> <S-IX> <S-Vil>

ON
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Etapa 1 -
Un compuesto representado por 1la férmula (S-I)

puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa

24

en la Etapa 1 del proceso de produccidén A, wusando el

compuesto representado por la fdérmula (0-I'), y un solvente

alcohdlico, por ejemplo, metanol, etanol, t-butanol, alcohol

bencilico.

Etapa 2

Un compuesto representado por la férmula (S-II)
puede ser producido conduciendo una reaccidén usando el
compuesto representado por la férmula (S-I) por un proceso
similar al descrito en documentos publicados, por ejemplo,
European Journal of Medicinal Chemistry, 40(9), pp. 897-907,
2005, en 1la presencia de anhidrido acético wusando un
solvente, el cual es inactivo a la reaccidén, tal como a
solvente halogenado, por ejemplo, diclorometano o cloroformo,
un solvente etéreo, por ejemplo, éter dietilico,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, 0 un
solvente de hidrocarburo aromatico, por ejemplo, tolueno o
benceno, o un solvente del mismo, mezclado a una temperatura
en el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del

solvente.
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Etapa 3

Un compuesto representado por la férmula (S-IIT)
puede ser producido conduciendo una reaccién usando el
compuesto representado por la férmula (S-II) por un proceso
similar al descrito en documentos publicados, por ejemplo,
European Journal of Medicinal Chemistry, 40(9), pp. 897-907,
2005, en la presencia de un reactivo basico tal como hidruro
de sodio, butillitio, piperazina, morfolina, trietilamina,
diisopropilamida de ‘litio, bistrimetilsililamida de litio,
bistrimetilsililamida de sodio, Dbistrimetilsililamida de
potasio, usando un solvente, el cual es inactivo a la
reaccidén, tal como a solvente halogenado, por ejemplo,
diclorometano o cloroformo, un solvente etéreo, por ejemplo,
éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-
dioxano, o un solvente de hidrocarburo aromdtico, por
ejemplo, tolueno o benceno, o un solvente del mismo, mezclado
a una temperatura en el intervalo de -78°C a la temperatura

de reflujo del solvente.

Etapa 4

Un compuesto representado por la fdérmula (S-IV)

puede ser producido conduciendo una reaccién usando el

iy
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compuesto representado por la fdérmula (S-III) y cloruro de
fosforilo por un proceso similar al descrito en documentos
publicados, por ejemplo, Journal of Medicinal Chemistry,
31(7), pp. 1347-1351, 1988, usando un solvente, el cual es
inactivo a la reaccidn, tal como a solvente halogenado, por
ejemplo, diclorometano o cloroformo, un solvente etéreo, por
ejemplo, éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano,
1,4-dioxano, o un solvente de hidrocarburo aromatico, por

ejemplo, tolueno o benceno, o un solvente del mismo, mezclado

a una temperatura en el intervalo de 0°C a la temperatura de

reflujo del solvente.

Etapa 5

Un compuesto representado por la fdérmula (S-VI)
puede ser producido permitiendo que un compuesto representado
por la férmula (S-IV) reaccione con un compuesto representado
por la férmula (S-V) por un proceso similar al descrito en
documentos publicados, por ejemplo, Journal of Medicinal
Chemistry, 31(7), pp. 1347-1351, 1988, usando un solvente, el
cual es inactivo a la reaccidén, tal como a solvente
halogenado, por ejemplo, diclorometano o cloroformo, un
solvente etéreo, por ejemplo, éter dietilico,

tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, 0 un

20
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solvente de hidrocarburo aromitico, por ejemplo, tolueno o
benceno, un solvente polar, por ejemplo, acetonitrilo, N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, O un solvente del mismo,
mezclado a una temperatura en el intervalo de 0°C a 1la

temperatura de reflujo del solvente.

Etapa 6
Un compuesto representado por la fdérmula (S-VII)

puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa

1]

en la Etapa 2 (del proceso de produccidén L), usando el .

compuesto representado por la férmula (S-VI).

Etapa 7

Un compuesto representado por la férmula (S-VIII)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 3 (del proceso de produccién E), usando el
compuesto representado por la férmuia (S-VI).
Etapa 8

Un compuesto representado por la férmula (S-IX)
puede ser producido por el mismo proceso como el quevse usa

en la Etapa 2 (del proceso de produccién L), wusando el

compuesto representado por la foérmula (S-VIII).
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Proceso de produccién T

En la férmula A-H, en el caso en donde j=0, k=0,

L;-L,=CH,CH,, R®=NR™RY, W=CO>

4Tu> : 5
NH, RO W, “°\<; NH,
¢ Y
L ]/ [\ n/ E 2, L\ ’\l/ Et 3
Etapal s {apa iy, PR
02N O.N 0N
<T.I> <T-fli> <T-IV>

on” oN HN

<TV> <V <T Wil
<T;1X>ﬂ RN

W\ i\ l/xl HNR 'R ,,\I /\1

*“/ J\) Ftapa7 Sy FlapaB ¢ L

HgN’ H H.N
<T-Vill» <T-1> <T-Xi>

R0 5
[ \[f ‘\["{’ xﬂrfﬁ\\\\:_f'cuon X"{:\-‘l- f.""\_\
p Etapa 4 _%/’f"' N02 Etapa A L‘ﬁflx NJ% Etapa 6
' H

Etapa 1

Un compuesto representado por la férmula (T-III)
puede ser producido permitiendo que un compuesto representado
por la férmula (T-I) reaccione con un compuesto representado
por la fdérmula (T-II) por un proceso similar al descrito en
documentos publicados, por ejemplo, Jikken Kagaku Koza
(Experimental Chemistry Series), 4ta edicidén, 20, Organic
synthesis I1I, Alcohols y amines, pp. 280-372, 1992, Maruzen
Co., Ltd., en la presencia de un reactivo basico tal como

carbonato hidrbégeno de sodio, carbonato de sodio, hidréxido

DY
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de sodio, carbonato hidrégeno de potasio, carbonato de
potasio, hidréxido de potasio, carbonato de cesio, o fluoruro
de potasio, usando un sdlvente, el cual es inactivo a la
reaccidén, tal como acetonitrilo, dioxano, tetrahidrofurano,
benceno, tolueno, dimetilsulfdxido, N,N-dimetilformamida, o
un solvente del mismo, mezclado a una temperatura en el
intervalo de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo

del solvente.

Etapa 2

Un compuesto representado por la férmula (T-IV)
puede ser producido conduciendo una reaccién usando el
compuesto representado por la férmula (T-III) y reactivo de
nitracién tal como &cido nitrico, &cido nitrico / acido
sulfénico, &cido nitrico / anhidrido acético, nitrato de
potasio / acido sulfdénico, nitrato de sodio / A&cido
sulfénico, nitrato de potasio / anhidrido acético, acido
nitrico /acido trifluorometan sulfdénico por un proceso
similar al descrito en documentos publicados, por ejemplo,
Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry Series), 4ta
edicién, 20, Organic synthesis II, Alcohols y amines, pp.
394-405, 1992, Maruzen Co., Ltd., a una temperatura en el

intervalo de 0°c a la temperatura de reflujo del solvente.

0
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ot

Etapa 3

Un compuesto representado por la foérmula (T-V)
puede ser producido conduciendo una reaccidén usando yoduro de
potasio y el compuesto diazo el cual se convierte de un
compuesto representado por la férmula (T-IV) con nitrito de
sodio / &cido azufreico / &cido acético, por un proceso
similar al descrito en documentos publicados, por ejemplo,
Tetrahedron, 61(52), pp. 12300-12338, 2005, a una temperatura

en el intervalo de 0°C a temperatura ambiente.

Etapa 4

Un compuesto representado por - la férmula (T-VI)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 2 del proceso de prdduccién D, usando el

compuesto representado por la férmula (T-V).

Etapa 5

Un compuesto representado por la férmula (T-VII)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 2 (del proceso de produccién L), usando el
compuesto representado por la férmula (T-VI).

Etapa 6
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Un compuesto representado por la férmula (T-VIII)
puede ser producido conduciendo una reaccién de desproteccidén
usando el compuesto representado por la fdérmula (T-VII) vy
catalizador &acido tal como 48% Aacido borohidrico / acético,
cloruro de aluminio (III) por un proceso similar al descrito
en libros de texto publicados, por ejemplo, Green et al.,
Protective Groups in Organic Synthesis, (the United States),

3rd edicién, 1999.

Etapa 7

Un compuesto representado por 1la férmula (T-IX)
puede ser producido conduciendo una reaccidén usando el
compuesto representado por la fdérmula (T-VIII) y anhidrido
del 4cido trifluorometansulfénico o cloruro del Aacido
trifluorometansulfdénico por un proceso similar al descrito en
documentos publicados, por ejemplo, Synthesis, (4), pp. 547-
550, 2005, en la presencia del reactivo béasico tal como
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina usando un
solvente, el cual es inactivo a la reaccidén, tal como a
solvente halogenado, por ejemplo, diclorometano o cloroformo,
un solvente etéreo, por ejemplo, éter dietilico,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, o un

solvente de hidrocarburo aromidtico, por ejemplo, tolueno o
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benceno, o un solvente del mismo, mezclado a una temperatura

en el intervalo de -78°C a la temperatura de reflujo del

solvente.

Etapa 8

Un compuesto representado por 1la formula (T-XI)
puede ser producido permitiendo que un compuesto representado
por la férmula (T-IX) reaccione con un compuesto representado
por la férmula (T-X) por un proceso similar al descrito en
documentos publicados, por ejemplo, Synlett, (12), pp. 1400-
1402, 1997, usando un golvente, el cual es inactivo a la
reaccién, tal como a solvente halogenado, por ejemplo,
diclorometano o cloroformo, un solvente etéreo, por ejemplo,
éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-
dioxano, o un solvente de hidrocarburo aromatico, por
ejemplo, tolueno o benceno, un solvente polar, por ejemplo,
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, o un
solvente del mismo, mezclado a wuna temperatura en el

intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del solvente.

Proceso de produccién U
En la férmula A-H, en el caso en donde j=1, k=0,

Ll —L2=CH2 ’ W=CO>
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, Q <y
R® SMe
X | NH, L
L/ et
02N Etapal - Etapa 2
<U-I> <U-lI>
R R7
X N’
(o 3@ 5
Ftapa3 L Ftapa 4 %
-0
H,N
<U-v> ' <y-vi>

Etapa 1

Un compuesto representado por la férmula (U-II)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 3 (del proceso de produccién E), wusando el

compuesto representado por la férmula (U-I).

Etapa 2

Un compueéto representado por la férmula (U-IV)
puede ser producido permitiendo que un compuesto representado
por la férmula (U-II) reaccione con un compuesto representado
por la férmula (U-III) por un proceso similar al descrito en

documentos publicados, por ejemplo, Synthesis, (7), pp. 534-

ATy
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537, 1981,'en la presencia de cloruro de estafio (IV) usando
un solvente, el cual es inactivo a la reaccidn, tal como a
solvente halogenado, por ejemplo, diclorometano o cloroformo,
a una temperatura en el intervalo de 0°C a la temperatura de

reflujo del solvente.

Etapa 3

Un compuesto representado por 1la férmula (U-V)
puede ser producido conduciendo una reaccién usando el
compuesto representado por la férmula (U-IV) por un proceso
similar al descrito en documentos publicados, por ejemplo,
Tetrahedron Letters, 28(21), pp. 2399-2402, 1987, en la
presencia de un catalizador tal como Raney-Ni, bajo atmébsfera
de hidrdégeno, en un solvente, ell cual es 1inactivo a la
reaccién, tal como un solvente alcohdlico, por ejemplo,
metanol, etanol, o 2-propanol, un solvente etéreo, por
ejemplo, éter dietilico o) tetrahidrofurano, : 1,2—
dimetoxietano, o 1,4-dioxano, un solvente polar, por ejemplo,
acetato de etilo o acetato de metilo, o un solvente del
mismo, mezclado a una temperatura en el intervalo de
temperatura ambientev a la temperatura de reflujo del

solvente.
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Etapa 4

Un compuesto representado por la férmula (U-VI)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 2 (del proceso de .produccién L), wusando el
compuesto representado por la férmula (U-V).
Proceso de produccién V

En la férmula A-H, en el caso en donde j=0, k=0,

L1=L2¢O, NR, S(O)t=0~2/ W=CO>

0 RS

0 R® i N R

8 - ./'L"\- ~ Xf L
R\Q?“ L“L/H\OR5 E;“D, I3 "OR® E%;H; ,Ii
0 2 - e ™ -
L ﬂ/ Fispal - /” “ND, Fiapa 2 HN H 0

A O,N
<VI> <V {i» <\Llll»

Etapa 1

Un compuesto representado por la férmula (V-II)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 2 del proceso de produccién T, usando el

compuesto representado por la férmula (V-I).

Etapa 2
Un compuesto representado por la fdérmula (V-III)

puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa

en la Etapa 2 (del proceso de produccién L), usando el
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compuesto representado por la férmula (V-II).

Proceso de produccién W

En la férmula A-H, en el caso en donde j=1, k=0,

5 L1=L2=CHI=1-2, W=CO>

RS L 3 R8 R3
A e O - Y
= “N’J“o Fapal 7 ONTTD Bpa2s ¢ N7 Vo Eipal 7 “‘N’l\\:
H H H
o ON HN
w1 Wi Wi IV
Etapa 1

Un compuesto representado por la férmula (W-IT)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
15 en la Etapa 2 (del proceso de produccién L), usando el

compuesto representado por la férmula (W-I).

Etapa 2
Un compuesto representado por la férmula (W-III)
20 puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
én la Etapa 2 (del proceso de produccién T), wusando el

compuesto representado por la férmula (W-II).
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Etapa 3

Un compuesto representado Vpor la férmula (W-IV)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 2 (del proceso de produccién L), usando el

compuesto representado por la férmula (W-III).

Proceso de produccién X
En la férmula A-H, en el caso en donde j=0, L;=CH,,

L,=enlace, W=CO>

<X->
8 R°0 OR® gt ] 8
i T " ont 1 R
- I 0 0 ’ l CH(OR™), [ | R0 oR’
S R ad N4 (o] o — —> N4 o —m—
/ NO, Etapa 1 / NO, Etapa2 / NO, Etapa3
O,N O,N O,N
<X-I> ' <X-lli> <X-V>
R R'Q ' R R'%Q R? 0
\/ OR™ \/ OR™ \/
O 0 —— I ¢ —— I
' % Etapa 4 / Etapa § / N
N N HN N
HN H o HN H ?
<X-VI> _ <X-Vil> <X-VIii>

Etapa 1

Un compuesto representado por la foérmula (X-III)
puede ser producido permitiendo que un compuesto representado
por la férmula (X-I) reaccione con un compuesto representado
por la férmula (X-II) por un proceso similar al descrito en

documentos publicados, por ejemplo, PCT WO 2005/044802 en la

28
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presencia de a reactivo bésico fal como etdxido de sodio,
metdxido de sodio( t-butdéxido de potasio, carbonato de
potasio, carbonato de sodio) carbonato de cesio, hidrdxido de
sodio, hidréxido de potasio, hidruro de sodio, usando un
solvente, el cual es inactivo a la reaccidén, tal como un
solvente alcohélico, por ejemplo, metanol, etanol, o 2-
propanol, un solvente etéreo, por ejemplo, éter dietilico o
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, o) 1,4—diQxano, un
solvente polar, por ejemplo, N,N-dimetilformamida,

dimetilsulféxido, o un solvente del mismo, mezclado a una

vtemperatura en el intervalo de 0°C a la temperatura de

reflujo del solvente.

Etapa 2

Un compuesto representado por la formula (X-V)
puede ser producido permitiendo que un compuesto representado
por la férmula  (X-III) reaccione con un compuesto
representado por la férmula (X-iV) por un proceso similar al
descrito en documentos publicados, por ejemplo, Synth Commun,
7, pp. 409, 1977, en la presencia de un catalizador acido
tal como &cido trifluoroacético, complejo trifluoroborato-
dietiléter, cloruro de lantano(III), acido p-toluen

sulfénico, usando un solvente tal como un solvente

1L
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alcohdélico, por ejemplo, metanol, etanol, o 2-propanol, un
solvente etéreo, a una temperatura en el intervalo de 0°C a

la temperatura de reflujo del solvente.

Etapa 3

Un compuesto representado por la foérmula (X-VI)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
en la Etapa 2 (del proceso de produccién L), usando el

compuesto representado por la férmula (X-V).

Etapa 4

Un compuesto representado por la férmula (X-VII)
puede ser producido conduciendo una reaccién usando el
compuesto representado por la férmula (X-VI) por un proceso
similar al descrito en documentos publicados, por ejemplo,
Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry Series), 4ta
edicidén, 26, Organic synthesis VIII, As;mmetric synthesis,
reduction, sugar, y labeled compound, pp. 159-266, 1992,
Maruzen Co., Ltd., en la presencia de un agente reductor, tal
como aluminohidruro de 1litio (LiAlH,), complejo borano-
tetrahidrofurano (BH;-THF), complejo borano-dimetilsulfuro

(BH;-Me,;S), bis(2-metoxietoxi)aluminohidruro de sodio, usando

un solvente tal solvente etéreo, por ejemplo, éter dietilico
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o tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, o 1,4-dioxano, o un
solvente de hidrocarburo aromdtico, por ejemplo, tolueno o
benceno, o un solvente del mismo, mezclado a una temperatura
en el intervalo de -78°C a la temperatura de reflujo del

5 solvente.

Etapa 5
Un compuesto representado por la férmula (X-VIII)
puede ser producido por el mismo proceso como el que se usa
10 en Etapa 6 (del proceso de produccidén G), usando el compuesto

representado por la fdérmula (X-VII).

Proceso de produccidn Y

En la férmula A-H, en el caso en donde j=0, k=0,

15  W=S0,>
0o 0
RS RS /d
L, Y L, %7
02N2>{ NG, Eiapa ] 02"//( NO, Etapa 2
<Y 1> <Y-lI>
20
8 0 0 8
R L., %7 R\ L1,
S I e X L,
] Fiaga3 - L/l L
'Q.;,{, . .\\.}/ Hf %
oN’ N0, HN ‘HoO

<Yl <Y-N>
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Etapa 1

Un compuesto representado por la fdérmula (Y-II)
puede ser producido conduciendo una reaccidén usando el
compuesto representado por la fdérmula (Y-I) por un proceso
similar al descrito en documentos publicados, por ejemplo,
Bioorganic y Medicinal Chemistry, 10(11), pp. 3529-3544,
2002, en la presencia de tiosulfato de sodio, o sulfito de
sodio, usando un solvente tal como un solvente alcohdlico,
por ejemplo, metanol, etanol, o 2-propanol, a una temperatura
en el intervalo de temperatura ambiente a la temperatura de

reflujo del solvente.

Etapa 2

Un compuesto representado por la fdérmula (Y-III)

puede ser producido conduciendo una reaccién usando el

.compuesto representado por la férmula (Y-II) por un proceso

similar al descrito en documentos publicados, por ejemplo,
Bioorganic y Medicinal Chemistry, 10(11), pp. 3529-3544,
2002, en la presencia de pentacloruro de fésforo, cloruro de
fosforilo, o gas cloruro, wusando un sdlvente tal como
solvente etéreo, por ejemplo, éter dietilico o)

tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, o 1,4-dioxano, 0O un

18
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solvente polar, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, A&cido
acético, o un solvente del mismo, mezclado a una temperatura
en el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del

solvente.

Etapa 3

Un compuesto vrepresentado por la fdérmula (Y-VI),
puede ser producido por el mismo proceso como aquel usado en
la Etapa 2 del (proceso de produccién L), usando el compuesto
representado por la férmula (Y-III).

Cuando el compuesto sintetizado por cualquiera de
los procesos de produccién descritos anteriormente, tiene un
grupo reactivo tal como un grupo hidroxilo, un grupo amino, o
un grupo carboxilo, como un sustituyente, el compuesto se
puede producir protegiendo apropiadamente el grupo reactivo
con un grupo protector en los procesos de produccidn, Yy
después remover el grupo protector en una etapa apropiada. El
proceso de la introduccién y la remocién de tal grupo
protector, son apropiadamente seleccionados de conformidad
con el tipo de grupo a ser protegido o el tipo de grupo
protector. La introduccién por la remocién del grupo
protector se puede realizar por un proceso descrito en libros

de texto publicados, por ejemplo, Greene et al., Protective

2l
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Grupos in Organic Synthesis, (the United States), 3rd
edition, 1999.

El compuesto de la presente invencidén puede ser
usado en combinacidén con otros farmacos.

Ejemplos de farmacos incluyen farmacos analgésicos
tales como agonistas opioides, por ejemplo, morfina;
gabapentina; Pregabalina; farmacos antidepresivos tales como
Duloxetina y amitriptiloina; féarmacos antiepolépticps tales
como carbamazepina y fenitoina; farmacos antiarritmicos, tale
como mexiletina, los cuales son alternativamente usados vy
prescritos para dolor neuropatico; NSAIDs tales como
diclofenac, indometacina, ibuprofeno, y naproxeno; y farmacos
anti-inflamatorios tales como inhibidores COX-2, por ejemplo,
Celebrex. Entre estos, ejemplos preferibles de farmacos
incluyen, morfina, gabapentina o Pregabalina, diclofenac, vy
Celebrex.

Ademas del wuso del compuesto de la presente
invencién en combinacién con otros farmacos, se puede
realizar tratamiento mwédico en combinacién con otros
tratamientos. Ejemplos de otros tratamientos incluyen,
acupuntura, terapia léaser y ferapia de bloqueo de nervio.

~Para enfermedades o condiciones en las cuales esta

involucrado el TRPV1 distinto del dolor, el compuesto de la -

152
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presente invencién puede ser usado en combinacidén con
farmacos usados en el campo correspondiente. Por ejemplo,
para artritis reumdtica crénica, el compuesto de la presente
invencién puede ser usado en combinacién con NSAIDs en
general usado, farmacos antirreumdticos que modifican la
enfermedad (DMARDs), anticuerpos anti-TNF-o, receptores TNF;u
solubles, esteroides, inmunosupresores, o similares. Para
COPD o enfermedades alérgicas, el compuesto de la presente
invencién puede ser usado en combinacién con medicinas
curativas generales, tales como agonistas o esteroides del
receptor B2. Para una vejiga sobre reactiva o incontinencia
urinaria, el compuesto de la presente invencidn puede ser
usado en combinacidén con un farmaco anticolinérgico.

Cuando el compuesto de la presente invencidn es
usado para tratar las enfermedades y condiciones anteriores,
en combinacién con un farmaco existente, la dosificacidén del
farmaco existente puede ser reducida, y de este modo, los
efectos colaterales del farmaco existente se pueden reducir.
El método para usar los farmacos en combinacidén, no esta
limitado a las enfermedades y condiciones mencionados
anteriormente, y los farmacos wusando en combinaciones no
estdn limitados a los compuestos anteriores listados como

ejemplos.
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Cuando el compuesto de la presente invencidén es
usado en combinacién con otro f&rmaco, los farmacos pueden
ser preparados separadamente, o como una mezcla médica. En el
caso de farmacos separados, ambos farmacos pueden ser
administrados al mismo tiempo. Alternativamente, un farmaco
puede ser administrado por adelantado, y otro farmaco puede

entonces ser administrado algin tiempo después.

[Formulacidén para un agente para la prevencidén o el
tratamiento de la presente invencidn]

Una medicina de la presente invencidén es
administrada en la forma de una composicidén farmacéutica.

Es suficiente que la composicidén farmacéutica de la

presente  invencidén contenga al  menos, un  compuesto
representado por las fdérmulas (I), (I-A), (I-B), (I-C), (I-
D), (I''), (I'''), o (I''"''). La composicidén farmacéutica de

la presente invencién es preparada siendo combinada con
aditivos farmacéuticamente aceptables. En méds detalle, el
compuesto de la presente invencidén puede ser apropiadamente
combinado con los siguientes aditivos para preparar varias
formulaciones. Ejemplos de los aditivos incluyen, excipientes
(por ejemplo, lactosa, sacarosa, manitol, celulosa

cristalina, A&acido sicilico, almidén de maiz y almiddn de
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papa); aglutinantes (por  ejemplo, celulosas
(hidroxipropilcelulosa (HPC) e hidroxipropilometilcelulosa
(HPMC) ), celulosa cristalina, azlcares (lactosa, manitol,
sacarosa, sorbitol, eritritol, y xilitol), almidén (almiddén
de maiz y almidén de papa), 0-almidén, dextrina,
polivinilpirolidona (PVP), macrogol, y alcohol polivinilico
(PVA)); 1lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio,
estearato de calcio, talco 'y carboximetilcelulosa);
desintegrantes (por ejemplo, almidones (almidéﬁ de maiz vy
almidén de papa), carboximetilalmidén de sodio, carmelosa,
carmelosa de calcio, croscarmelosa de sodio, y crospovidona) ;
agentes de revestimiento (por ejemplo, celulosas

(hidroxipropilcelulosa (HPC) e hidroxipropilmetilcelulosa

(HPMC) ), copolimero de aminoalquilmetacrilato E, y copolimero
de Aacido metacrilico LD); plastificadores (por ejemplo,
trietil citrato, y macrogol); agentes enmascarantes (por

ejemplo, 6xido de titanio); colorantes; agentes saborizantes;
antisépticos (cloruro de benzalconio y parahidroxibenzoatos);
agentes isoténicos (por ejemplo, glicerol, cloruro de sodio,
cloruro de calcio, manitol y glucosa); agentes que ajustan el

pH (hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de

sodio, A&cido clorhidrico, &cido sulfdrico, y una solucidn

amortiguadora tal como un famortiguador de fosfato);

0
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estabilizadores (por ejemplo, azlcares, alcoholes de azicar y
goma de xantano); agentes de dispersién; antioxidantes (por
ejemplo, 4&cido ascérbico, butilhidroxianisol (BHA), galato
de propilo, y dl-a-tocoferol); amortiguadores; preservativos
(por ejemplo, parabeno, alcohol bencilico, y cloruro de
benzalconio); aromaticos (por ejemplo, vanillina, 1l-mentil vy
aceite de rosas); auxiliares de dilucidén (por ejemplo, aceite
de ricino endurecido con polioxietileno, Polisorbato 80,
polietilenglicol, colesterol fosfolipido, y trietanolamina);
aceleradores de la absorcidén (por ejemplo, glicolato de
sodio, edetato disddico, caprato de sodio, acilocarnitinas y
limoneno); agentes de gelificacidn, agentes de suspensiodn;
agentes emulsificantes; y aditivos y solventes adecuados los
cuales son normalmente usados.

Tales formulaciones incluyen, tabletas, céapsulas,
granulos, polvos, pildoras, aerosoles, inhalantes, unglientos,
plastificadores, supositorios, inyecciones, comprimidos,
liquidos, espiritus, suspensiones, extractos y elixires.

Estas formulaciones pueden ser administradas a un paciente

por administracioén oral, administracidén subcutanea,
administracidn intramuscular, administracidén intranasal,
administraciodn percutéanea, administracién intravenosa,

administracién  intraarterial, administracién perineural,

pS)
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administracién epidural, administracidn subdural,
administracidén intraventricular, administracidén intrarectal,
inhalacién o similares.

La dosificacién del compuesto de la presente
invencidén estd usualmente en el intervalo de 0.005 mg hasta
3.0 g por dia para un adulto, preferiblemente 0.05 mg hasta
2.5 g, y mas preferiblemente 0.1 mg hasta 1.5 g. La
dosificacién puede ser apropiadamente incrementada o
reducida, de conformidad con el progreso de la enfermedad y
las rutas de administracién.

La cantidad completa puede ser oralmente o

parenteralmente dada en una dosis, o dada en dos a seis

ML

dosis, o puede ser continuamente administrada por goteo

intravenoso o similar.

[Ejemplos de experimento farmacoldgico]

La presente invencién serda ahora descrita mas
especificamente, usando ejemplos experimentales. Sin embargo,
la presente invencién no estd limitada a estos ejemplos

experimentales.

[Medicidén del flujo de Ca inducido por capsaicina en linea de

células CHO transformadas con TRPV1 humano]
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(1) Establecimiento de 1linea de células CHO
transformadas que expresan TRPV1 de rata y humano.

Se cloné ADNc (hTRPV1) del receptor 1 vaniloide de
rata y humano (hTRPV1 y rTRPV1) a partir de cerebro humano y
ganglio de raiz dorsal de rata, respectivamente. El1 ADNc
hTRPV1 clonado se incorpord en un vector pCAGGS. El gen del
vector se introdujo a una linea de células CHO-K1, de este
modo, realizando 1la transformacién. Los clones obtenidos
limitando la dilucidén, fueron estimulados con capsaicina. Los
clones con una alta sensibilidad fueron seleccionados usando
un incremento en la concentracién de Ca como un indicador.
Los clones seleccionados fueron usados para el siguiente

experimento.

(2) Medicién del flujo de Ca usando FDSS-6000

Se seleccionaron células CHO transformadas con
TRPV1 humano en una placa de 96 cavidades (con paredes negras
y fondos transparentes, manufacturados por Greiner), a una
dengidad de 40,0000 células por cavidad. Las cavidades se

cultivaron a 37°C en 5% de CO, por una noche. Una solucidn de
carga de kit de ensayo de Calcio 3 FLIPR (manufacturado por

Molecular Devices Corporation) que contiene 2.5 mmol/l de

probenecido, entonces se agregd a cada una de las cavidades

0
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en la misma cantidad como el medio de cultivo, y las células
se cultivaron a 37°C por 60 minutos. Después que lés células
se estimularon con capsaicina (1 nmol/l1 hasta 1 pmol/l), se
midié el cambio en la concentracidén de Ca en las células,

usando FDSS-6000 (Aex: 480 nm, Aem: 540 nm, manufacturado por
Hamamatsu Photonics K.K.) por tres minutos. Los valores
integrados de la vélocidad de incremento de la concentracidn
de Ca en las células, se calculd para un'grupo tratado con
los compuestos de la presente invencidédn y un grupo tratado
con un medio, de este modo, permitiendo obtener las curvas de
reaccién-concentracién de  capsaicina. Se calculdé una
concentracién (valor A2) de cada uno de los compuestos de la
presente invencidén, en los cuales, la curva de reaccidn-
concentracién de capsaicina obtenida cuando las células son
tratadas con el medio, se ajustd dos veces al lado derecho.
Los efectos inhibidores de los compuestos de prueba fueron
comparados usando este valor como un indicador.

En la Tabla 1, los compuestos de la. presente
invencidén que tienen un valor A2 de menos de 100 nM son
representados. por A, y los compuestos que tienen un valor A2
de 100 nM o mas, son representados por B. Cuando los valores
A2 de los compuestos de la presente invencidén son medidos por

el método descrito anteriormente, los compuestos tienen una

29
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intensidad de 1 um o menos.

(3) Efecto del compuesto en modelo de dolor.

inflamatorio de rata inducido por CFA.

Se prepard un modelo de dolor inflamatorio de rata
inducido por CFA por el método general, por ejemplo, el
método wusado por Pomonis JD et al. (The Journal of
Pharmacology and Experimental Therépeutics, vol. 306, pp.
387-393) . Mas especificamente, 100 pl de CFA se administraron
en la Unica pata de la rata, de este modo, induciendo
inflamacién.

Un compuesto de la presente invencidén fue oralmente
administrado a ratas un dia o una semana después de la
administracién de CFA. Con ello, un decremento en el umbral
del dolor fue suprimido, esto es, se verificd la efectividad

como una medicina curativa para dolor inflamatorio.

(4) Efecto del compuesto rata de modelo de dolor
neuropatico.

Un compuesto:de la presente invencidén fue oralmente
administrado a una rata de modelo Chung, una rata de modelo
Seltzer, o una rata de modelo de dolor diabético inducido por

STZ. Con ello, se suprimié una reduccién en el umbral del
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dolor, esto es, se verificd la efectividad como una medicina

curativa para el dolor neuropatico.

(5) Prueba de seguridad

Cuando un compuesto de la presente invencidén fue
oralmente administrado a ratas a una dosificacién de 100
mg/kg por dos semanas, no murieron ratas. De este modo, se

verificd la seguridad de la presente invencidn.

(6) prueba inhibitoria hERG por método de sujecidn
de parche

Se midié un efecto canal de “hERG (un gen
relacionado con el éter-a-go-go humano); con un sistema de
sujecidén de parche completamente automatizado. Para confirmar
la corriente de hERG Iy, en la célula, se aplicd un pulso de
despolarizacién mientras el potencial de membrana se mantiene
a -80 mV. Después que la corriente generada es estabilizada,
se agrega un compuesto de prueba a un perfusado. El efecto
del compuesto de prueba en el canal hERG se confirma en base
al cambio en la corriente de la cola inducido aplicando
pulsos de despolarizacidn que tienen un voltaje de -50 mV por
0.2 segundos y 420 mV por 5 segundos y pulsos de

repolarizacidén subsecuente que tienen un voltaje de -50 mV
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por 5 segundos. El estimulo se da una vez cada 12 segundos.
La medicidén se realiza a temperatura ambiente. La actividad
inhibitoria del canal hERG se calcula como la relacién de la
corriente de la cola 5 minutos después de agregar el
compuesto de prueba a la méxima corriente de la cola antes de
la adicién del compuesto de prueba. El1 cdlculo de esta
actividad inhibitoria permite estimar 1la induccidén de la
prolongacién de QT y subsécuentes eventos adversos fatales
(taquicardia ventricular y muerta sGbita o similares), por

farmacos.

(7) Farmacocinética
Por ejemplo, después de una administracién oral

inica de un compuesto de la presente invencién a ratas SD

Pl

macho de 5 & 6 semanadas de edad, se estudidé el curso de.

tiempo de la concentracidén de plasma. La biodisponibilidad es
alta y la concentracidén de plasma méxima (Cmaz) y el area
bajo la curva de tiempo de concentracidén de plasma (AUC), se
incrementa casi en proporcidén a las dosis. La relacién lineal
entre la dosis y la concentracidén de plasma se verifica. Los
efectos inhibitorios en las enzimas que metaboiizan el
farmaco humano son medidos y verificados. Sin embargo, usando

microsomas hepadticos de humanos, monos, perros y ratas, la
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estabilidad metabdlica es medida. Por lo tanto, es

clarificado si un compuesto recibe primero el efecto pasa en

el higado o no.

5 (8) Efectos en la temperatura rectal
Un compuesto de prueba fue oralmente administrado a
ratas a dosis Unicas de 3, 10 y 30 mg/kg. La temperatura
rectal se midié 30, 60 y 120 minutos después de la-
administracién.
10 Los efectos en la temperatura rectal en ratas se

muestran en la Tabla 1A.

Los efectos en la temperatura rectal pueden Vser
observados en varios animales tan apropiados distintos de
15 ratas. Los ejemplos de los varios animales incluyen Roedores
' (por ejemplo, hamsteres, ratones, cobayos), insectivoros (por
ejemplo, musarafia doméstica), Duplicidentatos (por ejemplo,
conejos), carnivoros (por ejemplo, perros, hurones, visones,
gatos), perisodactilos (por ejemplo, caballos), artiodactilos
20 (por ejemplo, cerdos, vacas, cabras, ovejas), primates (por
ejemplo, varios monos, chimpancés). Se pueden observar
efectos adicionales en la teperatura con humanos.

Compuesto A: 4-(3-trifluorometilpiridin-4-1il)-N-(5-
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trifluorometilpiridin-2-1il)-1-piperadincarboxamida

Compuesto B: (E) -3-(4-t-butilfenil)-N-(2,3-
dihidrobenzo[b] [1,4]dioxin-6-11)acrilamida

Compuesto C: N-(4-]16-(4-trifluorometil-fenil) -
pirimidin—4—ilox]—benzotiazol—2—i1)—acetamida (*)

(*) : NEUROSCIENCE 2007

Programa#/Poster# : 400.9/0022

Titulo: El1 receptor TRPV1 de capsaicina: ¢Es un
transductor del dolor o un regulador de 1la temperatura
corporal?

Ubicacién: San Diego Convention Center: Halls B-H

Tiempo de Inicio/Término de presentacidén: Lunes,
Nov 05, 2007, 8:00 AM -~ 9:00 AM-

Autores: N. R. GAVVA;
Compuesto D: (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-hidroxi-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-5-il)acetamida (EJEMPLO 68 descrito en el

documento W02007/010383) .
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[tabla 1A]

Compuesto Cambio en la
- temperatura rectal en
ratas
Ejemplo 10 +
Ejemplo 13 -
Ejemplo 14 -
Ejemplo 15 -
Ejemplo 23 -
Ejemplo 26 -
Ejemplo 30 -
Ejemplo 35 -
Ejemplo 93 : -
Ejemplo 109 v -
Ejemplo 110 -
Ejemplo 151 -
Ejemplo 200 -
Ejemplo 213 ~
Compuesto C ++ (incrementada)
Compuesto D ++ (incrementada)
Compuesto A incrementada
Compuesto B incrementada

1) de informacidén publicada

Las diferencias del valor medio entre un grupo
tratado con la sustancia de prueba y un grupo tratado con
vehiculo, se calcularon en todos los puntos de medicién vy,
basados en el valor absoluto méximo de diferencias, se
dividieron los cambios de la temperatura rectal en las
siguientes tres categorias:

-: el valor maximo fue menos de 0.5 grados Celsius

+: el valor méximo fue mas de 0.5 grados, pero

menos de .10 grados Celsius
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++: el valor maximo fue mads de 1.0 grados Celsius.

Los resultados anteriores muestran que el compuesto

de la presente invencién tiene un antagonismo al receptor

5 TRPVL. Ademds, se observé un efecto analgésico en el
modelo de dolor igflamatorio y el modelo de dolor neuropatico
in vivo. Ademads, no se observd efecto particular en las
pruebas de seguridad, lo cual demuestra la baja toxicidad de
la presente invencién.

10 Ademds, los compuestos preferibles de la presente
invencién tienen alta estabilidad metabdlica Y
farmacocinéticas satisfactorias. Ademéds, estos compuestos
tienen ventaja en solubilidad y no causan elevacién de la
temperatura corporal (en particular, el cambio en la

15 temperatura corporal es muy poco), por la dosis de actividad
farmacéutica.

Por consiguiente, el compuesto de 1la presente
invencién sirve como un modulador del receptor TRPV1, en
particular, un antagonista del receptor TRPV1L y se espera

20 como un agente terapéutico o preventivo, para prevenir o
tratar dolor, en particular, como un agente para prevenir o
tratar dolor inflamatorio o dolor neuropatico.

Se espera que el compuesto de la presente
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invencién tenga un efecto prometedor en la prevencién o
curacidén de 1as}varias enfermedades y condiciones anteriores.
Mas especificamente, el compuesto de la presente invencidn
puede ser usado para tratar dolor agudo; dolor agudo; dolor
crdénico; dolor neuropdtico; neuralgia posterpética; neuralgia
trigeminal; dolor de espalda baja; dolor después de la lesidn
de la médula espinal; dolor de pierna; causalgia; neuralgia
diabética; dolor causado por edema, quemaduras, torceduras,
fracturas O6seas, y similares; dolor después de operaciones
quirGrgicas; periartritis escapulohumeral; osteoartritis;
artritis; dolor de artritis reumdtica; dolor inflamatorio;
dolor por cancer; migraflas; dolores de cabeza; dolores de
dientes; neuralgia; dolor muscular; hiperalgesia; dolor
causédo por angina de pecho, menstruacién y similares;

neuropatia; lesidén nerviosa; neurodegeneracidn; enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (COPD); asma; hipersensibilidad .

de las vias respiratorias; estridor; tos; rinitis;
inflamacién de mucosa tal como ojos; dermatitis nerviosa;
incomodidad inflamatoria de la piel tal como psoriasis vy
eczema; edema; enfermedades alérgicas; uUlcera gastrododenal;
colitis ulcerativa; sindrome de colon irritable; enfermedad
de Crohn; incontinencia urinaria; incontinencia de urgencia

urinaria; vejiga sobreactiva; cistitis; nefritis;

)
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pancreatitis; uveitis; esplancnopatia; isquemia; apoplejia;

distonia; obesidad; septicemia y prurito. En particular, se

puede esperar un efecto prometedor para dolor neuropatico,’

dolor inflamatorio, e incontinencia urinaria.

[Ejemplos de formulacidn]
Los Ejemplos de composiciones farmacéuticas de la

presente invencidn seradn descritos abajo.

