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DESCRIPCION

Diéxidos de tiadiazol y monéxidos de tiadiazol como ligandos de los receptores de quimioquinas CXC y CC.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de diéxido de tiadiazol y mondxido de tiadiazol sustituidos novedo-
sos, composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos, y el uso de los compuestos y formulaciones para la
preparacion de un medicamento para tratar enfermedades mediadas por quimioquinas CXC y CC.

Antecedentes de la invencion

Las quimioquinas son citoquinas quimiotacticas que son liberadas por una gran variedad de células para atraer
macréfagos, células T, eosindfilos, basdfilos, neutréfilos y células endoteliales a los sitios de inflamacién y crecimien-
to tumoral. Existen dos clases principales de quimioquinas, las quimioquinas CXC y las quimioquinas CC. La clase
depende de si las dos primeras cisteinas estdn separadas por un solo aminoédcido (quimioquinas CXC) o son adyacen-
tes (quimioquinas CC). Las quimioquinas CXC incluyen, pero no estdn limitadas a, interleuquina-8 (IL-8), proteina
1 activadora de neutréfilos (NAP-1), proteina 2 activadora de neutréfilos (NAP-2), GROa, GROS, GROy, ENA-78,
GCP-2, IP-10, MIG y PF4. Las quimioquinas CC incluyen, pero no estdn limitadas a, RANTES, MIP-1a, MIP-25,
proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), MCP-2, MCP-3, CCL19, CCL21 y eotaxina. Los miembros indivi-
duales de las familias de quimioquinas son conocidos por unirse al menos a un receptor de quimioquina, uniéndose
las quimioquinas CXC generalmente a los miembros de la clase de receptores CXCR, y las quimioquinas CC a los
miembros de la clase de receptores CCR. Por ejemplo, IL-8 se une a los receptores CXCR-1 y CXCR-2.

Puesto que las quimioquinas CXC promueven la acumulacién y la activacién de neutréfilos, estas quimioquinas
han sido implicadas en una amplia gama de trastornos inflamatorios agudos y crénicos incluidos la psoriasis y la artritis
reumatoide. Baggiolini et al., FEBS Lett. 307, 97 (1992); Miller et al., Crit. Rev. Immunol. 12, 17 (1992). Oppenheim
et al. Annu. Fev. Immunol. 9, 617 (1991); Seitz et al., J. Clin. Invest. 87, 463 (1991); Miller et al., Am. Rev. Respir.
Dis. 146, 427 (1992); Donnely et al., Lancet 341, 643 (1993).

Las quimioquinas ELRCXC incluidas IL-8, GROa, GROgB, GROy, NAP-2, y ENA-78 (Strieter et al. 1995 JBC
270 pég. 27348-57) también han sido implicadas en la induccién de la angiogénesis tumoral (desarrollo de nuevos
vasos sanguineos). Se cree que todas estas quimioquinas ejercen sus acciones uniéndose al receptor CXCR?2 acoplado
a la proteina G de 7 dominios transmembrana (también conocida como IL-8RB), mientras que IL-8 también se une
a CXCRI1 (también conocida como IL-8RA). De este modo, su actividad angiogénica es debida a su unién a, y a la
activacion de CXCR?2, y posiblemente de CXCRI1 para IL-8, expresada sobre la superficie de las células endoteliales
vasculares (CE) en los vasos circundantes.

Se ha demostrado que muchos tipos de tumores diferentes producen quimioquinas ELRCXC y su produccién ha
sido correlacionada con un fenotipo mds agresivo (Inoue et al. 2000 Clin Cancer Res 6 pag. 2104-2119) y una escasa
prognosis (Yoneda et. al. 1998 J Nat Cancer Inst 90 p. 447-454). Las quimioquinas son factores quimiotacticos potentes
y se ha demostrado que las quimioquinas ELRCXC inducen quimiotaxis de las CE. Asf, estas quimioquinas inducen
probablemente la quimiotaxis de las células endoteliales hacia su sitio de produccién en el tumor. Esta puede ser una
etapa critica en la induccién de la angiogénesis por el tumor. Los inhibidores de CXCR2 o los inhibidores duales
de CXCR2 y CXCRI inhibirdn la actividad angiogénica de las quimioquinas ELRCXC y por lo tanto bloqueardn
el crecimiento del tumor. Esta actividad antitumoral se ha demostrado para los anticuerpos contra IL-8 (Arenberg et
al. 1996 J Clin Invest 97 pag. 2792-2802), ENA-78 (Arenberg et al. 1998 J Clin Invest 102 pag. 465-72), y GRO«a
(Haghnegahdar et al. J. Leukoc Biology 2000 67 pag.. 53-62).

También se ha demostrado que muchas células tumorales expresan CXCR2 y de este modo las células tumorales
pueden estimular también su propio crecimiento cuando secretan quimioquinas ELRCXC. Asi, junto con el descenso
de la angiogénesis, los inhibidores de CXCR?2 pueden inhibir directamente el crecimiento de las células tumorales.

Por tanto, los receptores de quimioquina CXC representan dianas prometedoras para el desarrollo de agentes anti-
inflamatorios y anti-tumorales novedosos.

Schostarez et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters (1996), 6 (18), 2187-2192 describen 1,2,5-tiadiazol-
1-oxidos 3,4-disustituidos como abridores del canal de potasio.

Hoffman et al., Journal of Medicinal Chemistry (1983), 26 (2), 140-144 describen 1,2,5-tiadiazol-1-oxidos 3,4-
disustituidos como inhibidores del receptor H, de histamina.

El documento DE-A 09 655 describe 1,2,5-tiadiazol-1-oxidos y 1,1-dioxidos 3,4-disustituidos como agentes vaso-
dilatadores y antihipertensores.

El documento EP-A 099 121 describe 1,2,5-tiadiazol-1-oxidos y 1,1-dioxidos 3,4-disustituidos como inhibidores
del receptor de histamina H,.
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Cardelus et al., Journal Of Heterocyclic Chemistry (1998), 35 (2), 297-300 describen la sintesis de 1,2,5-tiadiazol-
1,1-dioxidos 3,4-disustituidos.

Karady et al., Heterocycles (1981), 16 (9), 1561-1564 describen la sintesis de 1,2,5-tiadiazol-1-oxidos 3,4-disusti-
tuidos.

Wen et al., Journal of Organic Chemistry (1975), 40 (19), 2743-2748 describen la quimica de derivados 3,4-
disustituidos de 1,2,5-tiadiazol-1,1-dioxido.

El documento WO-A-03/057676 describe pirazinodionas 3,4-disustituidas como antagonistas del receptor de qui-
mioquina CXC.

El documento WO-A-01164208 describe dianilino escuaratos como antagonistas del receptor de IL-8.

El documento WO-A-03/031440 describe compuestos de maleimida 3,4-disustituidos como antagonistas del re-
ceptor de quimioquina CXC.

Persiste la necesidad de compuestos que sean capaces de modular la actividad en los receptores de quimioquina
CXC. Por ejemplo, las condiciones asociadas con un aumento de la produccién de IL-8 (que es responsable de la
quimiotaxis de los subgrupos de neutréfilos y células T en el sitio inflamatorio y del crecimiento de tumores) podrian
ser beneficiadas por compuestos que son inhibidores de la unién al receptor de IL-8.

Compendio de la invencién

Esta invencién proporciona compuestos novedosos de féormula TA:
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y las sales farmacéuticamente aceptables (p. €j., sodio o calcio) y sus solvatos, donde A y B se definen mds abajo.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un compuesto (usualmente 1) de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar una enfermedad
mediada por quimioquinas en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un compuesto (usualmente 1) de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para tratar una enfermedad
mediada por CXCR1 y/o CXCR?2 en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un compuesto (usualmente 1) de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparaciéon de un medicamento para tratar una enfermedad
mediada por CCR7 en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar el cancer en un
paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para tratar el sarcoma de
Kaposi, el melanoma, el carcinoma gastrico, y el carcinoma de células no pequefias en un paciente que necesite tal
tratamiento.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar el melanoma, el
carcinoma gastrico, y el carcinoma de células no pequefias en un paciente que necesite tal tratamiento.
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Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para tratar el cdncer en un pa-
ciente que necesite tal tratamiento, comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado con
al menos un agente anticanceroso seleccionado del grupo que consiste en: (a) agentes que afectan a los microtibulos,
(b) agentes antineopldsicos, (c) agentes anti-angiogénesis, o (d) inhibidores del receptor quinasa de VEGF, (e) anti-
cuerpos contra el receptor de VEGF, (f) interferén, y g) radiacion. El compuesto de férmula IA se puede administrar
simultdneamente o sucesivamente al agente anticanceroso.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar el cancer en un
paciente que necesite tal tratamiento, comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado
con al menos un (usualmente 1) agente antineoplasico seleccionado del grupo que consiste en: gemcitabina, paclitaxel
(Taxol®), 5-Fluorouracilo (5-FU), ciclofosfamida (Citoxano®), temozolomida, y Vincristina.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar el cancer en un
paciente que necesite tal tratamiento, comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento simultidnea-
mente o sucesivamente al agente que afecta a los microtubulos, p. ej., paclitaxel.

Esta invencion también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparaciéon de un medicamento para tratar el cdncer en
un paciente que necesite tal tratamiento, comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento simulta-
neamente o sucesivamente a al menos un (usualmente 1) agente seleccionado del grupo que consiste en: (1) agentes
antineoplasicos, (2) agentes que afectan a los microtibulos, y (3) agentes anti-angiogénesis.

Esta invencion también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para inhibir la angiogénesis en
un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar la enfermedad
ocular angiogénica (p. €j., la inflamacién ocular, la retinopatia de prematuros, la retinopatia diabética, la degeneracién
macular prefiriéndose de tipo hiimedo, y neovascularizacién corneal) en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona el uso de al menos un compuesto (usualmente 1) de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para tratar a una enfermedad
o condicién mediada por quimioquinas (p. €j., CXCR1 y/o CXCR2, o CCR7) seleccionada del grupo que consiste en:
dolor agudo, inflamacién aguda, inflamacién crénica, artritis reumatoide, dolor inflamatorio agudo, dolor inflamato-
rio crénico, dolor neuropdtico, psoriasis, dermatitis atdpica, asma, EPOC, enfermedad respiratoria de adultos, artritis,
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, choque séptico, choque endotéxico,
sepsis gram negativa, sindrome de choque téxico, ictus, lesion por reperfusion cardiaca, lesion por reperfusion renal,
glomerulonefritis, trombosis, enfermedad de Alzheimer, reaccién de injerto contra anfitrién (es decir, enfermedad de
injerto contra anfitrién), rechazo de aloinjertos (p. €j., rechazo de aloinjertos agudo, y rechazo de aloinjertos crénico),
malaria, sindrome de fatiga respiratoria aguda, reaccién de hipersensibilidad de tipo retardado, aterosclerosis, isque-
mia cerebral, isquemia cardiaca, osteoartritis, esclerosis multiple, reestenosis, angiogénesis, osteoporosis, gingivitis,
virus respiratorios, virus del herpes, virus de la hepatitis, VIH, virus asociado al sarcoma de Kaposi (es decir, sarcoma
de Kaposi), meningitis, fibrosis quistica, parto prematuro, tos, pruritis, disfuncién multiorgénica, trauma, torceduras,
desgarros, contusiones, artritis psoridtica, herpes, encefalitis, vasculitis del SNC, lesion cerebral traumdtica, tumores
del SNC, hemorragia subaracnoidea, trauma post-quirirgico, neumonitis intersticial, hipersensibilidad, artritis induci-
da por cristales, pancreatitis aguda, pancreatitis crénica, hepatitis alcohdlica aguda, enterocolitis necrotizante, sinusitis
crénica, enfermedad ocular angiogénica, inflamacion ocular, retinopatia de prematuros, retinopatia diabética, degene-
racién macular prefiriéndose de tipo himedo, neovascularizacion corneal, polimiositis, vasculitis, acné, tlceras gastri-
cas, ulceras duodenales, enfermedad celiaca, esofagitis, glositis, obstruccidn de las vias respiratorias, hipersensibilidad
de las vias respiratorias (es decir, hiperreactividad de las vias respiratorias), bronquiectasis, bronquiolitis, bronquiolitis
obliterante (es decir, sindrome de broquiolitis obliterante), bronquitis crénica, cor pulmonar, disnea, enfisema, hiper-
capnea, hiperinflacién, hipoxemia, inflamaciones inducidas por hiperoxia, hipoxia, reduccién quirtrgica del volumen
del pulmon, fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar, hipertrofia ventricular derecha, peritonitis asociada con diélisis
peritoneal ambulatoria continua (CAPD), erliclosis granulocitica, sarcoidosis, enfermedad de las pequefias vias aé-
reas, desequilibrio en la ventilacién-perfusion, respiracion sibilante, resfriados, gota, enfermedad hepdtica alcohdlica,
lupus, terapia de quemaduras (es decir, el tratamiento de quemaduras), periodontitis, cancer, lesién por reperfusién en
trasplantes, rechazo temprano de trasplantes (p. €j., rechazo de aloinjertos agudo), hiperreactividad de las vias respi-
ratorias, dermatitis de contacto alérgica, rinitis alérgica, alopecia areata, sindromes antifosfolipidos, anemia aplésica,
sordera autoinmunitaria (incluida, por ejemplo, la enfermedad de Meniere), sindromes hemoliticos autoinmunitarios,
hepatitis autoinmunitaria, neuropatia autoinmunitaria, insuficiencia ovarica autoinmunitaria, orquitis autoinmunitaria,
trombocitopenia autoinmunitaria, penfigoide bulloso, vasculopatia crénica por aloinjerto, polineuropatia desmielini-
zante inflamatoria, cirrosis, cor pneumoniae, crioglobulinemia, dermatomiositis, diabetes, autoinmunidad inducida por
farmacos, epidermolisis bullosa adquirida, endometriosis, enfermedades fibréticas, gastritis, sindrome de Goodpasture,
enfermedad de Graves, enfermedad de Gullain-Barre, tiroiditis de Hashimoto, autoinmunidad asociada con la hepati-
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tis, sindromes autoinmunitarios relacionados con el VIH y trastornos hematolégicos, hipofisitis, ptirpura trombocitica
idiopadtica, cistitis intersticial, artritis juvenil, histiocitosis de células de Langerhans, liquen plano, autoinmunidad in-
ducida por metales, miastenia grave, sindromes mielodispldsicos, miocarditis (incluida miocarditis viral), miositis,
Neuropatias (incluidos, por ejemplo, neuropatia por IgA, neuropatia membranosa e neuropatia idiopética), sindro-
me nefritico, neuritis dptica, pancreatitis, hemoglobulinuria nocturna paroxistica, pénfigo, polimialgia, autoinmunidad
postinfecciosa, cirrosis biliar primaria, artritis reactiva, espondilitis anquilosante, fendmeno de Rainaud, sindrome de
Reiter, lesion por reperfusion, escleritis, esclerodermia, manifestacién hematolégica secundaria de enfermedades auto-
inmunitarias (tales como, por ejemplo, anemias), enfermedad autoinmunitaria asociada con el implante de silicona,
sindrome de Sjogren, lupus eritematoso generalizado, trombocitopenia, mileitis transversa, nefritis tubulointersticial,
uveitis, sindromes asociados a vasculitis (tales como, por ejemplo, arteritis de células gigantes, enfermedad de Behcet
y granulomatosis de Wegener), y Vitiligo en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un compuesto (usualmente 1) de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar una enfermedad o
condicién mediada por CXCR1 y/o CXCR?2 seleccionada del grupo que consiste en: dolor agudo, inflamacién agu-
da, inflamacién crénica, artritis reumatoide, dolor inflamatorio agudo, dolor inflamatorio crénico, dolor neuropatico,
psoriasis, dermatitis atépica, asma, EPOC, enfermedad respiratoria de adultos, artritis, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, choque séptico, choque endotéxico, sepsis gram negativa, sindrome
de choque tdxico, ictus, lesidon por reperfusion cardiaca, lesion por reperfusion renal, glomerulonefritis, trombosis,
enfermedad de Alzheimer, reaccion de injerto contra anfitrién (es decir, enfermedad de injerto contra anfitrién), re-
chazo de aloinjertos (p. €j., rechazo de aloinjertos agudo, y rechazo de aloinjertos crénico), malaria, sindrome de
fatiga respiratoria aguda, reaccion de hipersensibilidad de tipo retardado, aterosclerosis, isquemia cerebral, isquemia
cardiaca, osteoartritis, esclerosis miiltiple, reestenosis, angiogénesis, osteoporosis, gingivitis, virus respiratorios, vi-
rus del herpes, virus de la hepatitis, VIH, virus asociado al sarcoma de Kaposi (es decir, el sarcoma de Kaposi),
meningitis, fibrosis quistica, parto prematuro, tos, pruritis, disfuncién multiorganica, trauma, torceduras, desgarros,
contusiones, artritis psoridtica, herpes, encefalitis, vasculitis del SNC, lesion cerebral traumdtica, tumores del SNC,
hemorragia subaracnoidea, trauma post-quirirgico, neumonitis intersticial, hipersensibilidad, artritis inducida por cris-
tales, pancreatitis aguda, pancreatitis cronica, hepatitis alcohdlica aguda, enterocolitis necrotizante, sinusitis crdnica,
la enfermedad ocular angiogénica, la inflamacién ocular, la retinopatia de prematuros, la retinopatia diabética, la de-
generacion macular prefiriéndose de tipo himedo, neovascularizacién corneal, polimiositis, vasculitis, acné, dlceras
gastricas, ulceras duodenales, enfermedad celiaca, esofagitis, glositis, obstruccion de las vias respiratorias, hipersen-
sibilidad de las vias respiratorias (es decir, hiperreactividad de las vias respiratorias), bronquiectasis, bronquiolitis,
bronquiolitis obliterante, bronquitis crénica, cor pulmonar, disnea, enfisema, hipercapnea, hiperinflacién, hipoxemia,
inflamaciones inducidas por hiperoxia, hipoxia, reduccién quiridrgica del volumen del pulmén, fibrosis pulmonar, hi-
pertension pulmonar, hipertrofia ventricular derecha, peritonitis asociada con didlisis peritoneal ambulatoria continua
(CAPD), ehrlichiosis granulocitica, sarcoidosis, enfermedad de las pequefas vias aéreas, desequilibrio en la ventila-
cion-perfusion, respiracion sibilante, resfriados, gota, enfermedad hepética alcohdlica, lupus, terapia de quemaduras
(es decir, el tratamiento de quemaduras), periodontitis, cancer, lesion por reperfusion en trasplantes, rechazo temprano
de trasplantes (p. €j., rechazo de aloinjertos agudo) en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un compuesto (usualmente 1) de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para tratar una enfermedad
o condicién mediada por CCR7 o seleccionada del grupo que consiste en: inflamacién aguda, inflamacién crénica,
dolor inflamatorio agudo, dolor agudo, dolor inflamatorio crénico, dolor neuropdtico, rechazo de aloinjertos agudo,
sindrome de fatiga respiratoria aguda, enfermedad respiratoria de adultos, hiperreactividad de las vias respiratorias,
dermatitis de contacto alérgica, rinitis alérgica, alopecia areata, enfermedad de Alzheimer, enfermedad ocular angio-
génica, sindromes antifosfolipidos, anemia apldsica, asma, aterosclerosis, dermatitis atdpica, sordera autoinmunitaria
(incluida, por ejemplo, la enfermedad de Meniere), sindromes hemoliticos autoinmunitarios, hepatitis autoinmunitaria,
neuropatia autoinmunitaria, insuficiencia ovdrica autoinmunitaria, orquitis autoinmunitaria, trombocitopenia autoin-
munitaria, bronquiolitis, sindrome de broquiolitis obliterante, penfigoide bulloso, terapia de quemaduras (es decir, el
tratamiento de quemaduras), cancer, isquemia cerebral, isquemia cardiaca, rechazo de aloinjertos crénico, vasculo-
patia crénica por aloinjerto, bronquitis crénica, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, sinusitis cronica,
cirrosis, vasculitis del SNC, EPOC, Cor pneumoniae, enfermedad de Crohn, crioglobulinemia, artritis inducida por
cristales, reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado, dermatomiositis, diabetes, retinopatia diabética, autoin-
munidad inducida por firmacos, disnea, enfisema, epidermolisis bullosa adquirida, endometriosis, enfermedades fi-
bréticas, gastritis, glomerulonefritis, sindrome de Goodpasture, enfermedad de injerto vs anfitrién, enfermedad de
Graves, enfermedad de Gullain-Barre, tiroiditis de Hashimoto, autoinmunidad asociada con la hepatitis, sindromes
autoinmunitarios relacionados con el VIH y trastornos hematoldgicos, inflamacioén inducida por hipoxia, hipercapnea,
hiperinflacién, hipofisitis, hipoxia, pirpura trombocitica idiopatica, enfermedad inflamatoria del intestino, cistitis in-
tersticial, neumonitis intersticial, artritis juvenil, histiocitosis de células de Langerhans, liquen plano, autoinmunidad
inducida por metales, esclerosis miltiple, miastenia grave, sindromes mielodispldsicos, miocarditis incluidosmiocar-
ditis viral, miositis, neuropatias (incluidas, por ejemplo, neuropatia por IgA, neuropatia membranosa y neuropatia
idiopdtica), sindrome nefritico, inflamacién ocular, neuritis 6ptica, osteoartritis, pancreatitis, hemoglobulinuria noc-
turna paroxistica, pénfigo, polimialgia, polimiositis, autoinmunidad postinfecciosa, fibrosis pulmonar, cirrosis biliar
primaria, psoriasis, pruritis, artritis reumatoide, artritis reactiva, espondilitis anquilosante, artritis psoridtica, fenémeno
de Rainaud, sindrome de Reiter, lesién por reperfusion, reestenosis, sarcoidosis, escleritis, esclerodermia, manifes-
tacion hematoldgica secundaria de enfermedades autoinmunitarias (tales como, por ejemplo, anemias), enfermedad
autoinmunitaria asociada con el implante de silicona, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso generalizado, trombo-
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citopenia, trombosis, mileitis transversa, nefritis tubulointersticial, colitis ulcerativa, uveitis, vasculitis y sindromes
asociados a vasculitis (tales como, por ejemplo, arteritis de células gigantes, enfermedad de Behcet y granulomatosis
de Wegener), y vitiligo en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparaciéon de un medicamento para tratar una enfermedad
mediada por quimioquinas (p. ej. una quimioquina CXC, o CC) en un paciente que necesite tal tratamiento, compren-
diendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado con al menos un (usualmente 1) medicamento
distinto (p. ej., un farmaco, agente o sustancia terapéutica) util para el tratamiento de enfermedades mediadas por
quimioquinas.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar una enfermedad
mediada por quimioquinas en un paciente que necesite tal tratamiento, comprendiendo dicho tratamiento administrar
dicho medicamento combinado con al menos un (usualmente 1) medicamento distinto (p. €j., un farmaco, agente o
sustancia terapéutica) seleccionado del grupo que consiste en:

a) farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad;
b) farmacos antiinflamatorios no esteroideos;

¢) inhibidores selectivos de COX-2;

d) inhibidores de COX-1;

€) inmunosupresores;

f) esteroides;

g) modificadores de la respuesta bioldgica; y

h) otros agentes o sustancias terapéuticas antiinflamatorias ttiles para el tratamiento de enfermedades mediadas
por quimioquinas.

Esta invencion también proporciona el uso de al menos un compuesto (usualmente 1) de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparaciéon de un medicamento para tratar una enfermedad
pulmonar (p. ej., EPOC, asma o fibrosis quistica) en un paciente que necesite tal tratamiento, comprendiendo dicho
tratamiento administrar dicho medicamento combinado con al menos un (usualmente 1) compuesto seleccionado del
grupo que consiste en: glucocorticoides, inhibidores de la 5-lipoxigenasa, agonistas del adrenoceptor 5-2, antagonistas
muscarinicos M1, antagonistas muscarinicos M3, agonistas muscarinicos M2, antagonistas de NK3, antagonistas de
LTB4, antagonistas de cisteinil leucotrieno, broncodilatadores, inhibidores de PDE4, inhibidores de PDE, inhibidores
de elastasa, inhibidores de MMP, inhibidores de fosfolipasa A2, inhibidores de fosfolipasa D, antagonistas de hista-
mina H1, antagonistas de histamina H3, agonistas de dopamina, antagonistas A2 de adenosina, antagonistas de NK1
y NK2, agonistas de GABA-b, agonistas de nociceptina, expectorantes, agentes mucoliticos, descongestivos, antioxi-
dantes, anticuerpos anti-IL-8, anticuerpos anti-IL-5, anticuerpos anti-IgE, anticuerpos anti-TNF, IL-10, inhibidores de
la adherencia celular, y hormonas de crecimiento.

Esta invencion también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para tratar esclerosis multiple
en un paciente que necesite tal tratamiento, comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento com-
binado con al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en acetato de glatiramer, glucocorticoides,
metotrexato, azotioprina, mitoxantrona, inhibidores de quimioquinas, e inhibidores selectivos de CB2,

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparaciéon de un medicamento para tratar la esclerosis
muiltiple en un paciente que necesite tal tratamiento, comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento
combinado con al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en: metotrexato, ciclosporina, leflunimida,
sulfasalazina, 8-metasona, S-interferdn, acetato de glatiramer, prednisona, etonercept, e infliximab.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de férmula IA, o una
de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparaciéon de un medicamento para tratar la artritis
reumatoide en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar la artritis reuma-
toide en un paciente que necesite tal tratamiento, comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento
combinado con al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de COX-2, inhibidores
de COX, inmunosupresores (p. €j., metotrexato, ciclosporina, leflunimida y sulfasalazina), esteroides (p. ej., betame-
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tasona, cortisona y dexametasona), inhibidores de PDE IV, compuestos anti-TNF-«, inhibidores de MMP, glucocor-
ticoides, inhibidores de quimioquinas, inhibidores selectivos de CB2, y otras clases de compuestos indicados para el
tratamiento de la artritis reumatoide.

Esta invencion también proporciona el uso de al menos un compuesto (usualmente 1) de férmula IA, o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para tratar el ictus y la
lesion por reperfusion cardiaca en un paciente que necesite tal tratamiento, comprendiendo dicho tratamiento admi-
nistrar dicho medicamento combinado con al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en agentes
tromboliticos (p. €j., tenecteplasa, TPA, alteplasa), agentes antiplaquetarios (p. ej., gplIb/Illa), antagonistas (p. e€j.,
abciximab y eftiifbatida), anticoagulantes (p. ej., heparina), y otros compuestos indicados para el tratamiento de la
artritis reumatoide.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparaciéon de un medicamento para tratar el ictus y la lesién
por reperfusion cardiaca en un paciente que necesite tal tratamiento, comprendiendo dicho tratamiento administrar
dicho medicamento combinado con al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en tenecteplasa,
TPA, alteplasa, abciximab, eftiifbatida, y heparina.

Esta invencion también proporciona el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para tratar la psoriasis en un
paciente que necesite tal tratamiento, comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado
con al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en inmunosupresores (p. €j., metotrexato, ciclos-
porina, leflunimida y sulfasalazina), esteroides (p. ej., S-metasona) y compuestos anti-TNF-a (p. ej., etonercept e
infliximab).

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de férmula IA, o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar la EPOC en un
paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de férmula IA, o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar dolor agudo en
un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona el uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar el dolor inflamatorio
agudo en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona el uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de férmula [A, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar el dolor inflamatorio
crénico en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de férmula IA, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar el dolor neuropético
en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de férmula IA, o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para tratar la artritis en un
paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona el uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de férmula IA, o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para tratar la osteoartritis
en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende al menos un (p. €j., 1-3, usual-
mente 1) compuesto de férmula IA, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y un portador farma-
céuticamente aceptable.

Esta invencion también proporciona una composicidn farmacéutica que comprende al menos un (p. €j., 1-3, usual-
mente 1) compuesto de férmula IA, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y al menos un (p.
ej., 1-3, usualmente 1) agente, medicamento, anticuerpo y/o inhibidor diferente descrito anteriormente, y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Descripcion detallada de la invencion
Cuando cualquier variable aparece més de una vez en cualquier radical, su definicién en cada aparicidn es indepen-

diente de su definicién en cualquier otra aparicién. Asimismo, las combinaciones de sustituyentes y/o variables s6lo
son permisibles si tales combinaciones dan como resultado compuestos estables.
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A no ser que se indique lo contrario, las siguientes definiciones se aplican a lo largo de la presente memoria y
reivindicaciones. Estas definiciones se aplican independientemente de si un término se aplica por s{ mismo o com-
binado con otros términos. Por ejemplo, la definiciéon de “alquilo” también se aplica a la porcién “alquilica” de
3 ?

alcoxi”.

“Una cantidad eficaz” significa una cantidad terapéuticamente aceptable (es decir, la cantidad que proporciona el
efecto terapéutico deseado).

“Al menos uno ” significa uno o mas (p. €j., 1-3, 1-2, 0 1).
“Bu” representa butilo.
“Bn” representa bencilo.

“Composicién” incluye un producto que comprende los ingredientes especificados en las cantidades especifica-
das, asi como cualquier producto que resulte, directamente o indirectamente, de la combinacién de los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas.

“Et” representa etilo.

“Combinado con” segln se utiliza para describir la administracién de un compuesto de férmula IA con otros
medicamentos en el uso de acuerdo con esta invencidn, significa que los compuestos de formula IA y los otros me-
dicamentos se administran sucesivamente o simultineamente en formas de dosificacién separadas, o se administran
simultdneamente en la misma forma de dosificacion.

“Mamifero” incluye un ser humano, y preferiblemente significa un ser humano.
“Paciente” incluye seres humanos y otros mamiferos, preferiblemente seres humanos.
“Ph”, segun se utiliza en las estructuras de la presente memoria, representa fenilo.
“Pr” representa propilo.

“Profdrmaco” representa compuestos que se transforman rdpidamente in vivo en el compuesto de origen de de la
férmula anterior, por ejemplo, mediante hidrdlisis en sangre. T. Higuchi y V. Stella, proporcionan un estudio completo
en Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series, y Edward B. Roche, ed., en Bio-
reversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987, incorpordndose
ambas en la presente memoria como referencia.

“Alquilo” significa una cadena hidrocarbonada saturada lineal o ramificada que tiene de 1 a 20 dtomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 12 4tomos de carbono, mds preferiblemente de 1 a 6 4tomos de carbono.

“Alcoxi” significa un grupo alquil-O- donde alquilo se define como antes. Los ejemplos no limitantes de los grupos
alcoxi incluyen: metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi y n-butoxi. El enlace con el radical de origen es a través del
oxigeno etérico.

“Alquenilo” significa un grupo hidrocarbonado alifético lineal o ramificado que tiene al menos un enlace doble
carbono-carbono, y de 2 a 20 d4tomos de carbono, preferiblemente de 2 a 12 4tomos de carbono, y mdas preferiblemente
de 2 a 6 4tomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de grupos alquenilo incluyen: etenilo, propenilo, n-butenilo,
3-metilbut-2-enilo, n-pentenilo, octenilo y decenilo.

“Alquinilo” significa un grupo hidrocarbonado alifético lineal o ramificado que tiene al menos un enlace triple
carbono-carbono, y de 2 a 15 dtomos de carbono, preferiblemente de 2 a 12 dtomos de carbono, y mas preferiblemente
de 2 a 4 dtomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de los grupos alquinilo incluyen etinilo, propinilo, 2-butinilo,
3-metilbutinilo, n-pentinilo, y decinilo.

“Arilo” significa un sistema anular monociclico o multiciclico aromético, donde al menos un anillo es aromadtico,
que comprende aproximadamente 6 a aproximadamente 14 4tomos de carbono, y preferiblemente de aproximadamente
6 a aproximadamente 10 dtomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de los grupos arilo adecuados incluyen: fenilo,
naftilo, indenilo, tetrahidronaftilo, indanilo, antracenilo, y fluorenilo.

“Arilalquilo” significa un grupo arilo, como se ha definido anteriormente, unido a un grupo alquilo, como se ha
definido anteriormente, donde el grupo alquilo estd unido al radical de origen. Los ejemplos no limitantes de los grupos
arilalquilo adecuados incluyen bencilo, fenetilo y naftilenilmetilo.

“Bn” representa bencilo.
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“Cicloalquilo” significa anillos carbociclicos saturados que tienen de 3 a 10 (p. ¢j., de 3 a 7) dtomos de carbono,
preferiblemente de 5 a 10 4tomos de carbono, y més preferiblemente de 5 a 7 4tomos de carbono, y que tienen de uno
a tres anillos. Los ejemplos no limitantes de los grupos cicloalquilo incluyen: ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, norbornilo, y adamantilo.

“Cicloalquilalquilo” significa un grupo cicloalquilo unido al radical de origen a través de un grupo alquilo. Los
ejemplos no limitantes incluyen: ciclopropilmetilo y ciclohexilmetilo.

“Cicloalquenilo” significa un sistema anular mono- o multiciclico no aromdtico que comprende de 3 a 10 d4tomos
de carbono, y preferiblemente de 5 a 10 4tomos de carbono, y que tiene al menos un enlace doble carbono-carbono.
Los anillos cicloalquenilicos preferidos tienen de 5 a 7 d&tomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de los grupos
cicloalquilo incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, y norbornenilo.

“Et” representa etilo.

“Halo” significa grupos fldor, cloro, bromo, o yodo. Son preferidos flior, cloro o bromo, y son mas preferidos flior
y cloro.

“Hal6geno” significa fldor, cloro, bromo, o yodo. Son preferidos fltor, cloro o bromo, y son mds preferidos fldor y
cloro.

“Haloalquilo” significa un grupo alquilo como se ha definido anteriormente donde uno o mas atomos de hidrégeno
del alquilo se remplaza por un grupo halo definido anteriormente.

“Heterociclilo” o “heterociclico” o “heterocicloalquilo” significa un sistema anular monociclico o multiciclico sa-
turado no aromdtico (es decir, un anillo o sistema anular carbociclico saturado) que comprende de 3 a 10 dtomos
anulares (p. ej., de 3 a 7 &tomos anulares), preferiblemente de 5 a 10 d&tomos anulares, donde uno o mas de los dtomos
en el sistema anular es un elemento distinto de carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o combinado.
No existen atomos de oxigeno y/o azufre adyacentes presentes en el sistema anular. Los heterociclilos preferidos tie-
nen de 5 a 6 dtomos anulares. El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre raiz heterociclilo significa que al menos un
atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, esta presente en forma de dtomo anular. El dtomo de nitrége-
no o azufre del heterociclilo se puede oxidar opcionalmente al N-oxido, S-oxido o S,S-dioxido correspondiente. Los
ejemplos no limitantes de los anillos heterociclilo monociclicos incluyen: piperidilo, pirrolidinilo, piperazinilo, morfo-
linilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, y tetrahidro-
tiopiranilo.

Se pretende que el término grupo con funcionalidad 4cida heterociclico incluya grupos tales como, pirrol, imidazol,
triazol, tetrazol, y similares.

“Heteroarilo” significa un sistema anular monociclico o multiciclico aromatico que comprende de 5 a 14 dtomos
anulares, preferiblemente de 5 a 10 4&tomos anulares, donde uno o mds de los 4tomos anulares es un elemento distinto
de carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o combinado. Los heteroarilos preferidos contienen de 5 a
6 dtomos anulares. El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre raiz heteroarilo significa que al menos un dtomo de nitré-
geno, oxigeno o azufre respectivamente, estd presente como atomo anular. Un dtomo de nitrégeno de un heteroarilo
se puede oxidar opcionalmente al correspondiente N-oxido. Los ejemplos no limitantes de los heteroarilos incluyen:
piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, furazani-
lo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazo[1,2-a]
piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, benzofurazanilo, indolilo, azaindolilo, benzimidazolilo, benzotienilo, quinolinilo,
imidazolilo, tienopiridilo, quinazolinilo, tienopirimidilo, pirrolopiridilo, imidazopiridilo, isoquinolinilo, benzoazain-
dolilo, 1,2,4-triazinilo, y benzotiazolilo.

“Heteroarilalquilo” significa un grupo heteroarilo, como se ha definido anteriormente, unido a un grupo alquilo,
como se ha definido anteriormente, donde el enlace al radical principal es a través del grupo alquilo.

Los N-6xidos se pueden formar sobre un nitrégeno terciario presente en un sustituyente R, o sobre =N- en un
sustituyente anular heteroarilico y estdn incluidos en los compuestos de férmula IA.

Como es bien conocido en la técnica, un enlace dibujado desde un 4tomo concreto donde no se representa ningin
radical en el extremo terminal del enlace indica un grupo metilo unido a través de este enlace al 4tomo. Por ejemplo:
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Los compuestos de esta invencién estdn representados mediante la formula IA:

X
I

(1A)

y las sales farmacéuticamente aceptables (p. €j., sal de sodio o calcio) y sus solvatos, donde:

A se selecciona del grupo que consiste en:
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donde los anillos anteriores de dichos grupos A estdn sustituidos con 1 a 6 sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente del grupo que consiste en: grupos R’;
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donde uno o ambos de los anillos anteriores de dichos grupos A estan sustituidos con 1 a 6 sustituyentes seleccionados
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cada uno independientemente del grupo que consiste en: grupos R®;

“

donde los anillos fenilicos anteriores de dichos grupos A estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada

uno independientemente del grupo que consiste en: grupos R%; y

&)

R’ R
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R g8 P R® R’ R
'S

T o8
R" R R’ R® 77
S N
% | )= L*—z,)Qn’ “R®
Y
13
R
N
g- ‘R4 -
B se selecciona del grupo que consiste en
s 5
R R RS
4 6
R R R* R® R RS
3
" 2 Ny N
R N—N_ . >—-NH .
H R0
RS
4 6 R?
R R R4 R®
R { Rt
NH \ '
R0 | N—NH
12
2 R ’R
R N N
N~ -
N\ N
3 —
R Q3 R? :
R2 . R2 ' R?
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R 12
R12 R
~ N RY. l N’ N)\'N
o~
R3 RJ / R3 Y
R? R? ' OH
'512 (o)
4
RN N Osx N _R* R* R®
- B
R3 R3 X R3 'i‘ (SSJ
OH : OH _ OH ;
R‘ .
N /
R2 f ’ R2 R3 R2 ’
nesde0ab;
pesdelas;

XesO,NR'"® 08;
Zesdela3;

R? se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno, OH, -C(O)OH, -SH, -SO,NR"*R!*, -NHC(O)R"?, -NHSO,
NRPR", -NHSO,R", -NR"R", d-C(O)NR"*R", -C(O)NHOR", -C(O)NR"*OH, -S(0O,)OH, -OC(O)R", un grupo
heterociclico con funcionalidad 4cida no sustituido, y un grupo heterociclico con funcionalidad dcida sustituido; donde
hay de 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo heterociclico con funcionalidad 4cida sustituido estando seleccionado cada
sustituyente independientemente del grupo que consiste en: grupos R’;

cada R® y R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo,
cicloalquilo sustituido con 1 a 4 grupos alquilo (preferiblemente grupos alquilo C; a C4) donde cada grupo alquilo
se selecciona independientemente entre, cicloalquilo no sustituido, alcoxi, -OH, -CF;, -OCFs;, -NO,, -C(O)R", -C(O)
OR", -C(O)NHR", -C(O)NR"*R™, -SO,NR"*R", -SO,R", -C(O)NR"*OR", arilo no sustituido o sustituido, hete-
roarilo no sustituido o sustituido,

13
,'q:n ’I:J ,OR“"
— 31 14~ 1
e R y &

14
o ra-N R

donde hay de 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo arilo sustituido y cada sustituyente se selecciona independientemente
del grupo que consiste en: grupos R%; y donde hay de 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo heteroarilo sustituido y cada
sustituyente se selecciona independientemente del grupo que consiste en: grupos R’; o

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2321 186 T3

R? y R* tomados junto con los dtomos de carbono a los que estdn unidos en el sustituyente fenilico B

RS
R4 RS
R3
R2
forman un anillo fusionado de férmula:
RS RS
RS R, ~C R®
1 2
R13- z o Z
q
o] R? R?

(preferiblemente Z') donde Z' 0 Z? es un anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituido (preferiblemente
un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros), conteniendo opcionalmente Z! 0 Z* un heterodtomo adicional seleccionado
del grupo que consiste en: O, S y NR'®; donde hay de 1 a 3 sustituyentes en dicho anillo Z' 0 Z?, y cada sustituyente se
selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo, arilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialqui-
lo, arilalquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, amino, -C(O)OR", -C(O)
NRPR', -SO,NR"R'S, -C(O)R", -SO,R" siempre que R' no sea H, -NHC(O)NR"R'¢, -NHC(O)OR'"?, halégeno, y
un grupo heterocicloalquenilo (es decir, un grupo heterociclico que tiene al menos un, y preferiblemente uno, enlace

doble en un anillo, p. ej.,
NH
AN

N
los ejemplos del radical anular fusionado incluyen, pero no estdn limitados a:

RS
RG

N\ﬁ
0 R? :

Hye”

cada R® y R® son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrége-
no, alquilo, alcoxi, -CF;, -OCF;, -NO,, -C(O)R", -C(O)OR", -C(O)NR"R", -SO,NR"*R", -C(O)NR"*OR'", ciano,
arilo no sustituido o sustituido, y un grupo heteroarilo no sustituido o sustituido; donde hay de 1 a 6 sustituyentes
en dicho grupo arilo sustituido y cada sustituyente se selecciona independientemente del grupo que consiste en: gru-
pos R%; y donde hay de 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo heteroarilo sustituido y cada sustituyente se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: grupos R’;

cadaR’ y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo no sustituido o sustituido, arilo
no sustituido o sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido, arilalquilo no sustituido o sustituido, heteroarilalquilo
no sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilalquilo no sustituido o sustituido, -CO,R",
-CONR"®R™, alquinilo, alquenilo, y cicloalquenilo; y donde hay uno o mds (p. €j., 1 a 6) el sustituyentes en dichos
grupos R” y R?® sustituidos, donde cada sustituyente se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

a) halégeno,

b) _CF35
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¢) -COR",

d) -OR",

e) -NRPPR™,

f) -NO,,

2) -CN,

h) -SO,0R ",

i) -Si(alquilo);, donde cada alquilo se selecciona independientemente,
j) -Si(arilo);, donde cada arilo se selecciona independientemente,
k) -(R"),R!*Si, donde cada R'® se selecciona independientemente,
1) -CO,R%,

m) -C(O)NR"R™,

n) -SO,NRPPR™,

0) -SO,R",

p) -OC(O)R",

q) -OC(O)NRR™,

r) -NRPC(O)R™, y

s) -NR"*CO,R™;

(fluoroalquilo es un ejemplo no limitante de un grupo alquilo que esta sustituido con halégeno);
cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
a) -R",

b) halégeno,

c) -CF;,

d) -COR",

e) -OR",

f) -NRPR™,

g) -NO,,

h) -CN,

i) -SO,R",

7) -SO,NRPR'™,

k) -NR®COR",

1) -CONR"R",

m) -NR'3CO,R"™,

n) —C02R13,
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p) alquilo sustituido con uno o mas (p. €j., uno) grupos -OH (p. ¢j., -(CH,),OH, donde q es 1-6, usualmente de 1 a
2, y preferiblemente 1),

@) alquilo sustituido con uno o mds (p. ¢j., uno) grupos -NR"*R™" (p. ¢j., -(CH,),NR”R", donde q es 1-6, usual-
mente de 1 a 2, y preferiblemente 1), y

r) -N(R'*)SO,R™ (p. €j., R"* es Hy R™ es alquilo, tal como metilo);

cada R!” y R!! se selecciona independientemente del grupo que consiste en R'3, (p. €j., hidrogeno y alquilo (p. €j.,
alquilo C, a Cs, tal como metilo)), halégeno, -CF;, -OCF;, -NR*R", -NR"*C(O)NR"*R", -OH, -C(O)OR", -SH, -SO,
NR’R™, -SO,R", -NHC(O)R", -NHSO,NR R, -NHSO,R"*, -C(O)NR"’R", -C(O)NR®OR™, -OC(O)R" y ciano;

R'? se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno, -C(O)OR"?, arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo no
sustituido o sustituido, arilalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, alquilo no sustituido
o sustituido, cicloalquilalquilo no sustituido o sustituido, y un grupo heteroarilalquilo no sustituido o sustituido; donde
hay de 1 a 6 sustituyentes en los grupos R'? sustituidos y cada sustituyente se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: grupos R’;

cada R"® y R™ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo no sustituido o sustituido,
arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido, arilalquilo no sustituido o sustituido, heteroari-
lalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilalquilo no sustituido o sustituido,
heterociclico no sustituido o sustituido, fluoroalquilo no sustituido o sustituido, y heterocicloalquilalquilo no sustituido
o sustituido (donde “heterocicloalquilo” significa heterociclico); donde hay de 1 a 6 sustituyentes en dichos grupos R"?
y R' sustituidos y cada sustituyente se selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo, -CF;, -OH,
alcoxi, arilo, arilalquilo, fluroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -N(R*),, -C(O)
ORY, -C(O)NRPR'S, -S(0)NRPR'®, -C(O)R", -SO,R" siempre que R'® no sea H, halégeno, y -NHC(O)NRPR'S; o

R y R tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos en los grupos -C(O)NR"”R'" y -SO,NR!*R' forman
un anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituido (preferiblemente un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros),
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado del grupo que consiste en: O, S 'y
NR'; donde hay de 1 a 3 sustituyentes en los grupos R y R' ciclados (es decir, hay de 1 a 3 sustituyentes en el
anillo formado cuando los grupos R'* y R' se toman junto con el nitrégeno al que estdn unidos) y cada sustituyente se
selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo, arilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialqui-
lo, arilalquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, amino, -C(O)OR'3, -C(O)
NRPR', -SO,NRSR', -C(O)R", -SO,R" siempre que R" no sea H, -NHC(O)NR""R'¢, -NHC(O)OR'?, halégeno,
y un grupo heterocicloalquenilo (es decir, un grupo heterociclico que tiene al menos un, y preferiblemente uno, enlace

doble en un anillo, p. ej.,
NH
/)\J;

N

cada RS y R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, arilo, arilalquilo, cicloal-
quilo y heteroarilo;

R se selecciona del grupo que consiste en: -SO,alquilo, -SO,arilo, -SO,cicloalquilo, y -SO,heteroarilo;

R'® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R', -SO,R" y -C(O)NR’R%;

cada R" y R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo, arilo y heteroarilo;

R* se selecciona del grupo que consiste en: alquilo, cicloalquilo, -CN, -NO,, 0 -SO,R "> siempre que R" no sea H;

cada R3' se selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo no sustituido, arilo no sustituido o
sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido y cicloalquilo no sustituido o sustituido; donde hay de 1 a 6 sustitu-

yentes en dichos grupos R?! sustituidos y cada sustituyente se selecciona independientemente del grupo que consiste
en: alquilo, halégeno y -CF;;
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cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo y cicloalquilo;
ges 1 o2 (preferiblemente 1); y

tes0,102.

Para los compuestos de férmula IA, cuando R? es -SO,NR"*R" (p. ¢j., -SO,NR'*R'*), preferiblemente R" y R' se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo (p. ej., metilo, etilo, isopropilo y t-butilo). Los
ejemplos incluyen, pero no estdn limitados a (1) -SO,NH, y (2) -SO,NR"*R! donde R"® y R son iguales o diferentes
grupos alquilo (p. ej., metilo, etilo, isopropilo y t-butilo), p. €j., el mismo grupo alquilo, tal como, por ejemplo -SO,N
(CH3),.

Para los compuestos de férmula IA, cuando R? es -C(O)NR*R'™, preferiblemente R y R se seleccionan in-
dependientemente del grupo que consiste en: H y alquilo (p. ej., metilo, etilo, isopropilo y t-butilo). Los ejemplos
incluyen, pero no estén limitados a -C(O)NR'*R'* donde cada R" y R'* son iguales o diferentes grupo alquilo, p. €j.,
el mismo grupo alquilo, tal como, por ejemplo -C(O)N(CHs;),.

Para los compuestos de férmula IA el sustituyente A se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en:

O ¥ Y0

R’ R® Ri  Rq
'-LL Ry Ry J
S
0 \ S Y
(o} 8 4

sustituido o no sustituido:

donde todos los sustituyentes se definen como para la férmula IA.

Para los compuestos de férmula IA el sustituyente A es muy preferiblemente:

R7 RO
‘ES‘ 0.
4
donde el anillo de furano no estd sustituido o estd sustituido con 1 o 2 grupos alquilo (p. ej., grupos alquilo C; a C;)
donde cada grupo alquilo se selecciona independientemente, R7 se selecciona del grupo que consiste en: -CF;, alquilo
(p. €j., C, a C, alquilo) y cicloalquilo (p. €j., ciclopropilo), y R® es H. M4s preferiblemente el anillo de furano esté

sustituido.

Para los compuestos de férmula IA el sustituyente A es incluso mds preferiblemente:
Ry Rg
‘7771' o)
donde el anillo de furano no est4 sustituido o estd sustituido con 1 o 2 grupos alquilo seleccionado independientemente

del grupo que consiste en metilo, etilo e isopropilo, R” se selecciona del grupo que consiste en: -CF;, etilo, isopropilo,
t-butilo y ciclopropilo, y R® es H. Adn mas preferiblemente el anillo de furano esta sustituido.
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Para los compuestos de férmula IA sustituyente A es incluso atin més preferiblemente:

donde el anillo de furano estd sustituido con 1 o 2 grupos alquilo seleccionado independientemente del grupo que
consiste en metilo, etilo e isopropilo, R se selecciona del grupo que consiste en: etilo, isopropilo y t-butilo, y R® es H.

Los ejemplos del sustituyente A en la férmula IA incluyen, pero no estdn limitados a:

‘o

F3

%AE;/)\ s

e}

N

%

-5"‘

(@)
| 4
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El sustituyente A en la férmula IA se selecciona muy preferiblemente del grupo que consiste en:

2@ 5 HS:\E/)' %’\Q\k{(@’

—
2.3

S /i
— 3

s‘< :
oo

v
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El sustituyente A en la férmula IA se selecciona mds preferiblemente del grupo que consiste en:

K
e
-

7 _/ Y .

byi‘s\o/

Nk
vl

El sustituyente A en la férmula IA se selecciona incluso mds preferiblemente del grupo que consiste en:

El sustituyente B en la férmula IA se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en:

Rs
Ry );51& S 11
Ry—\ \ Y R
Ry ‘g ' cSS)
Rz R

donde todos los sustituyentes se definen como para la férmula IA.
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El sustituyente B en la férmula IA se selecciona muy preferiblemente del grupo que consiste en:

r!‘ Br % F3C '%
- ; L] NC . \N [ \N '
o OH OH OH OH

7% 7%
o) S o0 8 008

HoN~s » —N ¥, —N f;( - N vj '
g%o OH \ HO HO /’ > HO

\

ON
i Q’a A2
_/ \ oH ' ¥ OH .

El sustituyente B en la Férmula IA se selecciona mds preferiblemente del grupo que consiste en:

l Br % FC %
AN 5 \ \
O OH TN TN on N OH
7% /%

y

—

HaN—
f;%o OH

El sustituyente B en la Férmula IA se selecciona incluso més preferiblemente del grupo que consiste en:

l Br '%6 FaC '%
N \ Yoo\
’ N N
O OH OH OH
7% 7% .

El sustituyente B en la Férmula IA se selecciona incluso atin més preferiblemente del grupo que consiste en:

'YQ\E ;Qf%

N Y \

O OH N OH
/% )
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Una realizacion de la presente invencion estd dirigida al uso de al menos un (p. €j., 1-3, y usualmente uno) compues-
to de férmula IA, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento
para tratar una enfermedad mediada por quimioquinas en un paciente que necesite tal tratamiento (p. ej., un mamifero,
preferiblemente un ser humano).

Los ejemplos de las enfermedades o condiciones mediadas por quimioquinas (p. €j., CXCR1 y/o CXCR2, o CCR7)
incluyen pero no estan limitadas a: dolor agudo, inflamacién aguda, inflamacién crénica, artritis reumatoide, dolor
inflamatorio agudo, dolor inflamatorio crénico, dolor neuropdtico, psoriasis, dermatitis atépica, asma, EPOC, enfer-
medad respiratoria de adultos, artritis, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
choque séptico, choque endotéxico, sepsis gram negativa, sindrome de choque téxico, ictus, lesién por reperfusion
cardiaca, lesion por reperfusion renal, glomerulonefritis, trombosis, enfermedad de Alzheimer, reaccidon de injerto
contra anfitrién (es decir, enfermedad de injerto contra anfitrién), rechazo de aloinjertos (p. ej., rechazo de aloinjertos
agudo, y rechazo de aloinjertos crénico), malaria, sindrome de fatiga respiratoria aguda, reaccion de hipersensibilidad
de tipo retardado, aterosclerosis, isquemia cerebral, isquemia cardiaca, osteoartritis, esclerosis mdltiple, reestenosis,
angiogénesis, osteoporosis, gingivitis, virus respiratorios, virus del herpes, virus de la hepatitis, VIH, virus asociado
al sarcoma de Kaposi (es decir, el sarcoma de Kaposi), meningitis, fibrosis quistica, parto prematuro, tos, pruritis,
disfuncién multiorgdnica, trauma, torceduras, desgarros, contusiones, artritis psoridtica, herpes, encefalitis, vasculitis
del SNC, lesion cerebral traumadtica, tumores del SNC, hemorragia subaracnoidea, trauma post-quirtrgico, neumonitis
intersticial, hipersensibilidad, artritis inducida por cristales, pancreatitis aguda, pancreatitis crénica, hepatitis alcohd-
lica aguda, enterocolitis necrotizante, sinusitis crénica, la enfermedad ocular angiogénica, la inflamacién ocular la
retinopatia de prematuros, la retinopatia diabética, la degeneracién macular prefiriéndose de tipo himedo, neovascu-
larizacién corneal, polimiositis, vasculitis, acné, dlceras gastricas, tlceras duodenales, enfermedad celiaca, esofagitis,
glositis, obstruccion de las vias respiratorias, hipersensibilidad de las vias respiratorias (es decir, hiperreactividad de
las vias respiratorias), bronquiectasis, bronquiolitis, bronquiolitis obliterante, bronquitis crénica, cor pulmonar, disnea,
enfisema, hipercapnea, hiperinflacién, hipoxemia, inflamaciones inducidas por hiperoxia, hipoxia, reduccién quirtr-
gica del volumen del pulmon, fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar, hipertrofia ventricular derecha, peritonitis
asociada con didlisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD), ehrlichiosis granulocitica, sarcoidosis, enfermedad de
las pequefias vias aéreas, desequilibrio en la ventilacidon-perfusion, respiracion sibilante, resfriados, gota, enfermedad
hepatica alcohélica, lupus, terapia de quemaduras (es decir, el tratamiento de quemaduras), periodontitis, cancer, lesién
por reperfusion en trasplantes, rechazo temprano de trasplantes (p. €j., rechazo de aloinjertos agudo), hiperreactividad
de las vias respiratorias, dermatitis de contacto alérgica, rinitis alérgica, alopecia areata, sindromes antifosfolipidos,
anemia apldsica, sordera autoinmunitaria (incluida, por ejemplo, la enfermedad de Meniere), sindromes hemoliticos
autoinmunitarios, hepatitis autoinmunitaria, neuropatia autoinmunitaria, insuficiencia ovarica autoinmunitaria, orqui-
tis autoinmunitaria, trombocitopenia autoinmunitaria, penfigoide bulloso, vasculopatia crénica por aloinjerto, polineu-
ropatia desmielinizante inflamatoria crénica, cirrosis, cor pneumoniae, crioglobulinemia, dermatomiositis, diabetes,
autoinmunidad inducida por farmacos, epidermolisis bullosa adquirida, endometriosis, enfermedades fibréticas, gas-
tritis, sindrome de Goodpasture, enfermedad de Graves, enfermedad de Gullain-Barre, tiroiditis de Hashimoto, auto-
inmunidad asociada con la hepatitis, sindromes autoinmunitarios relacionados con el VIH y trastornos hematolégicos,
hipofisitis, pirpura trombocitica idiopdtica, cistitis intersticial, artritis juvenil, histiocitosis de células de Langerhans,
liquen plano, autoinmunidad inducida por metales, miastenia grave, sindromes mielodispldsicos, miocarditis (incluida
viral miocarditis), miositis, Neuropatias (incluidas, por ejemplo, neuropatia por IgA, neuropatia membranosa y neu-
ropatia idiopatica), sindrome nefritico, neuritis dptica, pancreatitis, nocturna paroxistica, hemoglobulinuria, pénfigo,
polimialgia, autoinmunidad postinfecciosa, cirrosis biliar primaria, artritis reactiva, espondilitis anquilosante, fené-
meno de Rainaud, sindrome de Reiter, lesién por reperfusion, escleritis, esclerodermia, manifestaciéon hematolégica
secundaria de enfermedades autoinmunitarias (tales como, por ejemplo, anemias), enfermedad autoinmunitaria aso-
ciada con el implante de silicona, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso generalizado, trombocitopenia, mileitis
transversa, nefritis tubulointersticial, uveitis, sindromes asociados a vasculitis (tales como, por ejemplo, arteritis de
células gigantes, enfermedad de Behcet y granulomatosis de Wegener), y Vitiligo.

Los ejemplos de las enfermedades o condiciones mediadas por CXCR1 y/o CXCR2 incluyen pero no estan li-
mitadas a: dolor agudo, inflamacién aguda, inflamacion crénica, artritis reumatoide, dolor inflamatorio agudo, dolor
inflamatorio crénico, dolor neuropdtico, psoriasis, dermatitis atépica, asma, EPOC, enfermedad respiratoria de adultos,
artritis, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, choque séptico, choque endo-
téxico, sepsis gram negativa, sindrome de choque téxico, ictus, lesion por reperfusion cardiaca, lesion por reperfusion
renal, glomerulonefritis, trombosis, enfermedad de Alzheimer, reaccién de injerto contra anfitrién (es decir, enferme-
dad de injerto contra anfitrién), rechazo de aloinjertos (p. €j., rechazo de aloinjertos agudo, y rechazo de aloinjertos
crénico), malaria, sindrome de fatiga respiratoria aguda, reaccién de hipersensibilidad de tipo retardado, ateroscle-
rosis, isquemia cerebral, isquemia cardiaca, osteoartritis, esclerosis multiple, reestenosis, angiogénesis, osteoporosis,
gingivitis, virus respiratorios, virus del herpes, virus de la hepatitis, VIH, virus asociado al sarcoma de Kaposi (es
decir, el sarcoma de Kaposi), meningitis, fibrosis quistica, parto prematuro, tos, pruritis, disfuncién multiorgdnica,
trauma, torceduras, desgarros, contusiones, artritis psoridtica, herpes, encefalitis, vasculitis del SNC, lesién cerebral
traumdtica, tumores del SNC, hemorragia subaracnoidea, trauma post-quirirgico, neumonitis intersticial, hipersensi-
bilidad, artritis inducida por cristales, pancreatitis aguda, pancreatitis crénica, hepatitis alcohédlica aguda, enterocolitis
necrotizante, sinusitis cronica, la enfermedad ocular angiogénica, la inflamacién ocular, la retinopatia de prematuros,
la retinopatia diabética, la degeneracién macular prefiriéndose de tipo himedo, neovascularizacion corneal, polimio-
sitis, vasculitis, acné, tdlceras géstricas, dlceras duodenales, enfermedad celiaca, esofagitis, glositis, obstruccién de
las vias respiratorias, hipersensibilidad de las vias respiratorias (es decir, hiperreactividad de las vias respiratorias),
bronquiectasis, bronquiolitis, bronquiolitis obliterante, bronquitis crénica, cor pulmonar, disnea, enfisema, hipercap-
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nea, hiperinflacién, hipoxemia, inflamaciones inducidas por hiperoxia, hipoxia, reduccién quirdrgica del volumen del
pulmon, fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar, hipertrofia ventricular derecha, peritonitis asociada con didlisis
peritoneal ambulatoria continua (CAPD), ehrlichiosis granulocitica, sarcoidosis, enfermedad de las pequefias vias aé-
reas, desequilibrio en la ventilacion-perfusion, respiracidn sibilante, resfriados, gota, enfermedad hepatica alcohdlica,
lupus, terapia de quemaduras (es decir, el tratamiento de quemaduras), periodontitis, cancer, lesion por reperfusién en
trasplantes, rechazo temprano de trasplantes (p. €j., rechazo de aloinjertos agudo).

Los ejemplos de las enfermedades o condiciones mediadas por CCR7 incluyen, pero no estdn limitadas a: inflama-
cién aguda, inflamacién crénica, dolor inflamatorio agudo, dolor agudo, dolor inflamatorio crénico, dolor neuropatico,
rechazo de aloinjertos agudo, sindrome de fatiga respiratoria aguda, enfermedad respiratoria de adultos, hiperreactivi-
dad de las vias respiratorias, dermatitis de contacto alérgica, rinitis alérgica, alopecia areata, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad ocular angiogénica, sindromes antifosfolipidos, anemia apldsica, asma, aterosclerosis, dermatitis atdpica,
sordera autoinmunitaria (incluida, por ejemplo, la enfermedad de Meniere), sindromes hemoliticos autoinmunitarios,
hepatitis autoinmunitaria, neuropatia autoinmunitaria, insuficiencia ovdrica autoinmunitaria, orquitis autoinmunita-
ria, trombocitopenia autoinmunitaria, bronquiolitis, sindrome de broquiolitis obliterante, penfigoide bulloso, terapia
de quemaduras (es decir, el tratamiento de quemaduras), cancer, isquemia cerebral, isquemia cardiaca, rechazo de
aloinjertos crénico, vasculopatia crénica por aloinjerto, bronquitis crénica, polineuropatia desmielinizante inflamato-
ria crénica, sinusitis crénica, cirrosis, vasculitis del SNC, EPOC, Cor pneumoniae, enfermedad de Crohn, crioglobu-
linemia, artritis inducida por cristales, reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado, dermatomiositis, diabetes,
la retinopatia diabética, autoinmunidad inducida por fairmacos, disnea, enfisema, epidermolisis bullosa adquirida, en-
dometriosis, enfermedades fibréticas, gastritis, glomerulonefritis, sindrome de Goodpasture, enfermedad de injerto vs
anfitrion, enfermedad de Graves, enfermedad de Gullain-Barre, tiroiditis de Hashimoto, autoinmunidad asociada con
la hepatitis, sindromes autoinmunitarios relacionados con el VIH y trastornos hematolégicos, inflamacién inducida
por hiperoxia, hipercapnea, hiperinflacion, hipofisitis, hipoxia, pirpura trombocitica idiopdtica, enfermedad inflama-
toria del intestino, cistitis intersticial, neumonitis intersticial, artritis juvenil, histiocitosis de células de Langerhans,
liquen plano, autoinmunidad inducida por metales, esclerosis miltiple, miastenia grave, sindromes mielodisplasicos,
miocarditis incluidosmiocarditis viral, miositis, neuropatias (incluidas, por ejemplo, neuropatia por IgA, neuropatia
membranosa e neuropatia idiopatica), sindrome nefritico, la inflamacién ocular, neuritis dptica, osteoartritis, pancrea-
titis, hemoglobulinuria nocturna paroxistica, pénfigo, polimialgia, polimiositis, autoinmunidad postinfecciosa, fibrosis
pulmonar, cirrosis biliar primaria, psoriasis, pruritis, artritis reumatoide, artritis reactiva, espondilitis anquilosante, ar-
tritis psoridtica, fenémeno de Rainaud, sindrome de Reiter, lesioén por reperfusion, reestenosis, sarcoidosis, escleritis,
esclerodermia, manifestaciéon hematoldgica secundaria de enfermedades autoinmunitarias (tales como, por ejemplo,
anemias), enfermedad autoinmunitaria asociada al implante de silicona, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso gene-
ralizado, trombocitopenia, trombosis, mileitis transversa, nefritis tubulointersticial, colitis ulcerativa, uveitis, vasculitis
y sindromes asociados a vasculitis (tales como, por ejemplo, arteritis de células gigantes, enfermedad de Behcet y gra-
nulomatosis de Wegener), y vitiligo.

Otra realizacién de esta invencidn estd dirigida al uso de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
los compuestos finales de los Ejemplos 56, 201.1, 201.9, y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, para la
preparaciéon de un medicamento para tratar una enfermedad mediada por CXCR1 y/o CXCR2, como se ha descrito
anteriormente, en un paciente que necesite tal tratamiento.

Otra realizacion de esta invencion estd dirigida al uso de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los
compuestos finales de los Ejemplos 2065, 2066, 2105, 2106, y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, para
la preparacién de un medicamento para tratar una enfermedad mediada por CCR7, como se ha descrito anteriormente,
en un paciente que necesite tal tratamiento.

Otra realizacién de esta invencién estd dirigida al uso de al menos un (p. ej., 1-3, usualmente 1) compuesto de
férmula IA, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacidon de un medicamento para
tratar el sarcoma de Kaposi, el melanoma, el carcinoma géstrico, y el carcinoma de células no pequefias en un paciente
que necesite tal tratamiento.

Otra realizacién de esta invencién estd dirigida al uso de al menos un (p. ej., 1-3, usualmente 1) compuesto de
férmula IA, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para
tratar el melanoma, el carcinoma géstrico, y el carcinoma de células no pequefias en un paciente que necesite tal
tratamiento.

Otra realizacién de la presente invencion estd dirigida al uso de al menos un (p. €j., 1-3, y usualmente uno) com-
puesto de férmula IA, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparaciéon de un medica-
mento para tratar el cdncer en un paciente (p. €j., a mamifero, tal como un ser humano) que necesite tal tratamiento,
comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento simultdneamente o sucesivamente a al menos un
(p. €j., 1, 2 0 3) agente anticanceroso seleccionado del grupo que consiste en: (1) agentes que afectan a los microtu-
bulos, (2) agentes antineopldsicos, (3) agentes anti-angiogénesis, (4) inhibidores del receptor quinasa de VEGF, (5)
anticuerpos contra el receptor de VEGEF, (6) interferdn, y (7) radiacion.

Las realizaciones adicionales de esta invencién estan dirigidas al uso de al menos un (p. ej., 1-3, y usualmente
uno) compuesto de férmula IA, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un
medicamento para tratar el cancer, comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado con
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al menos un (p. €j., 1 0 2, o 1) agente antineopldsico seleccionado del grupo que consiste en: gemcitabina, paclitaxel
(Taxol®), 5-Fluorouracilo (5-FU), ciclofosfamida (Citoxano®), temozolomida, taxétero y Vincristina.

En otra realizacién la presente invencion proporciona el uso de al menos un (p. €j., 1-3, usualmente 1) compuesto
de férmula TA, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento
para tratar el cancer en un paciente (p. ej., a mamifero, tal como un ser humano) que necesite tal tratamiento, com-
prendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento simultdneamente o sucesivamente a al menos un (p. €j.,
1-3, usualmente 1) agente que afecta a los microttibulos (p. ej., paclitaxel).

En el uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de férmula IA, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar una enfermedad pulmonar (p. ej., EPOC, asma, o fi-
brosis quistica), dicho tratamiento comprende administrar dicho medicamento combinado con al menos un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en: glucocorticoides, inhibidores de la 5-lipoxigenasa, agonistas del adrenoceptor
(-2, antagonistas muscarinicos M1, antagonistas muscarinicos M3, agonistas muscarinicos M2, antagonistas de NK3,
antagonistas de LTB4, antagonistas de cisteinil leucotrieno, broncodilatadores, inhibidores de PDE4, inhibidores de
PDE, inhibidores de elastasa, inhibidores de MMP, inhibidores de fosfolipasa A2, inhibidores de fosfolipasa D, antago-
nistas de histamina H1, antagonistas de histamina H3, agonistas de dopamina, agonistas A2 de adenosina, antagonistas
de NK1 y NK2, agonistas de GABA-b, agonistas de nociceptina, expectorantes, agentes mucoliticos, descongestivos,
antioxidantes, anticuerpos anti-IL-8, anticuerpos anti-IL-5, anticuerpos anti-IgE, anticuerpos anti-TNF, IL-10, inhibi-
dores de la adherencia celular, y hormonas de crecimiento. Los agentes que pertenecen a estas clases incluyen, pero no
estan limitados a, beclometasona, mometasona, ciclesonida, budesonida, fluticasona, albuterol, salmeterol, formoterol,
loratadina, desloratadina, bromuro de tiotropio, bromuro de MSI-ipratropio, montelukast, teofilina, cilomilast, roflu-
milast, cromolina, ZD-4407, talnetant, LTB-019, revatropato, pumafentrina, CP-955, AR-C-89855, BAY-19-8004,
GW-328267, QAB-149, DNK-333, YM-40461 y TH-9506 o sus formulaciones farmacéuticamente aceptables.

Las realizaciones representativas de los compuestos novedosos de esta invencién se describen mds abajo. Las
realizaciones han sido numeradas con fines referenciales.

La realizacion Num. 1 estd dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

R3

y todos los demds sustituyentes se definen como para la férmula IA.

La realizaciéon Num. 2 estd dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

A\
N—N_
H

y todos los demds sustituyentes se definen como para la férmula IA.

La realizacion Num. 3 estd dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

RS
R R®
N
P
R10

y todos los demds sustituyentes se definen como para la férmula TA.
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La realizacion Num. 4 esta dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

Rs
R RS
R11
\ NH
R‘IO

y todos los demds sustituyentes se definen como para la férmula IA.

La realizacion Num. 5 estd dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

R5
R R®
R1 1
\
N—NH

y todos los demads sustituyentes se definen como para la férmula TA.

La realizacion Num. 6 estd dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

i
RA N0
RSI'%_ﬂ
OH
y todos los demads sustituyentes se definen como para la férmula TA.

La realizacién Nim. 7 estd dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

12
RGN
NN
>~
Ra/l\e_g
R2
y todos los demds sustituyentes se definen como para la férmula IA.

La realizacién Num. 8 estd dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

TN
Sy
R3
R?
y todos los demds sustituyentes se definen como para la férmula TA.
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La realizacion Num. 9 esta dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

/
N~ N
Ly
R3
Rz

y todos los demds sustituyentes se definen como para la férmula IA.

La realizacion Num. 10 estd dirigida a los compuestos novedosos de formula IA donde B es:

RlO
2
R'2_
NN
—
R3
R2

y todos los demads sustituyentes se definen como para la férmula TA.

La realizacion Num. 11 estd dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

RlZ
R10 ‘\‘
| 4
R3
R2

y todos los demads sustituyentes se definen como para la férmula TA.

La realizacién Num. 12 estd dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

y todos los demds sustituyentes se definen como para la férmula IA.

La realizacién Num. 13 esté dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

y todos los demds sustituyentes se definen como para la férmula TA.
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La realizacion Num. 14 esta dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

R12

I
Os_ _N_ _R*
R? N

OH

y todos los deméds sustituyentes se definen como para la férmula IA.

La realizacion Num. 15 estd dirigida a los compuestos novedosos de formula IA donde B es:

0
R R®
|
R N (_g’
OH

y todos los demads sustituyentes se definen como para la férmula TA.

La realizacion Nim. 16 estd dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:
RS
N
\W/
R? ;

y todos los demads sustituyentes se definen como para la férmula TA.

La realizacién Num. 17 estd dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

Ry
y todos los demads sustituyentes se definen como para la férmula IA.

La realizacién Num. 18 esté dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

R S 977‘
YU

R3 R2

y todos los demds sustituyentes se definen como para la férmula TA.
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La realizacién Num. 19 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B se selecciona del grupo que consiste en:
ey
RS
R RE
R3
R2

y R? para este grupo B se selecciona del grupo que consiste en: -C(O)NRR™,

R13 13

R | N/OR

I'D""R:“ R14/ N C”

g 'N Yy \R14
R~

y todos los otros sustituyentes se definen como para la férmula TA.

La realizacion Num. 20 esta dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:

RS
R R®
1
R \N
R¥ °C
] 2
(o] R

y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.

La realizacion Num. 21 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es

RS
R* RS
13
R \N
R“7 C
1] .
O R

R" y R" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H y alquilo (p. €j., metilo, etilo, isopropilo
y t-butilo), y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.

La realizaciéon Nim. 22 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es

RS
R* RS
/N\
R14 ﬁ
0 R?

donde:
(1) R? es -OH y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA, o
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(2) R? es -OH, y R"® y R' se seleccionan independientemente del grupo, que consiste en: H'y alquilo (p. €j., metilo,
etilo, isopropilo y t-butilo), o

(3) R* es -OH, y R" y R son grupos alquilo iguales o diferentes (p. €j., metilo, etilo, isopropilo y t-butilo), por
5 ejemplo el mismo grupo alquilo, por ejemplo metilo, y

(4) y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.

10 La realizacion Num. 23 esta dirigida a compuestos de férmula IA donde B es
S
15 R
R R®
R3
2
0 Rz

R® se selecciona del grupo que consiste en:

25
13
31 R _OR®
F.* ' y
N
30 p— R31 R‘M/ c’i
I l Y 14
0 30~ N R
' R
» y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.
La realizaciéon Nim. 24 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es
40
Rs
R4 R®
45
Ra
RZ
50

R® se selecciona del grupo que consiste en:

35 R3 ‘Fw N _OR™
| N
T | Y °N
N

60 0 R0~ R

-~

R? es -OH, y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.
65
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La realizacion Num. 25 estd dirigida a compuestos de féormula IA donde B es:

R13
I
N
R14
o R?

y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.

La realizacion Num. 26 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:

R;(Q?ﬂ
|

N

R

o R

R? es -OH, y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.

La realizacion Num. 27 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:

R;/@?H
|

N

RY

o R

R? se define como para los compuestos de féormula IA, R'® y R'* se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en H y alquilo (p. €j., metilo, etilo, isopropilo y t-butilo), y todos los otros sustituyentes se definen como para
los compuestos de férmula IA. Por ejemplo, R" y R'* son grupos alquilo iguales o diferentes. Asimismo, por ejemplo,
R" y R™ son el mismo grupo alquilo. Asimismo, por ejemplo, R" y R'* son metilo.

La realizacién Num. 28 estd dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde B es:

)
N
R14
o R .

R? es -OH, R? y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H y alquilo (p. ej., metilo,
etilo, isopropilo y t-butilo), y todos los otros sustituyentes se definen como para los compuestos de férmula IA. Por
ejemplo, R” y R'* son grupos alquilo iguales o diferentes. Asimismo, por ejemplo, R"® y R'* son el mismo grupo
alquilo. Asimismo, por ejemplo, R'* y R™ son metilo.

La realizacién Num. 29 estd dirigida a compuestos novedosos de férmula IA donde B se describe como en la
realizaciéon Nim. 23, R* es H, R% es H, R® es H, y todos los otros sustituyentes se definen como para los compuestos
de férmula IA.

La realizaciéon Num. 30 estd dirigida a compuestos novedosos de féormula IA donde B se describe como en la
realizacion Nim. 24, R* es H, R% es H, R® es H, y todos los otros sustituyentes se definen como para los compuestos
de férmula IA.

La realizaciéon Num. 31 estd dirigida a compuestos novedosos de férmula IA donde B se describe como en las
realizaciones Ndms. 21, 22, 25 y 26, excepto que R y R son cada uno metilo, y todos los otros sustituyentes se
definen como en la férmula IA.
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La realizacion Num. 32 estd dirigida a compuestos de féormula IA donde B es:

R!!" es H o metilo (preferiblemente H), y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.

La realizacion Num. 33 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:
R11
37N

R3

.

R? es -OH, y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.

La realizacion Num. 34 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:

TN

R3

L
R, A

R® es -C(O)NR"®R™, y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula TA.

La realizacién Num. 35 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:

T\

R3

-
A %,

R? es -S(O)NR"R™ (p. €j., t es 2), y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula TA.

La realizacién Num. 36 esta dirigida a compuestos de féormula IA donde B es:

TN

e
=

RJ
RZ

R? es -OH, R® es -C(O)NR'"*R™, y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.
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La realizaciéon Num. 37 de esta invencién estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:

R11
STN
Sy
RJ
RZ

R? es -OH, y R? es -S(O)NR"R™ (p. €j., t es 2), y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.

La realizacion Num. 38 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:

R11
57N
R3 =
RZ

R? es -OH, R? es -C(O)NR"’R™, R!" es H o metilo (preferiblemente H), y todos los otros sustituyentes se definen
como en la formula IA.

La realizacién Num. 39 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:

R“
7N
=~
R3
RZ

R? es -OH, R? es -S(O),NR"*R™ (p. ¢j., tes 2), R'! es H o metilo (preferiblemente H), y todos los otros sustituyentes
se definen como en la férmula IA.

La realizacién Nim. 40 esta dirigida a compuestos de féormula IA donde B es:

R11
S7N
R® =
RZ

R? es -OH, R® es -C(O)NR"R'", R!! es H o metilo (preferiblemente H), y R"® y R' se seleccionan independien-
temente del grupo que consiste en: H, alquilo (p. €j., metilo, etilo, isopropilo y t-butilo), cicloalquilo no sustituido,
cicloalquilo sustituido, heteroarilo no sustituido y heteroarilo sustituido, y todos los otros sustituyentes se definen como
en la férmula IA. Por ejemplo, uno de R'® o R' es alquilo (p. €j., metilo). Un ejemplo de un grupo heteroarilo es

N
o N
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La realizacion Num. 41 esta dirigida a compuestos de féormula IA donde B es:
R

STN
R =
R2

R? es -OH, R? es -S(O)NR®*R™ (p. €j., t es 2), R'! es H o metilo (preferiblemente H), y R"® y R!* se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo (p. ej., metilo, etilo, isopropilo, y t-butilo), cicloalquilo no
sustituido, y cicloalquilo sustituido, y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA. Por ejemplo
R? es (1)-SO,NH, o (2)-SO,NR"*R!* donde R y R son grupos alquilo iguales o diferentes (p. €j., metilo, etilo,
isopropilo y t-butilo), p. €j., el mismo grupo alquilo, tal como, por ejemplo -SO,N(CH3;),.
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La realizacion Num. 42 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:

R S
W
R R

R!! es H, y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.

La realizacion Num. 43 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:

R1 1 S
W
R3 RZ

R? es -OH, y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula TA.

La realizacion Nuim. 44 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:
R S %2(
\W/
R? es -C(O)NR'"*R™, y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.

La realizacion Num. 45 esta dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:
R R

R? es -S(O),NR"’R! (p. €j., t es 2), y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.

41
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La realizacion Num. 46 esta dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:

Ri 1 S
W
R3 R2

R? es -OH, R® es -C(O)NR"*R", y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula TA.

La realizacion Num. 47 de esta invencién estd dirigida a compuestos de formula IA donde B es:

R S SSY
U

R R
R? es -OH, y R? es -S(O)NR®*R™ (p. €j., t es 2), y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.
La realizacion Num. 48 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:
R S ls\((
\ /
R? es -OH, R® es -C(O)NR"”R!*, R es H, y todos los otros sustituyentes se definen como en la férmula IA.

La realizacién Num. 49 estd dirigida a compuestos de féormula IA donde B es:

S

RW%%

R3 R2

R? es -OH, R? es -S(O)NRPR™ (p. €j., t es 2), R'!' es H, y todos los otros sustituyentes se definen como en la

férmula IA.

La realizacion Num. 50 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:

R S %7]
1

rR? R?

R? es -OH, R® es -C(O)NR*R™, R!! es H, y R"® y R'* se seleccionan independientemente del grupo que consiste

en: alquilo, heteroarilo no sustituido y heteroarilo sustituido, y todos los otros sustituyentes se definen como en la
férmula IA. Por ejemplo, uno de R o R es alquilo (p. €j., metilo). Un ejemplo de un grupo heteroarilo sustituido es

4
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oS S
o

La realizacién Num. 51 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B es:
R® R

R? es -OH, R? es -S(O)NR"*R™ (p. ej., tes 2), R es H, R"® y R!* se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en: H y alquilo (p. €j., metilo, etilo, isopropilo, y t-butilo), y todos los otros sustituyentes se definen como en la
férmula IA. Por ejemplo R? es (1)-SO,NH, y (2)-SO,NR'"*R'* donde R" y R'* son grupos alquilo iguales o diferentes
(p. ¢j., metilo, etilo, isopropilo y t-butilo), p. ej., el mismo grupo alquilo, tal como, por ejemplo -SO,N(CHj3),.

La realizacion Num. 52 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente B se selecciona del grupo

que consiste en:
RS R'2 R12 R"2
R RS \ | |
R13\ R3 . N R1° R3 N\N N/N
DN \ / , \ / N/
R ] 2 2 3 2
R? R R R R

o

R2 S RrRY
\W/
Rz

donde R? a R® y R!? a R' se definen como anteriormente para los compuestos de férmula IA.

La realizaciéon Num. 53 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente B en la férmula se selec-
ciona del grupo que consiste en:

5
R R12

R's\N R? R2 \
R“/ \ﬁ
o R

R S R

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321 186 T3

donde
R? se selecciona del grupo que consiste en: H, OH, -NHC(O)R" o y -NHSO,R"%;
R® se selecciona del grupo que consiste en: -SO,NR*R', -NO,, ciano, -C(O)NR"*R'"*, -SO,R"; y -C(O)OR";
R* se selecciona del grupo que consiste en: H, -NO,, ciano, -CHj, halégeno, y -CF;;
R se selecciona del grupo que consiste en: H, -CF;, -NO, y ciano;
R® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo y -CF;;

cada R'" y R se selecciona independientemente del grupo que consiste en: R!*, hidrégeno, halégeno, -CF;,
-NR"R", -NR"®C(O)NR"R", -C(O)OR", -SH, -SO,NR"R",-SO,R", -NHC(O)R"?, -NHSO,NR"*R", -NHSO,R",
-C(O)NR"R™, -C(O)NR"OR", -OC(O)R", -COR", -OR", y ciano;

cada R"® y R™ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, metilo, etilo e isopropilo; o

R"® y R"™ cuando tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos en los grupos -NR"®R™, -C(O)NR"R",
-SO,NR"R"™, -OC(O)NR*R™", -CONR"R", -NR"*C(O)NR"”R", -SONR"*R", -NHSO,NR"”R! forman un anillo
heterociclico saturado no sustituido o sustituido (preferiblemente un anillo de 3 a 7 miembros) que tiene opcionalmente
un heterodtomo adicional seleccionado del grupo que consiste en: O, S 0 NR'¥; donde R"® se selecciona del grupo que
consiste en: H, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R", -SO,R" y -C(O)NR"R?’; donde cada R y R? se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: alquilo, arilo y heteroarilo; donde hay de 1 a 3 sustituyentes en los
grupos R? y R™ ciclados sustituidos (es decir, los sustituyentes en el anillo formado cuando R" y R'* se toman junto
con el nitrogeno al que estdn unidos) y cada sustituyente se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
alquilo, arilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, arilalquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, amino, -C(O)OR", -C(O)NR*R!®, -SO,NRR'S, -C(O)R", -SO,R " siempre que R'® no
sea H, -NHC(O)NR"R'® y hal6geno; y donde cada R" y RS se selecciona independientemente del grupo que consiste:
en H, alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo y heteroarilo.

La realizaciéon Num. 54 esta dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente B en la férmula seleccio-
nado del grupo que consiste en:

RS
R4 RS
R”\ R> § R
N \ /
7S
R" ﬁ 2
o R? ) 4 R

donde:

R? se selecciona del grupo que consiste en: H, OH, -NHC(O)R" y -NHSO,R";

R? se selecciona del grupo que consiste en: -C(O)NR*R'¥, -SO,NR'*R'*, -NO,, ciano, -SO,R"; y -C(O)OR"?;

R* se selecciona del grupo que consiste en: H, -NO,, ciano, -CH; o -CF;;

R se selecciona del grupo que consiste en: H, -CF;, -NO, y ciano; y

R® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo y -CF;

R!! se selecciona del grupo que consiste en: H, halégeno y alquilo; y

cada R"® y R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, metilo, etilo e isopropilo; o

R y R cuando tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos en los grupos -NRR!, -C(O)NR"*R™,
-SO,NR"*R"™, -OC(O)NR"R™", -CONR"”R", -NR"*C(O)NR"*R", -SONR"*R", -NHSO,NR"”R' forman un anillo
heterociclico saturado no sustituido o sustituido (preferiblemente un anillo de 3 a 7 miembros) que tiene opcionalmen-

te un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S 0 NR'® donde R'® se selecciona entre H, alquilo, arilo, heteroarilo,
-C(O)R", -SO,R" y -C(O)NR"R¥, donde cada R" y R? se selecciona independientemente entre alquilo, arilo y he-
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teroarilo, donde hay de 1 a 3 sustituyentes en los grupos R y R ciclados sustituidos (es decir, en el anillo formado
cuando R" y R' se toman junto con el nitrégeno al que estdn unidos) y cada sustituyente se selecciona independiente-
mente del grupo que consiste en: alquilo, arilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, arilalquilo, fluoroalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, amino, -C(O)OR'?, -C(O)NRR'¢, -SONR'*R'S, -C(O)
R", -SO,R" siempre que R" no sea H, -NHC(O)NRR'® y halégeno; y donde cada R'* y R'® se selecciona indepen-
dientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo y heteroarilo.

La realizacion Num. 55 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente B se selecciona del grupo
que consiste en:

RS
R* R®
L R® S R
\y \
147 C
R I R?
o} R? Y

donde:
R? se selecciona del grupo que consiste en: H, OH, -NHC(O)R" y -NHSO,R"3;
R?® se selecciona del grupo que consiste en: -C(O)NR'*R!'* -SO,NR"*R!*, -NO,, ciano, y -SO,R"?;
R* se selecciona del grupo que consiste en: H, -NO,, ciano, -CH; o -CF;;
R’ se selecciona del grupo que consiste en: H, -CF;, -NO, y ciano; y
R® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo y -CF;;
R!! se selecciona del grupo que consiste en: H, halégeno y alquilo; y
cada R"® y R™ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, metilo y etilo.

La realizacion Nim. 56 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente B se selecciona del grupo
que consiste en:

RS

4 (]
13 R R R S R™
R\

) \

R“/ ~c

I R?

o R? b 4

donde:
R?es -OH;

R® se selecciona del grupo que consiste en: -SO,NR”R'* y -CONR"*R#;
R* se selecciona del grupo que consiste en: H, -CH; y -CF;;

R’ se selecciona del grupo que consiste en: H y ciano;

R® se selecciona del grupo que consiste en: H, -CH; y -CF;;

R'"esH;y

R y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H y metilo (p. €j., para -SO,NR"*R!* R y
R" son H, o R" y R'* son metilo, asimismo, por ejemplo, para -CONR"R" R" y R'* son metilo).
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La realizacion Num. 57 esta dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente B se selecciona del grupo

que consiste en:

ES 2321 186 T3

donde todos los sustituyentes se definen como para la férmula IA.

La realizacion Num. 58 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente B se selecciona del grupo

que consiste en:

L p eV eV

N

/o OHg'NC OH'\N OH'\N oH
7% 7%

O,N

La realizacion Num. 59 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente B se selecciona del grupo

;S

que consiste en:

OH

—N

\

OH

46

/

o /f \ e S ‘
Mf‘ ,NS’Q;’ o
HO -/

Br ‘%
\
N OH

o)

F3C

\
N

/

N

Q‘z

o]
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La realizacion Num. 60 esta dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente B se selecciona del grupo

que consiste en:

<
'!l Br %2 FaC k%
N .
O OH OH OH
' /% / 0 .

La realizacién Num. 61 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente B se selecciona del grupo

l Br 2
/N ;S Y \
O OH N OH
/% :

La realizacion Num. 62 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente B es:

que consiste en:

La realizacion Num. 63 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente B es:

Br
\

N
/

La realizacion Num. 64 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente B es:

F3C

\z/

o

OH

0

47

4

}

OH

:

OH
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La realizaciéon Num. 65 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde:

el sustituyente A se selecciona del grupo que consiste en:

(a)

donde los anillos anteriores no estan sustituidos o estan sustituidos, como se ha descrito para la férmula TA: y

(b)

R’ R®

R’ R®

“a Yo o

k!

R" R®

R’ R® R’

R R

RB

)&’\O ZQ)%Q\O

&

R R®

g

R R®

O
f
Rg

R7 Re Rg
o
[ n

48

R'R® s
)

R7 RB

LY 0y

n

.

R’ RS
et A
[ n
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donde en (a) y (b): cada R” y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo no sustituido
o sustituido, arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido, arilalquilo no sustituido o sustituido,
heteroarilalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilalquilo no sustituido o
sustituido, -CO,R", -CONR"R", fluoroalquilo, alquinilo, alquenilo, y cicloalquenilo, donde dichos sustituyentes en
dichos grupos R7 y R?® sustituidos se seleccionan del grupo que consiste en: a) ciano, b)-CO,R", ¢) -C(O)NR"*R'4,
d)-SO,NRPR™, e)-NO,, f)-CF;, 2)-OR"?, h)-NR"*R™, 1)-OC(O)R", j)-OC(O)NR"R'", y k) hal6geno; y R® se define
como en la férmula IA.

La realizacion Num. 66 esta dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente

A se selecciona del grupo que consiste en:

(a)
R’ R® R’ R® R’ R®
R., Ra R7 RB R' Ra
OIS ER
~ N\ . = ,
R’ R? R’ R®

RS IRE s N |

R7 RG R7 Re

*z CE

R9

donde los anillos anteriores no estdn sustituidos, o los anillos anteriores estdn sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halégeno, alquilo, cicloalquilo, -CF;, ciano, -OCHj,
y -NO,; cada R” y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo (p. €j., metilo, etilo,
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t-butilo, e isopropilo), fluoroalquilo (tales como, -CF; y -CF,CH;), cicloalquilo (p. ej., ciclopropilo, y ciclohexilo),
y cicloalquilalquilo (p. €j., ciclopropilmetilo); y R’ se selecciona del grupo que consiste en: H, halégeno, alquilo,
cicloalquilo, -CF;, ciano, -OCHj3;, y -NO,; y

(b)

R’ R® _ R® R7 g8
S R EN

donde cada R” y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo (p. €j., metilo, etilo,
t-butilo, e isopropilo), fluoroalquilo (tal como, -CF; y -CF,CH,;), cicloalquilo (p. ej.,ciclopropilo, y ciclohexilo), y
cicloalquilalquilo (p. €j., ciclopropilmetilo); donde R® se selecciona del grupo que consiste en: H, halégeno, alquilo,
cicloalquilo, -CF;, ciano, -OCHj, y -NO,; cada R” y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
H, alquilo (p. ¢j., metilo, etilo, t-butilo, e isopropilo), fluoroalquilo (tales como, -CF; y -CF,CH,), cicloalquilo (p. €j.,
ciclopropilo, y ciclohexilo), y cicloalquilalquilo (p. ej., ciclopropilmetilo).

La realizacién Nim. 67 estd dirigida a los compuestos novedosos de férmula IA donde el sustituyente A se selec-
ciona del grupo que consiste en:

R7 Ra R7 RB
b SN 3
~N
7 8
R’ R R, R° R, R"
/

Rﬂ

R RTRE S

ak),{jo ‘X@
O e 7w

donde los anillos anteriores no estin sustituidos, o los anillos anteriores estdn sustituidos con 1 a 3 sustituyentes selec-
cionados independientemente del grupo que consiste en: H, F, Cl, Br, alquilo, cicloalquilo, y -CF;; R7 se selecciona del
grupo que consiste en: H, fluoroalquilo, alquilo y cicloalquilo; R® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo,
-CF,CH; y -CF;; y R’ se selecciona del grupo que consiste en: H, F, Cl, Br, alquilo o -CF;.
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La realizacion Num. 68 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A se selecciona del grupo
que consiste en:

R’ R® R’ RS RT R®
%Y s )K/,\o
EEC RS
/! R R’ R®

RS 2w

donde los anillos anteriores no estdn sustituidos, o los anillos anteriores estdn sustituidos con 1 a 3 sustituyentes se-
leccionados independientemente del grupo que consiste en: H, F, Cl, Br, alquilo, cicloalquilo, y -CF;; R7 se selecciona
del grupo que consiste en: H, -CF;, -CF,CH;, metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo y t-butilo; y R® es H.

La realizacion Nim. 69 estd dirigida a compuestos de formula IA donde el sustituyente A se selecciona del grupo
que consiste en:

donde los anillos anteriores no estdn sustituidos, o los anillos anteriores estdn sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: F, Cl, Br, alquilo, cicloalquilo, y -CF;; R se selecciona
del grupo que consiste en: H, -CF;, -CF,CH;, metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo y t-butilo; y R® es H.

51



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

La realizacion Nim. 70 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A se selecciona del grupo

O Y0

que consiste en:

FQ’

‘H)KQ Rr e

no sustituidos o sustituidos:

donde todos los sustituyentes se definen como para la férmula IA.

ES 2321 186 T3

RrS

La realizacion Num. 71 estd dirigida a compuestos de formula TA donde el sustituyente

A se selecciona del grupo que consiste en:

'”10

A%
mg

o“"

"llo

tm

ng,‘

‘g

'l!o

...., \

52

n

‘s,/

ol]l

"l

-~
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La realizacion Nim. 72 estd dirigida a compuestos de formula IA donde el sustituyente A se selecciona del grupo

que consiste en:

ES 2321 186 T3

R S
\O/TLL‘/\E/)%L/\E?

54
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S ONS O UN UN ¢

La realizacién Nim. 73 estd dirigida a compuestos de formula IA donde el sustituyente A se selecciona del grupo
que consiste en:

E,

55
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La realizacion Num. 74 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A se selecciona del grupo
que consiste en:

. Ltl% 5’?{\%\ lb\ //°
15 \:‘/ g\l<
" ‘77’ ‘0 Y '% ~/o

/ Y,

La realizacion Nim. 75 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A se selecciona del grupo
que consiste en:

30 / \\<

&
N

o||l

X

40
La realizacion Num. 76 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A es
45 :/
5772 N—O.
|
50
55

La realizacion Num. 77 esta dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A es

60 %
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La realizaciéon Num. 78 esta dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A es:

La realizacién Nim. 79 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A se selecciona del grupo

que consiste en:

~

g "o

y sustituyente B se selecciona del grupo que consiste en:

| Br %
~N ; \
0 on ¢ N OH
)

l,//

l||

que consiste en:

~ 5

95

y sustituyente B se selecciona del grupo que consiste en:

57

e %%
\N
OH
/ o) .

La realizacion Num. 80 estd dirigida a compuestos de formula IA donde el sustituyente A se selecciona del grupo
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La realizacion Num. 81 estd dirigida a compuestos novedosos de férmula IA donde g es 1.

La realizaciéon Num. 82 estd dirigida a compuestos novedosos como se ha descrito en una cualquiera de las reali-
zaciones Nims. 1-80 donde g es 1.

La realizacién Nim. 83 esta dirigida a compuestos novedosos estd dirigida a compuestos novedosos de férmula IA
donde g es 2.

La realizacion Num. 84 estd dirigida a compuestos novedosos como se ha descrito en una cualquiera de las reali-
zaciones Nuims. 1-80 donde g es 2.

La realizacion Num. 85 esta dirigida a compuestos novedosos de férmula IA donde B como se ha descrito en una
cualquiera de las realizaciones Nums. 1 a 64, y A se define como en una cualquiera de las realizaciones Nims. 65 a
78.

La realizaciéon Num. 86 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B como se ha descrito en una cualquiera
de las realizaciones Nims. 1 a 64, y A es:

R’ R®

o
(o) R®
Rg

y todos los otros sustituyentes se definen como para la férmula IA.

La realizacion Num. 87 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B como se ha descrito en una cualquiera
de las realizaciones Nims. 1 a 64, y A es:

R’ R®

k:

O
o

donde R7 es H, y R® es alquilo (p. €j., metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo y t-butilo), y todos los otros sustituyentes
se definen como para la férmula IA.

La realizacion Num. 88 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B como se ha descrito en una cualquiera
de las realizaciones Nims. 1 a 64, y A es:

«

Y
bt

y todos los otros sustituyentes se definen como para la férmula IA.
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La realizacion Num. 89 esta dirigida a compuestos de férmula IA donde B como se ha descrito en una cualquiera
de las realizaciones Nims. 1 a 64, y A es:

R’ R®

S

o

donde el anillo de furano no esta sustituido o estd sustituido como se ha descrito en la definicién de A para la férmula
1A, y todos los otros sustituyentes se definen como para la férmula IA.

La realizaciéon Num. 90 esta dirigida a compuestos de férmula IA donde B se describe en una cualquiera de las
realizaciones Nums. 1 a 64,y A es

R'I RB

S

—

donde el anillo de furano estd sustituido y todos los otros sustituyentes se definen como para la férmula IA.

La realizaciéon Num. 91 esta dirigida a compuestos de férmula IA donde B como se ha descrito en una cualquiera
de las realizaciones Nims. 1 a 64,y A es

R7 R8

LS

/

donde el anillo de furano estd sustituido con al menos un (p. ej., 1 a 3, o 1 a 2) grupo alquilo y todos los otros
sustituyentes se definen como para la férmula IA.

La realizacion Num. 92 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B como se ha descrito en una cualquiera
de las realizaciones Nums. 1 a 64, A es

R’ R®

S

~

donde el anillo de furano estd sustituido con un grupo alquilo y todos los otros sustituyentes se definen como para la
férmula IA.

La realizacion Num. 93 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde B como se ha descrito en una cualquiera
de las realizaciones Nims. 1 a 64,y A es

R’ R®

-

(4

v
donde el anillo de furano esta sustituido con un grupo alquilo C; a C; (p. €j., metilo o isopropilo), y todos los otros
sustituyentes se definen como para la férmula TA.
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La realizacion Num. 94 estd dirigida a compuestos novedosos de férmula IA donde B como se ha descrito en una
cualquiera de las realizaciones Nims. 1 a 64, y A se define como en una cualquiera de las realizaciones Nims. 89 a
93, excepto que R” y R® son iguales o diferentes y cada se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo.

La realizacion Num. 95 estd dirigida a compuestos novedosos de féormula IA donde B como se ha descrito en una
cualquiera de las realizaciones Nums. 1 a 64, y A se define como en una cualquiera de las realizaciones Nims. 89 a
93, excepto que R” es H, y R® es alquilo (p. €j., etilo o t-butilo).

La realizacién Num. 96 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde:

(1) el sustituyente A en la férmula IA se selecciona del grupo que consiste en:

(a)

R’ R® R’ R® R’ R®

R’ R® R’ Rr®

IS IRE S Iy

R’ R®

27- n H‘Qk o—/gR" '

RB

donde los anillos anteriores no estan sustituidos o estdn sustituidos, como se ha descrito para férmula IA: y

60
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(b)

R7 Ra Rs
><9%
%

donde en (a) y (b) anteriormente: cada R7 y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo
no sustituido o sustituido, arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido, arilalquilo no sustitui-
do o sustituido, heteroarilalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilalquilo
no sustituido o sustituido, -CO,R", -CONR"R', fluoroalquilo, alquinilo, alquenilo, y cicloalquenilo, donde dichos
sustituyentes en dichos grupos sustituidos R7 y R® se seleccionan del grupo que consiste en: a) ciano, b)-CO,R", ¢)-C
(O)NR"R™, d)-SO,NRR!, €)-NO,, )-CF;, g)-OR", h)-NR"*R'*, i) -OC(O)R", j)-OC(O)NR'"*R', y k) hal6geno; y

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

R’ se define como en la férmula IA; y

(2) el sustituyente B en la féormula IA se selecciona del grupo que consiste en:

R® 12 12 R"2
R* J
RIY ° R My N’N
whSc \ /
R™ i
o
y
R3 S Rﬂ
R2

donde R* aR® y R'% a R" se definen como anteriormente para los compuestos novedosos de férmula IA.

La realizacién Num. 97 esté dirigida a compuestos de férmula IA donde:

(1) el sustituyente A en la férmula IA se selecciona del grupo que consiste en:

(a)
R’ R® RT R® R’ RE
% S T
Z
R R® R R® R R®

et "1*@“

“‘z*o
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R7 Ra R7 RB

)K/,\o )&’/\O
EY W

7 R8 [

R R®

7 R®
R’ R® 2_, 9 k
/) O
22 n VN Ojl\R‘ ,
. . e
R7 R°
o

RB

donde los anillos anteriores no estdn sustituidos, o los anillos anteriores estdn sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halégeno, alquilo, cicloalquilo, -CF;, ciano, -OCHj,
y -NO,; cada R” y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo (p. €j., metilo, etilo,
t-butilo, e isopropilo), fluoroalquilo (tal como, -CF; y -CF,CHj;), cicloalquilo (p. ej., ciclopropilo, y ciclohexilo),
y cicloalquilalquilo (p. €j., ciclopropilmetilo); y R se selecciona del grupo que consiste en: H, halégeno, alquilo,
cicloalquilo, -CF;, ciano, -OCHj;, y -NO,; y

(b)

R' RS . R® R’ Rr8
Yo7 e

donde cada R” y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo (p. €j., metilo, etilo, t-
butilo, e isopropilo), fluoroalquilo (tales como, -CF; y -CF,CHj;), cicloalquilo (p. €j.,ciclopropilo, y ciclohexilo), y
cicloalquilalquilo (p. €j., ciclopropilmetilo); donde R® se selecciona del grupo que consiste en: H, halégeno, alquilo,
cicloalquilo, -CF;, ciano, -OCH3, y -NO,; cada R” y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
H, alquilo (p. ej., metilo, etilo, t-butilo, e isopropilo), fluoroalquilo (tales como, -CF; y -CF,CHj,), cicloalquilo (p. €j.,
ciclopropilo, y ciclohexilo), y cicloalquilalquilo (p. €j., ciclopropilmetilo); y

(2) el sustituyente B en la férmula IA se selecciona del grupo que consiste en:

R12 R‘IZ R12
A Lo
3 10 3
R“\ R R R \N N/
LN \ /] \ \_/
R . ’ v ’
ﬁ R? R? R? RrR? R?
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donde
R? se selecciona del grupo que consiste en: H, OH, -NHC(O)R" o y -NHSO,R"%;
R? se selecciona del grupo que consiste en: -SO,NR"*R™, -NO,, ciano, -C(O)NR"*R'*, -SO,R"; y -C(O)OR"3;
R* se selecciona del grupo que consiste en: H, -NO,, ciano, -CHj, halégeno, y -CF;;
R se selecciona del grupo que consiste en: H, -CF;, -NO, y ciano;
R® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo y -CF;;

cada R'"" y R se selecciona independientemente del grupo que consiste en: R!?, hidrégeno, halégeno, -CF;,
-NR"R", -NR"*C(O)NR"*R", -C(O)OR", -SH, -SO,NR"*R", -SO,R"?, -NHC(O)R"?, -NHSO,NR"R™", -NHSO,R",
-C(O)NR"R™, -C(O)NRPOR"™, -OC(O)R", -COR", -OR", y ciano;

cada R"® y R™ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, metilo, etilo e isopropilo; o

R"® y R"™ cuando tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos en los grupos -NRP®R™, -C(O)NR""R",
-SO,NR"R"™, -OC(O)NR*R™", -CONR"R", -NR"*C(O)NR"”R", -SONR"*R", -NHSO,NR"”R! forman un anillo
heterociclico saturado no sustituido o sustituido (preferiblemente un anillo de 3 a 7 miembros) que tiene opcionalmente
un heterodtomo adicional seleccionado del grupo que consiste en: O, S 0 NR'¥; donde R se selecciona del grupo que
consiste en: H, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R", -SO,R" y -C(O)NR"R?’; donde cada R y R? se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: alquilo, arilo y heteroarilo; donde hay de 1 a 3 sustituyentes en los
grupos R? y R™ ciclados sustituidos (es decir, los sustituyentes en el anillo formado cuando R" y R'* se toman junto
con el nitrogeno al que estdn unidos) y cada sustituyente se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
alquilo, arilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, arilalquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, amino, -C(O)OR", -C(O)NR'*R!®, -SO,NR"R'S, -C(O)R", -SO,R " siempre que R'® no
sea H, -NHC(O)NR’R'® y hal6geno; y donde cada R"® y RS se selecciona independientemente del grupo que consiste:
en H, alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo y heteroarilo.

La realizaciéon Num. 98 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A en la férmula IA se
selecciona incluso més preferiblemente del grupo que consiste en:

R’ RS R’ R® R’ R®
R’ R R, g8 /7 R®
‘1( I' )g(
/
RB
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donde los anillos anteriores no estdn sustituidos, o los anillos anteriores estdn sustituidos con 1 a 3 sustituyentes selec-
cionados independientemente del grupo que consiste en: H, F, Cl, Br, alquilo, cicloalquilo, y -CF;; R’ se selecciona del
grupo que consiste en: H, fluoroalquilo, alquilo y cicloalquilo; R® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo,
-CF,CH; y -CF;; y R® se selecciona del grupo que consiste en: H, F, Cl, Br, alquilo o -CFs;.

La realizacion Num. 99 estd dirigida a compuestos de formula IA donde:

(1) el sustituyente A en la férmula IA se selecciona del grupo que consiste en:

7 RO R’ R® R’ R®
% y)@ 72)@
R’ R® Rr Ry
Y % Q0
o 8 8
5 "/\R8 | ' Y 'R Y R
R®

donde los anillos anteriores no estan sustituidos, o los anillos anteriores estdn sustituidos con 1 a 3 sustituyentes se-
leccionados independientemente del grupo que consiste en: H, F, Cl, Br, alquilo, cicloalquilo, y -CF;; R se selecciona
del grupo que consiste en: H, -CF;, -CF,CH;, metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo y t-butilo; y R® es H;

(2) el sustituyente B en la formula IA se selecciona del grupo que consiste en:

RS
4 6
13 R ) R SN R
RN
\ /
M’N\C
) 0 R ! R

donde:

R? se selecciona del grupo que consiste en: H, OH, -NHC(O)R" y -NHSO,R";

R® se selecciona del grupo que consiste en: -C(O)NR*R', -SO,NR!*R!*, -NO,, ciano, -SO,R"; y -C(O)OR";

R* se selecciona del grupo que consiste en: H, -NO,, ciano, alquilo (p. €j., -CH; y etilo), -CF;, y halégeno;

R’ se selecciona del grupo que consiste en: H, -CF;, -NO, y ciano; y

R® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo y -CF;;

R'! se selecciona del grupo que consiste en: H, halégeno y alquilo; y

cada R y R™ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, metilo, etilo e isopropilo; o

R" y R" cuando tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos en los grupos -NR"*R', -C(O)NR"*R",
-SO,NR"R", -OC(O)NR"R", -CONR"”R", -NR"*C(O)NR"”R", -SONR"*R", -NHSO,NR"R" forman un anillo
heterociclico saturado no sustituido o sustituido (preferiblemente un anillo de 3 a 7 miembros) que tiene opcionalmen-
te un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S 0o NR'® donde R'® se selecciona entre H, alquilo, arilo, heteroarilo,
-C(O)R", -SO,R" y -C(O)NR"R?, donde cada R" y R% se selecciona independientemente entre alquilo, arilo y he-

teroarilo, donde hay de 1 a 3 sustituyentes en los grupos R y R ciclados sustituidos (es decir, en el anillo formado

64
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cuando R" y R™ se toman junto con el nitrégeno al que estdn unidos) y cada sustituyente se selecciona independiente-
mente del grupo que consiste en: alquilo, arilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, arilalquilo, fluoroalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, amino, -C(O)OR", -C(O)NR'*R'¢, -SONR’R'S, -C(O)
R", -SO,R" siempre que R" no sea H, -NHC(O)NR'*R'¢ y hal6geno; y donde cada R y R'® se selecciona indepen-
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dientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo y heteroarilo.

La realizacion Nim. 100 esta dirigida a compuestos de férmula IA donde:

(1) el sustituyente A en la férmula IA se selecciona del grupo que consiste en:

R’ R®

%

donde los anillos anteriores no estdn sustituidos, o los anillos anteriores estdn sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: F, Cl, Br, alquilo, cicloalquilo, y -CF;; R7 se selecciona

del grupo que consiste en: H, -CF;, -CF,CHj,

S %Qay Q

metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo y t-butilo; y R® es H;

(2) el sustituyente B en la férmula IA se selecciona del grupo que consiste en:

donde:
R? se selecciona del grupo que consiste en
R® se selecciona del grupo que consiste en
R* se selecciona del grupo que consiste en
R’ se selecciona del grupo que consiste en

R® se selecciona del grupo que consiste en

: H, OH, -NHC(O)R" y -NHSO,R";

: -C(O)NR"®R" -SO,NR"R", -NO,, ciano, y -SO,R"?;

: H, -NO,, ciano, alquilo (p. ej., -CHj; y etilo), -CF; y halégeno;
: H, -CF;, -NO, y ciano; y

: H, alquilo y -CF;;

R'! se selecciona del grupo que consiste en: H, halégeno y alquilo; y

cada R y R se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo no sustituido (p. €j., metilo

y etilo).
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La realizacion Num. 101 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde:

(1) el sustituyente A en la férmula IA se selecciona del grupo que consiste en:

|||]
v||'

"z/\Q /\Eg\ /j:(z%/\[/e

ll]
l(l

(2) el sustituyente B en la férmula IA se selecciona del grupo que consiste en:

o

donde:

R? es -OH;

R? se selecciona del grupo que consiste en:
R* se selecciona del grupo que consiste en:
R’ se selecciona del grupo que consiste en:

R® se selecciona del grupo que consiste en:

R'"es H;y

RS
R4 R®
&1 R3 S R
N \ /
m’N\C
R i v Rr2
R2

-SO,NR"R'" y -CONR"R";
H, Br, -CH;, etilo y -CF;;
Hy ciano;

I{, -(:}{3 y'-(:I:3;

66
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R y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H y metilo (p. €j., para -SO,NR"*R!* R"P y
R" son H, o R" y R' son metilo, asimismo, por ejemplo, para -CONR"R™ R" y R' son metilo).

La realizacién Num. 102 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A se define como en la
realizacién Num. 70 y sustituyente B se define como en la realizaciéon Ndm. 57.

La realizacién Num. 103 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A se define como en la
realizacién Num. 70 y sustituyente B se define como en la realizacién Nim. 58.

La realizacién Nim. 104 estd dirigida a compuestos de féormula IA donde el sustituyente A se define como en la
realizaciéon Num. 70 y sustituyente B se define como en la realizacién Num. 59.

La realizacién Num. 105 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A se define como en la
realizacién Num. 71 y sustituyente B se define como en la realizacién Niam. 57.

La realizacién Num. 106 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A se define como en la
realizacién Num. 71 y sustituyente B se define como en la realizaciéon Num. 58.

La realizacién Num. 107 estd dirigida a compuestos de féormula IA donde el sustituyente A se define como en la
realizacién Num. 71 y sustituyente B se define como en la realizacién Ndm. 59.

La realizacién Num. 108 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A se define como en la
realizacién Num. 72 y sustituyente B se define como en la realizaciéon Ndm. 57.

La realizacién Nim. 109 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A se define como en la
realizacién Num. 72 y sustituyente B se define como en la realizaciéon Nam. 58.

La realizacién Num. 110 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A se define como en la
realizacién Num. 72 y sustituyente B se define como en la realizacién Nim. 59.

La realizacion Nim. 111 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A se define como en la
realizacién Num. 73 y sustituyente B se define como en la realizaciéon Nam. 57.

La realizacién Num. 112 estd dirigida a compuestos de féormula IA donde el sustituyente A se define como en la
realizacién Num. 73 y sustituyente B se define como en la realizaciéon Nim. 58.