[Tabla 2]
Ejemplo de formulacién 1 Tableta
Compuesto del Ejemplo 1 100 g
Lactosa 137 g
Celulosa cristalina 30 g
Hidroxipropil celulosa 15 g
Carboximetil almiddén sddico 15 g
Estearato de magnesio 3 g

Los ingredientes anteriores se pesaron y después se
mezclaron homogéneamente. La mezcla resultante es comprimida

para preparar una tableta que tiene un peso de 150 mg.

2§D
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[Tabla 3]
Ejemplo de formulacién 2 revestimiento de pelicula
Hidroxipropilmetil celulosa 9 g
Macrogol 6000 lg
6xido de titanio 2 g
Los ingredientes anteriores se pesaron. La

hidroxipropilmetil celulosa y Macrogol 6000 son entonces
disueltos en agua, y O6xido de titanio se dispersa en la
solucidn. El 1liquido resultante se reviste en las
superficies de 300 g de las tabletas preparadas en el Ejemplo
de formulacién 1 para formar una pelicula. De este modo, se

obtienen tabletas revestidas de pelicula.

[Tabla 4]

Ejemplo de formulacidén 3 Cépsula

Compuesto del Ejemplo 7 50 g
Lactosa 435 g
Estearato de magnesio 15 g

Los ingredientes anteriores se pesaron y después se
mezclaron homogéneamente. Subsecuentemente, 300 mg of 1la

mezcla resultante se llenan en una cépsula dura apropiada con
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permitiendo preparar una capsula.

[Tabla 5]

Ejemplo de formulacidén 4 Cépsula

Compuesto del Ejemplo 16 100 g

Lactosa 63 g

Almiddén de maiz 25 g
Hidroxipropil celulosa 10 g

Talco 2 g

Los ingredientes anteriores se pesaron. El

compuesto del Ejemplo 16 lactosa, y almidén de maiz, son
entonces mezclados homogéneamente, y una solucidn acuosa de
hidroxipropil celulosa se agrega a la mezcla. Se producen
granulos por un método de granulacién en himedo. El talco es
entonces mezclado homogéneamente con los granulos.
Subsecuentemente, 200 mg de la mezcla resﬁltante se llenan en
una cdpsula dura apropiada, de este modo permitiendo preparar

una capsula.

[Tabla 6]

Ejemplo de formulacidén 5 Polvo
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Compuesto del Ejemplo 25 200 g
Lactosa 790 g
Estearato de magnesio 10 g

Los ingredientes anteriores se pesaron y después se
mezclaron homogéneamente. De este modo, se preparan 20% de

medicina en polvo.

[Tabla 7]

Ejemplo de formulacidén 6 Granulos y granulos finos

Compﬁesto del Ejemplo 38 100 g
Lactosa 200 g
Celulosa cristalina ’ 100 g
Almiddén o-convertido parcialmente 50 g
Hidroxipropil celulosa 50 g
Los ingredientes anteriores se pesaron. El

compuesto del Ejemplo 38, lactosa, celulosa cristalina, vy
almidén a-convertido parcialmente, son entonces
homogéneamente mezclados, y se agrega a la mezcla una
solucién acuosa de hidroxipropil celulosa (HPC). Se producen
granulos o granulos finos por un método de granulacidn en

himedo. Los granulos o granulos finos son secados, de este
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modo permitiendo preparar una medicina granular o una

medicina granular fina.

[Tabla 8]

Ejemplo de formulacién 7 Crema

Compuesto del Ejemplo 43 0.5 g

acetato de dl-o-Tocoferol 0.1 g
Glicirrretinato de estearilo 0.05 g

Acido estedrico 3 g

Alcohol superior lg

Escualeno 10 g
Miristato de octildodecilo 3 g
Trimetilglicina 79
Antiséptico‘ cantidad apropiada
Saponificador cantidad apropiada
Los 1ingredientes anteriores se pesaron. El

compuesto del Ejemplo 43 es entonces mezclado con otros
ingredientes y disuelto. Se agrega una cantidad apropiada de
agua purificada, de manera que el peso total alcanza 50 g, de

este modo, permitiendo preparar una formulacién en crema.

ol
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[Tabla 9]

Ejemplo de formulacidn 8 Supositorio
Compuesto del Ejemplo 50 100 g
Polietilenglicol 1500 180 g

5 Polietilenglicol 4000 720 g

El compuesto del Ejemplo 50 es suficientemente
molido con un mortero para preparar un polvo fino. El polvo
es entonces formado en un supositorio que tiene un peso de 1

10 g por un método de fusidn.

[EJEMPLOS]

La presente invencidén serd ahora descrita en méas

detalle usando ejemplos, pero la presente invencidén no esté
15 limitada a lps ejemplos.‘

La medicién del espectro de resonancia magnética
nuclear (RMN) se realizdé usando un JEOL JNM-LA300 FT-RMN
(manufacturado por JEOL Ltd.) o un JEOL JNM-EX270 FT-RMN
(manufacturado por JEOL Ltd.). El espectfo de masas-

20 cromatografia liquida (CL-EM) se realizdé usando un sistema

Waters FractionLynx MS (manufacturado por Waters

Corporation). Se usdé una columna SunFire (4.6 mm X 5 cm, 5

m)  (manufacturada por Waters Corporation). Se usaron
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acetonitrilo y una solucidén acuosa de &cido acético al 0.05%

como la fase mévil. El andlisis se realizd bajo las
siguientes condiciones de gradiente: acetonitrilo:0.05%
solucién de acido acético acuoso = 1:9 (0 minutos), 9:1 (5

minutos), y 9:1 (7 minutos).

(EJEMPLO 1)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluoromet1l-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2, 2-dimetil-4H-benzo

[1,4]oxazin-3-on-6-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesig de 2-yodo-5-trifluorometilfenol

Una solucién de tolueno (200.0 mL) de 3-
trifluorometilfenol (16.6 g) se adiciond por goteo a una
suspensién de tolueno (300.0 mL) de hidruro de sodio (7.1 g)
bajo enfriamiento con hielo. La solucidén de reaccién se agitd

a la misma temperatura por 30 minutos, y luego se adiciond

yodo (26.0 g) a esta. La solucién se agitd a temperatura
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ambilente por 12 horas. Posteriormente, se adiciond A&cido
clorhidrico 3 N a la solucién de modo que el pH de la
solucién se ajusté a 2. La solucién se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd consecutivamente con agué y
una solucidn salina saturada y luego se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se separd pdr destilacién bajo
presién reducida. El compuesto crudo del titulo (30.8 g) se

obtuvo como aceite amarillo palido.

<Etapa 2> Sintesis de 3-(5-metoxicarbonil-4-penten)oxi-4-
yodo-trifluorometilbenceno

Carbonato de potasio (52.8 mg), éster metilico del
dcido 6-bromo-2-hexenoico (57.5 mg), y 18-éter corona-6 (una
cantidad catalitica) se adicionaron a una solucidén de N,N-
dimetilformamida (10.0 mL) del compuesto (100.0 mg) preparado
en <Etapa 1> de Ejemplo 1. La solucidén de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente por 12 horas. Se adiciondé agua a la
solucidén, y la solucién luego se extrajo con acetato de

etilo. La capa organica se lavd consecutivamente con agua y

una solucidén salina saturada y luego se secd sobre sulfato de.

sodio anhidro. El solvente se separd por destilacidén bajo
presién reducida. El compuesto crudo del titulo (66.0 mg) se

obtuvo como aceite incoloro.
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<Etapa 3> Sintesis de (E)-(8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
benzo [b]oxepin-5-iliden)acetato de metilo

Acetato de paladio (3.7 mg), trifenilfosfina (8.6
mg), y carbonato de plata (45.0 mg) se adicionaron a una
solucién de tetrahidrofurano (1.0 mL) del compuesto (65.0 mg)
preparado la en <Etapa 2> del Ejeﬁplo 1. La solucién de
reaccién se sometid a reflujo bajo calentamiento por ocho

horas en una corriente de nitrégeno. La solucidén de reaccidn

se sometidé a filtracién en celite. Luego se adiciond agua a.

la solucién, y la solucién se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavd consecutivamente con agua y una
solucién salina saturada y luego se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se separd por destilacién bajo
presién reducida. El compuesto del titulo (47.0 mg) se obtuvo

como cristales incoloros.

<Etapa 4> Sintesis de 4cido (E)-(8-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-benzo [b] oxepin-5-iliden)acético

Agua (1.0 mL) e hidrdéxido de litio (33.5 mg) se
adicionaron a una solucién de tetrahidrofurano (5.0 mL) del
compuesto (160.0 mg) preparado en <Etapa 3> de Ejemplo 1, ¥y

la solucién de reaccién luego se sometidé a reflujo bajo

np\\
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calentamiento por seis horas. El solvente se separd por
destilacién bajo presidén reducida. La solucidén de reaccidn
luego se neutralizd con &cido clorhidrico 1 N y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con una

solucién salina saturada y luego se secd sobre sulfato de

sodio anhidro. El solvente luego se separd por destilacidn
bajo presién reducida. Acetato de etilo se adicioné al
‘residuo para solidificar el producto resultante. El

compuesto del titulo (120.0 mg) se obtuvo como cristales

incoloros.

<Etapa 5> Sintesis de 2,2-dimetil-6-nitro-4H-
benzo([1,4]oxazin-3-ona

Carbonato de sodio (2.75 g) y solucidén de
cloroformo (10.0 mL) de bromuro de 2-bromoisobutirilo (2.24
g) se adicionaron a una solucién de cloroformo (40.0 mL) de
2-amino-4-nitrofenol (1.0 g) bajo enfriamiento con hielo. La
solucién de reaccidén se agitd a la misma temperatura a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn
se filtrd, y el solvente luego se separd por destilacidn bajo
presidn reducida. El residuo se disolvid en N,N-
dimetilformamida (50.0 mL), y carbonato de sodio (1.03 g) se

adiciond a la solucidn, luego se agitd bajo calentamiento a
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80 °C por 2 horas. La mezcla se dejdé enfriar, luego se

(oY

adiciond agua a la mezcla, y la mezcla se extrajo con acetato

de etilo. La capa organica se lavd solucidén salina saturada,
y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
luego se separé por destilacién bajo presién reducida. El
residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de
silice (eluido; n-hexano:acetato de etilo = 100:0 a 70:30).
El compuesto del titulo (0.98 g) se obtuvo como un sdélido

café palido.

<Etapa 6> Sintesis de 6-amino-2,2-dimetil-4H-
benzo[1,4]oxazin—3—ona

Se adiciondé 10% Pd-C (100 Img) a solucibén de
tetrahidrofurano:metanol=1:1 (50 mL) del compuesto (500.0 mg)
preparado en <Etapa 5> de Ejemplo 1, sé agitd bajo atmosfera
de hidrégeno a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccidén se sometidé a filtracién en celite. El
solvente luego se separd por destilacién bajo presidn
reducida. N-Hexano y éter dietilico se adicionaron al residuo
para sgolidificar el producto resultante. El compuesto del

titulo (380.0 mg) se obtuvo como un sdlido café péalido.

<Etapa 7> Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3, 4-
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dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2, 2-dimetil-4H-
benzo[1l,4]oxazin-3-on-6-1l1)acetamida

Cloruro de oxalilo (0.07 mL) y N,N-dimetilformamida
(una gota) se adicionaron a una solucidén de cloruro de
metileno (5.0 mL) del compuesto (110.0 mg) preparado en
<Etapa 4> de Ejemplo 1. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 2 horas. El solvente luego se separd por
destilacién bajo presidén reducida. Una solucidén de cloruro de
metileno (5.0 mL) y piridina (0.1 mL) del compuesto preparado
en <Etapa 6> de Ejemplo 1 se adiciond por goteo al residuo el
cual se disolvid en cloruro de metileno (2.0 mL), y luego se
agité a temperatura ambiente por 2 horas. La solucién de
reaccidén se neutralizd con 1 N acido clorhidrico y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavdé con una
solucién salina saturada y luego se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se separd por destilacién bajo
presién reducida. El residuo se purificéd por cromatografia de
columna de gel de silice (eluido; n-hexano:acetato de etilo =
100:0 a 50:50). El compuesto del titulo (100.0 mg) se obtuvo

como un sd6lido blanco.

(EJEMPLO 2)

Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
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dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2-metil-4H-benzo

[1,4]oxazin-3-on-6-1il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 2-metil-6-nitro-4H-benzo(l,4]oxazin-3-
ona

El compuesto del titulo (28.0 g) se obtuvo como un
s6lido blanco a partir de 2-amino-4-nitrofenol (20.0 g) y 2-
bromo-2-metilmalonato de‘ dietilo (6.2 mL) por el mismo

proceso como aquel usado en <Etapa 5> de Ejemplo 1.

<Etapa 2> Sintesis de 6-amino-2-metil-4H-benzo[l,4]oxazin-3-
ona

El compuesto del titulo (420.0 mg) se obtuvo como
un sblido café palido del compuesto (500.0 mg) preparado en
<Etapa 1> de Ejemplo 2 por el mismo proceso como aquel usado

en la <Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 3> Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2-metil-4H-benzo
[1,4]oxazin-3-on-6-1il)acetamida

El compuesto del titulo (140.8 mg) se obtuvo como

un sbélido blanco del compuesto (140.0 mg) preparado la en
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<Etapa 2> del Ejemplo 2 por el mismo proceso como aquel usado

en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 3)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2- (2-hidroxietil) -4H-

benzo[l,4]oxazin-3-on-6-11)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 2-(2-hidroxietil)-6-nitro-4H-
benzo[1l,4)oxazin-3-ona

El compuesto del titulo (18.0 g) se obtuvo como un
s6lido café palido a partir de 2-amino-4-nitrofenol (20.0 g)
y o-bromo-y-butirolactona (23.6 g) por el mismo proceso como

aquel usado en <Etapa 5> de Ejemplo 1.

<Etapa 2> Sintesis de 6-amino-2- (2-hidroxietil) -4H-
benzo[1l,4]oxazin-3-ona

El compuesto del titulo (2.5 g) se obtuvo como un
s6lido blanco del compuesto (3.0 g) preparado en <Etapa 1> de
Ejemplo 3 por el mismo proceso como aquel usado en la <Etapa

6> del Ejemplo 1.

<Etapa 3> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
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dihidrobenzo[b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2- (2-hidroxietil) -4H-
benzo[1,4)oxazin-3-on-6-1l)acetamida

El compuesto del titulo (13.0 mg) se obtuvo como un
s6lido blanco del compuesto (50.0 mg) preparado la en <Etapa
2> del Ejemplo 3 por el mismo proceso como aquel usado en

<Etapé 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 4)
Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2H-benzo[1,4]tiazin-
3 (4H) -on-6-1il)acetamida
<Etapa 1> Sintesis de éster etilico del &cido (2,4-
dinitrofenil)tiocacético

Ester etilico del &cido mercaptoacético (5.0 g) vy
trietilamina (5.3 mL) se adicionaron a wuna solucidn de
tetrahidrofurano de 2,4-dinitrofluorobenceno (5.5 mL) y se
agité a temperatura ambiente por 5 horas. Agua con hielo se
adiciond a la solucién de reaccidén y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavd consecutivamente con agua
y una solucidén salina saturada y luego se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. El solvente se Separé por destilacidén bajo

presién reducida. El residuo se purificdé por cromatografia
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de columna de gel de silice (eluido: n-hexano:acetato de

~etilo = 100:0 a 50:50). El compuesto del titulo (5.0 g) se

obtuvo como un sélido amarillo.

<Etapa 2> Sintesis de 6-amino-4-2H-benzo([l,4]tiazin-3(4H)-ona
Solucidén de acetato de etilo (20.0 mL) vy Aacido

acético (20.0 mL) del compuesto (5.0 g) preparado de <Etapa
1> en ejemplo 4 se adiciond é agua (20.0 mL) y suspensidén de
dcido acético (1.0 mL) de polvo de hierro (13.0 g) y luego se
agitdé bajo calentamiento a 80 °C por 4 horas. La mezcla se
dejd enfriar. La mezcla se filtrd y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd consecutivamente con agua,
solucién de carbonato &cido de sodio acuoso y una solucidn
salina saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El solvente se separd por destilacién bajo presidn reducida.
Se adiciond éter dietilico al residuo para solidificar el

producto resultante. E1 compuesto del titulo (2.1 g) se

obtuvo como un sbdlido café palido.

<Etapa 3>

Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
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dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2H- /%Afﬁ
benzo[b] [1,4]tiazin-3 (4H) -on-6-11)acetamida

El compuesto del titulo (440.0 mg) se obtuvo como
un sélido blanco amarillento palido del compuesto (300.0 mg)
preparado la en <Etapa 2> del Ejemplo 4 por el mismo proceso

como aquel usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 5)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N~ (1-oxo-2H-
benzo[1l,4]tiazin-3(4H) -on-6-il)acetamida

Se adiciondé &cido m-cloroperbenzoico (39.7 mg) a la
gsolucién de cloruro de metileno (5.0 mL) del compuesto (100.0
mg) preparado de <Etapa 3> en ejemplo 4, y la mezcla se
agitd. Después del consumo del compuesto de partida, se
adiciond solucién de sulfito de sodio acuoso a la mezcla y se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavo
consecutivamente con solucidén de sulfiﬁo de sodio acuoso y
solucién salina saturada, y se secé sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se separd por destilacién bajo presidn
reducida. Se adiciondé éter dietilico al residuo para

solidificar el producto resultante. El compuesto del titulo

(42.0 mg) se cbtuvo como un sdlido blanco amarillento palido.
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Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-

(EJEMPLO 6)

dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (sulfazon-6-
il)acetamida

Se adiciondé acido m-cloroperbenzoico (127.1 mg) a
la solucién de cloruro de metileno (5.0 mL) del compuesto
(100.0 mg) preparado de <Etapa 3> en ejemplo 4, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante la noche; Se adiciond
solucién de sulfito de sodio acuoso a la mezcla, y la mezcla .
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
consecutivamente con sélucién de sulfito de sodio acuoso y
solucién salina saturada, y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se separd por destilacién bajo presidn
reducida. Se adicioné éter dietilico al residuo para
solidificar el producto resultante. El compuesto del titulo

(42.0 mg) se obtuvo como un sélido blanco amarillento palido.

(EJEMPLO 7)

Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidfobenzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)—N~(3,4—dihidro—2(1H)-
quinoxalinon-7-il)acetamida

<Etapa 1 > Sintesis de éster etilico del é&cido 2,4-

dinitroanilinoacético
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Carbonato acido de sodio (4.15 g) y clorhidrato de

éster glicin etilico (3.79 g) se adicionaron a solucidén de
etanol acuoso (100.0 mL) de 2,4-dinitroclorobenceno (5.0 g),
se sometidé a reflujo por 4.5 horas. La mezcla se dejd
enfriar. Los solventes se separaron por destilacién bajo
presidén reducidé. El residuo se extrajo con acetato de etilo.
La capa orgénica se lavd consecutivamente con agua y solucién
salina saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se separd por destilacidn bajo presidébn reducida. E1
residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de
silice (eluido; n-hexano:acetato de etilo = 100:0 a 85:15).
El compuesto del titulo (3.2 g) se obtuvo como un sélido

amarillo.

<Etapa 2> Sintesis de clorhidrato de 7-amino-3,4-dihidro-
2(1H)—quianalinona

El compuesto del titulo (260.0 mg) se obtuvo como
un sdélido café del compuesto (300.0 mg) preparado en <Etapa
1> de Ejemplo 7 por un proceso similar al proceso usado en la

<Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 3> Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-

dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H)-iliden) -N- (3,4-dihidro-2 (1H) -
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El compuesto del titulo (25.0 mg) se obtuvo como un
sbdlido blanco del compuesto (50.0 mg) preparado en la <Etapa

2> de Ejemplo 7 por el mismo proceso como aquel usado en

<Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 8)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo[b]oxepin—S(2H)-iliden)-N—(4—metil—3,4~dihidro—
2 (1H) - quinoxalinon-7-il)acetamida

Se adicioné formalina (11.4 mg) a una solucidn
acuosa (0.5 mL) de &cido sulfirico (0.18 g) bajo enfriamiento
con hielo. El compuesto (30.0 mg) preparado en <Etapa 3> de
Ejemplo 7 y solucidén de tetrahidrofurano de borohidruro de
sodio (13.6 mg) se adicionaron por goteo a la mezcla a la
misma temperatura y la mezcla se agité a la misma temperatura
por 5 minutos. Se adiciondé agua a la mezcla, la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica se lavd
consecutivamente con agua y solucidén salina saturada, y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se separd
por destilacién bajo presién reducida. Se adiciond éter
dietilico al residuo para solidificar el producto resultante.

El compuesto del titulo (21.0 mg) se obtuvo como un soélido
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blanco amarillento palido. /?ﬂjb

(EJEMPLO 9)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-hidroximetil-3,4-
dihidro-2 (1H) -quinoxalinon-7-il)acetamida
<Etapa 1> Sintesis de éster -metilico del acido 2,4-
dinitroanilino-(2-hidroximetil)acético

El compuesto del titulo (1.0 g) se obtuvo como un
s6lido amarillo a partir de 2,4-dinitrofluorobenceno (1.0 g)
y clorhidrato de éster (DL)-serin metilico (0.84 g) por un

proceso similar al proceso usado en <Etapa 1> de Ejemplo 7.

<Etapa 2> Sintesis de clorhidrato de 7 -amino-3,4-dihidro-3-
hidroximetil-2(1H) -quinoxalona

El compuesto del titulo (100.0 mg) se obtuvo como
un sélido negro del compuesto (200.0 mg) preparado en <Etapa
1> de Ejemplo 9 por un proceso similar al proceso usado en la

<Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 3> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
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dihidrobenzo[b]bxepin—S(2H)—iliden)—N—(3—hidroximeti1—3,4— '
dihidro—z(lH)—quinoxalinon—7-il)acetamida

El compuesto del titulo (5.0 mg) se obtuvo como un
s6lido café palido del compuesto (110.0 mg) preparado la en
<Etapa 2> del Ejemplo 9 por un proceso similar al proceso

usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 10)
Sintesis de . (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N-(3,3-dimetil-3,4-
dihidro-2 (1H) -quinoxalinon-7-il)acetamida
<Etapa 1> Sintesis de éster N-(2,4-dinitrofenil)-2-metil-
alanin metilico

E1l compuesto del titulo (1.37 g) se obtuvo como un
s6lido amarillo a partir de 2,4-dinitrofluorobenceno (1.0 g)
y clorhidrato de éster 2-metil-alanin metilico (0.83 g) por

un proceso similar al proceso usado en <Etapa 1> de Ejemplo

<Etapa 2> Sintesis de 7-amino-3,4-dihidro-3,3-dimetil-2(1H) -
quinoxalona
El compuesto del titulo (470.0 mg) se obtuvo como

un so6lido café del compuesto (500.0 mg) preparado en <Etapa
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<Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 3> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N-(3,3-dimet11-3,4-
dihidro-2 (1H) -quinoxalinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (120.0 mg) se obtuvo como
un sb6lido amarillo palido del compuesto (340.0 mg) preparado
la en <Etapa 2> del Ejemplo 10 por el mismo proceso como

aquel usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 11)
Sintesis de (E) -2- (8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3,3-dimetil-4-metil-
3,4-dihidro—2(1H)—quinoxalinon-7—i1)acetamida

El compuesto del titulo (10.0 mg) se obtuvo como un
s6lido blanco amarillento palido del compuesto (32.0 mg)
preparado en <Etapa 3> de Ejemplo 10 por el mismo proceso

como aquel usado en Ejemplo 8.

(EJEMPLO 12)
Sintesis ‘ de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-

dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H)-iliden) -N-(1,4-dihidro-2H-3,1-
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benzoxazin-2-on-7-il)acetamida ﬂD
<Etapa 1> Sintesis de 7-nitro-1,4-dihidro-2H-3,1-
benzoxazin-2-ona
Hidruro de sodio (0.9 g) y carbonildiimidazol (1.8
g) se adicionaron a una solucién de tetrahidrofurano (50.0
mL) de alcohol 2-amino-4-nitrobencilico bajo enfriamiento con
hielo, se sometié a reflujo por 6 horas. La mezcla se dejd
enfriar. Se adiciond solucidén de cloruro de amonio saturado
acuoso a la mezcla, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgdnica se lavd consecutivamente con agua y
solucidén salina saturada, y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se separd por destilacién bajo presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna
de gel de silice (eluido; n-hexano:acetato de etilo = 100:0 a
50:50). El compuesto del titulo (1.2 g) se obtuvo como un

s6lido blanco.

<Etapa 2> Sintesis de 7-amino-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxadin-
2-ona

El compuesto del titulo (39.3 mg) se obtuvo como un
sb6lido blanco del compuesto (100.0 mg) preparado en <Etapa 1>
de Ejemplo 12 por el mismo proceso como aquel usédo en la

<Etapa 6> del Ejemplo 1.
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<Etapa 3> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (1,4-dihidro-2H-3,1-
benzoxazin-2-on-7-1il)acetamida

El compuesto del titulo (20.0 mg) se obtuvo como un
s6lido blanco del compuesto (28.0 mg) preparado la en <Etapa
2> del Ejemplo 12 por el mismo proceso como aquel usado en

<Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 13)
Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3,4-dihidro-1H-

quinazolin-2-on-7-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 2-amino-4-nitrobencilamina

Complejo de borano-tetrahidrofurano (1.0 M solucidn
de tetrahidrofurano) (2.2 mL) se adiciondé a una solucidén de
tetrahidrofurano (6.0 mL) de 2—amino—4—nitrobenzamida'(100.0
mg), se sometid a reflujo por 2 horas. La mezcla se dejd
enfriar. ILuego se adiciond metanol a la mezcla y se
neutralizé con 10% cloruro de hidrdégeno en metanol. Los

solventes se separaron por destilacién bajo presidén reducida.



10

15

20

316

A

Una solucién de solucién de hidréxido de sodio acuoso 1 N se
adicioné al residuo y se extrajo con cloruro de metileno. La
capa organica se lavd con solucidén salina saturada, y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se separd por
destilacidén bajo presién reducida. El compuesto crudo del

titulo (92.1 mg) se obtuvo como un sb6lido naranja.

<Etapa 2> Sintesis de 7-nitro-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona

El compuesto del titulo (75.4 mg) se obtuvo como un
g6lido amarillo del compuesto (80.0 mg) preparado en <Etapa
1> de Ejemplo 13 por un proceso similar al proceso usado en

<Etapa 1> de Ejemplo 12.

<Etapa 3> Sintesis de 7-amino-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona

El compuesto del titulo (44.8 mg) se obtuvo como un
sélido café palido del compuesto (50.0 mg) preparado la en
<Etapa 2> del Ejemplo 13 por el mismo proceso como aquel

usado en la <Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 4> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N-(3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-on-7-1il)acetamida

El compuesto del titulo (56.2 mg) se obtuvo como un
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sélido blanco del compuesto (40.0 mg) preparado en <Etapa 3>
de Ejemplo 13 por un proceso similar al proceso usado en

<Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 14)
Sintesis de (E)—2—(8—trif1uorametil—3,4—
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-metil-3,4-dihidro-
2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida
<Etapa 1> Sintesis de 2-amino-4-nitrobenzaldehido

Se adicioné didxido de manganeso (1.0 g) a una
solucién de cloruro de metileno (30.0 mL) de alcohol 2-amino-
4-nitrobencilico (500.0 mg), y se agitd a temperatura

ambiente por 2 horas. La mezcla de reaccién se sometid a

filtracién en celite. El solvente 1luego se separd por

destilacién bajo presidén reducida. E1 compuesto crudo del

titulo (456.0 mg) se obtuvo como un sélido naranja rojizo.

<Etapa 2> Sintesis de 2-amino-4-nitro-N-metilbencilamina

Se adicioﬁé metilamina (solucidén de metanol 10 M)
(0.6 mL) a una solucidén de metanol (1.0 mL) del compuesto
(100.0 mg) preparado en <Etapa 1> de Ejemplo 14, y la mezcla
de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante la noche.

Se adiciond borohidruro de sodio (22.7 mg) a la mezcla bajo
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enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 3 horas. El solvente luego se separd por
destilacién bajo presién reducida. Se adiciondé solucidén de
hidrdéxido de sodio acuoso 1 N a la mezcla, la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
solucidén salina saturada y luego se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El.solvente luego se separd por destilacidn

bajo presién reducida. El compuesto del titulo (123.0 mg) se

obtuvo como aceite café.

<Etapa 3> Sintesis de 3-metil-7-nitro-3,4-dihidro-2(1H)-
guinazolinona

El compuesto del titulo (40.0 mg) se obtuvo comé un
gbélido amarillo del compuesto (110.0 mg) preparado la en
<Etapa 2> del Ejemplo 14 por un proceso similar al proceso

usado en <Etapa 1> de Ejemplo 12.

<Etapa 4> Sintesis de 7-amino-3-metil-3,4-dihidro-2(1H)-

quinazolinona

El compuesto del titulo (34.0 mg) se obtuvo como un
s6lido blanco del compuesto (50.0 mg) preparado en <Etapa 3>
de Ejemplo 14 por el mismo proceso como aquel usado en la

<Etapa 6> del Ejemplo 1.
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<Etapa 5> Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-metil-3,4-dihidro-

2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida
El compuesto del titulo (52.5 mg) se obtuvo como un
s6lido blanco del compuesto (30.0 mg) préparado en <Etapa 4>

de Ejemplo 14 por un proceso similar al proceso usado en

<Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 15)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3~ (2-hidroxietil) -3, 4-
dihidro-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida
<Etapa 1> Sintesis de 2-amino—4—nitro—N—(2—
hidroxietil)bencilamina

El compuesto del titulo (112.0 mg) se obtuvo como
un sélido amarillo a partir de 2-hidroxietilamina (72.1 uL)
por el mismo proceso como aquel usado en <Etapa 2> de Ejemplo

14.

<Etapa 2> Sintesis de 2-amino-4-nitro-N- (2-terc-
butildimetilsiloxietil)bencilamina

Cloruro de terc-butildimetilsililo (110.0 mg),



10

15

20

320

200

imidazol (96.7 mg) y 4-dimetilaminopiridina (5.8 mg) ée
adicionaron a una solucién de N,N-dimetilformamida (5.0 mL)
del compuesto (100.0 mg) preparado en <Etapa 1> de Ejemplo
15, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. Se adiciond agua a la mezcla y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavd con soluciéﬁ
salina saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente luego se separdé por destilacidén bajo
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia de
columna de gel de silice (eluido; cloruro de metileno:metanol
= 100:0 a 95:5). El compuesto del titulo (145.0 mg) se

obtuvo como amorfo amarillo.

<Etapa 3> Sintesis de 3-(2-terc-butildimetilsiloxietil)-7-
nitro-3,4-dihidro-2 (1H) -quinazolinona

El compuesto del titulo (252.0 mg) se obtuvo como
un s6lido amarillo del compuesto (500.0 mg) preparado la en
<Etapa 2> del Ejemplo 15 por un proceso similar al proceso

usado en <Etapa 1> de Ejemplo 12.

<Etapa 4> Sintesis de 7-amino-3-(2-terc-
butildimetilgsiloxietil)-3,4-dihidro-2(1H) -quinazolinona

El compuesto del titulo (191.0 mg) sé& obtuvo como
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un sélido blanco del compuesto (190.0 mg) preparado en <Etapa

3> de Ejemplo 15 por el mismo proceso como aquel usado en la

<Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 5> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)—N—(3—(2~térc—
butildimetilsiloxietil)-3,4-dihidro-2(1H)-quinazolinon-7-
il)acetamida

El compuesto del titulo (174.0 mg) se obtuvo como
un sélido blanco del compuesto (180.0 mg) preparado en <Etapa
4> de Ejemplo 15 por un proceso gimilar al proceso usado en

<Etapa 7> de Ejemplo 1.

<Etapa 6> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3 -(2-hidroxietil) -
3,4-dihidro-2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (50.0 mg) se obtuvo como un
sb6lido blanco a partir de la desproteccidén del compuesto
(100.0 mg) preparado en <Etapa 5> de Ejemplo 15 wusando

catalizador acido.

(EJEMPLO 16)

Sintesis de (BE)-2-(8-trifluorometil-3,4-
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dihidrobenzo[b] oxepin-5(2H)-iliden) -N- (3- (2-metoxietil)-3,4-

dihidro-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 2—amino—4—nitro—N~(2—
metoxietil)bencilamina

El compuesto del titulo (391.0 mg) se obtuvo como
un aceite amarillo a partir de 2-metoxietilamina (0.31 mL)

por el mismo proceso como aquel usado en <Etapa 2> de Ejemplo

14.

<Etapa 2> Sintesis de 3-(2-metoxietil)-7-nitro-3,4-dihidro-
2 (1H) -quinazolinona

El compuesto del titulo (105.0 mg) se obtuvo como
un sélido amarillo del compuesto (200.0 mg) preparado en
<Etapa 1> de Ejemplo 16 por un proceso similar al proceso

usado en <Etapa 1> de Ejemplo 12.

<Etapa 3> Sintesis de 7-amino-3-(2-metoxietil)-3,4-dihidro-
2 (1H) -quinazolinona

E1l compuesto del titulo (63.0 mg) se obtuvo como un
s6lido verde palido del compuesto (86.0 mg) preparado la en
<Etapa 2; del Ejemplo 16 por el mismo proceso como aquel

usado en la <Etapa 6> del Ejemplo 1.
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<Etapa 4> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)—N—(3—(2~etoxietil)—3,4—
dihidro-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (66.0 mg) se obtuvo como un
s6lido amarillo palido del compuesto (56.0 mg) preparado en
<Etapa 3> de Ejemplo ‘16 por un proceso similar al proceso

usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 17)
Sintesis de (E)-2- (8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N-(3,4-dihidro-2,2-dioxo-

1H-2,1,3-benzotiazin-7-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 7—nitrd—3,4—dihidro-2,2—dioxo—1H—2,1,3—
benzotiadiazina

Se adiciond sulfamida (170.0 mg) a una solucidn de
piridina (6.0 mL) del compuesto (100.0 mg) preparado en
<Etapa 1> de Ejemplo 13, y la mezcla se sometidé a reflujo por
6 horas. La mezcla se dejd enfriar. Luego se adiciond agua a
la mezcla y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica ge lavé solucidén salina saturada y luego se

secé sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente luego se
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separdé por destilacién bajo presidén reducida. El1 compuesto

del titulo (120.0 mg) se obtuvo como sbélido café.

<Etapa 2> Sintesis de 7-amino-3,4-dihidro-2,2-dioxo-1H-2,1,3-
benzotiadiazina

El compuesto del titulo (57.4 mg) se obtuvo como un
gb6lido negro del compuesto (75.0 mg) preparado en <Etapa 1>
de Ejemplo 17 por el mismo proceso como aquel usado en la

<Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 3> Sintesis de  (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3,4-dihidro-2, 2-dioxo-
1H-2,1,3-benzotiadiazin-7-1il)acetamida

El compuesto del'titulo (61.0 mg) se obtuvo como un
sblido blanco del compuesto (50.0 mg) preparado la en <Etapa
2> del Ejemplo 17 por un proceso similar al proceso usado en

<Etapa 7> de Ejemplo 1.

(Ejemplo 18)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3, 4-dihidro-2 (1H) -

quinolinon-5-il)acetamida

El compuesto del titulo (53.8 mg) se obtuvo como un

T

L%
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amorfo amarillo palido a partir de 5-amino-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinona (60.0 mg) por un proceso similar

al proceso usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 19)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (1- (2-hidroxietil) -3, 4-

dihidro-2(1H) -quinolinon-5-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 5-amino-1-(2-terc-
butildimetilsiloxietil)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinona

El compuesto del titulo (24.0 mg) se obtuvo como
amorfo amarillo palido a partir de 1-(2-terc-
butildimetilsiloxietil)-5-nitro-3,4-dihidro-2 (1H) -quinolinona
(40.0 mg) por el mismo proceso como aquel usado en la <Etapa

6> del Ejemplo 1.

<Etapa 2> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (1- (2-terc-
butildimetilsiloxietil)-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-5-
il)acetamida

El compuesto del titulo (27.0 mg) se obtuvo como un

amorfo blanco a partir del compuesto crudo (24.0 mg)
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preparado en <Etapa 1> de Ejemplo 19 por un proceso similar
al proceso usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.
<Etapa 3> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H)-iliden) -N- (1- (2-hidroxietil)-3,4-
dihidro-2 (1H) -quinolinon-5-il)acetamida

El compuesto del titulo (10.0 mg) se obtuvo como un

amorfo Dblanco a partir del compuesto crudo (27.0 mg)

preparado la en <Etapa 2> del Ejemplo 19 por el mismo proceso

como aquel usado en la <Etapa 6> del Ejemplo 15.

(EJEMPLO 20)

Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2H-1, 4-benzoxazin-

3(4H) -on-8-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de éster etilico del acido 2,6-
dinitrofenoxiacético

El compuesto del titulo (150.0 mg) se obtuvo como
un amorfo amarillo a partir de 2,6-dinitroclorobenceno (2.0
g) y éster etilico del acido glicdélico (1.12 mL) por un

proceso similar al proceso usado en <Etapa 1> de Ejemplo 7.

<Etapa 2> Sintegis de 8-amino-2H-1,4-benzoxadin-3 (4H) -ona

R
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El compuesto del titulo (43.0 mg) se obtuvo como un
s6lido amarillo del compuesto (150.0 mg) preparado en <Etapa
1> de Ejemplo 20 por el mismo proceso como aquel usado en la
<Etapa 6> del Ejemplo 1.
<Etapa 3> Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2H-1,4-benzoxazin-
3(4H) -on-8-11)acetamida

El compuesto del titulo (50.0 mg) se obtuvo como un
s6lido amarillo palido del compuesto (43.0 mg) preparado la
en <Etapa 2> del Ejemplo 20 por un proceso similar al proceso

usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 21)
Sintesis de | (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N-(3,4-dihidro-2 (1H) -

quinoxalinon-5-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de éster N-(2,6-dinitrofenil)-glicin
etilico

El compuesto del titulo (180.0 mg) se obtuvo como
un sélido amarillo a partir de 2,6-dinitroclorobenceno (200.0
mg) y clorhidrato de éster glicin etilico (150.0 mg) por un

proceso similar al proceso usado en <Etapa 1> de Ejemplo 7.

5
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<Etapa 2> Sintesis de clorhidrato de 5-amino-3,4-dihidro-2
(1H) -quinoxalinona

El compuesto del titulo (120.0 mg) se obtuvo como
un sb6lido café del compuesto (180.0 mg) preparado en <Etapa
1> de Ejemplo 21 por el mismo proceso como aquelvusado en la

<Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 3> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo (b]oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3,4-dihidro-2 (1H) -
quinoxalinon—SQil)acetamida

El compuesto del titulo (89.0 mg) se obtuvo como un
g6lido amarillo palido del compuesto (120.0 mg) preparado la
en <Etapa 2> del Ejemplo 21 por un proceso similar al proceso

usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 22)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b]oxepin-5(2H)-1liden)-N- (3,4-dihidro-4-metil-2
(1H) -quinoxalinon-5-il)acetamida

El compuesto del titulo (19.0 mg) se obtuvo como un

gblido amarillo palido del compuesto (30.0 mg) preparado en

<Etapa 3> de Ejemplo 21 por el mismo proceso como aquel usado

Yo
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(EJEMPLO 23)
Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometilcroman-4-iliden)-N-(3,4-

dihidroquinolin-2 (1H)-on-7-1il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de acido 3-(3-
trifluorometilfenoxi)propionico

Se adiciondé hidruro de sodio (550.0 mg) a una
solucidén de N,N-dimetilformamida (20.0 mL) de 3-
hidroxibenzotrifluoruro (2.0 g), y la solucidén de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente por una hora. Se adiciond f-
propiolactona (1.0 mL) a ‘esta, y la solucién se agitd a
temperatura ambiente por 2.5 horas. Luego se adiciond agua a

la solucidén, y el pH se ajustd a 2 con acido clorhidrico 2 N.

- La solucién se extrajo con acetato de etilo. La capa

organica se lavd consecutivamente con agua y una solucidn
salina saturada y luego se secd sobre sgulfato de sodio
anhidro. El solvente se separd por destilacién bajo presidn
reducida, y 1luego se adiciondé n-hexano al residuo para
realizar la cristalizacidn. E1l compuesto del titulo (2.2 g)

se obtuvo como cristales incoloros.