La realizacién Num. 113 estd dirigida a compuestos de férmula IA donde el sustituyente A se define como en la
realizacién Num. 73 y sustituyente B se define como en la realizacién Nidm. 59.

La realizacién Nim. 114 estd dirigida una cualquiera de las realizaciones Ntims. 1 a 113 donde el compuesto de
férmula IA es una sal farmacéuticamente aceptable.

La realizacién Num. 115 estd dirigida una cualquiera de las realizaciones Nims. 1 a 113 donde el compuesto de
férmula IA es una sal de sodio.

La realizacion Num. 116 estd dirigida una cualquiera de las realizaciones Nims. 1 a 113 donde el compuesto de
férmula IA es una sal de calcio.

La realizacion Num. 117 estd dirigida a una sal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los compuestos
representativos de esta invencién que se describen mds abajo.

La realizacion Num. 118 estd dirigida a una sal de sodio de uno cualquiera de los compuestos representativos
descritos a continuacién.

La realizacion Num. 119 estd dirigida a una sal de calcio de uno cualquiera de los compuestos representativos
descritos a continuacion.

La realizaciéon Num. 120 esta dirigida a una composicién farmacéutica que comprende al menos un (p. €j., 1 a 3,
usualmente 1) compuesto de férmula IA como se ha descrito en una cualquiera de las realizaciones Nims. 1 a 119
combinado con un portador farmacéuticamente aceptable (o diluyente). Cuando se utiliza més de un compuesto cada
compuesto se selecciona independientemente del grupo que consiste en las realizaciones Nims. 1 a 119.

La realizacion Num. 121 estd dirigida al uso de una cantidad eficaz (p. ej., una cantidad terapéuticamente eficaz)
de un compuesto de férmula IA como se ha descrito en una cualquiera de las realizaciones Nums. 1 a 119 para la
preparaciéon de un medicamento para tratar una cualquiera de las enfermedades descritas en la presente memoria (es
decir, las enfermedades mediadas por quimioquinas).
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La realizacion Num. 122 estd dirigida al uso de una cantidad eficaz (p. ej., una cantidad terapéuticamente eficaz)
de la composicién farmacéutica descrita en la realizaciéon Num. 120 para la preparacién de un medicamento para
tratar una cualquiera de las enfermedades descritas en la presente memoria (es decir, las enfermedades mediadas por
quimioquinas).

La realizaciéon Num. 123 estd dirigida al uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de cualquiera de las
realizaciones Nums. 1 a 119 para la preparacion de un medicamento para tratar la artritis reumatoide en un paciente
que necesite tal tratamiento. Cuando se utiliza mas de un compuesto cada compuesto se selecciona independientemente
del grupo que consiste en las realizaciones Nums. 1 a 119.

La realizacion Num. 124 esta dirigida al uso de la composicién farmacéutica descrita en la realizacién Nim. 120
para la preparaciéon de un medicamento para tratar la artritis reumatoide en un paciente que necesite tal tratamiento.

La realizacion Num. 125 estd dirigida al uso de al menos un (usualmente 1) compuesto de cualquiera de las
realizaciones Nums. 1 a 119 para la preparacién de un medicamento para tratar la artritis reumatoide en un pacien-
te que necesite tal tratamiento, comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado con al
menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de COX-2, inhibidores de COX, inmuno-
supresores (p. ej., metotrexato, ciclosporina, leflunimida y sulfasalazina), esteroides (p. €j., betametasona, cortisona
y dexametasona), inhibidores de PDE IV, anti-TNF-a compuestos, inhibidores de MMP, glucocorticoides, inhibido-
res de quimioquinas, inhibidores selectivos de CB2, y otras clases de compuestos indicados para el tratamiento de la
artritis reumatoide. Cuando se utiliza mds de un compuesto de las realizaciones Nums. 1 a 119, cada compuesto se
selecciona independientemente de dichos Nimeros de realizacion.

La realizacion Num. 126 estd dirigida al uso de la composicién farmacéutica descrita en la realizacion 120 para la
preparacion de un medicamento para tratar la artritis reumatoide en un paciente que necesite tal tratamiento, compren-
diendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado con al menos un compuesto seleccionado del
grupo que consiste en inhibidores de COX-2, inhibidores de COX, inmunosupresores (p. €j., metotrexato, ciclospori-
na, leflunimida y sulfasalazina), esteroides (p. ej., betametasona, cortisona y dexametasona), inhibidores de PDE IV,
anti-TNF-a compuestos, inhibidores de MMP, glucocorticoides, inhibidores de quimioquinas, inhibidores selectivos
de CB2, y otras clases de compuestos indicados para el tratamiento de la artritis reumatoide.

La realizaciéon Num. 127 estd dirigida al uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de cualquiera de las
realizaciones Nims. 1 a 119 para la preparacién de un medicamento para tratar la EPOC en un paciente que necesite
tal tratamiento. Cuando se utiliza mas de un compuesto cada compuesto se selecciona independientemente del grupo
que consiste en las realizaciones Nums. 1 a 119.

La realizacion Num. 128 estd dirigida al uso de la composicién farmacéutica descrita en la realizacién 120 para la
preparaciéon de un medicamento para tratar la EPOC en un paciente que necesite tal tratamiento.

La realizaciéon Num. 129 estd dirigida al uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de cualquiera de las
realizaciones Nums. 1 a 119 para la preparacién de un medicamento para tratar el dolor agudo en un paciente que
necesite tal tratamiento. Cuando se utiliza mds de un compuesto cada compuesto se selecciona independientemente
del grupo que consiste en las realizaciones Nums. 1 a 119.

La realizacién Niim. 130 estd dirigida al uso de la composicién farmacéutica descrita en la realizacién Nim. 120
para la preparacién de un medicamento para tratar el dolor agudo en un paciente que necesite tal tratamiento.

La realizacion Nim. 131 estd dirigida al uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de cualquiera de las
realizaciones Nums. 1 a 119 para la preparaciéon de un medicamento para tratar el dolor inflamatorio agudo en un
paciente que necesite tal tratamiento. Cuando se utiliza mas de un compuesto cada compuesto se selecciona indepen-
dientemente del grupo que consiste en las realizaciones Nums. 1 a 119.

La realizacién Num. 132 estd dirigida al uso de la composicién farmacéutica descrita en la realizaciéon Num.
120 para la preparacion de un medicamento para tratar el dolor inflamatorio agudo en un paciente que necesite tal
tratamiento.

La realizaciéon Num. 133 estd dirigida al uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de cualquiera de las
realizaciones Nums. 1 a 119 para la preparacién de un medicamento para tratar el dolor inflamatorio crénico en un
paciente que necesite tal tratamiento. Cuando se utiliza mas de un compuesto cada compuesto se selecciona indepen-
dientemente del grupo que consiste en las realizaciones Nums. 1 a 119.

La realizacion Num. 134 estd dirigida al uso de la composicién farmacéutica descrita en la realizaciéon Nim.
120 para la preparacién de un medicamento para tratar el dolor inflamatorio crénico en un paciente que necesite tal
tratamiento.

La realizaciéon Num. 135 estd dirigida al uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de cualquiera de las
realizaciones Nuims. 1 a 119 para la preparacion de un medicamento para tratar el dolor neuropético en un paciente
que necesite tal tratamiento. Cuando se utiliza mas de un compuesto cada compuesto se selecciona independientemente
del grupo que consiste en las realizaciones Nums. 1 a 119.
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La realizacion Num. 136 estd dirigida al uso de la composicién farmacéutica descrita en la realizacién Nim. 120
para la preparacion de un medicamento para tratar el dolor neuropdtico en un paciente que necesite tal tratamiento.

La realizaciéon Num. 137 estd dirigida al uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de cualquiera de las

5 realizaciones Nums. 1 a 119 para la preparacion de un medicamento para tratar la artritis en un paciente que necesite

tal tratamiento. Cuando se utiliza méds de un compuesto cada compuesto se selecciona independientemente del grupo
que consiste en las realizaciones Nums. 1 a 119.

La realizacién Num. 138 estd dirigida al uso de la composicién farmacéutica descrita en la realizaciéon Nam. 120
10 para la preparaciéon de un medicamento para tratar la artritis en un paciente que necesite tal tratamiento.

La realizaciéon Num. 139 estd dirigida al uso de al menos un (usualmente uno) compuesto de cualquiera de las
realizaciones Nums. 1 a 119 para la preparaciéon de un medicamento para tratar la osteoartritis en un paciente que
necesite tal tratamiento. Cuando se utiliza mds de un compuesto cada compuesto se selecciona independientemente

15 del grupo que consiste en las realizaciones Ntims. 1 a 119.

La realizacién Niim. 140 esta dirigida al uso de la composicién farmacéutica descrita en la realizacién Nim. 120
para la preparaciéon de un medicamento para tratar la osteoartritis en un paciente que necesite tal tratamiento.

20 Los compuestos representativos de la invencién incluyen pero no estan limitados a:
o\‘ ’/o o\\s/,o
25 NN -
H L QLD
N :
d v
0 OH H H '
30
\\r, q‘s’zo
7
\N ~ N N 7~
L‘ /[ s b ~] A
35 : <
N ~N N N 1 °
() ¥
OH H / ] o} OH. H H Y
40
o, ,0
\s,, o, 0
\ N’ \N k
i p M S
N N o NN o
\ o= W H ] Wd = HoH
N Y OH
/ OH 7%
50 ° a '
L]
QP WP
55 PEN LS

N N —N Ph
\ — H H /b\ \ KO u u
60 N OH \

65

69



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

NC

WP
N /
N s :
~ n ” /\Ph . ..-N\ u ﬁ Ph
r HO '
O
P o
AN .
N° N - ‘<
\ =/ e
NH N S 0 o N 4 | ;
> ﬁ“&r B G
( N OH
(o}
Oy 0 0\\8,,0
N’S\N N>", \!\N
X \\‘< \S/ e
) ) 3 Br N N
N ' \ '
v > H H [J§ \N - "
/N on Y/ 4 / oH
( o)
oN 0 e
/s\ o
N? N! N
—
cl N N
\H HI —~N N - H H
HzN"ﬁ\\ OH '
] 0
(o)
. ,’o 0\\ 4
8l NIS\
o 5 NH\ (
-—
=\\s \\ N ’ = Br N
' 3\ i Q ) B
/N\ HO HoH // " H
. /
(o}
oo Q.0
ts\ ’S\
. . N)\ I(N
>._l( s o
N NN t
N H H H
/N \ OH 4 ' "

ES 2321 186 T3

70

W

4



ES 2 321 186 T3

O“ /,0
JSo
NN \_p |
/t!l NHN < /N
1 \ : °
(0] OH H y
10
0
30 |
N/ \N P y
15 s | |
/fl“ NHN o N ';‘)__k
) N \ | H
(o] oH H ’ p : :
20 |
O\\//O \\s
N/S\N _ N\, \
\ / z | /
/'!‘ NHN 0, /N | :l NH
25 | ‘ \ ' ’:{
o] OH H p o -
(o]
30 Q0 )
- NY \N \//
| NN e | /)L_l\
N NHN : ‘ ] ' y |
35 | . |
o OH ¥ \ o .
Br
40

o)
N
" /
Q0
N’s\
|
/N
45

Q.0
\\//
./s\
Y | .
? N | ]
o . ) | | '
N N | / O OH " N S
L oow W y
Cl
50 0 o Q°§¢D
: S NT N Li:
| N: ;N \_& : | H |
H = ) i N
55 N N N A \ HO N ) )
H p H / '
O | //
60
65

71



15

20

30

35

40

45

50

ES 2321186 T3

N7
S
N/ \N
N/ &
3 /
/ ’



Ci

ES 2321186 T3

10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
60
65

73



15

20

25

30

40

45

55

60

65

ES 2321186 T3

N

N

)\ /( N~
N N

H H

N OH
$ o
HO,C

74

O
/4



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Br

ES 2 321 186 T3

0
i
N/S\
\
N
\
H
OH
0
0
fi
N’s\
\

N
IN:
H / ]
y/
NN\
IN \
H / 0

75



ES 2321186 T3

10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
60
65

76



ES 2321186 T3

10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
60
65

77



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321 186 T3

{
NN OH / NN OH
0 0
u s
7N
YN N N
N N
v\ \ W/
0 3 \ S Q i \ N N
=8 H H 7 Q ] H H
NN o NN OH
o)
Q i
/s\ /s\

fo) 0
1l g
S PaaN
N N N
¥ L
ci F Cl F
N N N\ /N
v W OH y 0 N H H / Q
"2N7S\\ OH o~ /s\\ OH Y
O/ o] fo} o

sus sales farmacéuticamente aceptables, y sus solvatos farmacéuticamente aceptables.

78



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321 186 T3

Los compuestos preferidos de esta invencidn se seleccionan del grupo que consiste en:
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Los compuestos mas preferidos de esta invencion se seleccionan del grupo que consiste en:
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Los compuestos muy preferidos de esta invencidn se seleccionan del grupo que consiste en:

20

25

30

35

40

45

O\\ ,’0
.Se
| N)\ I(N d
/N N N&LC)}‘_ N
O OH H H 4

50

55

60

65

ES 2321 186 T3

(at)

N

\ !

H H

OH
0
(a4)
0
N _

(ab)
O:\S,:O
N N
\
Cl / >
NH
HzN-S\
“\ OH
o O
(a8)

93



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 321 186 T3

(a15)

94

e o
N / N N
::; F
H H ’E
(a9) (a10)
N7 ﬁ
IS\ S
Br N N S B :
\N ‘; H‘I / . N N e
) 4 > ' H H
( OH '
AN~
ati
(at1) (a12)
o)
Nﬁi: - <,
/'l‘ N ~ N? f!l N\ \ :gF:
B O OH H no Ly
r 1,
(a13) (a14)
N'S‘N ¥
S 7N
o?\\ \\ % — | N‘ N FQFa
;is N N - ) o
'\ HO H H / ? O OH H H/©:
/ []
(a16)



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321186 T3

O\\S/,
N PN N
| \ :
N )\ [ 3
- NN
(@] OH H H

Hozcs
(a19)
o)
1]
N/S\N \/
l )__( H
N N N °
oL AA\\/\/Z‘
(a21)
o)
g
N( 7N
Br /\ ( s
\ N N
0
/N oH H H / P
o)
(a23)

95

@
ﬁQ

\\/

SRR

(a18)

U).".‘:O

z
’\

(a20)

2



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321186 T3

0
H
N’S‘N
W \L
\ /N \
H H / Q
7
(a25)
0
I
W N\
\H H/ / 0o
y
(@27)
o)
I
NN
g \—
NN
H H 7 Q
Y
(a29)
o)
f
NN
W N\ -
\ IN \
H H j Q
y

o
i
N N
N\
FsC N N—\
\ W oH Q
N OH Z
o)
(a26)
o
I
N" N
\ g -
\ NN N
H H Q
/ OH &
0
(a28)
o
n
NT N
)\ /( \—
FiC N N <
\ HOH Q
N OH /
/ Z
o)
(a30)
o)
i
7N
N" N
)4 N\
N N >
\ \H HI / 0
/ OH Z

96



5

20

30

35

40

45

50

55

60

65

\

N~S  OH
/ O//\O

\N j ;
W OH
/ o//s%

Br

\

/N OH

ES 2321186 T3

97

o)
1]
/S\
NT N
\
Cl N) (N
\N \H H/
/ 75\\ OH
&o
(a34)
o)
f
N N
Cl N) L
\ \H Hl
N—
/ /3\\ OH
4o
(236)
o)
g
N
NN
) 4 \—
IN \
H H / Q
/ ?
(a37)
o)
n
N’s



ES 2321186 T3

(ad1)

10

(a40)

15

20

25

(a42)

(a41)

30

35

40

(a44)

(a43)

0
i
N N
)\ /<
\ /
H H
(a46)

o
M

/S\
N N
)\ /(
\

H H
(a45)

45

50
55

60

65

98



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321 186 T3

0
0 i
N/S\N N/S\N
" N Y
o A N N Ol \ /
Ss WoW e ~s H H
f
\,i OH / _ \/; OH
(a47) (a48)
o) 0
It i
N’S7N N( S;N
c N N—_ c N N
H oW 0 WO
N— -
Hz /S\\ OH // HzN//S\\ OH
&’ ° , &' °
(a49) (a50)
o} o}
TN\ 7N\
N N N" N
W L W
cl N et c N "
H W Q H H
HN=S oH // H2N7S\\ OH
// o) ! o]
o o}
(a51) (ad2)

las sales farmacéuticamente aceptables, y sus solvatos farmacéuticamente aceptables.
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Una realizacién de esta invencién estd dirigida a compuestos de férmula IA seleccionados del grupo que consiste

en compuestos de la férmula:
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sus sales farmacéuticamente aceptables, y sus solvatos farmacéuticamente aceptables.

Algunos compuestos de la invencidon pueden existir en diferentes formas estereoisoméricas (p. €j., enantiémeros,
diastereoisémeros y atropisémeros). La invencion contempla todos estos estereoisémeros tanto en forma pura como
mezclados, incluyendo mezclas racémicas. Los isémeros se pueden preparar utilizando métodos convencionales.

Algunos compuestos tendran naturaleza 4cida, p. ej. aquellos compuestos que poseen un grupo hidroxilo carbo-
xilico o fendlico. Estos compuestos pueden formar sales farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de tales sales
pueden incluir sales de sodio, potasio, calcio, aluminio, oro y plata. También se contemplan las sales formadas con
aminas farmacéuticamente aceptables tales como amoniaco, alquilaminas, hidroxialquilaminas, N-metilglucamina y
similares.

Algunos compuestos alcalinos también forman sales farmacéuticamente aceptables, p. €j., sales de adicion de
dcido. Por ejemplo, los d&tomos de nitrégeno del grupo pirido pueden formar sales con dcidos fuertes, mientras que
los compuestos que tienen sustituyentes alcalinos tales como los grupos amino también forman sales con dcidos més
débiles. Los ejemplos de los 4cidos adecuados para la formacion de sales son clorhidrico, sulfirico, fosférico, acético,
citrico, oxélico, malénico, salicilico, mélico, fumérico, succinico, ascérbico, maleico, metanosulfénico y otros dcidos
minerales y carboxilicos bien conocidos por los expertos en la técnica. Las sales se preparan poniendo en contacto la
forma de base libre con una cantidad suficiente del dcido deseado para producir una sal de la manera convencional.
Las formas de base libre se pueden regenerar tratando la sal con una solucién alcalina acuosa diluida adecuada tal
como NaOH acuoso diluido, carbonato de potasio, amoniaco y bicarbonato de sodio. La forma de base libre difiere
algo de sus respectivas formas salinas en algunas propiedades fisicas, tales como la solubilidad en disolventes polares,
pero las sales 4cidas y alcalinas son equivalentes por otra parte a sus formas de base libre respectivas para los fines de
la invencion.

Se pretende que todos estos dcidos y bases sean sales farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de la
invencién y se considera que todas las sales dcidas y alcalinas son equivalentes a las formas libres de los compuestos
correspondientes para los fines de la invencidn.

Los compuestos de féormula IA pueden existir en formas no solvatadas y solvatadas, incluyendo las formas hi-
dratadas. En general, las formas solvatadas, con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y
similares, son equivalentes a las formas no solvatadas para los fines de esta invencion.

Los compuestos novedosos de esta invencién pueden formar también Profarmacos. El término “profirmaco” segin
se utiliza en la presente memoria, representa compuestos que son transformados rapidamente in vivo en el compuesto
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de origen de la férmula anterior, por ejemplo, mediante hidrélisis en sangre. T. Higuchi y V. Stella, en Pro-drugs as
Novel Delivery Systems, Vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series, y Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers
in Drug Design, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987, proporcionan un estudio detallado,
incorpordndose ambas en la presente memoria como referencia.

Los compuestos de esta invencién pueden presentarse en forma aislada y pura.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos descritos por esta invencién, los portadores
farmacéuticamente aceptables, inertes, pueden ser sdlidos o liquidos. Las preparaciones en forma liquida incluyen
polvos, comprimidos, granulos dispersables, cdpsulas, sellos y supositorios. Los polvos y los comprimidos pueden
estar compuestos de aproximadamente 5 a aproximadamente 95 por ciento de ingrediente activo. Los portadores
solidos adecuados son conocidos en la técnica, p. ej., carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azicar o
lactosa. Los comprimidos, los polvos, los sellos y las cdpsulas se pueden utilizar como formas de dosificacién sélidas
adecuadas para la administracion oral. Los ejemplos de los portadores y los métodos de fabricacién farmacéuticamente
aceptables para las diferentes composiciones se pueden encontrar en A. Gennaro (ed.), Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20* Edicién, (2000), Lippincott Williams y Wilkins, Baltimore, MD.

Las preparaciones en forma liquida incluyen disoluciones, suspensiones y emulsiones. Como ejemplo se pueden
mencionar el agua o las soluciones de agua- propilenglicol para la inyeccidn parenteral o la adicién de edulcorantes
y opacificadores para las soluciones orales, las suspensiones y las emulsiones. Las preparaciones en forma liquida
pueden incluir también soluciones para la administracion intranasal.

Las preparaciones en aerosol adecuadas para la inhalacién pueden incluir soluciones y sélidos en forma de polvo,
que se pueden combinar con un portador farmacéuticamente aceptable, tal como un gas comprimido inerte, p. €j.
nitrégeno.

También estan incluidas las preparaciones en forma sélida que se pretende convertir, inmediatamente después de
su uso, en preparaciones en forma liquida para la administracion oral o parenteral. Tales formas liquidas incluyen
soluciones, suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la invencién pueden ser también liberables transdérmicamente. La composicién transdérmica
puede adoptar la forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y puede estar incluida en un parche transdérmico
de tipo matriz o reservorio como es convencional en la técnica para este fin.

Preferiblemente el compuesto se administra oralmente.

Preferiblemente, la preparacion farmacéutica se encuentra en una forma de dosificacién unitaria. En tal forma, la
preparacion esta subdividida en dosis unitarias adecuadamente dimensionadas que contienen cantidades apropiadas
del componente activo, p. €j., una cantidad eficaz para lograr el propdsito deseado.

La cantidad de compuesto activo en una dosis unitaria de preparacidon se puede variar o ajustar de aproxima-
damente 0,01 mg a aproximadamente 1000 mg, preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente
750 mg, més preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 500 mg, y muy preferiblemente de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 250 mg, de acuerdo con la aplicacién concreta.

La dosificacion real empleada se puede variar dependiendo de los requerimientos del paciente y la gravedad de la
condicién que esté siendo tratada. La determinacion del régimen de dosificacién apropiado para una situacion concreta
se encuentra dentro del conocimiento prictico de la técnica. Por conveniencia, la dosificacion total se puede dividir y
administrar en porciones durante el dia segutn se requiera.

La cantidad y frecuencia de administracién de los compuestos de la invencién y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables se regulardn de acuerdo con el criterio del médico que atienda considerando factores tales como la edad,
la condicién y el tamaiio del paciente asi como la gravedad de los sintomas que estén siendo tratados. Un régimen de
dosificacién diario recomendado tipico para la administracion oral puede oscilar de aproximadamente 0,04 mg/dia a
aproximadamente 4000 mg/dia, en dos a cuatro dosis divididas.

Las clases de compuestos que se pueden utilizar como agente quimioterapéutico (agente antineopldsico) incluyen:
agentes alquilantes, antimetabolitos, productos naturales y sus derivados, hormonas y esteroides (incluidos andlogos
sintéticos), y sintéticos. Los ejemplos de compuestos dentro de estas clases se dan mas abajo.

Agentes alquilantes (incluidos mostazas nitrogenadas, derivados de etilenimina, alquilsulfonatos, nitrosoureas y
triazenos): Mostaza de uracilo, Clormetina, Ciclofosfamida (Citoxano®), Ifosfamida, Melfalan, Clorambucil, Pipobro-
man, Trietilen-melamina, Trietilenetiofosforamina, Busulfan, Carmustina, Lomustina, Estreptozocina, Dacarbazina, y
Temozolomida.

Antimetabolitos (incluidos antagonistas de acido félico, andlogos de pirimidina, andlogos de purina e inhibido-
res adenosina desaminasa): Metotrexato, 5-Fluorouracilo, Floxuridina, Citarabina, 6-Mercaptopurina, 6-Tioguanina,
Fosfato de fludarabina, Pentostatina, y Gemcitabina.

105



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321 186 T3

Productos naturales y sus derivados (incluidos alcaloides de vinca, antibiéticos antitumorales, enzimas, linfoquinas
y epipodofilotoxinas): Vinblastina, Vincristina, Vindesina, Bleomicina, Dactinomicina, Daunorrubicina, Doxorrubici-
na, Epirrubicina, Idarrubicina, paclitaxel (paclitaxel es asequible comercialmente como Taxol® y se describe como
mds detalle mds abajo en la subseccidn titulada “Agentes que Afectan a los Microtiibulos”), Mitramicina, Desoxico-
formicina, Mitomicina-C, L-Asparaginasa, Interferones (especialmente IFN-a), Etoposido, y Teniposido.

Hormonas y esteroides (incluidos andlogos sintéticos): 17a-Etinilestradiol, Dietilestilbestrol, Testosterona, Predni-
sona, Fluoximesterona, Propionato de dromostanolona, Testolactona, Acetato de Megestrol, Tamoxifeno, Metilpred-
nisolona, Metiltestosterona, Prednisolona, Triamcinolona, Clorotrianiseno, Hidroxiprogesterona, Aminoglutetimida,
Estramustina, Acetato de medroxiprogesterona, Leuprolida, Flutamida, Toremifeno, Zoladex.

Sintéticos (incluidos complejos inorgdnicos tales como complejos de coordinacién de platino): Cisplatino, Carbo-
platino, Hidroxiurea, Amsacrina, Procarbazina, Mitotano, Mitoxantrona, Levamisol, y Hexametilmelamina.

Los métodos para la administracion segura y eficaz de muchos de estos agentes quimioterapéuticos son conocidos
por los expertos en la técnica. Ademds, su administracion se describe en la literatura convencional. Por ejemplo, la
administracién de muchos de los agentes quimioterapéuticos se describe en “Physicians’ Desk Reference” (PDR), p.
ej., 2002 edicién (Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742, USA); cuya descripcidn se incorpora en
la presente memoria como referencia.

Segtn se utiliza en la presente memoria, un agente que afecta a los microtibulos es un compuesto que interfiere en
la mitosis celular, es decir, que tiene un efecto anti-mitético, afectando a la formacién y/o accién de los microttibulos.
Tales agentes pueden ser, por ejemplo, agentes estabilizadores de los microtibulos o agentes que interrumpen la
formacién de los microtibulos.

Los agentes que afectan a los microtibulos ttiles en la invencién son bien conocidos por los expertos en la técnica
e incluyen, pero no estdn limitados a alocolchicina (NSC 406042), Halicondrina B (NSC 609395), colchicina (NSC
757), derivados de colchicina (p. ej., NSC 33410), dolastatina 10 (NSC 376128), maitansina (NSC 153858), rizoxina
(NSC 332598), paclitaxel (Taxol®, NSC 125973), derivados de Taxol® (p. ¢j., derivados (p. ej., NSC 608832), tiocol-
chicina (NSC 361792), tritilcisteina (NSC 83265), sulfato de vinblastina (NSC 49842), sulfato de vincristina (NSC
67574), epotilén A, epotilona, y discodermélido (véase Service, (1996) Science, 274:2009) estramustina, nocodazol,
MAP4, y similares. Los ejemplos de tales agentes también se describen en la literatura cientifica y de patentes, véase,
p. ej., Bulinski (1997) J. Cell Sci. 110:3055-3064; Panda (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94:10560-10564; Muhl-
radt (1997) Cancer Res. 57:3344-3346; Nicolaou (1997) Nature 387:268-272; Vasquez (1997) Mol. Biol. Cell. 8:973-
985; Panda (1996) J. Biol. Chem. 271:29807-29812.

Los agentes particularmente preferidos son los compuestos con actividad de tipo paclitaxel. Estos incluyen, pero
no estdn limitados a paclitaxel y derivados de paclitaxel (compuestos de tipo paclitaxel) y andlogos. El paclitaxel
y sus derivados son asequibles comercialmente. Ademads, los métodos para elaborar el paclitaxel y los derivados y
analogos de paclitaxel son bien conocidos por los expertos en la técnica (véanse, p. ej., las Patentes de los Estados
Unidos Nims: 5.569.729; 5.565.478; 5.530.020; 5.527.924; 5.508.447; 5.489.589; 5.488.116; 5.484.809; 5.478.854;
5.478.736; 5.475.120; 5.468.769; 5.461.169; 5.440.057; 5.422.364; 5.411.984; 5.405.972; y 5.296.506).

Mais especificamente, el término “paclitaxel” segtn se utiliza en la presente memoria hace referencia al farma-
co asequible comercialmente como Taxol® (Ndmero NSC: 125973). El Taxol® inhibe la replicacién de las células
eucaridticas aumentando la polimerizacién de radicales tubulina en los haces de microtibulos estabilizados que son
incapaces de reorganizarse en las estructuras apropiadas para la mitosis. De los muchos farmacos quimioterapéuticos
disponibles, el paclitaxel ha generado interés debido a su eficacia en las pruebas clinicas contra tumores refractarios a
farmacos, incluyendo tumores de ovario y de las gldndulas mamarias (Hawkins (1992) Oncology, 6: 17-23, Horwitz
(1992) Trends Pharmacol. Sci. 13: 134-146, Rowinsky (1990) J. Natl. Canc. Inst. 82: 1247-1259).

Los agentes adicionales que afectan a los microtibulos se pueden evaluar utilizando uno de los muchos andlisis
conocidos en la técnica, p. ej., un andlisis semiautomatizado que mide la actividad polimerizadora de tubulina de los
andlogos de paclitaxel combinado con un andlisis celular para medir el potencial de estos compuestos para bloquear
las células en la mitosis (véase Lopes (1997) Cancer Chemother. Pharmacol. 41:37-47).

Generalmente, la actividad de un compuesto de ensayo se determina poniendo en contacto una célula con ese
compuesto y determinando si se interrumpe o no el ciclo celular, en particular, a través de la inhibicién de un evento
mitético. Tal inhibicién puede estar mediada por la interrupcién del aparato mitético, p. ej., interrupcién de la for-
macién normal del huso. Las células en las que se interrumpe la mitosis se pueden caracterizar por una morfologia
alterada (p. ej., compactacion de los microtibulos, aumento del nimero de cromosomas, etc.).

Los compuestos con posible actividad de polimerizacién de tubulina se pueden escrutar in vitro. En una realizacion
preferida, los compuestos se escrutan frente a células WR21 cultivadas (derivadas de la linea de ratones wap-ras 69-2)
en busca de la inhibicion de la proliferacién y/o de la morfologia celular alterada, en particular de la compactacién de
los microtibulos. El escrutinio in vivo de compuestos de ensayo positivos se puede realizar utilizando ratones atimicos
que portan células tumorales WR21. Los protocolos detallados en busca de este método de escrutinio son descritos
por Porter (1995) Lab. Anim. Sci., 45 (2):145-150.
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Otros métodos para escrutar compuestos en busca de la actividad deseada son bien conocidos por los expertos en
la técnica. Tipicamente tales andlisis implican andlisis en busca de la inhibicion del ensamblaje y/o desensamblaje de
microtibulos. Los andlisis para el ensamblaje de microtibulos son descritos, por ejemplo, por Gaskin et al. (1974) J.
Molec. Biol., 89: 737-758. La Patente de los Estados Unidos Num. 5.569.720 también proporciona andlisis in vitro e
in vivo en busca de compuestos con actividad de tipo paclitaxel.

Los métodos para la administracién segura y eficaz de los agentes anteriormente mencionados que afectan a los
microtibulos son conocidos por los expertos en la técnica. Ademas, su administracion se describe en la literatura con-
vencional. Por ejemplo, la administracién de muchos de los agentes quimioterapéuticos se describe en la “Physicians’
Desk Reference” (PDR), p. ej., edicién de 1996 (Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742, USA);
cuya descripcion se incorpora en la presente memoria como referencia.

La cantidad y la frecuencia de administracion de los compuestos de férmula IA y de los agentes quimioterapéuticos
y/o la terapia de radiacion se regulardn de acuerdo con el criterio del clinico que atienda (médico) considerando factores
tales como la edad, la condicién y el tamaiio del paciente asi como la gravedad de la enfermedad que esté siendo tratada.
Un régimen de dosificacién del compuesto de férmula IA puede ser la administracién oral de 10 mg a 2000 mg/dia,
preferiblemente de 10 a 1000 mg/dia, mds preferiblemente de 50 a 600 mg/dia, en dos a cuatro (preferiblemente dos)
dosis divididas, para bloquear el crecimiento tumoral. También se puede utilizar la terapia intermitente (p. €j., una
semana de cada tres semanas o tres de cada cuatro semanas).

El agente quimioterapéutico y/o la terapia de radiacién se pueden administrar de acuerdo con protocolos terapéu-
ticos bien conocidos en la técnica. Resultard evidente para los expertos en la técnica que la administracion del agente
quimioterapéutico y/o de la terapia de radiacion puede variar dependiendo de la enfermedad que esté siendo tratada y
de los efectos conocidos del agente quimioterapéutico y/o de la terapia de radiacion sobre esa enfermedad. Asimismo,
de acuerdo con el conocimiento del clinico experto, los protocolos terapéuticos (p. €j., cantidades de dosificacién y
tiempo de administracion) se pueden variar en vista de los efectos observados de los agentes terapéuticos administra-
dos (es decir, el agente antineoplasico o la radiacion) sobre el paciente, y en vista de las respuestas observadas de la
enfermedad a los agentes terapéuticos administrados.

En los usos de acuerdo con esta invencion, un compuesto de férmula IA se administra simultdneamente o su-
cesivamente a un agente quimioterapéutico y/o radiacién. De este modo, no es necesario que, por ejemplo, el agente
quimioterapéutico y el compuesto de férmula IA, o la radiacién y el compuesto de férmula IA, se administren simultd-
neamente o esencialmente simultdneamente. La ventaja de una administracién simultdnea o esencialmente simultidnea
es bien determinada por el clinico experto.

Asimismo, en general, el compuesto de férmula IA y el agente quimioterapéutico no tienen que ser administra-
dos en la misma composicién farmacéutica, y, debido a sus caracteristicas fisicas y quimicas diferentes, pueden tener
que ser administrados mediante diferentes rutas. Por ejemplo, el compuesto de férmula IA puede ser administrado
oralmente para generar y mantener buenos niveles en sangre del mismo, mientras que el agente quimioterapéutico se
puede administrar intravenosamente. La determinacién del modo de administracién y la conveniencia de la adminis-
tracion, cuando sea posible, en la misma composicién farmacéutica, estd en el conocimiento del clinico experto. La
administracién inicial se puede realizar de acuerdo con protocolos establecidos conocidos en la técnica, y después,
basdndose en los efectos observados, la dosificacion, los modos de administracién y los tiempos de administracién
pueden ser modificados por el clinico experto.

La eleccién concreta de un compuesto de férmula IA, y el agente quimioterapéutico y/o la radiacién dependera
de la diagnosis de los médicos que atiendan y de su criterio sobre el estado del paciente y del protocolo de trata-
miento apropiado. El compuesto de férmula IA, y el agente quimioterapéutico y/o la radiacién se pueden administrar
simultdneamente (p. €j., simultdneamente, esencialmente simultineamente o en el mismo protocolo de tratamiento) o
sucesivamente, dependiendo de la naturaleza de la enfermedad proliferativa, el estado del paciente, y la eleccién real
del agente quimioterapéutico y/o la radiacién que se vayan a administrar conjuntamente (es decir, en un protocolo de
tratamiento individual) con el compuesto de férmula IA.

Si el compuesto de férmula IA, y el agente quimioterapéutico y/o la radiacién no se administran simultineamente
o esencialmente simultdneamente, el orden inicial de administracién del compuesto de férmula IA, y el agente quimio-
terapéutico y/o la radiacién, puede no ser importante. Asi, se puede administrar primero el compuesto de férmula TA,
seguido de la administracién del agente quimioterapéutico y/o la radiacién; o se puede administrar primero el agente
quimioterapéutico y/o la radiacién, seguido de la administracién del compuesto de férmula IA. Esta administracién
alternativa se puede repetir durante un solo protocolo de tratamiento. La determinacion del orden de administracién, y
del nimero de repeticiones de administracién de cada agente terapéutico durante un protocolo tratamiento, estd en el
conocimiento del médico experto después de la evaluacién de la enfermedad que esté siendo tratada y del estado del
paciente.

Por ejemplo, se pueden administrar primero el agente quimioterapéutico y/o la radiacion, especialmente si éste es
un agente citotoxico, y después continuar el tratamiento con la administracién del compuesto de férmula IA seguido,
donde se determine ventajoso, de la administracién del agente quimioterapéutico y/o la radiacidn, y asi sucesivamente
hasta que se complete el protocolo de tratamiento.
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Asi, de acuerdo con la experiencia y el conocimiento, el médico practicante puede modificar cada protocolo para la
administracién de un componente (el agente terapéutico, es decir, el compuesto de férmula IA, el agente quimiotera-
péutico o la radiacién) del tratamiento de acuerdo con las necesidades del paciente individual, a medida que prosigue
el tratamiento.

El clinico que atiende, al juzgar si el tratamiento es eficaz a la dosificacién administrada, considerara el bienestar
general del paciente asi como signos mas definidos tales como el alivio de los sintomas relacionados con la enferme-
dad, la inhibicién del crecimiento tumoral, la reduccion real del tumor, o la inhibicion de la metéstasis. El tamafio del
tumor se puede medir mediante métodos convencionales tales como los estudios radioldgicos, p. €j., barrido CAT o
MRI, y se pueden utilizar mediciones sucesivas para evaluar si el crecimiento del tumor se ha retardado o incluso in-
vertido o no. El alivio de los sintomas relacionados con la enfermedad tales como el dolor, y la mejoria de la condicién
global se puede utilizar también para ayudar a evaluar la eficacia del tratamiento.

Ejemplos bioldgicos

Los compuestos de la presente invencion son Uutiles en el tratamiento de las condiciones y enfermedades mediadas
por quimioquinas CXC. Esta utilidad se manifiesta por su capacidad para inhibir las quimioquinas IL-8 y GRO-«
segun se demuestra por los siguientes andlisis in vitro.

Andlisis de Union al Receptor
Andlisis SPA de CXCRI1

Para cada pocillo de una placa de 96 pocillos, se preparé una mezcla de reaccion de 10 ug de membranas que
expresaban al alza hCXCR1-CHO (Biosignal) y 200 ug/pocillo de cuentas para WGA-SPA (Amersham) en 100 ul en
tampodn de andlisis para CXCR1 (HEPES 25 mM, pH 7,8, CaCl, 2 mM, MgCl, 1 mM, NaCl 125 mM, BSA al 0,1%)
(Sigma). Se preparé una provisién de ligando 0,4 nM, IL-8-[I'*] (NEN) en el tampén de anélisis para CXCRI. Se
prepararon soluciones de partida 20X de los compuestos de ensayo en DMSO (Sigma). Se prepar6 una solucién de
partida 6 X de IL-8 (R&D) en tampén de andlisis para CXCR2. Las soluciones anteriores se afiadieron a una placa
de andlisis de 96 pocillos (Perkin Elmer) como sigue: 10 ul de compuesto de ensayo o DMSO, 40 ul de tampén de
analisis para CXCR1 o provision de IL-8, 100 ul de mezcla de reaccién, 50 ul de provision de ligando ([Ligando] final
=0,1 nM). Las placas de andlisis se sacudieron durante 5 minutos sobre un aparato de sacudimiento de placas, después
se incubaron durante 8 horas antes de determinar las cpm/pocillo en un contador Microbeta Trilux (Perkin Elmer). Se
determind el % de Inhibicién de la Unién Total en NSB (IL-8 250 nM) para los valores de Cls.

Andlisis SPA alternativo de CXCRI1
Protocolo utilizando membranas que expresan CXCRI de Biosignal Packard

Para cada 50 ul de reaccién, se prepar6 una provision de trabajo de 0,25 ug/ul de membranas que expresaban
al alza hCXCR1-CHO con una actividad especifica de 0,05 pmoles/mg (Biosignal Packard) y 25 ug/ul de cuentas
para WGA-SPA (Perkin Elmer Life Sciences) en tampdn de andlisis para CXCR1 (HEPES 25 mM, pH 7,8, CaCl,
0,1 mM, MgCl, 1 mM, 100 mM NaCl) (Sigma). Esta mezcla se incubé sobre hielo durante 30 minutos y después
se centrifugd a 2500 rpm durante 5 minutos. Las cuentas y las membranas se resuspendieron en tampon de andlisis
para CXCRI1 a las mismas concentraciones que en la mezcla original. Se prepar6 una provisién de ligando 0,125
nM, IL-8-[I'®] (Perkin Elmer Life Sciences), en el tampon de andlisis para CXCR1. Los compuestos de ensayo se
diluyeron primero seriadamente semilogaritmicamente en DMSO (Sigma) y después se diluyeron 20 veces en tampén
de andlisis para CXCR1. Las soluciones anteriores se afiadieron a una placa de andlisis de 96 pocillos Corning NBS
(sin superficie de unién) como sigue: 20 ul de compuesto de ensayo o DMSO al 5% ([DMSO] final = 2%), 20 ul de
mezcla de membranas y cuentas SPA ([Membrana] final = 5 ug/reaccién; [Cuentas SPA] final = 500 pg/reaccién), 10
ul de provision de ligando ([TL-8-[I'*]] final = 0,025 nM). Las placas de andlisis se incubaron durante 4 horas antes
de determinar las cpm/pocillo en un contador Microbeta Trilux (Perkin Elmer Life Sciences). Los valores de Cls, se
cuantificaron un anélisis de regresion no lineal en GraphPad Prism.

Andlisis SPA alternativo de CXCR1
Protocolo utilizando membranas que expresan CXCRI de Euroscreen

Para cada 50 ul de reaccion, se prepard una provision de trabajo de 0,025 ug/ul de membranas que expresaban al
alza hCXCR1-CHO con una actividad especifica de 3,47 pmoles/mg (Euroscreen) y 5 ug/ul de cuentas para WGA-
SPA (Perkin Elmer Life Sciences) en tamp6n de andlisis para CXCR1 (HEPES 25 mM, pH 7.8, CaCl, 2,0 mM, MgCl,
1 mM, NaCl 125 mM) (Sigma). Esta mezcla se incub6 sobre hielo durante 5 minutos. Se preparé una provision de
ligando 0,125 nM, IL-8-[1'**] (Perkin Elmer Life Sciences), en el tampén de analisis para CXCR1. Los compuestos
de ensayo se diluyeron primero seriadamente semilogaritmicamente en DMSO (Sigma) y después se diluyeron 13,3
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veces en tamp6n de andlisis para CXCRI1. Las soluciones anteriores se afiadieron a una placa de andlisis de 96 pocillos
Corning NBS (sin superficie de unién) como sigue: 20 ul de compuesto de ensayo o DMSO al 7,5% ([DMSO] final =
3%), 20 ¢l de membranas y una mezcla de cuentas para SPA ([membrana] final = 0,5 pg/reaccion; [cuentas SPA] final
= 100 pg/reaccion), 10 ul de provisién de ligando ([IL-8-1'*] final = 0,025 nM). Las placas de anlisis se incubaron
durante 4 horas antes de determinar las cpm/pocillo en un contador Microbeta Trilux (Perkin Elmer Life Sciences).
Los valores de Cls, se cuantificaron un anélisis de regresion no lineal en GraphPad Prism.

Para el andlisis de CXCRI, los compuestos de esta invencién tuvieron una Cls, de <20 uM. Los compuestos mas
preferidos (al) a (a21) tuvieron una K; en el intervalo de 4 nM a 3000 nM. EI compuesto del Ejemplo 56 (es decir,
(a9)) tuvo una K; 4 nM, el compuesto del Ejemplo 201.1 (es decir, (a20)) tuvo una K; 123 nM, y el compuesto del
Ejemplo 201.9 (es decir, (a21)) tuvo una K; 50 nM.

Andlisis SPA de CXCR2

Para cada pocillo de una placa de 96 pocillos, se preparé una mezcla de reacciéon de 4 pg de membranas que
expresaban al alza hCXCR2-CHO (Biosignal) y 200 ug/pocillo de cuentas de WGA-SPA (Amersham) en 100 ul en
tampo6n de andlisis para CXCR2 (HEPES 25 mM, pH 7.4, CaCl, 2 mM, MgCl, 1 mM). Se prepar6 una provisién 0,4
nM de ligando, IL-8-[1'*] (NEN), en el tampoén de anélisis para CXCR2. Se prepararon soluciones de partida 20X de
los compuestos de ensayo en DMSO (Sigma). Se preparé una solucién de partida 6 X de GRO-a (R&D) en tampén
de andlisis para CXCR?2. Las soluciones anteriores se afiadieron a una placa de andlisis de 96 pocillos (PerkinElmer o
Corning) como sigue: 10 ul de compuesto de ensayo o DMSO, 40 ul de tampén de andlisis para CXCR?2 o provisién de
GRO-a, 100 ul de mezcla de reaccidn, 50 ul de provisién de ligando ([Ligando] final = 0,1 nM). Cuando se prepararon
soluciones de partida 40 X de los compuestos de ensayo en DMSO, se utiliz6 después el protocolo anterior excepto
que en lugar de 5 ul del compuesto de ensayo o DMSO se utilizaron 45 ul de tamp6n de andlisis para CXCR2. Las
placas de andlisis se sacudieron durante 5 minutos en un aparato de sacudimiento de placas, después se incubaron
durante 2-8 horas antes de determinar las cpm/pocillo en un contador Microbeta Trilux (PerkinElmer). Se determiné
el % de inhibicién de la unién total menos la unién no especifica (Gro-a 250 nM o antagonista 50 uM) y se calcularon
los valores de Cls,. Los compuestos de esta invencion tuvieron una Cls, de <5 uM.

Andlisis SPA alternativo de CXCR?2
Protocolo utilizando el andlisis de 50 ul de CXCR2

Para cada 50 ul de reaccion, se prepard una provision de trabajo de 0,031 ug/ul de membranas que expresaban
al alza hCXCR2-CHO con una actividad especifica de 0,4 pmoles/mg (Biosignal Packard) y 2,5 ug/ul de cuentas de
WGA-SPA (Perkin Elmer Life Sciences) en tamp6n de anélisis para CXCR2 (HEPES 25 mM, pH 7.4, CaCl, 2,0 mM,
MgCl, 1 mM) (Sigma). Esta mezcla se incub6 sobre hielo durante 5 minutos. Se preparé una provisién 0,50 nM de
ligando, IL-8-[I'%] (Perkin Elmer Life Sciences), en el tampén de anélisis para CXCR2. Los compuestos de ensayo
se diluyeron primero seriadamente semilogaritmicamente en DMSO (Sigma) y después se diluyeron 13,3 veces en
tamp6n de andlisis para CXCR2. Las soluciones anteriores se afiadieron a una placa de andlisis de 96 pocillos NBS
(sin superficie de unién) Corning como sigue: 20 ul de compuesto de ensayo o DMSO al 7,5% ([DMSO] final = 3%),
20 w1 de mezcla de membranas y de cuentas SPA ([membrana] final = 0,625 ug/reaccién; [cuentas SPA] final = 50
uglreaccion), 10 ul de provisién de ligando ([IL-8-1'*] final = 0,10 nM). Las placas de andlisis se incubaron durante 2
horas antes de determinar las cpm/pocillo en un contador Microbeta Trilux (Perkin Elmer Life Sciences). Los valores
de Clj, se cuantificaron en un andlisis de regresion no lineal en GraphPad Prism.

Andlisis de SPA alternativo de CXCR?2
Protocolo utilizando el andlisis con 200 ul de CXCR2

Para cada 200 ul de reaccidn, se preparé una provision de trabajo de 0,02 pg/ul de membranas que expresaban
al alza hCXCR2-CHO con una actividad especifica de 0,6 pmoles/mg (Biosignal Packard) y 2 ug/ul de cuentas de
WGA-SPA (Perkin Elmer Life Sciences) en tampén de andlisis para CXCR2 (HEPES 25 mM, pH 7.4, CaCl, 2,0
mM, MgCl, 1 mM) (Sigma). Esta mezcla se incubé sobre hielo durante 5 minutos. Se prepar6é una provisién 0,40
nM de ligando, IL-8-[I'*] (Perkin Elmer Life Sciences), en el tampén de analisis para CXCR2. Los compuestos de
ensayo se diluyeron primero seriadamente semilogaritmicamente en DMSO (Sigma) y después se diluyeron 20 veces
en tampon de andlisis para CXCR2. Las soluciones anteriores se afiadieron a una placa de andlisis de 96 pocillos
NBS (sin superficie de unién) Corning como sigue: 50 ul de compuesto de ensayo o DMSO al 10% ([DMSO] final
=2,5%), 100 ul de mezcla de membranas y de cuentas SPA ([membrana] final = 2 ug/reaccién; [cuentas SPA] final
= 200 ug/reaccién), 50 ul de provisién de ligando ( [IL-8-1'*] final = 0,10 nM). Las placas de andlisis se incubaron
durante 2 horas antes de determinar las cpm/pocillo en un contador Microbeta Trilux (Perkin Elmer Life Sciences).
Los valores de Cls, se cuantificaron en un andlisis de regresién no lineal en GraphPad Prism.

Para el analisis de CXCR?2, los compuestos muy preferidos (al) a (a21) tuvieron una K; en el intervalo de 2 nM
a 36 nM. El compuesto del Ejemplo 56 (es decir, (a9)) tuvo una K; 7 nM, el compuesto del Ejemplo 201.1 (es decir,
(a20)) tuvo una K; 3,5 nM, y el compuesto del Ejemplo 201.9 (es decir, (a21)) tuvo una K; 2,7 nM.
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Andlisis de Fluorescencia con Calcio (FLIPR)

Se cultivaron en placa células HEK 293 transfectadas establemente con hCXCR2 y Gat/q a 10.000 células por
pocillo en una placa Poly-D-Lysine Black/Clear (Becton Dickinson) y se incubaron durante 48 horas con CO, al 5%,
37°C. Los cultivos se inocularon después con fluo-4 4 mM, AM (Molecular Probes) en Tamp6n de Carga de Colorante
(FBS 1%, HBSS w. Ca y Mg, HEPES 20 mM (Cellgro), Probenecida 2,5 mM (Sigma) durante 1 hora. Los cultivos
se lavaron con tamp6n de lavado (HBSS w Ca, y Mg, HEPES 20 mM, Probenecida (2,5 mM)) tres veces, después se
afiadieron 100 ul/pocillo de tampdn de lavado.

Durante la incubacién, los compuestos se prepararon en forma de provisiones 4X en DMSO al 0,4% (Sigma) y
tampdn de lavado y se afiadieron a sus respectivos pocillos de la primera placa de adicién. Se prepararon concentra-
ciones 4X de IL-8 0 GRO-a (R&D Systems) en tampdn de lavado + BSA al 0,1% y se afiadieron a sus respectivos
pocillos de la segunda placa de adicion.

La placa de cultivo y ambas placas de adicion se colocaron después en el sistema de formacién de imagenes FLIPR
para determinar el cambio en la fluorescencia por calcio tras la adicién del compuesto y después del ligando. En
resumen, se afiadieron 50 ul de soluciones de compuesto o de solucién de DMSO a los respectivos pocillos y se midié
el cambio de la fluorescencia por calcio mediante FLIPR durante 1 minuto. Luego de una incubacién de 3 minutos en
el aparato, se afiadieron después 50 ul de ligando y se midi6 el cambio en la fluorescencia por calcio medido mediante
el aparato FLIPR durante 1 minuto. Se determind el area bajo cada curva de estimulacion y los valores utilizados para
determinar el % de Estimulacion por el compuesto (agonista) y el % de Inhibicidn de la respuesta del Calcio Total al
ligando (IL-8 o GRO-a 0,3 nM) para los valores Cls, de los compuestos de ensayo.

Andlisis de quimiotaxis para 293-CXCR2

Se establecié un andlisis de quimiotaxis utilizando insertos Fluorblok (Falcon) para células 293-CXCR?2 (célu-
las HEK-293 que expresan en exceso CXCR2 humano). El protocolo normalizado utilizado en la actualidad es el
siguiente:

1. Los insertos se recubren con coldgeno IV (2 pg/ml) durante 2 hrs a 37°C.
2. Fl coldgeno se separa y se deja que los insertos se sequen al aire durante la noche.

3. Las células se marcan con calceina AM 10 uM (Molecular Probes) durante 2 hrs. El marcaje se realiza en medio
completo con FBS al 2%.

4. Las diluciones de compuesto se realizan en medio minimo (BSA al 0,1%) y se colocan dentro del inserto que
estd situado en el interior del pocillo de una placa de 24 pocillos. Dentro del pocillo se encuentra la IL-8 a una
concentracion 0,25 nM en medio minimo. Las células se lavan y resuspenden en medio minimo y se colocan dentro
del inserto a una concentracién de 50.000 células por inserto.

5. La placa se incuba durante 2 hrs y los insertos se eliminan y se colocan en 24 nuevos pocillos. La fluorescencia
se detecta a excitacion = 485 nM y emisién = 530 nM.

Andlisis de Citotoxicidad

Se lleva a cabo un andlisis de citotoxicidad para compuestos CXCR2 en células 293-CXCR2. Se someten a ensayo
las concentraciones de compuestos en busca de toxicidad a altas concentraciones para determinar si se puede utilizar
para la evaluacién adicional en los andlisis de unién y basados en células. El protocolo es el siguiente:

1. Se cultivan en placa células 293-CXCR2 durante la noche a una concentracién de 5000 células por pocillo en
medio completo.

2. Se realizan diluciones de compuesto en medio minimo w/BSA al 0,1%. El medio completo se separa vertiéndolo
y se afiaden las diluciones de compuesto. Las placas se incuban durante 4, 24 y 48 hrs. Las células se marcan con
calceina AM 10 uM durante 15 minutos para determinar la viabilidad celular. El método de deteccién es el mismo de
antes.

Andlisis con Agar Blando

Se colocan 10.000 células SKMEL-5/pocillo en una mezcla de agar al 1,2% y medio completo con diferentes
diluciones de compuesto. La concentracion final de agar es 0,6%. Al cabo de 21 dias se tifien las colonias de células
viables con una solucién de MTT (1 mg/ml, en PBS). Las placas se someten después a barrido para determinar el
nimero y el tamafio de las colonias. La Cls, se determina comparando el drea total frente a la concentracion de
compuesto.
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Preparacion de membrana CCR7

Se prepararon membranas Ba/F3-CCR7 como se ha descrito previamente (Hipkin ez al., J. Biol. Chem., 272, 1997,
13869-76). Las células se sedimentan mediante centrifugacion, se incuban en tampén de homogeneizacién (Tris-
HC1 10 mM, EDTA 5 mM, EGTA 3 mM, pH 7,6) y PMSF 1 uM durante 30 min. sobre hielo. Las células se lisan
después con un homogeneizador Dounce utilizando un homogeneizador politrén RZR3 de tipo agitador (Caframo,
Wiarton, Ont.) con 12 carreras a 900 RPM. Las células intactas y los nicleos se separaron mediante centrifugacion a
500Xg durante 5 min. Las membranas celulares del sobrenadante se sedimentaron después mediante centrifugacién a
100.000Xg durante 30 min. Las membranas se resuspendieron después en tampén glygly (glicilglicina 20 mM, MgCl,
1 mM, sacarosa 250 mM, pH 7,2), se tomaron alicuotas, se congelaron rdpidamente y se almacenaron a -80°C.

Andlisis de intercambio de GTPyS[S* ] de CCR7

Se midi6 el intercambio de 5’-[y-S*]trifosfato de guanosina (GTPyS[S*], sal de trietilamonio; actividad especifica
=1250 Ci/mmol; NEN Boston, MA) utilizando un andlisis de proximidad de centelleo (SPA) como se ha descrito
previamente (Cox, et. al., Mol. Pharmacol., 59, 2001, 707-15). Para cada momento de andlisis, se preincubaron 2 ug
de membrana durante 30 min a temperatura ambiente con 200 ug de cuentas SPA recubiertas con aglutinina de germen
de trigo (WGA-SPA; Amersham, Arlington Heights, IL) en tamp6n de unién SPA (HEPES 50 mM, MgCl, 10 mM,
EDTA 1 mM, NaCl 100 mM, BSA al 0,1%, pH 7,6). Las cuentas y las membranas se transfirieron a una Isoplaca
de 96 pocillos (Wallac, Gaithersburg, MD) y se incubaron con 5’-difosfato de guanosina (GDP) 10 uM en presencia
o ausencia de MIP-8 2 nM y/o compuestos durante 60 min a temperatura ambiente. La incubacién continué durante
otros 60 min. seguido de la adicién de GTPyS[S*] 0,1 nM. Se midi6 el GTPyS[S*] unido a la membrana utilizando
un contador 1450 Microbeta Trilux (Wallac, Gaithersburg, MD).

Hubo compuestos de esta invencién que tuvieron una CEs5y <10 uM. El compuesto del Ejemplo 2065 tuvo una
CEs, 13 nM, el compuesto del Ejemplo 2066 tuvo una CEs, 16 nM, el compuesto del Ejemplo 2105 tuvo una CE;, 3
nM, y el compuesto del Ejemplo 2106 tuvo una CEs, 12 nM.

Los compuestos de férmula IA se pueden producir mediante procedimientos conocidos por los expertos en la
técnica, en los siguientes esquemas de reaccidn, y en las preparaciones y ejemplos siguientes.

Un procedimiento general para la preparacion de los compuestos de férmula IA es el siguiente:

Q
O o O\\//0 \\//O
\\S// N S N SO
PadN R N A-NH, N
NN Al \ ¢ L {
) /\ B— A— —
MeO OMe N\ OMe N\ /N B
H H H

Los compuestos de esta invencion se preparan condensando una amina (A-NH, o B-NH,) con diéxido de di-
metoxitiadiazol para producir el intermedio de di6xido de monometoxitiadiazol. La posterior condensacién de este
intermedio con la amina asequible comercialmente o preparada (A-NH, o B-NH,) proporciona el antagonista de qui-
mioquina deseado.

(o]
o I il
I N N
")\/ \/<“ ey g A y {
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MeO OMe N\H OMe \ H/N

Los compuestos de 6xido de tiadiazol se preparan de un modo similar partiendo de 6xido de dimetoxitiadiazol.
La condensacion sucesiva con amina A-NH, o B-NH, como se ha descrito anteriormente proporciona el antagonista
deseado.

La invencidn descrita en la presente memoria se ilustra mediante las siguientes preparaciones y ejemplos. Las rutas
mecdnicas alternativas y las estructuras andlogas pueden resultar evidentes para los expertos en la técnica.
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Ejemplo preparativo 1

NO + —_—
2 o OH

HOL” 4, oH

Se combinaron 4cido 3-nitrosalicilico (500 mg, 2,7 mmoles), DCC(563 mg) y acetato de etilo (10 mL) y se agitaron
durante 10 min. Se afiadié (R)-(-)-2-pirrolidinmetanol (0,27 mL) y la suspension resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche. El sélido se filtré y el producto filtrado se lavé con NaOH 1 N. La fase acuosa se acidul6
y se extrajo con EtOAc. La fase organica resultante se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentré a vacio. La
purificacion del residuo mediante cromatografia en placa preparativa (gel de silice, MeOH/CH,Cl, al 5% saturado con
AcOH) proporciond el producto (338 mg, 46%, MH* = 267).

Ejemplo preparativo 2

+ Etapa A

Ho—Cl ap HO"C‘

HO N, Ny~ N
O

O OH

NO,
OH

Etapa B HO_C.
———————
N NH,
O

OH

Etapa A

Se combinaron dcido 3-nitrosalicilico (9,2 g), hexafluorofosfato bromotripirrolidinofosfonio (PyBroP, 23 g) y N,N-
diisopropiletilamina (DIEA, 26 mL) en CH,Cl, anhidro (125 mL) y se agitaron a 25°C durante 30 min. Se afiadié (R)-
(+)-3-pirrolidinol (8,7 g) en CH,Cl, (25 mL) a lo largo de 25 min y la suspensién resultante se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se extrajo con NaOH 1 M (ac) y la fase orgdnica se descart6. La fase acuosa se
acidulé con HCI 1 M (ac), se extrajo con EtOAc, se secé sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se concentré a vacio para
proporcionar el producto bruto (7 g) que se utiliz6 sin purificacién adicional.

Etapa B

El producto bruto de la Etapa A anterior se agit6 con Pd/C al 10% (0,7 g) en MeOH (100 mL) en una atmésfera
de gas hidrégeno durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite, el producto filtrado se concentrd
a vacio, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, MeOH/CH,Cl, al 10%
saturado con NH,OH) para proporcionar el producto (2,5 g, 41%, MH+=223).

Ejemplo preparativo 2.1

O 2 3
NH
_— N" N
H,N NBoc ©/\H N

A N-BOC-3-(amino)piperidina (0,5 g) disuelta en CH,Cl, (10 mL) se le anadi6 isocianato de bencilo (3 mmoles).
Después de agitar durante 2 hrs, se afladié resina captadora de amina (1,9 mmoles) y la mezcla se agit6 durante la
noche, se filtrd, la resina se volvié a lavar con CH,Cl, y metanol, y la materia orgdnica se concentré a vacio. La
agitacion de la sustancia bruta en HCl/dioxano 4N(40 mL) durante 2,5 hrs después de concentrar a vacio produjo el
compuesto del titulo (41%, MH+=369).
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Ejemplo preparativo 2.2-2.6

Siguiendo los procedimientos mostrados en el Ejemplo Preparativo 2.1 pero utilizando el isocianato (o clorofor-
miato) indicado en la Tabla siguiente, se obtuvieron las aminas y se utilizaron sin purificacién adicional.

5
Ej. de Prep. Amina Isocianato Amina
10 2.2
O Qe 2.0
HoN N NCO N~ N~-NH
15 H H

0
JONICT NI N N e
2 HoN NCO NN

. 0O
% =1
'l

30 2.5
L |~ 2,
HoN NH /\O Cl ,/\0)]\ﬁ NH
35
2.6
0
,./E :NH N NCO )}\
HaN /\ NH
40 N N
H H
45 Ejemplo preparativo 2.7
50 o. P
N\
ly -~ F \s\N NH
QacC
HoN F H

55

A N-BOC-3-(amino)piperidina (5 mmoles) disuelta en CH,Cl, (30 mL) se le afiadié anhidrido trifluorometanosul-

fonico (5 mmoles) y la mezcla se agitd durante la noche. La mezcla se concentré a vacio, se diluyé con CH,Cl, (10

60 ML)y se trat6 con 4cido trifluoroacético (10 mL). Después de agitar durante 2 hrs, la mezcla se concentré a vacio para
producir el compuesto del titulo (43%, MH+=233,1).

65
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Ejemplo preparativo 2.8

Etapa A

HO,C NO, NO,
OH OH

N COH Etapa B
(Y @
(o)
HOC

Etapa C Q

-X
O

N
HO,C

Etapa A

El 4cido 3-nitrosalicilico (5 mmoles) y N-hidroxisuccinimida (5 mmoles) se aiadieron a una solucién de DMF/CH,
Cl, al 2%, seguido de DCC(5 mmoles). Después de agitar durante 2 hrs, la mezcla se filtré y se concentrd a vacio y el
residuo se utilizé directamente en la Etapa B.

Etapa B

El producto de la Etapa A anterior se suspendié en DMF y a esto se le afiadi6 4cido morfolino-2-carboxilico-HCI
(5 mmoles) en CH,Cl, (10 mL)/DMF (5 mL) y diisopropiletilamina (10 mmoles). La mezcla se agit6 durante la noche,
se filtrd, se alcaliniz6é con NaOH 1 N(50 mL), se lavé con CH,Cl,, se acidulé con HCl 5 N y se extrajo con EtOAc. La
fase orgdnica se secd sobre Na, Oy, se filtrd y se concentrd a vacio para producir el compuesto deseado que se utilizé
directamente en la Etapa C(MH+=296).

Etapa C

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2, Etapa B, pero utilizando el producto de la Etapa

B anterior, se obtuvo el compuesto del titulo (23%, MH+=267).

Ejemplo preparativo 2.9

[}
{ N
N COzH Etapa A 7 \)_N N-H
[ ]’ - <—N Etapa B
f;l CO,H
H
=

N

N Cy

N N/\ Etapa C N)\
- H

NO, KrN

<
w

HO.C § oH NH,
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Etapa A

El 4cido 2-piperazinocarboxilico y 2-cloro-1,3-pirimidina se agitaron con trietilamina y MeOH. Después de agitar
durante la noche a reflujo, la mezcla se filtré y se concentré a vacio para producir el compuesto deseado que se utilizé
directamente en la Etapa B (MH+ = 209).

Etapa B

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2.8, Etapa B excepto porque se utilizé el producto
del Ejemplo Preparativo 2.9 Etapa A anterior, se obtuvo el compuesto deseado (41%, MH+ = 374).

Etapa C

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2, Etapa B, pero utilizando el producto de la Etapa

B anterior, se obtuvo el compuesto deseado (99%, MH+=344).

Ejemplo preparativo 2.10

0
Etapa A _ 0
N Vd
HOLC NO; NO;
o

(o]

Cl
Etapa B . \NJ‘\N/\
N

\

NO,
HO,C

N
|

Etapa C N/‘\N/\l
- H
N.

NH,
HO,C

Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2.8, Etapa A excepto porque se utilizé dcido 3-
nitrobenzoico, se obtuvo el compuesto deseado y se utilizé directamente en la Etapa B.

Etapa B

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2.8, Etapa B excepto porque se utilizaron los
productos del Ejemplo Preparativo 2.9, Etapa A y Ejemplo Preparativo 2.10, Etapa A, se obtuvo el compuesto deseado
(86%).

Etapa C

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2, Etapa B, pero utilizando el producto de la Etapa
B anterior, se obtuvo el compuesto deseado (67%, MH+=331).
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Ejemplo preparativo 2.11

5 Etapa A
Q\/@ HO N
o N

10
Etapa B
___——__’
E N.
HO H
20 Etapa A
Se agité N-bencilpiperidona (2 g, sal HCI, hidrato) con THF (20 mL), se concentr6 hasta sequedad, y se colocé a
alto vacio. El residuo se diluy6 en THF (20 mL), y se afiadi6 metil litio (2,5 eq. de 1,6 N en Et,0) via jeringa. Después
de agitar durante 3 hrs, la mezcla se concentré a vacio, se diluyé con agua, se extrajo con CH,Cl,, y se secé sobre
95 Na,S0O,. La filtracién y la concentracién a vacio proporcionaron el producto deseado (50%, MH+ = 205).
Etapa B
30 Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2, Etapa B, pero utilizando el producto de la Etapa
A anterior, se obtuvo el compuesto del titulo (95%, MH+=116).
Ejemplo preparativo 2.12
35
| Etapa A & Etapa B
—_—
N \n/\/
40 H 0]
45
[ Etapa C !
50 OH OH
Etapa A
55 A N-bencil-N-metilamina (20 mmoles) disuelta en acetona (50 mL) se le anadié HCI concentrado (20 mmoles),
paraformaldehido (30 mmoles) y 2-propanol (2 mL). Después de agitar a reflujo durante la noche, la mezcla se con-
centré a vacio, se diluy6 con agua, se alcaliniz6 a pH 14 y se extrajo con éter. La fase orgdnica se secé sobre Na,SO,,
se filtré y se concentrd a vacio para proporcionar el producto deseado (98%) que se utilizé directamente en la Etapa B.
60

Etapa B
El producto de la Etapa A anterior (500 mg) se disolvié en MeOH (20 mL) y a esto se le afiadi6 NaBH, (50 mg).

Después de agitar durante 10 min, la solucidn se concentré a vacio para producir el compuesto deseado que se utilizé
65  directamente en la Etapa C sin purificacion.
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El producto de la Etapa B anterior se diluy6 con MeOH (20 mL) y a esto se le afiadi6 AcOH (0,1 mL), una
cantidad catalitica de Pd/C(10%) y la mezcla se agit6 en atmésfera de H, (baldn) durante la noche. La mezcla se filtro,
se afiadié HC1 4 N en dioxano (1 mL), y la mezcla se concentrd a vacio para producir el compuesto deseado que se

utilizé directamente sin purificacion.

Ejemplo preparativo 2.13

HCI H
Etapa A I:l
MeO,C._ NH, - NO,
HO.C o oH
H
Etapa B {
P >~ N
NH,

Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2, Etapa A excepto porque se utilizé glicinato de
metilo, se obtuvo el éster deseado. La mezcla se vertié en 200 mL de NaOH 1 N, después se extrajo con diclorometano.
El pH se ajust6 1 y se afiadié NaCl hasta la saturacién. Después de varias horas, el precipitado resultante se filtré y se
lavé con agua fria para proporcionar el producto deseado (42%).

Etapa B

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2, Etapa B, pero utilizando el producto de la Etapa
A anterior, se obtuvo el compuesto del titulo (95%).

Ejemplo preparativo 2.14

HCI

H
MeOszN\

Etapa A N

Etapa B

Y

NO,

NH,

HO,C O OH
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Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2.13, Etapa A excepto porque se utilizé metilo

ES 2321 186 T3

glicinato de N-metilo, se obtuvo el producto deseado (18%).

Etapa B

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2, Etapa B, pero utilizando el producto de la Etapa

A anterior, se obtuvo el compuesto del titulo (95%, MH+ = 225).

Ejemplo preparativo 2.16

El n-oxido anterior (2 g) se combiné con H,NMe/H,O (15 cm?) y se calent6 a 140°C durante la noche. Se afiadié
carbonato de potasio (1,3 g) y la mezcla se concentré a vacio. La extraccién con EtOH y la concentracién del producto

filtrado a vacio proporcionaron 1,56 g de amina bruta (MH+=125).

Ejemplo preparativo 3-10.50

Siguiendo los procedimientos mostrados en los Ejemplos Preparativos 1-2 pero utilizando el dcido carboxilico, la
amina, y el agente de acoplamiento [DCC Ej. de Prep. 1) o PyBrop (Ej. de Prep. 2)] enumerados en la Tabla siguiente,

se obtuvieron las amidas producto indicadas y se utilizaron sin purificacién adicional.

Ej. Acido Amina Producto
de carboxilico 1. Agente de
Prep. Acoplamiento
2. Rendimiento %
3. MH'
\
3 NO, /N'—‘H \ NH,
HO,C OH |, OH
O
1. PyBrop
2. 87,86
3. 181
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Ej. Acido Amina Producto
de carboxilico 1. Agente de
Prep. Acoplamiento
2. Rendimiento %
3. MH'
4 l |
NO, N., .
HO,LC \r H "ﬁ(@m{
¢ OH Y C OH’ :
1. PyBroP
2. 49
3. 209
5 Quo NH3
HOC™ &y HoN NH,
O OH .
1. PyBroP
2. 95
i3. 153
6
' -NH
: QNOZ 2 {IQ
,HOgc OH H' NHZ
O OH
1. PyBroP
2. 83
3. 167
7
! 2 /\7 ?::E
| HO,C LN\ \(@NHQ
OH H O OH
1. PyBroP
2. 76
3. 223
8
HO HO
NO, A TNYQ
HO,C N. NH,
i ? OH H O OH
1. PyBroP
2. 65,53

3. 209
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Ej.

de

Prep.

Acido
carboxilico

Amina

Producto

1. Agente de
Acoplamiento

2. Rendimiento %
3. MH'

NO,
HO,C OH

G

H

A

O OH
1. PyBroP
2. 59,69
3. 207

NH,

10

NO,

HO,C OH

HO\

Ch

‘n\\

HO—,

Gy,

O OH

1. PyBroP
2. 49,86
3. 237

10.

1

NO,

NH,

H NH;
o OH

1. PyBroP

2. 30.88

3. 193

10.

2

| HO,C

NO,
OH

NH,

N
H NH;

O OH

1. PyBroP
2. 26,87

3. 195

10.

3

- S:;)‘Noz
HO,C

OH

I S~ NHa
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Ej.

Prep.

Acido

carboxilico

Amina

Producto

1. Agente de
Acoplamiento

2. Rendimiento %
3. MH'

10.

NO,
HO.C Gy

)\/NHz

Z-X

A,

O OH
1. PyBroP
2. 29
3. 209

10.

S:;kNoz
HO;C

OH

H
N NH»
O OH
1. PyBroP
2. 38

3. 223

10.

NO,

x O
&g“ﬁ NH,

0 OH
1. PyBroP

2. 32,99

3. 367,9

10.

7

NO,

HO.C §y4

OH

N OH

CL,

1. PyBroP
2. 35,99
3. 237

10.

8

NO,
HO.L 4y

HO

O

O
i N NH,
o, O oK

1. DCC
2. 30,99
3. 269
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Ej. Acido Amina Producto
de carboxilico 1. Agente de
Prep. Acoplamiento
2. Rendimiento %
3. MH'
10.9 2.11
Dor | S ,CY@
HO,C OH HO
PyBroP
2. 58, 95
3. 233,1
10.10 2.12
Sa A Y
NO
HO.C 4y ’ //i\\//\\TH :E/N\/
. PyBroP
2. 42,95
3. 238,9
10.13 2.4
PORPS S
NO, I NH | SN SN NH,
HO,C Gy NN HOH 5 oH
1. PyBroP
12. 51,95
3. 307
10.14 2.2
° L
NO, Q\ M NH )Ln " NH,
G N N H
HOZ OH H H 0 OH
1. PyBroP
2. 55
3. 347
10.15 |2.1
g ve
NO, N/LLNQH /U\N NW/Q\W,
HO,C OH H H H o OH
1. PyBroP
2. 41
3. 369,1
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Ej. Acido Amina Producto
de carboxilico 1. Agente de
Prep. Acoplamiento
2. Rendimiento %
10.16 2.3 o
. 1L Q)
N NH,
Do, O L
HO,C OH H H 1. PyBroP
2. 56
354,9
10.17 2.5 ££::j
o
NO2 | o~ AN
HO.C® &y, o
1. PyBroP
2. 56
308
10.18 12.4
I HO,C ; NO; O/C‘ \“/Q\
2
OH L\/NH
1. PyBroP
2. 10,95
13. 252,9
10.19
° NH
NO NG ?
st GRS
1. PyBroP
2. 42,95
3. 249
10.20
o~ N .
02 \/(J NHz
HO,C OH 07 OH
OH
{1. PyBroP
2. 15.95

3. 264.9
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EJ. Acido Amina Producto
de carboxilico 1. Agente de
Prep. Acoplamiento
2. Rendimiento %
3. MH'
10.21
NH;
Q NO " ° e
Re
1. PyBroP
2. 64,95
3. 273
10.22
Y e NH
NO, HO. N\/ 2
HO.C" Q/N\ OH
‘ HO
{1. PyBroP
2. 45,95
3. 273
110.23
0. NH,
o NO, Z/ \[O(\/ o -
2 OH NH OH
OJ
A4
1. PyBroP
2. 44,95
3. 281
10.24
Oy
NO %
HO,C Ch 2 = NH;
N OH
\
&
XN
1. PyBroP
2. 41.95
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Ej. Acido Amina Producto
de carboxilico 1. Agente de
Prep. Acoplamiento
2. Rendimiento %
3. MH*
10.25
-~
N
NO, ©/\H o
HO.C" By NH,
N OH
\
1. PyBroP
2. 48,95
3. 257
10.26
Q NO, Q\JH ’Q \ig :r\ “NH;
1. DCC
2., 15,99
3. 235
10.28
. H
N
o.
Ho,c N2 HOAQ | I NHe
2~  OH N_ OH
o~
{1. PyBroP
2. 52,95
3. 237,1
10.29
OH
N
HO,C OH HO

H
f ,N\ ©

1. PyBroP
2. 31,95
3. 259,1
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Ej. Acido Amina Producto
de carboxilico 1. Agente de
Prep. Acoplamiento
2. Rendimiento %
3. MH'
10.30
H
HO N
NO, /\EJ 0. -
HO.C" by HO»CN)? O;H
1. PyBroP
2. 54,95
3. 250,09
10.31
N
NN
QN% HO 0@\”
HO,C OH 2
HO/\/N\ OH
‘l. PyBroP
2. 64,95
3. 210,9
10.32
] Ho” N §T/[:;j\
NO, O,
HOC 5y, 2 NH
HO™ANH  OH
|1. PyBroP
2. 47,95
3. 197
10.33 1
H
L
| v | ") °YQ~32
| HO/NVE§)
1. PyBroP
2. 47,95

3. 273
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Ej. Acido Amina Producto
de carboxilico 1. Agente de
Prep. Acoplamiento
2. Rendimiento %
3. MH'
10.34
NH
NO o}
HOC Gy g_/\ NH,
HO N OH
HO
1. PyBroP
2. 51,95
3. 237,1
10.35
| NH,
| H ? OH
‘HOZCQ\ NO, /N\/U\Nﬂz f!‘\i
CH NH;
o
1. PyBroP
2. 60,90
3. 224
10.36 |
" 0 NH,
o NO, /N\/U\NMez OHt 0
,Hoz OH N i,
o
1. PyBroP
2. 65,99
3. 252
10.37
0 NH
H OH
. NO, /’N\V/H\OMe |9
[HOC oy N OMe
o
1. PyBroP
2. 58,99
3. 239
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Ej.
de
Prep.

Acido
carboxilico

Amina

Producto

1. Agente de
Acoplamiento

2. Rendimiento %
3. MH'

10.38

NO,

HO,C OH

= )

Cgro

PyBroP
35,99
3. 221,1

[\e]

10.39

NO,

HO,C OH

@ro

PyBroP
42,99
235,2

w N

10.40

NO,

HtO/LOEt

NH;
‘ OH
N,
OEt
o
(o]

DCC
32,99
293,1

w N =

10.41

NO,

HO.C” ),

HO

e

NH,
OH
: o

PyBroP
45,99
223,1

W N
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Ej. Acido Amina Producto
de carboxilico 1. Agente de
Prep. Acoplamiento
2. Rendimiento %
3. MH'
10.42
HO HO
Ho,e Y 2
2 OH N
NH NH,
O OH
1. PyBroP
2. 55,81
3. 251,1
10.43
Q NO; ' \tl\lH \'!'
HO.C' 4y HO N HO NH,
O OH
1. PyBroP
2. 68,66
3. 224,9
10.44
OH OH
NO, Lj
HOZC /\/N
OH Ho - NH HO NH,
O OH
1. PyBroP
2. 68,66
3. 241,1
10.45 12.3
o'\
HO,C NO: a ‘@ WQ Nz
2“ OH N -
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E7. Acido Amina Producto
de carboxilico 1. Agente de
Prep. Acoplamiento
2. Rendimiento %
3. MH'
10.46
NO NH N
HOC &y NH;
HO™ ~0 HO™ O O OH
1. DCC
2. 37,81
3. 265
10.47 2.6
9 NH
NO, /\N/IL ,C/ Q 'C/N\‘(@\
HO.C” NN ~ )LN YN,
H H o
1. PyBroP
2. 71,95
3. 293,1
10.48
Ng_NH, N, H
No, (N[ T ' NH;
HO,C OH N-N N-N o OH
1. PyBroP
2. 35,99
3. 220,9
10.49
H
NO ——&rNHz ‘/N. )::L
HO,C OH 2 1 on NBZ
1. DCC
2. 16,99
3. 209,0
10.50
Hozc/Qo;Noz HzNgQH z ) rg\wz
1. DCC
2, 18.99

3. 264,0
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Ejemplo preparativo 10.55
Procedimiento Alternativo para el Ejemplo Preparativo 3

Etapa A

Al 4cido nitrosalicilico (3 g) disuelto en diclorometano (150 mL) a temperatura ambiente se le afiadi6 cloruro de
oxalilo (4,3 mL) y DMF (0,01 eq.). Después de agitar durante un dia la mezcla se concentrd a vacio para producir un
semisoélido que se utiliz6 directamente en la etapa B.

—_—
c NO, —N NO,
O OH 0o OH

A la sustancia de la etapa A diluida en diclorometano (50 mL) y refrigerada a 0°C se le afiadieron dimetilamina
en THF (solucién 2 N, 24,6 mL) y trietilamina (4 eq.). Después de agitar durante 24 horas a temperatura ambiente
la mezcla se concentr a vacio, se diluy6 con hidréxido de sodio 1 M (30 mL) y al cabo de media hora se lavo con
diclorometano. La fase acuosa se acidulé con HCI 6 M (ac), se extrajo con diclorometano y la fase orgénica se lavé
con agua, se secé sobre Na,SO, y se concentrd para producir el compuesto del titulo (3,2 g, 93%).

Etapa B

Etapa C

Una mezcla del producto de la etapa B anterior (6 g), Pd/C al 10% (0,6 g), y EtOH (80 mL) se agité en un aparato
de agitacién Parr en hidrégeno (2,81 kg/cm?) a temperatura ambiente durante 2 dias. La filtracion a través de celite y
la concentracion a vacio proporcionaron el producto del titulo (5,1 g, 99%, MH = 181).
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Ejemplo preparativo 11

5
Etapa A |
10 HO, O OH
OH
15
Etapa B | Etapa C
—— ———
Ve > 0, < o~ Hz
20 O OH O OH
Etapa A
» Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 1 excepto porque se utilizé dimetilamina (2 M en
THF, 33 mL) y 4cido 5-metilsalicilico (5 g), se prepar6 el producto deseado (6,5 g).
30 Etapa B
Se afiadié 4cido nitrico (0,8 mL) en H,SO, a una suspensién refrigerada (-20°C) del producto de la Etapa A anterior
(3 g) en H,SO, (25 mL). La mezcla se traté con NaOH al 50% (ac) gota a gota, se extrajo con CH,Cl,, se sec6 sobre
MgSO, anhidro, se filtré y se concentré a vacio para proporcionar el producto en forma de un sélido bruto (2,1 g, 44%,
35 MH" =225).
Etapa C
40 El producto se prepar6 de la misma manera que se ha descrito en la Etapa B del Ejemplo Preparativo 2 (0,7 g, 99%,
MH* = 195).
Ejemplo preparativo 11.1
45
OH OH
50 ng N
*HO —_— NO,
NO, O OH
8] OH
55 OH
N
— NH,
o OH
60
Etapa A
65 La amina anterior se hizo reaccionar con el dcido utilizando el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo

2, Etapa A para producir la amida deseada (54%).
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Etapa B

El Na,S,0, (1,22 g) se disolvié en agua (4 ml) seguido de la adicién de NH;/H,O (300 nl). La solucién se aiadié

después al producto de la Etapa A (200 mg) en dioxano (4 ml) y se agit6 durante 30 min. La sustancia bruta se purificd
a través de cromatografia instantdnea en columna (CH,Cl,/MeOH, 20:1) para producir 100 mg de producto (56%
MH+=251).

Ejemplo preparativo 11.2
10

NH,

20 Siguiendo los procedimientos mostrados en el Ejemplo Preparativo 11.1, Etapas A y B, pero utilizando N-metil-
metoxilamina, se obtuvo el compuesto del titulo (86%, MH+=181)

Ejemplo preparativo 11.10
25

H
30

O OH
. HO/\O

.nl\o

:
Q..n..,,g

tes,

Ho’\ o
OoH
— O
40 :
HO™Y, O OH
45
Etapa A
Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 1, pero utilizando N-hidroxisuccinimida y DMF
% al 2% en CH,Cl,, se obtuvo la amida deseada (33%, M+=297)
Etapa B
55

Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 2, Etapa B, se preparé la amina (99%, M+=267)

60

65
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Ejemplo preparativo 11.11-11.18

Siguiendo los procedimientos mostrados en el Ejemplo Preparativo 11.11 pero utilizando el 4cido carboxilico, la
amina, y el agente de acoplamiento DCC indicados, se obtuvieron las amidas producto indicadas y se utilizaron sin
5 purificacion adicional.

0 Ej. de jAcido Amina Producto 1. Rendi-
Prep. carboxilico miento %
2. MH'
15 11.11 OH | 1. 45,92
NO, ~ N "y
HO.C' 4y N & S on 2. 310,0
20 H
11.12 Q N y ig 1. 45,95
Ho ,\j—] = NH2 12, 247,2
2~  OH CHHN HN, 0O OH
25
11.13 1. 85,85
NH N
Q NO. NH, (2. 251,1
HO.C” &y
o 0 0 OH
30 OH OH
1. 99,92
11.14 OH o ,
35 : 2. 211,1
QNOz )\/NH2 N NH,
HO,C OH o O
o) o
0 11.15 1. 48,84
QNO : HO
HO,C 2| HO N 2. 265
¥ OH NH NH,
O OH
45
11.16 ] 1. 78,91
QNOz NN \N/\/N\”/Q\N“z
HO,C / /- 2. 238,1
50 OoH O OH
55
60
65
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Ej. de Acido Amina Producto 1. Rendi-
Prep. carboxilico miento %
2. MH*
11.17 NO, ”°WQ‘7,)QM 1. 67,90
HOL™ by HO. NH I b 2. 265,1
o
oYy 0
11,18 NO, 1 Ho{a . 1. 28,99
HOLLC o HO\H)\/ H o Ioon ™ 2. 267
8]
Ejemplo preparativo 12
HO Etapa A
NO, e . 7N NO,
(o] OH (o] OH
| |
Etapa B ,L Etapa C r!l
—_— j(©\Noz —_—— NO,
0 OH o OMe
CN CN
Etapa D | Etapa E |
—_——— N —————— N
e NO, -~ NO.
o OMe O OH

Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo Preparativo 2, Etapa A excepto porque se utilizé
dimetilamina en lugar de R-(+)-3-pirrolidinol, se prepar6 el producto deseado.

Etapa F
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Etapa B

El producto de la etapa A anterior (8 g) se combiné con yodo (9,7 g), sulfato de plata (11,9 g), EtOH (200 mL)
y agua (20 mL) y se agité durante la noche. La filtracion, la concentracién del producto filtrado, la redisolucién en
CH,Cl, y el lavado con HCl 1 M (ac) proporcionaron una solucién orgédnica que se secd sobre MgSQ, anhidro, se
filtré y se concentré a vacio para proporcionar el producto (7,3 g, 57%, MH* = 337).

Etapa C

El producto de la Etapa B anterior (3,1 g) se combin6 con DMF (50 mL) y Mel (0,6 mL). Se afiadié en porciones
NaH (60% en aceite mineral, 0,4 g) y la mezcla se agit6 durante la noche. La concentracién a vacio proporcioné un
residuo que se diluy6 con CH,Cl,, se lavé con NaOH 1 M (ac), se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentrd
a vacfo. La purificacién a través de una columna de gel de silice (EtOAc/Hex, 1:1) proporcioné el compuesto deseado
(1,3 g,41%. MH" = 351).

Etapa D

El producto de la Etapa D anterior (200 mg), Zn (CN), (132 mg), Pd (PPhs), (130 mg) y DMF (5 mL) se calentaron
a 80°C durante 48 hrs, después se enfriaron a temperatura ambiente y se diluyeron con EtOAc y NH,OH 2M. Después
de sacudir bien, el extracto orgdnico se sec6 sobre MgSQO, anhidro, se filtrd, se concentrd a vacio y se purificé mediante
cromatografia en placa preparativa (silice, EtOAc/Hex, 1:1) para producir el compuesto deseado (62 mg, 44%, MH*
=250).

Etapa E

Se afiadié BBr; (1,3 mL, 1 M en CH,Cl,) a una solucién en CH,Cl, (5 mL) del producto de la etapa D anterior (160
mg) y se agité durante 30 min. La mezcla se diluy6 con agua, se extrajo con CH,Cl,, se sec6 sobre MgSO, anhidro,
se filtrd, y se concentré a vacio para producir el compuesto deseado (158 mg, MH* = 236).

Etapa F

Una mezcla del producto de la etapa E anterior (160 mg), 6xido de platino (83%, 19 mg), y EtOH (20 mL) se agit6é

en hidrégeno (1,76-2,81 kg/cm?) durante 1,5 hrs. La filtracion a través de celite y la concentracién a vacio proporciond
el producto (165 mg, MH* = 206).

Ejemplo preparativo 12.1

N Etapa A . ,N Etapa B

oy - U =
O OH
0 0
Ny Etapa C /NI |
P
N N NO, x N\"/QNHZ
O OH O OH

Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2, Etapa A excepto porque se utilizé 3-(metilamino-
metil)piridina y 4cido 3-nitrosalicilico, se prepar6 el compuesto deseado (41%).
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Etapa B

El compuesto de la Etapa A anterior (0,3 g) se diluyd con cloroformo (15 mL) y se agité con mCPBA (0,4 g)
durante 2 hrs. La purificacién mediante cromatografia en columna (silice, MeOH/CH,Cl, al 10%) proporciond el N-
oxido de piridilo (0,32 g, 100%, MH*= 303,9).

Etapa C

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 11.1, Etapa B, pero utilizando el producto de la

Etapa B anterior, se obtuvo el compuesto deseado (15%, MH+=274).

Ejemplo preparativo 12.2

Etapa A o
HO NO, - NO,
O OH O OH
Etapa B O NH,
O OH

Etapa A

El 4cido 3-nitrosalicilico (4 g) en MeOH (100 mL) y H,SO, concentrado (1 mL) se agitaron a reflujo durante
la noche, se concentraron a vacio, se diluyeron con CH,Cl,, y se secaron sobre Na,SO,. La purificacién mediante
cromatografia en columna (silice, MeOH/CH,Cl, al 5%) proporciond el éster metilico (2,8 g, 65%).

Etapa B

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2, Etapa B, pero utilizando el producto de la Etapa

A anterior, se obtuvo el compuesto deseado (95%, MH+=167,9).

Ejemplo preparativo 12.3

A dcido morfolino-2-carboxilico (200 mg) en EtOH (40 mL) a 0°C se le afiadi6 cloruro de acetilo (3 mL) y la
mezcla se agité a reflujo durante la noche. La concentracion a vacio, la dilucién con CH,Cl, y el lavado con NaHCO;
(ac) produjeron el compuesto del titulo (99%, MH* = 160,1).
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Ejemplo preparativo 12.4

O=_OH OH

0 — 0

L__NBoc L_NHHCl

A 4cido N-Boc-morfolino-2-carboxilico (2 g) en THF (5 ml) a 0°C se le afiadié una solucién de complejo de
borano.THF (1 N, 10,38 ml) y la mezcla se agité durante 30 min a 0°C, y durante 2 hrs a temperatura ambiente. Se
afiadi6 agua (200 ml) a la reaccién y la mezcla se extrajo con CH,Cl,, se secé con Na,SO,, y se concentrd a vacio para
producir 490 mg de producto (26%). El producto se agité después en HCI 4 N/dioxano para producir la sal de amina.

Ejemplo preparativo 13

Etapa A
N e o N
O OH O OH
Etapa B Etapa C
- \\ < 1" "'NO2
O OH H
Etapa D
- XY "NH2
O OH

Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 1 excepto porque se utilizé dimetilamina (2M en
THF, 50 mL) y 4cido 4-metilsalicilico (15 g), se preparé el compuesto deseado (6,3 g, 35%).

Etapa B

El producto de la Etapa A anterior (1,5 g) se combiné con yodo (2,1 g), NaHCO; (1,1 g), EtOH (40 mL) y
agua (10 mL) y se agité durante la noche. La filtracién, la concentracién del producto filtrado, la redisolucion en
CH,Cl, y el lavado con HCI 1 M (ac) proporcionaron una solucién orgénica que se secé sobre MgSO, anhidro, se
filtré y se concentré a vacfo. La purificacién mediante cromatografia instantdnea en columna (gel de silice, 0,5-0,7%
MeOH/CH,Cl,) proporcion6 el producto (0,5 g, 20%, MH* = 306).

Etapa C
Se afiadi6 4cido nitrico (3,8 mL) en AcOH (10 mL) al producto de la Etapa B anterior (0,8 g) y la mezcla se agit6

durante 40 min. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con CH,Cl,, se secé sobre MgSO, anhidro, se filtré y se
concentrd a vacio para proporcionar el producto en forma de un sélido de color naranja (0,8 g, 92%, MH* = 351).
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Etapa D

Una mezcla del producto de la etapa C anterior (800 mg), Pd/C al 10% (100 mg), y EtOH/MeOH (40 mL) se agit6
en un agitador Parr en hidrégeno (3,16 Kg/cm?) durante 1,5 hrs. La filtracién a través de celite y la concentracién a
vacio proporcionaron el producto del titulo después de la purificacién mediante cromatografia en placa preparativa
(silice, MeOH/CH,Cl, al 10%, saturado con NH,OH) para proporcionar el producto (92 mg, 22%, MH* = 195).

Ejemplo preparativo 13.1

Br r

Etapa A Etapa B

OH OH

r Br
\ ‘ Etapa C \
N N NH
/ o) N02 o) 2
OH OH

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2, Etapa A excepto porque se utilizé dimetilamina
(2M en THF, 23 ml) y 4cido 5-bromosalicilico (5 g), se preparé el compuesto deseado (4,2 g, 75%, MH+=244).

Etapa A

Etapa B

Se afiadi6 4cido nitrico (10 ml) en AcOH (100 ml) al producto de la Etapa A anterior (2 g) y la mezcla se agitd
durante 20 min. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con CH,Cl,, se secé sobre MgSO, anhidro, se filtré y se
concentrd a vacio para proporcionar el producto en forma de un sélido de color amarillo (1,9 g, 80%, MH+=289).

Etapa C
El producto de la Etapa B anterior (1,9 g) se disolvié parcialmente en EtOH (50 ml). Se afiadié HCI conc. en EtOH
(5 ml en 40 ml), seguido de SnCl,.2H,0 (5,74 g) y se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién

bruta se concentré a vacio, se diluyé con CH,Cl, y se lavé con NaHCOs, se secé sobre MgSO, anhidro, se filtré y se
concentrd a vacio para proporcionar el producto en forma de un sélido (185 mg, 9%, MH+=259).
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Ejemplo preparativo 13.2

Ci
5 Cl
Etapa A
> \ Etapa B
HO N —_—
/
10 O O
OH OH
Etapa C
N N
/ NO, " NH,
© OH
OH

20

Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2, Etapa A, excepto porque se utilizé dimetilamina
’s (2M en THF, 29 ml) y 4cido 5-clorosalicilico (5 g), se preparé6 el compuesto deseado (4,5 g, 78%, MH+=200).

Etapa B

Se afiadi6 4cido nitrico (10 ml) en AcOH (100 ml) se le afiadi6 al producto de la Etapa A anterior (2 g) y la mezcla
SIS agit6 durante 20 min. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con CH,Cl,, se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtré

y se concentrd a vacio para proporcionar el producto en forma de un sélido (2,2 g, 88%, MH+=245).

35 Etapa C

El producto de la Etapa B anterior (2,2 g) se disolvi6 parcialmente en EtOH (50 ml). Se afiadié HCI conc. en EtOH
(5 ml en 40 ml), seguido de SnCl,.2H,0O (7,01 g) y se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién
bruta se concentrd a vacio, se diluyé con CH,Cl, y se neutralizé6 con NaOH. La emulsiéon completa se filtré a través
de celite, las capas se separaron y la capa organica se sec6 sobre MgSQO, anhidro, se filtr6 y se concentré a vacio para
40 producir un sélido (540 mg, 22%, MH+=215).

Ejemplo preparativo 13.3

45
Etapa A
HO\'/@\NO \N e ’B
50 0 2 / o NO,
OH OH
Et fs. Etapa D
i \N\/Q\ — - /\ N\'/Q\NH T
/ 0 2
o] NO, OMe
OMe
60
Br Etapa E \ Br
\N — /N
65 4 NH, O NH
0o OH
OMe
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Etapa A

Se combinaron dcido 3-nitrosalicilico (10 g), PyBroP (20,52 g), y DIEA (28 ml) en CH,Cl, anhidro (200 ml) y se
agitaron a temperatura ambiente durante 10 min. Se afiadié dimetilamina (2M en THEF, 55 ml) y la reaccién se dejé
agitando durante el fin de semana. La mezcla se extrajo con NaOH 1 N(ac) y la fase organica se descartd. La fase
acuosa se acidulé con HCI 1 N(ac), se extrajo con CH,Cl,, se secé sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentrd a
vacio. El aceite se recogié en éter y precipité un sélido, se trituré en éter para producir 4,45 g de un sélido (39%,
MH+=211).

Etapa B

El producto de la Etapa A (2,99 g), K,CO; (9,82 g), y yodometano (8,84 ml) se combinaron en acetona y se
calentaron a reflujo durante la noche. La reaccion se filtr y se concentré a vacio. El aceite se recogié en CH,Cl, y se
lavé con NaOH 1 N, se secé sobre MgSO, anhidro, se filtrd y se concentr a vacio para producir 3,3 g de un aceite
(99%, MH+=225).

Etapa C

El producto bruto de la Etapa B (3,3 g) se agit6 con Pd/C al 10% (350 mg) en EtOH (50 ml) en una atmésfera de
gas hidrégeno a 1,41 kg/cm? durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite y el producto filtrado
se concentré a vacio para producir 2,34 g de un sélido (85%, MH+=195).

Etapa D

El producto de la Etapa C(469 mg) se disolvié en AcOH (6 ml). Se afiadié Br, 1,95 M en AcOH (1,23 ml) gota a
gota a la reaccion y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6 NaOH al 50% a la reaccién a
0°C y la mezcla se extrajo con CH,Cl,, se secé sobre MgSO, anhidro, se filtr y se concentrd a vacio. La mezcla bruta
se purificé mediante cromatografia en placa preparativa (silice, MeOH/CH,Cl, al 5%) para proporcionar el producto
deseado (298 mg, 23%, MH+=273).

Etapa E
Se afiadié BBr; (2,14 ml, 1M en CH,Cl,) a una solucién en CH,Cl, (8 ml) del producto de la Etapa D anterior (290
mg) y se agit6 durante la noche. Se formé un sélido y se filtrd, se recogié en MeOH/CH,Cl, y se purificé mediante

cromatografia en placa preparativa (silice, MeOH/CH,Cl, al 5%) para proporcionar el producto deseado (137 mg,
49%, MH+=259).

Ejemplo preparativo 13.4

Br Etapa A

OMe

Etapa B
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Etapa A

Al producto del Ejemplo Preparativo 13.3 Etapa D (200 mg) se le afiadié dcido fenilborénico (98 mg), PACl, (PPh;)
» (51 mg), y Na,CO; (155 mg) en THF/H,O (4 ml/1 ml). La solucién se calent6é a 80°C durante la noche. Se afiadié
EtOAc alareaccion y se lavé con NaOH 1 N. La capa orgénica se secd sobre MgSQ, anhidro, se filtr6 y se concentrd
a vacio. La mezcla bruta se purificé mediante cromatograffa en placa preparativa (MeOH/CH,Cl, al 5%) para producir
128 mg de un aceite (65%, MH+=271).

Etapa B

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 13.3 Etapa E y utilizando el producto de la Etapa
A anterior, se prepar6 el compuesto deseado (0,1 g, 69%, MH+=257,1).

Ejemplos preparativos 13.5-13.7

Siguiendo los procedimientos mostrados en el Ejemplo Preparativo 13.4 pero utilizando el 4cido borénico indicado

ES 2321 186 T3

en la Tabla siguiente, se obtuvieron las aminas producto.

Ej. |Acido Producto i1. Rendimiento (%)
de {Bordnico | . MHY
Prep.
13.5 /h; 1. 15%
_N N . 258
|
N / N
o
B(OH), 5y NH,
13.6 . 32%
CF; . 325
B(OH),
13.7 FaC . 183
FaC 0 . 325
oo |4 ]
NH,
O OH
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Ejemplo preparativo 13.8

Et A Et B
N apa H apa
OH N“Nal\l OH
Etapa C
§ — - X
\\N/ OH “N/N OH

Etapa A

Se combinaron 2-cianofenol (500 mg), azida de sodio (819 mg), e hidrocloruro de trietilamina (1,73 g) en tolueno
anhidro y se calentaron a 99°C durante la noche. Una vez enfriada la reaccién, producto se extrajo con H,O. La capa
acuosa se acidulé con HCI conc. gota a gota produciendo un precipitado, que se filtré para proporcionar el producto
(597 mg, 87%, MH+=163).

Etapa B

Se afiadi6 4cido nitrico (0,034 ml) en AcOH (5 ml) al producto de la Etapa A anterior (100 mg) en AcOH y la
mezcla se dejé agitando durante 1 hr. Se afiadieron CH,Cl, y H,O a la reaccién. La capa orgénica se secd sobre MgSO,
anhidro, se filtré y se concentré a vacio para producir un aceite. La trituracion en éter proporciond el producto en forma
de un sélido (12 mg, 9%, MH+=208).

Etapa C

El producto de la etapa C(56 mg) se agité con Pd/C al 10% (20 mg) en EtOH/MeOH (15 ml) en una atmésfera de

gas hidrégeno durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite, el producto filtrado se concentré a
vacio para producir 29 mg de un sélido (62%, MH+=178).

Ejemplo preparativo 13.9

Cl
HaN,

Of‘S\\ NH2
O OH

La amina se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en la Publicacién de Patente Internacional Nim. 01/68570,
cuya descripcidn se incorpora en la presente memoria como referencia.

Ejemplo preparativo 13.10

HoN .
o= NH,
O OH
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La amina se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en la Publicacién de Patente Internacional Num. 01/68570,
cuya descripcion se incorpora en la presente memoria como referencia.

Ejemplo preparativo 13.11

0 Etapa A O o Etapa B F C C)\
W—»FSCW — 3

Nﬁ..“\“

Ph

H O
Etapa C  F3C 1/ Etapa D
——— g
N
Y
Ph

@]
-
©

<

CIH.H,N~

Etapa A

Siguiendo el procedimiento descrito en Ejemplo Preparativo 88,2, Etapa A, se prepar6 la cetona (6,4 g, 36%).

Etapa B

A una solucidn de la cetona (1 g) y 2-R-metilbencilamina (0,73 ml) en tolueno anhidro (20 ml) se le afiadi6 TiCl,
1N en tolueno (3 ml) a temperatura ambiente durante 1,5 hrs. El precipitado se filtrd y el producto filtrado se concentrd
a vacio y se purific a través de cromatografia instantdnea en columna (Hex/EtOAc, 18/1) para producir 800 mg de
producto (71%).

Etapa C

La imina anterior (760 mg) y DBU (800 ul) se agitaron sin disolvente durante 4 hr. La reaccién bruta se concentré
a vacio y se purificé a través de cromatografia instantdnea en columna (Hex/EtOAc, 8/1) para producir 600 mg de
producto (79%).

Etapa D

La imina de la Etapa C(560 mg) se disolvi6 en éter (8 ml). Se anadié HCI 3N(5 ml) y se dej6 agitando a temperatura

ambiente durante la noche. La capa de éter se separd y se concentré a vacio para producir 400 mg del hidrocloruro de
amina producto (93%).

Ejemplo preparativo 13.12

CF,
0
CHHNT T\ /

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al del Ejemplo Preparativo 13.11, pero utilizando 2-S-
metilbencilamina en lugar de 2-R-metilbencilamina (69%).
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Ejemplo preparativo 13.13

o OH o

[0} \ H fe)
FaC, S FC o
Etapa C | Etapa E \¥“ Etapa ¥
——

Nj..ul\\ NY

Ph Ph

ile)

F3
0.

onnn” ()

Etapa A

A temperatura ambiente, se afiadié CsF (60 mg) a una mezcla de furfuraldehido (1,3 ml) y TMS-CF; (2,5 g2) y se
agitd a temperatura ambiente (24 h) y se someti6 a reflujo otras 12 h. Se afiadié HCI 3 N (40 ml) y al cabo de 4 hr,
la mezcla se extrajo con éter, se lavé con salmuera, se secé sobre MgSO,, y se concentr6 a vacio para proporcionar el
producto (2,6 g, 100%).

Etapa B

A una solucién del alcohol anterior (2,6 g) en CH,Cl, a temperatura ambiente se le afiadi6 reactivo Dess-Martin
(10 g) en porciones y 1 gota de agua. Después de agitar durante 3 hrs a temperatura ambiente, se afiadié Na,S,0; al
10% (60 mg) y después de agitar durante la noche, el sélido se separé mediante filtracién y el producto filtrado se
extrajo con CH,Cl,. La capa orgénica se lavé con bicarbonato de sodio saturado, se secé con MgSQO,, se filtr6 y se
concentrd a vacio. Se afiadi6 al residuo éter/hexano (1:2; 30 ml), se filtrd, y el producto filtrado se concentré a vacio
para proporcionar el producto (2 g, 78%).

Etapa C

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo Preparativo 13.11, Etapas B, C y D, se preparé la sal de
amina.

(Tabla pasa a pagina siguiente
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Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.13, pero utilizando los aldehidos preparados o
asequibles comercialmente, se obtuvieron las aminas producto dpticamente puros de la Tabla siguiente.
5
Ej. de Aldehido Amina Producto Rendimiento
10 Prep. (%)
13.15 2% 12 20
H CF3
" : H o.
i Ci
20 13.16 B 31
o H CF3
o : 3 O.
H HzN Cil.HoN
25 L / /O \_/
Br
Br
13.17 = 66
30 o o : £
Hk@ O> HzN/© CIH.HgN/\©:$
0
35
'13.17A 34‘3 38
CF3
H O. 9F3 0 0o
10 N\ / HoN ) CIH.HN \ /
45 13.178 o o (—:Fﬂ ng 31
e 0 b
“)\(_2< o C’HHZN%
50
Ejemplo preparativo 13.18
55
o)
GFs
60 FaC e CIH.HZN/\O
65

El compuesto del titulo se preparé a partir de trifluorofenilcetona de acuerdo con los procedimientos descritos en
el Ejemplo Preparativo 13.11, Etapas B, C, y D (68%).
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Ejemplo preparativo 13.19

0] O
Et B

Me \S/ e S V 8 \S/ — =~ HO \S/

HO Br MeO Br Me B

Etapa C

Q S Etapa E S Etapa D i S
WG Y e

HO NH; Me & N=E D MeO Br

Etapa A

El metil-3-hidroxi-4-bromo-2-tiofenocarboxilato (10,0 g, 42,2 mmoles) se disolvié en 250 mL de acetona. Se
afiadié carbonato de potasio (30,0 g, 217,4 mmoles) seguido de una solucién de yodometano (14,5 mL, 233,0 mmoles).
La mezcla se calent6 a reflujo y se continué durante 6 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtro,
el material sé6lido se enjuagd con acetona (~200 mL). El producto filtrado y el enjuague se concentraron a presién
reducida hasta un sélido, se secaron adicionalmente a alto vacio, produciendo 13,7 g (100%) de metil-3-metoxi-4-
bromo-2-tiofenocarboxilato (MH* = 251,0).

Etapa B

El metil-3-metoxi-4-bromo-2-tiofenocarboxilato (13,7 g), disponible de la etapa A, se disolvié en 75 mL de THF, y
se afiadi6 a una solucién acuosa 1,0 M de hidréxido de sodio (65 mL, 65,0 mmoles). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 24 h. Se afiadié gota a gota una solucién acuosa de cloruro de hidrégeno 1,0 M a la mezcla hasta
que el pH fue de aproximadamente 2. La mezcla 4cida se extrajo con CH,Cl, (100 mL x 2, 50 mL). Los extractos
orgdnicos combinados se lavaron con salmuera (40 mL), se secaron con Na,SOy,, y se concentraron a presion reducida
hasta un s6lido, 10,0 g (100%, de dos etapas) de dcido 3-metoxi-4-bromo-2-tiofenocarboxilico (MH* = 237,0).

Etapa C

A una solucién agitada de acido 3-metoxi-4-bromo-2-tiofenocarboxilico (6,5 g, 27,4 mmoles) en 140 mL de
CH,Cl,, obtenido de la etapa B, se le afiadié hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio (PyBrop, 12,8 g, 27,5
mmoles), una solucién 2,0 M de dimetilamina en THF (34,5 mL, 69,0 mmoles), y diisopropiletilamina (12,0 mL, 68,7
mmoles). Al cabo de 3 d, la mezcla se diluyé con 100 mL de CH,Cl,, y se lavé con una solucién acuosa 1,0 M de
hidréxido de sodio (30 mL x 3) y salmuera (30 mL). La solucién orgénica se sec6 con Na,SQ,, se filtrd, y se concentrd
hasta un aceite. Este producto oleoso bruto se purific6 mediante cromatografia instantdnea en columna, eluyendo con
CH,Cl,-hexanos (1:1, v/v). La eliminacién de los disolventes proporcioné un sélido, se secd adicionalmente a alto
vacio, produciendo 6,76 g (93%) de N,N’-dimetil-3-metoxi-4-bromo-2-tiofenocarboxamida (MH* = 265,0, M+2 =
266,1).

Etapas D

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos secado en un horno se equipé con un condensador de reflujo, se cargd
sucesivamente con acetato de paladio (95 mg, 0,42 mmoles), (R)-BINAP (353 mg, 0,57 mmoles), carbonato de cesio
(9,2 g, 28,33 mmoles), y N,N’-dimetil-3-metoxi-4-bromo-2-tiofenocarboxamida (3,74 g, 14,2 mmoles, de la etapa C).
La mezcla sélida se lavé con un chorro de nitrégeno. Se afiadi6 tolueno (95 mL) a la mezcla sélida seguido de imina
de benzofenona (3,6 mL, 21,5 mmoles). La mezcla se calent6 a reflujo y continué durante 10 h. Se afiadi6é un segundo
lote de de acetato de paladio (95 mg, 0,42 mmoles) y (R)-BINAP (353 mg, 0,57 mmoles) en 5 mL de tolueno. Se
continué a reflujo durante 14 h. Se afnadi6 el tercer lote de acetato de paladio (30 mg, 0,13 mmoles) y (R)-BINAP
(88 mg, 0,14 mmoles), y la reaccién continué a 110°C durante 24 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se
diluyé con éter (50 mL), se filtré a través de una capa de Celite, enjuagando con éter. El producto filtrado y el enjuague
se concentraron a presion reducida hasta un aceite, que se purific6 dos veces mediante cromatografia instantdnea en
columna utilizando CH,Cl, y CH,Cl,-MeOH (200:1) como eluyentes. La eliminacién de los disolventes proporciond
4,1 g (79%) del producto de difenilimina de amido-tiofeno en forma de un sélido (MH* = 365,1).
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Etapa E

A una solucién agitada de imina de tiofeno (5,09 g, 13,97 mmoles), obtenida de la etapa D, en 140 mL de CH,Cl,
a -78°C se le afiadi6 gota a gota una solucién 1,0 M de tribromuro de boro en CH,Cl,. La mezcla se agit6 durante 3
h mientras la temperatura del bafio refrigerante se aumentaba lentamente de -78°C a -15°C. Se afiadieron 100 mL de
H,O0, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min, después las dos capas se separaron. La capa orgdnica
(como A) se extrajo con H,O (30 mL x 2). La capa acuosa y los extractos acuosos se combinaron, se lavaron con
CH,ClI, (30 mL), y se ajustaron a pH ~ 8 utilizando una solucién acuosa saturada de NaHCOj;. La solucién acuosa
neutralizada se extrajo con CH,Cl, (100 mL x 3), los extractos se lavaron con salmuera, se secaron con Na,SO,, y se
concentraron a presion reducida hasta un sélido de color amarillo claro, 1,49 g de N,N’-dimetil-3-hidroxi-4-amino-2-
tiofenocarboxamida (primera cosecha). La capa orgédnica A separada previamente y el lavado orgédnico se combinaron,
se agitaron con 30 mL de una solucién acuosa 1,0 M de HCI durante 1 h. Las dos capas se separaron, la capa acuosa se
lavé con CH,Cl, (30 mL) y se ajusté a pH ~8 utilizando una solucién acuosa saturada de NaHCO;, y la capa orgénica
separada y el lavado organico se combinaron como capa organica B. La solucién acuosa neutralizada se extrajo con
CH,Cl, (30 mL x 4), los extractos se lavaron con salmuera, se secaron con Na,SO,, y se concentraron a presién
reducida para producir 0,48 g de un s6lido como segunda cosecha del producto del titulo. La capa organica B anterior
se lavé con salmuera, y se concentré hasta un aceite, que se separé mediante TLC preparativa (CH,Cl,-MeOH = 50:1)
para proporcionar 0,45 g de un sélido como tercera cosecha del producto del titulo. El rendimiento total del producto,
N,N’-dimetil-3-hidroxi-4-amino-2-tiofenocarboxamida, es 2,32 g (89%) (MH* = 187,0).