Al
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<Etapa 2> Sintesis de 7-trifluorometilcroman-4-ona

El compuesto (4.7 g) preparado en <Etapa 1> de
Ejemplo 23 se disolvidé en acido polifosférico (100 g), y la
solucién de reaccidén se agitd a una temperatura externa en el
intervalo de 100°C a 120°C por una hora. La solucidn de
reaccidén se vertid en agua con hielo'y luego se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con una solucidn
salina saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se separd por destilacién bajo presidén
reducida. El residuo se purificé por cromatografia de
columna de gel de silice (eluido; n-hexano:acetato de etilo =
10:1) . El compuesto del titulo (4.2 g) se obtuvo como

cristales incoloros.

<Etapé 3> Sintesis de  (E)-2-(7-trifluorometilcroman-4-
iliden)acetato de etilo

Una solucién de tetrahidrofurano (10 wL) de
fosfonoacetato de trietilo (8.5 mL) se adiciond a una
suspensién de tetrahidrofurano (30.0 mL) de 60% hidruro de
sodio (1.7 g) a una temperatura interna de 20°C o inferior, y
la mezcla de reaccién luego se agitd a temperatura ambiente

por una hora. Una solucién de tetrahidrofurano (10 mL) del

W0
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compuesto (4.2 g) preparado la en <Etapa 2> del Ejemplo 23 se
adiciond a la mezcla bajo enfriamiénto con hielo, y la mezcla
se luego se agitd durante la noche a temperatura ambiente. EIl
solvente luego se; separd por destilacidén bajo presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia de
columna de gel de silice (eluido; n-hexano:acetato de etilo =
10:1) . El compuesto del titulo (1.4 g) se obtuvo como

cristales incoloros.

<Etapa 4> Sintesis de acido (Ei—2—(7—trifluorometilcroman-4—
iliden)acético

El compuesto del titulo (0.35 g) se obtuvo como
cristales incoloros del compuesto (1.0 g) preparado en <Etapa
3> de Ejemplo 23 por el mismo proceso como aquel usado en

<Etapa 4> de Ejemplo 1.

<Etapa 5> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometilcroman-4-
iliden) -N- (3, 4-dihidroquinolin-2 (1H) -on-7-11)acetamida

El compuesto del titulo (175.8 mg) se obtuvo como
un s6lido blanco amarillento palido del compuesto (100.0 .mg)

preparado en <Etapa 4> de Ejemplo 23 por el mismo proceso

fab
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como aquel usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 24)

‘Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-

iliden) -N- (3,4-dihidroquinolin-2 (1H) -on-7-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 2-hidroxi-4-trifluorometilacetofenona
Se adiciond metil litio (solucidén de éter dietilico

1.0 M, 98.0 mL) a una solucidn de tetrahidrofurano (60.0 mL)

de acido 4-trifluorometilsalicilico (6.0 g) bajo enfriamiento

con hielo, y la solucidén de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente por dos horas. Cloruro de trimetilsililo (37.0 mL)
y acido clorhidrico 1 N (100 mL) se adicionaron a la solucidn
de reaccidén bajo enfriamiento con hielo. La solucidén de
reaccién se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
gse lavd consecutivamente con agua y una solucién salina
saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EIl
solvente se separd por destilacidén bajo presién reducida. El
residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de
silice (eluido; n-hexano:acetato de etilo = 100:0 a 95:5). El
compuesto del titulo (5.86 g) se obtuvo como aceite amarillo

palido.

A
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<Etapa 2> Sintesis de 7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-
ona

Acetona (3.3 mL) vy pirrolidina (3.7 mL) se
adicionaron a una solucién de metanol (140.0 mL) del
compuesto (5.71 g) preparado en <Etapa 1> de Ejemplo 24, y la
solucién de reaccidn se agitd a temperatura ambiente por 12
horas. El sélvente se separd por destilacidén bajo presidn
reducida. Una solucidén de &cido citrico acuoso al 10% (50.0
mL) y agua (50.0 mL) se adicionaron al residuo, y la solucidn
resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavd consecutivamente con agua y una solucidén salina
saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se separd por destilacidn bajo presidén reducida. El
compuesto crudo del titulo (6.27 g) se obtuvo como aceite

naranja.

<Etapa 3> Sintesis de 4—hidroxi—4—vinil—7-trif1uorometil-2,2—
dimetilcromano

Se adiciond cloruro de vinil magnesio (38.0 mL) a
una solucidén de tetrahidrofurano (120.0 mL) del compuesto
crudo (6.14 g) preparado la en <Etapa 2> del Ejemplo 24 bajo
enfriamiento con hielo, ¥ la solucidén de reaccidn se agitd a

temperatura ambiente por cinco horas. Se adicioné agua a la

S
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solucién de reaccidén, y la solucién de reaccidn luego se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
consecutivamente con agua y una solucidn salina saturada Yy
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
separd por destilacidn bajo presidén reducida. EIl residuo se
purificd por ‘cromatografia de columna de gel de silice

(eluido; n-hexano:acetato de etilo = 100:0 a 90:10). El

B2l

compuesto del titulo (2.35 g) se obtuvo como un aceite

amarillo.

<Etapa 4> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden)acetaldehido

Se adicioné dicromato de piridinio (5.22 g) a una
gsolucién de diclorometano (35.0 mL) del compuesto (1.89 g)
preparado en <Etapa 3> de Ejemplo 24 y tamices moleculares 4A
(10.0 g) bajo enfriamiento con hielo, y la solucién de
reaccién’se agitd a temperatura ambiente por dos horas. Se
adiciond éter dietilico a la solucién de reaccidn, y la
solucién de reaccidén se sometidé a filtracidén en celite. El
solvente se separd por destilacidn bajo presién reducida. El
residuo se purificé por cromatografia de columna de gel de
silice (eluido; n-hexano:acetato de etilo = 100:0 a 90:16).

El compuesto del titulo (440 mg) se obtuvo como un aceite
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amarillo.

<Etapa 5> Sintesis de acido ‘(E)—2—(7—trif1uorometi1—2,2—
dimetilcroman-4-iliden)acético

Fosfato acido de sodio (180 mg), 2-metil-2-buteno
(0.63 mL), y agua (2.0 mL) se adicionaron a una solﬁcién de
terc-butanol (8.0 mL) del compuesto (400 mg) preparado en
<Etapa 4> de Ejemplo 24. Hipoclorito de sodio (400 mg) se
adicioné a la solucién de reaccidén bajo enfriamiento con
hielo, y 1la solucién de reaccién se agité a la misma
temperatura por dos horas. La solucidén de vreaccidn se
neutralizdé con &cido clorhidrico 1 N y luego se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd consecutivamente
con agua y una solucidén salina saturada y luego se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se separd por
destilacién bajo presidén reducida. El compuesto crudo del

titulo (477 mg) se obtuvo como cristales incoloros.

<Etapa 6> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidroquinolin-2(1H)-on-7-
il)acetamida

El compuesto del titulo (138.6 mg) se obtuvo como

un sélido blanco amarillento palido del compuesto (260.0 mg)

pas
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preparado en <Etapa 5> de Ejemplo 24 y 7-amino-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona (100.0 mg) por el mismo proceso

como aquel usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 25)
Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-
iliden) -N- (1-metil-3,4-dihidro-2 (1H) -quinolinon-7-
il)acetamida

El compuesto del titulo (156.0 mg) se obtuvo como
un amorfo amarillo palido del compuesto (100.0 mg) preparado
en <Etapa 5> de Ejemplo 24 y clorhidrato de 7-amino-1-metil-
3,4-dihidro-2(1H) -quinolinona (150.0 mg) por el mismo proceso

como aquel usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 26)
Sintesis de (2)-2-(6-trifluorometil-3,3-dimetil-4-oxa-3,4-
dihidroisoquinolin-1(2H)-iliden)-N-(3,4-dihidroquinolin-

2(1H) -on-7-11)acetamida

<Btapa 1> Sintesis de 6-trifluorometil-3,3-dimetil-4-oxa-3,4-
dihidroisoquinolin-1(2H) -ona
2,2-Dimetoxipropano (24.0 mL) y acido sulfirico

concentrado (2.0 mL) se adicionaron a una solucidén de
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cloroformo (200 mL) de 2-hidroxi-4-trifluorometilbenzamida
(10.0 g), vy 1a solucidén de reaccidn se sometid a feflujo bajo
calentamiento por 3 horas. La solucién de reaccidén se
neutralizd con solucién saturada de carbonato acido de sodio
acuoso y luego se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd consecutivamente con agua y una solucidn
salina saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se separd por destilacidén bajo presidn
reducida. Eter dietilico se adiciondé al residuo y se colectd
por filtracién de la suspensién. El compuesto del titulo

(9.52 g) se obtuvo como un sélido blanco.

<BEtapa 2> Sintesis de 6-trifluorometil-3,3-dimetil-4-oxa-3,4-
dihidroisoquinolin-1(2H) -tiona

El reactivo de Lawesson (7.85 g) se adiciondé a una
solucidén de tolueno (200 mL) del compuesto (9.52 g) preparado
en <Etapa 1> de Ejemplo 26, y la solucidn de réaccién se
sometié a reflujo Dbajo calentamiento por wuna hora. La
golucidén de reaccidén se dejdé enfriar y luego se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (eluido; n-
hexano:acetato de etilo = 88:12 a 80:20). El compuesto del

titulo (9.72 g) se obtuvo como un sdélido amarillo.
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<Etapa 3> Sintesis de 2-bromo-N-(3,4-dihidroquinolin-2(1H) -
ona-7-il)acetamida

Se adiciond cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
triadin-2-il) -4-metilmorfolinio (7.88 g) a una solucidén de
metanol (190 mL) de 7-amino-3,4-dihidroquiolin-2(1H)-ona
(3.08 g) y &cido bromoacético (3.17 g), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente por una hora. El solvente se separd
por destilacidén bajo presién reducida. Se adiciond agua al
residuo. El precipitado se colecté por filtracién y se lavd
con agua. Se adiciondé etanol a la mezcla. Después de la
remocién azeotrdpica se adiciond agua, acetato de etilo al
residuo y se colectd por filtracidn de la suspensién. EIl
compuesto del titulo (4.98 g) se obtuvo como un s6lido café

palido.

<Etapa 4> Sintesis de 2-(6-trifluorometil-3,3-dimetil-4-oxa-
isoquinolin-1-iltio)-N-(3,4-dihidroquinolin-2(1H) -on-7-
il)acetamida

Se adiciond carbonato de potasio (0.39 g) a una
solucién de N,N-dimetilformamida (20.0 mL) del compuesto
(1.00 g) preparado la en <Etapa 2> del Ejemplo 26 y el
compuesto (1.09 g) preparado en <Etapa 3> de Ejemplo 26,

luego se agitdé bajo calentamiento a 80 °C por una hora. Se
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adiciond agua a la mezcla, y la solucidén resultante se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
consecutivamente con agua y una solucién salina saturada, vy
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1 solvente
luego se separd por destilacidén bajo presidn reducida. Se
adiciondé éter dietilico al residuo y se colectd por
filtracién de la suspensidén. El compuesto del titulo (1.58 g)

se obtuvo como un s6lido blanco palido.

<Etapa 5>
Sintesis de (Z)-2-(6-trifluorometil-3,3-dimetil-4-oxa-3,4-
dihidroisoquinolin-1(2H)-iliden)-N-(3,4-dihidroquinolin-
2(1H) -on-7-1il)acetamida

N,N-Diisopropiletilamina (1.50 mL) y
trifenilfosfina (1.36 g) se adicionaron al compuesto (0.80 g)
preparado en <Etapa 4> de Ejemplo 26, y la mezcla de reaccidn
se sometid a irradiacién de microondas a 180 °C por una hora.
La mezcla de reaccién se purificd por cromatografia de
columna de gel de silice (eluido; n-hexano:acetato de etilo =
50:50 a 0:100). E1 compuesto del titulo (0.22 g) se obtuvo

como un amorfo amarillo.

L4l
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(EJEMPLO 27)
Sintesis de (Z)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo[f] [1,4]oxazepin-5(2H) -iliden)-N-(3,4-

dihidroquinolin-2(1H) -on-7-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de éster terc-butilico del a&cido 2-
hidroxi-4-trifluorometilbenzoico

Una solucidén de tetrahidrofurano (50 mL) de N,N’-
diciclohexilcarbodiimida (11.0 g) se adicioné por goteo a una
suspensidén de tetrahidrofurano (50 mL) de &cido 2—hid£oxi—4—
trifluorometilbenzoico (10.0 g), terc-butanol (92.8 mL) y 4-
(N,N—dimetilamino)piridina (0.24 g), y se agitd a temperatura
ambiente por 64 horas. El precipitado se separd por
filtracidén, y el solvente se separd por destilacidédn bajo
presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia de
columna de gel de silice (eluido; n-hexano:acetato de etilo =
100:0 a 95:5). El compuesto del titulo (8.18 g) se obtuvo

como aceite incoloro.

<Etapa 2> Sintesis de 2-(2-(terc-butoxicarbonil) -5-

trifluorometilfenoxi)etilcarbamato de terc-butilo

Se adiciond carbonato de cesio (11.4 g) a una

Wl
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solucién de N,N-dimetilformamida (50 mL) del compuesto (4.58
g) preparado en <Etapa 1> de Ejemplo 27 y bromuro de 2-(terc-
butoxicarbonilamino)étilo (4.70 g), y la mezcla se agitd bajo
calentamiento a 80 °C por una hora. Se adiciond agua a la
mezcla. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd consecutivamente con agua y una solucidn
salina saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se separd por destilacidén bajo presidn
reducida. El compuesto crudo del titulo (7.78 g) se obtuvo

como un aceite incoloro.

<Etapa 3> Sintesis de 8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo[f] [1,4] oxazepin-5{(2H) -ona

Se adiciondé Aacido trifluoroacético (50 mL) a una
mezcla del compuesto (3.54 g) preparado la en <Etapa 2> del
Ejemplo 27 y anisol (0.95 mL), y se agitd a 50 °C por 30
minutos. El Acido trifluorocacético se separd por destilacidn
bajo presién reducida. El residuo se disolvid en acetonitrilo
(175 mL) . Hexaflurbfosfato de benzotriazol-1-iloxi
tris(dimetilamino)fosfonio (7.72 g) y diisopropiletilamina
(4.68 mL) se adicionaron consecutivamente a la mezcla y se
agitaron a temperétura ambiente por 3 horas. Se adiciond agua

a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato
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de etilo. La capa organica se lavd consecutivamente con agua
y una solucidén salina saturada, y luego se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. El sol&ente luego se separd por
destilacidén bajo presidén reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia de columna de gel de silice (eluido; n-
hexano:acetato de etilo = 67:33 a 0:100). El compuésto del

titulo (0.94 g) se obtuvo como amorfo incoloro.

<Etapa _4> Sintesis de 8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo[f] [1,4]oxazepin-5(2H)-tiona

El compuesto del titulo (0.67 g) se obtuvo como un
sb6lido blanco 1lechoso del compuesto (0.94 g) preparado en
<Etapa 3> de Ejemplo 27 por el mismo proceso como aquei usado

en <Etapa 2> de Ejemplo 26.

<Etapa 5> Sintesis de 2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo(£f] [1,4] oxazepin-5(2H) -iltio)-N-(3,4-
dihidroquinolin-2(1H) -on-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (0.40 g) se obtuvo como un
s6lido blanco del compuesto (0.24 g) preparado en <Etapa 4>
de ejemplo 27 y el compuesto (0.29 g) en <Etapa 3> de Ejemplo
26 por el mismo proceso como aquel usado en <Etapa 4> de

Ejemplo 26.
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<Etapa 6> Sintesis de (Z2)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo[f][1,4]Qxazepin—5(2H)-iliden)—N-(3,4—
dihidroquinolin-2 (1H) -on-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (80 mg) se obtuvo como un
g6lido blanco lechoso del compuesto (0.20 g) preparado en
<Etapa 5> de Ejemplo 27 por el mismo proceso como aquel usado

en <Etapa 5> de Ejemplo 26.

(EJEMPLO 28)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-hidroximetil-3,4-

dihidro-2(1H) -quinolinon -7-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de éster metilico del &cido «-
hidroximetilbencenopropanoico

Se adiciond® hexametildisilazida ‘de litio (1.0 M,
golucidén de tetrahidrofurano) (53.0 mL) por goteo a una
solucién de tetrahidrofurano (100.0 mL) de éster metilico del
dcido B-hidroxipropanoico (2.50 g) a -50 °C, y la mezcla de
reaccidén se agitd a la misma temperatura por 30 minutos. Se
adiciond bromuro de bencilo (2.86 mL) a la mezcla. La mezcla

se agitdé a -20 °C por una hora. Solucidén de cloruro de amonio

Yo
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saturado acuoso se adiciond a la mezcla y se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgédnica se lavd con agua vy
solucidén salina saturada, y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se separd por destilacidén bajo presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna
de gel de silice (eluido; n—hekano:acetato de etilo = 100:0 a
50:50) . El compuesto del titulo (2.0 g) se obtuvo como
aceite incoloro.
<Etapa 2> Sintesis de éster metilico del &cido «-
nitrooximetil-2,4-dinitrobencenopropanoico

Un A4cido mezclado de Aacido nitrico humeante (0.5
mL)vy dcido sulfirico concentrado (1.0 mL) se adiciond por
goteo a una solucidén de &acido sulflrico concentrado (1.5 mL)
del compuesto (0.4 g) preparado en <Etapal> de Ejemplo 28
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd é
temperatura ambiente por una hora. Se adiciondé hielo a la
mezcla y se diluyd con agua. La mezcla se extrajo con éter
dietilico. .La capa orgdnica se lavd agua y solucidén salina
saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se separd por destilacidén bajo presidn reducida. El
compuesto crudo del titulo (0.3 g) se obtuvo como aceite

incoloro.
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<Etapa 3> Sintesis de 7-amino-3-hidroximetil-3,4-dihidro-
2 (1H) -quinolinon

El compuesto del titulo (125.0 mg) se obtuvo como
un s6lido café padlido del compuesto (0.4 g) preparado la en
<Etépa 2> del Ejemplo 28 por el mismo proceso como aquel

usado en la <Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 4> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-hidroximetil-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)acetamida

Ei compuesto del titulo (54.0 mg) se obtuvo como un
s6lido blanco amarillento p&lido del compuesto (120.0 mg)
preparado‘en <Etapa 3> de Ejemplo 28 por un proceso similar

al procesb usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 29)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N-(3,3-dimetil-3,4-

dihidro-2 (1H) -quinolinon -7-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de acido o,a-dimetil-2,4-
dinitrobencenopropanoico

El compuesto del titulo (350.0 mg) se obtuvo como
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un sbélido amarillo pé&lido a partir de &cido 2,2-dimetil-3-
fenilpropanoico (290.0 mg) por un proceso similar al proceso

usado en <Etapa 2> de Ejemplo 28.

<Etapa 2> Sintesis de éster etilico del &cido o,a-dimetil-
2,4-dinitrobencenopropanoico

Se adiciond acido sulfﬁrico concentrado (3.0 mL)
por goteo a una solucién de etanol (50.0 mL) del compuesto

(350.0 mg) preparado la en <Etapa 2> del Ejemplo 29 bajo

enfriamiento con hielo, y la mezcla se sometid a reflujo por

18 horas. La mezcla se dejd enfriar. El solvente se separd
por destilacién bajo presidén reducida. Ice se adicioné al
residuo y se diluyé con agua. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua Yy
solucién salina saturada, y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se separd por destilacidén bajo presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna
de gel de silice (eluido; n-hexano:acetato de etilo = 100:0 a
90:10). E1 compuesto del titulo (330.0 mg) se obtuvo como

aceite incoloro.

<Etapa 3> Sintesis de 7-amino-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2(1H) -

quinolinona
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El compuesto del titulo (120.0 mg) se obtuvo como
un sélido amarillo padlido del compuesto (330.0 mg) preparado
la en <Etapa 2> del Ejemplo 29 por un proceso similar al

proceso usado en la <Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 4> Siﬁtesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5 (2H) -iliden) -N- (3,3-dimetil-3,4-
dihidro-2 (1H) -quinolinon -7-il)acetamida

El compuesto del titulo (65.0 mg) se obtuvo como un
s6lido blanco amarillento pélido del compuesto (41.9 mg)
preparado en <Etapa 3> de Ejemplo 29 por un proceso similar

al proceso usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 30)
Sintesis de (E)-2-(8-trifruorometil-3,4-
dihidrobenzo[b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (4-morfolinil)-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 3-(2,4-dinitrofenil)-2-
propanocato de etilo

Se adiciqné (trifenilfosforaniliden)acetato de
etilo (46.6 g) a una solucidén de tolueno (300.0 mL) de 2,4-

dinitrobenzaldehido (25.0 g), y la mezcla de reaccidén sgse

bl
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sometidé a . reflujo bajo calentamiento por dos horas. La
mezcla de reaccidén se enfridé a temperatura ambiente, y el
solvente se separd por destilacidén bajo presién reducida. Se
adiciond éter dietilico al residuo, y luego el &xido de
trifenilfosfina formado se separd por filtrécién. E1l filtrado
se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice (eluido; n-
hexano:acetato de etilo = 100:0 ~ 80:20). El1 compuesto del

titulé (26.0 g) se obtuvo como un sdlido amarillo.

<Etapa 2> Sintesis de 3-(2,4-dinitrofenil)-2-(4-
morfolinil)propanoato de etilo |

Morfolina (1.0 g) y perclorato de litio (0.8 g) se
adicionaron a una golucién de tetrahidrofurano (10.0 mL) del
compuesto (2.0 g) preparado en <Etapa 1> de Ejemplo 30, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente por dos dias. El
solvente se separd por destilacidn bajo presidn reducida, y
el residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de
silice (eluido; n-hexano:acetato de etilo = 100:0 ~ 80:20).
El compuesto del titulo (2.2 g) se obtuvo como un aceite

amarillo.

<Etapa 3> Sintesis de 7-amino-3-(4-morfolinil)-3,4-dihidro-
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2 (1H) -quinolinona
El compuesto del titulo (800.0 mg) se obtuvo como
un sb6lido blanco amarillo palido del compuesto (2.15 g)
preparado la en <Etapa 2> del Ejemplo 30 por el mismo proceso

como aquel usado en la <Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 4> Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (4-morfolinil) -3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinon-7-1il)acetoamida

El compuesto del titulo (190.0 mg) se obtuvo como
un sdlido blanco amarillo péalido del compuesto (100.0 mg)
preparado en <Etapa 3> de Ejemplo 30 por el mismo proceso

como aquel usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 31)
Sintesis de | (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)—N—(3f(1—piperidini1)—3,4—
dihidro-2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (116.0 mg) se obtuvo como

un sdélido blanco amarillo palido a partir de 7-amino-3-(1-
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piperidinil)-3,4-dihidro-2 (1H) -quinolinona (100.0 mg)
preparada en el mismo proceso como aquel usado en el ejemplo

30 por un proceso similar al proceso usado en <Etapa 7> de

Ejemplo 1.

(EJEMPLO 32)

Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (4-metil-1-
piperazinil)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (176.0 mg) se obtuvo como

un sb6lido blanco amarillo palido a partir de 7-amino-3,4-

dihidro-3-(4-metil-1-piperazinil)-2(1H)-quinolinona (140.0

mg) preparada en el mismo proceso como aquel usado en ejemplo
30 por un proceso similar al proceso usado en <Etapa 7> de

Ejemplo 1.

(EJEMPLO 33)
Sintesis de (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-
iliden) -N- (3-(4-morfolinil)-3,4-dihidro-2 (1H) -quinolinon-7-

il)acetamida

Yol
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El compuesto del titulo (46.0 mg) se obtuvo como un
s0lido Dblanco amarillo péalido del compuesto (100.0 mg)
preparado en <Etapa 3> de Ejemplo 30 por el mismo proceso

como aquel usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 34, 35)
Resolucidn éptica de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (4-morfolinil) -3, 4-
dihidro-2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida

La resolucidén éptica del compuesto (20 mg) obtenido
en ejemplo 30 se realizd por cromatografia preparativa
(columna; CIRALPAK AS (2.0 cm x 25.0 cm) manufacturada por
Daicel Chemical Industries Ltd., eluido; n-hexano:etanol =
50:50, velocidad de flujo; 15.0 mL/min, UV; 254 nm). Por
congsiguiente, los enantidmeros del compuesto del titulo se
obtuvieron como una primera fraccién (5.5 mg, sbélido blanco,
99.8% ee, tiempo de retencidn: 6.4 minutos; Ejemplo 34) vy una
segunda fraccién (3.3 mg, s6lido blanco, 97.9% ee, tiempo de

retencién: 7.8 minutos; Ejemplo 35).

(EJEMPLO 36)

Sintesis de (E)—2—(8—trif1uorometil—3,4j

dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H)-iliden) -N- (3-o0ox0-1,2,3,4~

1
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tetrahidroquinolin-5-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de etil 3-(2,6-dinitrofenil)-2-
oxopropanoato de etilo

Oxalato de dietilo (48.2 g) y etdxido de sodio
(11.2 g) se adicionaron a una solucién de etanol (300.0 mL)
de 2,6-dinitrotolueno (30.0 g), y la mezcla se agitd a 40 °C
por cuatro horas. La mezcla de reaccidén se enfridé a
temperatura ambiente. Se adiciond acido clorhidrico 1 N a la
mezcla, y el solvente se separd por destilacidn bajo presidn
reducida. La solucidn acuosa residual se extrajo con acetato
de etilo. La capa orgadnica se lavé agua, y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se separd por
destilacién bajo presidén reducida, y el residuo se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice (eluido; n-
hexano:acetato de etilo = 80:20 ~ 70:30). El compuesto del

titulo (31.1 g) se obtuvo como un s61lido rojo palido.

<Etapa 2> - Sintesis de 3-(2,6-dinitrofenil) -2, 2-
dietoxipropanoato de etilo

Un complejo de trietilortoformiato (9.6 mL) y éter
trifluoroboran dietilico (2.4 mL) se adiciond a una solucidn

de etanol (16.2 mL) del compuesto (5.4 g) preparado en <Etapa
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1> de Ejemplo 36, y la mezcla se sometid a reflujo bajo
calentamiento por tres dias. La mezcla de reaccién se enfrid
a temperatura ambiente. Se adiciond agua a la mezcla de
reaccién, y se extrajo con acetato de etilo. La mezcla se
lavé con una solucién salina saturada, y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se separd por
destilacidén bajo presidn reducida, y el residuo se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice (eluido; n-
hexano:acetato de etilo = 100:0 ~ 50:50). El compuesto del

titulo (1.45 g) se obtuvo como un sd6lido amarillo.

<Etapa 3> Sintesis de 5-amino-3,3-dietoxi-3,4-dihidro-2(1H) -
quinolinona

El compuesto del titulo (220.0 mg) se obtuvo como
un s6lido amarillo del compuesto (1.4 g) preparado la en
<Etapa 2> del Ejemplo 36 por el mismo proceso como aquel

usado en la <Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 4> Sintesis de 5-amino-3,3-dietoxi-1,2,3,4-
tetrahidrﬁquinolina

Se adiciondé hidruro de litio aluminio (140.0 mg) a
la solucién de tetrahidrofurano (4.0 mL) del compuesto (180.0

mg) preparado en <Etapa 3> de Ejemplo 36, y la mezcla se



10

15

20

354

sometié a reflujo bajo calentamiento por treinta minutos. La
mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura ambiente. Se
adicionaron agua e hidréxido de sodio 1 N a la mezcla, y se
diluyeron con tetrahidrofurano. La materia insoluble se
separd por filtracién wusando Celite, y el filtrado se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo se purificé por
cromatografia de columna de gel de silice (eluido; n-
hexano:acetato de etilo = 100:0 ~ 70:30). El compuesto del

titulo (214.4 mg) se obtuvo como un sbélido café palido.

<Etapa 5> Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N-(3,3-dietoxi-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-5-il)acetamida

El compuesto del titulo (300.0 mg) se obtuvo como
un s6lido blanco del compuesto (150.0 mg) preparado en <Etapa
4> de Ejemplo 36 por el mismo proceso como aquel usado en

<Etapa 7> de Ejemplo 1.

<Etapa 6> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo[b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-0x0-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-5-il)acetamida

El compuests del titulo (24.0 mg) ge obtuvo como un

s6lido blanco del compuesto (50.0 mg) preparado en <Etapa 5>
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de Ejemplo 36 por el mismo proceso como aquel usado en la

<Etapa 6> del Ejemplo 15.

(EJEMPLO 37)
Sintesis de (E)-2- (8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (8- (3-hidroxipropoxi) -

3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-5-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 8-hidroxi-5-nitro-3,4-dihidro-2(1H) -
quinolinona

El compuesto del titulo (5.5 g) se obtuvo como un
s6lido naranja a partir de 3,4-dihidro-8-hidroxi-2(1H) -
quinolinona (5.0 g) preparada por un proceso similar al

proceso usado en <Etapa 2> de Ejemplo 28.

<Etapa 2> Sintesis de 8-(3-terc-butildimetilsiloxipropoxi)-5-
nitro-3,4-dihidro-2 (1H) -quinolinona

Carbonato de potasio (220.0 mg) y 3-bromo-1l-terc-
butildimetilsiloxipropano (350.0 mg) se adicionaron a una
solucién de N,N-dimetilformamida (4.0 mL) del compuesto
(300.0 mg) preparado en <Etapa 1> de Ejemplo 37, y la mezcla
se agitdé a 100 °C por una hora. La mezcla de reaccidén se

enfridé a temperatura ambiente. Se adiciond agua a la mezcla

e
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de reaccidn, y se extrajo con‘cloruro de metileno. La capa
organica se lavd agua, carbonato &acido de sodio saturado y
una solucién salina saturada, consecutivamente. La capa
organica se secd sébre sulfato de sodio anhidro, y el

solvente se separd por destilacidn bajo presidén reducida. El

369

residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de

silice (eluido; n-hexano:acetato de etilo = 80:20 ~ 70:30).
El compuesto del titulo (214.4 mg) se obtuvo como un sdélido

café.

<Etapa 3> Sintesis de 5-amino-8-(3-terc-
butildimetilsiloxipropoxi)-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona

El compuesto del titulo (150.8 mg) se obtuvo como
un aceite café del compuesto (210.0 mg) preparado la en
<Etapa 2> del Ejemplo 37 por el mismo proceso como aquel

usado en la <Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 4> Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b]oxepin-5(2H) -iliden) -N- (8- (3-terc-
butildimetilsiloxipropoxi)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-5-
il)acetamida

El compuesto del titulo (126.1 mg) se obtuvo como

un aceite café del compuesto (130.0 mg) preparado en <Etapa
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3> de Ejemplo 37 por el mismo proceso como aquel usado en

<Etapa 7> de Ejemplo 1.

<Etapa 5> Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (8- (3-hidroxipropoxi) -
3,4-dihidro-2 (1H) -quinolinon-5-il)acetamida

El compuesto del titulo (86.8 mg) se obtuvo como un
s6lido blanco del compuesto (120.0 mg) preparado en <Etapa 4>
de Ejemplo 37 por el mismo proceso como aquel usado en la

<Etapa 6> del Ejemplo 15.

(EJEMPLO 38)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-bencil-3,4-dihidro-

2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 2-amino-4-nitro-N-(bencil)-bencilamina
El compuesto del titulo (2.2 g) se obtuvo como un

aceite amarillo del compuesto (1.5 g) pfeparado en <Etapa 1>

de Ejemplo 14 y bencilamina (1.1 mL) por el mismo proceso

como aquel usado en <Etapa 2> de Ejemplo 14.
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<Etapa 2> Sintesis de 3-bencil-7-nitro-3,4-dihidro-2(1H)-
quinazolinoné

El compuesto del titulo (711.0 mg) se obtuvo como
un sélido amarillo del compuesto (1.0 g) preparado en <Etapa

1> de Ejemplo 38 por un proceso similar al proceso usado en

<Etapa 1> de Ejemplo 12.

<Etapa 3> Sintesis de 7-amino-3-bencil-3,4-dihidro-2(1H)-
guinazolinona

El compuesto del titulo (57.3 mg) se obtuvo como un
s6lido blanco del compuesto (60.0 mg) preparado la en <Etapa
2> del Ejemplo 38 por el mismo proceso como aquel usado en la

<Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 4> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)—N—(3-bencil—3,4~dihidr§—
2(1H)—quinazolinon—7-i1)écetamida

El compuesto del titulo (67.0 mg) se obtuvo como un
s6lido verde palido del compuesto (50.0 mg) preparado en
<Etapa 3> de Ejemplo 38 por el mismo proceso como aquel usado

en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 39)
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Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H)-iliden) -N- (3-bencil-1-metil-3,4-

dihidro-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 3-bencil-l-metil-7-nitro-3,4-dihidro-
2 (1H) -quinazolinona

Hidruro de sodio (10.2 mg) y yoduro de metilo (53.2
uL) se adicionaron a una solucién de N,N-dimetilformamida
(2.0 mL) del compuesto (100.0 mg) preparado la en <Etapa 2>
del Ejemplo 38, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
por dos horas. Se adiciond agua a la mezcla de reaccidn, y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
una solucidén salina saturada, y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se separd por destilacidén bajo
presién reducida. El residuo se purificdé por cromatografia
de columna de gel de silice (eluido; n-hexano:acetato de
etilo = 100:0 ~ 80:20). EI1 compuesto del titulo (42.0 mg) se

obtuvo como un amorfo amarillo.

<Etapa 2> Sintesis de 7-amino-3-bencil-1-metil-3,4-dihidro-
2 (1H) -quinazolinona
El compuesto del titulo (37.0 mg) se obtuvo como un

amorfo amarillo padlido del compuesto (42.0 mg) preparado en
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<Etapa 1> de Ejemplo 39 por el mismo proceso como aquel usado

en la <Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 3> Sintesis | de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden)-N- (3-bencil-1-metil-3,4-
dihidro-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (22.0 mg) se obtuvo como un
amorfo amarillo palido del compuesto (38.0 mg) preparado la
en <Etapa 2> del Ejemplo 39 por el mismo proceso como aquel

usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 40)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-hidroximetil-3-
metii-3,4—dihidro-2(lH)-quinoxalinon-?—il)acetamida
<Etapa 1> Sintesis de éster etilico de N—(2,4—dinitrofeﬁil)—
a-metil-O- (tetrahidro-2H-piran-2-il)serina

El cémpuesto del titulo (15.2 g) se obtuvo como un
aceite amarillo a partir de 2,4—dinitrof1uorobencen0 (4.7 mL)
y éster estilico de (DL)-O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)serina
por un proceso similar al proceso usado en <Etapa 1> de

Ejemplo 7.
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<Etapa 2> Sintesis de 7-amino-3-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)oximetil-3,4-dihidro-2(1H) -quinoxalinona

El compuesto del titulo (300.0 mg) se obtuvo como
un sbélido café del compuesto (1.0 g) preparado en <Etapa 1>
de Ejemplo 40 por el mismo proceso como aquel usado en la

<Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 3> Sintesgis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-metil-3- (tetrahidro-
2H—piran—2-il)oximetil-3,4—dihidro-2(1H)-quinoxélinon—7—
il)acetamida

El compuesto del titulo (320.0 mg) se obtuvo como
un sb6lido amarillo palido del compuesto (210.0 mg) preparado
la en <Etapa 2> del Ejemplo 40 por el mismo proceso como

aquel usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

<Etapa 4> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-hidroximetil-3-
metil-3,4-dihidro-2(1H)-quinoxalinon-7-1il1)acetamida

El compuesto del titulo (260.0 mg) se obtuvo como
un sblido blanco amarillo palido del compuesto (320.0 mg)
preparado en <Etapa 3> de Ejemplo 40 por un proceso similar

al proceso usado en la <Etapa 6> del Ejemplo 15.

b
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(EJEMPLO 41)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b]oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-hidroximetil-3,4-
dimetil-3,4-dihidro-2(1H) -quinoxalinon-7-il)acetamida

El compuesto del.titulo (23.0 mg) se obtuvo como un
sélido amarillo palido del compuesto (50.0 mg) preparado en

<Etapa 4> de Ejemplo 40 por un proceso similar al proceso

usado en Ejemplo 8.

(EJEMPLO 42)
Sintesis _ de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (N,N-dimetilamino) -

3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)acetamida

Bl

El compuesto del titulo (79.5 mg) se obtuvo como un

sélido café palido a partir de 7-amino-3-(N,N-dimetilamino) -
3,4-dihidro-2(1H) -quinolinona (100.0 mg) preparada en el
mismo proceso como aquel usado en ejemplo 30 por un proceso

similar al proceso usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 43)
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Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (N,N-dietiloamino) -
3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (10.5 mg) se obtuvo como un
sdlido amarillo palido a partir de 7-amino-3- (N,N-
dietiloamiﬁo)-3,4—dihidro—2(1H)—quinolinona (60.0 mg)
preparada en el mismo proceso como aquel usado en ejemplo 30
por un proceso similar al proceso usado en <Etapa 7> de

Ejemplo 1.

(EJEMPLO 44)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5- (2H) -iliden) -N- (3- (N,N-bis (2-
metoxietil)amino))-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-
il)acetamida

El compuesto del titulo (37.5 mg) se obtuvo como un
s6lido amarillo a partir de 7-amino-3- (N,N-bis(2-
metoxietil)amino)-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona (100.0 mg)
preparada en el mismo proceso como aquel usado en ejemplo 30

por un proceso similar al proceso usado en <Etapa 7> de

s
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Ejemplo 1.

(EJEMPLO 45)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5- (2H) -iliden) -N- (3- (N-meti11-N- (2-
metoxietil)amino) -3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-1il)acetamida
El compuesto del titulo (48.4 mg) se obtuvo como un
s6lido blanco a partir de  7-amino-3- (N-metil-N-(2-
metoxietil)amino)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinona  (100.0 mg)
preparadaven el mismo proceso como aquel usado en ejemplo 30
por un proceso similar al proceso usado en <Etapa 7> de

Ejemplo 1.

(EJEMPLO 46)
Sintesis de | (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5- (2H) -iliden) -N- (3- (pirrolidin-1-il) -
3,4—dihidro-2(1H)—quinolinon—7—il)acetamida

El compuesto del titulo (66.7 mg) se obtuvo como un
s6lido blanco a partir de 7-amino-3-(pirrolidin-1-il)-3,4-
dihidro-2 (1H) -quinolinona (70.0 mg) preparada en el mismo
proceso como aquel usado en ejemplo 30 por un proceso similar

al proceso usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

Sl
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(EJEMPLO 47)
Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5 (2H) -iliden) -N- (3- ((3S) -fluoro
pirfolidin-l—il)—3,4—dihidro—2(lH)Lquinolinon-7—il)acetamida
El compuesto del titulo (56.1 mg) se obtuvo como un
séliao blanco a partir de 7-amino-3-((3S)-fluoropirrolidin-1-
il)—3,4—dihidro—2(1H)—quinolinona (100.0 mg) preparada en el
mismo proceso como aquel usado en ejemplo 30 por un proceso

similar al proceso usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 438)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- ((3S) -
hidroxipirrolidin-1-il)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-
il)acetamida

El compuesto del titulo (43.5 mg) se obtuvo como un
sélido amarillo a partir de 7-amino-3- ((3S)-terc-
butildimetilsiloxipirrolidin-1-il)-3,4-dihidro-2(1H) -

quinolinona (180.0 mg) preparada en el mismo proceso como
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aquel usado en ejemplo 30 por un proceso similar al proceso

usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 49)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-((2S) -
hidroximetilpirrolidin-1-il)-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-7-
il)acetamida

El compuesto del titulo (12.5 mg) se obtuvo como un
sélido blanco  a partir de 7-amino-3-((2S8) -terc-
butildimetilsiloximetilpirrolidin-1-il)-3,4-dihidro-2(1H) -
quinolinona (100.0 mg) preparada en el mismo proceso como
aquel usado en ejemplo 30 por un proceso similar al proceso

usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 50)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- ((2S) -
metoximetilpirrolidin-1-il)-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinon-7-
il)acetamida

El compuesto del titulo (39.9 mg) se obtuvo como un

s6lido amarillob palido a partir de 7-amino-3-((28)-
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metoximetilpirrolidin-1-il)-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona
(100.0 mg) preparada en el mismo proceso como aquel usado en
ejemplo 30 por un proceso similar al proceso usado en <Etapa

7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 51)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (N-metil-N-
ciclohexilamino) -3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-1il)acetamida
El compuesto del titulo (8.3 mg) se obtuvo como un
amorfo amarillo péalido a partir de 7-amino-3-(N-metil-N-
ciclohexilamino) -3,4-dihidro-2 (1H) -quinolinona (68.0 mg)
preparada en el mismo proceso como aquel usado en ejemplo 30
por un proceso similar al proceso usado en <Etapa 7> de

Ejemplo 1.