Ejemplo preparativo 13.20

(o]
Etapa B - Br
S

HO NHy

Etapa A

Al producto del Ejemplo Preparativo 13.19 Etapa D (1,56 g) en CH,Cl, (55 ml) se le afiadi6 carbonato de potasio
(1,8 g) seguido de adicién gota a gota de bromo (0,45 ml). Después de mezclar durante 5 hr, se afiadié agua (100
ml) a la reaccién y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl,, que después se lavé con salmuera,
bicarbonato de sodio saturado, y salmuera de nuevo. La capa orgédnica se secé con Na,SQOy, y se concentré a vacio. El
residuo se purificé a través de cromatografia instantdnea en columna (CH,Cl,) para producir 1,6 g de producto (83%).

Etapa B
El producto anterior se hizo reaccionar en el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.19 Etapa C

para producir la amina.

Ejemplo preparativo 13.21

0
@) S _Br Etapa A ~N S Etapa B ~N S
\TJKXLZ/ | Ph I
Med” N=¢"h
Ph

HO  NH,

Etapa A

Al producto del Ejemplo Preparativo 13.20, Etapa A (300 mg) en THF (7 ml) a -78°C se le afiadié una solucién de
n-BuLi (1,6M en hexanos, 0,54 ml). Al cabo de 1 hr, se afiadi6 gota a gota yodometano (0,42 ml). Al cabo de 3 hrs
de agitacién a -78°C, la reaccidn se templ6 a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadieron cloruro de amonio
saturado y agua a la reaccién y se extrajo con CH,Cl,. La capa orgédnica se lavé con bicarbonato de sodio saturado y
salmuera, se sec6 sobre Na,SOy, y se concentrd a vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en placa
preparativa (CH,Cl1,-MeOH = 70:1 a 50:1) para proporcionar el producto (111 mg, 43%).
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Etapa B
El producto anterior se hizo reaccionar en el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.19, Etapa E

para producir la amina.

Ejemplo preparativo 13.22

O
Etapa A - S._c Etapa B 5_.¢Cl
N ) — " >N

] —Ph
MeG NE=C :: MeO N-—<ph HO NH;

Etapa A

Al producto del Ejemplo Preparativo 13.19 (400 mg), Etapa D en CH,Cl,-piridina (14 ml) se le afiadié N-clorosuc-
cinimida (220 mg). La mezcla se agit6é durante 5 hr y después se diluyé con CH,Cl, y se lavé con agua, bicarbonato
de sodio saturado y salmuera, y se concentrd a vacio. El producto bruto se purificé a través de cromatografia en placa
preparativa (CH,Cl,-MeOH = 50:1) para proporcionar 180 mg de producto (64%).

Etapa B
El producto anterior (274 mg) se hizo reaccionar en el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.19,

Etapa E para producir la amina (89 mg, 58%).

Ejemplo preparativo 13.23

X ﬂ % Etapa B O~ 0
Ho}ﬁ =t N ——&/kN S
MeQ H 7
Br Br MeO Br

MeO

o
Bt C_‘<\/IP\N S ‘Ck % s
apa P \ Ph Etapa D /N)‘\S_z
N=( HO”  “NH,

Etapa A

A una solucién agitada del dcido (630 mg) del Ejemplo Preparativo 13.19, Etapa B en CH,Cl, (25 ml) se le afiadié
cloruro de oxalilo (235 ul) seguido de una cantidad catalitica de DMF (10 ul). La mezcla se agité durante 1 hr, después
se afiadié carbonato de potasio (1,8 g) seguido de 3-amino-5-metilisoxazol (443 mg). La reaccién se agité durante la
noche y se sofocé con agua (25 ml). Las capas se separaron y la capa orgénica se lavd con salmuera, se secO sobre
Na,SO,, y se concentrd a vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en placa preparativa (CH,Cl,)
para proporcionar el producto (580 mg, 78%, MH+=317,319).

Etapa B
El 4cido de la etapa anterior (750 mg) se hizo reaccionar siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo
Preparativo 13.3, Etapa B para producir 625 mg de producto (80%, MH+=331).

Etapa C

El producto anterior se hizo reaccionar siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.19,
Etapa D para producir 365 mg de producto (53%).
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Etapa D

El producto anterior se hizo reaccionar siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.19,

Etapa E para proporcionar el producto aminico (MH+=254).

Ejemplo preparativo 13.25

(o) Etapa A F3C

FaC \ /

Etapa A

A una solucién de 2-metilfurano (1 g) en éter (30 ml) se le afiadié n-BuLi (5,32 ml) a -78°C. La reaccion se templd

OH

Etapa C

\_/

HoN

Etapa B

\_/

a temperatura ambiente y después se someti6 a reflujo a 38°C durante 1 hr. La reaccion se volvié a enfriar por debajo
de -78°C cuando el furil litio se sofocd con trifluorobutiraldehido y se dej6 agitando a temperatura ambiente durante
la noche. Se afiadi6 cloruro de amonio saturado y se extrajo con éter. Se purificé a través de cromatografia instantianea
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en columna para producir producto puro (2 g, 80%).

Etapa B

La azida se prepar6 utilizando el procedimiento del Ejemplo Preparativo 75.75, Etapa B y el alcohol (1 g) anterior

y se llevé bruto a la Etapa C siguiente.

Etapa C

La amina se prepard utilizando el procedimiento del Ejemplo Preparativo 75.75, Etapa C para producir 400 mg de

un aceite (53%).

Ejemplo preparativo 13.26

o)

OH

o) Etapa A 0 Etapa B
) e (O B
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Etapa A

Se condensdé perfluoroyoduro (3,6 ml) a -78°C. Se afiadié éter (125 ml) seguido de complejo de metil litio.bromuro
de litio (1,5 M en éter, 18,4 ml). Al cabo de 15 min, se afiadié gota a gota una solucién de 5-metilfuraldehido (2,5
ml). La reaccion se templ6 a -45°C y se dejé agitando durante 2 hrs. Se afiadieron cloruro de amonio saturado (30 ml)
y agua (30 ml) y se dejo agitando a temperatura ambiente durante 1 hr. Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con CH,Cl,. La capa orgénica se lavo con salmuera, se secé con Na,SQy, se filtr y se concentr6 a vacio para
producir 5,86 g de producto (100%).

Etapa B

El alcohol anterior se hizo reaccionar para formar la azida utilizando el procedimiento mostrado en el Ejemplo
Preparativo 75.75 Etapa B.

Etapa C

La azida anterior se hizo reaccionar para formar la amida racémica utilizando el procedimiento mostrado en el
Ejemplo Preparativo 75.75, Etapa C.

Ejemplo preparativo 13.27

O. Etapa A 0 Etapa B

\_/

O
O Etapa C CZFS Etapa D

CFf \_/ HO" \ /

0o Etapa E, °
NS\ / HzN/\w/

Etapa A

Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.26, Etapa A, el alcohol se preparé (100%).

Etapa B

A una solucién del alcohol (500 mg) de la etapa A anterior en CH,Cl, (20 ml) se le afiadi6 monohidrato de N-
metil-morfolina (575 mg) y una cantidad catalitica de perrutenato de tetrapropilamonio (76 mg). Al cabo de 3 hr, la
mezcla se diluyé con hexano (10 ml) y se filtr6 a través de un lecho de silice, enjuagando con hexano:CH,Cl, (200
ml). El producto filtrado se concentré a vacio para proporcionar 350 mg de producto (70,7%).
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Etapa C

La cetona (1,19 g) de la Etapa B se disolvié en THF (9,5 ml) y se refrigeré a 0°C. A la solucién se le afiadié una
solucién de S-metiloxazoborolidina (1 M en tolueno, 1 ml) seguido de una solucién de borano formando complejo con
sulfuro de dimetilo (9,5 ml, 2M en THF). La mezcla se agit6 a 0°C durante 30 min y continud a temperatura ambiente
durante 5 hr. La mezcla se volvié a enfriar por debajo de 0°C y se afiadié gota a gota metanol (15 ml) a la mezcla. Al
cabo de 30 min, la mezcla se concentrd a vacio para producir un residuo oleoso.

El residuo se disolvié en CH,Cl, y se lavé con HCI 1 N, agua, y salmuera. Se sec6 con Na,SO,, se filtré y se
concentré a vacio. La sustancia bruta se purificé a través de cromatografia instantdnea en columna (Hex/CH,Cl,, 1:1)
para proporcionar 1,14 g de un aceite (67%).

Etapa D

El alcohol (1,14 g) anterior se hizo reaccionar para formar la azida utilizando el procedimiento mostrado en el
Ejemplo Preparativo 75.75, Etapa B.

Etapa E

La azida (1,11 g) de antes se agité con Pd/C al 10% (280 mg) en EtOH (40 ml) en una atmdsfera de gas hidrégeno

durante la noche. La reaccidn se filtré a través de celite, el producto filtrado se concentré a vacio para producir 700
mg de producto (70%).

Ejemplo preparativo 13.28

\)I\L7 Etapa A S Etapa B ? s Etapa C 0 s
\_/ i

W/
NHp NMs,

N-OH

(o]
Etapa D s Etapa E Et:apa F

Ms representa metanosulfonilo

Etapa A

A una solucién agitada de 1- (2-tienil)-1-propanona (3 g) en anhidrido acético (6 ml) a 0°C se le afiadi6 gota a gota
una solucion de 4cido nitrico humeante en 4cido acético (2 ml en 10 ml). Al cabo de 30 min, la reaccion se templd
a temperatura ambiente y se dejé agitando durante 5 hrs cuando precipité un sélido. Se afiadi6 hielo a la reaccién y
el solido se filtré. El solido se purific6 mediante cromatografia instantdnea en columna (Hex/CH,Cl,, 3:1 y 2:1) para
producir 800 mg del producto deseado (20%).

Etapa B

El compuesto de nitro-tiofeno anterior (278 mg) se redujo utilizando el procedimiento mostrado en el Ejemplo
Preparativo 2, Etapa B para producir 54 mg de producto (23%).

Etapa C

La amina anterior (395 mg), TEA (1 ml) y cloruro de metanosulfonilo (0,5 ml) se combinaron en CH,Cl, (35 ml)
y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 hr. La reaccion se sofocé con bicarbonato de sodio saturado (15 ml).

La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentré a vacio para proporcionar el
producto (854 mg, 100%).
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Etapa D

Al producto anterior (854 mg) en THF (25 ml) se le afiadi6 gota a gota una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio
(1 M en THEF, 2,8 ml). La mezcla se agité durante la noche, después se diluy6 con CH,Cl, (30 ml), se lavé con cloruro
de amonio y salmuera, se secé sobre Na,SQOy, se filtr6 y se concentrd a vacio para proporcionar el producto (2,36 g,
>100%).

Etapa E

La cetona (2,36 g) anterior se hizo reaccionar a través del procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 88,2,
Etapa B para producir 547 mg de producto (86,6%).

Etapa F

Al producto de la etapa E (310 mg) en dimetoxietano (12 ml) se le afiadi6 gota a gota una solucién de LAH (1M en
éter, 3,8 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante la noche. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se afiadid
Si0, asf como agua (1 ml) gota a gota y se dejoé agitando durante 15 min. La mezcla se filtré y el producto filtrado se

concentrd a vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en placa preparativa (MeOH/CH,Cl,, 15:1)
para proporcionar el producto aminico (40 mg, 14%).

Ejemplo preparativo 13.29
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0
o\ S Ph ?\ S
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—N N~ TPh ~—N NH,
\
3 \ Ho
N
Etapa A

A una solucién de 3-metoxitiofeno (3 g) en diclorometano (175 mL) a -78°C se le afiadié 4cido clorosulfénico (8,5
mL) gota a gota. La mezcla se agité durante 15 min a -78°C y 1,5 h a temperatura ambiente. Después de eso, la mezcla
se vertié cuidadosamente en hielo triturado, y se extrajo con diclorometano. Los extractos se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron a través de un lecho de gel de silice de 1-in. El producto filtrado se
concentrd a vacio para producir el compuesto deseado (4,2 g).

153



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321 186 T3

Etapa B

El producto de la Etapa A anterior (4,5 g) se disolvié en diclorometano (140 mL) y se afiadié a trietilamina (8,8
mL) seguido de dietilamina en THF (2M, 21 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se lavé con salmuera y bicarbonato saturado (ac) y salmuera de nuevo, se secé sobre sulfato de
sodio, se filtré a través de un lecho de gel de silice de 1-in. El producto filtrado se concentré a vacio para producir el
compuesto deseado (4,4 g).

Etapa C

El producto de la Etapa B anterior (4,3 g) se disolvié en diclorometano (125 mL) y se enfri6é en un bafio a -78°C. Se
afiadi6 una solucidn de tribromuro de boro (1,0 M en diclorometano, 24,3 mL). La mezcla se agité durante 4 h mientras
la temperatura se aumentaba lentamente de -78°C a 10°C. Se afiadié H,O, las dos capas se separaron, y la capa acuosa
se extrajo con dicloro- metano. La capa orgdnica combinada y extractos se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron a vacio para producir 3,96 g del compuesto hidroxilado deseado.

Etapa D

El producto de la etapa C anterior (3,96 g) se disolvi6é en 125 mL de diclorometano, y se afiadi6 a carbonato de
potasio (6,6 g) seguido de bromo (2 mL). La mezcla se agité durante 5 h a temperatura ambiente, se sofocé con 100
mL de H,0. La mezcla acuosa se ajusté a pH ~ 5 utilizando una solucién acuosa 0,5 N de cloruro de hidrégeno, y
se extrajo con diclorometano. Los extractos se lavaron con una solucién acuosa de Na,S,0; al 10% y salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio, y se filtraron a través de un lecho de celite. El producto filtrado se concentré a vacio
para proporcionar 4,2 g del compuesto bromado deseado.

Etapa E

El producto de la Etapa D (4,2 g) se disolvié en 100 mL de acetona y se afiadié a carbonato de potasio (10 g)
seguido de yodometano (9 mL). La mezcla se calent$ a reflujo y se continué durante 3,5 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se filtré a través de un lecho de Celite. El producto filtrado se concentré a vacio
hasta un residuo de color pardo oscuro, que se purificé mediante cromatografia instantdnea en columna eluyendo con
diclorometano-hexanos (1:1, v/v) para producir 2,7 g del producto deseado.

Etapa F

El producto de la etapa E (2,7 g) se convirti6 en el compuesto iminico deseado (3 g), siguiendo un procedimiento
similar al del Ejemplo Preparativo 13.19, etapa D.

Etapa G

La imina producto de la etapa F (3 g) se disolvié en 80 mL de diclorometano y se enfrié en un bafio a -78°C.
Se afiadi6 gota a gota una solucién de tribromuro de boro (1,0 M en diclorometano, 9,2 mL). La mezcla se agitd
durante 4,25 h de -78°C a 5°C. Se anadi6 H,O (50 mL), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano. La capa orgdnica y extractos se combinaron, se lavaron con salmuera, y se concentraron hasta un
residuo oleoso. El residuo se disolvié en 80 mL de metanol, se agité con acetato de sodio (1,5 g) y hidrocloruro de
hidroxiamina (0,95 g) a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se vertié en una mezcla acuosa de hidréxido
de sodio (1,0 M ac, 50 mL) y éter (100 mL). Las dos capas se separaron. La capa acuosa se lavo con éter tres veces.
Los lavados en éter combinados se re-extrajeron con H,O una vez. Las capas acuosas se combinaron, se lavaron una
vez con diclorometano, se ajustaron a pH-6 utilizando soluciones acuosas de cloruro de hidrégeno 3,0 My 0,5 M, y
se extrajeron con diclorometano. Los extractos orgdnicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio, y se concentraron a vacio para producir 1,2 g del compuesto aminico deseado.
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Ejemplos preparativos 13.30-13.32-a

Siguiendo los procedimientos mostrados en el Ejemplo 13.29, pero utilizando aminas asequibles comercialmente,
se obtuvieron los productos de hidroxi-amino-tiofeno de la Tabla siguiente.
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Ej. de |Amina Producto Rendimiento (%)
Prep. MH*
13.30 | (Bn),NH oL s 10%
Bn\N’ \ /
én 375,1
HO NH,
O
13.31 Me (Bn)NH Oy s 14%
BN
| 299,0
HO”  NH,
13.32 |Et (Bn)NH oL s 22%
t
€ HO NH,
O
1332A | (Et).NH o O s, 25%
HO  NH;
Ejemplo preparativo 13.33
o) 0
c\)\ s Ot\é S \ Ot‘é S \
o Etapa B /
e R =
o Bn o Bn HO
RN
lEtapa C
o) O
o\ 8 Etapan?\ S Etapa D OQ‘é S
Et—NH Br Et—N Br El_'.N\B Br
Bn n HO
O\ o\
Etapa F

Etapa G

o\“ o\\‘
Et—N \Sl Et~—N
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Etapa A

El 2-clorosulfonil-3-metoxi-tiofeno (4,0 g, 18,8 mmoles), el producto de la Etapa A del Ejemplo Preparativo 13.29
se convirtié en 3-metoxi-2-etilbencilsulfonil-tiofeno (5,5 g, 94%, MH* = 312,1) utilizando etilbencil-amina, siguiendo
el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.29, Etapa B.

Etapa B

El producto de la Etapa A anterior (5,5 g, 17,70 mmoles) se desmetil6 siguiendo el procedimiento mostrado en el
Ejemplo Preparativo 13.29, Etapa C. Del alcohol producto se obtuvieron 4,55 g (87%, MH* = 298,0).

Etapa C

El producto de la Etapa B anterior (4,55 g, 15,30 mmoles) se bromo utilizando el procedimiento mostrado en el
Ejemplo Preparativo 13.29, Etapa D. Se obtuvieron 4,85 g (84%) del bromuro correspondiente.

Etapa D

El bromo-alcohol de la Etapa C anterior (4,84 g, 12,86 mmoles) se metil6 utilizando el procedimiento mostrado en
el Ejemplo Preparativo 13.29, Etapa E. Se obtuvieron 4,82 g (96%) de producto.

Etapa E

El producto de la Etapa D anterior (4,82 g, 12,36 mmoles) se agité con dcido sulfirico concentrado (5 mL) a
temperatura ambiente durante 3 hrs. Se afiadié agua helada (30 mL) a la mezcla seguido de CH,Cl, (50 mL). La
mezcla acuosa se ajusté pH-6 utilizando a una solucién de NaOH acuoso 1,0 M. Las capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo con CH,Cl, (50 mL x 3). Las capas orgédnicas concentradas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na,SO,, y se concentraron hasta un aceite de color pardo, que se purific6 mediante cromatografia instantdnea
en columna, eluyendo con CH,Cl,-hexanos (1:1, v/v). La eliminacién de los disolventes proporcioné 3,03 g (82%) del
producto desbencilado (M* = 300,0, M+2 = 302,0).

Etapa F

El producto de la Etapa E (1,34 g, 4,45 mmoles) se metil6 utilizando el procedimiento mostrado en el Ejemplo
Preparativo 13.29, Etapa E. Del producto deseado se obtuvieron 1,36 g (97%, M* = 314,1, M+2 = 316,0).

Etapa G

El producto de la Etapa F (1,36 g, 4,33 mmoles) se convirtié en la imina producto (1,06 g, 55%, MH" = 415,1)
utilizando el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.29, Etapa F.

Etapa H

La imina producto de la Etapa G (1,06 g, 2,56 mmoles) se convirtié en el compuesto de hidroxi-aminotiofeno
deseado (0,26 g, 43%) utilizando el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.29, Etapa G.
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Ejemplo preparativo 13.34

0 1% Q 2
05 s Etapa A 5SS, Etapa B %8S, Etapa C \o\zg s
a j\ ) —=< N m — N \§_/7 N L m
N N= p
co : NP
s ? 3 d? 3 ojj
Etapa D

Etapa A

2-Clorosulfonil-3-metoxi-tiofeno (3,8 g, 17,87 mmoles), el producto de la etapa A del Ejemplo Preparativo 13.29,
se disolvié en 100 mL de CH,Cl, y 20 mL de piridina. Se afiadi6é 3-amino-5-metil-isoxazol (3,5 g, 35,68 mmoles). La
mezcla se agité durante 20 h a temperatura ambiente, se diluyé con 100 mL de CH,Cl,, y se lavd con una solucién
acuosa 0,5 N de HCI (50 mL x 2), H,O (50 mL), y salmuera (50 mL). La solucién orgénica se secé con Na,SO,, y se
concentré a vacio hasta un aceite de color pardo. Este aceite se disolvié en 100 mL de CH,Cl,, se lavé de nuevo con
una solucién acuosa 0,5 M de HCI (30 mL x 3) y salmuera. Después de secar sobre Na,SO,, la solucién orgdnica se
concentré a vacio hasta un sélido de color amarillo, 4,48 g (91%, MH*= 275,0) del producto deseado.

Etapa B

El producto de la Etapa A anterior (4,48 g, 16,33 mmoles) se disolvié en acetona (100 mL), se afiadi6 a carbonato de
potasio (5,63 g, 40,80 mmoles) y yodometano (10,1 mL, 163,84 mmoles). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 1,5 h, se diluy6é con 100 mL de hexanos y 50 mL de CH,Cl,, y se filtr6 a través de un lecho de gel de silice de
1-in, enjuagando con CH,Cl,. El producto filtrado se concentré a presion reducida para producir 4,23 g (90%, MH*=
289,0) del producto deseado en forma de un sélido de color amarillo claro.

Etapa C

A una solucién agitada de hidruro de sodio (130 mg, 95%, 5,4 mmoles) en 8 mL de N,N’-dimetilformamida a
temperatura ambiente se le afiadié etanotiol (0,45 mL, 6,0 mmoles) gota a gota. Al cabo de 5 min, la mezcla se volvid
una solucién transparente, y se afladio a una solucion agitada del producto obtenido de la Etapa B anterior (0,45 g, 1,56
mmoles) en 2 mL de N,N’-dimetilformamida en un matraz de fondo redondo. El matraz se sellé con un tap6n de vidrio
molido, y la mezcla se calenté a 90-95°C durante 4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se vertié
en 20 mL de una solucién acuosa 1,0 M de NaOH, se enjuagé adicionalmente con 20 mL de H,O. La mezcla acuosa
se lavé con éter dietilico (30 mL x 2), se ajusté a pH ~5 utilizando una solucién acuosa 0,5 M de HCI, y se extrajo
con CH,Cl, (50 mL x4). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,), y se concentraron
hasta una solucién de color amarillo oscuro. Esta se disolvié en 50 mL de acetato de etilo, se lavé con H,O (30 mL x2)
y salmuera (30 mL), se secé sobre Na,SO,. La evaporacién del disolvente proporcioné 0,422 g del alcohol producto
(99%, MH* = 275,0).

Etapa D

El alcohol obtenido de la Etapa C anterior (0,467 g, 1,70 mmoles) se brom¢ utilizando el procedimiento mostrado
en el Ejemplo Preparativo 13.29, Etapa D, para proporcionar 0,607 g (100%) del bromuro correspondiente.

Etapa E

El bromuro obtenido de la Etapa D anterior (0,607 g, 1,72 mmoles) se metil6 utilizando el procedimiento mostrado

en el Ejemplo Preparativo 13.29, Etapa E, para proporcionar el producto deseado en 0,408 g (65%, M* =367, M+2 =
369,1).
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Etapa F

El producto (0,405 g, 1,103 mmoles) de la Etapa E anterior se convirtié en el compuesto imina (0,29 g, 56%)
utilizando el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.29, Etapa F.

Etapa G

La imina producto obtenida de la Etapa F anterior (0,29 g, 0,61 mmoles) se desmetil6 utilizando el procedimiento
mostrado en el Etapa C anterior para producir el alcohol correspondiente en forma de un aceite de color amarillo
oscuro, que se disolvié en 5 mL metanol y se afiadié a acetato de sodio (0,12 g, 1,46 mmoles) e hidrocloruro de
hidroxiamina (0,075 g, 1,08 mmoles). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h, y se vertio
en 10 mL de una solucién acuosa 1,0 M de NaOH. Se utilizaron 30 mL de H,O como enjuague y se combinaron con
la capa acuosa. La mezcla acuosa se lavé con éter dietilico (40 mL x 3), se ajustd a pH - 6 utilizando una solucién
acuosa 1,0 M de HCl, y se extrajo con acetato de etilo (40 mL x 3). Los extractos orgénicos se lavaron con H,O (20
mL x2), salmuera (20 mL), se secaron sobre Na,SO,, y se concentraron a vacio para producir 0,112 g de la hidroxi-
aminotiofenosulfonamida deseada (64%, MH* = 290).

Ejemplo preparativo 13.35

ﬂ + /IL Etapa A / \

Etapa A

A una solucién de 2-metilfurano (1,72 g) en éter se le afiadié BuLi (8,38 mL) a -78°C y se agité a temperatura
ambiente durante media hora. La mezcla de reaccién se enfrié de nuevo a -78°C y se sofoc6 con ciclopropilamida 1
y se agit6 durante dos horas a -78°C y se templd lentamente a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitod
durante tres horas a temperatura ambiente y se sofocé con la adicién de cloruro de amonio saturado solucién. La
mezcla se recogié en un embudo separador, se lavé con agua, salmuera y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. La
eliminacién del disolvente mediante filtracién proporciond la cetona bruta, que se purifico utilizando cromatografia en
columna para proporcionar la cetona 3,0 g (87%) en forma de un aceite de color amarillo claro.

Etapa B

A una solucién de la cetona (1,0 g) en THF (5,0 mL) a 0°C se le afiadié R-metiloxazoborolidina (1,2 ml, 1M en
tolueno) gota a gota seguido de la adicién de una solucién de borano formando complejo con sulfuro de dimetilo (1,85
mL, 2M en THF). La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a 0°C y después a temperatura ambiente durante
una hora. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y se afiadi6 MeOH cuidadosamente. La mezcla se agité durante
20 minutos y se concentrd a presion reducida. El residuo se extrajo con éter, se lavo con agua, HCl 1 M (10 mL),
bicarbonato de sodio saturado (10,0 mL) agua y salmuera. La capa orgdnica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, la
eliminacién del disolvente mediante filtracién proporcioné el alcohol bruto que se purificé mediante cromatografia de
gel de silice para proporcionar el alcohol bruto 0,91 g (91%) en forma de un aceite de color amarillo.
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Ejemplo preparativo 13.36

s o 0
(o] &) (o)
(0]

Etapa B

20
Etapa A

Una mezcla equimolar de 2-metilfurano (1,0 g) y anhidrido (2,6 g) se mezclé con SnCl, (0,05 mL) y se calent6

25 @ 100°C durante 3 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccion, se afiadi6 agua (10 mL), seguido de una solucién

saturada de carbonato de sodio hasta que se volvié alcalina. La mezcla de reaccién se extrajo con éter varias veces

y la capa de éter combinada se lavd con agua, salmuera y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. La eliminacién del

disolvente mediante filtracién proporciond la cetona bruta, que se purificé utilizando cromatografia de gel de silice
para proporcionar la cetona 0,9 g (43%) en forma de un aceite de color amarillo.

30
Etapa B

El alcohol de la etapa B se obtuvo siguiendo un procedimiento similar al mostrado en el ejemplo preparativo 13.35
Etapa B.
35

Ejemplo preparativo 13.37

40
' F F F
Y v Xz,
45 o) CHO Br (0] l
OH
50 Etapa A

A una solucién de 5-metilfuran-2-aldehido (1,0 g) y 3-bromo-3,3-difluoropropeno (2,24 g) en DMF (30 mL) se le
afiadié polvo de indio (1,66 g) y yoduro de litio (50,0 mg). La mezcla de reaccidn se agit6 durante la noche, se diluy6
con agua y se extrajo con éter. La capa de éter se lavé con agua, salmuera y se purificé mediante cromatografia de gel

55 de silice para proporcionar el alcohol bruto 2,8 g (92%).

60

65
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Ejemplos preparativos 13.38-13.45

Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en los Ejemplos Preparativos 13.25 y 13.35, y utilizando el Furano

5

indicado y un Electréfilo, se prepararon los siguientes Alcoholes de la Tabla.

Ej. de Furano Electréfilo Alcohol Rendimiento
10 Prep.
13.38 86%
ﬂ CHO
>
O
HO ] Q
Y
” 39 69
13. )
F E
/\
/Q /\\COOEt
2 HOT )G
S
30 13.40 y 84%
2/ \ %/N\
o o OMe : HO Q
35 l /
40 13.41 82%
) %/N/ |
. o d Tome HOTNQ
/
13.42 | E E 60%
» _2/ \ Acoot
0 HO l Q
Y
55
13.43 . F 65%
® [\ Acooet
o HO ] Q
Vs
65 .
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EEj. defFurano Electréfilo Alcohol Rendimiento
éPrep. ;
13.44 . 82%
(o} N
o) \\DMe
13.45 oF 89%
/N | oHCc._cF 3
PRI s
Y

Ejemplos preparativos 13.50-13.61

Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en los Ejemplos Preparativos 13.25, y utilizando el Alcohol indi-

cado, se prepararon las siguientes Aminas de la Tabla siguiente.

EJ. DE
ALCQOHOL AMTINA RENDIMIENTO %
PREP.
CF;
13.50 13.45 H,N ; 0 28%
YV
13.51 13.38 583
HN"Y-Q
7
13.52 13.36 3 69%
HN"YQ
Vs
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. EJ. DE

ALCOHOL AMINA RENDIMIENTO %
PREP.
13.53 13.35 ? 81%
HN"N=Q
Y4
F
F
13.54 13.37 82%
HN" N0
Y
13.55 13.39
F
L
F 45%
HN" N0
S
13.56 13.41
: 57%
HNT N
Y
13.57 13.40
. { 58%
HN"
Vi
13.58 13.44
e F
N
5 54%
HoN
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EJ. DE
ALCOHOL AMINA RENDIMIENTO %
PREP.
.5 13.42
13.59 £
L
{ 53%
V.
F
L \
13.60 13.43 5 50%
HoN / 's)
/
E F
13.61 13.37 N\ 82%
HaNT Y Q
Vs

Ejemplo preparativo 13.70

S
EtO
X
© MeO
Etapa A

\ Etapa A Et
Br

E

O > \ 9& Etaga B )/Q\

%

O MeO

tapa C

)/KP\ Ph Etapa D H )/Q\
o MeO

La imina se prepar6 siguiendo el procedimiento mostrado en el ejemplo preparativo 13.19 a partir del bromoéster

o S

(1,0 g) conocido en forma de un sélido de color amarillo, Etapa A para producir 1,1 g (79%).
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Etapa B

El producto de la Etapa A (0,6 g) se hizo reaccionar siguiendo el procedimiento mostrado en el ejemplo preparativo
13.19 para proporcionar el producto aminico 0,19 g (64%).

Etapa C

El producto de la Etapa B (1,0 g) se hizo reaccionar siguiendo el procedimiento mostrado en el ejemplo preparativo
13.19 para producir el 4cido en forma de un sélido de color amarillo 0,9 g (94%).

Etapa D
El producto de la Etapa C(0,35 g) se hizo reaccionar siguiendo el procedimiento mostrado en el ejemplo preparativo

13.19 para producir el aminodcido en forma de un sélido de color amarillo 0,167 g (93%).

Ejemplo preparativo 13.71

S
0 S
o= 1
/S \ \ OQS \ \
Et—N NH, / NH
HO E:——N\ 2
H HO

Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.33, Etapa E, pero utilizando el
producto del Ejemplo Preparativo 13.32, se obtuvo el compuesto del titulo (121 mg, rendimiento 69%, MH+ = 223,0).

Ejemplo preparativo 14

H2 Etapa A

NO2

NH,

Etapa A
La 3-nitro-1,2-fenilendiamina (10 g), nitrito de sodio (5,4 g) y 4cido acético (20 mL) se calentaron a 60°C durante

la noche, después se concentraron a vacio, se diluyeron con agua y se extrajeron con EtOAc. El producto precipité de
la fase organica (5,7 g) en forma de un sélido y se utilizé directamente en la etapa B.
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Etapa B

El producto de la Etapa A anterior (2,8 g) se agité con Pd/C al 10% (0,3 g) en MeOH (75 mL) en una atmésfera de
gas hidrégeno durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite y el producto filtrado se concentré a
vacio, para proporcionar el producto (2,2 g, MH+=135).

Ejemplo preparativo 15

H ! i
\N“N Etapa A H N"N Etapa B ~ N‘N
—_—_—— _— \ /
r B¢

8r B

Etapa C

| | ]
Et E

- 1 N;N apa N ( N‘N Etapa D N

Ve

HO NHZ HO NOZ Br NO»

Etapa A

Se prepar6 dcido N-metil-4-bromopirazolo-3-carboxilico se preparé de acuerdo con métodos conocidos, véase:
Yu. A. M.; Andreeva, M. A.; Perevalov, V. P.; Stepanov, V. I.; Dubrovskaya, V. A.; y Seraya, V. L. en Zh. Obs. Khim,
(Journal of General Chemistry of the USSR) 1982, 52, 2592 (y referencias allf citadas) cuya descripcién se incorpora
en la presente memoria como referencia.

Etapa B

A una solucién de dcido N-metil-4-bromopirazolo-3-carboxilico (2,0 g), disponible de la etapa A, en 65 mL de
DMF anhidra se le afiadi6 hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio (PyBrop, 4,60 g), dimetilamina (10 mL,
2,0 M en THF) y diisopropiletilamina (5,2 mL) a 25°C. La mezcla se agit6 durante 26 h, y se concentr6 a presion
reducida hasta un residuo oleoso. Este residuo se trat6 con una solucién acuosa 1,0 M de NaOH, y se extrajo con
acetato de etilo (50 mL x 4). Los extractos orgdnicos se combinaron, se lavaron con salmuera, y se secaron con
Na,SO, anhidro. La eliminacién de los disolventes produjo un aceite, que se purific6 mediante cromatografia en capa
fina preparativa, eluyendo con CH,Cl,-MeOH (20:1), para producir 1,09 g de la amida producto (48%, MH* = 232,0).

Etapa C

A una solucién de la amida (0,67 g), obtenida de la etapa B, en 8 mL de 4cido sulftirico concentrado a 0°C se
le afiadié nitrato potdsico (1,16 g) en pequefias porciones. Se retird el bafio refrigerante y la mezcla se calentd a
110°C durante 6 h. Después de enfriar a 25°C, la mezcla se vertié en 80 mL de H,O, y se utilizaron como enjuague
20 mL adicionales de H,O. La mezcla acuosa se extrajo con CH,Cl, (100 mL x 4). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera (50 mL), una solucién acuosa saturada de NaHCO; (50 mL), salmuera (50 mL), y se secaron con
Na,S0,. La evaporacién del disolvente proporciond un aceite, que se solidificé al reposar. El producto bruto se purificé
mediante cromatografia instantdnea en columna, eluyendo con CH,Cl,-MeOH (1:0, 50:1 y 40:1). La eliminacién de
los disolventes proporcion6 0,521 g (65%) del producto en forma de un sélido (MH* = 277,1).

Etapa D

El producto (61 mg) obtenido de la etapa C se disolvié en 3 mL de THF. A esta solucién a -78°C se le afadi6
gota a gota por la pared interna del matraz una solucién 1,6 M de n-butil litio en hexano. Al cabo de 45 min, se
afladié una solucion de borato de metilo (0,1 mL) en THF (1,0 mL). Al cabo de 1,5 h, se afiadi6 una solucién de acido
acético en THF (0,25 mL, 1:10 v/v) a la mezcla fria. Se continué agitando durante 10 min, y se afiadié una solucién
acuosa al 30% en peso de perdxido de hidrégeno (0,1 mL). Veinte minutos después se afiadié una porcién adicional
de solucién acuosa de perdxido de hidrégeno (0,05 mL). Se retiré el bafio refrigerante, y la mezcla se agité a 25°C

165



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321 186 T3

durante 36 h. La mezcla se vertié en 30 mL de H,O, y la mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 mL x
4). Los extractos se combinaron, se lavaron con salmuera (10 mL), una solucién acuosa de NaHCO; al 5% (10 mL)
y salmuera (10 mL). La capa orgénica se secé con Na,SO, y se concentrd a presion reducida hasta un residuo, que
después se purificé mediante cromatografia en capa fina preparativa eluyendo con CH,Cl,-MeOH (20:1) para producir
el producto hidroxilado (5 mg, 10%, MH* = 215,3).

Etapa E
Tratando el producto hidroxilado de Etapa E con H, en las condiciones de paladio sobre carbono al 10% en etanol,

se podria obtener el compuesto hidroxiaminico deseado.

Ejemplo preparativo 16

/\

N N N
|| Etapa A P Etapa B
> —_—_—
A x NO,
OH OH
N AN
N/ N/
H P Etapa C Pl‘l P
x No, =2P2 ~_ S NO,
0 OH 0o OH
N
Etapa D N
e A
(o) OH

Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 13, Etapa C excepto porque se utilizé
el compuesto conocido, 4-metil-pirimidin-5-ol, se puede preparar el producto.

Etapa B

Siguiendo un procedimiento de oxidacién similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 15, Etapa A excepto
porque se utilizé el compuesto de la Etapa A anterior, se puede preparar el producto.

Etapa C

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 11, Etapa A excepto porque se utilizé
el compuesto de la Etapa B anterior, se puede preparar el producto.

Etapa D

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 12, Etapa F excepto porque se utiliz6 el
compuesto de la Etapa C anterior, se puede preparar el producto.
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Ejemplo preparativo 17

N
]
Et
HO N apa
0] OH
N
~
N
- X NO,
0 OH

Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 11, Etapa A excepto porque se utilizé
el 4cido 4-hidroxinicotinico conocido se puede preparar el producto.

Etapa B

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 13, Etapa C excepto porque se utilizé

a |

| -~ N
Etapa C
—_—

el compuesto de la Etapa A anterior, se puede preparar el producto.

Etapa C

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 12, Etapa F excepto porque se utiliz6 el

compuesto de la Etapa C anterior, se puede preparar el producto.

Ejemplo preparativo 18

l
N
I Etapa A
N )
OH
|
O, N
Etapa B> ™ I
OH

Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 13, Etapa C excepto porque se utilizé

el compuesto de la Etapa A anterior, se puede preparar el producto.

Etapa B

Agitando el compuesto de la Etapa A anterior, un catalizador de Pt o Pd adecuado y EtOH en atmdsfera de

hidrégeno (1-4 atm) se puede preparar el producto.
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Ejemplo preparativo 19

|
N

v \S
Y/
O/ \\O

NH,
OH

La amina se preparé siguiendo la Publicacién de Patente Internacional Nim. WO 01/68570, cuya descripcién se
incorpora en la presente memoria como referencia.

Ejemplo preparativo 19.1
Cl

AN

<08
Vi
O/ \\o

NH,
OH

La amina se prepard siguiendo la Publicacién de Patente Internacional Nim. WO 01/68570, cuya descripcion se
incorpora en la presente memoria como referencia.

Ejemplo preparatiovo 20
I
—N
0]
NH;
OH
El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 1, pero

utilizando en cambio acido 4-nitrosalicilico (57%, MH+=181).

Ejemplo preparativo 21
O\\ <
N/S<3
) /<
MeO OMe

El compuesto anterior se prepara siguiendo el procedimiento mostrado en The Journal of Organic Chemistry, 1975,
40 (19), 2743-2748, cuya descripcion se incorpora en la presente memoria como referencia.

Ejemplo preparativo 22
O

Nz
AP | NS
N \N + I — I s\ /(

\ / /N /N
NH, N OMe
MeO OMe I} OH o) OH H

El compuesto del Ejemplo Preparativo 21 (250 mg) y el compuesto del Ejemplo Preparativo 3 (252 mg) se com-
binaron en MeOH (15 ml) y se agitaron durante la noche. La reaccién se concentré a vacio y se utilizé en bruto (450
mg, 99%, MH+=327).
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Ejemplo preparativo 22.1

5 0
I S
N/S\N | | N\ /N
+ N }—<
M - NH, - AN N  OEt
EtO OEt O OH O OH H

El 3,4-dietoxi-1,2-5-tiadiazolo-1,1-oxido (226 mg, 1,4 mmoles) (preparado de acuerdo con métodos conocidos,
véase: J. Am. Chem. Soc., 1982, pag. 1375, cuya descripcion se incorpora en la presente memoria como referencia) se
afiadi6 a 3-amino-2-hidroxi-N,N-dimetilbenzamida (252 mg, 1,4 mmoles) en metanol (15 mL). La mezcla de reaccién
se agité durante la noche. El producto deseado precipitd y se recuperé mediante filtracion. La concentracién de las
aguas madre hasta la mitad de su volumen proporcioné un segundo lote de producto precipitado. Los lotes combinados
proporcionaron 293 mg (rendimiento 65%) de producto con suficiente pureza para utilizarlo en posteriores etapas.
MH* = 346,9.

Ejemplo preparativo 22.2

Q o
8, - i
NN : RN
\ + H — N N /
4 H,N""Ph N/
El0  OFt B N
H

El 3,4-dietoxi-1,2-5-tiadiazolo-1,1-oxido (226 mg, 1,4 mmoles) (preparado de acuerdo con métodos conocidos,
véase: J. Am. Chem. Soc., 1982, pdg. 1375, cuya descripcion se incorpora en la presente memoria como referencia) se
afiadié a R-2-fenilpropilamina (0,195 mL, 1,4 mmoles) en metanol (15 mL). La mezcla de reaccién se agitd durante la
noche. La evaporacion del disolvente proporcioné un sélido amorfo (390 mg, 99%) de suficiente pureza para utilizarlo
en posteriores etapas. MH* = 279,9.

Ejemplos preparativos 22.3-22.7
Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en el Ejemplo Preparativo 22.1 pero utilizando la amina asequible

comercialmente (o preparada) indicada en la Tabla siguiente, se podrian obtener los siguientes intermedios de 6xido
de tiadiazol.

Ej. Amina Producto

22.3

Br: (o]
| L
N NH, Br N; ;N
O OH r!J ),..(
-
O OH

N OMe
H
2.4 ®
22. Ct Isl
Y A j;l o
o O OH //8\\ irjl OMe
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Ej. Amina Producto
22.5
o)
A i
~N~g NH, PO
oo L
N
-s N OMe
\Y
&6 on B
22.6 / o
S
N, Il
el %
HO —N,
o”%/Q\N\ OMe
HO H
22.7
3 i
N N S
2SN NH S NN
SEFN 2 NN \ N
HO o”‘?’\ N N OMe
Omo H

Ejemplos preparativos 22.8-22.38

Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en el Ejemplo Preparativo 22.1 pero utilizando la amina asequible
comercialmente (o preparada) indicada en la Tabla siguiente, se podrian obtener los siguientes intermedios de 6xido
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de tiadiazol.

Ej. Amina Producto
o]
Cl It
22.8 C . NN
. N.
A NH GL M
0 0 OH A N OEt
O 0 OH H
o]
i
IS\
22.9 C\ O »
N‘S NH, N. ) k
AN A N OEt
° 9 oo oH H
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Ej. Amina Producto
i1
c
\ o] N,&N
22.10 N g
/N;ls\\ NH, /}“s -
0 0 OH Py N OEt
0o oH H
0
"
l /S\N
22.16 \ @\/I »,
NH
o OH : N N OEt
O OH H
7
Br Br. /s\
22.17 N ):l ‘ bWy
| g A NH2 Mg N OEt
0 0 OH do on H
Q
s
{ S \ 1 S N
22.19 N‘SJ\Q\NHZ N AN AL
A ,/S\\ Y N OEt
O O oH 0 O OH H
Q
Ho s S,
Nog A\ Hoosq o
22.20 /N NH2 N. P
d % on ,/S\\ N N Ot
O 0 OH H
Q
~ ~ S
N/\ s N/\ s N \N
I\ \ \
N.
22.21 g <A ‘\/N;s\ (AL,
o © OH d% on H
Q
s s NS
22.22 \/N‘S NH, \/'\: \ )\__k
% ou A R Oft
0 O OH H
o)
| !
22.23 \;':l NH, | NN
O OH ~p NT Coet
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Ej. Amina Producto
o
il
‘ /S\
N l N\ /N
22.24 - | NH, N p{
OH | N OEt
/N _N OoH H
\ Q
\ N-N -N N'S‘N
\ | N A
N N \ 4
22.25 - NNHZ AN Som
0 OH O OH H
/Q\ 3 N’.s"N
H \ \ 4
.2 N )-(
22 6 0//\\ \/N//s\\/\Q\N OEtL
O 0 OH H
F (e}
\N/\'sc F3C N’g‘N
N
22.27 M 4
NG NH, N N OEt
(o] OH O OH H
’g\
O ) A DL
22.28 Neg NasN
H O O OH H
9
F3C F3C, ,S\
‘ ' bWy
22.29 N NH, N N OEl
_N O OH _N O OH H
i
/! s S
N \ /I s NN
22.30 N, AN N » 4
°¢§6 Nz SN~ OEt
HO o7y \
HO H
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Ej. Amina Producto
ol
FaC FiC !
3 PAdN
22.31 ) L M
A NH, ~Ng N OEt
O 0 OH o//\\o OH H
i
C|c‘ Cl N’S‘N
22.32 S & Wy
A >S, N OEt
O 0 OH VA :
0 0 OH H
o]
Ci
SN < ,\|01 N,'S'\N
N
22.34 N. W
k/ //S\\ NH; k/N;s\ N ot
(e OH o/\o OH H
Z o
N N XN oIy
22.36 ) N N NN
\_/
o K~ NH; 0 ':,\r'« VoY
6 OH N OEt
O OH H
Q
lsl
22.37 ¥ “ 1 | § ¥y
| s ¥ NH, N N N OFt
O OH o on H
o
- Y
\ Br. Nr \N
22.38 /N;/S\\KJ\NHz . W
0 o OH A N OEt
O o OH H
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Ejemplos preparativos 22.39-22.51

Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en el Ejemplo Preparativo 22.1 pero utilizando la amina asequible
comercialmente (o preparada) indicada en la Tabla siguiente, se podrian obtener los siguientes intermedios de 6xido

5

de tiadiazol.

Ej. Amina Producto
10 22.39 ')
F:C:\Q.NHZ Né N
N o FiC -
15 3 N Ot
H
N , OH
20 22.40 o
S.
QNHZ ‘ N)\ /(N
25 CN , OH N OEt
H
CN OH
@)
3 22.41 0
NH N‘S'N
N\ 2 H
O on N OEt
35 v o) O/‘\N H
v OH
O
0 22.42 , o
S,
Ho, QNHQ N
CN {, OH HO, N OEt
4 CN OH "
(o]
22.43 ,O
50 S
NH N\ IN
N 2 Vo
N o i N oEt
55 uN o OH
22.44 0
.S.
v HO QNHZ Ng
TN om Hot: Q-NH OEt
o] N OH
65 (e}
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Ej. Amina Producto
22.45 C
NN
\ NH; bt
N-g N OEt
/ "y OH \ 1
0 O N_ H
MNPy OH
o O
22.46 ﬁ
IBr lBr N’S;N
)\ (
~N NH, /Np"‘ OMe
O OH o on M
22.47 .
NN
(_d-nr, 2
CN:)‘,séo OH C NH OEt
N'(':,),s\~0 OH
22.48
vhy 2 ] &
N
(N NH, N N/\‘Iq Y/
O OH N OEt
(o] OH H
22.49
o I i n
N N“/Q 7~ N
NH | \ 4
O OH ° A e
O OH H
22.50
<z &
N NN
k""n):;"mﬁz /\t!l P
O OH N OEt
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Ej. Amina Producto
22.51
(@] o 0
XN -S.
|,N N NH ' N I\/)“ N N
O OH 2 2N N”  ToE
O OH H
22.52 0
g
SN
NH, N N
y «
\N
/ OH N\ Ottt
o) \ H
/N OH
(o]
22.53 o
g
c NN
QNHZ \
Cl
HZN//S\\ OH N\ Ott
o) H
P

Ejemplos preparativos 23.1-23.9

Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en el Ejemplo Preparativo 22 pero utilizando la amina asequible

50

55

60

65

comercialmente (o preparada) indicada en la Tabla siguiente, se obtuvieron los siguientes intermedios de dioxido de

tiadiazol.
Ej. Amina Producto i1l. Rendimiento
2. MH+
23.1 < %° 1. 998
HZN/\© N)\ ,(N ' 281,8
MeO N/©
H
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Ej. Amina Producto 1. Rendimiento
2. MH+
23.2 1. 99%
Q 0 Q.0
~ JS 2. 327
10 iy N NN
NH, I H
OH N OMe
oH H
e 23.3 5 1. 993
,(/ iy 2. 234,0
HN N
20 MeO N
H
23.4 1. 99%
25 . 5CF3 C{\S,,O 2 b d
HoN o NN . No observado
L/ 3o e
MeO N’Y)
H
30 /
23.5 cFs o 1. 99%
HoN— 07 N'\S:N 2. No observado
35 d \ 7/ CFs
MeO N O,
H /
o}
40
23.6 1. 99%
g X 2. No ob d
HoN o NN . No observado
|/ Ly
® MeO N0
H |y
. 23.7 — "0 1. 99%
HN N,S\N 2. No observado
|/ \ 4
MeO N\ -O
55 \ »
\\/,O o
o 23.8 | . Do 1. 993
,Lp | W) 2. 404,9
g NH, N N OMe
o o 0o on M

65
177



ES 2321 186 T3

Ej. Amina Producto 1. Rendimiento
5 2. MH+
23.9 %
o QP o
2 O.N S\ 2. No observado
10 2 N\ /N
NH, P
OH N OMe
on M
15
Ejemplos preparativos 23.30-23.41
20 Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en el Ejemplo Preparativo 22 pero utilizando la amina asequible
comercialmente (o preparada) indicada en la Tabla siguiente, se podrian obtener los siguientes intermedios de dioxido
de tiadiazol.
25
EJ. Amina Producto
20 23.30 L WP
NN \L
HoN M
MeO N/\©
H
35
Q
23.33 \ P
£ _0 N)\ /(N :
HaN \ Cl : 0.
40 / MeO N ct
H Ly
23.34 \b Q.0
45 e
: N)\ /(N :
HoN Q. 2 O
| / MeO N
H \ /
50
Cl Cl
23.35
55 \_L (3\3/10
HaoN Med N
60
65
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Ej. Amina Producto
.37
23.3 cFs O\\S“p
- 0 N/ \N
HyN \ y/ CFs
| / H H o
MeO N
H Ly
23.38
CFs Q.0
~ S P
HN" N} :N CF
/ \N/ ys
MeO N
H |y
23.40 5 0. .0
s . N
\.-'N\ \ » S N, \N
% wo o5 N OMe
0 1o H
23.42 t cl )0
N. Ci NN
-~ 0”S‘b NH; ;L )\__/(
oo -y N  OMe
oo on M
Ejemplo preparativo 24
o X~ N
< Etapa A ';"
JL A om
Y
H
o o
~
H H
N\
Etapa B HCI.NH;
——
o)
Etapa A

A una solucién del aminodcido N-protegido (1,5 g, 6,9 mmoles) en CH,Cl, (25 mL) a temperatura ambiente se le
afiadieron DIPEA (3,6 mL, 20,7 mmoles), y PyBrop (3,4 g, 6,9 mmoles) seguido de MeNH, (6,9 mL, 13,8 mmoles, 2,0
M en CH,Cl,). La solucién resultante se agité durante 18 h a temperatura ambiente (hasta que se consideré mediante
analisis TLC que se habia completado la reaccién). La mezcla resultante se lavd sucesivamente con 4cido citrico al
10% (3 x 20 mL), NaHCO; ac. sat. (3 x 20 mL), y salmuera (3 x 20 mL). La capa orgéanica se sec6 (Na,SO,), se
filtr6, y se concentrd a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante flash cromatografia eluyendo con

CH,Cl,/MeOH (40:1) para proporcionar 1,0 g (63% rendimiento) de un sélido.

Etapa B

A un matraz de fondo redondo cargado con la amida N-protegida (1,0 g, 4,35 mmoles) (de la Etapa A) se le afadi6
HCI1 4 N/dioxano (10 mL) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se diluyé con Et,O
(20 mL) y se concentr6 a presion reducida. El producto bruto se traté con Et,O (2 x 20 mL) y se concentrd a presion
reducida para proporcionar 0,72 g (rendimiento ~100) de producto bruto en forma de la sal HCI. Esta sustancia se

recogio sin purificacién o caracterizacion adicionales.
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Ejemplos preparativos 25-33.1

Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 24 pero utilizando los aminodcidos y aminas
N-protegidos asequibles comercialmente de la Tabla siguiente, se obtuvieron los productos de hidrocloruro de amina.

5

EJ.
. _ _ _ Rendimiento
de Amino acid Amina Producto .
10 Prep. (%)
o \_/ \?/
15 25 }(O)Lﬁ/\rmd NH; CIHHz,N/'\(NHz 70
0 (o}
20 ~N N \/@
26 %OiN A OH HZN CfHHz'N/YN 71
H o o)
25
BRI INNe |
H N
30 ><° H 5 HoN C‘HHZ'Nj:'o( \©
? 28 2 g H 65
><°’u\ﬁj:n)“ HzN;\© CHHN
o 0
40
29 ; | 90
45 M}»{:ﬁﬂ” H2N/\© ClHHzf‘I( n\rQ
(o) 0]
><DJOLY N7
50 30 S R AY CHHN 68
HoN Y
55 0 \=/ EI \=/ H
31 : HoN p
%OLQWOH 2 /@ CIHHZ"N/YN\ /() 68
0O (o]
60
32 o Ny ~ n\/@ .
: 9
%OAH’\{O H sz/qg CHH N Y
65 o o =
~N
1

80
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Ej.
, , ‘ Rendimiento
5 de Amino acid Amina Producto (s
Prep. ¥
10 P
s ~~
33 Mv ., P 97
NN HoN CHHNTY
H o 0
15
-
o ~ H !
33,1 X FoN N 20
20 CIH.HoN
o ﬁ/\g/on /ﬁor \O
25

Ejemplo preparativo 33.2

30

35

40

Etapa A
45 P

Etapa B HCLNH;

D e

directamente a la Etapa B.

La BOC-valina (45 mg) y PS-carbodiimida (200 mg) se suspendieron en CH,Cl, (4 ml). Después de la adicién

Etapa B

55

60

65

181

de la solucién de CH,Cl,-amina (0,138 N, 1 ml), la mezcla se sacudié durante la noche. La solucién se filtré y la
resina se lavé con mas CH,Cl,, y el producto filtrado se concentré a vacio para proporcionar el producto, que se llevo

La sustancia bruta de la Etapa A se disolvié en HCI1 4 N/dioxano (2,5 ml) y se agité durante 2 h. La reaccion se
concentrd a vacio para producir el hidrocloruro de amina deseado, que se utilizé directamente en la siguiente etapa.
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Ejemplos preparativos 33.3-33.47

Si se siguiera el procedimiento mostrado en el Ejemplo 33.2 pero utilizando los aminodcidos N-protegidos ase-
quibles comercialmente de la Tabla siguiente, se podrian obtener los producto de hidrocloruro de amina de la Tabla
5 siguiente.
" Ej. de Amino acid Amina Producto
Prep.
HCI
33.3
; 1Y ®
‘ XA A -
oY ()
HoN
20

33.4

9
u
HZN/:\g/"" O

N—
25

S HCI
°/lkﬁ/\r°" \g‘q Hzn/y/ : N8
° H,N o
30 33.5
N F HCI
[ “ T N
) ><°/ll\ﬁ/\lr0H /3/ H
o HN N
20 33.6
o \5'/
X,
45

HCI
Y "ZN\p

50
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Ej. de Amino acid Amina Producto
5 Prep.
33.7 H N V%
10 Xi\_-:-/ gt
- Y
° "/\Lr HCl o
15 33.8
\
Y i \=/ HoN iH
Y™ M"Y
2 HCl °
33.9
0o N\ ! \=/ |
25 X)L H HN /YN
o~ N OH HyN
Y HCI 0
30 33.10
HaN N \/
o\ P PoH
X N w0
& Y ot O N
33.11
40 0 = fow
XOJLﬁ’\(,)—OH HzN\p HzN’TN
HCI
4 33.12
H
>< Ot HZN\‘/© H'\I‘,N\l/g
07 Ny OH = 7 |
50 NS HCl
33.13 N N
~
: MAY ] wl S A
3 i N A X
OJj\ﬁ/\g’m 2 "ol HzN/\[or
o 33.14
LY Oy
>< 4 oH B H
TN HN_/~0 HzN/\n’N\/\ °
65 HCI O
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Ej. de Amino acid Amina Producto
Prep.
33.15 HoN
XX s ~F
TN HCl 0
33.16
X 2 Y H N : ) v w [N
H 2 i
oy Y N S
° HCl 0
33.17
:x; 1 \§/ ‘hN\/J:;] \g/ n
N . OH HyN
Y Hel /\'or
33.18 -
z 2
A HyN
Y™ ol /\g
19
NSO GRECES R Ve
X _on HN"Y( cl
Ay o ol
33.20
o N\ \="
oY HN T
B 0 l O
N I
HCl N
33.21 X AN o \z/“\/@m
H 2 N
o N OH \/@[ HoN Cl
"/ir H2N (o] HCI /ﬁ(];
33.22
) HC
X R ”ZN‘rO :
0" N"~OH /\n/“TO
H O HaN
o]
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Amina

33.24

33.25

25

30

33.26

35

33.27

40

45 33.28
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HCI

33.29
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Ej. de Amino acid Amina Producto
Prep.
33.31 NG - I
><°)kﬁ/-\r°“ Hl!l HZN/\irN
° HCI o
33.32 o
0 HaN o] Yy o
g No
>< A OH HzN/\n/ N G
° N/\I’ HCI o
33.33
HoN .
0 R |
Xo/lka/t\l,ou HZN/\g/
[+]
HCI
33.34
NS - -
X /ﬁ\ : Ha F /\,rn
: OH HoN F
Y Hol O
33.35
XA o | g BV
(o ”/T H A HCl : ¢ F
33.36 HoN -
><h/lﬁ/&Tfm ’hNINWr j::j
° HCl o
33.37 o
X T A e
' BN S
} ° HCI o
33.38

H2N7$:
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Ej. de| Amino acid Amina Producto
5 Prep.
33.39
0o v \-/
10 >< )’\ H on HoN : “
Y L
| O
15 33.40 \/
XL el %
3 on ., HZN/\[]/ .
20 ’ ”/\3/ HCI o7
33.41
25 /@ HzN@ Q
X ﬁ F z
OH H
N HzN/\[rNtO
o
30 HCI
33.42 ou N~ o
» pYe i Y HzN]/U HzN/\IrH‘I/@/
oY el
o
40
33.43 o ~ )
o H
X /L = HoN H N/’\ﬂ,N
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Ejemplo preparativo 34

Cl  a) LIN(TMS),

b) EtMgBr HN

A una solucién de 3-clorobenzaldehido (2,0 g, 14,2 mmoles) en THF (5 mL) a 0°C se le afiadié LiN(TMS), (17,0
ml, 1,0 M en THF) gota a gota y la solucién resultante se agité durante 20 min. Se afiadi6 gota a gota EtMgBr (6,0
mL, 3,0 M en Et,0) y la mezcla se someti6 a reflujo durante 24 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se
vertié en NH,ClI acuoso saturado (50 mL), y después se extrajo con CH,Cl, (3 x 50 volimenes). Las capas orgédnicas
se combinaron, se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se agité con HC1 3 M (25 mL) durante 30 min y
la capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 15 mL) y las capas orgdnicas se descartaron. La capa acuosa se enfrié a 0°C
y se trat6 con lentejas de NaOH sélido hasta que se alcanzé un pH = 10. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x
15 mL) y las capas orgdnicas se combinaron. La capa orgdnica se lavé con salmuera (1 x 25 mL), se sec6 (Na,SO,),
y se concentrd a presion reducida para proporcionar 1,6 g (rendimiento 66%) de la amina bruta en forma de un aceite
(MH* 170). Se determiné que esta sustancia tenia una pureza >90% y se utiliz6 sin purificacion adicional.

Ejemplo preparativo 34.1

0 —_—
NO, o

H\/ H\/

cl

El aldehido (3,5 g) y HCl conc. (20 ml) se combinaron y se agitaron durante la noche a 40°C. La mezcla de reaccién
se vertié en agua fria y se extrajo con éter, se lavdé con NaHCO; satd. y salmuera, se secd sobre MgSQO, anhidro, se
filtr6 y se concentr6 a vacio para producir 1,76 g de producto (55%).
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Ejemplo preparativo 34.2

Se hizo burbujear cloro en 100 ml de CH,Cl, a 10°C. El aldehido (3,73 ml) se cargé con 50 ml de CHCI; y después
se enfrié a 0°C. Se afiadié AICl; en porciones, seguido de la solucién de cloro y se dejo agitando a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccién se vertié en 150 ml de hielo y 50 ml de HC1 3N y se agité durante 30 min. La
capa orgdnica se lavé con salmuera, se sec6 con Na,SQO,, y se concentr6 a vacio. El producto bruto se purificé a través
de cromatografia instantdnea en columna (Hex/EtOAc 40/1) para producir 1,5 g de producto puro.

Ejemplo preparativo 34.3

O ,OH

Etapa A ﬁ
FaC " FC

NH,
Etapa B

—_— FiC

Etapa A

La cetona (3,25 g) se hizo reaccionar siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 88.2, Etapa
B para producir la oxima (3,5 g, 99%).

Etapa B

El producto de la etapa A (1,2 g) se agité con AcOH (3 ml) y Pd/C(10%, 300 mg) en EtOH (40 ml) en atmdsfera
de hidrégeno durante la noche. La mezcla de reaccidn se filtré a través de celite y el producto filtrado se concentré a

vacio. La sustancia bruta se disolvid en éter y se lavo con NaOH 2N, la capa orgédnica se lavd con salmuera, se seco
con Na,SO,, y se concentré a vacio para proporcionar el producto (960 mg, 86%).

Ejemplo preparativo 34.4

OH O
/J::::r/ Etapa A /J::::T/ :]\~ Etapa B 0
Br Br €10 OEt /E:E}
Br
Etapa C 0 Etapa D
H /
o NH,

Etapa A

A una suspensién de NaH (1,45 g) en DMF (25 ml) en atmésfera de nitrégeno se le afiadié p-bromofenol (5 g) a
0°C. Después de agitar durante 20 min, se afiadié BrCH,CH(OE?), (5,3 ml) y la reaccion se calent6 a reflujo durante la
noche. La solucién se enfrid y se verti6 en agua helada (80 ml) y se extrajo con éter. La capa de éter se lavé con NaOH
1 Ny salmuera, se sec6 con MgSQy, se filtrd y se concentré a vacio para producir 8,4 g de producto bruto (100%).
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Etapa B

A una solucién del producto de la Etapa A (8,4 g) en benceno (50 ml) se le afiadi6 4cido polifosférico (10 g). La
mezcla se calent6 a reflujo durante 4 hrs. La reaccion se enfrié a 0°C y se vertié en agua helada (80 ml) y se extrajo con
éter. La capa de éter se lavé con bicarbonato de sodio saturado y salmuera, se secé con MgSOy, se filtré y se concentrd
a vacio para producir 4,9 g de producto bruto (85%).

Etapa C

A una solucién del producto de la Etapa B (2 g) en éter (20 ml) a -78°C se le afiadié t-BuLi gota a gota. Después
de agitar durante 20 min, se afiadi6 DMF (950 mg) gota a gota y la mezcla se agit6 a -25°C durante 3 hrs y después
se templ6 a temperatura ambiente durante la noche. Se afadié cloruro de amonio saturado y la solucién se extrajo con
éter. La capa de éter se lavd con salmuera, se secé con MgSQO,, se filtré y se concentr6 a vacio para producir 980 mg
de producto bruto (67%).

Etapa D

A una solucion del aldehido (400 g) en éter (10 ml) se le afiadié6 LiN(TMS), (1 M en THF, 3,3 ml) a 0°C gota a
gota. La solucidn se agité a 0°C durante 30 min y se afiadié gota a gota EtMgBr (3M en THF, 1,83 ml). La reaccién
se someti6 a reflujo durante la noche, se enfrié a 0°C, se sofocé con cloruro de amonio saturado y se extrajo con éter.
El éter se agit6 con HCI 3N(20 ml), después la capa acuosa se alcaliniz6 con lentejas de NaOH y se extrajo con éter.

La capa de éter se lavé con salmuera, se secé con MgSQ,, se filtré y se concentré a vacio para producir 220 mg de
producto (46%).

Ejemplo preparativo 34.5

f
QOH Etapa A Q/ Oj\ Etapa B @ f@
EtO OEt
B¢ Br Br
2 NH,
Etapa C @ +H)b:> Etapa D J +\/b:.>
NH, /

H

Siguiendo los procedimientos mostrados en el Ejemplo Preparativo 34.4 Etapas A a D, pero utilizando m-bromofe-
nol (8 g), se formaron ambas aminas y se separaron mediante cromatografia en placa preparativa (63-65%, MH+=175).

Ejemplo preparativo 34.6

\/ —— " Y

A una solucién de 3-metil-tiofeno (5 g) en éter (50 ml) se le afiadi6 gota a gota una solucién de n-BuLi (1,6 M en
hexano, 32 ml). La mezcla se agit6 durante 1,5 hrs a temperatura ambiente. Después se afiadi6 DMF (5,1 ml) y se dejé
agitando durante la noche. La mezcla se verti6 en cloruro de amonio saturado y se extrajo con éter. La capa de éter se
lavé con salmuera, se sec6 con Na,SQ,, y se concentrd a vacio. El producto bruto se purificé a través de cromatografia
instantdnea en columna (EtOAc/Hex 20:1) para proporcionar 5,27 g de un aceite (84%).
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Ejemplo preparativo 34.7

OCHj, OCH,
Etapa A
HBCO)\Q tapa B )\[li:tapa c k((

Etapa A

A una solucién de 4-bromo-2-furaldehido (4 g) en MeOH (75 ml) se le afiadié ortoformiato de trimetilo (3,8 ml).
Se afiadié una cantidad catalitica de 4cido p-toluenosulfénico (195 mg) y la mezcla se calentd a reflujo durante 3,5
hr. La reaccién se enfrid y se afiadié carbonato de potasio. La mezcla se filtré a través de un lecho de gel de silice. El
producto filtrado se concentr6 a vacio, se disolvié en CH,Cl, y se filtr6. El producto filtrado se concentré de nuevo a
vacio para producir 4,03 g de producto (80%).

Etapa B

A una solucién del producto de la Etapa A (2,02 g) en THF (80 ml) a -78°C se le afiadi6 gota a gota una solucién
de n-BuLi (2,5M en hexanos, 4,4 ml) y se agité durante 1,5 hrs. Se afiadié una solucién de yodometano (1,7 ml) y se
dej6 agitando durante 2,5 hrs a -60°C. Se retiré el bafio refrigerante y se afiadié cloruro de amonio saturado y se dejé
agitando durante 10 min. Las capas se separaron y la capa orgdnica se lavé con salmuera, se secé con Na,SOy, y se
concentré a vacio para proporcionar 1,34 g de producto bruto.

Etapa C

El producto de la Etapa B (1,43 g) se disolvi6 en acetona (50 ml) y se trat6 con una cantidad catalitica de acido p-
toluenosulfénico (80 mg). La mezcla se calent6 a reflujo durante 2 hrs. La reaccion se enfrid y se afiadié carbonato de
potasio sélido. La mezcla se filtr6 a través de un lecho de gel de silice y el producto filtrado se concentré a vacio para
producir 1,246 g de producto bruto.

Ejemplo preparativo 34.8

o o]
H3CO \ M =t o Etapa B
/ HsCO \
/
© Eta D
Etapa C HO \ / Pa
Etapa A

A una solucion agitada de t-butéxido de potasio (2,5 g) en HMPA (20 ml) se le afiadi6 2-nitropropano (2 ml) gota
a gota. Al cabo de 5 min, se afiadi6 una solucién de 5-nitro-2-furoato de metilo (3,2 g) en HMPA (8 ml) a la mezcla y
se agité durante 16 hrs. Se afiadi6 agua y la mezcla acuosa se extrajo con EtOAc. La capa de EtOAc se lavo con agua,
se secé con MgSQ,, se filtrd y se concentré a vacio. La sustancia bruta se purific6 mediante cromatografia instantdnea
en columna (Hex/EtOAc, 6:1) para producir 3,6 g de producto (90%).

191



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321 186 T3

Etapa B

A una solucién del producto de la Etapa A (3,6 g) en tolueno (16 ml) se le afiadié hidruro de tributilestafio (5,4
ml) seguido de AIBN(555 mg). La mezcla se calent6 a 85°C durante 3,5 hrs. Después de enfriar, la mezcla se separd
mediante cromatografia instantdnea en columna (Hex/EtOAc, 7:1) para proporcionar 2,06 g de producto (73%).

Etapa C

A una solucién del producto de la Etapa B (2,05 g) en THF (60 ml) a 0°C se le afiadi6 una solucién de LAH (1M
en éter, 12,8 ml). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadieron agua y NaOH 1 M hasta
que se formé un precipitado, se diluyé con EtOAc, se agité durante 30 min y después se filtr6 a través de un lecho de
celite. El producto filtrado orgdnico se concentré a vacio para proporcionar 1,56 g de producto (93%).

Etapa D

A una solucién de producto de la Etapa C(2,15 g) en CH,Cl, (100 ml) se le afiadié oxidante Dess-Martin (7,26
g) en CH,Cl, (45 ml) y se agit6 durante 30 min. La mezcla se diluy6 con éter (200 ml). La capa organica se lavd
con NaOH 1 N, agua y salmuera, se sec6 con MgSQy,, se filtr6 y se concentré a vacio para producir un aceite y un

solido. La sustancia se extrajo con éter y se filtr6. Algo de sélido cristalizé del producto filtrado, se filtr6é de nuevo, y
el producto filtrado se concentr6 a vacio para producir 2,19 g de producto.

Ejemplo preparativo 34.9

0

A ~ Etapa Et D
[\\/KOH et /Z_\HL ——?'/’Z_(K/Etaga/C[‘(K/ "ia[—(k/
O/N OMe

Etapa A

A una solucién de dcido carboxilico (5 g) en CH,Cl, (400 ml) a 0°C se le afiadieron N(OCH;)CH;-HCI (11,5 g),
DEC(15,1 g), HOBt (5,3 g) y NMM (43 ml) y se agit6 durante 14 hrs. La mezcla se diluyé con CH,Cl, (100 ml) y la
capa orgdanica se lavé con HCI al 10%, bicarbonato de sodio saturado y salmuera, se secé con Na,SO,, y se concentrd
a vacio para proporcionar 5,74 g de producto bruto (85%).

Etapa B

A una solucién de yodoetano (0,56 ml) en éter (5 ml) a -78°C se le afiadié una solucién de t-Buli (1,7 M en
pentano, 8,3 ml) gota a gota. La mezcla se templ6 a temperatura ambiente durante 1 hr y transfirié a un matraz de
fondo redondo de 100 ml cargado con el producto de la Etapa A (1 g) en THF (12 ml) a -78°C. La mezcla se agité a
-78°C durante 1 hr y a 0°C durante 2 hrs. adicionales, se afiadié HCl 1 M gota a gota seguido de CH,Cl,. Las capas se
separaron y la capa orgdnica se lavo con salmuera, se sec6 con Na,SO,, y se concentrd a vacio para proporcionar 620
mg de producto (76%).

Etapa C

A una solucién del producto de la Etapa B (620 mg) en THF/MeOH (10:1) a 0°C se le afiadié NaBH, (250 mg)
en una porciéon. La mezcla se agité durante la noche a 0°C, se concentr6 a vacio y la sustancia bruta se disolvié en
CH,Cl, y se lavé con NaOH 1 N y salmuera, se secé con Na,SO,, y se concentrd a vacio para proporcionar 510 mg
de producto.

Etapa D

La sustancia anterior se hizo reaccionar en los procedimientos mostrados en el Ejemplo Preparativo 75.75, Etapas
B y C para producir 170 mg de producto aminico (28%).
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Ejemplo preparativo 34.10

=

o/

1

CIH.H,N

La amina anterior se elabor6é de manera andloga a los procedimientos mostrados en la Patente W0O96/22997 pag.
56 (cuya descripcion se incorpora en la presente memoria como referencia), pero utilizando etilglicina en lugar de
bencilglicina en el acoplamiento de DCC.

Ejemplo preparativo 34.11

OH

(o} 5
NO, £t NO, 0]
apa A Etapa B NH,
F F

Etapa A

Al nitrocompuesto (3,14 g) y ciclohexilmetanol (1,14 g) en THF (50 ml) se les afiadi6 PPH; (4,72 g) se refriger
a 0°C. Se afiadi6 gota a gota azadicarboxilato diisopropilo (3,15 ml) y se dej6 agitando durante la noche. La reaccién
se concentrd a vacio y se purificé a través de cromatografia instantdnea en columna (Hex/EtOAc, 30:1) para producir
producto (3,3 g), que se llevé directamente a la siguiente etapa.

Etapa B
Al producto de la etapa A (3,3 g) en EtOH (50 ml) se le afiadié Pd/C al 10% (1,7 g) en atmésfera de hidrégeno

a 3,87 kg/cm? y se dej6 agitando durante la noche. La reaccion se filtré a través de celite y se concentr6 a vacio para
producir 3,2 g de producto.

Ejemplo preparativo 34.12

0.
HO Q. CF3 Etapa A Etapa B

o]
—— 0. 0.
\_/ HO’\@/CFa —— W)

Etapa A

Una solucién de dcido (2 g) en éter (20 ml) se afiadi gota a gota a una suspension de LiAlH, (350 mg) en éter
(15 ml) a 0°C. La solucién se someti6 a reflujo durante 3 hrs y se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
afladié KOH al 5% y la reaccion se filtrd, se extrajo con éter, se secé con MgSQ,, se filtrd y se concentré a vacio para
proporcionar el producto (1,46 g, 79%, MH+=166).

Etapa B
A una solucion del alcohol anterior (1,46 g) en CH,Cl, a temperatura ambiente se le afiadi6 reactivo Dess-Martin
(5,6 g) en porciones y una gota de agua y se dejo agitando a lo largo del fin de semana a temperatura ambiente. Se

afiadié Na,S,0; al 10% y se agit6é durante 20 min, se extrajo con CH,Cl,, se lavé con bicarbonato de sodio saturado,
se seco con Na,SQO,, y se concentrd a vacio para proporcionar 1,1 g de producto (76%).
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Ejemplo preparativo 34.13
0

O _CF.H
N

El compuesto anterior se prepard de acuerdo con el procedimiento mostrado en la Solicitud de Patente EP 0 555
153 A1 (cuya descripcidn se incorpora en la presente memoria como referencia).

Ejemplo preparativo 34.14

El aldehido (500 mg) anterior se hizo reaccionar siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo
13.4, Etapa A para producir 372 mg de producto (76%).
Ejemplo preparativo 34.15-34.16

Siguiendo los procedimientos mostrados en el Ejemplo Preparativo 34.8 pero utilizando los nitroalcanos indicados
en la tabla siguiente, se prepararon los aldehidos.

EJ. PREP. |NITROALCANO ALDEHIDO RENDIMIENTO (%)

34.15 17

(Do, Ko

34.16 21

O
O—N02 )

Ejemplo preparativo 34.17

i 0 Br Etapa A 1 0 Br 0 0]
HO" Y ) ——-»EIOW Btapa B E1g” ( )

Etapa C

0 Etapa F o Et
H ¥ pa HO/\&/%( apa D HO ) Br
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Etapa A

A una solucién agitada de 4cido 5-bromo-2-furoico (15,0 g, 78,54 mmoles) en 225 mL de CH,Cl, a temperatura
ambiente se le afiadi6 cloruro de oxalilo seguido de una cantidad catalitica de N,N’-dimetilformamida. Al cabo de 1 h,
se afladi6 etanol (20 mL) seguido de trietilamina (22 mL). La reaccién prosiguié durante 15 h. La mezcla se concentré
a presion reducida hasta un residuo, que se extrajo con un volumen en exceso de hexanos, y hexanos-CH,Cl, (3:1,
v/v). Los extractos se filtraron, el producto filtrado se concentrd hasta un aceite de color amarillo, se sec6 a alto vacio,
produciendo 17,2 g (93%) del éster deseado.

Etapa B

El producto esterificado obtenido de la Etapa A anterior (17,2 g, 73,18 mmoles) se convirti6 en 2-etil-4-t-butil-5-
bromo-furoato (7,9 g, 37%) utilizando el procedimiento de la literatura: J. Am. Chem. Soc., 1939, 61, 473-478 (cuya
descripcidn se incorpora en la presente memoria como referencia).

Etapa C

El producto esterificado obtenido de la Etapa B anterior (7,9 g, 27,13 moles) se redujo al alcohol (6,32 g) utilizando
el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 34.8, Etapa C.

Etapa D

El producto obtenido de la Etapa C anterior (6,32 g) se disolvi6 en 140 mL de THF y se enfrié en un bafo a-78°C.
Se afiadié gota a gota una solucién 2,5 M de n-butil litio en hexanos (22 mL, 55,0 mmoles) por la pared lateral del
matraz. Al cabo de 15 min, se afiadié H,O (-70 mL). El bafio refrigerante se retird, la mezcla se agit6 durante 1 h mads.
Se afiadieron salmuera (50 mL) y CH,Cl, (300 mL), las dos capas se separaron, la capa acuosa se extrajo con CH,Cl,
(100 mL), y las capas orgdnicas combinadas se secaron con Na,SO,. La evaporacién de los disolventes proporciond
5,33 g (bruto) del producto desbromado en forma de un aceite de color pardo rojizo.

Etapa E

El alcohol producto obtenido de la Etapa D anterior (5,33 g) se oxid6 al aldehido correspondiente (3,06 g, 74% a
lo largo de tres etapas) utilizando el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 34.8, Etapa D.

Ejemplo preparativo 34.18

G

O.
&_/llr Etapa A CZ(A Etapa B @_/l/\/\
H
O OH !
O
O Etapa C @)

A una solucién agitada de bromuro de ciclopropilo (4,0 mL, 50 mmoles) en 120 mL de éter a -78°C se le afiadi6
gota a gota una solucién 1,7 M de t-butil litio en pentano (44,5 mL, 75,7 mmoles). Al cabo de 10 min, se retiré el
bafio refrigerante, se continué agitando durante 1,5 h. La mezcla se enfrié de nuevo en un bafio a -78°C, y se afiadi6 3-
furaldehido (3,5 mL, 41,9 mmoles). La reaccién prosiguié durante 1 h, y se sofocé con una solucién acuosa saturada
de NH,CI. La mezcla acuosa se extrajo con CH,Cl, (100 mL x 3). Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se
secaron con Na,SQOy,, se filtraron, y se concentraron a vacio para producir 5,3 g (91%) del alcohol producto en forma
de un aceite de color amarillo.

Etapa A
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Etapa B

Se afiadi6 gota a gota clorotrimetilsilano (27,2 mL, 214,2 mmoles) a una suspension agitada vigorosamente de
yoduro sédico (32 g, 213,5 mmoles) en 100 mL de acetonitrilo. Al cabo de 5 min, se afiadié gota a gota una solucién
del alcohol obtenido de la Etapa A anterior (4,93 g, 35,68 mmoles) en 100 mL de acetonitrilo. Se continué agitando
durante 5 min. Se afiadié H,O (100 mL), las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con éter (100 mL x 2).
Las capas orgdnicas se combinaron, se lavaron con una solucién acuosa al 10% de Na,S,0; y salmuera, y se secd
sobre Na,S0O,. La evaporacion de los disolventes proporcioné un aceite de color pardo oscuro, que se filtré a través
de una columna de gel de silice de 5-in, eluyendo con CH,Cl,-hexanos (1:3,5, v/v). La eliminacién de los disolventes
proporcion6 4,22 g (47%) del producto yodado en forma de un aceite de color amarillo claro.

Etapa C

El producto yodado obtenido de la Etapa B anterior (2,2 g, 8,8 mmoles) se disolvié en 60 mL de éter, y se agitd
en un bafio a -78°C. Se afladié gota a gota una solucién 1,7 M de t-butil litio en pentano (10,4 mL, 17,7 mmoles). Al
cabo de 20 min, se retiré el bafo refrigerante. La reaccién prosiguié durante 2,5 h, y se sofocé con H,O (20 mL). La
mezcla acuosa se agité durante la noche y se separd. La capa acuosa se extrajo con éter (30 mL). Las capas orgdnicas
concentradas se lavaron con salmuera, se secaron mediante Na,SO,, y se filtraron a través de un lecho de Celite. La
eliminacién del disolvente proporcioné 1,10 g (100%) de 3-butilfurano en forma de un aceite de color amarillo rojizo.

Etapa D

El 3-butilfurano (1,1 g, 8,8 mmoles), obtenido de la Etapa C anterior, se disolvié en 60 mL de éter, y se agit6 en un
bafio a -78°C. Se afiadi6 gota a gota una solucién 1,7 M de t-butil litio en pentano (6,0 mL, 10,2 mmoles) por la pared
lateral del matraz. La mezcla se agité durante 3 h de -78°C a 0°C, y continué durante 1 h a temperatura ambiente. Se
afiadi6 una solucién de N,N’-dimetilformamida (1,1 mL, 14,23 mmoles). La reaccién prosiguié durante la noche, y se
sofocé con una solucién acuosa saturada de NH,Cl. Las dos capas se separaron, la capa acuosa se extrajo con CH,Cl,
(30 mL x 2). Las capas orgédnicas concentradas se lavaron con salmuera, se secaron con Na,SQO,, y se concentraron
hasta un aceite, que se purificé6 mediante TLC preparativa (CH,Cl,-hexanos = 1:1,5, v/v) para producir 0,48 g (36%)
del aldehido (contaminado con algo de 3-butil-2-furaldehido).

Ejemplo preparativo 34.19

0
O 0

Et a O

Etapa A

El 3-etilfurano se preparé a partir de 3-hidroximetilfurano de acuerdo con el procedimiento de la literatura: J. Org.
Chem., 1983, 48, 1106-1107 (cuya descripcidn se incorpora en la presente memoria como referencia).

Etapa B

El 3-Etilfurano obtenido de la Etapa A anterior se convirti en 4-etil-2-furaldehido utilizando el procedimiento
mostrado en el Ejemplo Preparativo 34.32, Etapa D.
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Ejemplos preparativos 35-51.20

Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 34 pero utilizando los aldehidos asequibles comer-
cialmente y los reactivos de Grignard enumerados en la Tabla siguiente, se obtuvieron las aminas producto siguientes.

Ej. de Aldehido -

Prep .

35

36

ES 2321 186 T3

Reactivo |

de

EtMgBr

EtMgBr

e b e 4 0 g i i
i

Amina

é Grignard |

e

?l.Rendimiento
2. MH

1. 65%
2. 154

~
| HA |

1. 75%
2. 180

F
o o ' gs
37 EtMgBr ; Zgo
H HaN .
38 | EtMgBr Fs ; géz
A HN 2.
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Ej. de Aldehido
Prep.
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i il ,
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H
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{ Reactivo

de

Amina

Grignard

EtMgBr

EtMgBr

EtMgBr

EtMgBr

EtMgBr

EtMgBr

EtMgBr

HoN

HoN

.Rendimiento |
MH+ |

68%
150

40%
220

713%
154

52%
220

55%
180

[ Y
- :

20%
204

80%
166

46

;

CF3

EtMgBr
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Ej. de Aldehido = Reactivo Amina 1.Rendimiento
Prep. de 2. MH'
Grignard

‘ 1. 20%

47 | JLT::] i-PrMgBr Hﬂ:]:%::] 150
i :1. 77%

48 EtMgBr ome 2. [M-NH,]" =
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F . ,
. HoN 1. 77%
EtMgBr J:©/ 2 172

®
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P
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. 102
EtLi ji 2. 116
N

xI
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=

37%
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Prep. ‘ de
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de Aldehido
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Ejemplos preparativos 51.25-51.31

Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo 34 pero utilizando los aldehidos asequibles comercialmente y

ES 2321 186 T3

Reactivo

de

Grignard

EtMgBr

2. MHY

R
2. 188

_HaN

m

los reactivos de Grignard enumerados en la Tabla siguiente, se obtuvieron las aminas producto.

Ej.

de

Prep.

51

‘Aldehido

25

o)
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*EtMgBr

Amina ‘1.Rendimiento

de . Amlna ‘Rendimiento !

(%)

s

51.2

51.
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Ej. Aldehido Reactivo de |Amina Rendimiento
de Grignard (%)
Prep.
51.29 | (78.1) 54
o)
Q 0
H g X
N H,N N
Jsl;i MgBr NNy
51 30 (34.12) 80
0
- o £ EtMgBr H,N o F
| )—t~F |/ CF
F :
51.31 10
H ——===—MgBr
HN
Ejemplo preparativo 52
HO
0 N
E.C Etapa A ’ S
.
3 \ / F3C ‘ /
HO
N F3
’ S Etapa B H-N S,
—_— 2
Etapa A

Una mezcla de 2-(trifluoroacetil)tiofeno (2 mL, 15,6 mmoles), hidrocloruro de hidroxilamina (2,2 g, 2 eq), diiso-
propiletilamina (5,5 mL, 2 eq) y MeOH (50 mL) se agit6 a reflujo durante 48-72 hrs, después se concentr6 a vacio. El
residuo se diluyé con EtOAc, se lavé con KH,PO, al 10% y se secé sobre Na,SO, (anhidro). La filtracién y la con-
centracion proporcionaron la oxima deseada (2,9 g, 96%) que se utiliz6 directamente en la Etapa B sin purificacién
adicional.

Etapa B
A una mezcla del producto de la Etapa A anterior en TFA (20 mL) se le afiadié Zn en polvo (3 g, 3 eq) en porciones
a lo largo de 30 min y se agité a temperatura ambiente durante la noche. El sélido se filtr6 y la mezcla se redujo a

vacio. Se afiadié NaOH acuoso (2 M) y la mezcla se extrajo varias veces con CH,Cl,. La fase orgénica se secé sobre
Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentr6 para proporcionar el producto deseado (1,4 g, 50%).
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Ejemplos preparativos 53-61

Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 52 pero utilizando las cetonas asequibles comer-
cialmente enumeradas en la Tabla siguiente, se obtuvieron las siguientes aminas.

5

ES 2321 186 T3

Ejemplo |Cetona Amina 1. Rendimiento (%)
0 53 1. 11
| S S 2. 128
S HNT
15 o4 33
142
S HaN" Y, S
\ 4 /
20 -
55 1. 49
s 2. 156
W
25 S
N
H, ‘ p
56 5
% 154
S S
35 57 i
o 1. 47
0 2. 174
|/ o)
40
HNT S
:58 1. 71
|/ ,
H,N \S
50 ; /
59 1. 78
S. 2. 191
55 l\‘l\/) S .
HoN""N
/
“ N
60 60 e 1. 80
2. 190
ls/ HoN S
|y
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Ejemplo Cetona ‘Amina 1. Rendimiento (%)

de Prep. | 5 2. MH'
61 | 1.9
i : 2. 156
v S |
J | HoN
H, \ p
Ejemplo preparativo 62
HO, OH
S »> S

A una suspension refrigerada (0-5°C) de L-a- (2-tienil)glicina (0,5 g) y LiBH, (2M en THF, 3,8 mL) en THF
anhidro (10 mL) se le afiadi6 lentamente una solucién en THF (5 mL) de yodo (0,8 g). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 15 min, la mezcla se agité a reflujo durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente,
se anadi6 gota a gota MeOH hasta que cesé el desprendimiento de gas y al cabo de 30 min, la mezcla se evapord. El
residuo oleoso se agité en 20 mL de KOH durante 4 hrs, se diluyé con salmuera y se extrajo con EtOAc.

La fase orgdnica se secd sobre MgSQO, anhidro, se filtré y se concentré a vacio para proporcionar una mezcla

bruta. La purificacién mediante cromatografia instantdnea en columna (EtOAc/CH,Cl, al 50%, silice) proporciond el
producto (0,3 g, 63%, MH" = 144).

Ejemplo preparativo 63

S
L/

>  HoN

\ @,

El CeCl;-7H,0 se sec6 a 140-150°C durante 22 hrs. A este solido se le afiadio THF (80 mL, anhidro) y después de
agitar durante 2 horas, la suspension se enfri6 a -78°C y a esto se le afladié metil litio a lo largo de 30 min. Después
de agitar durante 30 min adicionales se afadi6 2-tiofenocarbonitrilo disuelto en THF anhidro (4,5 mL) y la mezcla
resultante se agité durante 4,5 hrs. adicionales a -78°C. Se afiadié NH; acuoso concentrado (25 mL) y la mezcla se
templ6 a temperatura ambiente y se filtr6 a través de celite. El producto filtrado se extrajo con diclorometano, se secd
sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentr6 a vacio para proporcionar una mezcla bruta. La purificacién mediante
cromatografia instantdnea en columna (MeOH al 5%, CH,Cl,, silice) proporcioné el producto deseado (1,2 g, 62%).
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Ejemplo preparativo 64

——
‘.

O

q T™MS
Etapa A Etapa C
——
Etapa B
F

Etapa D i F
- HzN/\©/

A una solucién de (D)-valinol (4,16 g, 40,3 mmoles) en CH,Cl, (60 mL) a 0°C se le afiadié MgSO, (20 g) seguido
de la adicion gota a gota de 3-fluorobenzaldehido (5,0 g, 40,3 mmoles). La solucidn heterogénea se agit6 a 0°C durante
2 hrs y se dejé templando a temperatura ambiente y se agité durante la noche (14 h). La mezcla se filtr6 y el agente
secante se lavé con CH,Cl, (2 x 10 mL). El producto filtrado se concentr6 a presién reducida para proporcionar 8,4 g
(100%) de un aceite que se recogié para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

——"

Etapa A

Etapa B

A una solucién de la imina (8,4 g, 40,2 mmoles) de la Etapa A en CH,Cl, (60 mL) a temperatura ambiente se
le afadié Et;N(6,2 mL, 44,5 mmoles) seguido de adicién gota a gota de TMSCI (5,7 mL, 44,5 mmoles). La mezcla
se agité durante 6 h a temperatura ambiente después de lo cual el precipitado formado se separé mediante filtracién
y se lavé con CH,Cl, (2 x 10 mL). El producto filtrado combinado se concentrd a presion reducida y se recogié en
Et,O/hexano (1:1/150 mL). El precipitado se separé mediante filtracién y el producto filtrado se concentré a presion
reducida para proporcionar 10,1 g (89%) de la imina protegida en forma de un aceite. Esta sustancia se recogié para
la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa C

A una solucién de EtI (4,0 g, 25,6 mmoles) en Et,O (40 mL) a -78°C se le afiadi6 t-BuLi (30,1 mL, 51,2 mmoles,
1,7 M en pentano) y la mezcla se agit6 durante 10 min. La mezcla se templ6 a temperatura ambiente, se agité durante
1 h, y se volvié a enfriar a -40°C. Se anadi6 gota a gota una solucién de la imina (6,0 g, 21,4 mmoles) de la Etapa
B en Et,O (30 mL) a través de un embudo de adicién para proporcionar una mezcla de color naranja brillante. La
mezcla de reaccidn se agité durante 1,5 h a -40°C después se afiadié HCI 3M (50 mL) y la mezcla se dejé templando
a temperatura ambiente. Se afladi6 agua (50 mL) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con Et,O (2 x 30
mL) y las capas orgdnicas se combinaron y se descartaron. La capa acuosa se enfrié a 0°C y se traté cuidadosamente
con lentejas de NaOH sélido hasta que se alcanz6 un pH = 12. La capa acuosa se extrajo con Et,O (3 x 30 mL) y las
capas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 30 mL). La capa orgénica se secé (Na,SO,), se filtr6, y se concentré a
presion reducida para proporcionar 4,8 g (rendimiento 94%) de la amina en forma de aceite. Esta sustancia se recogid
en bruto para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa D

A una solucién de la amina (4,5 g, 18,8 mmoles) de la Etapa C en MeOH (80 mL) a temperatura ambiente se
le afadi6 MeNH, (25 mL, 40% en agua) seguido de la adicién de una solucién de Hs;IO4 (14,0 g, 61,4 mmoles) en
H,O (25 mL). La mezcla heterogénea se agité durante 1,5 h (hasta que la reaccion se completé mediante TLC) y el
precipitado se separé mediante filtracién. El producto filtrado resultante se diluy6é con agua (50 mL) y la mezcla se
extrajo con Et,O (4 x 60 mL). Las capas orgdnicas concentradas se concentraron hasta un volumen de ~30 mL después
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de lo cual se afiadié HCI 3M (75 mL). La mezcla se agit6 durante la noche (12 h a temperatura ambiente) después de lo
cual la mezcla se concentr6 para eliminar las sustancias voldtiles. La capa acuosa se extrajo con Et,0 (3 x 40 mL) y las
capas organicas se descartaron. La capa acuosa se enfrié a 0°C y se trat6 cuidadosamente con lentejas de NaOH sdlido
hasta que se alcanzé un pH ~12. La capa acuosa se extrajo con Et,O (3 x 60 mL) y las capas orgdnicas combinadas se
secaron (MgS0O,). La capa orgénica se concentrd a presion reducida para proporcionar 2,8 g (rendimiento 97%) de la
amina deseada en forma de un aceite [MH* 154]. Se demostré que este compuesto tenia una pureza >85% mediante
RMN H! y se utilizo bruto en la posterior etapa de acoplamiento.

Ejemplos preparativos 65-75.10J
Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 64 pero utilizando los aldehidos, los aminoalco-

holes, y los reactivos de organolitio preparados o asequibles comercialmente de la Tabla siguiente, se obtuvieron las
aminas producto épticamente puras de la Tabla siguiente.

‘Ej . de iAld-éhido ‘Amino- fOrgano- ‘Producto il.Rendimiento
Prep. ‘Alcohol ‘litio ' (%) "
v _ 2. MH'
65 o EtLi 1. 62
-9 Ny .~ 2. 154
H L : : : : :
J\O\ : N\ : i HaN ;
F HN OH z :
; . _ F ;
| | | |
,, ; % % |
[ , L L. {
66 | EtLi | ;1 70 |
( | o \g_\ | 2. 154 |
| : ; ; |
I H ‘ HaN ¥
F ; £

\_1 T \V/ 2. 166 ;
: % : i 5 - - v :
: i % H H z : i
T H ; E f ; i
o F
% R . 1 =
uo - 2. 166
D
HN oM i
T X Fo
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Prep. Alcohol litio (%)
2. MH'
75.10G° (34.17) EtLi 1. 24
) -
S Co Bt
\ / \ HoN e
H:N  OH W
75.10H  (34.15) EtLi 70
o] o \[ 4 194
H e HoN”
¢ HoN OH \_{
75.103  (34.16) EtLi .54
? o ) & 208
‘H W, 5 -",—\ H2N~
_+ HoN  OH L4

Ejemplos preparativos 75.11-75.59

Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 64 pero utilizando los aldehidos, los aminoalco-

holes, y los reactivos de organolitio preparados o asequibles comercialmente de la Tabla siguiente y llevando la amina
en bruto, se obtuvieron las aminas producto dpticamente puras de la Tabla siguiente.

Ej ?Akldérhidor ,?Amino %Organro Producto gRendimiento
de Alcohol litio ‘ (%)
‘Prep. | |
o] : N7 {
H ™\ Li :
z | ) HN  OH V’ : o
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Ejemplo preparativo 75.75

J\QZ Etapa A\/‘\Q Etapa B
\/'\Q EtaPa Co \/‘\tz

A una solucién del aldehido (2,5 g) en éter (50 ml) a 0°C se le afiadié6 EtMgBr (4,56 ml) gota a gota. La mezcla
heterogénea se agit6 durante 2 hrs a 0°C y después se verti6 en un vaso de precipitados de cloruro de amonio saturado
(25 ml), hielo y CH,Cl, (30 ml). Después de agitar la mezcla bifasica durante 10 min, la capa orgdnica se separo, se
lavé con salmuera, se secé sobre Na,SQ,, se filtrd, y se concentrd a vacio para proporcionar el producto (2,41 g, 95%).

Etapa A

Etapa B

A una solucién del alcohol de la Etapa A anterior (1 g) en tolueno a temperatura ambiente se le afiadié DPPA.
La mezcla se enfrié a 0°C y se afiadié DBU y se dejé agitando durante 12 hrs a temperatura ambiente. Las capas se
separaron y la capa orgénica se lavé con agua, HCI 1N y se secé sobre Na,SO,, se filtrd, y se concentrd a vacio. Se
purificé mediante cromatografia en placa preparativa (hexano/EtOAc 20/1) para proporcionar el producto (840 mg,
75%).

Etapa C

A una solucién de la azida (730 mg) de la Etapa B anterior en THF (7 ml) se le afiadi6 PPh; (1 g). La solucién
heterogénea se agité durante 12 hrs, después de lo cual se afiadié agua (1,5 ml). La mezcla se someti6 a reflujo durante
la noche, se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a vacio. Se afiadieron al residuo éter y HCI 1N. La capa
acuosa se enfrié a 0°C, se alcaliniz6 con lentejas de NaOH y se extrajo con éter. La capa de éter se secd sobre MgSO,,
se filtrd, y se concentré a vacio para proporcionar el producto (405 mg, 62%).

Etapa D

A una solucién de la azida en THF a -10°C se le afiadié LiAlH, en porciones. La solucién heterogénea se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hr y después se someti6 a reflujo durante 4 hrs. La solucién se enfrié a 0°C y se
afiadieron a la reaccién agua, NaOH 2M y éter. La mezcla se filtré a través de un lecho de celite. El producto filtrado
se traté con HC1 3 N. La capa acuosa se enfrié a 0°C, se alcalinizé con lentejas de NaOH y se extrajo con éter. La capa
de éter se sec6 sobre MgSOQ,, se filtrd, y se concentrd a vacio para proporcionar el producto.
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Ejemplo preparativo 75.76-75.90

Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en el Ejemplo Preparativo 75.75, y utilizando el procedimiento de
reduccién indicado, se obtuvieron las siguientes aminas.
5
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Ej. de |Aldehido Etapa Producto Rendimiento
Prep. Reductora %
75.92 C 74
o]
O
) HoN
0 2 N
- ol
75.93 C 81
o]
H
s

Ejemplo preparativo 75.200

Si se siguiera un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 64, pero utilizando el aldehido del Ejemplo

Ha

N

J

Ly

Preparativo 1004A y ciclopentil litio en lugar de etil litio, se podria preparar el aldehido del titulo.

Ejemplo preparativo 75.201

Si se siguiera un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 75.200, pero utilizando 5-metilfuranaldehido

en lugar del aldehido del Ejemplo Preparativo 1004A, se podria preparar el aldehido del titulo.

Ejemplo preparativo 76

H2N

=N

El compuesto deseado se preparé de acuerdo con los métodos descritos previamente en J. Med. Chem. 1996, 39,
3319-3323 (cuya descripcidn se incorpora en la presente memoria como referencia).
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Ejemplo preparativo 76.1

Etapa B
Et A
HyN ° __apf__> BOCHN °©
\ 7/ \_/
8r Br
o Etapa C CIHH,N 0
BOCHN —_— > \_/

Etapa A

A una solucién de la amina del Ejemplo Preparativo 75.90 (2,22 g) en CH,Cl, (50 ml) a 0°C se le afiadié TEA (3,03
ml) seguido de BOC,0 (2,85 g). La mezcla heterogénea se dejé agitando a temperatura ambiente durante la noche. Se
afiadid a la reaccion 4cido citrico al 10% y las capas se separaron. La capa orgénica se lavé con bicarbonato de sodio
saturado, salmuera y se secd con Na,SQ,, se filtrd, y se concentré a vacio. La sustancia bruta se purific6 mediante
cromatografia instantdnea en columna (Hex/EtOAc 10:1) para proporcionar 2,7 g de un aceite (81%).

Etapa B

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo Preparativo 13.4, Etapa A, pero utilizando el producto de la Etapa A
anterior (450 mg) y acido 3-tiofenoborénico (284 mg), se preparé el producto (325 mg, 71%).

Etapa C

Al producto de la Etapa B (325 g) se le afladi6 HCI 4M en dioxano (1,31 ml) y se dej6 agitando durante 1 hr. La
reaccién se concentrd a vacio y se recogié en CH,Cl, y se concentré a vacio de nuevo. Este procedimiento se repitié
5 times para proporcionar un semisélido (89%).

Ejemplo preparativo 76.2-76.3

Siguiendo los procedimientos mostrados en el Ejemplo Preparativo 76.1, pero utilizando los dcidos borénicos
asequible comercialmente, se prepararon las aminas indicadas.

‘Ej. de|Acido BorénicoiProducto éRendimiento (%)
.Prggi % E
76.2 70 §
; N= 0 |
N CIHHNTTY )
B(OH), | SN |

l =N
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Ej. de |Acido Borénico Producto Rendimiento (%)

Prep.
76.3 35
(HO)B—( N
}-0

Ejemplo preparativo 76.10

o} OH
Etapa A Te) Etapa B (0] 2
o —_— E—
OH \W/ \
\W/
Br er
Br
Etapa C o Etapa D o
—_— N H2N
Y/ : \W/
Br 8r

Etapa A

El producto del Ejemplo Preparativo 75.75, Etapa A (2,5 g) se hizo reaccionar a través del Ejemplo Preparativo
13.11, Etapa B para producir la cetona (1,93 g, 78%).

Etapa B

A una solucién de cetona de la Etapa A anterior (500 mg) en THF (5 ml) a 0°C se le afiadié S-2-metil-CBS-
oxazaborolidina (0,98 ml) gota a gota seguido de BH;.Me,S (1,48 ml). La mezcla se agité a 0°C durante 2 hrs y se
dejé templando a temperatura ambiente y agitando durante la noche. La mezcla se enfri6 a 0°C y se traté con MeOH
(10 ml). Después de agitar durante 20 min, la reaccién se concentré a vacio. El residuo se disolvié en CH,Cl, y se
lavé con HCI 1 M, bicarbonato de sodio saturado, agua y salmuera, se sec6 sobre Na,SQO,, se filtrd, y se concentré a
vacio. La sustancia bruta se purificé mediante cromatografia en placa preparativa (Hex/EtOAc 4:1) para proporcionar
650 mg de un aceite (89%).

Etapa C

El alcohol quiral de la Etapa B anterior se hizo reaccionar a través del Ejemplo Preparativo 75.75, Etapa B para
producir la azida.

Etapa D

La azida de la Etapa C anterior se hizo reaccionar a través del Ejemplo Preparativo 75.75, Etapa C para proporcio-
nar el producto aminico.
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/

: z

: 0)

HZN m
Br.
10
dina en la etapa B.
15

Ejemplo preparativo 77

El compuesto deseado se prepard como en el Ejemplo Preparativo 76.10, pero utilizando la R-2-metiloxazaboroli-
20

25

HaN

X

=N
30

Ejemplo preparativo 78

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con los métodos descritos previamente en J. Med. Chem. 1996, 39,
3319-3323 (cuya descripcién se incorpora en la presente memoria como referencia).

35

w0
40

El compuesto deseado se prepar6 de acuerdo con los métodos descritos previamente en Chem. Pharm. Bull. 1991,
39, 181-183 (cuya descripcidn se incorpora en la presente memoria como referencia).
Ejemplo preparativo 78.1
45

O
50

55

El compuesto deseado se preparé de acuerdo con los métodos descritos previamente en J. Organometallic Chem.
Ejemplo preparativo 79

1998, 567, 31-37 (cuya descripcién se incorpora en la presente memoria como referencia).
60

HN" /

El compuesto deseado se prepar6 de acuerdo con los métodos descritos previamente en Chem. Pharm. Bull. 1991,
39, 181-183 (cuya descripcién se incorpora en la presente memoria como referencia).
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Ejemplo preparativo 80
/\«sj
N /

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con los métodos descritos previamente en (a) Synthesis 1987, 998-
1001, (b) Synthesis 1996, 641-646, y (c) J. Med. Chem. 1991, 34, 2176-2186 (incorporandose las descripciones de
cada referencia en la presente memoria como referencia).

HgN/k(i?

N

Ejemplo preparativo 81

El compuesto deseado se preparé de acuerdo con los métodos descritos previamente en (a) Synthesis 1987, 998-
1001, (b) Synthesis 1996, 641-646 y (c) J. Med. Chem. 1991, 34, 2176-2186 (incorpordndose las descripciones de
cada referencia en la presente memoria como referencia).

nes

El compuesto deseado se preparé de acuerdo con los métodos descritos previamente en J. Med. Chem. 1988, 31,
2176-2186 (cuya descripcidn se incorpora en la presente memoria como referencia).

Ejemplo preparativo 82

Ejemplo preparativo 83
a) CICOZEt, Et3N
H b) NaNj;, H;O .
c) t-BuOH, tolueno H2N
d) HC1 3M, neutralizar

o

A una solucién del dcido carboxilico (1,5 g, 7,89 mmoles) en H,O/acetona (1:10/12 mL en total) a 0°C se le
afiadié Et;N(1,43 mL, 10,3 mmoles) seguido de la adicién de cloroformiato de etilo (0,83 mL, 8,68 mmoles). La
mezcla resultante se agité durante 30 min después de lo cual se afiadié gota a gota una solucién de NaN; (0,77 g, 11,8
mmoles) en H,O (2 mL). La mezcla heterogénea resultante se agit6 durante 1 h a 0°C, después se afiadieron agua fria
(5 mL) y Et,0 (10 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con Et,O (2 x 10 mL). Las capas orgénicas
se combinaron, se afiadié tolueno (20 mL), y las capas orgdnicas se secaron (MgSQO,) y se concentraron a presion
reducida hasta un volumen de 20 mL. Se afiadi6 ~BuOH (5 mL) y la mezcla se someti6 a reflujo durante 12 h. La
mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo bruto se recogié en HC1 3 M (30 mL) y se calent6 a reflujo durante
12 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo con Et,O (3 x 15 mL). La capa acuosa se enfrié a 0°C
y se afladieron lentejas de NaOH sdlido hasta que se alcanz6 un pH ~12. La capa acuosa se extrajo con Et,O (3 x 30
mL) y las capas orgédnicas combinadas se secaron (MgSQO,) y se concentraron a presién reducida para proporcionar
0,78 g (rendimiento 61%) de un aceite [MH* 162]. Esta sustancia se utiliz6 sin purificacion adicional.

Ejemplo preparativo 84

———> H2oN

0

El andlogo ciclopropilico correspondiente se prepard de acuerdo con el procedimiento esbozado en el Ejemplo
Preparativo §3.
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Ejemplo preparativo 85

———— H:N
0

El andlogo ciclohexilico correspondiente se preparé de acuerdo con el procedimiento esbozado en el Ejemplo
Preparativo §3.

Ejemplo preparativo 86

/OMe

HzN/\©
El compuesto deseado se preparé de acuerdo con los métodos descritos previamente en J. Org. Chem. 1978, 43,
892-898 (cuya descripcién se incorpora en la presente memoria como referencia).

Ejemplo preparativo 88.2

OH
/
S Etapa A 2 s Etapa B Nl s

Ch

Etapa C s

v\

Etapa A

El 2-metiltiofeno (3 g) se disolvié en THF y se enfri6 a -40°C. Se afiadi6 gota a gota N-butil litio (2,5 M en hexano,
12,24 ml) y se dej6 agitando a -40°C durante 30m in. Se afiadié6 CuBr. (CHj;),S (6,29 g) y se dejé templando a -25°C
cuando se afiadi6 el anhidrido trifluoroacético (4,32 ml). La reaccién se agit6 a -15°C durante el fin de semana. La
reaccion se sofocd con cloruro de amonio saturado y se extrajo con EtOAc. La capa orgédnica se lavé con salmuera, se
seco con MgSO,, se filtr6 y se concentrd a vacio para producir 4,59 g de un aceite (78%).

Etapa B

El producto de la Etapa A (4,58 g), hidrocloruro de hidroxilamina (3 g), acetato de sodio (4,4 g), EtOH (75 ml)
y H,O (7,5 ml) se combinaron y se calentaron a 75°C durante la noche. La reaccién se concentrd a vacio, se recogid
con HCI 1 N, se extrajo con éter, se secé con MgSO,, se filtré y se concentré a vacio para producir 4,58 g de producto
(93%, MH+=210).

Etapa C
El producto de la Etapa B anterior (4,5 g) se disolvié en TFA (40 ml) y se refrigeré a 0°C. Se afiadié polvo de Zn
(4,2 g) en porciones y la reaccidn se dejé templando a temperatura ambiente y agitando durante la noche. La reaccién

se concentro a vacio, se recogié en NaOH 1 N, se extrajo con éter, se secé con MgSQOy,, se filtré y se concentr6 a vacio
para producir 3,43 g del producto (80%).
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Ejemplo preparativo 89

Etapa A ,O
JO RN

HCI HoN y

\OH \OMe

A una solucién de KH (0,45 g, 11,3 mmoles) en THF (15 mL) a temperatura ambiente se le afadié hidrocloruro
de amina (0,85 g, 5,1 mmoles) en porciones para proporcionar una mezcla de reaccién heterogénea. La mezcla se dejo
estar durante la noche (12 h) y se afiadié gota a gota Mel (0,32 mL, 5,1 mmoles). La mezcla se agit6 durante 6 h
después de lo cual la mezcla se verti6 cuidadosamente en salmuera fria (125 mL). La mezcla se extrajo con Et,O (3
x 25 mL) y las capas orgdnicas se combinaron. La capa orgédnica se secé (Na,SO,), se filtrd, y se concentré a presién
reducida para proporcionar el producto bruto en forma de un aceite. Esta sustancia se llev6 en bruto a la etapa de
acoplamiento sin purificacién o caracterizacion adicionales.

Ejemplo preparativo §89.1

OH

"’22““\
"’22””\

A una solucién de KH (1,1 g) en THF (20 ml) a temperatura ambiente se le afiadié (R)-2-amino-1-butanol 48 ml)
gota a gota para proporcionar una mezcla heterogénea. La mezcla se dejé estar durante la noche (18 hr) y después se
afiadié gota a gota Mel (1,59 ml). La mezcla se agit6 durante 4 hrs después de lo cual se le afiadi6 salmuera. Se extrajo
con éter, se sec6 con K,COs, se filtrd y se concentré a vacio para proporcionar 1,75 g de un aceite.

L OH /(/ o
HaN HaoN

A una solucién de KH (1,1 g) en THF (20 ml) a temperatura ambiente se le afadi6 (S)-2-amino-1-butanol 48 ml)
gota a gota para proporcionar una mezcla heterogénea. La mezcla se dejo estar durante la noche (18 hrs) y después
se le afadié gota a gota Met (1,59 ml). La mezcla se agité durante 4 hr después de lo cual se le afiadié salmuera. Se
extrajo con éter, se seco con K,COs, se filtrd y se concentrd a vacio para proporcionar 1,75 g de un aceite.