(EJEMPLO 52)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (1-piperazinil)-3,4-
dihidro-2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (4.3 mg) se obtuvo como un

sélido amarillo  palido a partir de 7-amino-3-(1-
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etoxicarbonil-4-piperazinil)-3,4-dihidro-2 (1H) -quinolinona
(120.0 mg) preparada en el mismo proceso como aquel usado en

ejemplo 30 por un proceso similar al proceso usado en <Etapa

7> de Ejemplo 1.

5

(EJEMPLO 53)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3, 4-

dihidrobenzo [b]oxepin-5(2H) -iliden) -N-(3-([1,4] oxazepan-4-
il) -3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)acetamida

10 El compuesto del titulo (62.9 mg) se obtuvo como un
sblido blanco a partir de 7-amino-3-([1,4]oxazepan-4-il)-3,4-
dihidro-2(1H) -quinolinona (100.0 mg) preparada en el mismo
proceso como aquel usado en ejemplo 30 por un proceso similar
ai proceso usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

15
(EJEMPLO 54)

20 Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-

dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (4-tiomorfolinil) -
3,4-dihidro-2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (260.4 mg) se obtuvo como
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dihidro-2(1H) -quinolinona (200.0 mg) preparada en el mismo
proceso como aquel usado en ejemplo 30 por un proceso similar

al proceso usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 55)
Sintesis | de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b]oxepin-5(2H)-iliden) -N- (3- (4-metoxi-1-
piperidinil)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (207.5 mg) se obtuvo como
un sdlido blanco a partir de 7-amino-3-(4-metoxi-1-
piperidinil)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinona (150.0 mg)
preparada en el mismo proceso como aquel usado en ejemplo 30
por un proceso similar al proceso usado en <Etapa 7> de

Ejemplo 1.

(EJEMPLO 56)
Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-

dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- ((3S) -
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metoxipirrolidin-1-il)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-
il)acetamida

El compuesto del titulo (158.0 mg) se obtuvo como
un sélido blanco a partir de 7-amino-3- ((38) -
metoxipirrolidin—l—il))—3,4—aihidro—2(1H)-quinolinona (130.0
mg) preparada en el mismo proceso como aquel usado en ejemplo
30 por un proceso similar al proceso usado en <Etapa 7> de

Ejemplo 1.

(EJEMPLO 57)

| Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-

dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (N-metil-N- (4-
tetrahidropiranil)amino)—3,4—dihidro—2(1H)—quinoliﬁon—7—
il)acetamida

El compuesto del titulo (17.5 mg) se obtuvo como un
sé6lido café a partir de 7-amino—3—(4-(N—metil;N—(4-
tetrahidropiranil)amino) -3,4-dihidro-2(1H) -quinolinona  (14.5
mg) preparada en el mismo proceso como aquel usado en ejemplo
30 por un proceso similar al proceso usado en <Etapa 7> de

Ejemplo 1.

(EJEMPLO 58)
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Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (4-morfolinil) -

2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 7-amino-3- (4-morfolinil) -2 (1H) -
guinolinona

Se adiciond 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona
(36.7 mg) a una solucién de acetonitrilo (2.0 mL) del
compuesto (40.0 mg) preparado en <Etapa 3> de Ejemplo 30, y
la mezcla se sometid a reflujo por diez minutos. La mezcla
de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, y el solvente.
se separd por destilacidén bajo presidén reducida. El residuo
se purificé por cromatografia de columna de gel de silice
(eluido; acetato de etilo:metanol = 100:0 ~ 90:10). El
compuesto del titulo (6.0 mg) se obtuvo como un sélido café

palido.

<Etapa 2> Sintesis de (E) -2- (8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (4-morfolinil) -
2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (2.6 mg) se obtuvo como un
amorfo amarillo del compuesto (6.0 mg) preparado en <Etapa 1>

de Ejemplo 58 por un proceso similar al proceso usado en
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<Etapa 7> de Ejemplo 1.

(EJEMPLO 59)

Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2, 2-dioxo-3,4-dihidro-

(1H) -2,1-benzotiazin-7-1l1)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 7-amino-2,2-dioxi-3,4-dihidro-(1H)-2,1-
benzotiazina

El compuesto del titulo (130.4 mg) se obtuvo como
un sdlido naranja a partir de cloruro de 2,4-
dinitrobencenetansulfonilo (510.0 mg) sintetizado de
conformidad con el proceso descrito en el panfleto de
Publicacién de PCT No. 97/044345 preparado en un proceso

similar al proceso usado en <Etapa 2> de Ejemplo 4.

<Etapa 2> Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2,2-dioxi-3,4-dihidro-
(1H);2,1—bénzotiazin—7—i1)acetamida

El compuesto del titulo (36.4 mg) se obtuvo como un
amorfo amarillo pélido del compuesto (72.8 mg) preparado en
<Etapa 1> de Ejemplo 59 por un proceso similar al proceso

usado en <Etapa 7> de Ejemplo 1.
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(EJEMPLO 60)
Sintesis de (E)-2-(2,2-dietil-7-trifluorometil-croma-4-

iliden) -N-(3,4-dihidro-2(1H) -quinolin-7-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 2,2-dietil-7-trifluorometilcroman-4-ona

El compuesto del titulo (25.7 g) se obtuvo como un
aqeite amarillo a partir del compuesto (44.5 g) preparado en
la <Etapa 1> del Ejemplo 24 y 3-pentanona (36.6 ml) por uno

similar al proceso usado en la <Etapa 2> del Ejemplo 24.

<Etapa 2> Sintesis de éster etilico del &cido 2-(2,2-dietil-
4-hidroxi-7-trifluorometilcroman-4-il)acético

Se agregd n-Butillitio (1.59 M, solucidén de n-
hexano, 128.0 ml) a una solucién de tetrahidrofurano (500.0
ml) de diisopropropilamina (30.0 ml) a wuna temperatura
externa de -78 °C, y la mezcla se agité a la misma
temperatura por 30 minutos. Acetato de etilo (21.0 ml) se
agregd a la mezcla, y la mezcla se agité a la misma
temperatura por 30 minutos. Una solucién de tetrahidrofurano

(500.0 ml) del compuesto (29.2 g) preparado en la <Etapa 1>
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del Ejemplo 60 se agregd por goteo a la mezcla a la misma
temperatura, y la mezcla se agitdé a la misma temperatura por
20 minutos y temperatura ambiente por 90 minutos. Se agregd
agua a la mezcla bajo enfriamiento en hielo. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavdé con
agua y solucién salina saturada, y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El1 solvente se destild bajo presidn reducida.
El compuesto crudo del titulo (36.3 g) se obtuvo como un

sdlido blanco.

<Etapa 3> Sintesis de 4cido 2-(2,2-dietil-4-hidroxi-7-
trifluorometilcroman-4-il)acético

El compuesto del titulo (31.1 g) se obtuvo como un
aceite amarillo a partir del compuesto crudo (36.0 g)
preparado en la <Etapa 2> del Ejemplo 60 por el mismo proceso

como aquel usado en la <Etapa 4> del Ejemplo 1.

<Etapa 4> Sintesis de acido (E)-2-(2,2-dietil-7-
trifluorometilcroman-4-iliden)acético

Acido sulfarico concentrado (24.9 ml) se agregd a
una solucidén de tolueno (1.5 L) solucién del compuesto (31.1
g) preparado en la <Etapa 3> del Ejemplo 60, y la mezcla se

agité a temperatura ambiente por 3 horas. Se agregd agua a la
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mezcla bajo enfriamiento en hielo. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente
con agua y solucidn salina saturada, y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. El solvente se destilé bajo presién
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
en gel de silice (eluato; n-hexano:acetato de etilo = 100:0 a
25:75) .E1 compuesto del titulo (9.1 g) se obtuvo como un

s6lido blanco.

<Etapa 5> Sintesis de (E)-2-(2,2-dietil-7-
trifluorometilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-2(1H) -
quinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (165 mg) se obtuvo como un
sélido blanco a partir del compuesto (100.0 mg) préparado en
la <Etapa 4> del Ejemplo 60 por uno similar al proceso usado

en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 61)
Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-espiro[croman-2,1’-
ciclobutan] -4-iliden)-N-(3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-
il)acetamida

El compuesto del titulo (38.0 mg) se obtuvo como un

sélido blanco a partir de é&cido (E)-2-(7-trifluorometil-



10

15

20

376 /b%

espiro[croman-2,1’-ciclobutan] -4-iliden)acético (75.5 mg)
preparado por la forma descrita en el panfleto de Publicacidn
de PCT No. 07/010383 por uno similar al proceso usado en la

<Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 62)
Sintesis ' de (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
big (metoximetil)croman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-2 (1H) -
quinolinon-7-il)acetamida
<Etapa 1> Sintesis de 7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-ona

El combuesto del titulo (2.2 g) se obtuvo como un
aceite marrdén a partir del compuesto (1.5 g) preparado en la
<Etapa 1> del Ejemplo 24 y 1,3-dimetoxiacetona (950.0 mg) por

uno similar al proceso usado en la <Etapa 2> del Ejemplo 24.

<Etapa 2> Sintesis de éster etilico del acido 2-(2,2-
bis (metoximetil)-4-hidroxi-7-trifluorometilcroman-4-
il)acético

El compuesto del titulo (1.65 g) se obtuvo como un

aceite marrén a partir del compuesto (2.2 g) preparado en la
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<Etapa 1> del Ejemplo 62 por el mismo proceso como aquel

usado en la <Etapa 2> del Ejemplo 60.

<Etapa 3> Sintesis de A4cido 2-(2,2-bis(metoximetil)-4-
hidroxi-7-trifluorometilcroman-4-il)acético

El compuesto del titulo (1.28 g) se obtuvo como un
aceite marrdén a partir del compuesto (1.5 g) preparado en la
<Etapa 2> del Ejemplo 62 por el mismo proceso como aquel

usado en la <Etapa 4> del Ejemplo 1.

<Etapa 4> Sintesis de &acido (E)-2-(2,2-bis(metoximetil)-7-
trifluorometilcroman-4-iliden)acético

El compuesto del titulo (365.0 mg) se obtuvo como
un sdélido blanco a partir del compuesto (1.1 g) preparado en
la <Etapa 3> del Ejemplo 62 por el mismo proceso como aquel

usado en la <Etapa 4> del Ejemplo 60.

<Etapa 5> Sintesis de (E)—2-(7—trif1uorometi1—2,2—'
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-2(1H) -
gquinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (17.5 mg) se obtuvo como un
s6lido amarillo palido a partir del compuesto (60.0 mg)

preparado en la <Etapa 4> del Ejemplo 62 por uno similar al
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proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 63)
Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-espiro[croman-2,3'-N-
metilazetidina]—4-i1iden)—N—(3,4—dihidro—2(lH)-quinolinon—S-
il)acetamida
<Etapa 1> Sintesis de 1’ - (terc-butoxicarbonil) -7-
trifluorometil-espiro[croman-2,3’-azetidinal -4-ona

El compuesto del titulo (9.0 g) se obtuvo como un
s6lido amarillo a partir del compuesto (5.8 g) preparado en
la <Etapa 1> del Ejemplo 24 vy terc-butoxicarbonil-3-
oxoazetidina (5.35 g) por uno similar al proceso usado en la

<Etapa 2> del Ejemplo 24.

<Etapa 2> Sintesis de éster terc-butilico del é&cido , (E)-2-
(1’ - (terc-butoxicarbonil)-7-trifluorometil-espiro[croman-
2,3’ -azetidinal -4-iliden)acético

El compuesto del titulo (3.79 g) se obtuvo como un
aceite amarillo a partir del compuesto (14.8 g) preparado en
la <Etapa 1> del Ejemplo 63 por el mismo proceso como aquel

usado en la <Etapa 3> del Ejemplo 23.

<Etapa 3> Sintesis de &cido (E)-2-(1'-(terc-butoxicarbonil) -
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7-trifluorometil-espiro[croman-2,3’'-azetidinal -4-
iliden)acético

El compuesto del titulo (1.98 g) se obtuvo como un
s6lido naranja péalido a partir del compuesto (4.1 g)
preparado en la <Etapa 2> del Ejemplo 63 por uno similar al

proceso usado en la <Etapa 4> del Ejemplo 1.

<Etapa 4> Sintesis de ((E)-2-(1'-(terc-butoxicarbonil)-7-
trifluorometil-espiro[croman-2,3’~azetidinal -4-iliden) -N-
(3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-5-il)acetamida

El compuesto del titulo (19.3 mg) se obtuvo como un
sb6lido amarillo a partir del compuesto (50.0 mg) preparado en
la <Etapa 3> del Ejemplo 63 por el mismo proceso como aquél

usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

<Etapa 5> Sintesis de (E)-2-(1'-(terc-butoxicarbonil)-7-
trifluorometil-espiro[croman-2,3’-azetidina]-4-iliden)-N-
(3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-5-il)acetamida

Cloruro de hidrdégeno 4 N en 1,4-dioxano (5.0 ml) se
agregdé a una solucidén de 1,4-dioxano (5.0 ml) del compuesto
(270.0 mg) preparado en la <Etapa 4> del Ejemplo 63, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se

agregd solucidén acuosa de hidrdxido de sodio 4N a la mezcla.
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La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavé con solucidén salina saturada y se secd sobre sulfato
de sodio. El solvente entonces se destildé bajo presidén
reducida. Se agregd metanol al residuo para solidificar el
producto resultante. El compuesto del titulo (121.0 mg) se

obtuvo como un sd6lido amarillo.

<Etapa 6> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-espiro[croman-
2,3‘—N—metilazetidina]—4—i1iden)—N—(3,4—dihidro—2(lH)—
quinolinon-5-il)acetamida

Solucién de formalina al 36% (11.2 ml) Y
triacetoxiborohidruro de sodio (28.7 mg) se agregaron a una
mezcla de 1,2-dicloroetano (10.0 ml) y N,N-dimetilformamida
(10.0 ml) del compuesto (40.0 mg) preparado en la <Etapa 5>
del Ejemplo 63, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. Se agregd A esta una solucidén acuosa
saturada de carbonato hidrégeno de sodio, y la solucidén de
reaccién entonces se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgdnica: se lavdé secuencialmente con agua y una solucidn
salina saturada y después se secd sobre sulfato de sodio

anhidro. El solvente se destild bajo presién reducida. Se

agregaron n-Hexano y éter dietilico al residuo para

solidificar el producto resultante. El compuesto del titulo
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(33.1 mg) se obtuvo como un sélido blanco.

(EJEMPLO 64)
Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-1-
benzotiopiran-4-iliden) -N- ((3-(4-morfolinil)-3,4-dihidro-
2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida
<Etapa 1> Sintesis de éster etilico del &cido 2-(4-hidroxi-7-
trifluorometiltiocroman-4-il)acético

El compuesto del titulo (150.0 mg) se obtuvo como
un aceite amarillo oscuro a partir de 7-trifluorometil-
tiocroman-4-on (250.0 mg) preparado por la forma descrita en
Experienta (30(5), 452-455, 1974.) por uno similar al proceso

usado en la <Etapa 2> del Ejemplo 60.

<Etapa 2> Sintesis de acido 2-(4-hidroxi-T7-
trifluorometiltiocroman-4-il)acético

El compuesto del titulo (139.0 mg) se obtuvo como
un sélido naranja a partir del compuesto (150.0 mg) preparado
en la <Etapa 1> del Ejemplo 64 por el mismo proceso como

aquel usado en la <Etapa 4> del Ejemplo 1.
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<Etapa 3> Sintesis devécido (E)—2—(7-trifluorometiltiocromén—
4-iliden)acético

El compuesto del titulo (20.0 mg) se obtuvo como un
sélido blanco a partir del compuesto (139.0 mg) preparado en
la <Etapa 2> del Ejemplo 64 por el mismo proceso como aq@el

usado en la <Etapa 4> del Ejemplo 60.

<Ftapa 4> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
1-benzotiopiran-4-iliden)-N-((4-(4-morfolinil)-3,4-dihidro-
2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (29.0 mg) se obtuvo como un
s6lido naranja pélido a partir del compuesto (27.7 mg)
preparado en la <Etapa 3> del Ejemplo 64 por uno similar al

proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 65)

Sintesis de (Z)-2-(6-trifluorometil-3,3-dimetil-4-oxa-3,4-
dihidroisoqunolin-1(2H)) -N- (3-(4-morfolinil)-3,4-dihidro-

2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (6.8 mg) se obtuvo como un
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sb6lido amarillo palido a partir del compuesto (0.15 g)
preparado en la <Etapa 3> del Ejemplo 30 por uno similar al

proceso usado en el Ejemplo 26.

(EJEMPLO 66)

Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-

dihidrobenzo [c]oxepin-5(1H) -iliden) -N-(3,4-dihidro-2 (1H) -
quinazolinon-5-il)acetamida

El compuesto del titulo (99.8 mg) se obtuvo como un
s6lido amarillo palido a partir de 4acido (E)-(8-

trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[c]oxepin-5(1H)-iliden)acético

(117 mg) preparado por la forma descrita en el panfleto de

Publicacién de PCT No. 07/010383 por uno similar al proceso
usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.
Los compuestos descritos abajo, fueron preparados a partir de
una arilamina conocida representada por la férmula (IX)
descrita anteriormente, y un 4&cido carboxilico [férmula
(VIII) descrito posteriormente] wusado en los Ejemplos
descritog anteriormente, por uno similar al proceso usado en
la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 67) (B) -2- (7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-1-metil-

2 (1H) quinolinon-7-il)acetamida

5

N
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(EJEMPLO 68) _ (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N-(1,4-dihidro-3 (2H) -
isoquinolinon-6-il)acetamida

(EJEMPLO 69) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden)-N-(1,4-dihidro-3(2H) - isoquinolinon-
6-11)acetamida

(EJEMPLO 70) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-2 (1H) -quinolinon-5-
il)acetamida

(EJEMPLO 71) (E)—2—(7—trifludrometi1—espiro[croman—
2,1'-ciclobutan] -4-iliden) -N-(3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-5-
il)acetamida

(EJEMPLO 72) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-2(1H) -
quinolinon-5-il)acetamida

(EJEMPLO 73) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4~i1iden)—N—(2-meti1—4H—benzo[1,4]oxazin—3—on—
6-il)acetamida

(EJEMPLO 74) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden)-N- (2- (2-hidroxietil) -4H-

benzo([1l,4]oxazin-3-on-6-il)acetamida

(EJEMPLO 75) (E)-2-(7-trifluorometil-espiro[croman-
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2,1’—ciclobutan]-4—i1iden)—N—(2,2-dimeti1-4H—
benzo[1l,4]oxazin-3-on-6-1il)acetamida

(EJEMPLO 76) (E)—2—(7-trif1uorometil—espiro[croman-
2,1’ -ciclobutan] -4-iliden)-N-(2-metil-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-
on-6-il)acetamida

" (EJEMPLO 77) (E)-2-(7-trifluorometil-espiro[croman-

2,1’—ciciobutan]—4—i1iden)—N-(2-(2—hidroxietil)—4H—
benzo[l,4]oxazin-3-on-6-il)acetamida

(EJEMPLO 78) (E)—2—(7-trif1uorometilf2,2—
dietilcroman-4-iliden) -N- (4H-benzo[1l,4]oxazin-3-on-6-
il)acetamida

(EJEMPLO 79) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman—4—iliden)—N-(2—metil-4H—benzo[l,4]oxazin-3—on—6—
il)acetamida

(EJEMPLO 80) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N- (4-metil-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-on-6-
il)acetamida

(EJEMPLO 81) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(2,4-dimetil-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-
on-6-1il)acetamida

(EJEMPLO 82) | (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N-(2,2,4-trimetil-4H-benzo[1l,4]oxazin-

3-on-6-il)acetamida
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(EJEMPLO 83) (E) -2- (7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(2-(2-hidroxietil) -4H-
benzo[l,4]oxazin-3-on-6-il)acetamida

(EJEMPLO 84) (E)-2-(7-trifluorometil-espiro[croman-
2,1’—ciclobutan]-4—iliden)—N—(2H—benzo[l,4]oxazin-3(4H)—on—8-
il)acetamida

(EJEMPLO 85) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N- (2H-benzo([1,4]oxazin-3 (4H) -on-8-
il)acetamida

(EJEMPLO 86) (E)-2-(7-trifluorometil-espiro[croman-
2,1’ -ciclobutan] -4-iliden) -N- (4- (2-hidroxietil)-3,4-dihidro-
2H-benzo[l,4]oxazin-6-1il)acetamida

(ECEMPLO 87) (E)—2—(7—trifluorometil—espiro[croman—
2,1'-ciclobutan] -4-iliden)-N-(3,4-dihidro-4-metil-2H-
benzo[l,4]oxazin—6-il)écetamida

(EJEMPLO 88) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-4-metil-2H-
benzo[1l,4]oxazin-6-1il)acetamida

Los compuestos descritos posteriormente, fueron
preparados de una arilamina representada_por la foérmula (IX)

descrita anteriormente, preparada por el mismo proceso como

aquel usado en el Ejemplo 30 y un dcido carboxilico [férmula
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(VIII) descrito anteriormente], wusado en los Ejemplos
descritos anteriormente por uno similar al proceso usado en
la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 89) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3,4-dihidro-3- (N-
metil-N- (2-hidroxietil)amino) -2 (1H) -quinolinon-7-1il)acetamida

(EJEMPLO 90) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3~ (cis-2,6~
dimetilmorpholin-4-il)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-
il)acetamida

(EJEMPLO 91)  (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N-(3-(4,4-
difluoropiperidin-1-il)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-

il) acetamida

(EJEMPLO 92) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-

" dihidrobenzo [b]oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- ((S)-3-

fluoropirrolidin-1-il)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-

il)acetamida

(EJEMPLO 93)
Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)—N-(3—hidroximeti1—2(lH)—

quinolinon-7-il)acetamida
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<Etapa 1> Sintesis de 3-hidroximetil-7-nitro-2(1H) -
guinolinona

Una solucidén de tetrahidrofurano 1 N (63.40 ml) de
hexametildisilazia de litio se agregd a una solucidén de

tetrahidrofurano (60.0 ml) de éster metilico del A&cido 3-

‘hidroxipropanoico (3.00 g) a -50 °C, y la mezcla de reaccién

se agitdé a -20 °C por 30 minutos. La>mezcla se enfridé a -50
°C, y después se agregd una solucidn de tetrahidrofurano
(6.00 ml) de 2,4-dinitrobenzaldehido (5.65 g) por goteo a
esta. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente por una hora.
Se agregd agua a la mezcla. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa orgdnica se lavd secuencialmente con agua y
solucién salina saturada, y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destild bajo presién reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de
silice (eluato; n-hexano:acetato de etilo = 90:10, 50:50 a
0:100) .E1 compuesto del titulo (1.26 g) se obtuvo como un

aceite naranja palido.

<Etapa 2> Sintesis de 7-amino-3-hidroximetil-2 (1H) -
guinolinona
El compuesto del titulo (0.23 g) se obtuvo como un

s6lido marrdén a partir del compuesto (3.00 g) preparado en la
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<Etapa 1> del Ejemplo 93 por uno similar al proceso usado en

la <Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 3> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-hidroximetil-2(1H) -
quinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (42.8 mg) se obtuvo como un
s6lido amarillo palido a partir del compuesto (50.0 mg)
preparado en la <Etapa 2> del Ejemplo 93 y en compuesto
(71.56 mg) preparado en la <Etapa 4> del Ejemplo 1 por uno
similar al proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

Los compuestos descritos abajo se prepararon a
partir del compuesto en la <Etapa 2> del Ejemplo 93 y un
4cido carboxilico [férmula (VIII) descrito anteriormente],
usado en los Ejemplos descritos anteriormente por uno similar

al proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 94) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden)-N- (3-hidroximetil-2(1H)-quinolinon-7-
il)acetamida

(EJEMPLO 95) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
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dietilcroman-4-iliden) -N- (3-hidroximetil-2(1H)-quinolinon-7-
il)acetamida
(EJEMPLO 96) (E)-2-(7-trifluorometil-espiro[croman-

2,1;—ciclobutan]—4—iliden)—N—(3—hidroximetil—2(lH)—

quinolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 97)
Sintesis de (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3- (N-metil-N-

etil)amino-2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 3-bromo-1,2-dihidro-7-nitro-2-
oxoquinolina

Se agregd bromo (L.75 ml) a wuna solucién de
piridina (44.0 ml) de acido 1,2-dihidro-7-nitro-2-oxo-3-
quinolinecarboxilico (4.00 g) a 0 °C, y la mezcla se agitd en
el intervalo de 100 °C a 120 °C por 1.5 horas. La mezcla se
dejé enfriar. Subsecuentemente, se agregd a esta acido
clorhidrico 1IN de manera que la solucidén llegd a ser acidica.
Lo precipitado se colecté por filtracién y lavd con agua. El
compuesto del titulo (2.78 g) se obtuvo como un s6lido

marrdédn.
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<Etapa 2> Sintesis de 3—(N—etil-N—metil)amino—1,2—dihidro—7—
amino-2-oxoquinolina

Se agregd etilmetilamina (0.16 ml) a una solucidn
de N,N’-dimetilimidazolidinona (1.0 ml) del compuesto (50.0
mg) preparado en la <Etapa 1> del Ejemplo 97, y la mezcla se
calentd a 120 °C por 18 horas en un tubo sellado. La mezcla
ée dejé enfriar. Se agregd agua a la mezcla. Lo precipitado
resultante se colectd por filtracidén. Se agregd una solucidn
mezclada de &cido acético (1.0 ml) y acetato de etilo (1.0
ml) del sbélido colectado a una suspensidén de acético acido
(1.0 ml) de polvo de hierro (0.10 g) a 80 °C. La mezcla se
sometidé a reflujo por una hora. Después del enfriamiento, la
mezcla se sometidé a filtracién por celite. Lo filtrado se
neutraliié con solucidn acuosa saturada de hidrogencarbonato
de sodio y después se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con solucidén salina satﬁrada y después se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild
bajo presidén reducida. Se obtuvo el compuesto crudo del

titulo (33.0 mg).

<Etapa 3> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-

dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3~ (N-metil-N-
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etil)amino-2(1H) -quinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (34.3 mg) se obtuvo como un
s6lido amarillo palido a partir del compuesto (40.00 mg)
preparado en la <Etapa 2> del Ejemplo 97 y el compuesto
(48.17 mg) preparado en la <Etapa 4> del Ejemplo 1 por uno
similar al proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de una arilamina representada por la fdérmula (IX)
descrita anteriormente preparada por uno similar al proceso
usado en el Ejemplo 58 y un acido carboxilico [férmula (VIII)
descrito anteriormente] wusado en el Ejemplo descrito
anteriormente por uno similar al proceso usado en la <Etapa

7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 98)

(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b]oxepin-
5(2H) -iliden)-N-(3-(4,4-difluoropiperidin-1-il) -2 (1H) -
quinolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 99) (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-(4,4-
difluoropiperidin-1-il)-1-metil-2(1H)-quinolinon-7-
il)acetamida

(EJEMPLO 100)
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(E)-2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-
iliden)-N-(3-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-metil-2(1H) -
quinolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 101)

(E)-2-(7-trifluorometil-espiro(croman-2,1’-
ciclobutan] -4-iliden) -N-(3-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-
metil-2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 102)

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b] oxepin-
5(2H)-iliden)—N—(3—(4~tiomorfolinil)~2(1H)—quinolinon—7—

1l)acetamida

(EJEMPLO 103)

(E) -2- (8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b] oxepin-
5(2H) -iliden) -N- (3- (cis-2,6-dimetilmorpholin-4-il) -2 (1H) -
quinolinon-7-il)acetamida

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de 6—amino—4—(2—terc—butildimetilsiloxietil)—4H—
benzo[l,4}oxazin-3-ona preparado a partir de 6-nitro-4H-
benzo[1,4]-oxazin-3-ona por uno similar al proceso usado en
el Ejemplo 39 y un &cido carboxilico [férmula (VIII) descrita

anteriormente] usado en el Ejemplo descrito anteriormente por

ot
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uno similar al proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.
(EJEMPLO 104)
(E)-2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-

iliden) -N- (4- (2-hidroxietil) -4H-benzo[1l,4]oxazin-3-on-6-

il) acetamida
(EJEMPLO 105)
(E)-2-(7-trifluorometil-2,2-dietilcroman-4-iliden) -

N-(4-(2-hidroxietil) -4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-6-il)acetamida
(EJEMPLO 106)
(E)-2-(7-trifluorometil-espiro[croman-2,1'-"

ciclobutan] -4-iliden) -N- (4-(2-hidroxietil) -4H-

benzo[1l,4]oxazin-3-on-6-il)acetamida
Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de 6-amino-2-(2-terc-butildimetilsiloxietil)-4-metil-

4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona preparada a partir de 2-(2-

hidroxietil)-6-nitro-4H-benzo(l,4]-oxazin-3-ona por uno

similar al proceso usado en la <Etapa2> del Ejemplo 15 vy

Ejemplo 39 y un &cido carboxilico ([férmula (VIII) descrita

anteriormente] usado en el Ejemplo descrito anteriormente por

uno similar al proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.
(EJEMPLO 107)

(E) -2-(7-trifluorometil-2,2-dietilcroman-4-iliden) -

N- (2-(2-hidroxietil) -4-metil-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-on-6-

400
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il)acetamida

(EJEMPLO 108) (E) -2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1’-ciclobutan]-4-iliden) -N-(2-(2-

hidroxietil)—4-meti1—4H—benzo[1,4]oxazin—3—on-6—i1)acetamida'

(EJEMPLO 109)

Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden) -N-(3,3-dimetil-2(1H) -indolinon-6-
il)acetamida
<Etapa 1> éster metilico del &cido 2,4-dinitrofenillacético

Se agregd cloruro de hidrégeno al 10% en metanol
(50.0 ml) a una solucién de metanol (150 ml) de &cido 2,4-
dinitrofenillacético (25.0 g), la mezcla resultante se
sometidé a reflujo por 5 horas. La mezcla se dejé enfriar. El
solvente se destild bajo presién reducida. El1 residuo se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
secuencialmente con solucidn acuosa saturada de
hidrogencarbonato de sodio y una solucién salina saturada, y
después se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
se destilé bajo presién reducida. El compuesto crudo dei

titulo (28.6 g) se obtuvo como un aceite naranja palido.

<Etapa 2> Sintesis de éster metilico del &cido 2-metil-2-
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(2,4-dinitrofenill)propanoico

Una solucién de tetrahidrofurano (150.0 ml) del
compuesto (27.10 g) preparado en la <Etapa 1> en el Ejemplo
109 se agregd por goteo a una suspensidén de tetrahidrofurano
(150.0 ml) de hidruro de sodio (13.54 g) y yodometano (35.12
ml) durante un periodo de 30 minutos a 0 °C. La mezcla se
agité a temperatura ambiente por 2 horas y se sometid a
reflujo por 6 horas. La mezcla se dejd enfriar. Se agregd a
la mezcla una solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio,
y después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavdé con solucidén salina saturada, y después se secd sobre

sulfato de sodio anhidro. El solvente se destildé bajo presidn

- reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna

en gel de silice (eluato; n-hexano:acetato de etilo = 100:0,
95:5 a 90:10) .El compuesto del titulo (6.3 g) se obtuvo como

un aceite naranja palido.

<Etapa 3> Sintesis de 6-amino-3,3-dimetilindolin-2-ona

El compuesto del titulo (1.3 g) se obtu&o como un
s6lido marrdén a partir del compuesto (6.30 g) preparado en la
<Etapa 2> del Ejemplo 109 por uno similar al proceso usado en

la <Etapa 6> del Ejemplo 1.
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<Etapa 4> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden)-N-(3,3-dimetil-2(1H) -indolinon-6-
il)acetamida

El compuesto del titulo (91.9 mg) se obtuvo como un
s6lido blanco palido a partir del compuesto (50.0 mg)
preparado en la <Etapa 3> del Ejemplo 109 y el compuesto
(0.12 g) preparado en la <Etapa 5> del Ejemplo 24 por el
mismo proceso como aquel usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir del compuesto preparado en la <Etapa 3> del Ejemplo
109 y un é4acido carboxilico [férmula (VIII) descrita
anteriprmente] usado en el Ejemplo descrito anteriormente por
uno similar al proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 110) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1’-ciclobutan] -4-iliden) -N-(3,3-dimetil-
2 (1H) -indolinon-6-il)acetamida

(EJEMPLO 111) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(3,3-dimetil-2(1H) -
indolinon-6-il)acetamida

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de arilamina representada por la férmula (IX) descrita
anteriormente preparada por uno similar al proceso usado en

el Ejemplo 14 y un &cido carboxilico [férmula (VIII) descrita
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anteriormente] usado en el Ejemplo descrito anteriormente por

~uno similar al proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 112) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3-etil-3,4-dihidro-
2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 113) (E) -2- (7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden) -N-(3-etil-3,4-dihidro-2 (1H) -
quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 114) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N-(3-etil-3,4-dihidro-2 (1H) -
quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 115) (E) -2-(7-trifluorometil-
espiro[croman—z,l’-ciclobutan]—4—iliden)—N—(3—eti1-3,4—
dihidro-2 (1H) -quinazolinon-7-1il)acetamida

(EJEMPLO 116) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)—N—(3,4—dihidro—3—(l-
metiletil)- 2(1H)-quinazolinon-7-1il)acetamida

(EJEMPLO 117) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman—4—iliden)—N-(3,4—dihidro~3f(1—meti1eti1)-2(1H)—
quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 118) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman—4—iliden)—N—(3,4—dihidro—3—kl-metiletil)—2(1H)—

quinazolinon-7-il)acetamida



10

15

20

399

(EJEMPLO 119) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1’ -ciclobutan] -4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-(1-
metiletil) -2 (1H) -quinazolinon-7-1il)acetamida

(EJEMPLO 120) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-(2-hidroxietil) -

2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 121) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3-(2-hidroxietil) -
2 (1H) -quinazolinon-7-1il) acetamida

(EJEMPLO 122) (E)-2-(8—tfif1uorometi1—3,4—
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3,4-dihidro-3-(4-
hidroxibutil) - 2(1H)-quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 123) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-(4-hidroxibutil) -
2(1H) -quinazolinon-7-1il)acetamida

(EJEMPLO 124) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3- (4-hidroxibutil) -

2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 125) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1’-ciclobutan]-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-(4-
hidroxibutil) -2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 126) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-

dihidrobenzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)—N—(3,4—dihidro—3—((S)—2—

A\
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hidroxipropil) -2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 127) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-((S)-2-
hidroxipropil) -2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 128) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3-((S)-2-
hidroxipropil) -2 (1H) -quinazolinon-7-il) acetamida

(EJEMPLO 129) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1’-ciclobutan] -4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-
((S8)-2-hidroxipropil) -2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 130) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3,4-dihidro-3-((R)-2-
hidroxipropil) -2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 131) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-

dimetilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3-((R)-2-

hidroxipropil)—2(1H)—quinazolinon—7—il)acetamida

(EJEMPLO 132) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3- ((R)-2-
hidroxipropil) -2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 133) (E) -2-(7-trifluorometil-
espirolcroman-2,1’ -ciclobutan] -4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3-
((R) -2-hidroxpropil) -2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 134) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
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dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3,4-dihidro-3-(2-
hidroxi- (8)-1-metiletil)-2(1H)-quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 135) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3-(2-hidroxi-(S)-1-
metiletil-2 (1H) -quinazolinon-7-1il)acetamida

(EJEMPLO 136) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N- (3,4-dihidro-3-(2-hidroxi-(S)-1-
metiletil)-2(1H)-quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 137) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman¥2,l’—ciclobutan]—4—iliden)—N-(3,4-dihidroé3-(2—
hidroxi- (8)-1-metiletil)-2(1H)-quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 138) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3-(2-hidroxi-(R)-1-
metiletil)—2(1H)—quinazolinon—7—il)acetamida

(EJEMPLO 139) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-(2-hidroxi- (R)-1-
metiletil)-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 140)

(E)-2-(7-trifluorometil-espiro[croman-2,1'-
ciclobutan] -4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3-(2-hidroxi- (R)-1-
metiletil) -2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 141)

(E)-2- (7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-

4O
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iliden)—N—(3,4—dihidro—3—(2—hidroxi—l—(hidroximetil)efil)—
2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 142)

(E)—2—(8—trif1uorometil—3,4—dihidrobenzo[b]oxepin—
S(QH)—iliden)—N—(3,4—dihidro-3—(2—hidroxi—Z-metilpropil)—
2(1H)-quinazolinon-?-il)acetamida

(EJEMPLO 143)

(E)-2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-
iliden) -N- (3,4-dihidro-3- (2-hidroxi-2-metilpropil) -2 (1H) -
quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 144)

(E)—2-(7-£rif1uorometil—espiro[croman—2,1’—
ciclobutan] -4-iliden)-N- (3,4-dihidro-3- (2-hidroxi-2-
metilpropil) -2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 145)

(E)-2- (7-trifluorometil-2,2-dietilcroman-4-iliden) -
N-(3,4-dihidro-3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -2 (1H) -
quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 146)

(E) -2- (8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b] oxepin-
5(2H) -iliden) -N- (3, 4-dihidro-3- (tetrahidrofuran-2-ilmetil) -
2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 147)

iy
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(E) -2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-
iliden) -N- (3,4-dihidro-3- (tetrahidrofuran-2-ilmetil) -2 (1H) -
quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 148)

(E) -2-(7-trifluorometil-espiro[croman-2,1"'-
ciclobutan]-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3- (tetrahidrofuran-2-
ilmetil) -2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 149)

(E) -2-(7-trifluorometil-2,2-dietilcroman-4-iliden) -
N-(3,4-dihidro-3- (tetrahidrofuran-2-ilmetil) -2 (1H) -
quinazolinon-7-il)acetamida

Los compuestos descritos abajo; se prepararon a
partir de arilamina, representada por la férmula (IX)
descrita anteriormente preparada por uno similar al proceso
usado en el Ejemplo 38 y Ejemplo 39, y un &cido carboxilico
[fé6rmula (VIII) descrita anteriormente] usado en el Ejemplo
descrito anteriormente por uno similar al proceso usado en la
<Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 150) (E) -2~ (8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo[b]oxepin-S(2H)-iliden)-N—(3,4-dihidro—1—metil—

2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida
(EJEMPLO 151) (E)-2-(7-trifluorometil-croman-4-

iliden) -N-(3,4-dihidro-1-metil-2 (1H) -quinazolinon-7-
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il)acetamida

(EJEMPLO 152) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-1-metil-2(1H) -
quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 153) ' (E)-2-(7-trifluorometil -
espiro[croman—2,l’—ciclobutan]—4—iliden)—N—(3,4—dihidro—1—
metil-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 154) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N-(1-metil-3,4-dihidro-2(1H) -
quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 155) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H)-iliden) -N- (3,4-dihidro-1-etil-
2 (1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 156) .(E)-2—(7—trif1uorometi1—2,2—
dimetilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-1-etil-2(1H) -
quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 157) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1’-ciclobutan] -4-iliden) -N-(3,4-dihidro-1-
eti1—2(1H);quinazolinon—7—il)acetamida

(EJEMPLO 158) (E)—2—(8—trif1u§rometil—3,4—
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N-(3,4-dihidro-3-etil-1-
metil-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 159) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-

A
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dimetilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3-etil-1-metil-2 (1H) -
quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 160) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3-etil-1-metil-2 (1H) -
quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 161) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1’-ciclobutan] -4-iliden) -N-(3-etil-3,4-
dihidro-1-metil-2(1H)-quinazolinon-7-1il)acetamida

(EJEMPLO 162) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (3,4-dihidro-1-metil-3-
(1-metiletil)-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 163) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-(1-metiletil)-1-
metil-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 164) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-(1l-metiletil)-1-
metil-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 165) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3-(2-hidroxietil)-1-
metil-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 166) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3-(2-hidroxietil)-1-

metil-2(1H) -quinazolinon-7-1il)acetamida
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(EJEMPLO 167) (E)-2-(7-trifluorometil-
egspiro[croman-2,1’-ciclobutan] -4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3-(2-
hidroxietil)-1-metil-2(1H)-quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 168) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-(3-hidroxipropil) -1-
metil-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 169) - (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-(3-hidroxipropil)-1-
metil-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 170) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1'-ciclobutan]-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-(3-
hidroxipropil)-1-metil- 2(1H)-quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 171) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)—N—(3,4-dihidro—3—(2—
hidroxipropil)-1-metil-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 172) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1-metil-2(1H)-quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 173) (E) -2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1’-ciclobutan]-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-1-metil-2(1H)-quinazolinon-7-
il)acetamida

(EJEMPLO 174) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
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dietilcroman—4—iliden)-N—(3,4—dihidro-3-(2~hidroxi—2—
metilpropil)-1-metil-2(1H)-quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 175) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H)-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-(2-
hidroxi-1-(hidroximetil)etil)-1-metil-2 (1H)-quinazolinon-7-
il)acetamida

(EJEMPLO 176) (E) -2~ (7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-(2-hidroxi-1-
hidroximetiletil)-1-metil-2(1H)-quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 177) (E)—2;(7—trif1uorometil-2,2—
dietilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3- (tetrahidropiran-4-
il)-1-metil-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 178) (E) -2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1’-ciclobutan]-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-
(tetrahidropiran-4-il)-1-metil-2(1H) -quinazolinon-7-
il) acetamida

(EJEMPLO 179) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3- (tetrahidrofuran-2-
ilmetil) -1-metil-2(1H)-quinazolinon-7-il)acetamida

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de 5-amino-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona preparada

por uno similar al proceso usado en el Ejemplo 13 y un &cido

carboxilico [férmula (VIII) descrita anteriormente] usado en-

A"
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el Ejemplo descrito anteriormente por uno similar al proceso
usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 180) (E)-2-(8-trifluorometil-3, 4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N-(3,4-dihidro-2 (1H) -
quinazolinon-5-il)acetamida

(EJEMPLO 181) (E)—2—(7-trif1uorom?ti1—2,2—
dimetilcroman—4~iliden)—N—(3)4—dihidro-2(lH)-quinazolinon—S—
il)acetamida

(EJEMPLO 182) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-2(1H) -quinazolinon-5-
i1l) acetamida

(EJEMPLO 183) (E) -2-(7-trifluorometil-
espirolcroman-2,1’-ciclobutan] -4-iliden) -N-(3,4-dihidro-

2 (1H) -quinazolinon-5-il)acetamida

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de 5-amino-3,4-dihidro-2,2-dioxo-1H-2,1,3-
benzotiadiazina preparada por uno similar al proceso usado en
el Ejemplo 17 y un &cido carboxilico [férmula (VIII) descrita
anteriormente] usado en el Ejemplo descrito anteriormente por
uno similar al proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 184) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman~4—iliden)—N—(3,4-dihidro-2,2-dioxo—1H-2,1,3—

benzotiadiazin-5-il)acetamida

ho
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(EJEMPLO 185) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-2,2-dioxo-1H- 2,1,3-
benzotiadiazin-5-il)acetamida

(EJEMPLO 186) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman—z,l’—ciclobutan]-4~i1iden)—N—(3,4—dihidro—2,2-

dioxo-1H- 2,1,3-benzotiadiazin-5-il)acetamida

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partirvde arilamina representada por la férmula (IX) descrita
anteriormente preparada por un proceso similar usado en la
<Etapa 1> del Ejemplo 38 y Ejemplo 17, y el compuesto
preparado en la <Etapa 5> del Ejemplo 24 por uno similar al
proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 187) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-2,2-dioxo-3-metil-1H-
2,1,3-benzotiadiazin-7-il)acetamida

(EJEMPLO 188) (E) -2- (7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman—4—iliden)—N—(3,4—dihiaro—2,2-dioxo—3—(2—

hidroxietil)-1H- 2,1,3-benzotiadiazin-7-11)acetamida

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir del compuesto preparado en la <Etapa 1> del Ejemplo 59

Y un acido carboxilico [férmula (VIII) descrita
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anteriormente] usado en el Ejemplo descrito anteriormente por
uno similar al proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO | 189) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman—4—iliden)—N—(2,2—dioxo-3,4—dihidro-1H—2,1—
benzotiazin—7—il)acetamida

(EJEMPLO 190) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N- (3,4-dihidro-2,2-dioxo-1H- 2,1-
benzotiazin-7-il)acetamida

(EJEMPLO 191) (E)-2-(7-trifluorometil-
espirolcroman-2,1’-ciclobutan]-4-iliden)-N-(2,2-dioxo-3,4-
dihidro-1H-2, 1-benzotiazin-7-il)acetamida

(EJEMPLO 192) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-1H-

2,1-benzotiazin-7-il)acetamida

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir del compuesto preparado en la <Etapa 1> del Ejemplo 59
por uno similar al proceso usado en el Ejemplo 26.