Etapa A N
HCIH,N —> He
OH OMe

El andlogo cis correspondiente se prepar6 de una manera andloga utilizando el procedimiento descrito en Ejemplo
Preparativo 89. Esta sustancia se utilizé también sin purificacién adicional.

Ejemplo preparativo 89.2

Ejemplo preparativo 90
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Ejemplo preparativo 91

10
El compuesto deseado se preparé de acuerdo con los métodos descritos previamente en J. Org. Chem. 1987,

52,4437-4444 (cuya descripcion se incorpora en la presente memoria como referencia).

15 Ejemplo preparativo 92

20 :=
El compuesto deseado se prepard de acuerdo con los métodos descritos previamente en Bull. Chem. Soc. Jpn.
21962, 35, 11-16 (cuya descripcidn se incorpora en la presente memoria como referencia).
Ejemplo preparativo 93
30
NH,
a) NHOHHCI, NaOH _ j
b) LiAIH,
35
La amina deseada se preparé a partir de la cetona correspondiente de acuerdo con los métodos convencionales
descritos previamente en (a) Synthesis 1987, 998-1001, (b) Synthesis 1996, 641-646 y (c) J. Med. Chem. 1991, 34,
2176-2186 (incorporandose las descripciones de cada uno en la presente memoria como referencia).
40
Ejemplo preparativo 94
Ha
45 a) NHOHHCI, NaOH
b) LiAlHg
La amina deseada se preparé a partir de la cetona correspondiente de acuerdo con los métodos convencionales
50 descritos previamente en (a) Synthesis 1987, 998-1001, (b) Synthesis 1996, 641-646 y (c) J. Med. Chem. 1991, 34,
2176-2186 (incorporandose las descripciones de cada uno en la presente memoria como referencia).
Ejemplo preparativo 95
55
Etapa A
>—CN P > M
NC
60
Etapa B Etapa C
65 ), H,
L’ Me Me
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Etapa A

Se afiadi6 gota a gota hexametildisililazida de litio (34 mL, 1M en THF) a una solucién a -78°C en THF (20 mL)
de isobutironitrilo (2,8 mL). Al cabo de 40 min, se afiadié bromuro de ciclopropilmetilo (5 g) y la mezcla se templ6
y se agit6 a 25°C durante la noche. Después de enfriar a 0°C, se afiadid HCI 1 M (ac) y la mezcla se extrajo con éter
dietilico, se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentrd a vacio a 0°C para proporcionar el producto deseado
4.5 2).

Etapa B

Se afadié metil litio (17 mL, 1,4 M en Et,0) al producto de la Etapa A anterior (1,5 g) en Et,O (anhidro) a 0°C. La
mezcla se agité a 0-25°C durante la noche, después se diluyé con HCI 3 M (ac), se extrajo con CH,Cl,, se secé sobre
Na, SO, anhidro, se filtr6, se concentrd a vacio a 0°C y se utilizé directamente en la Etapa C.

Etapa C

El producto de la Etapa B anterior se afiadi6 a una suspensién de NaBH, (1,4 g) en isopropanol (50 mL) a 0°C,
después la mezcla se agité a reflujo durante 8 hr y a temperatura ambiente durante 48 hrs. Se afiadié agua y la mezcla
se agité durante 30 min, después se extrajo con éter dietilico, se secé sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se concentrd
a vacio. El residuo se diluy6 con CH,Cl, y se extrajo con HCl 3 M. La fase orgénica se descartd y la fase acuosa se
alcaliniz6 con NaOH (ac) y se extrajo con CH,Cl,. El secado sobre Na,SO, anhidro, la filtracién, y la concentracién a
vacio proporcionaron el compuesto deseado (0,5 g).

Ejemplo preparativo 96
0 Boc S T 9
S - Etapa A Etapa B S
a *+ .00 LN @)LN/\
\ / HN S (N Lt
“Boc
0 0
Etapa C S Etapa D S
= 00, = 0
NO, LN -
O OH O OH :
Etapa A

El cloruro de 2-tiofenocarbonilo (2,0 mL, 18,7 mmoles) se disolvié en 100 mL diclorometano. Después de la
adicién de diisopropiletilamina (4,1 mL, 23,4 mmoles) y Boc-piperazina (3,66 g, 19,7 mmoles), la mezcla se agit6
durante 4 hrs a temperatura ambiente. La mezcla resultante se colocé en agua (500 mL) y se acidulé con HCI 3 N a
pH~1. La extraccién con diclorometano (2x100 mL) y el secado sobre sulfato de sodio dio como resultado un producto
suficientemente puro que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. RMN H' (300 MHz, d-DMSO)
1,60 (s, 9H), 3,29 (dd, 4H), 3,69 (dd, 4H), 7,23 (dd, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,79 (d, 1H).

Etapa B

La sustancia bruta de la Etapa A se disolvié en 4cido trifluoroacético/diclorometano (75 mL, 4/1). Después de agitar
durante 2 hrs, la mezcla de reaccién se colocé en hidroxido de sodio 1 N(400 mL). La extraccién con diclorometano
(2x100 mL) y el secado sobre sulfato de sodio dieron como resultado un producto suficientemente puro que se utilizé
en la Etapa C sin purificacién adicional. RMN H! (300 MHz, d,-DMSO) 2,81 (dd, 4H), 3,63 (dd, 4H), 7,21 (dd, 1H),
7,46 (d, 1H), 7,82 (d, 1H).

Etapa C
La sustancia bruta (3,50 g, 17,8 mmoles) de la Etapa B se disolvié en diclorometano (100 mL). Después de la

adicién de diisopropiletilamina (18,7 mL, 107 mmoles), dcido 3-nitrosalicilico (3,3 g, 18,0 mmoles), y PyBrOP (10,4
g, 22,3 mmoles), la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente después de ponerla hidréxido
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de sodio 1 N(200 mL). La extraccién con diclorometano (2x200 mL) separé todo los subproductos de PyBrOP. La
fase acuosa se acidulé con HC1 3 N y se extrajo con posterioridad con diclorometano (3x 100 mL). Las fases orgénicas
combinadas de la extraccidn con dcido se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron, y finalmente se purificaron
mediante cromatografia en columna (diclorometano/metanol = 10/1) para proporcionar el producto deseado (2,31 g,
34% alo largo de 3 etapas). RMN H' (300 MHz, d,-DMSO) 3,30-3,90 (m, 8H), 7,10-8,20 (m, sefiales dobles debidas
a los isémeros E/Z, 6H), 10,82 (s, 1H).

Etapa D

El nitrocompuesto (2,3 g, 6,4 mmoles) de la Etapa C se disolvié en metanol (50 mL) y se agit6 con Pd/C al 10%
en una atmésfera de gas hidrégeno durante la noche. La mezcla de reaccién se filtré a través de Celite y se lavé cuida-
dosamente con metanol. Finalmente, el producto filtrado se concentrd a vacio y se purificé mediante cromatografia en
columna (diclorometano/metanol = 10/1) para proporcionar el producto deseado (1,78 g, 84%). RMN H' (300 MHz,
ds-DMSO) 3,30-3,90 (m, 8H), 7,22 (m, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 10,85 (s ancho,
1H).

Ejemplo preparativo 97

0 0 o
NoSon + [N Etapa B NG ANy Etapa B Ny
SRS J OO
o 0
Etapa C - Na N/\ Etapa D [NJ)LN/\I
= (jkvq YQN% ® QNY@NW
O OH O OH

Etapa A

El 4cido picolinico (3,0 g, 24,3 mmoles) se suspendié en SOCI, (15 mL). Después de la adicién de dimetilfor-
mamida (5 gotas), la mezcla de reaccion se agité durante 4 horas. La evaporacién del disolvente produjo el cloruro
de 4cido correspondiente en forma de la sal HCI. Sin purificacién adicional, el sélido se suspendié en 120 mL de
diclorometano. Después de la adicién de diisopropiletilamina (12,7 mL, 73 mmoles) y Boc-piperazina (4,8 g, 25,5
mmoles), la reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se colocé en agua (500
mL) y se extrajo con diclorometano (2x100 mL). El secado sobre sulfato de sodio dio como resultado un producto
suficientemente puro que se utilizé en la Etapa B sin purificacién adicional. RMN H' (300 MHz, d,-DMSO) 1,63 (s,
9H), 3,21 (dd, 4H), 3,61 (dd, 4H), 7,57 (dd, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,98 (dd, 1H), 8,70 (d, 1H).

Etapa B

La sustancia bruta de la Etapa A se disolvi6 en 4cido trifluoroacético/diclorometano (75 mL, 4/1). Después de agitar
durante 2 dias, la mezcla de reaccion se coloc6 en hidréxido de sodio 1 N(400 mL). La extraccion con diclorometano
(2x100 mL) y el secado sobre sulfato de sodio dieron como resultado un producto suficientemente puro que se utilizé
en la Etapa C sin purificacién adicional. RMN H' (300 MHz, d,-DMSO) 2,77 (dd, 2H), 2,83 (dd, 1H), 3,38 (dd, 2H),
3,64 (dd, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,62 (d, 1H), 8,00 (dd, 1H), 8,67 (d, 1H).

Etapa C

La sustancia bruta (1,35 g, 7,06 mmoles) de la Etapa B se disolvié en diclorometano (50 mL). Después de la
adicién de diisopropiletilamina (3,7 mL, 21,2 mmoles), dcido 3-nitrosalicilico (1,36 g, 7,41 mmoles), y PyBrOP
(3,62 g, 7,77 mmoles), la mezcla resultante se agitd durante la noche a temperatura ambiente antes de colocarla
en hidréxido de sodio 1 N (300 mL). La extraccién con diclorometano (2x100 mL) separd cualquier producto de
PyBrOP. La fase acuosa se acidulé con HC1 3 N. EI ajuste del pH con una solucién saturada de carbonato de sodio
hasta casi la neutralidad precipité el compuesto deseado de la solucion. La fase acuosa se extrajo con posterioridad
con diclorometano (3x 100 mL). Las capas organicas concentradas de la extraccion neutra se secaron sobre sulfato
de sodio, se concentraron, y finalmente se purificaron mediante cromatografia en columna (diclorometano/metanol =
20/1) para proporcionar el producto deseado (1,35 g, 16% a lo largo de 3 etapas). RMN H! (300 MHz, d,-DMSO)
3,30-3,95 (m, 8H), 7,22 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,73 (d, 2H), 8,03 (m, 1H), 8,17 (m, 1H), 8,69 (m, 1H), 10,82 (s, 1H).
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Etapa D

El nitrocompuesto (1,35 g, 3,79 mmoles) de la Etapa C se disolvié en metanol (60 mL) y se agité con Pd/C
al 10% en una atmosfera de gas hidrégeno durante la noche. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de Celite y
se lavé cuidadosamente con metanol. Finalmente, el producto filtrado se concentré a vacio y se purificé mediante
cromatografifa en columna (diclorometano/metanol = 20/1) para proporcionar el producto deseado (1,10 g, 89%).
RMN H' (300 MHz, d¢-DMSO) 3,50-3,85 (m, 8H), 6,47 (dd 1H), 6,74 (m, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,71 (d, 1H), 8,04 (dd,
1H), 8,68 (d, 1H).

Ejemplo preparativo 98

' 0 Boc I (o] 'L (o]

N + I/\N' Etapa A (_N]/U\N Etapa B MN
g_,y/'LOH w ) W Q‘\Bx L) .:jNH
Etapa C LR L X

apa N Etapa D N

=00 Q= 00

N02 NHZ
O OH O OH
Etapa A

El 4cido 1-metil-2-pirrolocarboxilico (2,5 g, 20,0 mmoles) se disolvié en diclorometano (50 mL). Después de la
adicién de PyBrOP (16,3 g, 35,0 mmoles), diisopropiletilamina (14,0 mL, 73,0 mmoles) y Boc-piperazina (5,5 g, 30,0
mmoles), la reaccién se agitd durante la noche a temperatura ambiente después de colocarla en hidréxido de sodio 1
N(200 mL). La extraccién con diclorometano (2x100 mL) separ6 todos los subproductos de PyBrOP. La fase acuosa
se acidul6 con HC1 3 N. El ajuste del pH con una solucién saturada de carbonato de sodio casi hasta la neutralidad
precipit6 el compuesto deseado. La fase acuosa se extrajo con posterioridad con diclorometano (3x 100 mL). Las fases
orgdnicas combinadas de la extraccidn neutra se secaron sobre sulfato de sodio. La eliminacién del disolvente dio como
resultado un producto suficientemente puro que se utilizé en la Etapa B sin purificacién adicional. RMN H' (300 MHz,
ds-DMSO) 1,59 (s, 9H) 3,21 (dd, 4H), 3,61 (dd, 4H), 3,74 (s, 3H), 6,11 (dd, 1H), 6,33 (d, 1H), 7,01 (d, 1H).

Etapa B

La sustancia bruta de la Etapa A se disolvié en 4cido trifluoroacético/diclorometano (75 mL, 4/1). Después de agitar
durante 3 hrs, la mezcla de reaccién se colocé en hidroxido de sodio 1 N(400 mL). La extraccién con diclorometano
(3x100 mL) y el secado sobre sulfato de sodio dieron como resultado un producto suficientemente puro que se utiliz6
en la Etapa C sin purificacion adicional. RMN H' (300 MHz, d,-DMSO) 2,79 (dd, 4H), 3,62 (dd, 4H), 3,76 (s, 3H),
6,11 (dd, 1H), 6,37 (d, 1H), 6,96 (d, 1H).

Etapa C

La sustancia bruta (3,15 g, 16,3 mmoles) de la Etapa B se disolvié en diclorometano (100 mL). Después de
la adicion de diisopropiletilamina (8,5 mL, 49,0 mmoles), dcido 3-nitrosalicilico (3,13 g, 17,1 mmoles), y PyBrOP
(9,11 g, 19,6 mmoles), la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente después de colocarla en
hidréxido de sodio 1 N(400 mL). La extraccién con diclorometano (2x100 mL) separ6 todos los productos de PyBrOP.
La fase acuosa se acidul6 cuidadosamente con HCI1 3 N hasta que el color de la solucién cambié de naranja a amarillo y
el compuesto deseado precipitd de la solucion. La fase acuosa se extrajo con posterioridad con diclorometano (3x 100
mL). Las capas organicas concentradas de la extraccién con acido se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
a vacio para proporcionar el producto deseado. RMN H' (300 MHz, d,-DMSO) 3,35-3,85 (m, 8H), 3,79 (s, 3H), 6,13
(dd, 1H), 6,45 (d, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 10,83 (s, 2H).

Etapa D

El nitrocompuesto bruto de la Etapa C se suspendié en metanol (60 mL) y se agité con Pd/C al 10% en una atmds-
fera de gas hidrégeno durante la noche. La mezcla de reaccién se filtr a través de Celite y se lavé cuidadosamente
con metanol. El producto filtrado se concentré a vacio y se purificé mediante cromatografia en columna (diclorome-
tano/metanol = 10/1) para proporcionar el producto deseado (2,61 g, 40% para 4 etapas). RMN H' (300 MHz, d,-
DMSO) 3,45-4,80 (m, 8H), 3,79 (s, 3H), 6,17 (dd, 1H), 6,45 (m, 2H), 6,78 (m, 2H), 7,01 (d, 1H).
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Ejemplo preparativo 99

N__Br .Boc \ \) Et B N N\/'
I S + (\N Etapa A Ny N Etapa B ' X
P HN\) | _ o
O OH © OH
NO; NH;
o (T N)K©/ o (T N)Ktj
] Etapa D v
Et Cc —_—
itapa ¢ I N NS ‘N\ N
= Z

Etapa A

Se calentaron hidrocloruro de N-oxido de 2-bromopiridina (1,13 g, 5,37 mmoles) y Boc-piperazina (1,50 g, 8,06
mmoles) a 80°C en piridina (10 mL) durante la noche. La mezcla de reaccién se colocé en agua (300 mL) y después
se extrajo con diclorometano (2x100 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
concentraron, y finalmente se purificaron mediante cromatografia en columna (diclorometano/metanol = 10/1) para
proporcionar el producto deseado (500 mg, 33%).

RMN H' (300 MHz, d-CDCl,) 1,60 (s, 9H), 3,46 (dd, 4H), 3,78 (dd, 4H), 6,99 (m, 2H), 7,37 (dd, 1H), 8,33 (d,
1H).

Etapa B

El producto purificado (500 mg, 1,79 mmoles) se agité durante 30 min con HCI 4 N/dioxano (15 mL). La evapo-
racion del disolvente produjo la amina bruta (465 mg) en forma de una sal de HCI muiltiple que se utiliz6 en la Etapa
C sin purificacion adicional.

RMN H' (300 MHz, d,-DMSO) 3,38 (m, 4H), 4,81 (m, 4H), 7,34 (dd, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 8,55 (d,
1H).

Etapa C

La sustancia bruta (370 mg, 1,48 mmoles) de la Etapa B se suspendi6 en diclorometano (20 mL). Después de la
adicién de diisopropiletilamina (2,6 mL, 14,8 mmoles), dcido 3-nitrosalicilico (406 mg, 2,22 mmoles), y PyBrOP (1,21
g, 2,59 mmoles), la mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente después de colocarla en hidréxido de
sodio 1 N(50 mL). La extraccién con diclorometano (2x50 mL) separé todos los productos de PyBrOP. La fase acuosa
se acidul6 cuidadosamente (pH-4-5) con HCI 3 N y se extrajo con diclorometano (3x50 mL). Las capas orgénicas
concentradas de la extraccidn con dcido se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron a vacio y se purificaron
mediante cromatografia en columna (diclorometano/metanol = 10/1) para proporcionar el producto deseado (330 mg,
65%).

LCMS calculado: 344,1, encontrado: (M+1)* 345,1

Etapa D

El hidrosulfito sédico (1,05 g) se disolvié en agua (3,0 mL) para producir una solucién 1,5N. La adicién de dioxano
3,0 mL) estuvo seguida de la inyeccidn de hidréxido de amonio conc. (0,60 mL, producen una concentracién 1,0 N).
Después de la adicién del nitrocompuesto (100 mg, 0,29 mmoles), la mezcla de reaccién se agité durante 0,5 hrs. Con
posterioridad, el disolvente se separd y el residuo se suspendi6 en diclorometano/metanol (10/1). La filtracién a través
de Celite separé muchas de las sales. La purificacidn final mediante cromatografia en columna (diclorometano/metanol
= 5/1) proporcioné el producto deseado (68 mg, 75%).

LCMS calculado: 314,14, encontrado: (M+1)* 315,1.
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Ejemplo preparativo 100
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Etapa A

El hidrocloruro de 4-bromopiridina (3,0 g, 15,4 mmoles) se disolvié en agua (15 mL). Después de la adicién de
N-bencilpiperazina (14,8 mL, 85,0 mmoles) y 500 mg de sulfato de cobre, la mezcla de reaccién se calent6 durante
la noche a 140°C. El producto resultante se extrajo con éter (5x75 mL), se secé sobre sulfato de sodio y se concentro.
La purificacién final mediante cromatografia en columna (diclorometano/metanol/NH,OH = 10/1/0,1) proporcioné el
producto deseado (2,16 g, 55%). RMN H' (300 MHz, d-CDCl;) 2,68 (dd, 4H), 3,45 (dd, 4H), 6,76 (d, 2H), 7,40 (m,
5H), 8,38 (d, 2H).

Etapa B

La bencilamina (2,16 g, 8,54 mmoles) de la Etapa A, formiato de amonio (2,71 g, 43,0 mmoles) y Pd (C) (10%,
1,0 g) se suspendieron en metanol (50 mL) y se sometieron a reflujo durante 3 hrs. El paladio se separé mediante
filtracion y el producto filtrado se concentrd. El producto suficientemente puro se utilizé en la Etapa C sin purificacién
adicional. RMN H' (300 MHz, d-CDCl;) 2,48 (s ancho, 1 H), 3,13 (dd, 4H), 3,41 (dd, 4H), 7,78 (d, 2H), 8,39 (d, 2H).

Etapa C

La sustancia bruta (1,15 g, 7,06 mmoles) de la Etapa B se disolvié en diclorometano (50 mL). Después de la adicion
de diisopropiletilamina (4,7 mL, 42,4 mmoles), 4dcido 3-nitrosalicilico (1,94 g, 10,6 mmoles), y PyBrOP (5,78 g, 12,3
mmoles), la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente después de colocarla en hidréxido
de sodio 1 N(300 mL). La extraccién con diclorometano (2x100 mL) separé todos los productos de PyBrOP. La
fase acuosa se acidulé cuidadosamente a pH ~ 5-6 con HCl 3 N y se extrajo con diclorometano (3x 100 mL). Las
capas orgdnicas concentradas de la extraccidon neutra se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron, y finalmente
se purificaron mediante cromatografia en columna (diclorometano/metanol/NH,OH = 10/1/0,1) para proporcionar el
producto deseado (850 mg, 37% durante 2 etapas).

Etapa D

El nitrocompuesto (850 mg, 2,59 mmoles) de la Etapa C se disolvié en metanol (40 mL) y se agité con Pd/C
al 10% en una atmésfera de gas hidrégeno durante la noche. La mezcla de reaccién se filtré a través de Celite y
se lavé cuidadosamente con metanol. Finalmente, el producto filtrado se concentr6 a vacio y se purificé mediante
cromatografia en columna (diclorometano/metanol/NH,OH = 10/1/0,1) para proporcionar el producto deseado (650
g, 84%). RMN H' (300 MHz, d¢-DMSO) 3,40-3,75 (m ancho, 8H), 6,49 (dd, 1H), 6,76 (m, 2H), 6,93 (d, 2H), 8,28 (d,
2H).

Ejemplo preparativo 101

o CO,CH,CH;, CO,CH,CH,

Br~nyy H Etapa A

Bn~ Etapa B
N~p., *+ EtO — . N HN
L_"Bn J‘\‘/\Br \_N-8n N
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Etapa 1

La N,N’-dibencil-etano-1,2-diamina (20 mL, 0,0813 moles), trietilamina (22,66 mL, 0,1626 moles) y benceno
(100 mL) se combinaron en un matraz de fondo redondo. Se afiadi6 gota a gota una solucién de éster etilico de acido
2,3-dibromo-propiénico (11,82 mL, 0,0813 moles) en benceno (50 mL). La solucién se someti6 a reflujo durante la
noche y se controlé mediante TLC(acetato de etilo/hexano al 20%). La reaccién se enfrié a temperatura ambiente,
después se filtr6 y se lavé con benceno. El producto filtrado se concentrd, después se purificé mediante cromatografia
en columna (acetato de etilo/hexano al 15%). El producto se aisl6 en forma de un aceite (25,42 g, 0,0752 moles, 92%).
MS: calculado: 338,20, encontrado: 339,2.

RMN H' (300 MHz, CDCl,) 1,23 (t, 3H), 2,48 (m, 3H), 2,62 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 3,07 (m, 1 H), 3,30 (m, 1 H),
3,42 (d, 1 H), 3,56 (m, 2H), 3,91 (d, 1 H), 4,17 (m, 2H), 7,27 (m, 10H).

Etapa 2

En un recipiente agitador Parr, se combinaron el éster (25,43 g, 0,075 moles) y metanol (125 mL). El recipiente se
purgé con argdn y se afladi catalizador de paladio (5% sobre carbono, 2,5 g). El sistema se sacudié en atmésfera de
hidrégeno durante la noche. La TLC(acetato de etilo/hexano al 20%) indicé que la reaccion se habia completado. La
mezcla de reaccién se filtrd a través de un lecho de Celite y se lavé con metanol. El producto filtrado se concentrd y el
producto se aislé en forma de un sélido (11,7 g, 0,074 moles, 98%).

MS: calculado: 158,11, encontrado:159,2 RMN H' (300 MHz, CDCl,) 1,27 (t, 3H), 2,70 (m, 4H), 2,96 (m, 1H),
3,13 (dd, 1H), 3,43 (dd, 1 H), 4,18 (m, 2H).

Ejemplo preparativo 102
CO,CH,CH3y CO,CH,CH;

\
— H -
HNk/NH N\\/N N

O

El éster etilico de 4cido piperazino-2-carboxilico (3,11 g, 0,0197 moles), diisopropiletilamina (5,15 mL, 0,0296
moles) y cloruro de metileno (200 mL) se combinaron en un matraz de fondo redondo. Mientras se agitaba a tempe-
ratura ambiente, se afiadi6 gota a gota una solucién de cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo (1,81 mL, 0,0197 moles) en
cloruro de metileno (20 mL). La reaccién se agité durante una hora. Después de este tiempo la reaccién se concentrd
y se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional. (rendimiento 99%).

MS: calculado: 229,14, encontrado:230,1.

RMN H' (300 MHz, CDCl;) 1,30 (t, 3H), 2,85 (s, 6H), 3,10 (m, 3H), 3,31 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 4,21 (c, 2H).

Ejemplo preparativo 103-104

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo Preparativo 102, se prepararon los productos enumerados en
la tabla siguiente utilizando el cloruro asequible comercialmente mostrado y el éster etilico de acido piperazino-2-
carboxilico del Ejemplo Preparativo 101.

Ejemplo Cloruro Producto 1.Rendimiento (%)
2. (M+1)*?
O o
103 ~& o o /\Hk 1. 99
-I/\ \S\ OEt
0 d N\\/NH 2. 237,1
104 1. 62
= 7 o
o / o / 2. 253,1
Cl N OEt
o) o \\/NH
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Ejemplo preparativo 105

Etapa 1
QOCH,CHy HO Q Etapa 2 HO d-IOzC
HN)\\ \N + OH Etapa 3 N}\\ \N\
LA o HeN N

Etapa 1

Se combinaron dcido 3-nitrosalicilico (3,61 g, 0,01 97 g), DCC(2,03 g, 0,0099 moles) y acetato de etilo (130 mL) en
un matraz de fondo redondo y se agit6 durante 15 min. Se afiadi6 éster etilico de 4dcido 4-dimetilcarbamoil-piperazino-
2-carboxilico (4,51 g, 0,0197 g), y la reaccidn se agit6 durante 72 horas. La mezcla de reaccién se concentrd, después
se disolvio en diclorometano. La fase orgédnica se lavé una vez con hidréxido de sodio 0,1 N. La fase acuosa se volvid
a extraer una vez con diclorometano. La fase acuosa se aciduld y se lavé tres veces con acetato de etilo. La fase acuosa
se concentrd y se purificé mediante cromatografia en columna (metanol/DCM al 5%).

MS: calculado: 394,15, encontrado:395,0.

RMN H' (300 MHz, CDCls) 1,32 (t, 3H), 2,86 (m, 7H), 3,15 (m, 1H), 3,51 (m, 4H), 4,24 (m, 3H), 7,15 (m, 1 H),
7,66 (m, 1 H), 8,20 (m, 1H), 10,86 (s ancho, 1H).

Etapa 2

El éster etilico de acido 4-dimetilcarbamoil-1- (2-hidroxi-3-nitro-benzoil)-piperazino-2-carboxilico (0,80 g, 0,002
moles) y metanol (50 mL) se combinaron en un matraz de fondo redondo. El sistema se purgé con argén. A la solucién
se le afiadi6 paladio sobre carbono al 5% (~100 mg). El matraz se purgé con hidrégeno y se agité durante la noche.
La reaccion se filtr6 a través de un lecho de celite y se lavé con metanol. La sustancia se concentré después se purificd
mediante cromatografia en columna (metanol/DCM 6%). El producto aislado (0,74 g, 0,002 moles, 100%).

MS: calculado: 364,17, encontrado:365,1.

RMN H' (300 MHz, CDCl;) 1,27 (t, 3H), 2,85 (m, 8H), 3,18 (1 H), 3,45 (m, 3H), 4,19 (m, 3H), 3,90 (m, 3H).

Etapa 3

El éster etilico de 4cido 1-(3-amino-2-hidroxi-benzoil)-4-dimetilcarbamoil-piperazino-2-carboxilico (0,74 g, 0,002
moles) se suspendié en una solucién de dioxano (10 mL) y agua (10 mL). Se afiadié hidréxido de litio (0,26 g, 0,0061
moles) y la mezcla se agité durante dos horas. La solucién se acidulé a pH=6 con HCl 3 N después se extrajo con
butanol. Los extractos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron.

MS: calculado: 336,14, encontrado:337,1.

RMN H' (300 MHz, CD;0D) 2,86 (m, 7H), 3,23 (m, 3H), 3,54 (m, 3H), 6,92 (m, 2H), 7,23 (m, 1H).
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Ejemplo preparativo 106-107

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 105, se prepararon los productos enumerados en la tabla

ES 2321 186 T3

siguiente utilizando la amina del Ejemplo Preparativo indicado y dcido 3-nitrosalicilico.

Ejemplo AnilinaProducto 1. Rendimiento (%)
2. (M+1)*
3. Observacidn
106 103 1. 91
HO o) 33? 2. No observado
HoN 3: S)‘\N\\/N"*S’a 3.' Se utilizé niquel
4 Rainey en la Etapa 2
107 104 1. 24
o GOMH 2. 360,0
H N)\\ 3. Para la Etapa 1
*hN\<i:S&\\\JN © e utilizé  PyBrop/
~ 0 IDIEA en DCM

Ejemplo preparativo 108

Etapa A

HO OH

NO,

"

NO,

C"o OH

(=)

El dcido 3-nitrosalicilico (1,0 g, 5,5 mmoles) se disolvid en acetato de etilo (20 mL). Se afiadié 1,3-diciclohe-
xilcarbodiimida (0,568 g, 2,8 mmoles) y la mezcla se agité durante aproximadamente 10 minutos y se enfri6 a 0°C.
Durante este tiempo se formé un precipitado. Se afiadié azetidina (0,39 mL, 5,8 mmoles) se y la reaccion se agitd
durante la noche y se dejé templando a temperatura ambiente. Después de este tiempo la reaccién se enfrié a 0°C y se
filtr6. El sélido recogido se lavd con acetato de etilo helado. El producto filtrado se concentr y se purificé mediante
cromatografia en columna (EtOAc/Hex al 80%) para proporcionar el producto (476 mg, 39,0%).

RMN H! (300 MHz, CDCl,) 62,40 (m, 2H), 4,38 (m, 4H), 6,97 (m, 1H), 7,62 (d, 1H), 8,12 (d, 1 H), 12,88 (m, 1
H) ppm.

Etapa B

NH,

NO,

<:N OH <>N OH
o) o)
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El nitrocompuesto (0,48 g, 2,1 mmoles) del Ejemplo Preparativo 32, Etapa A se disolvié en metanol (25 ml) y se
agité con Pd/C al 10% en una atmosfera de gas hidrégeno durante la noche. La mezcla de reaccién se filtr6 a través
de celite, el producto filtrado se concentré a vacio para proporcionar el producto (344 mg, 90%). RMN H' (300 MHz,
CDCl;) 62,52 (m, 2H), 4,57 (s ancho, 4H), 6,75 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 12,71 (s ancho, 1 H) ppm.

Ejemplo preparativo 109

I\ NH,

o
Esencialmente de la misma manera que se ha descrito en Ejemplo Preparativo 108 anterior, se obtuvo el producto

de morfolino-amina.

Ejemplo preparativo 110

I/\NH i - IU\N/

HN\/| ra T - HO ]

La piperazina (4,9 g, 0,057 moles) se disolvi6 en diclorometano (100 mL). Se afiadié gota a gota cloruro de N,N’-
dimetilcarbamoilo (1,0 mL, 0,011 moles) a la solucién a temperatura ambiente. La reaccién se agité durante una hora.
Después de este tiempo se afiadié hidréxido de potasio 1 N(200 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo tres veces con diclorometano. Las fracciones orgdnicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio.
La filtracién y la concentracién proporcionaron el producto, sin purificacion adicional, en forma de un aceite (1,16 g,
13%).

RMN H' (CDCl;, 300 MHz) 1,95 (s, 1H), 2,83 (s, 6H), 2,86 (m, 4H), 3,20 (m, 4H).

MS: calculado: 157,12, encontrado: 158,1.

Ejemplo preparativo 111

HN\/\\\/NH + Cl\SQ k_/N\S

O,

La piperazina (4,9 g, 0,057 moles) se disolvié en HC1 1 N(100 mL). Se afiadié gota a gota una solucién de cloruro
de fenilsulfonilo (1,45 mL, 0,011 moles) en acetonitrilo (25 mL) a la solucién a temperatura ambiente. La reaccion se
agité durante 30 minutos. Después de este tiempo la reaccion se extrajo dos veces con acetato de etilo. La solucién
se alcalinizé después con hidréxido de potasio 1 N y se extrajo tres veces con diclorometano. Las fracciones de
diclorometano se combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio. La filtracién y la concentracién proporcionaron
el producto, sin purificacién adicional, en forma de un sélido (1,22 g, 9,4%).

RMN H' (CDCl;, 300 MHz) 2,94 (m, 8H), 7,56 (m, 3H), 7,76 (m, 2H).

MS: calculado: 226,08, encontrado: 227,1.

Ejemplo preparativo 112

PNH * Ciogr
02 02
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La piperazina (4,9 g, 0,057 moles) se disolvi6é en diclorometano (100 mL). Se afiadi6 gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (0,85 mL, 0,011 moles) a la solucién a temperatura ambiente. La reaccion se agité durante 30 minutos.
Después de este tiempo se afiadié hidréxido de potasio 1 N(200 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
tres veces con diclorometano. Las fracciones orgdnicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio. La filtracién
y la concentracién proporcionaron el producto, sin purificacion adicional, en forma de un sélido (1,07 g, 11%).

RMN H' (CDCl;, 300 MHz) 1,75 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,97 (m, 4H), 3,20 (m, 4H).

MS: calculado: 164,06, encontrado: 165,1.

Ejemplo preparativo 113

O
P~

Etapa A

La Boc-piperazina (3,0 g, 0,0161 moles) se disolvié en diclorometano (100 mL). Se afiadi6 isocianato de propilo
(1,51 mL, 0,0161 moles) a la solucién a temperatura ambiente. La reaccién se agité durante la noche. Después de este
tiempo la reaccién se diluy6 con se afiadi6 hidréxido de potasio 1 N(200 mL) y se extrajo seis veces con diclorometano.
Las fracciones orgdnicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio. La filtracién y la concentracién
proporcionaron el producto en forma de un sélido.

Etapa B

El producto de Etapa A anterior, se disolvi6 en una solucién de 4cido trifluoroacético/diclorometano al 30% y se
agit6 durante la noche. Después de este tiempo se afiadié a la reaccién una solucién de hidréxido de potasio 1 N(200
mL). La capa acuosa se extrajo a total de seis veces con diclorometano. Las fracciones orgdnicas se combinaron y se
secaron sobre sulfato de sodio. La filtracién y la concentracién proporcionaron el producto (1,37 g, 50%).

RMN H!' (CDCl;, 300 MHz) 0,92 (t, 3H), 1,52 (m, 2H), 2,89 (m, 4H), 3,01 (s, 1H), 3,18 (m, 2H), 3,37 (m, 4H),
4,61 (s ancho, 1H).

MS: calculado: 171,14, encontrado: 172,0.

Ejemplo preparativo 114

o)
i\ c|j\o© —_— HN(\N’U\OO

K/NH + \)

La piperazina (4,9 g, 0,0569 moles) se disolvié en HCI 1 N(70 mL). Se afiadi6 gota a gota una solucién de cloro-
formiato de fenilo (1,43 mL, 0,0114 moles) en acetonitrilo (25 mL) a la solucién a temperatura ambiente. La reaccién
se agit6 durante 30 minutos. Después de este tiempo la reaccion se extrajo dos veces con acetato de etilo. La solucién
se alcalinizé después con hidréxido de potasio 1 N y se extrajo tres veces con diclorometano. Las fracciones en diclo-
rometano se combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio. La filtracién y la concentracién proporcionaron el
producto, sin purificacién adicional, en forma de un sélido (2,12 g, 18%).

RMN H' (CDCls, 300 MHz) 1,78 (s, 1H), 2,91 (m, 4H), 3,59 (m, 4H), 7,11 (2H), 7,19 (m, 1H), 7,36 (m, 2H).

MS: calculado: 206,24, encontrado: 207,1.
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Ejemplo preparativo 115-117

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 112, se prepararon los productos enumerados en la tabla
siguiente utilizando el cloroformiato mostrado asequible comercialmente y piperazina.

Ejemplo {Cloroformiato Producto 1.Rendimiento (%)
2. (M+1)°
115 1. 54
Q 9 2. 144,9
crﬂﬁy” (’5NJkG/
NS
116 1. 17
9 0 2. 173,0

cu)\o’\/ (\N’”‘o’\/
HN
117 1. &9

O 0 2. 173,0
ool ) OJ\G’(

Ejemplo preparativo 118

O 1.
BOCN/\\ . /u\ Etapa 1} l/\NJLPh
_NH Ct— ~Ph HN
2. Etapa B

Etapa A

La Boc-piperazina (3,01 g, 0,0161 moles) se disolvi6 en diclorometano (100 mL) junto con diisopropiletilamina
(5,61 mL, 0,0322 moles). Se afiadié gota a gota a la solucién cloruro de benzoilo (1,87 mL, 0,0161 moles) a tem-
peratura ambiente. La reaccion se agitd durante varias horas. Después de este tiempo la reaccién se concentrd y el
producto se purific6 mediante cromatografia en columna (MeOH/DCM al 10%). El producto protegido con Boc se
aislé en forma de un sélido (5,21 g).

RMN H' (CDCl;, 300 MHz) 1,47 (s, 9H), 3,45 (m, 8H), 7,41 (m, 5H).

MS: calculado: 290,16, encontrado: 290,8.

Etapa B

El producto de la Etapa A anterior, se disolvié en una solucién de 4cido trifluoroacético/diclorometano al 50% y
se agité durante la noche. Después de este tiempo la reaccion se diluyé con hidréxido de potasio 1 N(200 mL) y la
capa orgdnica se separd. La fase acuosa se extrajo después seis veces con diclorometano. Las fracciones orgédnicas
se combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio. La filtracién y la concentracién proporcionaron el producto
(2,93 g).

RMN H' (CDCl;, 300 MHz) 1,92 (s, 1H), 2,87 (m, 4H), 3,52 (m, 4H), 7,39 (s, 5H).

MS: calculado: 190,11, encontrado: 191,1.
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Ejemplo preparativo 119

Etapa A

La Boc-piperazina (3,0 g, 0,0161 moles) se disolvid en diclorometano (100 mL) junto con diisopropiletilamina (3,1
mL, 0,0177 moles). Se afiadi6 gota a gota cloruro de N,N’-dimetilsulfamoilo (1,73 mL, 0,0161 moles) a la solucién a
temperatura ambiente. La reaccion se agit6 durante varias horas. Después de este tiempo la reaccion se diluy6 con agua
(100 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo seis veces con diclorometano. Las fracciones orgdnicas
se combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio. La filtracién y la concentracién proporcionaron el producto,
sin purificacién adicional, en forma de un sé6lido (4,53 g).

RMN H' (CDCl;, 300 MHz) 1,47 (s, 9H), 2,84 (s, 6H), 3,21 (m, 4H), 3,48 (m, 4H).
MS: calculado: 293,14, encontrado: 194,1 (M-Boc)*.

Etapa B

El producto de la Etapa A anterior, se disolvié en una solucién de 4cido trifluoroacético/diclorometano al 30% y
se agit6 durante la noche. Después de este tiempo la reaccidn se diluy6 con agua y se utilizé hidréxido de potasio 1
N para alcalinizar ligeramente la capa acuosa. La capa acuosa se extrajo a total de siete veces con diclorometano. Las
fracciones orgénicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio. La filtracion y la concentracién proporcionaron
el producto (2,96 g).

RMN H' (CDCl;, 300 MHz) 2,03 (s, 1 H), 2,83 (s, 6H), 2,92 (m, 4H), 3,23 (m, 4H).

MS: calculado: 193,09, encontrado: 194,1.

Ejemplo preparativo 120
Etapa A

0,
0 O OO [0 N

MO e OO
+

Esencialmente de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo Preparativo 105, Etapa 1, utilizando acido 3-
nitrobenzoico en lugar de dcido 3-nitrosalicilico, se prepard el éster metilico producto.

Etapa B

0. (0]
o oo o OH

02N©)(N o,n\©)‘\N
El éster metilico (1,79 g, 6,1 mmoles) de la Etapa A anterior, se disolvié en dioxano/agua (20 mL/15 mL) a
temperatura ambiente. Se afiadi6 a la solucién hidréxido de litio (0,258 g, 6,2 mmoles). Al cabo de unas pocas horas
se afiadié mas hidréxido de litio (0,128 g, 3,0 mmoles) y la reaccién se agité durante otra hora. Después de este tiempo
la reaccidn se concentrd y después se recogié en agua. La solucidn se extrajo dos veces con éter. La fase acuosa se
acidul6 después y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fracciones orgdnicas se secaron después sobre sulfato

de sodio, se filtraron y se concentraron. Producto se aislé mediante cromatografia en columna (EtOAc/Hex al 95%,
HOACc al 0,05%) para proporcionar el producto (1,66 g, 98%).

RMN H! (300 MHz, CDCl;) 1,49 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 1,82 (m, 2H), 2,44 (m, 1 H) 3,32 (m, 1H), 3,58 (m, 1H),
5,57 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,80 (m, 1 H), 8,32 (m, 2H), 10,04 (s ancho, 1H ppm).
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Etapa C

El nitrocompuesto se disolvié en un exceso de metanol (20 mL) y se cubrié con un manto de argén. Se anadié
paladio sobre carbono al 5% (catalitico) y se ancld un balén de hidrégeno al matraz. La atmésfera del sistema se purgd
a vacio y se remplazé por hidrégeno. etapa se repitié durante un total de tres veces. La reaccidn se agité después
en hidrégeno durante la noche. Después de este tiempo se retir6 el balén y la solucién se filtrd a través de celite
enjuagando después varias veces con metanol. El producto filtrado se concentrd y se sec6 en la linea de vacio para

ES 2321 186 T3

(0] (@)
o OoH 0 OH
O,N
2 \©/“\N - . H2N\©)kN

proporcionar la anilina producto deseada (1,33 g, 90%).

RMN H' (300 MHz, CDCl;) 1,40 (m, 2H), 1,50 (m, 1 H), 1,68 (m, 2H), 2,33 (m, 1 H) 3,18 (m, 1 H), 3,62 (m, 1

H), 5,39 (m, 1H), 6,12 (s ancho, 2H), 6,75 (m, 2H), 7,12 (m, 1H)ppm.

Espectro de Masas, calculado: 248, encontrado: 249,1 (M+1)*

Ejemplos preparativos 121-123

Siguiendo el procedimiento descrito en Ejemplo Preparativo 120, pero utilizando la amina asequible comercial-

mente y el dcido benzoico indicado, se obtuvieron los productos intermedios de la tabla siguiente.

Ej . Acido Amina Producto 1.Rendimiento
Carboxilico (%)
2. (M+1)"
1 3. Observaciédn
121 1. 21
NO2 NH-HCI 2. 251,0
s NH,
o C} O
o 0" o— : o OH
HO 0% 0oH
122 1. 21
NGO, C\ 2. 265,0
Ny NH-HCI \ NH, 3. Etapa B
OH % Cas
o ‘ 0”’\0-~ { X, OH omitida
HO OAO“‘
123 1. 15
N
©2 { N 2. 264,0
o Y " NH, 3. Etapa B
5 P N— ¢ \, OH omitida
HO H ofng
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Ejemplo preparativo 124

NH;

OH OH

Etapa A

El 4cido 3-nitrosalicilico (500 mg, 2,7 mmoles), 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC) (563 mg) y acetato de etilo
(10 mL) se combinaron y se agitaron durante 10 min. Se afiadi6 (R)-(-)-2-pirrolidinmetanol (0,27 mL) y la suspensién
resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. El sélido se separ6 mediante filtracién y el producto
filtrado se concentrd y se purificé directamente o se lavé con NaOH 1 N. La fase acuosa se acidul6 y se extrajo con
EtOAc. La fase orgdnica resultante se secé sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentré a vacio. La purificacién
del residuo mediante cromatografia en placa preparativa (gel de silice, MeOH/CH,Cl, al 5% saturado con AcOH)
proporcionaron el compuesto deseado (338 mg, 46%, MH* = 267).

Etapa B
El producto de la Etapa A anterior se agit6 con Pd/C al 10% en una atmdésfera de gas hidrégeno durante la noche. La
mezcla de reaccion se filtr a través de celite, el producto filtrado se concentré a vacio, y el residuo resultante se purificd

mediante cromatografia en columna (gel de silice, MeOH/CH,Cl, al 4% saturado con NH,OH) para proporcionar el
producto (129 mg, 43%, MH+=237).

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Ejemplos preparativos 125-145

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo Preparativo 124, pero utilizando la amina asequible comer-
cialmente o la amina del Ejemplo Preparativo indicado y dcido 3-nitrosalicilico, se obtuvieron los productos de la tabla

ES 2321 186 T3

siguiente.

Ej. |Amina Producto 1.Rendimiento (%)
Asequible 2. (M+1)7
Com./Del Ej.
de Prep.

125

1. 37
Q\Nﬁ @‘N/\\ NHz 12, 208,1
NH N . . ’
k/’ \\/ > OH
126
0~\OH 0—\OH
1. 31
NCNH &N’\\N NH, 2. 310,1
v Y, OH
127
f a f & 2. 29
o“ N o N | NH; 12, 294,1
128
(o} Ci
cl Lo » 1. 54
\Q‘NCNH \QNCN NH, (2. 365,9
129
% @ 1L s
2. 316,1
o Nf\\ o Nf\\ NH, 0 y
AR AN OH
1301110
~d
N 11. 59
O%NCN NH, |2, 293,1
OH
o
131|111
Qjﬁ 1. 32
7N\ NHy 12, 362,0
% OH
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Producto

Ej. {Amina 1.Rendimiento (%)
Asequible 2. (M+1)*
Com./Del Ej.
de Prep.

132 114

; 1. 36
o 2. 342,0
%NﬁN\p\NHz '
° Y, OH
133 112
i 1. 65
~$ NH2 5 300,0
N . I
6 M b
134 H_i\ le\
o= 0§C’ 1. 48
T/\ N/\\ NH, 2. 321,1
R N
[ Yy OH
135
7N 7N 1. 50
=N NCNH \N)\ NC“ NHz 15 300,1
OH
o)
136
4 7/
Q\N/\\ Q\N/\\ WS 569 )
N L\/NH N \\/N C 2. 299,
o)

137 115 ,

o] 1. 79
SN\ NH, 12, 280,1
\'\/ % OH

138 116 f\/

g 1. 64
O%N/\\ NH, 2. 307,1
AN OH
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Ej.

Amina Producto 1.Rendimiento (%)
Asequible 2. (M+1) 7
Com. /Del Ej.
de Prep.
139
i. 73
O\Nf\\ Q‘Nﬁ NH 15 304,2
NH N . i
L-../ k/ S OH
140 )\
/\\ l. 34
o N ,}‘NﬁN NH: 12, 264,0
% % OH
141 117
o>~ [1. 40
N\ NH, 2. 307,1
O \\/N
142 113
HN 1. 91
o’}‘“/\"n NH, 2. 307,1
~ by OH
143 118
1. 9,0
. N/\\N NH, |2 326,0
(% , OH
144 118
2 1. 42
N~
< 5‘“‘@” NH, 15 329,0
Y, OH
145
\NPWNH 1. 6,5
L *N’\\N NH, 2. 236,1
(7 OH
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Ejemplo preparativo 146

CDNTS Etapa i <p Etapa B Cp
NHTs

“NHyHCl

Etapa A

A una solucién de tosilaziridina (J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6844-6845, cuya descripcién se incorpora en la
presente memoria como referencia) (0,5 g, 2,1 mmoles) y Cu(acac), (55 mg, 0,21 mmoles) en THF (5 mL) a 0°C se
le afiadi6 PhMgBr (3,5 ml, 3,0 M en THF) diluido con THF (8 mL) gota a gota a lo largo de 20 min. Se dej6 que la
solucidn resultante se templara gradualmente a rt y se agité durante 12 h. Se afiadi6 NH,Cl ac. sat. (5 mL), y la mezcla
se extrajo con Et,O (3 x 15 mL). Las capas orgédnicas se combinaron, se lavaron con salmuera (1 x 10 mL), se secaron
(MgS0,) y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purificé mediante TLC preparativa eluyendo con
hexano/EtOAc (4:1) para proporcionar 0,57 g (rendimiento 86%) de un sélido. La tosilamina purificada se recogi6
directamente para la siguiente etapa.

Etapa B

A una solucién de tosilamina (0,55 g, 1,75 mmoles) en NH; (20 mL) a -78°C se le afiadié sodio (0,40 g, 17,4
mmoles). La solucién resultante se agité a -78°C durante 2 h después de lo cual la mezcla se traté con NH,Cl sélido
y se dej6 que se templara a rt. Una vez que se separé mediante ebullicién el NHj;, la mezcla se repartié entre agua
(10 mL) y CH,Cl, (10 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (2x10 mL). Las capas
orgdnicas se combinaron, se secaron (NaSQ,), y se concentraron a presion reducida hasta un volumen de ~20 mL. Se
afiadi6 HC1 4 N en dioxano (5 mL) y la mezcla se agité durante 5 min. La mezcla se concentrd a presion reducida y el
residuo bruto resultante se recristalizé en EtOH/Et,O para proporcionar 0,30 g (87% rendimiento) de un sdlido.

Ejemplos preparativos 147-156.10
Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 146 pero utilizando las tosilaziridinas requisito

y los reactivos de Grignard enumerados en la Tabla siguiente, se obtuvieron los siguientes hidrocloruros de amina
racémicos producto.

Ej. de |Tosil- Reactivo de Hidrocloruro Rendimiento
Prep. aziridina Grignard de amina (%)
147 MeMgBr
Cpe T, .
“NHHCI
148 EtMgBr
Cpe I *
“NHpHCI
149 <:]>Nrs n-PrMgBr <:I/\v/ 20
“NHzHCl
150 i-PrMgCl 41
<:j>Nk
“NHpHCI
151 BnMgC1l 61
CDNTS <{®
"NHyHCl
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Ej. de |Tosil- Reactivo de Hidrocloruro Rendimiento
Prep. aziridina Grignard de amina (%)
152 MeMgBr 61
E)NTS : "/NH HC
153 EtMgBr 66
(e oh
’NHg'HC!
154 n—PngBr 80
O o
‘NHzHCI
155 i—PngBr 27
()NTS OJ\
“INHo HCI
156 BnMgCl 79
O>NTS O/‘@
" NHzHCI
156.1 52
e |
NTs S
jKs
156.2 49
MgBr
'$
156.3 61
Brivig

TsN
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BrMg’ :

iEj. de |Tosil- Reactivo de Hidrocloruro Rendimiento
Prep. aziridina Grignard de amina (%)
1156.4 57
{ 5 8rMg HN
TsN
156.5 64
TsN HaN
156.6 64
Lo 7
H 7
MgBr ;
TSNA HoN
156.7 45
' MgBr :
TSNCX
156.8 23
TSNA /O
Brivg
156.9 40
A MgBr :
TsN
156.10 15
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Ejemplo preparativo 156.11

seape n wo, § () o 3§
—_— ! /
N = * E

P — N  7—
CH.H,N  — H H
isémero A isémero B
Etapa C Etapa B
CHH,N % CHH,N  %—
isémero A isdémero B
Etapa A

A una solucién de la amina (118 mg) del Ejemplo Preparativo 148 en CH,Cl, (10 ml) se le afiadid trietilamina (120
ul), dcido R-Mandélico (164 mg), DCC(213 mg) y DMAP (8,8 mg)y se dejo agitando durante 40 hrs. La mezcla se
diluyé con CH,Cl, y se lavé con cloruro de amonio saturado, se sec6 sobre Na,SOy,, se filtr6, y se concentré a vacio.
La sustancia bruta se purific6 mediante cromatografia en placa preparativa (Hex/EtOAc 4:1) para proporcionar ambos
isémeros (A, 86 mg, 45%) (B, 90 mg, 48%).

Etapa B
Al isémero B (90 mg) anterior en dioxano (5 ml) se le afadié H,SO, 6M (5 ml). La reaccién se calent6 a 80°C a
lo largo del fin de semana. Se ailadi6 NaOH 2M para alcalinizar la reaccién y se extrajo con éter. La capa de éter se

lavé con salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtrd, y se concentré a vacio. El residuo se agité en HC1 4 N en dioxano
durante 30 min, se concentré a vacio y se recristalizé en EtOH/éter para proporcionar 55 mg de producto (98%).

Etapa C
El isémero A (86 mg) se hizo reaccionar siguiendo el procedimiento mostrado en el Etapa B anterior para producir

la sal de amina.

Ejemplo preparativo 156.12

HO — HO
NO, NH;

El nitrocompuesto anterior se redujo siguiendo el Ejemplo Preparativo 2, Etapa B.
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Ejemplo preparativo 156.13

NH; NH,
X, — X
NH,

NHSO,CH3

A una solucién de 1,2-fenilendiamina (1,5 g) en CH,Cl, (30 ml) a 0°C se le anadié TEA (2,91 ml), seguido de la
adicién gota a gota de MeSO,Cl (1,07 ml). La mezcla se dejé templando a temperatura ambiente y se agité durante la
noche. Se afiadié HCI 1 M y las capas se separaron. La capa acuosa se ajusté pH=11 con NaOH s6lido, se extrajo con
CH,Cl,. La capa acuosa alcalinizada se neutralizé después utilizando HCI1 3 N y se extrajo con CH,Cl,, se sec6 con
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Na,SO,, se filtr6, y se concentré a vacio para producir 1,8 g de producto (71%).

Ejemplo preparativo 156.14

NH, NH,
&, — &
NH,

El compuesto anterior se preparé utilizando el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 156.13, pero

utilizando PhSO,Cl.

Ejemplo preparativo 156.15

.
1 NO,

N-NH

NHSO,Ph

¢ NH,
N-NH

El nitrocompuesto se redujo siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 2, Etapa B.

Ejemplo preparativo 156.16

HO. Etapa A
NO, — = N
O NH,

Etapa A

El 4cido conocido (410 mg) anterior (J. Med. Chem. 1996, 34,4654, cuya descripcién se incorpora en la presente
memoria como referencia) se hizo reaccionar siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 2, Etapa

A para producir 380 mg de un aceite (80%).

Etapa B

La amida (200 mg) anterior se hizo reaccionar siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 2,

Etapa B para producir 170 mg de un aceite (100%).

O NH,
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Ejemplo preparativo 156.17

/OH Ny
o Etapa A g Etapa B
\s ) \ / \ / M

Etapa A

A una solucién de la cetona (500 mg) en EtOH/agua (3:1, 4 ml) a temperatura ambiente se le afiadié hidrocloruro
de hidroxilamina (214 mg) seguido de NaOH para proporcionar una mezcla heterogénea. La reaccién no se completd
de manera que se afiadi6 otro equivalente de hidrocloruro de hidroxilamina y se someti6 a reflujo durante la noche. La
reaccion se enfrié a 0°C y se traté con HCI 3 N y se extrajo con CH,Cl,, se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,,
se filtrd, y se concentrd a vacio para producir 500 mg de producto (92%).

Etapa B

A una solucién de la oxima (300 mg) en THF (5 ml) a 0°C se le afiadié LiAlH, (266 mg) en porciones. La solucién
heterogénea se agité a temperatura ambiente durante 14 hrs y después se someti6 a reflujo durante 8 hrs. La solucién
se enfrié a 0°C y se afiadieron a la reaccién agua, NaOH 2M, agua y éter. La mezcla se filtré a través de un lecho de
celite. El producto filtrado se traté con HCI 3 N. La capa acuosa se enfri6 a 0°C, se alcalinizé con lentejas de NaOH y
se extrajo con éter. La capa de éter se seco sobre MgSQy,, se filtrd, y se concentrd a vacio para proporcionar el producto
(143 mg, 69%).