(EJEMPLO 193) (Z)-2-(6-trifluorometil-3,3-dimetil-
4-oxa-3,4-dihidroisoqunolin-1(2H)-iliden)-N-(2,2-dioxo-3,4-

dihidro-1H-2,1-benzotiazin-7-1il)acetamida

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a

i
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partir de 5-amino-2,2-dioxi-3,4-dihidro(1H)-2,1-benzotiazina
preparada por uno similar al proceso usado en el Ejemplo 59 y
un acido carboxilico [férmula (VIII) descrita anteriormente]
usado en el Ejemplo descrito anteriormente por uno similar al
proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO - 194) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N-(3,4-dihidro-2,2-dioxo-
1H- 2,1-benzotiazin-5-il)acetamida

(EJEMPLO 195) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-2,2-dioxo-1H- 2,1-
benzotiazin-5-il)acetamida

(EJEMPLO 196). (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-1H-2,1-
benzotiazin-5-il)acetamida

(EJEMPLO 197) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1’-ciclobutan] -4-iliden)-N-(3,4-dihidro-2,2-
dioxo-1H- 2,1-benzotiazin-5-il)acetamida

(EJEMPLO 198) Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-
2,2-dimetilcroman-4-iliden) -N- (3,4-dihidro-2,2-dioxo-1-metil-
1H-2,1-benzotiazin-7-il)acetamida

Se agregaron Carbonato de potasio (1.63 mg) vy
yodometano (3.04 mg) secuencialmente a una solucién de N,N-

dimetilformamida (1.00 ml) del compuesto (5.00 mg) preparado

o
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en el ejemplo 189, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente por tres horas. Se agregd agua a la mezcla de
reaccién, y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavdé con solucidén salina saturada, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, y el solvente ge destild bajo
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia
de capa delgada preparativa (desarrollando solvente; n-
hexano:acetato de etilo = 50:50) para dar el compuesto del
titulo (4.6 mg) como un sélido blanco.

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir del compuesto preparado en el Ejemplo 190 o el
compuesto preparado en el Ejemplo 191 por uno similar al
proceso usado en el Ejeﬁplo 198.

(EJEMPLO 199) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N- (3,4-dihidro-1-metil-2,2-dioxo-1H-
2,1-benzotiazin-7-il)acetamida

(EJEMPLO 200) (E)—2—(7—trif1uorometil¥
espiro[croman-2,1’-ciclobutan] -4-iliden)-N-(3,4-dihidro-2,2-
dioxo-1-metil-1H- 2,1l-benzotiazin-7-il)acetamida

(EJEMPLO 201) Sintesis de (E)—2—(7—trifiuor6metil—
espiro[croman—z,l’—ciclobutan]—4—iliden)—N—(6—cloro—2H—l,4~
benzoxazin—3(4H)—oﬁ—8—il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 8-amino-6-cloro-4H-

W
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§2%

benzo[1l,4]oxazin-3-ona

Una solucidén de tetrahidrofurano (14.0 ml)- de
etanol (7.0 ml) de 6-cloro-8-nitro-4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona
(0.40 g) se agregd por goteo en agua (21.0 ml) a una
solucién de hidrosulfito de sodio (4.90 g) a 0°C. La mezcla
se agitd a la misma temperatura por una hora, y se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Una solucidén acuosa
saturada de hidrogencarbonato de sodio se agregd a la mezcla
de reaccidén, y se extrajo con diclorometano. La capa
organica se lavé con solucién salina saturada, y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild bajo
presién reducida para dar el compuesto del titulo (0.24 g)
como un g6lido marrdén péalido.

<Etapa 2> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1’-ciclobutan]-4-iliden) -N- (6-cloro-2H-1,4-
benzoxazin-3 (4H) -on-8-1il)acetamida

El compuesto del titulo (81.0 mg) se obtuvo como un
sbélido amarillo a partir del compuesto (50.0 mg) preparado en
la <Etapa 1> del Ejemplo 201 vy el acido (E)-2-(7-
trifluorometil-espiro[croman-2,1’ciclobutan]-4-iliden)acético
(79.12 mg) por el mismo proceso como aquel usado en la <Etapa

7> del Ejemplo 1.
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Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de arilamina representada por la férmula (IX) descrita
anteriormente preparada a partir de 6-cloro-8-nitro-4H-
benzo[1l,4]oxazin-3-ona por uno similar al proceso usado en el

Ejemplo 39 vy carboxilico &cido [férmula (VIII) descrita

anteriormente] usado en el Ejemplo descrito anteriormente por

uno similar al proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 202) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N- (4-metil-2H-benzo[1l,4]oxazin-3 (4H) -
on-8-il)acetamida

(EJEMPLO 203) (EY-2-(7-trifluorometil-
espirolcroman-2,1’-ciclobutan] -4-iliden) -N- (4-metil-2H-
benzo[1,4]oxazin-3 (4H) -on-8-1il1)acetamida

(EJEMPLO 204) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-

dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (4-etil-2H-

benzo(l,4]oxazin-3(4H) -on-8-il)acetamida

(EJEMPLO 205) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-.

dimetilcroman-4-iliden) -N- (4-etil-2H-benzo[1l,4]oxazin-3 (4H) -
§n~8—i1)acetamida

(EJEMPLO 206) (E) -2~ (7-trifluorometil=2,2-
dietilcroman—4-iliden)—N~(4—eti1—2H—benzo[1,4]oxazin—3(4H)—
on-8-il)acetamida

(EJEMPLO 207) (B) -2-(7-trifluorometil -

hb
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espiro[croman-2,1’-ciclobutan] -4-iliden)-N- (4-etil-2H-
benzo[1l,4]oxazin-3(4H) -on-8-il)acetamida

(EJEMPLO 208) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N- (4-(3-hidroxipropil) - 28-
benzo[1l,4]oxazin-3(4H) -on-8-il)acetamida

(EJEMPLO 209) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1’-ciclobutan]-4-iliden) -N-(4-(3-
hidroxipropil) - 2H-benzo[l,4]oxazin-3(4H)-on-8-il)acetamida

(EJEMPLO 210) Sintesis de clorhidrato de (E)-2-(8-
trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b]oxepin-5(2H)-iliden) -N- (3-
(4-morfolinil)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)acetamida

Una solucidén de metanol de acido clorhidrico al 10%
(112 uL), se agregd una solucidén de diclorometano (6.0 ml)-

metanol (6.0 ml) del compuesto (0.14 g) preparado en la

<Etapa 4> del Ejemplo 30, y la mezcla se agitd a temperatura .

ambiente por tres horas. El solvente se destilé bajo presidn
reducida. Se agregd éter al residuo, y solidificdé para dar
el compuesto del titulo (131 mg) as un s6lido amarillo
pélido.

(EJEMPLO 211) Sintesis de metansulfonato de (E)-2-
(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b] oxepin-5(2H)-iliden) -N-
(3- (4-morfolinil)-3,4-dihidro-2(1H) -quinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (141 mg) se obtuvo como un

Thy
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s6lido amarillo palido a partir del compuesto (0.149)
preparado en la <Etapa 4> del Ejemplo 30 y el A&cido
metansulfénico (310 uL) por uno similar al proceso usado en
el Ejemplo 210.

(EJEMPLO 212,213) Resolucidn de isémeros
Opticamente activos de (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden) -N- (3-(4-morfolinil)-3,4-dihidro-

2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida

Los compuestos Opticamente activos se obtuvieron a
partir de los enantidémeros (cada enantidmero; 1.20 g)
preparado por resolucidén quiral del compuesto preparado en la
<Etapa 3> del Ejemplo 30 y el compuesto (1.39 g) preparado €n
la <Etapa 5> del Ejemplo 24 por uno similar al proceso usado
en el Ejemplo 34 y 35.

El compuesto del Ejemplo 212 (1.95 g, polvo
amarillo palido, 100%ee, tiempo de retencién 9.4 minutos)

El compuesto del Ejemplo 213 (2.02 g, polvo
amarillo p&lido, 99.6%ee, tiempo de retencidén 15.6 minutos)

Las purezas se determinaron por anadlisis CLAR
usando cromatografia en columna quiral (columna: CHIRALCEL
OJ-H (0.46 x 25.0 cm) manufacturada por Daicel Chemical
Industries, Ltd., solvente: n-hexano:etanol = 50:50,

velocidad de flujo: 1.0 ml/min, UV: 254 nm).

)
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(EJEMPLO 214) Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-
2,2-dietilcroman-4-iliden) -N-(2,3-dihidro-4-metil-4H-
benzo[1,4]oxazin-8-1il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 8-amino-2,3-dihidro-4-metil-
4H-benzo[1l,4]oxazina000

El compuesto del titulo (94.0 mg) se obtuvo como un
s6lido naranja a partir de 8-amino-4-metil-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona (0.18 g) por el mismo proceso como aquel usado en
la <Etapa 1> del Ejemplo 13.

<Etapa 2> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(2,3-dihidro-4-metil-4H-
benzo[l,4]oxazin-8-il)acetamida

El compuesto del titulo (24.7 mg) se obtuvo como un
sb6lido amarillo palido a partir del compuesto (30.0 mg)
preparado en la <Etapa 1> del Ejemplo 214 y el compuesto
(57.4 mg) preparado en la <Etapa 4> del Ejemplo 60 por el
mismo proceso como aquel usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de arilamina representada por la férmula (IX) descrita
anteriormente preparada por uno similar al proceso usado en
el Ejemplo 214 y un &cido carboxilico [férmula (VIII)
descrita anteriormente] wusado en el Ejemplo descrito

anteriormente por uno similar al proceso usado en la <Etapa

0
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(EJEMPLO 215) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1’-ciclobutan] -4-iliden)-N-(2,3-dihidro-4-
metil-4H-benzo[l,4]oxazin-8-1l)acetamida

(EJEMPLO 216) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(2,3-dihidro-4-metil-4H-
benzo[1l,4]oxazin-8-1l)acetamida

(EJEMPLC 217) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman;4—i1iden)—N—(2,3-dihidro—4—etil—4H—
benzo[l,4]oxazin-8-11)acetamida

(EJEMPLO 218) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(2,3-dihidro-4-etil-4H-
benzo[l,4]oxazin-8-il)acetamida

(EJEMPLO 219) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N-(2,3-dihidro-4- (3-hidroxipropil) -4H-
benzo[1l,4]oxazin-8-il)acetamida

(EJEMPLO 220) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman—z,l'—ciclobutan]—4—i1iden)—N—(2,3—dihidro—4—(3—
hidroxipropil)-4H-benzo[l,4]oxazin-8-1il)acetamida

(EJEMPLO 221) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(2,3-dihidro-4-(3-

hidroxipropil) -4H-benzo[1l,4]oxazin-8-il)acetamida
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Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de arilamina conocida representada por'la férmula (IX)
descrita anteriormente y un carboxilico acido [férmula (VII)
descrito anteriormente] wusado en el Ejemplo descrito
anteriormente por uno similar al proceso usado en la <Etapa
7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 222) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-1-metil-2(1H) -
quiholinon—S—il)acetamida

(EJEMPLO 223) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1'-ciclobutan] -4-iliden)-N-(3,4-dihidro-1-
metil-2(1H) -quinolinon-5-il)acetamida

(EJEMPLO 224) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-1-metil-

2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 225) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-1-metil-
2 (1H) -quinolinon-5-il)acetamida

(EJEMPLO 226) (E)-2—(7—trif1uorometi1—
espiro[croman—2,3'—N—metilazetidina]—4¥i1iden)—N—(3,4—
dihidro-2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a

partir del compuesto preparado en la <Etapa 4> del Ejemplo 62

)
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y una arilamina [férmula (IX) descrita anteriormente] usado
en el Ejemplo descrito anteriormente por uno similar al
proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO | 227) (E)-2-(2,2-bis(metoximetil) -7-
trifluorometilcroman-4-iliden) -N- (4- (2-hidroxietil) -4H-
benzo[1l,4]oxazin-3-on-6-il)acetamida

(EJEMPLO 228) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
bis(metoximetil)croman-4-iliden)-N- (3,4-dihidro-3-(2-
hidroxietil)-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 229) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-(2-
hidroxietil)-1-metil-2(1H)-quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 230) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
big (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-(2-hidroxi-
2-metilpropil) -1-metil-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 231) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
bis(metoximetil)croman—4—i1iden)—N—(2,3;dihidro—2—(2—
hidroxietil)-4-metil-4H-benzo[1l,4loxazin-3-on-6-1l)acetamida

(EJEMPLO 232) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-2(1H) -
quinazolinon-S—il)acetamida

(EJEMPLO 233) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-

bis (metoximetil)croman-4-iliden) -N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-1H-

AL
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benzo[2,1]tiazin—5—i1)acetamida

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir del compuesto preparado en la <Etapa 3> del Ejemplo 63
y una arilamina [férmula (IX) descrita anteriormente] usado
en el Ejemplo descrito anteriormente por uno similar al
proceso usado en la <Etapa 4>, <Etapa 5> y <Etapa 6> del
Ejemplo 63.

(EJEMPLO 234) (E) -2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,3'-N-metilazetidina]-4-iliden)-N-(3,3-
dimetil-2(1H) -indolinon-6-il)acetamida

(EJEMPLO 235) (E) -2-(7-trifluorometil-
espiro[croman—2,3'—N—metilazetidina]-4—iliden)-N-(2,3—
dihidro-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-on-8-il)acetamida

(EJEMPLO 236) (E) -2-(7-trifluorometil-
espiro[croman—2,3'—N—metilazetidina]-4-iliden)—N—(3,4—

dihidro-2 (1H) -quinazolinon-5-il)acetamida

(EJEMPLO 237) (E) -2-(7-trifluorometil-

espiro[croman—2,3'—N-metilazetidina]—4—i1iden)-N—(2,2—dioxo—
3,4-dihidro-1H-benzo[2,1]tiazin-7-il)acetamida

(EJEMPLO 238) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman—z,B'—N—metilazetidina]-4—i1iden)—N—(2,2—dioxo—

3,4-dihidro-1H-benzo[2,1]tiazin-5-1il)acetamida

92
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Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de los compuestos preparados en el Ejemplo 194,
Ejemplo 195, Ejemplo 196, Ejemplo 197 y Ejemplo 233 por uno
similar al proceso usado en el Ejemplo 198.

(EJEMPLO 239) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b]oxepin-5(2H) -iliden) -N- (2, 2-dioxo-3,4-dihidro-
1-metil-1H-benzo([2,1l]ltiazin-5-il)acetamida

(EJEMPLO 240) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
dimetilcroman-4-iliden) -N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-1-metil-1H-
benzo[2,1]tiazin-5-il)acetamida

(EJEMPLO 241) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-1-metil-1H-
benzo[2,1)tiazin-5-il)acetamida

(EJEMPLO 242) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman—z,l'~ciclobutan]—4—i1iden)—N—(2,2—dioxo—3,4—
dihidro-1-metil-1H-benzo([2,1]tiazin-5-1il1)acetamida

(EJEMPLO 243) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-1-
metil—lH—benzo[z,1]tiazin—5—i1)acetamidé

(EJEMPLO 244) (E)—2—(7—trif1uorometi1—2,2—
dietilcroman—4—iliden)—N-(2,2—dioxo-3,4—dihidro—l—eti1—lH—
benzo[2,1]tiazin-5-il)acetamida

(EJEMPLO 245) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
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bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-1- -
etil-1H-benzo[2,1]tiazin-5-il)acetamida

(EJEMPLO 246)

Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-1-(2-
hidroxietil) -1H-benzo[2,1]tiazin-5-i1)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de (E)-2-(2,2-dietil-7-
trifluorometil—croman—4—iliden)-N—(3,4—dihidro—2,2-dioxo-1—
(2- (t-butildimetilsiloxi)etil)-1H-2,1-benzotiazin-5-
il)acetamida

Se agregd azodicarboxilato dietilico (40% en
solucidén de tolueno) (72.7 nL) a una solucidn de
tetrahidrofurano (3.0 ml) del compuesto (40.0 mg) preparado
en el Ejemplo 196, alcohol 2-(t-butildimetilsiloxi)etilico
(28.5 mg) y trifenillfosfina (42.4 mg), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente por tres horas. El solvente se
destild bajo presidn reducida, y el residuo se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (eluato; n-

hexano:acetato de etilo = 5:1) para dar el compuesto del

titulo (32.4 mg) como un amorfo incoloro.

<Etapa 2> Sintesis de (E)-2-(2,2-diet1l-7-

trifluorometil-croman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-2,2-dioxo-1-

KD
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(2-hidroxietil)-1H-benzo[2,1]tiazin-5-1i1)acetamida

El compuesto del titulo (20.5 mg) se prepard como
un sélido blanco a partir de un compuesto (31.4 mg) preparado
en la <Etapa 1> del Ejemplo 246 por uno similar al proceso

usado en la <Etapa 6> del Ejemplo 15.

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a .

partir de los compuestos preparados en el Ejemplo 196 por uno
similar al proceso usado en el Ejemplé 246.

(EJEMPLO 247) (EY-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-1-(3-
hidroxipropil)—lH—benzo[2,l]tiazin~5—i1)acetamida

(EJEMPLO 248) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-1-(2-
metoxietil)-lH-benzo[2,1]tiazin—S—il)acetamida

(EJEMPLO 249) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden)-N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-1- (oxiran-2-

il)metil-1H-benzo{2,1]tiazin-5-1il)acetamida

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir a partir de los compuestos preparados en el Ejemplo
233 por uno similar al proceso usado en el Ejemplo 246.

(EJEMPLO 250) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
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bis(metoximetil)croman—4—iliden)fN—(2,2-dioxo—3,4~dihidro—1—
(2-hidroxietil) -1H-benzo([2,1]tiazin-5-il)acetamida

(EJEMPLO 251) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-1-
(3-hidroxipropil) -1H-benzo[2,1]tiazin-5-1il1)acetamida

(EJEMPLO 252) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-1-
(2-metoxietil)-1H-benzo[2,1]tiazin-5-il)acetamida

(EJEMPLO 253) (E)—2-(7—t;if1uorometil—2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-1-

(oxiran-2-il)metil-1H-benzo[2,1]tiazin-5-1il)acetamida

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de 5-nitro-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona por uno
similar al proceso usado en el Ejemplo 39 y <Etapa 6> del
Ejemplo 1.

(EJEMPLO 254) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4—iliden)—N—(3,4—dihidro—l—etil~2(1H)—
quinolinon-5-il)acetamida

(EJEMPL@ 255) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-1-etil-2(1H) -

quinolinon-5-il)acetamida

I
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El compuesto descrito abajo, se prepar;\é\\

6-nitro-3,4-dihidro-2H-benzo([1l,4]oxazina por uno similar ar\\\\\\\\\\

proceso usado en el Ejemplo 8 y <Etapa 6> del Ejemplo 1.
(EJEMPLO 256) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
bis(metoximetil)croman—4-iliden)—N~(2,3-dihidro—4—etil—4H—

benzo[1l,4]oxazin-6-1l1)acetamida

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de una arilamina [férmula (IX) descrita anteriormente]
sintetizada a partir de 2-(2-hidroxietil)-6-nitro-2H-
benzo[l,4]oxazin-3(4H) -ona en unos similar al proceso en la
<Etapa 2> del Ejemplo 15 y un &acido carboxilico [férmula
(VII) descrita anteriormente] usado en el Ejemplo descrito
anteriormente por uno similar al proceso usado en la <Etapa
7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 257) (E)~2-(7-trifluorometil-2, 2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(2,3-dihidro-2-(2-hidroxietil) -4-
etil-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-on-6-1il)acetamida

(EJEMPLO 258) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1'-ciclobutan] -4-iliden)-N-(2,3-dihidro-2-(2-
hidroxietil) -4-etil-4H-benzo([l,4]oxazin-3-on-6-1il)acetamida

(EJEMPLO 259) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-

big (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(2,3-dihidro-2-(2-
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hidroxietil)-4-etil-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-on-6-1il)acetamida

(EJEMPLO 260) (E)-2-(7-trifluorometil-2, 2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(2,3-dihidro-2,4-bis(2-hidroxietil) -
4H-benzol[1l,4)oxazin-3-on-6-11)acetamida

(EJEMPLO 261) (E) -2-(7-trifluorometil-
espiro([croman-2,1'-ciclobutan]-4-iliden)-N-(2,3-dihidro-2,4-
bis(2-hidroxietil)-4H-benzol[l,4]oxazin-3-on-6-1il)acetamida

(EJEMPLO 262) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-1liden)-N-(2,3-dihidro-2,4-bis(2-

hidroxietil) -4H-benzo[1l,4]loxazin-3-on-6-1il)acetamida

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de 8-nitro -2H-benzoll,4]oxazin-3(4H)-ona por wuno
similar al proceso usado en el Ejemplo 39.

(EJEMPLO 263) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(2,3-dihidro-4- (2-hidroxietil) -4H-
benzo(1l,4]oxazin-3-on-8-1il)acetamida

(EJEMPLO 264) (E)-2- (7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1'-ciclobutan] -4-iliden)-N-(2,3-dihidro-4-(2-
hidroxietil) -4H-benzo[l,4]oxazin-3-on-8-1il1)acetamida

(EJEMPLO 265) (E)-Z—(7—trif1uorometil-2,2;
bis(metoximetil)croman-4-iliden) -N-(2,3-dihidro-4-(2-

hidroxietil) -4H-benzo[1l,4]oxazin-3-on-8-1il)acetamida
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Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de 8-amino4- (2-hidroxietil)-2H-benzo(1,4]oxazin-3(4H) -
ona por uno similar al proceso usado en el Ejemplo 214.

(EJEMPLO 266) (E) -2~ (7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(2,3-dihidro-4- (2-hidroxietil) -4H-
benzo[1l,4]oxazin-8-il)acetamida

(EJEMPLO 267) (E) -2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1'-ciclobutan] -4-iliden)-N-(2,3-dihidro-4-(2-
hidroxietil) -4H-benzo([l,4]oxazin-8-il)acetamida

(EJEMPLO 268) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(2,3-dihidro-4-(2-
hidroxietil)-4H-benzo[l,4]oxazin-8-il)acetamida

(EJEMPLO 269)

Sintegis de (E)-2-(7-trifluorometil-espiro[croman-
2,4'-tetrahidropiran] -4-iliden)-N-(3,4-dihidro-2(1H) -

quinolinon-7-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de 7-trifluorometil-
espiro[croman-2,4' -tetrahidropiran] -4-ona

El compuesto del titulo (2.98 g) se prepard como
un sélido naranja palido a partir de un compuesto (6.0 g)

preparado en la <Etapa 1> del Ejemplo 24 y tetrahidropiran-4-

440
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ona (3.24 g) por uno similar al proceso usado en la <Etapa 2>

del Ejemplo 24.

‘<Etapa 2> Sintesis de  éster etilico del acido 2-
(4-hidroxi-7-trifluorometil-espiro[croman-2,4’' -
tetrahidropiran]-4-il) acético

El compuesto del titulo (2.40 g) se prepard como un
aceite amarillo a partir de un compuesto (1.60 g) preparado
en la <Etapa 1> del Ejemplo 269 por uno similar al proceso

usado en la <Etapa 2> del Ejemplo 60.

<Etapa 3> Sintesis de &cido 2-(4-hidroxi-7-
trifluorometil-espiro[croman-2,4’-tetrahidropiran]-4-
il)acético

El compuesto del titulo (1.48 g) se prepard como un
sélido amarillo pé&lido a partir de un compuesto (2.09 g)
preparado en la <Etapa 2> del Ejemplo 269 por uno similar al

proceso usado en la <Etapa 4> del Ejemplo 1.

<Etapa 4> Sintesis de acido (E)-2-(7-
trifluorometil-espiro[croman-2,4’-tetrahidropiran] -4-
iliden)acético

El compuesto del titulo (1.22 g) se prepard como un

4
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s6lido blanco a partir de un compuesto (1.48 g) preparado en

1)

la <Etapa 3> del Ejemplo 269 por uno similar al proceso usado -

en la <Etapa 4> del Ejemplo 60.

<Etapa 5> Siﬁtesis de (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,4'-tetrahidropiran] -4-iliden) -N- (3,4-dihidro-
2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (31.0 mg) se prepard como
un sélido blanco a partir de un compuesto (78.9 mg) preparado
en la <Etapa 4> del Ejemplo 269 por uno similar al proceso

usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de arilamina conocida representada por la férmula (IX)
descrita anteriormente y un compuesto preparado en la <Etapa
4> del Ejemplo 269 por uno similar al proceso usado en la
<Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 270) (E) -2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,4'-tetrahidropiran] -4-iliden)-N-(3,4-dihidro-
1-metil-2(1H) -quinolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 271) (E) -2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,4'-tetrahidropiran]-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-

2 (1H) -quinolinon-5-il)acetamida
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(EJEMPLO 272) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,4'-tetrahidropiran]-4-iliden)-N-(2,3-dihidro-

2-metil-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-on-6-1i1)acetamida

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de arilamina ([férmula (IX) descrita anteriormente]
usada en el Ejemplo descrito anteriormente y un compuesto
preparado en la <Etapa 4> del Ejemplo 269 por uno similar al
proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 273) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman—2,4'—tetrahidropiran]—4-i1iden)—N—(2,3—dihidro—
4H-benzo|[1l,4])oxazin-3-on-8-il)acetamida

(EJEMPLO 274) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman—2,4'—tetrahidropiran]—4—i1iden)—N—(3,3—dimetil—
2 (1H) -indolinon-6-il)acetamida

(EJEMPLO 275) (E) -2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,4'-tetrahidropiran]-4-iliden) -N-(2,3-dihidro-
4-etil-4H-benzo[l,4loxazin-6-1l)acetamida

(EJEMPLO 276) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman—2,4'-tetrahidropiran]—4—i1iden)—N-(2,3—dihidro—
4-metil-4H-benzo([1l,4]oxazin-8-1il)acetamida

(EJEMPLO 277) (E)-2-(7-trifluorometil-

espiro[croman-2,4'-tetrahidropiran] -4-iliden) -N-(3,4-dihidro-
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3-(2-hidroxietil)-2(1H) -quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 278) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman—2,4'—tetrahidropiran]—4-i1ié;ﬁ)-N—(3,4~dihidro—
3-(2-hidroxietil)-1-metil-2(1H)-quinazolinon-7-il)acetamida

(EJEMPLO 279) (E) -2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,4'-tetrahidropiran] -4-iliden)-N-(3,4-dihidro-
2(1H) -quinazolinon-5-il)acetamida

(EJEMPLO 280) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,4'-tetrahidropiran]-4-iliden)-N-(2,2-dioxo-
3,4-dihidro-1H-benzo[2,1]tiazin-7-1l1)acetamida

(EJEMPLO 281) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,4'-tetrahidropiran] -4-iliden)-N-(2,2-dioxo-

3,4-dihidro-1H-benzo[2,1]tiazin-5-il1)acetamida

El compuesto descrito abajo se prepard a partir de
5-amino-2,2-dioxo-3,4-dihidro-1H-2,1-benzotiazina preparada
en una similar al proceso usado en el Ejemplo 59 y acido (E)-
(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[c]oxepin-5(1H) -
iliden)acético (117 mg) preparado por la forma descrita en el
panfleto de Publicacidén de PCT No. 07/010383 por uno similar
al proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 282) (E) -2-(8-trifluorometil-3,4-

dihidrobenzo[cloxepin-5(1H) -iliden) -N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-

14
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1H-benzo[2,1]ti1azin-5-11)acetamida

- Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir a partir de los compuestos preparados en el Ejemplo
281, Ejemplo 238 y Ejemplo 282 por uno sgimilar al proceso
usado en la <Etapa 1> del Ejemplo 39.

(EJEMPLO 283) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,4'-tetrahidropiran]-4-iliden)-N-(2,2-dioxo-
3,4-dihidro-1-metil-1H-benzo[2,1]tiazin-5-1il1)acetamida

(EJEMPLO 284) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo[c]oxepin-5(1H) -iliden) -N-(2,2-dioxo-3,4-dihidro-
1-metil-1H-benzo[2,1ltiazin-5-1i1)acetamida

(EJEMPLO 285) S8intesis de (E)-2-(7-trifluorometil-
2,2-dietilcroman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-etil-2(1H) -
quinazolinon-5-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de N—(2—amino—6—nitrobencil)—2—
nitrobencensulfonamida

Cloruro de 2-nitrobéncensu1fonilo (0.70 g) vy
trietilamina (0.63 ml) se agregaron secuencialmente a una
solucién de diclorometano (50 ml) de 2-amino-6-
nitrobencilamina (0.50 g)‘enfriada en hielo, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente por tres horas. -Se agregd

solucidén acuosa saturada de hidrogencarbonato de sodio a la

%S
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mezcla de reaccidén, y la mezcla se extrajo con diclorometano.
La capa organica se lavd con agua y solucidén salina saturada
secuencialmente, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se destild bajo presidén reducida. El1l residuo se
solidificd con n-hexano/éter dietilico para dar el compuesto

del titulo (840 mg) as un sdélido amarillo.

<Etapa 2> Sintesis de N-(2-amino-6-nitrobencil)-N-
etil-2-nitrobencensulfonamida

El compuesto del titulo (0.66 g) se prepard como un
s6lido amarillo a partir del compuesto (0.84 g) preparado en
la <Etapa 1> del Ejemplo 285 por el mismo proceso como -aquel

usado en la <Etapa 1> del Ejemplo 198.

<Etapé 3> Sintesis de N-(2-amino-6-nitrobencil)-N-
etilamina

Se agregaron secuencialmente monohidrato de
hidréxido de litio (0.29 g) y acido tioglicélico (0.24 ml) a
una solucién de N,N-dimetilformamida (5 ml) de un compuesto
(0.66 g) preparado en la <Etapa 2> del Ejemplo 285. La mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente por una hora.
Solucién acuosa de hidrdéxido de sodio 1IN se agregd a la

mezcla, y se extrajo con acetato de etilo. La capa oxgénica

Jo
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se lavd con hidrdéxido de sodio 1N, agua y solucibén salina
saturada secuencialmente, y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destild bajo presidén reducida para

dar el compuesto del titulo (0.31 g) as un sdélido amarillo.

<Etapa 4> Sintesis de 3-etil-5-nitro-3,4-dihidro-
2 (1H) quinazolinona

El compuesto del titulo (0.20 g) se prepard como un
s6lido amarillo a partir del compuesto (0.29 g) preparado en
la <Etapa 3> del Ejemplo 285 por uno similar al proceso usado

en la <Etapa 1> del Ejemplo 12.

<Etapa 5> Sintesis de 5-amino-3-etil-3,4-dihidro-
2 (1H) quinazolinona

El compuesto del titulo (0.16 g) se prepard como un
s6lido marrén a partir del compuesto (0.20 g) preparado en la
<Etapa 4> del Ejemplo 285 por uno similar al proceso usado en

la <Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 6> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-3-etil-2(1H) -
quinazolinon-5-il)acetamida

El compuesto del titulo (54.1 mg) se prepard como

AAY
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un sdélido blanco a partir del compuesto (30 mg) preparado en
la <Etapa 5> del Ejemplo 285 por uno similar al proceso usado

en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir del compuesto preparado en.la <Etapa 5> del Ejemplo
285 y un 4cido carboxilico [férmula (VII) descrita
anteriormente] usado en el Ejemplo descrito anteriormente por
uno similar al proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 286) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,1'-ciclobutan] -4-~iliden)-N-(3,4-dihidro-3-
etil-2(1H) -quinazolinon-5-il)acetamida

(EJEMPLO 287) (E) -2-(7-trifluorometil-2,2-
bis (metoximetil)croman-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-etil-2(1H) -
quinazolinon-5-il)acetamida

(EJEMPLO 288) Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-
2,2-dietilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-1-metil-2 (1H) -
quinazolinon-5-il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de N-(2-amino-6-nitrobencil)-N-
(3,4-dimetoxibencil) -2-nitrobencensul fonamida

El compuesto del titulo (2.63 g) se prepard como un
sélido amarillo a partir del compuesto (2.00 g) preparado en

la <Etapa 1> del Ejemplo 285 y alcohol veratrilico (1.43 g)

o
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por uno similar al proceso usado en la <Etapa 1> del Ejemplo

246.

<Etapa 2> Sintesis de N-(2-amino-6-nitrobencil)-N-
(3,4-dimetoxibencil)amina

El compuesto del titulo (0.66 g) se prepard como un
s6lido amarillo a partir del compuesto (1.04 g) preparado en
la <Etapa 1> del Ejemplo 288 por uno similar al proceso usado

en la <Etapa 3> del Ejemplo 285.

<Etapa 3> Sintesis de 3-(3,4-dimetoxibencil)-5-
nitro-3,4-dihidro-2(1H) -quinazolinona

El compuesto del titulo (0.62 g) se prepard como un
sélido rojo pélido a partir del compuesto (0.95 g) preparado
en la <Etapa 2> del Ejemplo 288 por uno similar al proceso

usado en la <Etapa 1> del Ejemplo 12.

<Etapa 4> Sintesis de 5-amino-1-metil-3,4-dihidro-
2 (1H) -quinazolina

Se agregaron carbonato de potasio (0.36 g) y yoduro
de metilo (0.16 mL) a solucidén de N,N-dimetilformamida (8.0

ml) del compuesto (0.30 g) preparado en la <Etapa 3> del

Ejemplo 288, y la mezcla se agité a 40°C por tres horas. Se
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agregd agua a la mezcla dereaccidén y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavd con solucidn salina
saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destild bajo presidén reducida. Se agregd Aacido
trifluoroacético (4.0 ml) al residuo, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por cuatro horas y media. Se agregd
gsolucién de hidrdéxido de sodio 1IN a la mezcla de reaccidn, y
se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con
una solucidén salina saturada, y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se destild bajo presidn feducida.
Se agregbé Pd-C al 10% (30 mg) a solucién de metanol (8.0 ml)
del residuo, se agitdé bajo atmbésfera de hidrbégeno a
temperatura ambiente por una hora. La mezcla de reaccién se
sometié a filtracidén por Celite. El solvente entonces se
destildé bajo presién reducida. El1 residuo se purificd por
cromatogfafia en columﬁa de gel de silice (eluato;
diclorometano:metanol = 9:1). El compuesto del titulo (60.0

mg) se obtuvo como un sélido blanco.

<Etapa 5> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
dietilcroman-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-1-metil-2(1H) -
quinazolinon-5-il)acetamida

El compuesto del titulo (3.9 mg) se prepard como un

4SO
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s6lido blanco a partir del compuesto (17.0 mg) preparado en
la <Etapa 4> del Ejemplo 288 por uno similar al proceso usado

en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

Los compuesﬁos descritos abajo, se prepararon a
partir del compuesto preparado en la <Etapa 6> del Ejemplo
288 y un 4&cido carboxilico [férmula (VIII) descrita
anteriormente] usado en el Ejemplo descrito anteriormente por
uno similar al proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 289) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman—z,l'—ciclobutan]—4—i1iden)-N—(3,4—dihidro—1—
metil-2(1H) -quinazolinon-5-il)acetamida

(EJEMPLO 290) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-
bis(metoximetil)croman-4—iliden)-N-(3,4;dihidro—l—meti1—

2 (1H) -quinazolinon-5-il)acetamida

(EJEMPLO 291) (E) -2- (7-trifluorometil-

espiro[croman~2,4'—tetrahidropiran]—4-i1iden)—N—(3,4—dihidro—

1-metil-2(1H) -quinazolinon-5-il)acetamida

(EJEMPLO 292) Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-
3,4—dihidrobenzo[b]oxepin—S(2H)—iliden)—N—(4—(4—morfolinil)-
2(1H)—quinolinona—7—il)acetamida

<Etapa 1> Sintesis de éster metilico del &cido 2-

AS |
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(acetilamino) -4-nitrobenzoico

Se agregé anhidrido acético (6.2 ml) a éster

metilico del écidé 2-amino—4—nitrobenzoico (2.84 g). La
solucién de reaccién se agitdé a 90 °C por tres horas. La
mezcla se dejé enfriar. E1l sélido que aparecid se filtrd y
lavd con éter dietilico. El compuesto del titulo (2.03 g) se

obtuvo como un sdélido amarillo palido.

<Etapa 2> Sintesis de 4-hidroxi-7-nitro-2(1H)-
guinolinona

Hexametildisilazan potasico (0.5M, solucidén de
tolueno, 88.2 ml) se agregd por goteo a una solucidén de
tetrahidrofurano (126.0 ml) solucién del compuesto (3.0 g)
preparado en la <Etapa 1> del Ejemplo 292 bajo enfriamiento
en hielo. La solucién de reaccidn se agitd a temperatura

ambiente por tres horas. Se agregd a la mezcla acido

clorhidrico acuoso 1N, la mezcla se extrajo con acetato de

etilo. La capa orgdnica se lavd secuencialmente con agua y

solucidén salina saturada, y se secd sobre sulfato de sodio

anhidro. El solvente se destild bajo presidén reducida. El
residuo se lavd por solventes mezclados-
(diclorometano:metanol = 90:10). El compuesto del titulo

(0.96 g) se obtuvo como un sdélido marrén.
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<Etapa 3> Sintesis de 4-cloro-7-nitro-2(1H)-
quinolinona

Cloruro de fosforilo (1.3 ml) se agregd al
compuesto (0.95 g) preparado en la <Etapa 2> del Ejemplo 292.
La solucidén de reaccién se sometid a reflujo por 30 minutos.
La mezcla se dejé enfriar. Se agregd hidréxido de sodio
acuoso IN a la mezcla, la mezcla se extrajo con
diclorometano. La capa organica se lavd secuencialmente con
agua, solucidén saturada acuosa de carbonato hidrégeno de
sodio y solucidn salina saturada, y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se destild bajo presidén reducida.
Se agregdé acido clorhidrico concentrado (15.0 ml) al residuo.
La solucién de reaccidén se sometié a reflujo por cuatro
horas. La mezcla se dejé enfriar. Se agregd agua a la mezcla,
lo sbélido que aparecié se filtrd. El compuesto del titulo

(437.0 mg) se obtuvo como un sélido amarillo palido.

<Etapa 4> Sintesis de 4-(4-morfolinil)-7-nitro-
2 (1H) -quinolinona

Se agregdé morfolina (0.4 ml) a una solucién de N,N-
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dimetilformamida (4.5 ml) del compuesto (0.1 g) preparado en
la <Etapa 3> del Ejemplo 292. La solucién de reaccidén se
agité a 100 °C por una hora. La mezcla se dejdé enfriar. Se
agregd a la mezcla solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd secuencialmente con agua y solucidén salina
saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El

solvente se destilé bajo presién reducida. Se agregd

diclorometano al residuo para solidificar el producto

resultante. El compuesto del titulo (78.2 mg) se obtuvo como

un sélido amarillo palido.

<Etapa 5> Sintesis de 7-amino-4-(4-morfolinil)-
2 (1H) -quinolinona

El compuesto del titulo (45.0 mg) se obtuvo como un
s6lido amarillo palido a partir del compuesto (60.0 mg)
preparado en la <Etapa 4> del Ejemplo 292 por el mismo

proceso como aquel usado en la <Etapa 6> del Ejemplo 1.

<Etapa 6> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-
dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -iliden) -N- (4- (4-morfolinil) -
2(1H)—quinolinona~7—il)acetamida

El compuesto del titulo (65.0 mg) se obtuvo como un
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s6lido amarillo pélido a partir del compuesto (50.0 mg)
preparado en la <Etapa 5> del Ejemplo 292 por el mismo

proceso como aquel usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

5
(EJEMPLO 293) Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,3'-oxetan]-4-iliden) -N-(3,4-dihidro-2(1H) -
"quinolinon-7-il)acetamida
10 <Etapa 1> Sintesis de 7-trifluorometil-

espiro[croman-2,3’ -oxetan] -4-ona

El compuesto del titulo (2.08 g) se prepard como a
red-aceite marrdén a partir del compuesto (6.09 g) preparado
en la <Etapa 1> del Ejemplo 24 y oxetan-3-ona (2.15 g) por

15 uno similar al proceso usado en la <Etapa 2> del Ejemplo 24.

<Etapa 2> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,3’ -oxetan] -4-iliden)acetato de etilo

El compuesto del titulo (2.08 g) se prepard como un

20 aceite amarillo péalido a partir del compuesto (6.09 g)

preparado en la <Etapa 1> del Ejemplo 293 por el mismo

proceso como aquel usado en la <Etapa 3> del Ejemplo 23.
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<Etapa 3> Sintesis de acido (E)-2-(7-
trifluorometil-espiro[croman-2,3’-oxetan] -4-iliden)acético

El compuesto del titulo (0.10 g) se prepard como un
s6lido amarillo a partir del compuesto (0.14 g) preparado en
la <Etapa 2> del Ejemplo 293 por el mismo proceso como aquel

usado en la <Etapa 4> del Ejemplo 23.

<Etapa - 4> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman—2,3’—oxetan]—4—iliden)-N—(3,4—dihidro—2(1H)-
quinolinon-7-il)acetamida

El compuesto del titulo (8.0 g) se prepard como un
s6lido blanco a partir del compuesto (20.0 mg) preparado en
la <Etapa 3> del Ejemplo 293 por uno similar al proceso usado

en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de arilamina conocida representada por la férmula (IX)
descrita anteriormente y un compuesto preparado en la <Etapa
3> del Ejemplo 293 por uno similar al proceso usado en la
<Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 294) (E) -2-(7-trifluorometil-
espiro[croman—2,3'—oxetane]—4-i1iden)—N-(2,2-dioxo—3,4—

dihidro-1H-benzo[2,1]tiazin-5-11)acetamida

4%
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(EJEMPLO 295) (E) -2-(7-trifluorometil-

espiro[croman-2,3'-oxetan]-4-iliden)-N-(3,4-dihidro-1-metil-

2 (1H) -quinolinon-7-il)acetamida
(EJEMPLO 296) (E) -2-(7-trifluorometil-

espiro[croman-2,3'-oxetane] -4-iliden)-N-(3,4-dihidro-2 (1H) -

quinolinon-5-il)acetamida

Los compuestos. descritos abajo, se prepararon a
partir de arilamina [(férmula (IX) descrita anteriormente] vy
un compuesto preparado en la <Etapa 3> del Ejemplo 293 por
uno similar al proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 297) (Ej-2-(7—trifluorometil—
espirolcroman-2,3'-oxetane] -4-iliden)-N-(2,3-dihidro-4H-
benzo[1l,4]oxazin-3-on-8-il)acetamida

(EJEMPLO 298) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,3'-oxetane] -4-iliden)-N-(3,3-dimetil-2 (1H) -
indolinon-6-il)acetamida

(EJEMPLO 299) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,3'-oxetane] -4-iliden) -N- (4-etil-2,3-dihidro-
4H-benzo[l,4]oxazin-6-il)acetamida

(EJEMPLO 300) (E) -2-(7-trifluorometil-

espirolcroman-2,3'-oxetane] -4-iliden) -N-(3,4-dihidro-2 (1H) -

quinazolinon-5-il)acetamida

4

5
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Los compuestos descritos abajo, se prepararon a
partir de 5-amino-1-etil-3,4-dihidro-2 (1H) -quinazolinona
preparada en uno similar al proceso usado en el Ejemplo 288 y
un acido carboxilico [férmula (VIII) descrita anteriormente]
usado en el Ejemplo descrito anteriormente por uno similar al
proceso usado en la <Etapa 7> del Ejemplo 1.

(EJEMPLO 301) (E)-2-(7-trifluorometil-
espiro[croman-2,3'-oxetane] -4-iliden) -N-(2,2-dioxo-3,4-
dihidro-1H-benzo[2,1]tiazin-7-il)acetamida

Las estructuras del compuesto sintetizado en los
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Ejemplos 1 a 301 se muestran en [Ch.64] - [Ch.83]. Los datos
de espectrometria de masas-cromatografia liquida (LC-MS) de
estos ejemplos, se muestran en las [Tablas 11]-[Tabla 13].
Los datos de RMN de compuestos tipico ée muestran en las
[Tabla 14] -[Tabla 16] (300 MHz: sin marca, 270 MHZ: marcado
con *). Las estructuras de los compuestos intermediarios se
muestran: en [Ch.84] - [Ch.85]. Los datos de RMN de estos
compuestos intermediarios se muestran [Tabla 17] - [Tabla
18] (300 MHz: sin marca, 270 MHz: marcado con *). El1 “A"
descrito en ([Ch.84] - [Ch.85], corresponde a las partes
aminas de cada ejemplo. [Ch.**], significa wuna figura
incluida en las férmulas generales, el esquema de reaccidén o
las estructuras del Ejemplo en la especificacién. Y [Tabla
*x]  significa una tabla que los datos farmacolégicos, datos
espectrales o combinacién de estructuras quimicas, se
muestran en la especificacién.

El "“**” gignifica un nlGmero de Serie que fue
gsecuencialmente fijo a partir de la pagina 1 de la

especificacidn.
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L

Valor } Ejem. | Valor | Ejem. | Valor | Ejem. | Valor
ple | A2 ple A2 ple A2 ple A2
1 A 16 A 31 A 46 A
2 A 17 A 32 B 47 A
3 A 18 A 33 A 48 A
4 A 19 A 34 A 49 A
5 B 20 A 35 A 50 A
6 A 2 A 36 A 51 B
7 A 2 A 37 A S B
8 A 23 A 38 A 53 A
9 A 24 A 39 A 54 A
10 A 25 A 40 A 55 A
11 A 2 A 41 A 56 A
2 A 27 A 42 A 57 B
13 A 2 A 43 A 58 A
14 A 29 A 44 A 59 A
15 A 30 A 45 A
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[Tabla 11)
Masa CI |1iempo de Masa CL.[[iempo de Masa cL |[Tiempo de
Ejemplo retencién|Ejemplo retencién| Ejemplo: retencién

(M+1)" | (min) (M+1)" | (min) (M+1)" | (min)
1 447 5.09 41 476 4.4 81 489 6.13
2 433 4.89 42 488 2.93 82 503 6.32
3 463 4.38 43 548 3.55 83 505 5.13
4 435 4.93 44 460 2.8 84 445 5.33
5 451 4.16 45 504 2.95 85 461 5.72
6 467 4.79 46 486 2.87 86 475 5.28
7 418 4.28 47 504 3.47 87 445 5.83
8 432 4.62 48 502 2.87 88 461 6.18
9 448 4.06 49 516 2.93 89 490 2.95
10 446 4.6 50 530 3.05 90 530 4.05
11 460 5.03 51 526 3.15 91 536 4.92
12 419 4.62 52 501 2.89 92 504 3.38
13 418 4.35 53 516 3.03 93 445 4.30
14 430 * 4.59 54 519 4.04 94 459 4.57
15 462 4.26 55 530 3.09 95 487 5.08
16 476 4.72 56 516 3.03 96 471 4.72
17 452 * 4.74 57 530 2.97 97 472 4.85
18 417 4.48 58 500 4.75 98 534 5.33
19 46l 4.52 59 453 4.81 99 548 5.80
20 419 4.85 60 459 5.55 100 562 6.05
21 418 4.34 61 443 5.17 101 574 6.22
22 432 4.95 62 491 4.55 102 516 5.20
23 403 4.48 63 458 2.40 103 528 5.15
24 431 4.93 64 504 3.80 104 477 4.92
25 445 5.35 65 517 3.87 105 505 5.40
26 432 4.84 66 418 3.78 106 489 5.10
21 418 4.28 67 473 5.95 107 519 5.48
28 447 4.32 68 417 4.42 108 503 5.10
29 445 5.15 69 431 4.72 109 445 5.28
30 503 3.78 70 431 4.82 110 457 5.45
31 501 2.97 71 443 4.92 111 505 4.82
32 516 2.87 72 491 4.33 112 446 4.77
33 517 4.06 73 447 5.23 113 460 5.03
34 502 3.68 74 477 4.70 114 488 5.58
35 502 3.74 75 473 5.60 115 472 5.22
36 417 4.75 76 459 5.40 116 460 4.97
37 491 4.22 717 489 4.83 117 474 5.25
38 508 5.35 78 461 5.50 118 502 5.78
39 522 5.83 79 475 5.72 119 486 5.42
40 462 4.18 80 475 5.90 120 476 4,57

Lk (M—lf
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[Tabla 12]
Masa CL [liempo de Masa CL [Tiempo de Masa CL [[Lempo de
Ejemplo retencién| Ejemplo retencion Ejemplo retencién

(M+1)* | (min) (M+1)' | (min) M+1)" | (min)
121 504 5.08 161 486 5.68 201 479 5.90
122 490 4.43 162 474 5.42 202 475 6.10
123 504 4,70 163 488 5.70 203 459 5.73
124 532 5.20 164 516 6.25 204 447 5.43
125 516 4.83 165 490 4.85 205 461 5.73
126 476 4.42 166 518 5.42 206 489 6.32
127 490 4.68 167 502 5.03 207 473 5.95
128 518 5.20 168 504 4.98 208 519 5.67
129 502 4.85 169 532 5.55 209 503 5.27
130 476 4.40 170 516 5.17 210 502 3.77
131 490 4.67 171 490 4.72 211 502 3.75
132 518 5.20 172 518 5.22 212 516 4.05
133 502 4.83 173 530 5.40 213 516 4.05
134 476 4.35 174 546 5.78 214 461 6.48
135 490 4.70 175 506 4.18 . 215 445 6.20
136 518 5.13 176 520 4.45 216 493 5.48
137 502 4.85 177 558 5.97 217 475 6.67
138 490 4.70 178 542 5.58 218 507 5.72
‘139 518 5.13 179 530 5.50 219 505 5.90
140 502 4.85 180 418 4.25 220 489 5.60
141 506 4.23 181 432 4.47 221 537 4.97
142 490 4.55 182 460 4.98 222 473 5.62
143 504 4.83 183 444 4.63 223 457 5.33
144 516 5.00 184 468 4.90 224 505 4.95
145 532 5.37 185 496 5.38 225 505 4.62
146 502 4.87 186 480 5.05 226 458 2.58
147 516 5.13 187 482 5.33 227 537 4.45
148 528 5.32 188 512 4.88 228 536 4.13
149 544 5.68 189 467 5.13 229 550 4.47
150 432 4.67 190 495 5.63 230 578 4.70
151 418 4.50 191 479 5.30 231 551 4.67
152 446 4.97 192 527 4.78 232 492 4.10
153 458 5.15 193 468 5.05 233 521 4,67
154 474 5.53 194 453 4.65 234 472 2.73
155 446 4.88 195 467 4.93 235 460 2.48
156 460 5.17 196 495 5.47 236 459 2.32
157 472 5.35 197 479 5.10 237 494 2.63
158 460 5.18 198 481 5.50 238 494 2.33
159 474 5.48 199 509 6.00 238 467 5.10
160 502 6.07 200 493 5.67 240 481 5.37

***forma libre

M
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[Tabla 13]
Masa CL | Tiempo de MasaCL | Tiempode
Ejemplo Retencion | Ejemplo Retencion

(m+1)* (min) (1t (min)
241 509 5.80 281 509 4.65
242 433 5.35 282 453 4.32
243 541 4.97 283 523 4.87
244 323 5.93 284 467 4.35
245 555 5.12 285 488 5.47
246 539 5.45 286 472 2.73
247 553 5.35 287 520 4,52
248 333 5.33 288 474 5.40
249 551 5.80 289 458 5.03
230 371 4.55 290 506 4.35
231 585 4.47 291 488 4,43
252 385 4,47 292 500 4,55
233 383 4.90 293 445 4.28
254 487 5.82 284 481 4.43
255 519 4,83 295 459 4.70
236 507 - 3.43 296 445 4.20
237 3533 5.78 297 447 4.43
258 317 5.38 298 439 4.57
259 365 4.72 299 446 3.88
260 549 5.13 300 481 4,53
261 533 5.78 301 472 5.22
262 581 4.18
263 505 9.353
264 489 3.13
263 337 4.350
266 401 5.83
267 475 3.35
268 523 4.88
269 473 4.60
2710 487 4,93
21N 473 4,33
272 489 4,83
273 475 4 .68
2774 487 4.90
2715 489 5.55
2776 489 5.13
277 518 4.22
278 332 4.45
2719 474 4,12
280 209 4.68
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Ejemplo

Datos RMN (5 : pprm) <" : Z70VHZ>

1

(DMSO®) 1063(1H,9),1016(1H,8), 756 (1H.d J=8Hz), 747 (H.d J=2H0), TA2(1H dd J = 1,8, 77
(H.d J=1H) |74 (1H &, J =2, 9H2), 688 (1H, 4 J =9Hz) 643 (1H ) 42 (H L J=6rE), 317 (H 1 )=
BH), 218204 (H ), 138(EH,s)

(DMSO® 1068(1H,s), 1017 (1H, §), 756 (1H,d, J = 8+), 748 (1H,d, J = 2Hs), 7R (1H d J= &), 727
(Hs) ,7.11(1H.dd J=2 9Hz), 691 (1H,d J=9Hz), 643 (1H8), 461 (1H,q )= THz) 42(2H  J=6H) 317
(H1J=6H2), 218204 H m), 141 BHd J=TH)

(DMSOd) 1070(1H,s), 1017 (1H,9), 7565 (1H,d J=8H), 747 (1H,d J =2H2), T44730(1H m), 727 (H.d,
J=1rk) 742(1H.dd, J=1, 92,691 (1H d J =9H) 642 (1H 5) 468458 (2H, m), 422 (2H L J=6rt) 364382
(2H m), 317 (2H,t J=6Hg) 217-206 2H m), 198188 (1H,m), 1861 72(1H m)

DMSO® 1050 (1H, ), 1027 (1H, 9, 758737 (3H, m), 728718 (3H, m), 64 (1H, 5), 421 (2H, t J =6Ht),
343(2H ) 315(H, ) =THz), 218206 (H m)

(OMSO 1127 (1H,8), 1069 (1H, 8), 7.837.70(2H m), 762738 (3H m), 729(1H, 5), 650(1H, ), 468 (2H s)
423(H 1 J=6H2), 318 (2H 4 J=6Hr), 225206 (2H m)

(DMSOh)  1027(1H,9),9965(1H,5), 754(1H,d J=8Hz), 744738 (1H m), 7287 23(H, m), 7R (1H,dd, J =
2,8H2),660(1H.d J=8Hz),641(1H,s), 584(1H5) 421 (2H,t J =6Hz), 368(2H, 5), 317 (H,t = THz) 218204
@m)

(DMSO) 1046 (1H,5), 1003 (1H,5) 755 (1H,d J=8Hg), 741(1H d J=8Hg) 738(1H.d J=2H2), 726 (H,
9 716(1H dd J =28, 665 (1H,d.J=8H2) 642 (1H,9), 422 (2H t J =6+, 360 (H, 9, 317 (H L J=TH),
21820 Hm)

(DMSOD 1029(1H,8) 9% (1H,5), 754 (1H d J=8Hy), 741(1H,d, J =8Hz), 726(1H, 5), 72(1H,9), 700
(1H.d.J=9H2), 660 (1H,d, J = 9H), 641 (TH,5), 586 (1H, 8) 490 (1H, £ J=52), 421 (2H  J =), 380345
EHm), 317(2H1 J=6H2), 2743H,5),2202002H m)

10

(DMSOdh) 10.18(1H, 8),998(1H,8), 753 (1H, d J =8Hz), 740(1H, d, J =8Hz), 725720 (H,m), 701 (1H,dd J
=28H2), 660(1H,d J=8Hz), 640(1H 5), 584 (1H,5), 420 (2H, £ J=6H2), 316 (2H, £ J = THz), 218200(H m),
1196Hs)

1"

(DMSO 1043(1H,5), 100B3(1H, ), 755(1H,d. J=8rz) 741 (1H.d J=8H2), 722(1H, d J=2H2), 725 (H,
§),718(1H & J=29z) 664(1H,d J =0He), 643 (1H 5), 422 (2H  J=6H), 318 (H, 1 J =6r) 2T3(H ),
220206(H,m), 1226H.s)

12

(OMSOd) 1028(1H,8), 10.18(1H,3), 786(1H,d J =8r2) 744 (1H,d J=2Hz), 741 (1H.d J=1Hg), 727 (1H,
dJ=1He), T2(1H dd J=2 8, 713(1H d J=82) 645 (1H 8) 523(2H,9), 422(H L J=6HD) 317 (H L o=
TH2), 218207 (H m)

13

(DMSO  1014(1H,8), 907 (1H,9), 756(1Hd J=8H2), 742 (1Hd J=84) 730719 (Hm) 714
(1Hd J=8), 700(1Hd J=82),678 (1Hs) ,646(1Hs)426(H s) 422 Hti=6) 317 @HtJ
=7TH) ,2202@ Hm)

14

(DMSO)  1015(1H,s), 925(1H,s), 756 (1H,d J=8H2), 742 (Hd J=8H) 727 (Hs) ,723(1H;s),
716(1H.d J=84), 701 (1H d J=8Hz), 645(1H,9) 434 (H 5) 422 (HJ=6H2) 316 HtJ=6) |
285(3H,9), 219204 (Hm)

15

(DMSO)  1015(1H,s), 920(1H,9) 755(1H,d J=8H2), 72 (1HdJ=8H2) 727 (1Hs) .723(1Hs)
714(1H.d J=8H2), 700(1H d J=82).645 (1Hs) , 474(1HtJ=52) 445(H 5)422 (H1J=6HD) ,
3% (HdJ=56H) ,347-328(2H m), 322:310@H m), 218202 (Hm)

6

(OMSO®  1015(1H,8), 923(1H,8), 756 (1H 4 J=8Hg), 742 (1HdJ=8) 727 (1Hs) ,723(1Hd
J=2Hp), 715(1H,dd J=2, 8 701 (1H.d J=8H2), 645 (1Hs) ,443(Hs) 422 (HtJ=6H) 35
340{4H,m), 326(3H,9), 316(2H 1 J=6Hz), 219203 H m) ‘

i

(DMSOd) 1025-10M4(H m) 756(1H d J=8H), 742 (1Hd J=81) ,734720 (Hm) ,716(1H
dd, J=2,8H), 706(1H d J=8H2),644 (1Hs) , 43B6(H.d J=84) 42 (HtJ=6H) 317 H)=
THo) , 219204 (Hm)

18

(DMSO) 1012 (1H, 5) 968 (1H,5), 70 (1H,d J=8Hz), 743 (1H.d J=8H) 727 (1H,s), 720708
Hm) 672(HdJ=6H) 657 (Hs) 42 (HtJ=6HD) 314 (HtJ=6H) 280 (HiJ=
) 20 (HiJ=6t) 217202 (Hm)

19

OMSOd 975 (Hs) ,757 (1HdJ=8Hp ,741 (HdJ=8%) ,7287.15(3Hm)710(Hd J=
™).65 (1Hs) 48 (H{J=6H) ,420 (HtJ=6H) 3% (HtJ=64) 36030 m)
312(2H t J=6Hz), 2681-268(2H m), 256241 (2H, m), 213201 (2H m)
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[Tabla 15]
Ejemplo Datos RMN(S : ppm)<* : 270MHz>
¥4 (DMSO) 1076(1H;),963 (Hs) ,773 (Hd J=8Hz) ,765(1H d J=8H), 742(1H,d J=8H),

726 (Hs) ,691 (HdJ=8%) ,675 (Hs) 667 (1HdJ=8H2) ,463(H ) 421 (HtJ=
6Hz) ,313(2H 1 J=6Hp), 218206(2H m)

(DMSOd) 1033(1H,5),947 (Hs) 757 (HdJ=81) ,744(1HdJ=9H) 727(1Hs), 702 (1H
A J=36) 666657 (Hm) 650 (Hs) 582 (Hs) 42 (HtJ=6) 3BAHdJ=
), 315(H.t J=6H), 215204 (2H,m)

(DMSOd) 1048(1H $),941 (Hs) ,786 (IHdJ=84) ,772(1Hd J=8H) 741 (1Hd J=8),
726 (Hs) ,703 (HtJ=8) 688 (HHs) 665 (1HdJ=8H) 42 (HtJ=6H) 3%B(H
5),318300(H m), 256(3H.5), 218207 2H m)

(DMSOd) 1019(1H,s) 1015 (1Hs) ,784 (1Hd J=8H) ,736(1H dd J=8 2 728(1Hd J=
HMA7B (HdJ=1H) 720 (HddJ=82H) 710 (HdJ=8t) 679 (Hs) 428 (HtJ
=6HD) ,347325(2H,m),282(H 1 J=TH2), 248 H L J=THY)

(OMSO® 102(1H,8,1013 (1Hs) .78 (1HdJ=8H) ,736728(2H m), 720(1H il J=8 2Hp)
716 (HdJ=2) 710 (HdJ=84) 68 (Hs) ,345318(2H,m),282(2H 1 J=8Hr) 23 (H
J=8) 186

OMSOd 1028(1H9),78 (HdJ=9) 753 (Hs) 736708 @Hm) 684 (Hs) 323
(H,5), 285273 (2H, m), 258-240(4H,m), 12(6H,s)

(€D 960(1H,9), 766(1H,d J=8H2),751(1H,8), 727721 (H m), 7.49(1H, s), 703(H,d, J=8H2), 69
(1H,5)686(1H,dd J=8,2H),518 (1Hs) 298 (HtJ=THo) 2672580 Hm) 182 EHs)

(DMSO)1010(1H,5),947 (1H,5), 933 (1H t J=6t), 760 (1H d J =8H2), 761 (H.d J=8) , 743
(H8), 718(1H 5) 714(1H d J=8Ha), TR(1H d J=8H2) 490 (Hs) 429 (H1J=51) 34933
Hm) 279 CHJ=THD) 2492 HtJ=TH)

(DMSOch) 1016 (1H, ), 1014 (1H,9), 756 (1H,d, J=8Hz), 74A1H d J=8Hp), 732 (1H,9), 727 (1H,5), 7.18
(1H,d J=8H2), 711 (1H,d J =8Hz), 646 (1H,5), 470(1H 1, J=5Hz), 422 (H £ J =BHp), 375365 (1H,m), 358-
345(1Hm), 317(2H t J=7Hz), 298-270(2H, m), 260-245(1H, m), 218-203{2H,m)

(DMSO) 1016(1H.5), 1006(1H,) 756 (1H,d J=8), 74 1H d J =8H), 722(1H.d J=2H), 727 (1H
§)718(1H, &l J=28H2), 708(1Hd J=8Hp), 646 (1H,5), A2 (2H L J=6H7), 317 (H,t J = THe) 269 (H, )
218:206(H m), 1065(6H,5)

(DMSO®) 1018(1HS), 1016 (Hs) .75 (HdJ=81) ,742(1H,d J=8), 731 (1Hs),725(1H,
m78707 (Hm) 645 (Hs) 42 (H1J=6H2) 354346 4H m), 325312 (3H,m), 308284
(Hm), 270254H m), 2172052Hm)

(DMSO) 1014(1H),1010 (Hs) 758 (HdJ=8M2) ,741(1Hd J=8H2, 728(1H, s), 725(1H
717704 GHm) 643 (Hs) 421 QHLJ=6r2) 350310 (3H,m), 305280 (H m) 265253
(4H,m), 217208 (2H m), 150-128(6H m)

(OMSO 1076(1H), 1015 (Hs) 786 (HdJ=8H0) ,742(1H.dJ=8H), 730(1H,s) 727(1H
9718707 @HM)645 (Hs) 42 (H{J=6H) ,324312(2H,m),307-280(2H,m), 263257 (H m),
234204BH M), 211 EH )

(DMSOd)  1021(1H,),1020 (1Hs) ,781 (1HdJ=8H) ,7.367.27 (2H m), 722708 (3H m), 684
(Hs) ,351 @HLJ=4H) ,338328(2H m),324318(1H,m), 309283 (2H, m), 270256 (4H m), 133
{EHs) '

(DMSOh 1017(Hs),75 (IHdJ=8H) ,742(1H d J=8H2), 7347 2B(Hm) 718707 Hm)
6845 (1H ) 421 (HtJ=6HD) 354346 (4H m), 325312 (3H m), 308284 (2H m), 270256 (4H, m),
247206(Hm)

OMSOd) 1017975 (HdJ=81) ,742(HdJ=8H) 74723(QH m), 718707 GHm)
645 (Hs) 421 (QHLJ=6r) 354346 (4H m), 325312(3H m), 308284 (2H m), 270256 (4H,m),
2172064 m)

OMSO 982 (HHs) ,7680 (HdJ=8H) ,742(1HdJ=88),727 (Hs) ,7076R H
m) ,666 (HdJ=8+) 65 (Hs) ,6@(1Hs)42 (HtJ=5H) ,363(H s)346(H s) 32
307 (H m), 218201 (2H m)

(OMSOd) 961 (Hs) 906 (1Hs) 757 (HdJ=8H) ,742(1HdJ=84), 727 (Hs) ,706
(1H,d J=%2), 688(1H d, J=%H2) 652 (HH,s) ,457 (Ht{J=5) ,42H1J=6H) 406 (H1iJ=
BH) | 364354 (2H mi), 314 (2H t J=7H2), 284274(2H m), 247237 (H,m), 215202(H m), 195186 (H,
m) .

I
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[Tabla 18]
Ejemplo Datos de RMNG: ppm)<” : Z70hHz>
=F (DM DASAH,5) 93B(H,5) 753(H, d J=8HA,745721 (BH,m 71 (HH,ddJ=2 ) BB

(H, d.J =Sz B4A(1H,5) 453 (H, ) 425(H ) 4D (2H.tJ=EH) 36 QHtJ=6H) 2720
QHm

(DMS0dy 025(1H,5) 757 (H, dJ=2HE 748718 (GH.m) ,70B(1H,d.J=8H2 B9 1H.5). 4B,
ATERHNGZ (HiJ=tHD 329@H.5)37 (HiJ=6H) 220218 (2Hm

(DMIDdy DDAH9DH T 5A(H, 4 J=8H2) TA(H, dJ=8HA 7 25(1H.5) 7 21(H.4 J=2Hz)
623(1H, dd.J = 28H2) BA5 (1H, d J=EH2A BAI(IH, s)5B8(H, ) 4742 (1H, m) 421(2H, t J=BH2). 3B
(1H,ddJ=6,11Hz, 3B(1H, dd J=5 HHA 317 H 1) =7H). 2 B2RE2H, m), 1. BEH.s)

4f

(DMSOd) 03 (1H,5 OE601H,5x7 54(H, dJ =53, 7D(1H, d,J= 82\ 7 230, 5) 7 2(H, 4. )= 22,
7A3(1H, dd.J = 28HABFB(H, d J = BH2\ B (TH,5), 482475(1H, m), 421 2H, £ =6H3,371(1H, 03, )=
BMHAB(H, ddJ=51H 3. BEH L J=BHA 277 (H, 9 28.2002H,m\ L 7 (GH.s)

(OWMS0dy 1177 (11,9, 1038 (11 5), 7 B, 5 767 (H, 4] =Bz, 70 (11, 8, )= o), 74301, 4 J=
SHAT34(H, dJ=8H 7 250 5) 77 (1H, 18R(1H,5) ABEH 1) =BHz) 3R:36EH, m)3HA3 0 EH,
m)220203(H, m)

(OMI0dy DD(H,5) DB (H, S\ 7560H, dJ=8H 7A(H, d J=8HA 72077 (H,m) 7 12(1H.d J
= EH) BA(IH.) A22GH 1 =6H) 3453 M EH,m) 2.8 205@H, m)

(DME0) D23(1H8) DA(IHS). 7B (H, d J= 82, 787D EH, M 757 B(H, m) 7.0(H,d.J=
SHABBB(IH, S13D(MH 5). 222H,LJ= THA 2BEH tJ= TH2), 2282 13@H, m) 2 H-1992H, m), 193177
(H,m) 17415 H,m)

(OMS0d) 10R(IH,5), 01 (1H, 51 779(1H, 4 =8H2), 7377 2B (TH, m) 732(H,5). 724701 GH, m),
BE2(1H:5)3553:18 (EH, m) 3B (EH,5) 2 EHE J=0HA 243(H, 1) =0k

DMEOG D BOR.87 10,5\ 7B (H, dJ=8H.73 (H,d.J=8H2, 727 (1H.5) TB(1H,d J=02),

743(1H.£J=8H, 700 (H, 9,873 (H, 4. =8HA 388(2H,5)330327 2H m) 306(2H,d.J=8HA, 253 (2H. t
J=8H2B(M,1) =EHZ) 220GEH,3)

(DAMSOds QB3(TH £),808(1H,5), 7767 58GH, m),7. 14758 (H, m) B85 (1H, 5) BE3(1H, d.J = 2. 6.4
(1H,5) 481 2H,5) 423 (H,5),302H, 1 J=SHA) 3983 22(H, m)

8f

(OIS0 DB(H.S7E00H, dJ=8H.78(H,d,)=2H2 70(1H,d,J=2H3 7 22(1H, dd,J=0, 22}
7A8(1H, Y688 (1H, d.J=EH)\ BR2 (1H, s ABB(HH, g J =7HAR352H, 9,327 3H,5) 1713 EH, m) 18
(H.d,J=THA0MBEH L J=THD)

(DM30dy 995(1H,5) 778(1H, 4.J=8H2\729(H,dJ=0H2\7.95(H,ba707(1H,dJ =2HJ) BEB(H, dd
J =021z 620(1H, b)BBO (H, d.J = OHA 4B415 (H, m) 3830 @M, m) 32730 RH, m). 222 (3H,5)
1681 53@H, MOSSEH L J=THD)

ar

(OMS0dY 1 (IH.5\780(H, dJ=8H3, 758 (1,4, =22, 731(1H, 4. J= 827 23(1H, &, J= 8, ),
7A8(1H, BB (1H, d,J=9HD,B82(1H, 5) AT242 (H, ), 364352(2H, m) 341320 (2H,m) 377 GH, )
2021 732H,m) 170 154EH, MOBSEHL=THD

(OMSOd DB(H, 51027 (H,5), 783(H, d J=8H2) 746(1H, d J=2HAT 32(1H, d1.)=8 HA 72D
(HdJ=8e7. B(H.4J= 1Hz17 2(H d4=8, 1@685(1H 51333330(214 M3 51123@14 s)

(M, smsmn ), 42?421(21 m]&SSGB?H MABEH, 511?215?(44 rrnom@H 1= stg

73 (DAS0Q) 9B1(TH, 5) 805 ¢1H, 5) 781 (1H,4,J=0H2 720 (1H, d J=0H2, 7.7 (1H,5),7 146 23(2H, )
BE36E52H, MBB3(H, dJ=8HAABEH ) 32 252H, mi 160152(H, my087 BH. tJ=7H2)

i (DMS0dy 971(1H,$) QK¥(H, ) 780 (H,4,J=CHA TA (1H, d J= 84, 720 (1H.9), 7227 10(H, m)
7036 22H,MB700H, 4)=7HA 42 2Hs) 3623302H, mi237-202¢H, m 167-1684(H, m)

L] (D90 028(1H, b B7(TH,5) 782 (H, dJ=8H), 734(1H,d,J=8HA 7287 (D(TH,m)y 7 22(1H,5)
718(1H, d,J=8Hz) 705 (H, d.J=8HZ) B2 (H s\BEO(H, d.J = 8HA A3, d J=7H2),3452H,5) 223
190@H, ) ASR175(1H, M 173157 (1H,m) :

] (DMSDty) D20(1H, biy 9F3(1H.£) 7B @H, d J=8H3,743(1H,d J=8HAT 27 (1H.5) D7 (24, mL
BE2(1H,dJ=gHABSA(TH.5) 422, J=BHA 3 253086H, m) 2642383(2H, m) 2 5203 2H,m)

1B (O30 1DA9(1H, biy OF6(1H.5) 782 (1H, dJ =0H3,7 20(1H.d. J=0HA T 247 [BEH,mBA(TH 5)
BB2(1H,dJ)=8HA3B-325(H, m) 3202H 1) =7HA 1 701536 H, mOSB EH.L =7HD)

X (DMSDE) 1021(1HS) 10 R(TH,5) TR1(TH,4.J=8Ha 735(1H, d.J=8H2, 731 (H,d J=2H2\ 7 Z (1H,
) 7D(H,dd J=28HA7 10(H, d J=8HABS (1H 5} 378350(3H, m) 3R (2H,5) 282(2H £ =7HA 248
(HLJ=TH2), 1B BEH.m)

¥ (DMSDB) 1025(1H.5), NAZ(H,$) T7B(H, dJ=EH2, 7B (H, d J=8H2) 7(1H )7 21 (1H,5) 721

(H,d.J=8Hz\ 7.0(H, dJ'SHz]68?(1H SYIB2(2H, .= THY, 4482H,0.J= TH) 379(2H s) 2802
(H.m)25-2HB(H,m)

jibo
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[Tabla 17]
Ejemplo Datos RMN(® : pom)<* : 20MH2>
14t COR 742 (HdJ=8%) 728718 (Hm 619 (Hs) 423 (HtJ=64 322 (Ht
J=6Hz) 230216 @Hm)
34F DMSOd) 801 (Hd J=8%) 727720 @Hm 62 (Hs) 4277 {HtJ=6H) .38
{(HdJ)=6)
45 (QDCR7688(1H,d J=9H7) 719707 (2H,m) 647 (1H.s), 328(2H,5), 1.39(BH,s)
%2 (DR 843(1Hd J=81) 828(1H k) 730 (1H.dd J=1,8Hz) ,7.18(1H d J=1Hz), 168(6H.s)
74" (CDCR 839(1H.bs). 813(1H.d J=8Hz). 747730 (1Hm) 730727 (1H m) 449 (H d J=6Hz) 358
(Hd J=661)
16 (DMSOd 1034(1H,8).650{1H d J=8H2) 6.14(1H.d J=3H 6 H (1H.dd J=3 812, 473 (H bs) |
1R(EH s
22 {DMSOd) 1039(1H,8,662(1H d J=8H2). 6151H d J=3), 611 (1Hdd J=3 812,481 (2Hbs) |
442(1H g J=THr) 1.36(3H.d J=THe)
32 (DMSOdy 1041(1H,5).661(1H.d J=8HA.615(1H.d J= 3Ft)611(1Hdd.J 38948 (@Hbs)
480(1H t J=5H2) 442(1H.dd J=4 9H7) 357350 (2 m), 195-168(H. m)
41" (COQ _ 678(1H.d.J=9H2),646 (1H.d J = 2H2). 631 (1H &l J =9 2Hz) 450 (2H 5) 403394 (2H. m),
391383 (Hm) ,351{2Hbsl08 (Hs) 001{BHs)
52 (OMSOy)_1028(1H ),690(1H d J=8r2) 626617 (2H, m), 520(2H.5). 333 (2H, 9)
12 (DMSOd) 1051(1H,s) 1002(H bs) 681667(3H M} 489 (3H,bs) ,375(H s)
9z (DMSOd) 1049(1H 5).988(2H.5),675668(3H.m) 386350(3_'_{, m
102 g
122 (DVISOds) 985(144679 1Hd,J 8HZJ 618(1H¢1J Z%)611(1HdJ~21rt)521(24b§L
506(H s
133 (DMSOd) 874(1H.8).667 (1H.d J=8+2) 662(1H 8),607(1H dd J=28¥).60(1Hd J=2)
495(2H 5)412(H;s)
ac i (OMSOh  8B(1H 8,660 (H.d J=8Hz) ,608(1H.dd J=2 8He) 5B (1H.d J=2Hz) 4B (2H.s),
419(H 5).281(3H )
154* _(DMSO@) 88(1H.9)666 (1Hd J=8Hz) ,607(1H.dd J=2 8Hz) 59 (tH.d J=2H2),497 (H 5)
432{H 5).372(2H t ) =6Hz). 4404 26(2H. m), 084 (GH 51,001 (BH 5)
163 (DMSOd) 891(1H.5),668 (H.d J=87) 608(1H.dd J=2 8 6(D(1HdJ 2H) AB(2H 9),
4B(H 3 351 ABEHM.IB ()
72 (OMSOdy) 971(1H.bs) 708 (IHtJ=TH2 672(1H dJ=8Hz614(IH dd J=2 8z 5B(1H.dJ
=2rt)!5(5@sz421§2ﬂdJ =7H)
iy | 680(1
360 5278266 m). 091 50076H
202 OMSOd)1046(1H.9,663 (1HtJ=8H7) 631 (1HdJ=81) 612(1HdJ=8H2)485Hs)
402 s
22 (DMSOd 1052(1H.8).686(1H,d J=8Hr), 681665 (Hm) 397 (Hs)
33 Oy 746(1H.8).65(1Hd J=81). 6B (1H & J=2 8Hz), 608 (1H.d J = 2Hy), 36377 (H.m),
366(2H 5), 337-328(1H.m) 280268(3H m)
23 _(con 732(1H.5).691(1H.dJ=8H7). 632 (1H.dd J=287) 605(1H d J=2H) 363(2H. ). 263 (H,
s, 100@Hs)
3 (DMSOdh) 989 (1Hs) ,67(1H.d J=87),6.11(1H d J=8H7) 607 (1H.5). 495 (2H b 351 (4H t J=
4Hz) 3183.10(1H m),293280(1H m). 278267 (1H m), 267-256 (4H m)
3A (DMSOd) 981 (H.s) 677(1H d J=8Hp) 610(1H dd J=8 2HA) 606 (1H.d J =2Hz), 433 (2H b,
316(1H.dd.J=10,6Hz), 283(1H.cd 15,10H2), 2 72(1H.dd J= 15, 6H7), 267-2 53 (4H. m), 1.50-1.2(6H.m)
DA (OMSOd) 985 (1Hs) 677(1H.d J=8Hz). 611 (1H.d J=8H2). 607 (1H.5). 494 (2H b 317-308(1H
I3
B3 towsow 9&3(1H s) 78720 (SHm 663(1H dJ= 8Hz)6105%(2Hm 490(H ¢),448(H,

s 4N (Hs)
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[Tabla 18]
Ejemplo datos de RMN @: ppm) < - 200z

202* (OMSOdg 7.3748 (5H,m) B70(1H,d,J=BH3),6.185102H, m\SC8(E2H, 5) 452 2H,s) 410 H,
$)315H.5)

[z (OWS0Odg 002 (1H,5) BABD (H, m) BA0800EH, m) 57 (H, s) 4554 35(H, m) 3D3IDEH,
m 1751 DEH, my 12041 453H, m) ‘

RA (OMSOdy 982 (TH,5) 677 (TH, d J=8H2) 615603 (2H, )\, 493(2H,5), 205(1H, dd,J = B6.10Hz), 281
(1H, dd J= 0BHA2E0(MH, dd J=6.15H2) 2298H.5)

$3A (OM50dg 979(1H 53 87B(1H, d.J = SHZ)B 13 604(2H, m)484(2H 5). 3423 31(1H, m), 288243(EH,
) 00REH, m) .

HA (DWSOdg  978(1H,9),678(1H, ) =EHA B D(1H,dd J=38HAE5(H, k) 402(2H, q.J=THZ337-
315(4H,m),321(8H,5) 208257 BH,m)

A (DMSOd  9AD(TH, 5) B77 (H, d J=8HA BAD(TH, d,) = 8H3 BOB(1H, 5)4852H, b) 30377 (3H,
) 3213H,5), 283 260(EH,m 2263H,5)

BA (OWS0de 985 (H,9 B77(1H,d. J=eRA80(TH, d J=8RB05(1H, ) 403 C2H, i 2 6(TH L J=
6Hz), 278(2H, d,J=6H2) 262252¢H, mi), 185155, m)

A (OMS0dg  DOO(IH 5) B, d J=8HABM(TH, d,J = 38H2, 807 (1H, ,5.14501(1H, m), 495 2H,
S13402467H.m)208283 24, m)

BA (OM50d) 96 (1H,5) BRIBTR(H,m) 514603 (2H, m) 4E3(H, k) 41423 (1H,m) 3B2R (H,
T\ 2842 FB@H, m)2482.3 (1H,m) 2001 85C1H,m. A 551 44(1H, mi.083EH.5),001 (H,5)000EH.5)

PBA (OMSGY 982 (1H,s) ,B80672(1H, myG 13605 (1H, m), 483 H, b 372362 (1H, m), 343310
(4, My3022B36H, m), 192142EH,m0B2 BH,s) 00 EH.s)

A (OVSOd3  940(HH,5)B76(1H, d J=8HAB BB (H, m) 460 2H, ) 361 ( 1H, dd, J= 1, 7H2)
323D, m)30-29B(EH, m) 2F7-263(H, m), 193189 (1H, m), 183- 152 @H, m) 151-13B(1H,m)

51A {(OMSOde 976(1H,5).B877(1H,d J=BHAB10(H, dJ=8H3 8B(1H.5) 402(H 1) 3402H 51200
2B(H,m) 2022 2H, m), 2243H,5) 182167 (H, iy 128 106E8H, mi

f2A (OVSOd9  983(1H,5) BB(1H.d,J=BHABA5S803H,m),455 (H, bs) 4R (2H, q,0= 7HZ), 340320
@H, my2822550H, m) 1221.10@H, m)

83A (V5009 9(IHS)678 (1H, dJ=9H) BID(IH, dd J=2,8H2)\ 607 (1H, d J=2H2495(2H,s),
3733D(H, my301-266(2H, m) 184 1BACH. m)

A (OMSOdy 885(1H,5),678(1H,d.J=8H) B4 (H, dd.J = 28H2 BIB(TH, d J=2Hz) 435(H.5),337
3B 1H,m) 306278 6H,m),260(1H, dd J =6,15H2) 263244, m)

A (OMSO09  983(TH 53877 (1H, dJ=8HZ)B810(1H,d J=8H2) BOB(1H,5) 4542H.5) 327 306GH, m),
200:2665(4H, m) 262-24B(2H, m) 17160 (H, m) 4B 1 292H, m)

TA (OMSOdy 987 (1H.5)877 (H, dJ=8H2) 6.H (H, dd,J=28H2)\ BV (1H,d.J = HZ 433(H, 9,387
3B(1H,m)313(H,5).288(1H { J=6Hz) 285 256(EH, m), 188-182(4H, m) 166- 130 (1H. m)

5TA (COCHBB(H ), BEB(IH,d.J=8Hz) 631(1H.dd J=2,8H2\ 61 (1H,d J =2H2\4043062H,m) 376
(1H,dd J =6, 12H2, 368 (H, te), 345323 @H, m), 312287 (H, ), 280(1H, dd, J =8, BH2), 246 3H,3),
193178 (2H,m) 158 10(H, m)

B1 (OWSOd3 MO (H, )7 19(1H,d J=0HABEI(TH,5) B4 (1H,dd J=2, 813,636 (H, d F8H) 547
{2H.ts)378368¢H, m) 30828 (H.m)

o1 (PMSOd  974(H,5)679(4H, dJ=8HABAD(TH,d J=8Hz)\ 5F7 (1H,s) 503ZH,5) 328 3 BEH. m),
3H305(H,m)

@04 (CDCE)  7E5(1H, d J=BH2 78707 @H, m) 6% (1H,5), 328 @H, 5) 17713 @H, m) 083GH,  J=
&)

84 (OVEO&E 7BA(TH, d =8R8, 7307 T3ZH myBE5(H, ) 3T-3(TH, my

B3 (CDCBY 70(1H,4,J=0Hz,7357 10(H, m) 652 (1H,5) 402(2H, 4.J= 10HA, 393 @H, d.) = 1H3,
3IB(H.5)1460H.s)

3 (OMSOA3) 7 82(1H,dJ=8H2) TB(H.5)7 A (1H,dJ =9H2) 343:25(2H, M3 B3B{H, m)

2141 (CDCBY BAB(1H,tJ=8H,BD(1H,d.J=8H2),B8(1H,d.J=0H2) 4B@H 1) =2Hz), 3532H, b} 325
iH.1J=3H2) 288EH.5)

94 (OMSO &)757 (1H, d J=8H2, 7257 20(H, m) B (1H, 5) 37238 (@, m), 393320 GH, m) 160156
@&H.m

T A3 | (COTEY 7R, TSR YT B3 mes2(H s\ 40 H, d.J=TH 48 (2H, d J=7H),373

&H.s)

40



S

479

19

En el compuesto representado por 1la férmula (I)
mostrada abajo, los compuestos (Compuesto No. 1-2538 en la
5 Tabla: Compuesto No. 1-2538) combinado con cada uno de los
grupos mostrados por un grupo (grupo a; al-al4l) y grupo b
(grupo b: bl-bl8) pueden ser sintetizados, asi como los
ejemplos anteriores.
Los compuestos representados por la férmula (I)
10 pueden ser sintetizados combinando arbitrariamente los grupos
seleccionados abajo de R', R?’, X', X?, etc., y se prefieren
los compuestos de la combinacién mostrada en la tabla abajo.
El ejemplo especifico del grupo a (al-al4l) y grupo b: (bl-
b18) en la tabla, se muestran en la fdérmula quimica abajo,
15 al-al4l, bl-bls.

[Ch. 86]
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[Ch.88]
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[Ch.90]
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[Tabla 19}

Com{\?:sw grupo a grupo b
1 al b1
2 a2 bl
3 a3 bl
4 a4 bl
5 ab bl
6 ab bl
7 a7 bl
8 a8 bl
9 a9 b1
10 al0 bl
11 all bl
12 al2 bl
13 al3 bl
14 al4 bl
15 alb bl
16 al6é bl
17 al7 bl
18 al8 bl
19 al9 bl
20 a20 bl
21 a2l bl
22 a22 bl
23 a23 bl
24 a24 b1
25 a25 bl
26 a26 bl
27 a27 bl
28 a28 bl
29 a29 bl
30 a30 bl
31 adl bl
32 ad2 bl
33 a33 bl
34 a34 bl
35 a3b bl

- 36 a36 bl
37 a37 bl
38 a38 bl
39 a39 bl
40 a40 bl
41 a4l bl
42 ad2 bl
43 a43 b1
44 ad4 b1l
45 a4b bl
46 a46 bl
47 ad7 bl
18 a48 bl
49 a49 bl
50 ad0 bl

485

Compuesto
1\?0. grupo a grupo b
51 abl bl
52 ab2 bl
53 ab3 bl
54 ab4 bl
55 abb bl
56 ab6 bl
57 al b2
68 a2 b2
59 a3 b2
60 a4 b2
61 ad b2
62 ab b2
63 a7 b2
64 a8 b2
65 a9 b2
66 al0 b2
67 all b2
68 al2 b2
69 al3d b2
70 al4 b2
11 ald b2
12 al6 b2
73 al7 b2
74 al8 b2
75 al9 b2
76 a20 b2
7 a2l b2
78 a22 b2
19 a23 b2
80 a24 b2
81 a2b b2
82 a26 b2
83 a27 b2
84 a28 b2
85 a29 b2
86 a30 b2
87 a3l b2
88 a32 b2
89 a33 b2
90 a34 b2
91 a3db b2
92 a36 b2
93 ald7 b2
94 a38 b2
95 a39 b2
96 a40 b2
97 a4l b2
98 ad2 b2
99 a43 b2
100 a44 b2

9%
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[Tabla 20}
Compuesto

No. grupoa grupo b
101 a45 b2
102 ad6 b2
103 a47 b2
104 a48 b2
105 a49 b2
106 ab0 b2
107 ad1 b2
108 ad2 b2
109 ab3 b2
110 ab4 b2
111 abd b2
112 ab6 b2
113 al b3
114 a2 b3
115 a3 b3
116 a4 b3
117 ad b3
118 a6 b3
119 a7 b3
120 a8 b3
121 a9 b3
122 al0 b3
123 all b3
124 al2 b3
125 al3d b3
126 al4 b3
127 alb b3
128 al6 b3
129 al7 b3
130 al8 b3
131 al9 b3
132 a20 b3
133 a2l b3
134 a22 b3
135 a23 b3
136 a24 b3
137 a25 b3
138 a26 b3
139 a27 b3
140 a28 b3
141 a29 b3
142 a30 b3
143 a3l b3
144 ad2 b3
145 ad3 b3
146 ad4 b3
147 a3d b3
148 a3b6 b3
149 a37 b3
150 ad8 b3

Compuesto
No. grupo a grupo b
151 ad9 b3
152 a40 b3
153 a41 b3
154 a42 b3
155 a43 b3
156 ad4 b3
157 a4d b3
158 a46 b3
159 a47 b3
160 a48 b3
161 a49 b3
162 ad0 b3
163 adl b3
164 ab2 b3
165 ad3 b3
166 ad4 b3
167 adb b3
168 ab6 b3
169 al b4
170 a2 b4
171 a3 b4
172 a4 b4
173 ad b4
174 ab b4
175 a7 b4
176 a8 b4
177 a9 b4
178 al0 b4
179 all b4
180 al2 b4
181 ald b4
182 al4 b4
183 alb b4
184 al6 b4
185 al7 b4
186 al8 b4
187 al9 b4
188 a20 b4
189 a2l b4
190 a22 b4
191 a23 b4
192 a24 b4
193 a2b b4
194 a26 b4
195 az27 b4
196 a28 b4
197 az9 b4
198 a30 b4
199 adl b4
| 200 aj2 b4

A
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Tabla 21]

Cm;\?(: esto grupo a grupo b
201 a b4
202 ad4 b4
203 a3d b4
204 a36 b4
206 a37 b4
206 a38 b4
207 a39 b4
208 a40 b4
209 adl b4
210 a4d2 b4
211 ad43 b4
212 a44 b4
213 a4b b4
214 a6 b4
215 a47 b4
216 a48 b4
217 a49 b4
218 ab0 b4
219 a1 b4
220 ab2 b4
221 ab3 b4
222 ab4 b4
223 abd b4
224 abb b4
225 al b5
226 a2 b5
221 a3 b5
228 a4 b5
229 ab b5
230 ab b5
231 a7 b5
232 a8 b5
233 a9 b5
234 al0 b5
235 all b5
236 al2 b5
237 al3d b5
238 al4 b5
239 ald b5
240 al6 b5
241 al7 bb
242 al8 b5
243 al9 bb
244 a20 b5
245 a2l b5
246 a22 b5
247 a23 b5
248 a24 b
249 a2d b5
250 a26 b5

487

Compuesto
No. grupo a grupo b
251 a7 b5
252 a28 b5
253 a29 b5
254 a30 b5
255 adl b5
256 a32 b5
257 ad3 b5
258 ad4 b5
259 adb b5
260 a36 b5
261 ad7 b5
262 a38 b5
263 a39 b5
264 a40 b5
265 a41 b5
266 a42 b5
267 a43 b5
268 ad4 b5
269 a45 bb
270 a46 b5
271 ad7 b5
272 a48 b5
273 a49 b5
274 a50 b5
275 abl b5
276 a2 b5
277 ab3 bb
278 ad4 b5
279 abd b5
280 ab6 b5
281 al b6
282 a2 b6
283 a3 b6
284 a4 b6
285 ad b6
286 ab b6
287 a7 b6
288 a8 b6
289 ad b6
290 al0 b6
291 all b6
292 al2 b6
293 ald b6
294 al4 b6
295 alb b6
296 al6 b6
297 al7 b6
298 al8 b6
299 al9 b6
300 a20 b6

479
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[Tabla 22]

(,ong):esto grupo a grupo b
301 a2l b6
302 a22 b6
303 a23 b6
304 a24 b6
305 a2b b6
306 a26 b6
307 a27 b6
308 a28 b6
309 a29 b6
310 a30 b6
311 adl b6
312 ad2 b6
313 ad3 b6
314 a4 b6
315 adb b6
316 a36 b6
317 ad7 b6
318 a38 b6
319 a39 b6
320 a40 b6
321 a4l b6
322 a42 b6
323 a43 b6
324 ad4 b6
325 a45 b6
326 a46 b6
327 a47 b6
328 a48 b6
329 a49 b6
330 ab0 b6
331 adl b6
332 ab2 b6
333 ab3 b6
334 ab4 b6
335 abd b6
336 ab6 b6
337 al b7
338 a2 b7
339 a3 b7
340 a4 b7
341 ad b7
342 ab b7
343 a7 b7
344 a8 b7
345 a9 b7
346 al0 b7
347 all b7
348 al2 b7
349 ald b7
350 al4d b7

488

Compuesto

No. grupo & grupo b
3[1 | alb | b7 |
352 al6 b7
353 al7 b7
354 al8 b7
355 al9 b7
356 a20 b7
357 a2l b7
358 a22 b7
359 a23 b7
360 az24 b7
361 a25 b7
362 a26 b7
363 a27 b7
364 a28 b7
365 a29 b7
366 a30 b7
367 adl b7
368 a32 b7
369 a33 b7
370 ad4 b7
371 a3b b7
372 a3b6 b7
373 ald7 b7
374 a38 b7
375 ad9 b7
376 ad0 b7
377 a4l b7
378 a42 b7
379 a43 b7
380 ad4 b7
381 a45 b7
382 a46 b7
383 a47 b7
384 a48 b7
385 a49 b7
386 ab0 b7
387 adl b7
388 ab2 b7
389 ab3 b7
390 ab4 b7
391 abd b7
392 ab6 b7
393 al b8
394 a2 b8
395 ad b8
396 a4 b8
397 ad b8
398 ab b8
399 a7 b8
400 a8 b8
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[Tabla 23]
Compuesto Compuesto

No. grupo a grupo b No. grupo a
401 a9 b8 %1 | a3 |
402 al0 b8 462 a4
403 all b8 453 ad
404 al2 b8 454 a6
405 al3 b8 455 a7
406 al4d b8 456 a8
407 ald b8 467 a9
408 al6 b8 458 al0
409 al7 b8 459 all
410 al8 b8 460 al2
411 al9 b8 461 al3
412 a20 b8 462 al4
413 a2l b8 463 ald
414 a22 b8 464 al6
415 a23 b8 465 al7
416 a24 b8 466 al8
417 a2b b8 467 al9
418 a26 b8 468 a20
419 a27 b8 469 a2l
420 || a28 b8 470 az22
421 a29 b8 471 a23
422 a30 b8 472 az24
423 a3l b8 473 a25
424 ad2 b8 474 a2b
425 a3l b8 475 a27
426 a34 b8 476 a28
427 a3b b8 477 a29
428 a36 b8 478 ad0
429 ad7 b8 479 adl
430 a38 b8 480 a32
431 a39 b8 481 a33
432 a40 b8 482 ad4
433 a4l b8 483 a3b
434 a42 b8 484 a36
435 ad3 b8 485 a37
436 a44 b8 486 a38
437 a4b5 b8 487 ad?d
438 a46 b8 488 a40
439 ad7 b8 489 adl
440 a48 b8 490 ad2
441 a49 b8 491 a43
442 a50 b8 492 a44
443 adl b8 493 a45
444 ab2 b8 494 a46
445 ab3 b8 495 a47
446 ab4 - b8 496 a48
447 abb b8 497 ad9
448 ab6 b8 498 ab0
449 al b9 499 abl
450 ag b9 500 ab2
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[Tabla 24]
Compuesto
No. grupoa | grupob
501 ab3 b9
502 ad4 b9
503 abb b9
504 abb b9
505 al b10
506 a2 b10
507 a3 b10
508 a4 b10
509 ab b10
510 ab b10
511 a7 b10
512 a8 b10
513 a9 b10
514 al0 b10
515 all b10
516 al2 b10
517 al3 b10
518 al4 b10
519 alb b10
520 alb6 b10
h21 al7 b10
522 al8 b10
523 al9 b10
524 a20 b10
525 a2l b10
526 a22 b10
527 a23 b10
528 a24 b10
529 a2b b10
530 a2b6 b10
531 |- a27 b10
532 a28 b10
533 a29 b10
534 a30 b10
535 a3l b10
536 a32 b10
537 a33 b10
538 a34 b10
539 a3b b10
540 a36 b10
541 ald7 b10
542 a38 b10
543 a39 b10
544 | a40 | b10
545 a4l b10
546 ad?2 b10
547 a43 b10
548 ad44 b10
549 a45 b10
550 246 b10

490

Lom;\)]l;‘eslo grupo a arupo b
551 ad7 [ bi0
552 a48 b10
b53 a49 b10
554 ad0 b10
555 abl b10
556 ad2 b10
557 ab3 b10
558 ab4 b10
559 ab5b b10
560 ab6 b10
561 - al bl1l
562 a2 bl1l
563 ad b1l
564 a4 b1l
565 ab b1l
566 ab bll
567 a7 bl1l
568 a8 bl1l
569 a9 bll
570 al0 bl1l
571 all bll
572 al2 bl1l
573 ald bl1
574 al4 bl1l
575 alb bl1l
576 al6 bl1l
577 al7? b1l
578 al8 bll
579 al9 bl1l
580 a20 bl1l
581 a2l bl1l
582 a22 | bll
583 a23 bl1l
584 a24 b1l
585 a2b bll
586 al6 b1l
587 a27 bl1l
588 a28 bl1
589 a29 bl1l
590 a30 b1l
591 a3l b1l
592 a32 bll
593 a33 bll
594 a34 b1l
595 a3b bl1
596 a36 bl1l
597 ad7 b1l
598 a38 b1l
999 a39 bl1l
600 | ad0 | bll

ol
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[Tabla 25]
Compuesto } .

No. grupo a grupob .
601 ad 1 b1l
602 a4 ?2 bl1
603 a43 b1l
604 ad4 bl1
605 a45 b1l
606 a46 b1l
607 a47 bl1l
608 a48 bl1l
609 a49 b1l
610 as0 b1l
611 abl b1l1
612 ab2 bl1l
613 ab3 bl1
614 ab4 bl1l
615 ab5 b1l
616 ad6 bll
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[Tabla 26]
Compuest
No. grupoa | grupob
617 al b12
618 a2 b12
619 al b12
620 a4 b12
621 ab b12
622 ab bl2
623 al b12
624 a8 b12
625 a9 b12
626 al0 b12
627 all b12
628 al2 b12
629 al3 b12
630 al4 b12
631 alb b12
632 alb b12
633 al7 b12
634 al8 b12
635 al9 b12
636 a20 b12
637 a2l b12
638 a22 bi2
639 a23 b12
640 a4 b12
641 aZb b12
642 a26 b12
643 a2l b12
644 a28 bi2
645 a29 b12
646 a30 b12
647 a3l b12
648 ad2 b12
649 adl b12
650 ad4 bi2 -
651 a3b b12
652 ER b12
653 ad7 b12
654 a38 b12
655 a9 b12
656 a40 b12
657 a4l b12
658 ad2 bl12
659 a43 b12
660 a4 b12
661 a4b b12
662 a46 b12
663 a47 b12
664 a48 bl12
665 a49 b12
666 ab0 b12

492

Compuesto
No. grupoa | grupob
667 abl b12
668 ab2 b12
669 ab3 b2
670 ab4 b12
671 abb b12
672 ab6 b12
673 ab7 bl
674 ab8 bl
675 ab9 bl
676 a60 bl
677 abl bi
678 a62 bl
679 ab3 bl
680 a64 bl
681 a65 bl
682 a66 bl
683 a67 bl
684 a68 bt
685 a69 bl
686 a0 bl
687 all bl
688 a72 bl
689 a73 bl
690 al4 bl
691 a7h bl
692 a76 bl
693 all bl
694 al8 bl
695 a?9 bl
696 a80 bl
697 a8l bl
698 a82 bl
699 a83 bl
700 a4 bl
701 a8b bl
702 a86 bl
703 a87 bl
704 a88 bl
705 a89 bl
706 a90 bl
707 adl bl
708 a92 b1
709 a93 bl
710 a%4 bl
711 a%b bl
712 ag6 bl
713 a97 bl
714 a98 bl
715 a%9 bl
716 al00 bl

™
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[Tabla 27]
Compuesto

No. grupo a grupo b
17 al01 bl
718 al02 bl
719 al03 bl
720 al04 bl
721 al0b bl
122 al06" bl
723 al07 bl
724 al08 bl
725 al09 bl
726 all0 bl
721 || alll | bl
728 all2 bl
729 alll bl
730 all4 bl
731 allb bl
732 allb bl
733 atl? bl
734 all8 -bl
735 all9 bl
736 al20 bl
31 al2l bl
138 al22 bl
739 al2d bl
740 al24 bl
741 al2b bl
142 al26 bl
743 al27? bl
744 al28 bl
745 al29 bl
146 al30 bl
47 aldl bl
748 al32 bl
749 al33 bl
750 al34 bl
751 al3b bl
752 al36 bl
753 al37 bl
754 alls bl
755 ald9 bl
756 ald0 bl
157 al4l bl
758 ab7 b2
759 ab8 b2
760 ab9 b2
761 ab0 b2
762 a6l b2
763 ab2 b2
764 a63 b2
765 264 b2
166 a65 b2 |

493

Compuesto

No. grupoa | grupob
167 abb b2
768 a7 b2
769 a68 b2
770 a69 b2
171 a70 b2
772 all b2
773 al2 b2
774 a7l b2
775 al4 b2
776 a7b b2
71 a76 b2
718 all b2
179 a78 b2
780 a79 b2
781 a80 b2
782 a8l b2
783 a8l b2
784 a83 b2
785 a84 b2
786 a85 b2
787 a86 b2
788 a87 b2
789 a88 b2
790 a89 b2
791 a%0 b2
192 asl b2
793 a92 b2
794 adl b2
795 a%4 b2
796 a% b2
797 a%6 b2
798 a97 b2
799 a8 b2
800 a9 b2
801 al00 b2
802 al0l b2
803 al02 b2
804 al03 b2
805 al04 b2
806 al0h b2
807 al06 b2
808 al07 b2
809 al08 b2
810 al09 b2
811 all0 b2
812 alll b2
813 all2 b2
814 all3 b2
815 all4 b2
816 allb b2
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[Tabla 28]

Con;}:)l.lesto grupoa grupo b
817 allb b2
818 all7 b2
819 all8 b2
820 all9 b2
821 al20 b2
822 al2l b2
823 al22 b2
824 al2ld b2
825 al24 b2
826 al2b b2
827 al26 b2
828 al27 b2
829 al28 b2
830 al29 b2
831 ald0 b2
832 aldl b2
833 al32 b2
834 al33 b2
835 ald4 b2
836 aldb b2
837 al36 b2
838 al37 b2
839 all8 b2
840 all9 b2
841 al40 b2
842 al4l b2
843 ab? b3
844 ab8 b3
845 ah9 b3
846 a60 b3
847 abl b3
848 a62 b3
849 a63 b3
850 264 b3
851 a65 b3
862 a66 b3
853 a67 b3
854 a68 b3
855 a69 b3
856 af0 b3
857 all b3
858 a’2 b3
859 a7l b3
860 ald b3
861 a’b b3
862 a’6 b3
863 all b3
864 a’8 b3
865 a’9 b3
866 a8l b3

494

Compuesto

No. grupo a grupo b
867 a8] b3
868 a82 b3
869 a83 b3
870 a84 b3
871 a8b b3
872 aBb b3
873 a87 b3
874 a88 b3
875 a89 b3
876 a%90 b3
871 a9l b3
878 a92 b3
879 a93 b3
880 a94 b3
881 a9 b3
882 ad6 b3
883 a97 b3
884 a98 b3
885 299 b3
886 al00 b3
887 al0l b3
888 al02 b3
889 al03 b3
890 al04 b3
891 al0b b3
892 al06 b3
893 al07 b3
894 al08 b3
895 al09 b3
896 all0 b3
897 alll b3
898 all2 b3
899 all3 b3
900 all4 b3
901 alib b3
902 all6 b3
903 all7 b3
904 all8 b3
905 all9 b3
906 al20 b3
907 al2l b3
908 al22 b3
909 al23 b3
910 al24 b3
911 al2b b3
912 al26 b3
813 al127 b3
914 al28 b3
915 al29 b3
916 al30 b3

00k
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[Tabla 29]
Compuesto
No. grupo a lgrupo b
917 al3l b3
918 al32 b3
919 al33 b3
920 al34 b3
921 al3b b3
922 allé b3
923 ald7 b3
924 all8 b3
925 all9 b3
926 al40 b3
927 aldl b3
928 ab7 bd
929 ab8 b4
930 ab9 b4
931 a60 b4
932 abl b4
933 a62 b4
934 263 b4
935 a64 b4
936 ab5 b4
937 266 b4
938 a67 b4
939 a68 b4
940 a69 b4
941 al0 b4
942 all b4
943 al2 b4
944 a7l b4
945 al4 b4
946 alb b4
947 alb b4
948 all b4
949 al8 b4
950 al9 b4
951 a80 b4
952 a8l b4
953 a82 b4
954 a83 b4
955 a84 b4
956 a8b b4
957 a86 b4
958 a87 b4
959 ads b4
960 a89 b4
961 ag0 b4
962 a9l b4
963 292 b4
964 a93 b4
965 a94 b4
966 a%5 b4

495

Compuesto

Ne. grupoa | grupob
967 ad6 b4
968 a7 b4
969 ad8 b4
970 ad9 b4
971 al00 b4
972 al01 b4
973 al02 b4
974 al03 b4
975 al04 b4
976 al05 b4
977 al06 b4
978 al07 b4
979 al08 b4
980 al09 b4
981 all0 b4
982 alll b4
983 all2 b4
984 all3 b4
985 all4 b4
986 allb b4
987 all6 b4
988 all? b4
989 all8 b4
990 all9 b4
991 al20 b4
992 al21 b4
993 al22 b4
994 al23 b4
995 al24 b4
996 al2b b4
997 al26 b4
998 al27 b4
999 al28 b4
1000 al29 b4
1001 al30 b4
1002 al3l b4
1003 al32 b4
1004 al33 b4
1005 ald4 b4
1006 aldb b4
1007 al36 b4
1008 ald7 b4
1009 al38 b4
1010 al39 b4
1011 ald0 b4
1012 al4l b4
1013 abT7 bb
1014 ab8 b5
1015 ab9 b5
1016 a60 bd
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[Tabla 30]
Compuesto
No. grupo a grupo b
1017 ab61 b5
1018 a62 b5
1019 a63 b5
1020 ab4 b5
1021 a6b b5
1022 a66 bb
1023 ab7 b5
1024 a68 b5
1025 a6y bb
1026 a70 b5
1027 all b5
1028 a7 b5
1029 ald b5
1030 EYE b5
1031 a’h b5
1032 al6 b5
1033 all b5
1034 al8 b5
1035 a79 bb
1036 a80 bb
1037 a8l b5
1038 a82 b5
1039 a83 bb
1040 a84 b5
1041 a8b b5
1042 a86 b
1043 a87 bb
1044 a88 b5
1045 a89 b5
1046 a90 b5
1047 a9l b5
1048 892 bb
1049 a93 bb
1050 a%4 b5
1051 a95 b5
1052 a96 b5
1063 a%97 b5
1054 a98 b5
1055 a%9 b5
1056 al00 bb
1057 al01 b5
1058 al02 b5
1059 al03 b5
1060 al04 b5
1061 al0b b5
1062 al06 b5
1063 al07 b5
1064 al08 b5
1065 al09 b5
1066 alll b5

496

Compuesto
No. grupo a grupo b
1067 "}t alll b5
1068 all2 b5
1069 all3 b5
1070 all4 b5
1071 allb b5
1072 allb b5
1073 all7 b5
1074 all8 b5
1075 all9 bb
1076 al20 b5
1077 al2l bb
1078 al22 b5
1079 al23 b5
1080 al24 bb
1081 al2b b5
1082 al26 b5
1083 al27 b5
1084 al28 bb
1085 al29 b5
1086 al30 bb
1087 al3l b
1088 al32 b
1089 al33 b5
1090 ald4 b5
1091 al3b b5
1092 al36 b5
1093 ald? b5
1094 al38 bb
1095 al39 b5
1096 al40 b5
1097 aldl b5
1098 ahT7 b6
1099 ab8 b6
1100 ab9 b6
1101 a60 b6
1102 a6l b6
1103 a62 b6
1104 a63 b6
1105 ab4 b6
1106 a6 b6
1107 a66 b6
1108 a67 b6
1109 a68 b6
1110 a69 b6
1111 al0 b6
1112 all b6
1113 al2 b6
1114 a73 b6
1115 al4 b6
1116 alh b6
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[Tabla 31]
Compuesto
No. grupoe a grupo b
1117 al6 b6
1118 all b6
1119 a8 b6
1120 a79 b6
1121 a80 b6
1122 a8l b6
1123 a82 b6
1124 a83 b6
1125 a84 b6
1126 a8b b6
1127 a86 b6
1128 a87 b6
1129 aB8 b6
1130 a89 b6
1131 a90 b6
1132 a%l b6
1133 a92 b6
1134 a93 b6
1135 a%4 b6
1136 295 b6
1137 a96 b6
1138 a97 b6
1139 a98 b6
1140 299 b6
1141 al00 b6
1142 al0l b6
1143 al02 b6
1144 al03 b6
1145 al04 b6
1146 al0b b6
1147 al06 b6
1148 al07 b6
1149 al0s b6
1150 al09 b6
1151 all0 b6
1152 alll b6
1153 all2 b6
1154 alll b6
1155 alld b6
1156 allb b6
1157 allé b6
1158 all7 b6
1159 all8 b6
1160 all9 b6
1161 al20 b6
1162 al2l b6
1163 al22 b6
1164 al23 b6
1165 al24 b6
1166 al2b b6

497

Compuesto
No. grupoa | grupob
1167 al26 b6
1168 al27 b6
1169 al28 b6
1170 al29 b6
1171 al30 b6
1172 alll b6
1173 all2 b6
1174 ald3 b6
1175 || al34 b6
1176 al3b b6
1177 al3b b6
1178 al37 b6
1179 al38 b6
1180 ald9 b6
1181 al40 b6
1182 al4l b6
1183 ab7 b7
1184 ab8 b7
1185 ab9 b7
1186 a60 b7

- 1187 a6l b7
1188 a62 b7
1189 a63 b7
1190 abd b7
1191 865 b7
1192 a66 b7
1193 a67 b7
1194 a68 b7
1195 a69 b7
1196 al0 b7
1197 a7l b7
1198 872 b7
1199 a7l b7
1200 aT4 b7
1201 alb b7
1202 a76 b7
1203 al? b7
1204 al8 b7
1205 a79 b7
1206 a80 b7
1207 a8l b7
1208 a82 b7
1209 a83 b7
1210 a84 b7
1211 a8b b7
1212 a86 b7
1213 a7 b7
1214 a88 b7
1215 a89 b7
1216 a90) b7
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[Tabla 32]

Compuesto
No. grupo a grupo b
1217 a%l b7
1218 a%2 b7
1219 a%93 b7
1220 a% b7
1221 a95 b7
1222 a96 b7
1223 -a97 b7
1224 a9%8 b7
1225 a%99 b7
1226 al0o0 b7
1227 alfl b7
1228 al02 b7
1229 ai03 b7
1230 al04 b7
1231 al05 b7
1232 al06 b7
1233 al07 b7
1234 al08 b7
1235 al09 b7
1236 all0 b7
1237 alll b7
1238 all2 b7
1239 all3 b7
1240 all4 b7
1241 allb b7
1242 all6 b7
1243 all? b7
1244 all8 b7
1245 all9 | b7
1246 al20 b7
1247 al2l b7
1248 al22 b7
1249 al2d b7
1259 al24 b7
1251 al2b b7
1252 al26 b7
1253 al27 b7
1254 al28 b7
1255 al29 b7
1256 al30 b7
1257 al3l b7
1258 al32 b7
1259 al33 b7
1260 al34 b7
1261 al3b b7
1262 al3b b7
1263 ald7 b7
1264 al38 b7
1265 al39 b7

L1266 8140 b7

498

Compuesto

No. grupo a grupo b
1267 aldl 1Y
1268 ab7 b8
1269 ab8 b8
1270 ab9 b8
1271 ab0 - b8
1272 abl b8
1273 a62 b8
1274 263 b8
1275 a64 b8
1276 abb b8
1277 a66 b8
1278 a67 b8
1279 a68 b8
1280 ab9 b8
1281 a7l b8
1282 a7l b8
1283 al2 b8
1284 a7l b8
1285 ar4 b8
1286 alb b8
1287 a7lb b8
1288 a7l b8
1289 al8 b8
1290 a79 b8
1291 | - a80 b8
1292 a8l b8
1293 a82 b8
1294 a83 b8
1295 aBd b8
1296 a8b b8
1297 a86 b8
1298 a7 b8
1299 a88 b8
1300 a89 b8
1301 ag0 b8
1302 afdl b8
1303 a92 b8
1304 a9l b8
1305 ad%4 b8
1306 a%h b8
1307 a96 b8
1308 a97 b8
1309 a%8 b8
1310 299 b8
1311 al00 b8
1312 al0l b8
1313 8102 b8
1314 al03 b8
1315 al04 b8
1316 alQ5 b8
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[Tabla 33|
Compuesto
No. grupoa | grupob
1317 al06 b8
1318 al07 b8
1319 al08 b8
1320 al09 b8
1321 all0 b8
1322 alll h8
1323 all2 b8
1324 all3 b8
1325 all4 b8
1326 alld b8
1327 all6 b8
1328 all7 b8
1329 all8 b8
1330 all9 b8
1331 al20 b8
1332 al2l b8
1333 al22 b8
1334 al23 b8
1335 al24 b8
1336 al25 b8
1337 al26 b8
1338 al27 b8
1339 al28 b8
1340 al29 b8
1341 al30 b8
1342 aldl b8
1343 al32 b8
1344 ald3 b8
1345 ald4 b8
1346 aldb b8
1347 al36 b8
1348 ald7 b8
1349 al38 b8
1350 al39 b8
1351 al40 b8
1352 al4l b8
1353 ab7 b9
1354 ab8 b9
1355 ab9 b9
1356 a60 b9
1357 a6l b9
1358 a62 b9
1359 a63 b9
1360 a64 b9
1361 865 b9
1362 a66 b9
1363 ab7 b9
1364 a68 b9
1365 a69 b9
1366 all b9

499

Compuesto
No. grupo a grupo b
1367 arl b9
1368 al2 b9
1369 all b9
1370 a’4 b9
1371 a7b b9
1372 a76 b9
1373 all b9
1374 al8 b9
1376 a’9 b9
1376 a80 b9
1377 a8l b9
1378 a82 b9
1379 a83 b9
1380 a84 b9
1381 a8h b9
1382 a86 b9
1383 a87 b9
1384 a88 b9
1385 a89 b9
1386 a90 b9
1387 a9l b9
1388 a92 b9
1389 893 b9
1390 a94 b9
1391 a9 b9
1392 a96 b9
1393 a97 b9
1394 a98 b9
1395 299 b9
1396 al00 b9
1397 al0l b9
1398 al02 b9
1399 al03 b9
1400 al04 b9
1401 al05b b9
1402 al06 b9
1403 al07 b9
1404 al08 b9
1405 al09 b9
1406 all0 b9
1407 alll b9
1408 all2 b9
1409 alll b9
1410 all4 b9
1411 allb b9
1412 all6 b9
1413 all7 b9
1414 all8 b9
14156 allg b9
1416 al20 b9
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[Tabla 34]
Compuesto
No. grupo a grupo b
1417 al2l b9
1418 al22 b9
1419 al23 b9
1420 al24 b9
1421 al2b b9
1422 al26 b9
1423 al27 b9
1424 al28 b9
1425 al29 b9
1426 al30 b9
1427 al3l b9
1428 al32 b9
1429 al3l b9
1430 ald4 b9
1431 al3b b9
1432 al36 b9
1433 ald? b9
1434 alls b9
1435 al39 b9
1436 al40 b9
1437 al4l b9
1438 ab7 b10
1439 ab8 b10
1440 ab9 b10
1441 a60 b10
1442 a6l b10
1443 262 b10
1444 a63 b10
1445 ab4 b10
1446 a6b b10
1447 a66 b10
1448 ab7 b10
1449 a68 b10
1450 a69 b10
1451 a7l b10
1452 all b10
1453 a2 b10
1454 all b10
1455 a74 b10
1456 a7 b10
14567 a6 b10
1458 all b10
1459 al8 b10
1460 a79 b10
1461 a80 b10
1462 a81 b10
1463 a82 b10
1464 a83 b10
1465 a84 b10
1466 a85 b10

500

Compuesto
No. grupo a grupo b
1467 a86 b10
1468 a87 b10
1469 a88 b10
1470 a89 b10
1471 ag90 bi0
1472 adl b10
1473 a92 b10
1474 a93 b10
1475 a94 b10
1476 a9% b10
14717 a96 b10
1478 a97 b10
1479 a98 b10
1480 a99 b10
1481 al00 b10
1482 alll bl10
1483 al02 b10
1484 al03 b10
1485 al04 | . bl0
1486 al0s b10
1487 al06 b10
1488 al07 b10
1489 al08 b10
1490 al09 b10
1491 all0 bl10
1492 alll b10
1493 all2 b10
1494 all3 b10
1495 all4 b10
1496 alls b10
1497 all6 bl10
1498 all? b10
1499 all8 b10
1500 all9 b10
1501 al20 bl10
1502 al2l bl0
1503 al22 bl10
1504 al23 b10
1505 2124 b10
1506 al2b b10
1507 al26 b10
1508 al2? bl10
1509 al28 b10
1610 al29 b10
1511 ald0 b10
1512 al3l b10
1513 al32 b10
1514 al33 b10
1515 al34 b10
1516 alldb b10
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[Tabla 35]
Compuesto
No. grupo a grupo b
1517 al36 b10
1518 ald? b10
1519 alls b10
1520 ald9 b10
1521 al40 b10
1522 al4l b10
1523 ab? bil
1524 ab8 bil
1525 ab9 bil
1626 a60 b1l
1527 a6l b1l
1528 a62 b1l
1529 a63 bll
1530 864 b1l
15631 a65 b1l
1532 a66 b1l
1533 a67 b1l
1534 a68 b1l
1535 ab9 bil
1536 al0 b11
1537 all bll
1538 al2 bll
1639 al3 bil
1540 al4 bll
1641 alb b1l
1642 alb b1l
1643 a7l bll
1544 al8 b1l
1545 a79 bll
1546 a80 b1l
1547 a8l bll
1548 a82 bil
1549 a83 bil
1550 a84 bil
11551 a8 bil
1552 a86 bil
1553 a87 b11
1554 a88 b1l
1555 a89 b1l
1556 a90 bll
1557 a9l bll
1558 a92 bll
1559 a93 b1l
1560 a%4 b1l
1561 a%95 b1l
1562 a%96 b1l
1563 a97 b1l
1564 a%8 bll
1565 a%9 b1l
1666 al00 bil

501

Compuesto
No. grupo a grupo b
1567 al0l bll
1568 al02 bll
1569 al03 bll
1570 al04 bl
1571 al05 b1l
1572 al06 b1l
1573 al07 bl
1574 al08 b1l
1575 al09 bll
1576 all0 b1l
1577 alll bll
1578 all2 b1l
1579 alll b1l
1580 all4 b1l
1581 allb b1l
1582 all6 bll
1583 all7? bll
1684 all8 bll
1585 all9 bil
1586 al20 b1l
1587 alzl b1i
1588 al22 b1l
1589 al23 b1l
1590 al24 bll
1591 al2b b1l
1592 al26 bll
1593 al2? b1l
1594 al28 b1l
1595 al29 bll
1596 al3o0 b1l
1597 aldl b1l
1598 ald2 b1l
1599 ald3 b1l
1600 al34 bll
1601 aldb bil
1602 all6 b1l
1603 ald1 b1l
1604 all8 b1l
1605 aldy b1l
1606 al40 bll
1607 al4dl b1l
1608 a57 b12
1609 ab8 b12
1610 ab9 b12
1611 a6l b12
1612 a6l bi2
1613 a62 bl12
1614 a63 b12
1615 ab4 b12
1616 265 b12
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[Tabla 36]
ﬁgmpuesfo grupoa | grupob ﬁgmpuesto grupca | grupob
1617 abh hi2 1667 ) allb | b12
1618 ) ab? b2 16868 | all? | bl2
1613 abd bi2 1663 alls bl2 .
1620 ab3d bl2 1670 alld bl2
1621 a7l bl2 1671 al20 b12
1622 all bl2 1672 | aldl | blZ |
1623 ajl? bl2 1673 | al22 | B2 |
1624 ald hl2 1674 al23 bl2
1625 ald b12 1675 al4 bl2
1626 alh bl2 1676 al2% bl2
1627 afb b12 1677 al 26 bl2
1828 afl hl2 1678 al2¥ blZ
1629 al b1 2 1673 | al28 bl2. .
1630 ald bl2 1680 al23 b2
1631 a8l bl2 1681 al 30 bi2
1632 afl bl2 1682 al3l bi2 |
1833 i a82 bl2 1683 | ald2 | bl2 |
1634 | a83 bl 2 1684 al33 bl2 |
1635 afd bl12 1685 | al34 | M2 |
1636 | a8 biZ 1686 aldb bl2
1637 afb b12 1687 al 36 bl2 |
1639 af? b1 1688 al3? bl2
1633 a8s bhl2 1689 | al38 | b1Z2 |
1640 | a83 | Dbl2 1630 | al33 bl2 |
1641 adl b12 1031 al40 bl2 |
1642 adl bl12 1692 aldl b12
1643 ad2 b12 16393 ah? b13 |
..1644 1  a33 bl2 1694 ahd b13 |
1645 1 ad4 bl2 1695 1. ..abd b3
1648 _{  a%% b12 1636 ahl b13
1647 ad6 biZ 1637 abl b13 |
1649 al? b12 1698 ab2 b13
1649 a3l biZ 1633 a63 b13
1650 f a3 b12 1700 ah4 bl3 |
1651 alld bl2 1701 abh b13
1652 || alll b2 1702 abh bl3 |
1653 all2 bl12 1703 ab? b13
1654 | al03 bi2 1704 ab8 b13
1655 || all4 b1 2 1705 abd bl3
1656 ) al0% bl2 1708 all I
......... 1657 al0s bl12 1707 all b3
1658 al0? bi12 1708 ald bi3
1659 || aldg b12 1709 al3 b13
1660 al0g bl2 1710 a’4 bi3
1661 | alll bl 2 1711 alh b13
1882 alll bl2 1112 alb bl3. .|
1663 ) alld | bl2 1713 | al} bl3 |
1664 all3 bl2 1714 all b13
1665 alld bi2 171% ald bl3
1666 [ allh bl2 1716 ag0 bl3
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[Tabla 37}

Comﬁ:)x.esm grupo a grupo b
1717 a8l b13
1718 a82 b13
1719 a83 bl13
1720 a84 bl13
1721 a8h b13
1722 aB6 b13
1723 a87 b13
1724 a88 b13
1725 a89 b13
1726 a%0 b13
1727 a9l b13
1728 a9%92 b13
1729 a93 b13
1730 294 b13
1731 a9h b13
1732 a96 b13
1733 ad7 b13
1734 a98 b13
1735 a99 b13
1736 al00 b13
1737 al0l b13
1738 al02 bl3
1739 al03 b13
1740 al04 b13
1741 al0b b13
1742 al06 b13
1743 al07 b13
1744 8108 b13
1745 al09 bl13
1746 alll b13
1747 alll bl13
1748 all2 b13
1749 alld b13
1750 all4 bl13
1751 allb b13
1752 allo b13
1753 all7 b13
1754 all8 b13
1755 all9 b13
1756 al20 b13
1757 al2l b13
1758 al22 b13
1759 al23 bi3
1760 al24 bl3
1761 al2b b13
1762 al26 b13
1763 al2? bi3
1764 al28 b13
1765 al29 b13
1766 al30 b13

503

Compuesto
No.

WA
1768
1769
1770
1771
1772
1773
1774
1775
1776
1777
1778
1779
1780
1781
1782
1783
1784
1785
1786
1787
1788
1789
1790
1791
1792
1793
1794
1795
1796
1797
1798
1799
1800
1801
1802
1803
1804
1805
1806
1807
1808
1809
1810
1811
1812
1813
1814
1815

1816

grupo a grupe b
alll b13
al32 b13
al33 b13
ald4 b13
al3b b13
al36 b13
al37 b13
alls b13
allg b13
al40 b13
al4l bl13
a7 bl4
ab8 bl4
ab9 bl4
a60 bl4
abl bl4
a62 bl4
a63 bl14
abd bl4
a65 b14
a66 bl14
ab7 bl4
a68 bl4
a69 bl4
a70 bl14
a7l - bl4
al2 bl4
a’l bl4
al4 b14
alh bl4
al6 bl4
al7 bl4
al8 bl14
al9 bl4
a80 bl4
a8l bl4
a82 bl4
a83 bl4
a84 bl4
a85 bl4
a86 bl4
a87 bl4
a88 bi4
a89 bi4
a90 bl14
agl bl4
a92 bl4
a93 bl4
a94 bl4
agh bl4




10

15

20

[Tabla 38]
“ompuesto
No. grupo a grupo b
1817 296 bi4
1818 a97 bi4
1819 a%8 b14
1820 a%9 bl4
1821 al00 bl4
1822 al0t b14
1823 al02 b14
1824 al03 b14
1825 al04 bl4
1826 al05 bl4
1827 al06 bl4
1828 al07 b14
1829 al08 bl4
1830 al09 b14
1831 all0 b14
1832 alll bl4
1833 all2 b14
1834 alll b14
1835 all4 bl4
1836 allb b14
1837 all6 b14
1838 all? bl4
1839 all8 bi4
1840 all9 b14
1841 al20 bl4
1842 al2l b14
1843 al22 b14
1844 al23 b14
1845 al24 b14
1846 al2b b14
1847 al26 b14
1848 al27? bl4
1849 al28 b14
1850 al29 bl4
1851 8130 b14
1852 aldl b14
1853 al32 bl4
1854 ald3 bl4
1855 al34 bi4
1856 al35 bl4
1857 al36 bl4
1858 al37 b14
1859 al38 b14
1860 al39 bl4
1861 al40 bi4
1862 al4l b14
1863 ab? b15
1864 ab8 b15
1865 ab9 b15
1866 a60 bl5
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Compuesto

No. grupo a grupo b -
1867 a6l b1b
1868 a62 b1
1869 a63 b15
1870 ab4 b15
1871 a6b b5
1872 a6 b15
1873 ab7 bl15
1874 268 b1b
1875 a69 bl15
1876 a70 b1b
1877 a7l b15
1878 al2 b15
1879 a7l b5
1880 a74 b1
1881 a7 bi5
1882 alb bib
1883 all bl
1884 al8 bl5
1885 a’9 b15
1886 280 b15
1887 a8l bl5
1888 a82 b15
1889 a83 bl5
1890 a84 bib
1891 a8b b15
1892 -} a86 b1b
1893 a87 bl15
1894 a88 b15
1895 aB9 b15
1896 a0 b5
1897 a9l b15
1898 892 bi5
1899 a93 bl5
1900 a%4 b1
1901 a%b b15
1902 a96 b15
1903 a97 b5
1904 a98 b15
1905 299 b15
1906 al00 bl15
1907 al0l b15
1908 al02 b1b
1909 al03 blb
1910 al04 bi5
1911 |- al05 b15
1912 al106 bl15
1913 al07 b15
1914 al08 bl5
1915 al09 bl5
1916 all0 b5
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[Tabla 39]
Compuesto .
No. grupo a grupo b
1917 alll blb
1918 all2 b15
1919 alll b15
1920 all4 b15
1921 allb b15
1922 allé bib
1923 all7 blb
1924 allB bl5
1925 all9 b1b
1926 al20 b15
1927 al2l b1b
1928 al22 blb
1929 al23 bl5
1930 al24 b15
1931 al2b blb
1932 al26 bl5
1933 al27 b15
1934 al2g b15
1935 al29 b15
1936 al30 b15
1937 al3dl bl5
1938 ald2 b15
1939 al33d b1b
1940 ald4 bl5
1941 aldb bl5
1942 al3s bls
1943 ald7 blb
1944 al38 b1b
1945 ald9 b15
1946 al40 bl5
1947 aldl blb
1948 ab7 bi6
1949 ab8 b16
1950 ab9 b16
1951 a60 b16
1952 a6l b16
1953 862 b16
1954 a63 b16
1955 a64 b16
1956 a6b b16
1957 a66 b16
1958 ab7 b16
1959 a68 b16
1960 a69 b16
1961 a7l b16
1962 a7l bl6
1963 al2 bl6
1964 a73 b16
1965 aT4 b16
1966 al’b b16
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Compuesto
No. grupo a grupo b
1967 alb b16
1968 al? b16
1969 a78 b16
1970 al9 b16
1971 aB0 bl6
1972 a8l b16
1973 a82 b16
1974 a83 b16
1975 a84 b16
1976 a8h b16
1977 a86 b16
1978 a87 b16
1979 a88 b16
1980 a89 b16
1981 ag%0 b16
1982 agl b16
1983 a92 b6
1984 a93 b16
1985 a94 b16
1986 a95 bl6
1987 a96 b16
1988 ag7 b16
1989 a98 b16
1990 a99 bl6
1991 al00 bl6
1992 al0l bl6
1993 al02 - blé
1994 al03 b16
1995 alo4 bl6
1996 al0b bl6
1997 al06 b16
1998 alo7 b16
1999 al08 .| bl6
2000 al09 b16
2001 alll b16
2002 alll b16
2003 all2 b16
2004 alll b16
2005 alld b16
2006 allb b16
2007 all6 b16
2008 all7 b16
2009 all8 b16
2010 all9 b16
2011 al20 b16
2012 al2l b16
2013 al22 b16
2014 al2ld b16
2015 al24 b16
2016 al2b bl6
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Tabla 40]
Compuesto
No. grupo a grupo b
2017 al26 bl6
2018 al27 b16
2019 al28 b16
2020 al29 bl16
2021 al3o bl6
2022 alll b16
2023 ald2 b16
2024 aldl b16
2025 ald4 b16
2026 al3b b16
2027 al36 b16
2028 ald7 b16
2029 all8 b16
2030 al39 bl6
2031 al40 bi6
2032 al4l bi6
2033 ab7 b17
2034 ab8 b17
2035 ab9 b17
2036 ab0 bl17
2037 a6l b17
2038 a62 b17
2039 a63 b17
2040 ab4 bl7
2041 a6h b17
2042 a66 b17
2043 ab7 bl17
2044 a68 bl7
2045 a69 b17
2046 al0 b17
2047 a7l b17
2048 al2 bl17
2049 a7l bl7
2050 al4 bl17
2051 a7b bl17
2062 alé b17
2053 al7 bl17
2054 a8 bl17
2055 a79 b17
2056 a80 bl17
2057 a8l b17
2058 a82 bi7
2059 a83 b17
2060 || =84 | bl7
2061 a8b bl7
2062 a86 bl7
2063 a87 bl7
2064 a88 bl7
2065 a89 b17
2066 a%0 bl17
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Compuesto
No. grupoa | grupob
2067 || a9l | bi7 |
2068 a%92 b17
2069 293 b17
2070 a%4 b17
2071 a%5 b17
2072 296 b17
2073 a97 b17
2074 a9%8 b17
2075 ad9 b17
2076 al00 b17
2077 aldl b17
2078 al02 bl7
2079 al03 b7
2080 al04 b17
2081 al05 b17
2082 al06 b17
2083 al07 bl7
2084 al08 b17
2085 al09 b17
2086 all0 b17
2087 alll b17
2088 all2 b17
2089 all3 b17
2090 all4 b17
2091 allb b17
2092 allé b17
2093 all? bl17
2094 all8 b17
2095 all9 b17
2096 al20 b17
2097 al2l b17
2098 al22 bl17
2099 al23 b17
2100 al24 b17
2101 al2b bl7
2102 al2g b17
2103 al27 b17
2104 al28 b17
2105 al29 bl7
2106 al30 bl7
2107 al3l bl7
2108 al32 b17
2109 al33 b17
2110 al3d b17
2111 aldb b17
2112 ald6 b17
2113 ald7 bi7
2114 all8 b17
2115 allg b17
2116 al40 bl7
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[Tabla 41]
Compuesto
No. grupo a grupo b

2117 aldl bi7 |

- 2118 a7 b18
2119 ab8 bi8
2120 ab9 b18
2121 a60 b18
2122 abl b18
2123 262 b18
2124 a63 b18
2125 a64 b18
2126 865 b18
2127 a66 b18
2128 a67 b18
2129 ab8 b18
2130 a6g b18
2131 al0 b18
2132 a’l b18
2133 al2 b18
2134 all b18
2135 aT4 bi8
2136 a?b b18
2137 al6 b18
2138 ali b18
2139 a78 b18
2140 a79 b18
2141 a80 b18
2142 a8l b18
2143 a82 b18
2144 a83 b18
2145 a84 b18
2146 a85 b18
2147 a86 b18
2148 a87 b18
2149 a88 b18
2150 a9 b18
2151 a90 b18
2152 adl b18
2153 a92 b18
2154 a93 b18
2155 a9%4 b18
2156 a%b b18
2157 a9%6 b18
2158 a97 b18
2159 a98 b18
2160 a99 bl8
2161 al0o bl8
2162 al0l b18
2163 al02 b18
2164 al03 bl8
2165 al04 b18
2166 al05 b18

507

Compuesto

No. grupoa grupo b
2167 al06 bi8
2168 al07 b18
2169 al08 b18
2170 al09 bl8
2171 allo b18
2172 alll bi8
2173 all2 b18
2174 alll b18
2175 all4 b18
2176 allb b18
21717 allé bl18
2178 all7 h18
2179 all8 b18
2180 all9 bi8
2181 al20 bl8
2182 al2l bl18
2183 al22 b18
2184 al23 b18
2185 al24 bl8
2186 al2b b18
2187 al2é b18
2188 al27 b18
2189 al28 b18
2190 al2g b18
2191 alld0 b18
2192 aldl b18
2193 alld2 bl18
2194 al33 b18
2195 ald4 b18
2196 || al35 | bl8
2197 alld6 bi8
2198 ald7 b18
2199 al3s8 b18
2200 al39 b18
2201 ald0 bl18
2202 aldl bl8
2203 al b13
2204 a2 b13
2205 ald b13
2206 a4 b13
2207 ab b13
2208 ab b13
2209 al b13
2210 a8 b13
2211 a9 b13
2212 alo bl13
2213 all b13
2214 al2 bl13
2215 ald b13
2216 al4 bi3
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[Tabla 42]
Compuesto
No. grupo a grupo b
217 alb b13
2218 al6 bi3
2219 al7 b13
2220 al8 b13
2221 al9 b13
2222 a20 bl3
2223 a2l b13
2224 a22 b13
2225 a23 b13
2226 a24 b13
2221 a2b b13
2228 226 b13
2229 a27 b13
2230 a28 b13
2231 a29 b13
2232 a30 b13
2233 all b13
2234 a32 b13
2235 ERE] b13
2236 ad4 b13
2237 adb b13
2238 al6 b13
2239 adl b13
2240 al8 b13
2241 al9 bl3
2242 a40 b13
2243 a4l b13
2244 a42 bl3
2245 a4l b13
2246 ad4 b13
2247 a4b bl3
2248 246 b13
2249 ad7 b3
2250 a48 b13
2251 a49 b13
2262 ab0 b13
2253 abl b13
2254 ab2 bl3
2255 a53 b13
2256 ab4 bi3
2257 abb b13
2258 abb b13
2259 al b14
2260 a2 bl14
2261 al bl4
2262 a4 b14
2263 ab bi4
2264 ab bl4
2265 a7 bl4
2266 a8 bl4
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Compuesto
No. grupo a grupo b
2267 a9 bi4
2268 all b14
2269 all b14
2270 al2 bl4
2271 al3 b14
2272 al4 bl4.
2213 alb bl4
2274 alb bl4
2275 al7 b14
2276 al8 bl4
2277 al9 b4
2218 a20 b14
2279 a2l b14
2280 a22 bl4
2281 a2l b14
2282 a24 bl4
2283 a2b bl4
2284 a26 bl4
2285 a27 bl4
2286 a28 bl4
2287 a29 bl4
2288 a3l b14
2289 a3l bl4
2290 a32 bi4
2291 add bl4
2292 al4 b14
2293 a3h bl4
2294 a6 bl4
2295 ad7 bl4
2296 a38 bi4
2297 al9 bl4
2298 ad0 b14
2299 adl bl4
2300 ad2 bl14
2301 a43 b14
2302 | a44 bl4
2303 a4h bl4
2304 adb b14
2305 a4’ bl4
2306 a48 bl4
2307 a49 bl4
2308 ab0 bl4
2309 abl b14
2310 ab2 bl4
2311 ab3 bl4
2312 ab4 bl4
2313 abb b14
2314 abt b14
2315 al b15
2316 a2 blb

510
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[Tabla 43]

Compuesto Compuesto
No. grupoa | grupo b No. grupoa | grupeb

L2317 ) 2367 | b3 bl5 |
(2318 ) ad 2368 ). 854 bl5 .
02320 | a6 1 bl ..2370 | 856 | bl
2321 2371 | al | b16
2322 L2372 | a2 b16
2323 2373 } a3 bl6
2324 L2374 | a4 | Dbl6
2325 2375 ) 85 | bl6 .
2326 | 2376 | af
2329 | ald | bI5 | 2379 |89 | bl6 |
2330 | al6 [ bl5 2380 | _al0 | Db16
2331 | all. 238l .
2332 ] al8 2382 | al2 |}
2333 al9 2383 | ald3 ]
2334 | 220 2384 |  al4 |
2335 | e2l..} 2385 | alb .}
02336 | 822 | bl _} 2386
2337 | 223 ] .bly | 2387 el )
2339 | a2 | bl5 2389 | B,
2340 ) 826 | bl5 | 02390 | 820 | bl6
(2341 | 827 ) bl5 2391 | 8

2342 | 828 | _bl5 2392 | 822 | bl6
2343 | 829 | bl15__ 2393 | a23 | bl6_

2344 | 30 | D15 2394 a24 | bl6
2345 1 a3l | bl5 ..2395 1 825 | bl
2346 | a32 | blS 2396 1 826
2347 | 233 | bl§ | ..2397 | 821
2348 1 834 bl5.
2349 adh | bl5
2350 } 236 | b15 .
2351 1 a37 | bl5
23562 | a38 | _bly
2353 | 839 | bl5
2354 | 240 | DbI5 |
..2355 ) a4l | bl5
2356 | =a42 | DI5

2362 | a48 | b15
2363 | a49 | bI5
2364 | 50 | bl5

2365 | a5l [ bl15
2366 | 252 | bl15
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[Tabla 44]
Compuesto Compuesto
No. grupoa grupo b No. grupo a grupo b
2417 a4’ bi6 2461 adl b17
2418 a48 bl6 2468 ad? bl7
2419 a49 bi6 ‘ 2469 a4l bl7
2420 ab0 h16 2470 ad4 bt7
2421 abl | bl6 2471 a5 bl17
2422 ab2 bl6 2472 a46 bl17
2423 abd bl6 2473 a4l b17
2424 abd b16 2474 a48 b17
2425 abb b16 2475 a49 b17
2426 ab6 b16 2476 ab0 b17
2421 al b17 2477 abl bl17
2428 a2 b17 2418 ab2 bl7
2429 ad b17 2479 ab3 bl7
2430 a4 bl7 2480 ab4 bl7
2431 ab bl17 2481 abb bl17
2432 ab bl7 2482 abb b17
2433 al b7 2483 al b18
2434 a8 bl17 2484 a2 b18
2435 a9 b17 2485 ad bl8
2436 all b17 2486 a4 bl8
2437 all bl17 2487 ab bi8
2438 al2 b17 2488 a6 b18
2439 al3 | bl7 2489 a7l b18
2440 ald bl17 2490 a8 b18
2441 alb bl7 2491 a9 bl8
2442 al6 b17 2492 al0 bl8
2443 al7 bl7 2493 all bl18
2444 al8 b17 2494 al2 b18
2445 al9 bl7 2495 ald bl8
2446 a20 bl7 2496 al4 bl8
2447 a2l bl17 2497 alb bl8
2448 a22 bl17 2498 al6 b18
2449 a2l bl17 2499 al7 b18
2450 a24 b17 2500 al8 b8
2451 a2b b17 2501 ald b18
2452 a26 b17 2502 220 b18
2453 a27 bl7 2503 a2l b18
2454 a28 bl7 2504 a22 b18
2455 a29 b17 2505 a23 bl8
2456 a3l bl7 2506 a24 bl18
24517 adl bl17 2507 a2b bi8
2458 ad2 b17 2508 a26 b18
2459 a3l bl7 2509 a27 bl18
2460 a34 b17 2510 a28 b18
2461 a3b b17 2511 a29 bi8
2462 al6 b17 2612 a3l bl8
2463 al7 b17 2513 all bl8
2464 al8 bl17 2514 al2 b18
2465 al9 b17 2515 ad3 b18
2466 a40 bl17 2516 al4 b18
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[Tabla 45]
Compuesto
No. grupoa | grupob
2517 alb b18
2618 a6 b18
2519 ad7 b18
2520 al8 b18
2521 al9 b18
2522 a40 b18
2523 a4l b18
2524 ad2 bi8
2525 a4l bl8
2526 a44 b18
2521 a4b b18
2528 a46 bl8
2529 a47 bi8
2530 a48 bi8
2631 a49 bl18
2532 ab0 b18
2533 abl b18
2534 ab2 b18
2535 ab3 bl8
2536 abd b18
2537 abb b18
2538 a6 b18

GO
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NOVEDAD DE LA INVENCION
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Habiéndose descrito la presente se considera como

novedad, y por lo tanto,

contenido en las siguientes:

se

reclama

como propiedad 1lo
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, caracterizado porque es

representado por la férmula (1)

(n

(en donde k, m, n y p cada uno representan
independientemente, un numero entero de 0 a 2; j vy (q
representa un nlimero entero de 0 6 1; R representa un grupo
seleccionado de un atomo de haldgeno, un grupo hidrocarburo
sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico sustituido
o no sustituido, un grupo alcoxi Clﬁ sustituido o no
sustituido, un grupo alcoxicarbonilo C;-C¢ sustituido o no
sustituido, un grupo amino el cual puede ser mono o di-
sustituido con un grupo algquilo C;-C¢ sustituido o no
sustituido, un grupo hidroxilo protegido o no protegido, un

grupo carboxilo protegido o no protegido, un grupo carbamoilo
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el cual puede ser mono o di-sustituido con un grupo alquilo
C;-Cs sustituido o no sustituido, un grupo alcanoilo C;-4, un
grupo alquiltio Cj.¢, un grupo alqguilsulfinilo C;.¢, un grupo
alquilsulfonilo C;.¢, un grupo sulfamoilo el cual puede ser
mono o di-sustituido con un grupo alquilo C; ¢ sustituido o no
sustituido, un grupo ciano, y un grupo nitro; R representa
un grupo seleccionado de un atomo de haldgeno, un grupo amino
sustituido o no sustituido, un grupo hidrocarburo sustituido
o no sustituido, un grupo heterociclico aromatico sustituido
o no sustituido, y un grupo oxo, o dos R? germinales o

vecinales, pueden estar unidos entre si para formar un grupo

"alquileno C,6, y formar un grupo.de anillo ciclo junto con el

dtomo de carbono al cual los dos R® estéan unido o el grupo de

anillo ciclo puede formar grupos heterociclicos no aromaticos

que contienen un atomo de oxigeno o un atomo de nitrdégeno; X;

representa un atomo de oxigeno, -NR’- (en donde R’ es un &tomo
de hidrdégeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no
sustituido, un grupo heterociclico sustituido o no
sustituido, o un grupo acilo sustituido o no sustituido), o -
S(0)r- (en donde r es un ndmero entero de 0 a 2); X,
representa un grupo metileno, un dtomo de oxigeno, -NR’- (en
donde R’ es un 4tomo de hidrégeno, un grupo hidrocarburo

sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico sustituido

5l
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o no sustituido, un grupo acilo sustituido o no sustituido)
o -S(0)r- (en donde r es un nUmero entero de 0 a 2); W
representa un grupo metileno, un grupo carbonilo o un grupo
sulfenilo;

R’ representa un Aatomo de hidrégeno, un grupo
hidrocarburo sustituido o no  sustituido, un  grupo
heterociclico sustituido o no sustituido, o un grupo acilo
sustituido o no sustituido; R®), R™® y R® cada uno
independientemente, representa un &tomo de hidrdgeno, un
dtomo de haldgeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no
sustituido, wun grupo Theterociclico sustituido o no
sustituido, un grupo alcoxi Cj.¢ sustituido o no sustituido,
un grupo alcoxicarbonilo Ci.g sustituido o no sustituido, un
grupo amino el cual puede ser mono- o di-sustituido por un
grupo alquilo C;.¢ sustituido o no sustituido, un grupo
hidroxilo protegido o no protegido, un grupo carboxilo
protegido o no protegido, un grupo carbamoilo el cal puede
ser mono o di-sustituido por un grupo alquilo C;.s sustituido
o no sustituido, un grupo alcanoilo C;-Cs, un grupo alquiltio
C;-Cs, un grupo alquilsulfinilo C1-Cs, un grupo
alquilsulfonilo C;-Cs, un grupo sulfamoilo el cual puede ser
mono o di-sustituido por un grupo alquilo C;-C¢ sustituido o

no sustituido, un grupo ciano o un nitro grupo; IL; y L, cada

oL
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uno representa independientemente, un enlace dUnico, un -
CR™R*®-, un atomo de oxigeno; _NRYM- (R representa un &tomo
de hidrdégeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no
sustituido, un grupo heterociclico sustituido o no sustituido
o un grupo acilo sustituido o no sustituido) o -8(0)t- (t es
un nimero entero de 0 a 2), la linea punteada en el anillo
que contiene X; y X,, representa una condensacién de dos
anillo; la porcidén Ciclo representa un anillo arilo o un
anillo hetercarilo de cinco o seis elementos; y la linea
s6lida y la linea punteada entre L, y Ly, es un enlace Unico o
doble enlace,vy la linea ondulada representa un isdmero-E o
un isémero Z), siempre que L; sea un &tomo de oxigeno y L, sea
un -CR’AR’B, cuandovw representa un metileno grupo, o cada uno
de (E)-2- (8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b] oxepin-5(2H) -
iliden)-N- (3-hidroxi-2-o0oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-
il)acetamida;

E)-2-(7-trifluorometil-2,3-dihidro-1-
pentanoilquinolin-4 (1H) -iliden) -N-(3,4-dihidro-3-
hidroxi (1H) quinolin-2-on-5-il) acetamida;

(E) -N- (3-hidroxi-2-o0ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
5~i1)—2—(7—trif1uorometi1—chroman-4-iliden)acetamida;

(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b] oxepin-

5—(2H)—iliden)-N—(3,4—dihidro-1H—quinolin—2-on—7—

9%
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il)acetamida;
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b] oxepin-
5(2H)-iliden) -N- (2-quinolon-7-il)acetamida;
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b] oxepin-
5(2H) -1liden) -N- (2-oxoindolin-6-il)acetamida;
(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b] oxepin-
5(2H) -iliden) -N- (2H-benzo[1l,4}oxazin-3 (4H) -on-6-il)acetamida;
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b]oxepin-
5(2H) -iliden) -N-(3,4-dihidro-1H-quinolin-2-on-6-il)acetamida;
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b] oxepin-
5(2H) -iliden) -N-(2,3-dihidro-isoindol-1-on-6-il)acetamida;
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b] oxepin-
5(2H)-iliden) -N- (2-quinolon-8-il)acetamida;
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b]oxepin-
5(2H) -iliden) -N- (2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-
il)acetamida;
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b] oxepin-
5(2H)-1liden) -N- (2-hidroxietil-2,3-dihidro-isocindol-1-on-6-
il)acetamida;
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b]oxepin-
5(2H)-iliden) -N- (3,4-dihidro- (2H) -isoquinolin-1-on-7-
il)acetamida;

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b]oxepin-

9%
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5(2H)-iliden)-N—(l—metil—Z—oxo-l,2,3,4—tetrahidroquinolin—7—
il)acetamida, z

(E)-2-(1-(2,2-difluorobutanoil) -7-trifluorometil-
2,3-dihidroquinolin-4 (1H) -iliden) -N- (3-hidroxi-2-ox0-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-5-il)acetamida;

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b] oxepin-
5(2H) -iliden) -N- (4- (2-hidroxiethil) -2H-1,4-benzoxazin-3 (4H) -
on-6-il)acetamida;

(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b]oxepin-
5-(2H) -iliden-N- (4-(2-hidroxiacetil) -3,4-dihidro-2H-
benzo[b] [1,4]oxazin-6-11)acetamida;

(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b] oxepin-
5-(2H) -iliden-N- (4- (2-hidroxipropanoil) -3,4-dihidro-2H-
benzo([b] [1,4]}oxazin-6-1l)acetamida; y

(E) -2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo [b]oxepin-
5-(2H) -iliden-N-(4- (2-hidroxietil)-3,4-dihidro-2H-
benzo([b] [1,4]oxazin-6-11)acetamida; se elimina), una sal del
mismo, o solvatos de los mismos.

2. Una composicién farmacéutica, caracterizada
porque comprende como un ingrediente activo, al menos un
compuesto representado por la férmula (I) de conformidad con
la reivindicacidén 1, una sal del compuesto farmacéuticamente

aceptable, y un solvato del compuesto o la sal.
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3. Un antagonista del recepEor de tipo I potencial
del  receptor  temporal (TRPV1), caracterizado  porque
comprende, como un ingrediente activo, al menos uno de los
compuestos representados por la férmula (I) de conformidad
con la reivindicacidn 1, una sal del compuesto

farmacéuticamente aceptable, y un solvato del compuesto o la

sal.

&7
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un compuesto,

representado por la férmula (I'):

@)

(en donde m, n, y p cada uno representa 0 hasta 2;
q representa 0 &6 1; R! representa haldgeno, un grupo
hidrocarburo, un grupo heterociclico, un grupo alcoxi, un
grupo alcoxicarbonilo, un grupo sulfamoilo, un grupo CN, o un
grupo NO, o similares; R? representa haldgeno, amino, un
grupo hidrocarburo, un grupo heterociclico aromatico, o un
grupo oxo; X; representa O, -NR3- o -S(O)r-; Q' representa
un grupo heteroarilo, un grupo heteroarilalquilo, un grupo
arilo sustituido, o un grupo aralquilo; la porcidén Ciclo
representa un anillo heteroarilo o un anillo arilo; y la

linea punteada representa un isdmero-E o un isdémero-Z), una
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sal del compuesto, o un solvato del compuesto o la sal. Una
composicién farmacéutica y un antagonista del receptor del
tipo I potencial del receptor temporal (TRPV1) cada uno
contiene, como un ingrediente activo, al menos un compuesto,

una sal del compuesto, y un solvato del compuesto o la sal.

sL53
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Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
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(72) Inventor(es)  UCHIDA, Hideharu;
OGAWA, Shinichi Y OTROS
(74) Apoderado:  ALVARO CORREA ORDONEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  24.08.2009 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 31.07.2008
Fecha de presentacion de la soficitud: ~ 24.01.2008 N° publicacion: WO/2008/091021
No. de solicitud PCT/JP2008/051471

(64) Titulo:  DERIVADO DE HETEROCICLIDEN-N-(ARIL) ACETAMIDA

‘Reivindicacion(es):

1. Un compuesto, caracterizado porque es representado por la formula (1'):
i "

i

1

!

N
e
b

(en donde k, m, n y p cada uno representan independientemente, un niimero entero de 0 a 2; j y q representa un niimero entero de 0 6
1, R1 representa un grupo seleccionado de un atomo de halogeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un grupo
heterociclico sustituido o no sustituido, un grupo alcoxi C1-6 sustituido o no sustituido, un grupo alcoxicarbonilo C1-C6 sustituido o no
sustituido, un grupo amino el cual puede ser mono o di-sustituido con un grupo alquilo C1-C6 sustituido o no sustituido, un grupo
hidroxilo protegido o no protegido, un grupo carboxilo protegido o no protegido, un grupo carbamoilo el cual puede ser mono o di-
sustituido con un grupo alquilo C1-C6 sustituido o no sustituido, un grupo alcanoilo C1-6, un grupo alquiltio C1-6, un grupo alquilsulfinilo
C1-6, un grupo alquilsulfonilo C1-6, un grupo sulfamoilo el cual puede ser mono o di-sustituido con un grupo alquilo C1-6 sustituido o
no sustituido, un grupo ciano, y un grupo nitro; R2 representa un grupo seleccionado de un atomo de halégeno, un grupo amino
sustituido o no sustituido, un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico aromatico sustituido o no sustituido, y
un grupo oxo, ¢ dos R2 germinales o vecinales, pueden estar unidos entre si para formar un grupo alquileno C2-6, y formar un grupo
de anillo ciclo junto con el atomo de carbono al cual los dos R2 estan unido o el grupo de anillo ciclo puede formar grupos
heterociclicos no arométicos que contienen un atomo de oxigeno o un &tomo de nitrégeno; X1 representa un atomo de oxigeno, -NR3-
(en donde R3 es un atomo de hidrégeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico sustituido o no
sustituido, o un grupo acilo sustituido o no sustituido), o -S(O)r- (en donde r es un nimero entero de 0 a 2); X2 representa un grupo
metileno, un atomo de oxigeno, -NR3- (en donde R3 es un &tomo de hidrogeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un
grupo heterociclico sustituido o no sustituido, un grupo acilo sustituido o no sustituido) o -S(O)r- (en donde r es un namero entero de 0
a 2); W representa un grupo metileno, un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo;

R7 representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico sustituido o no
sustituido, 0 un grupo acilo sustituido o no sustituido; R8, R9A y R9B cada uno independientemente, representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico sustituido o no sustituido, un
grupo alcoxi C1-6 sustituido o no sustituido, un grupo alcoxicarbonilo C1-6 sustituido o no sustituido, un grupo amino el cual puede ser
mono- o di-sustituido por un grupo alquilo C1-6 sustituido o no sustituido, un grupo hidroxilo protegido o no protegido, un grupo
carboxilo protegido o no protegido, un grupo carbamoilo el cal puede ser mono o di-sustituido por un grupo alquilo C1-6 sustituido o no
sustituido, un grupo alcanoilo C1-C8, un grupo alquiltio C1-C8, un grupo alquilsulfinilo C1-C8, un grupo alquilsulfonilo C1-C6, un grupo
sulfamoilo el cual puede ser mono o di-sustituido por un grupo alquilo C1-C6 sustituido o no sustituido, un grupo ciano o un nitro grupo;
L1y L2 cada uno representa independientemente, un enlace tinico, un -CRSAR9B-, un atomo de oxigeno; -NR10- (R10 representa un
atomo de hidrogeno, un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico sustituido o no sustituido o un grupo acilo
sustituido o no sustituido) o —S(O)t- (t es un numero entero de 0 a 2), la linea punteada en el anillo que contiene X1y X2, representa
una condensacion de dos anillo; ta porcién Ciclo representa un anillo arilo o un anillo heteroarilo de cinco o seis elementos; y la linea
s6lida y la linea punteada entre L1 y L2, es un enlace tnico o doble enlace, y la linea ondulada representa un isémero-E o un isémero
Z), siempre que L1 sea un &tomo de oxigeno y L2 sea un -CRIARIB, cuando W.representa un metileno grupo, o cada uno de (E}-2-(8-
trifluorometil-3,4-dihidrobenzo{bjoxepin-5(2H)-iliden)-N-(3-hidroxi-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinclin-5-il)acetamida;
E)-2-(7-trifluorometil-2,3-dihidro-1-pentanoilquinolin-4( 1H)-iliden)-N-(3,4-dihidro-3-hidroxi( 1H)quinolin-2-on-5-i)acetamida;
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representa 0 6 1; R}

‘(en donde m, n, y p cada uno representa 0 hasta 2; q
representa halogeno, un grupo hidrocarburo, un grupo heterociclico, un grupo alcoxi, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
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compuesto, o un solvato del compuesto o la sal. Una composicion farmacéutica y un antagonista del receptor del tipo | potencial del receptor temporal
(TRPy 1) cada uno contiene, como un ingrediente activo, al menos un compuesto, una sal del compuesto, y un solvato del compuesto o la sal.
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. Cooperacién en Materia

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)
CORREA ORDONEZ ALVARO

REFERENCIA Radicacidén No. 9 76006
Solicitud internacional PCT/JP2008/051471
Fecha inicio fase nacional 24/08/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. o 31{380

Como resultado del examen de forma,

realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén

486 de la Comisidén de la Comunidad Andiné, articulo 27 del Tratado de

de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
" Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

t
’1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los

requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cbédigo de
‘Procedimiento

) Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la
. :existencia y

®

representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.
L
t

2. La solicitud no contiene

‘ la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente

> del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes

PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinaré
claramente wuna cesién de

conformidad

segln indiquen
derechos del inventor al solicitante o su causante, de

con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En! cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulba39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.

En' caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la

solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

. Continua en la pagina siguiente...
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