Ejemplo preparativo 156.18

0
Etapa B
Et A ———
HsCO___COH ki ity Hsco\/u\N/Me
\
OMe
o} NH,
H,CO S Etapa C HaCO S

\_/ \_/

Etapa A

El 4cido metoxiacético (14 mL) en CH,Cl, (120 mL) y enfriado en un bafio de hielo-agua se trat6 con DMF (0,9
mL) y cloruro de oxalilo (21 mL). Después de agitar a RT durante la noche, la mezcla se concentré a vacio y se volvid
a disolver en CH,Cl, (120 mL). Se anadié N-metil-N-metoxilamina (20 g) y la mezcla se agité a RT durante la noche.
La filtracién y la concentracién a vacio proporciond la amida deseada (21 g, 89%).

Etapa B

A una solucién de la amida anterior (260 mg) en THF (5 ml) a -78°C se le afiadi6 una solucién de 2-tienil litio (1 M
en THEF, 2,15 ml). La solucién se agit6 durante 2 hrs a -78°C y se templ6 a -20°C durante 2 hrs adicionales. La reaccién
se sofocé con cloruro de amonio saturado y se extrajo con CH,Cl,, se lavé con salmuera, se secé sobre Na,SO,, se
filtr6, y se concentrd a vacio para producir 250 mg de producto (82%).
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Etapa C

La cetona anterior (250 mg) se hizo reaccionar a través del procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo
156.17, Etapas A y B para producir 176 mg de la amina (79%).

Ejemplo preparativo 156.19

OH

/(—7 Etapa & A Etapa B \/k(_z

Ci

Etapa A

A una solucién de 3-clorotiofeno (1,16 ml) en éter (20 ml) a -10°C se le afiadié n-BuLi (2,5M en hexano, 5 ml).
Después de agitar la solucién a -10°C durante 20 min, se afiadié gota a gota propionaldehido (0,82 ml) en éter (20 ml)
y se dej6 templando a temperatura ambiente lentamente. La reaccion se sofocé con cloruro de amonio saturado y se
extrajo con CH,Cl,, se lav6 con salmuera, se secé sobre Na,SO,, se filtrd, y se concentrd a vacio para producir 1,37 g
de producto (62%).

Etapa B

El alcohol de la Etapa A anterior se hizo reaccionar a través de los procedimientos mostrados en el Ejemplo

Preparativo 75.75, Etapas B y C para producir la amina.

Ejemplo preparativo 156.20

NH,

S Etapa A Etapa s % Etapa C S
Y U (J

Etapa A

A una solucién de metal de magnesio (360 mg) en THF (15 ml) a 0°C se le afiadié 2-bromotiofeno (1,45 ml) en
THF (10 ml) gota a gota a lo largo de 20 min. La solucién se templ6 a temperatura ambiente durante 3 hrs, se volvié
a enfriar a 0°C después de lo cual se afiadié gota a gota una solucién de ciclopropilacetonitrilo (1 g) en éter (30 ml) a
través de una jeringa y se dej6 templando a temperatura ambiente y agitando durante la noche. Se afadi6 HCI3 M y
se lavé con CH,Cl,. La capa acuosa se alcalinizé con lentejas de NaOH y se extrajo con éter, se secé con Na,SO,, se
filtrd, y se concentrd a vacio para producir 625 mg de producto (68%).

Etapa B

La cetona se hizo reaccionar a través del procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 156.17 Etapa A para
producir la oxima.

Etapa C

La oxima anterior se hizo reaccionar a través del procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 156.17 Etapa
B para producir la amina.
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Ejemplo preparativo 156.21

o o] O
H,yC
0, Etapa A SN O_ Etapa B o]
AN N —_— N
U T T W \ /'
H,CO
N
Etapa C OH o Etapa D He 0\
> N\, ——»

\ /' \_/

Etapa A

A una solucién de CH;ONHCH;-HCI (780 mg) y cloruro de dcido (1 g) en CH,Cl, a 0°C se le anadi6 piridina seca
(1,35 ml) para proporcionar una mezcla heterogénea. La solucion se templé a temperatura ambiente y se agité durante
la noche. Se afiadi6 HC1 1 M a la reaccidn y la capa organica se separd, se lavd con salmuera, se secé con Na,SOy, se
filtr6, y se concentrd a vacio para producir 1 g de producto (85%).

Etapa B

A una solucién de EtI (614 ul) en éter (5 ml) a -78°C se le afiadi6 t-BuLi (1,7 M en pentano, 9 ml) gota a gota. La
mezcla se templ6 a temperatura ambiente durante 1 hr, se enfri6 a -78°C cuando se afadi6 la amida (1 g) de la Etapa
A en THF (4 ml) y se dejé templando a 0°C durante 2 hrs. Se afiadié HCI 1 M a la reaccién y se extrajo con CH,Cl,,
se lavé con salmuera, se sec6 con Na, SOy, se filtrd, y se concentré a vacio para producir 500 mg de producto (63%).

Etapa C

A una solucién de la cetona (800 mg) en THF/agua (10:1, 20 ml) a 0°C se le afiadi6 borohidruro de sodio (363
mg) en porciones. La solucién se agité durante 2 hrs a 0°C. La mezcla se concentré a vacio, el residuo se disolvié en
CH,Cl,, se lavé con NaOH 1 N y salmuera, se secé con Na,SO,, se filtrd, y se concentr6 a vacio para producir 560
mg de producto (69%).

Etapa D

El alcohol anterior se hizo reaccionar a través de los procedimientos mostrados en el Ejemplo Preparativo 75.75,

Etapas B y C para producir la amina (176 mg, 59%).

Ejemplo preparativo 156.22

A\/CN Etapa A
———-

NH,
Etapa B
————fn.
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Etapa A

El ciclopropilacetonitrilo (12 mmoles) en Et,O (50 mL) a 0°C se traté con PhMgBr (14 mmoles) y la mezcla se
agit6 durante 2 hrs a 0°C, después a RT durante la noche. Se afiadi6 4cido clorhidrico (3 M), y después de agitar
durante 12 hrs adicionales, la mezcla se extrajo con CH,Cl,, se lavé con salmuera, se secé sobre Na, SOy, se filtré y se
concentrd a vacio para producir la cetona deseada (1,34 g, 70%).

Etapa B

Siguiendo los procedimientos mostrados en el Ejemplo Preparativo 156.20, Etapas B y C, se prepar6 la amina.
Ejemplo preparativo 156.23
:/

La amina anterior se preparé utilizando los procedimientos mostrados en la Publicacidon de Patente Internacional
Num. WO 98/11064 (cuya descripcidn se incorpora en la presente memoria como referencia.

Ejemplo preparativo 157

Etapa A E
”O\N/Q\Noz ==ape s HO\"/(’:LNoz Etapa B
O NH»

O NHSOMe

/Jq Etapa C ]

O NHSOMe O  NHSOMe

Etapa A

Tomando el 4dcido carboxilico conocido (J. Med. Chem. 1996, 39, 4654-4666, cuya descripcion se incorpora en la
presente memoria como referencia) y sometiéndolo en las condiciones esbozadas en el Ejemplo Preparativo 112, se
puede preparar el producto.

Etapa B

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 2, Etapa A, excepto porque se utilizé
dimetilamina y el compuesto de la Etapa A anterior, se puede preparar el producto.

Etapa C

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 2, Etapa B, excepto porque se utiliz6 el
compuesto de la Etapa B anterior, se puede preparar el producto.
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Ejemplo preparativo 158

NOp =

O NH;

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 157, Etapas A-C, excepto porque se

N

NH»

O NHSO.CF,

utilizé cloruro de trifluorometilsulfonilo en la Etapa A anterior, se puede preparar el producto.

Ejemplo preparativo 500.1

\

NO, -

Etapa A

Utilizando la nitro-amida del Ejemplo Preparativo 13.3, Etapa A, se puede preparar la estructura de la amidina
siguiendo un procedimiento similar al de Tetrahedron Lett., 2000, 41 (11), 1677-1680 (cuya descripcidn se incorpora

en la presente memoria como referencia).

Etapa B

Utilizando el producto de la Etapa A y el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 2, Etapa B, se podria

obtener la amino-amidina deseada.

Ejemplo preparativo alternativo 500.2

\ Etapa A
_N — -
NO,
O  OMe
Etapa C
/,N —_—
l NO,
N
/ OH

Etapa A

Tratando la nitro-amida del Ejemplo Preparativo 13.3, Etapa B con POCI; y con posterioridad MeNH,, de acuerdo

N Etapa A \N

I
/N

OH

Etapa B \

N
| NH;,

NO,

con procedimientos conocidos en la técnica, se obtendria el compuesto deseado.

Etapa B

Tratando el producto de la Etapa A de acuerdo con el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.3,

Etapa E, se podria obtener el compuesto deseado.
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Etapa C
Utilizando el producto de la Etapa B y el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 2, Etapa B, se obten-

dria el compuesto deseado.

Ejemplo preparativo 500.3

Cl
Cl Cl
Etapa A E tapa B I
_—’ —
Cl -—
cl o) I
OH I 0O OH
.__T=O
Cl
Etapa C I Etapa D l
I NO, 0o OH
0 OH

Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en Zh. Obshch. Khim., 27, 1957, 754, 757 (cuya descripcién se
incorpora en la presente memoria como referencia), utilizando en cambio 2,4-diclorofenol y cloruro dimetilfosfinico,
se obtendria el compuesto deseado.

Etapa B

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en J. Organomet. Chem.; 317, 1986, 11-22 (cuya descripcién se
incorpora en la presente memoria como referencia), se obtendria el compuesto deseado.

Etapa C

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en J. Amer. Chem. Soc., 77, 1955, 6221 (cuya descripcién se
incorpora en la presente memoria como referencia), se obtendria el compuesto deseado.

Etapa D

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en J. Med. Chem., 27, 1984, 654-659 (cuya descripcidn se incorpora

en la presente memoria como referencia), se obtendria el compuesto deseado.

Ejemplo preparativo alternativo 500.4

Cl Cl Ci
Etapa A Me({ Etapa B
MeO-—ﬁ _ﬁ
OH O OH O OH
Cl
Etapa C Etapa D
—————————r ———
I - NH
—_— 1} 2
8 NO, O OH
O OH
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Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en Phosphorous, Sulfur Silicon Relat. Elem.; EN; 61, 12, 1991,
119-129 (cuya descripcién se incorpora en la presente memoria como referencia), utilizando en cambio 4-clorofenol,
se obtendria el compuesto deseado.

Etapa B

Utilizando un procedimiento similar al de Phosphorous, Sulfur Silicon Relat. Elem.; EN; 61, 12, 1991, 119-129
(cuya descripcion se incorpora en la presente memoria como referencia), utilizando en cambio MeMgBr, se podria
preparar el compuesto deseado.

Etapa C

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en J. Amer. Chem. Soc., 77, 1955, 6221 (cuya descripcion se
incorpora en la presente memoria como referencia), se obtendria el compuesto deseado.

Etapa D

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en J. Med. Chem., 27,1984, 654-659 (cuya descripcién se incorpora

en la presente memoria como referencia), se obtendria el compuesto deseado.

Ejemplo preparativo 500.5

Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en J. Org. Chem. 1998, 63, 2824-2828 (cuya descripcidn se
incorpora en la presente memoria como referencia), pero utilizando CH;CCMgBr, se podria obtener el compuesto
deseado.

Ejemplo preparativo 500.6

S

S s
\ \ Etapa A O,N \ \ Etapa B O.N \ \
0\ 0\ HO
Etapa C
S \ Etapa E S \ s
O,N Etapa D
O.N NN
2 \ CO.H Br ->—— 02N \ \
: MeO Br
MeO HO
Etapa F
al = ol
Eta G Eta H
osz%jYN\ pa OZN’%N\ pa HyN \ N\
MeO 0 HO O HO o
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Etapa A

Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.1, Etapa B utilizando 3-metoxitiofeno, se
podria obtener el producto deseado.

Etapa B

Utilizando el producto de la etapa A y siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.19, Etapa
E, se podria obtener el compuesto deseado.

Etapa C

Utilizando el producto de la Etapa B y siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.29,
Etapa D, se podria obtener el compuesto deseado.

Etapa D

Utilizando el producto de la Etapa C y siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.3, Etapa
B, se podria obtener el compuesto deseado.

Etapa E

Tratando el producto de la Etapa D con n-BuLi a -78°C en THF y sofocando el anién resultante con CO, de acuerdo
con un procedimiento de la literatura convencional, se podria obtener el compuesto deseado siguiendo la elaboracién
con 4cido acuoso.

Etapa F

Utilizando el producto de la Etapa E y el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.19, Etapa C, se
podria obtener el compuesto deseado.

Etapa G

Utilizando el producto de la etapa F y siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.19, Etapa
E, se podria obtener el compuesto deseado.

Etapa H

Utilizando el producto de la Etapa G y siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 2, Etapa B,
se podria obtener el compuesto deseado.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo preparativo 500.7

S—
S~nN Etapa A N S~n
/
S \ N\ | Etapa B S \
CO,H COzMe CO,H
0
HO \ 0\

Etapa C

Q@ AN o
OQ\S S | )L /\< Etapa D S—nN 0
HoN N7 o EE— S/‘k L J<
H

0 N0
o)
N H

Etapa E

QS

OQ/S N \

HzN NHZ

HO

Etapa A

Si se utilizara un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 13.3 Etapa B, excepto porque se
utiliz6 el hidroxidcido de Bioorg. Med. Chem. Lett. 6 (9), 1996, 1043 (cuya descripcion se incorpora en la presente
memoria como referencia), se obtendria el compuesto metoxilado deseado.

Etapa B

Si se utilizara un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 13.19 Etapa B, excepto porque se
utilizé el producto de la Etapa A anterior, se obtendria el compuesto deseado.

Etapa C

Si se utilizara un procedimiento similar al utilizado en Synth. Commun. 1980, 10, pdg. 107 (cuya descripcion se
incorpora en la presente memoria como referencia), excepto porque se utilizé el producto de la Etapa B anterior y t-
butanol, se obtendria el compuesto deseado.

Etapa D

Si se utilizara un procedimiento similar al utilizado en Synthesis, 1986, 1031 (cuya descripcién se incorpora en
la presente memoria como referencia), excepto porque se utilizé el producto de la Etapa C anterior, se obtendria el
compuesto de sulfonamida deseado.

Etapa E

Si se utilizara un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 13.19 Etapa E, excepto porque se
utiliz6 el producto de la Etapa D anterior, se obtendria el compuesto deseado.
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Ejemplo preparativo 500.8

SN

Etapa A

Si se tratara el producto de la Etapa C del Ejemplo 1125 con BuLi (2,2 eq.) en THF seguido de la extincién de la

ES 2321 186 T3

Etapa A \N/ \ N o

mezcla de reaccion con cloruro de N,N-dimetilsulfamoilo (1,1 eq.) se podria obtener.

Etapa B

Si se utilizara el producto de Etapa A anterior y se siguiera la Etapa E del Ejemplo Preparativo 500.7, se obtendria

el compuesto del titulo.

Ejemplo preparativo 500.9

S \
ol S Oss
\ \ Etapa A \/S \ \ Etapa B N/ \ \
Ci \
O,
\ N \
Etapa C
o\ S Eta Q 0
=g pa E \ \ S
/ \ \ O§S \ Etapa D O§S \
AN HO HO
Etapa F
Q o)
0§\\ S h \ S
\ Oss )
/ \ P Etapa G / N\
”\ N Ph —N NH,
o \ Ho
N
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Etapa A

A una solucién de 3-metoxitiofeno (3 g) en diclorometano (175 mL) a -78°C se le afiadi6 acido clorosulfénico (8,5
mL) gota a gota. La mezcla se agité durante 15 min a -78°C y 1,5 h a temperatura ambiente. Después de eso, la mezcla
se verti6é cuidadosamente en hielo triturado, y se extrajo con diclorometano. Los extractos se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron a través de un lecho de gel de silice de 1-in. El producto filtrado se
concentrd a vacio para producir el compuesto deseado (4,2 g).

Etapa B

El producto de la Etapa A anterior (4,5 g) se disolvié en diclorometano (140 mL) y se afiadié a trietilamina (8,8
mL) seguido de dietilamina en THF (2M, 21 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se lavé con salmuera y bicarbonato saturado (ac) y salmuera de nuevo, se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filtr a través de un lecho de gel de silice de 1-in. El producto filtrado se concentré a vacio para producir el
compuesto deseado (4,4 g).

Etapa C

El producto de la Etapa B anterior (4,3 g) se disolvié en diclorometano (125 mL) y se enfri6 en un bafio a -78°C. Se
afiadi6 una solucidn de tribromuro de boro (1,0 M en diclorometano, 24,3 mL). La mezcla se agité durante 4 h mientras
la temperatura se aumentaba lentamente de -78°C a 10°C. Se afiadié H,O, las dos capas se separaron, y la capa acuosa
se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada y los extractos se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron a vacio para producir 3,96 g del compuesto hidroxilado deseado.

Etapa D

El producto de la etapa C anterior (3,96 g) se disolvié en 125 mL de diclorometano, y se afiadi6 a carbonato de
potasio (6,6 g) seguido de bromo (2 mL). La mezcla se agit6 durante 5 h a temperatura ambiente, se sofocé con 100
mL de H,0. La mezcla acuosa se ajusté a pH ~ 5 utilizando una solucién acuosa 0,5 N de cloruro de hidrégeno, y se
extrajo con diclorometano. Los extractos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se filtraron a
través de un lecho de celite. El producto filtrado se concentré a vacio para proporcionar 4,2 g de el compuesto bromado
deseado.

Etapa E

El producto de la Etapa D (4,2 g) se disolvié en 100 mL de acetona y se afiadié a carbonato de potasio (10 g)
seguido de yodometano (9 mL). La mezcla se calent6 a reflujo y se continué durante 3,5 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se filtré a través de un lecho de Celite. El producto filtrado se concentré a vacio
hasta un residuo de color pardo oscuro, que se purificé mediante cromatografia instantdnea en columna eluyendo con
diclorometano-hexanos (1:1, v/v) para producir 2,7 g del producto deseado.

Etapa F

El producto de la etapa E (2,7 g) se convirti6 en el compuesto iminico deseado (3 g), siguiendo un procedimiento
similar al del Ejemplo Preparativo 13.19 etapa D.

Etapa G

La imina producto de la etapa F (3 g) se disolvié en 80 mL de diclorometano y se enfrié en un bafio a -78°C.
Se afiadi6 gota a gota una solucién de tribromuro de boro (1,0 M en diclorometano, 9,2 mL). La mezcla se agit6
durante 4,25 h de -78°C a 5°C. Se afiadi6 H,O (50 mL), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano. La capa orgdnica y los extractos se combinaron, se lavaron con salmuera, y se concentraron hasta un
residuo oleoso. El residuo se disolvié en 80 mL de metanol, se agité con acetato de sodio (1,5 g) e hidrocloruro de
hidroxiamina (0,95 g) a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se vertié en una mezcla acuosa de hidréxido de
sodio (1,0 M ac, 50 mL) y éter (100 mL). Las dos capas se separaron. La capa acuosa se lavé con éter tres veces. Los
lavados en éter combinados se volvieron a extraer con H,O una vez. Las capas acuosas se combinaron, se lavaron una
vez con diclorometano, se ajustaron a pH-6 utilizando soluciones acuosas de cloruro de hidrégeno 3,0 My 0,5 M, y
se extrajeron con diclorometano. Los extractos orgdnicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio, y se concentraron a vacio para producir 1,2 g del compuesto aminico deseado.
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Ejemplo preparativo 600

S Ph S
S Etapa A EtO \ Etapa B EtO \
EtO)/Q\ Br————> N N/LPh e N NH,

a O MeO ©° Ho
MeO
Etapa C
H S ) Ph Etapa D g B \
o MeO o MeO

Etapa A

Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.19 Etapa D, la imina se preparé a partir del
bromoéster conocido (1,0 g) para producir 1,1 g (79%) en forma de un sélido de color amarillo.

Etapa B

El producto de Etapa A (0,6 g) se hizo reaccionar siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo
13.19, Etapa E para proporcionar el producto aminico 0,19 g (64%).

Etapa C

El producto de Etapa B (1,0 g) se hizo reaccionar siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo
13.19 Etapa B para producir el 4cido en forma de un sélido de color amarillo 0,9 g (94%).

Etapa D

El producto de Etapa C(0,35 g) se hizo reaccionar siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo

13.19, Etapa E para producir el aminoédcido en forma de un sélido de color amarillo 0,167 g (93%).

Ejemplo preparativo 601

|
/ \ Etapa A Etapa B
g +Me°,NmXWW
o 1 o

o =
OH

Etapa A

A una solucién de 2-metilfurano (1,72 g) en éter se le afiadié BuLi (8,38 mL) a -78°C y se agité a temperatura
ambiente durante media hora. La mezcla de reaccién se enfrié de nuevo a -78°C y se sofocé con ciclopropilamida y se
agitd durante dos horas a -78°C y se templ6 lentamente a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se agité durante
tres horas a temperatura ambiente y se sofocé con la adicién de cloruro de amonio saturado solucién. La mezcla se
recogi6 en un embudo separador, se lavé con agua, salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. La eliminacién
del disolvente mediante filtracion proporciond la cetona bruta, que se purificé utilizando cromatografia en columna
para proporcionar la cetona 3,0g (87%) en forma de un aceite de color amarillo claro.
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Etapa B

A una solucién de cetona (1,0 g) de 1a Etapa A anterior en THF (5,0 mL) a 0°C se le afladié R-metiloxazoborolidina

(1,2 mL, 1M en tolueno) gota a gota seguido de adicién de una solucién de borano formando complejo con sulfuro de

5 dimetilo (1,85 mL, 2M en THF). La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a 0°C y después a temperatura
ambiente durante una hora. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y se afiadi6 MeOH cuidadosamente. La mezcla

se agité durante 20 minutos y se concentr a presion reducida. El residuo se extrajo con éter, se lavo con agua, HCI

1 M (10 mL), bicarbonato de sodio saturado (10,0 mL) agua y salmuera. La capa orgéanica se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro, la eliminacidn del disolvente mediante filtracién proporcioné el alcohol bruto que se purificé mediante

0 cromatografia de gel de silice para proporcionar el alcohol bruto 0,91 g (91%) en forma de un aceite de color amarillo.

—_

Ejemplo preparativo 601.A

15
l Etapa B
ﬂ + ,N Etapa A / \ - o
20 o MeO ' o &
o OH HzN \
Etapa A
25 P
Si se siguiera el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 601, pero utilizando la ciclopentilamida en
lugar de la ciclopropilamida (preparada de acuerdo con procedimientos convencionales), se obtendria el alcohol de-
seado.
30
Etapa B
Si se siguiera el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.25, utilizando en cambio el alcohol de la
35 Etapa A anterior, se obtendria la amina del titulo.
Ejemplo preparativo 601.B
40
/ \ + ,!3 Etapa A / \
45 / —
Q MeO
0
o OH
50

Etapa A

Si se siguiera el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 601.A, pero utilizando 4-isopropilfurano en
55 lugar de 5-metilfurano, se obtendria el alcohol deseado.

Etapa B

60 Si se siguiera el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.25, utilizando en cambio el alcohol de la
Etapa A anterior, se obtendria la amina del titulo.

65
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Ejemplo preparativo 602

o o0 .
,/Jgjjg + Etapa A ]\
(o) o) o]
0

Etapa B

Etapa A

Una mezcla equimolar de 2-metilfurano (1,0 g) y anhidrido (2,6 g) se mezclé con SnCl, (0,05 mL) y se calent6
a 100°C durante 3 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccidn, se afiadié agua (10 mL), seguido de una solucién
saturada de carbonato de sodio hasta que se volvié alcalina. La mezcla de reaccidn se extrajo con éter varias veces
y la capa de éter combinada se lavé con agua, salmuera y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. La eliminacién del
disolvente mediante filtracién proporciond la cetona bruta, que se purificé utilizando cromatografia de gel de silice
para proporcionar la cetona 0,9 g (43%) en forma de un aceite de color amarillo.

Etapa B

El alcohol del titulo se obtuvo siguiendo un procedimiento similar mostrado en el Ejemplo Preparativo 601.

Ejemplo preparativo 603

F FF

D X — X

o~ “cho FBr 0 !
OH

A una solucién de 5-metilfuran-2-aldehido (1,0 g) y 3-bromo-3,3-difluoropropeno (2,24 g) en DMF (30 mL) se le
afiadié polvo de indio (1,66 g) y yoduro de litio (50,0 mg). La mezcla de reaccidn se agit6 durante la noche, se diluy6
con agua y se extrajo con éter. La capa de éter se lavé con agua, salmuera y se purificé mediante cromatografia de gel

55

60

65

de silice para proporcionar el alcohol bruto 2,8 g (92%).
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Ejemplos preparativos 603A Y 603D
Si se siguiera el procedimiento del Ejemplo Preparativo 64, utilizando el aldehidos, los aminoalcoholes y los

organolitios de la Tabla siguiente, se obtendrian las amina producto dpticamente puras de la Tabla siguiente.

5
Ej. de Aldehido Amino Organolitio Producto
Prep. Alcohol
10 5 ,
603A iPrLi
15 H Q . HoN Q
I ya H>N OH l Ve
20
(véase el
Ejemplo
Preparativo
2 1004B)
603B tBuLi
0 ’/ \.b
30 o =, o
H | / HoN ‘OH HaN )
35 (r‘N (f‘N
/N\) /N\)
0 603C tBuLi
0 —/ N
o N\ :
H H,N”  OH HoaN"\C
2 2
\N S
\ \
50
603D tBulLi
0 \[ \L_
55 H o — {
/ Y H2N OH HoN /
S
60
(véase el
Ejemplo
Preparativo
65 1004B)
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Ejemplos preparativos 604-611

Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en los Ejemplos Preparativos 13.25 o 601 se prepararon los si-

guientes Alcoholes.

ES 2321 186 T3

Ej. de Furano Electréfilo Alcohol Rendimiento
Prep.
604 86%
CHO
ALY S
- 0 HO o
I/’
605 69%
Ny | )
//[;;B A~cook:
HO o]
I/’
606 84%
' /
/ \ N
o O OMe HO i Q
Y4
607 82%
/
D \) N
° O OMe HO I o)
Vs
608 60%
F F
/ \ Acoo:
o HO o
I/’
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Ej. de {Furano Electréfilo Alcohol Rendimiento
Prep.
609 65%
F F
/ \ /LCOOEt
0 HO o
I/’
610 82%
F F
(o] N,
OMe o)
o HO I
V
611 89%
/ \\ | oHC._cCF CF3
A A
,./

Ejemplos preparativos 620-631

Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.25 se prepararon las siguientes

Aminas a partir de los Alcoholes correspondientes.

Ej. de Prep. |ALCOHOL AMINA RENDIMIENTO %
620 28
CF» CFy
HO l 0 H,N 0
Vs 1/’
621 58
Y I'/
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Ej. de Prep. ALCOHOL AMINA RENDIMIENTO $%
622 \L_/ 69
HO o} HyN / O
623 81
HO o) HN , e}
’ V/ /.
624 82
E F
Fl /) F
HO ’ O HN 0
y/, l V/
625 45
F F
1
HO” I Z
y HaN [ 0
Y
626 57
HO 0 HoN o}
, V/ l VY
627 58
HO I 0 H,N o]
P [,
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Ej. de Prep. |ALCOHOL AMINA RENDIMIENTO %
F F 54
628 F F \l
HO o] H,N I o
I Y Y
629 F L 53
HO o HyN I O
I V4 Y
630 k L 50
HO O HoN / O
I Y, 2
F “ F 2
631 e " 823
HO I 9] HoN I O
Y4 V4
Ejemplo preparativo 1001
Etapa A Etapa B
COZH cocl CONMEZ
Etapa C
F3 OH F3C OMe FaC oM
CONMe;, CONMe; " Lonme,
Etapa F NH,
HBr
FiC OH

CONMez
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Etapa A

Se afiadi6 gota a gota cloruro de oxalilo (3 mL, 34,27 mmoles) a una mezcla de 4cido 2-metoxi-6- (trifluorometil)
benzoico (1,5 g, 6,81 mmoles) (preparado de acuerdo con un método conocido, véase: documento EP 0897904B1),
N, N-dimetilformamida (0,3 mL), y diclorometano (40 mL) agitando a rt. La mezcla de reaccién se agité durante la
noche. La evaporacion del disolvente y del cloruro de oxalilo en exceso y el secado a vacio proporcionaron cloruro de
2-metoxi-6-(trifluorometil)benzoilo en forma de un sélido, que se utiliz6 sin purificacién.

Etapa B

Una solucién de cloruro de 2-metoxi-6-(trifluorometil)benzoilo (aprox. 6,81 mmoles) de la Etapa A anterior en
diclorometano (20 mL) se afiadié gota a gota a una mezcla de 4-(dimetilamino)piridina (42 mg, 0,34 mmoles), trie-
tilamina (2,8 mL, 20,09 mmoles), y una solucién 2 M de dimetilamina en tetrahidrofurano (7 mL, 14 mmoles), y
diclorometano (30 mL) agitando a rt. La mezcla de reaccién se agité durante la noche. Se afadié una mezcla de
diclorometano y agua. La fase orgdnica se separd, se lavd con una solucién de HCl 1 N, agua, y una solucién sa-
turada de bicarbonato de sodio y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (acetato
de etilo:hexanos, 3:1 v/v) para proporcionar el producto en forma de un sélido de color blanco (1,24 g, 74% de dos
etapas).

Etapa C

Una mezcla de la amida de la Etapa B anterior (1,8 g, 7,28 mmoles), tetracloruro de carbono (25 mL), y polvo
de hierro (305 mg, 5,46 mmoles) se enfrié a 0°C. Se afiadié gota a gota bromo (0,94 mL, 18,34 mmoles) agitando.
Después de la adicion, la mezcla se agitd a rt durante 1 h y a 50°C durante 3 h. La mezcla se enfri6 a rt, se diluyé con
diclorometano, y se vertié lentamente en una solucién fria de NaHSO; al 10%. Después de agitar a rt durante 0,5 h, la
capa orgénica se separd y se concentrd para proporcionar el producto en forma de un sélido de color blanco (2,26 g,
95%).

Etapa D

Se afadi6 gota a gota dcido sulfiirico concentrado (10 mL) a un matraz cargado con el bromuro de la Etapa C
anterior (600 mg, 1,84 mmoles) a 0°C agitando. Después se afiadié gota a gota una mezcla de acido nitrico (0,2 mL,
4,76 mmoles) y acido sulftirico concentrado (0,3 mL). Después de la adicién, la mezcla se agité a rt durante 3 h. La
mezcla se afiadi6 a hielo-agua, se neutraliz6 con una solucién de NaOH al 15% a pH 7, y se extrajo con diclorometano.
La capa orgédnica se concentrd para proporcionar el producto en forma de un sélido de color blanco (621 mg, 91%). pf
92°C, m/e 371 (MH").

Etapa E

Una solucién del compuesto de la Etapa D anterior (1,2 g, 3,23 mmoles) en diclorometano (50 mL) se enfrié a
-75°C. Se afiadi6 gota a gota una solucién 1 M de BBr; en diclorometano (7,5 mL, 7,5 mmoles) agitando. La mezcla se
agit6 a -75°C durante 2 h. La mezcla se afiadi6 a hielo-agua. Después de agitar a rt durante 0,5 h, la mezcla se extrajo
con diclorometano. El extracto orgdnico se concentrd y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna
(diclorometano-metanol, 9:1 v/v) para proporcionar el producto en forma de un sélido de color amarillo (1,05 g,
91%). m/e 357 (MH").

Etapa F
Una mezcla del compuesto de la Etapa E anterior (1,08 g, 3,02 mmoles), metanol (30 mL), y Pd-C al 10% (250
mg) se sometié a hidrogenacion a 3,61 kg/cm? a rt durante 6 h. La mezcla se filtré a través de una capa de Celite. El

producto filtrado se concentré para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo descolorido
(930 mg, 96%). pf 132°C, m/e 249.
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Ejemplo Preparativo 1002

/ES/> Etapa A_ >(E) Etapa B YL)
Br

HO ph

s. 9 s ’
\\T/E:JQF—J(H Etapa D \\‘/E:?>
Ph Ph

A una solucién etérica (45 mL seca) refrigerada (-70°C) de 3-bromotiofeno (3,8 mL) se le afiadié BuLi (30 mL)
de 1,6 M en hexano) gota a gota, y la mezcla se agit6 a -70°C durante 20 min. Se afiadi6 gota a gota acetofenona (4,6
mL) en éter (6 mL) agitando a -70°C. Al cabo de 3 hrs, la mezcla se templ6 a RT y se afiadié NH,Cl sat. (ac) y la
mezcla se extrajo con éter. La fase orgdnica se sec6 (Na,SO,) y se concentr a vacio para producir el compuesto del
titulo que se utiliz6 en la Etapa B sin purificacién adicional.

Etapa C
Etapa A

Etapa B

El producto bruto de la Etapa A anterior se agité con dcido oxdlico (0,375 g) a 70°C a presion reducida durante
3 hr, después se enfrié a RT y se extrajo con éter. La fase orgdnica se secé (Na,SO,) y se concentré a vacio para
proporcionar el producto en forma de un liquido de color amarillo descolorido (5,7 g, 78% para las Etapas A-B).

Etapa C

Al producto de la Etapa B anterior (4,2 g) diluido con diclorometano (30 mL) y conteniendo trietilsilano (6 mL)
se le afiadi6 TFA (3 mL) en diclorometano (7,5 mL). Después de agitar a RT durante 10 min, la mezcla se concentré
a vacio para proporcionar el producto en forma de un liquido incoloro (4,61 g, 80%).

Etapa D

A una solucion etérica (3,5 mL seca del tiofeno producto (1,5 g) de la Etapa C anterior se le afiadié BuLi (3,2 mL
de 2,5M), y la mezcla se calentd a reflujo durante 15 min, se enfrié a RT, y se afiadi6 gota a gota DMF (0,8 mL) en

éter (3,5 mL). Después de agitar durante 30 min, se afiadié NH,CI sat. (ac) y la mezcla se extrajo con éter. La fase
orgdnica se sec6 (Na,SO,) y se concentrd a vacio para producir el compuesto del titulo (1,71 g, 98%).

Ejemplo Preparativo 1003

(o]

Ioﬂ Etapa A IH j Etapa B IH ]
MeO,C "

Etapa C

o Oj]
Etapa D \ \ / o
e ma——— /N
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Etapa A

El aldehido (0,50 g) se combiné con etilenglicol (1 mL), benceno (40 mL) y monohidrato de pTSA (30 mg) y se
agit6 a reflujo durante 20 hr. Se enfrié a temperatura ambiente, se afiadieron EtOAc y una solucién de NaHCO; sat.
(ac), se separ¢ la fase orgdnica, se concentrd a vacio, y se purificé mediante cromatografia de gel de silice (EtOAc-
Hex, 1:4) para producir un liquido incoloro (60 mg).

Etapa B

El producto de la Etapa A anterior (0,607 g) se agité a 45°C durante la noche con NaOH 1 N(ac), después se enfrié
a temperatura ambiente, se acidulé con HC1 3 N y se extrajo con EtOAc. El lavado con salmuera y la concentracién a
vacio proporcionaron un sélido (5,0 g).

Etapa C

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 1, excepto porque se utiliz6 el producto
de la Etapa B anterior y dimetilamina en THF (2M), se obtuvo el producto (1,21g bruto).

Etapa D

El producto de la Etapa C anterior se disolvié en THF y se agité con HCI1 0,3 N(ac) y se agité a RT durante 4 hr.

La concentracién a vacio proporciond un aceite de color amarillo descolorido (1,1 g, 67%).

Ejemplo PreparatiVO 1004
apa E
@ 2 @—J £ @‘4

A una solucién refrigerada (-78°C) de 4dcido metoxibenzofuran-2-carboxilico (1 g) se le afiadi6 DIBAL (30 mL,
IM en THF). Después de agitar durante 20 min, la mezcla se templ6 a RT y se agité durante 4 hr, después se vertio
en NH,CI sat. (ac) (35 mL). Después de agitar a RT durante 20 min, se afiadié HCl 6 M (ac) y la mezcla se extrajo
con EtOAc, la fase orgdnica se secd y después se concentré a vacio. La purificacién mediante cromatografia de gel de
silice (EtOAc-hexano, 3:7) proporciond el alcohol en forma de un sélido (0,4 g, 97%).

Etapa A

Etapa B

Una mezcla del producto de la Etapa A anterior (0,9 g), EtOAc (50 mL) y MnO, (5,2 g) se agité a RT durante 22 h,
después se filtré y se concentré a vacio. El sélido se volvié a disolver en EtOAc (50 mL), se afiadié MnO, (5,2 g) y la
mezcla se agité durante 4 hrs adicionales. La filtracidn, la concentracidn y la purificacién sobre gel de silice (EtOAc-
Hexano, 1:3) produjeron el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,60 g, 67%).

Ejemplo preparativo 1004A

0
0 O,
O_. NO, Etapa A (o) Etapa B H,CO
H3CO 9 Oz —— H,CO 9 — \ /
NO,
(8]
Etapa C © °©
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Etapa A

A una solucién agitada de t-butéxido de potasio (2,5 g) en HMPA (20 ml) se le afiadi6 2-nitropropano (2 ml) gota
a gota. Al cabo de 5 min, se afiadi6 a la mezcla una solucién de metil-5-nitro-2-furoato (3,2 g) en HMPA (8 ml) y se
agité durante 16 hrs. Se afiadi6 agua y la mezcla acuosa se extrajo con EtOAc. La capa de EtOAc se lav6 con agua,
se secd con MgSQ,, se filtrd y se concentré a vacio. La sustancia bruta se purific6 mediante cromatografia instantdnea
en columna (Hex/EtOAc, 6:1) para producir 3,6 g de producto (90%).

Etapa B

A una solucién de producto de la Etapa A (3,6 g) en tolueno (16 ml) se le afiadié hidruro de tributilestafio (5,4
ml) seguido de AIBN(555 mg). La mezcla se calent6 a 85°C durante 3,5 hr. Después de enfriar, la mezcla se separd
mediante cromatografia instantdnea en columna (Hex/EtOAc, 7:1) para proporcionar 2,06 g de producto (73%).

Etapa C

A una solucién de producto de la Etapa B (2,05 g) en THF (60 ml) a 0°C se le afadi6 una solucién de LAH (1M en
éter, 12,8 ml). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié agua y NaOH 1 M hasta que se
formé un precipitado, se diluyé con EtOAc, se agité durante 30 min y después se filtré a través de un lecho de celite.
El producto filtrado orgédnico se concentr6 a vacio para producir 1,56 g de producto (93%).

Etapa D

A una solucién de producto de la Etapa C(2,15 g) en CH,Cl, (100 ml) se le afiadié oxidante Dess-Martin (7,26
g) en CH,Cl, (45 ml) y se agité durante 30 min. La mezcla se diluy6 con éter (200 ml). La capa orgénica se lavd
con NaOH 1 N, agua y salmuera, se sec6 con MgSO,, se filtr6 y se concentrd a vacio para producir un aceite y un

s6lido. La sustancia se extrajo con éter y se filtr6. Algo de sélido cristalizé del producto filtrado, se filtr6 de nuevo, y
el producto filtrado se concentr6 a vacio para proporcionar 2,19 g de producto.

Ejemplo preparativo 1004B

0 0

o)
/lk gr Etapa A Etapa B o
HO @/ —— E NN B €0 Br
\ / \_¢

Etapa C

HO

o)
B8r Etapa DHO \ / Etapa E o)

0
\_/

Etapa A

A una suspension de acido 5-bromo-2-furoico (15 g) en CH,Cl, (275 ml) a temperatura ambiente se le afiadié
cloruro de oxalilo (6,9 ml) seguido de una cantidad catalitica de N,N’-dimetilformamida ( (0,3 ml). La mezcla se agit6
durante 1 hr, después de lo cual, se anadieron EtOH (20 ml) y TEA (22 ml) y después se dejé agitando durante la
noche. La mezcla se concentr6 a vacio y se extrajo con hexanos y hexanos/CH,Cl,. Los extractos se concentraron a
vacio para producir un aceite (17,2 g, 93%).

Etapa B

El producto de la Etapa A (17,2 g), tricloruro de aluminio (19,52 g) y disulfuro de carbono (150 ml) se combinaron
en un matraz. Se afladié gota a gota una solucién de bromuro de n-octadecilo (24,4 g) en disulfuro de carbono (50 ml)
a lo largo de 45 min. La reaccién se agit6 durante 2,5 hrs, después de lo cual, se afiadieron 300 ml de hielo triturado y
agua. Las capas se separaron y la capa orgédnica se lavd con bicarbonato de sodio saturado, agua, y salmuera. La capa
orgdnica se secé con Na,SO, y se concentrd a vacio. La sustancia bruta se purificé mediante cromatografia instantdnea
en columna (hexanos/CH,Cl,, 3:1) para producir 7,91 g de producto (37%).
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Etapa C

Al producto de la etapa B (7,9 g) en THF (140 ml) a -10°C se le afiadi6 una solucién de LAH (1M en THF, 28,5
ml). La solucién se agit6é durante 2,5 hrs a 15°C. Se afiadieron cuidadosamente agua y NaOH 1 M a la mezcla, seguido
de EtOAc y se dej6 agitando durante 1,5 hrs. La reaccion se filtr6 a través de un lecho de silice y el producto filtrado
se concentr6 a vacio para producir 6,48 g de producto bruto (100%).

Etapa D

El producto de la Etapa C(6,32 g) se disolvié en THF (140 ml) y se enfri6 a -78°C. Se afiadié gota a gota una
solucién de t-BuLi (2,5 M en hexanos, 22 ml) y se dejé agitando durante 15 min. Después se afiadié un exceso de agua
(70 ml) y la reaccién se dejé agitando durante otra hora. Se afiadieron CH,Cl, (300 ml) y salmuera (50 ml) y las capas
se separaron. La capa orgdnica se sec6 con Na,SO, y se concentrd a vacio para producir 5,33 g de producto bruto.

Etapa E

A una solucioén del producto de la Etapa D (5,33 g) en CH,Cl, (100 ml) se le afiadi6 una solucién de peryodinano
Dess-Martin en CH,Cl, (15% en peso, 12,6 g). La mezcla se agit6 durante 1,5 hr y después se diluyé con éter (400
ml) y se lavé con NaOH 1 N, agua y salmuera. La capa orgdnica se sec6 con Na,SO, y se filtré a través de un lecho de

sulfato de magnesio/silice. El producto filtrado se concentr6 a vacio y se purificé a través de cromatografia instantdnea
en columna (hex/EtOAc, 50:1, 25:1) para producir 3,06 g de un aceite (74%).

Ejemplo Preparativo 1005

\ 0 con Etapa A o) oH Etapa B o,
/ — |/ I WaRY
a” - cl cl

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo Preparativo 1004, excepto porque se utiliz acido 5-
clorobenzofuran-2-carboxilico (1,5 g), se obtuvo el compuesto del titulo (sélido, 0,31 g, 24%).

Ejemplo Preparativo 1006
P S s

\ Etapa A \ Etapa B

2

MeO MeO HO

Etapa A

El cloruro de sulfonilo del Ejemplo Preparativo 13.29 Etapa A (1,5 g) se agit6 con AlICl; y benceno durante 15
min a 20°C. El tratamiento con NaOH, la extraccién con Et,0, la concentracién a vacio, y la purificacién mediante
cromatografia en columna (silice, hexano-EtOAc, 5:2) proporcionaron la fenilsulfona (1,5 g, 84%, MH* = 255).

Etapa B

Siguiendo procedimientos similares a los utilizados en el Ejemplo Preparativo 13.29 Etapas C-G, excepto porque

se utiliz6 la sulfona de la Etapa A anterior, se preparé el compuesto del titulo (0,04 g, 27%, MH* = 256).

Ejemplo Preparativo 1030

274



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321 186 T3

Etapa A

El producto del Ejemplo Preparativo 34.18, Etapa B (2 g, 8 mmoles) se agité con morfolina (0,9 mL, 10,29 mmoles)
y K,CO5 (2,2 g, 15,9 mmoles) en 50 mL de acetona a RT para obtener el derivado de morfolinobutilfurano (1,22 g,
73%).

Etapa B

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 34.18 Etapa D, pero utilizando el producto (1,2 g)

de la Etapa A anterior, se prepar6 el aldehido del titulo (0,9 g, 66%, mezcla regioisomérica 1:0,7).

Ejemplo Preparativo 1030-A

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 1030 Etapas A-B, pero utilizando N-metilpipera-
zina en lugar de morfolina, se podria preparar el aldehido del titulo.

Ejemplo Preparativo 1030-B

N
\

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo Preparativo 1030 Etapas A-B, pero utilizando N,N-dimetila-
mina en lugar de morfolina, se podria preparar el aldehido del titulo.

Ejemplo Preparativo 1031

Bl’m (1) t-Bull H A
o (2) DMF o

Una solucién de 5-bromobenzofurano (950 mg, 4,82 mmoles) en éter anhidro (12 mL) se enfri6 a -78°C. Se anadi6
gota a gota una solucién 1,7 M de ~-BuLi en pentano (6 ml, 10,2 mmoles) en argén. Después de la adicién, la mezcla
se agitd a -78°C durante 20 min, seguido de la adicion de una mezcla de DMF (0,8 mL) y éter (1 mL). Se dejé que la
mezcla se templara a rt y se agité durante 0,5 h. Se afiadi6 acetato de etilo. La mezcla se vertié a una solucién saturada
de cloruro de amonio. La capa orgédnica se separd y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna (acetato de etilo-hexanos, 1:5 v/v) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo descolorido (490 mg, 70%).
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Ejemplos preparativos 1040-1054

Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 64 pero utilizando los aldehidos, los aminoalco-
holes, y los reactivos de organolitio asequibles comercialmente (o preparados) de la Tabla siguiente, se obtuvieron las

5

aminas producto Opticamente puras de la Tabla siguiente.

Ej. Aldehido Amino Organo :Producto 1.Rendimiento
de Alcohol -litio (%)
10 Prep. 2. (M+1)?
1040 EtLi 1. 24%
2. 267
0 _/ =
lo) kS o
P H | ) HWN TOH HaN °
W
! N
: @ S
o]
o
1041 EtLi 1. 94%
2. 176
» Q _/ '-'/ . (m/e)
H Q — HoN 0
}\% HN OH =0
30
1042 EtLi 1. 67%
_ 2. 229
9 -/ (M-16)
N 2
H ' S HaN OH | /
Y
Ph
40 Ph
1043 i-PrLi 1. 60%
o N— 2. 151
-/ [M-16)
45 H ‘0 % HoN s]
Y4 HN  OH 2
50 1044 EtLi 1. 74%
o -/ i 2. 194
7\ _-O. (M-16)
W /
> CON{Me), CON{Me
1045 EtLi . 1. 33%
o -—/ _5 2. 165 .
60 o 4 HoN o [M-NH2]
H :
\_/ H,N~  OH |/

65
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1.Rendimiento

Ej. Aldehido Amino Organo | Producto
de Alcohol -litio (%)
Prep. 2. (M+1)"
1046 EtLi 1. 31
s -,
o . E -
H H OH O
| y; N HoN \ p
1047 t-BulLi 1. 31%
o - 2. 188
o, HN"  OH \zé’
A c §
Y, o
1048 t-BulLi 1. 10%
0o _,/ \ZL, 2. 154
o — S
H » H,N  OH s o
HoN \
1049 EtLi 1. 73%
2. 137
9 o —/ = [M-NH2]*
Jrom— >
H \ / HoN OH F&N O,
|/
1051 t=-Buli 1. 17%
o _/ d
H~ S -
cF e HzN‘ﬁ'O
‘ QO F XF
O F
1054 t-Buli 1. 79%
2. 151
o —/ ~L (M-16)
N H
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Ejemplos preparativos 1100-1126

Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 34 pero utilizando los aldehidos asequibles co-
mercialmente y los reactivos de Grignard/Organolitio enumerados en la Tabla siguiente, se obtuvieron las aminas

ES 2321 186 T3

producto.
'Ej. Aldehido Reacfivo Producto 1.Rendimiento
de Qrgano- {%)
Prep. metalico 2. (M+1)*?
1100 t~Buli 1. 83%
o 2. 190
HJK@\ | (M-16)
NMez
1101 t~BuLi 1. 46%
2. 204
O
OO sz%j\x
° 0
1102 t-Buli 1. 48%
2. 194
O OMe OMe
HJ@ HaN
1103 t=Buli 1. 51%
o 2. 194
L
OMe - HN
OMe
1104 t-BulLi 1. 12%
o 12, 238
(o]
)\[Q 22
Ci &
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Ej. Aldehido Reactivo Producto 1.Rendimiento
de Organc- (%)
Prep. metalico 2. (M+1)*
1105 t-BulLi 1. 39%
o] 2. 234
H 0
)‘\[Q HoN ‘0
OMe
OMe
1106 t-BuLi 1. 44%
o 2. 194
Hk@,OMe (m/e)
HoN OMe
1107 t-BulLi 1. 57%
o 2. 150
M-16
" N/ ( )
// /
HaoN / N
V.
1108 | t-BuLi 1. 31%
o 2. 224
OMe
HJ\@: HoN OMe
OMe 2
OMe
1109 t-BuLi 1. 11%
2. 224
0
H HaN
Is) 2
;b'\ o\
' o}
I
1110 t-BulLi 1. 57%
0 2. 224
H
O
] ;
o\

279




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321186 T3

Reactivo

Ej. Aldehido Producto 1.Rendimiento
de Organo- (%)
Prep. metalico 2. (M+1)*
1111 t-Buli 1. 21%
0 2. 224
H o "
N 2N
o
N
N
1112 c- 1. 58%
0 Pentil~- 2. 190
H Li
C HN
1113 t-BuLi 1. 20%
o 2. 248
] HJK©,OCF3 oF
H,N OCF3
1114 t-Buli 1. 24%
o 2. 232
CF3
H A
- HyN CFs
1115 EtLi 1. 32%
0 2. 177
's) {(M-NH2)
T oy
0
9]
1116 t-Buli 1. 26%
o) 2. 205 (M-
H/‘kgoj NH2)
0 H,N OJ

280




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321186 T3

Ej. Aldehido Reactivo Producto 1.Rendimiento
de Organo- (%)
Prep. metédlico 2. (M+1)°
1117 t-BuLi 1. 50%
o 2. 190 (M-
‘o
H
r{’ HoN
N
| !
1118 t-BuLi 1. 29%
o 2. 200
H
F HoN
F F
F
9 t-Buli 1. 28%
0 2. 232
H
cl -
cl
1120 t-BulLi 1. 76%
0 2. 224
ﬂbo/ HaoN
/
< o
\
c
\
1121 t-Buli 1. 40%
7 2. 206
H
' HoN
o
)
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gEj. Aldehido Reactivo {Producto l1.Rendimiento
de Organo- (%)
Prep. metalico 2. (M+1)?
1122 t-BulLi 1. 38%
o) 2. 236
H
HoN
o
o-é
1123 t-Buli 1. 70%
o 2. 192
X
HoN
1124 t-BulLi 1. 81%
o 2. 204
O
HoN
1125 t-BuLi 33%
| o
0.
H)b—sr O,
1126 t-BuLi 50%
O
O
H
| HN °
/4 2 )
Br
Br
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Ejemplos preparativos 1200A-1203A

Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.29 pero utilizando la amina asequible comer-
cialmente, se obtuvieron los productos de hidroxiaminotiofeno enumerados en la Tabla siguiente.
5

Ej. de Amina Producto 1. Rendimiento (%)
10 Prep. 2. (M+1)+
1200A 1. 3%
H o 2. 342
S
15 (—_N OQg l
N._) N, \ NHZ
N=<N (‘ OH
20 \_s N
N=—
N N
25
1201A 1. 41%
@ O’» 2. 265
N C
30 . S
H N\ \
/?\ \
) NH;
HO
35
1202A 1. 17%
/ 2. 237
NN, \/N/ S
40 H /\ N\ ‘
0’5 NH;
HO
1203A 1. 1%
45
/
b \7’“/ T
H S
o't Y NH,
50 HO
55 Ejemplo preparativo 1300
Ph7 H
4%"3\1 2 NH,
(o} bo) NH, HO

HO

0 El compuesto del titulo del Ejemplo Preparativo 13.32 (0,35 g) se trat6 con acido sulftrico concentrado (3 mL)

durante 6 hrs, después se vertié sobre hielo, y el pH se adjunté a 4 con NaOH. La extraccidon con EtOAc, y el secado
de la fase organica sobre Na,SO, produjeron el compuesto del titulo (159 mg, 64%, MH* = 223).
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Ejemplo preparativo 1301

10
Etapa A
Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 605 pero utilizando el éster fluoroisopropilico

15 asequible comercialmente, se obtuvo el alcohol producto se obtuvo (1,2 g, 84%, M-OH = 155).

Etapa B
Siguiendo el procedimiento mostrado en el Ejemplo Preparativo 625 pero utilizando el alcohol de la Etapa A

20
anterior, se obtuvo la amina producto (350 mg, 35%, M-NH, = 155).

Ejemplo preparativo 1302

25
NO, NO,
OM
30 © Etapa A OMe
—e [——
cl SO,ClI cl s-N
//\\ \__
35 00
Step B
40
NH, NO,
4s OH Etapa B OH
- —— —
! N
s-N cl /s\— ~__
/n o/‘0

Etapa A
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 13.29 Etapa B, excepto porque se utilizé
el cloruro de arilsulfonilo asequible comercialmente (0,15 g) y dietilamina (2,2 eq), se obtuvo la dimetilsulfonamida

55
(0,12 g, 71%, MH"* = 323).
Etapa B
60
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 13.29 Etapa C, excepto porque se utilizé
el producto de la Etapa A anterior (0,12 g), se obtuvo el fenol (0,112 g, 98%).
65 Etapa C
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 10.55 Etapa C, excepto porque se utilizé
el producto de la Etapa B anterior (0,112 g), se obtuvo el compuesto del titulo (0,1 g, 99%, MH* = 245).
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Ejemplo preparativo 1303

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 1302 Etapas A-C, excepto porque se
utilizé piperidina en la Etapa A (0,078 g) en lugar de dietilamina, se obtuvo el compuesto del titulo (0,070 g, 35%,

MH* = 257).

Ejemplo preparativo 1304

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 1302 Etapas A-C, excepto porque se
utiliz6 dimetilamina (2M en THF) en la Etapa A en lugar de dietilamina, se obtuvo el compuesto del titulo (1,92 g,

72%, MH* = 217).

Ejemplo preparativo 1305

NO,

ES 2321 186 T3

OMe

SO,Cl

NO,

Cl

OMe

SO,CI

NH,

NH,

OH

OH

O

/n\
oo

/

s-N

7\
O/O

N.
Q/\NHZ Etapa A H,N\H/OMe Etapa B H
o omMe©
OMe OMe

Etapa C

Br
Br Br
Etapa E
N | ——— Etapa D
O,N ‘Me  O,N Ny=— Noy,
o
oM o
e OMe OMeO

O,N

1 Etapa F

Br
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Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 1302 Etapa A, excepto porque se utilizé
la fenetilamina indicada (4,99 g), se obtuvo el producto (5,96 g, 86%, MH* = 210).

Etapa B

El compuesto de la Etapa A anterior (5,0 g) se afiadié a 30 g de PPA a 150°C y la mezcla resultante se agitd
durante 20 min, después de verterla en hielo y se extrajo con diclorometano. La fase orgdnica se sec6 sobre MgSO,,
se concentrd a vacio y se purificé mediante cromatografia de gel de silice (EtOAc:MeOH, 95:5) para proporcionar el
producto (0,5 g, 9%).

Etapa C

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 13.3, Etapa D, excepto porque se utilizé
el compuesto de la Etapa B anterior (0,14 g), se obtuvo el producto (0,18 g, 87%, MH* = 256).

Etapa D

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 11 Etapa B, excepto porque se utilizé
el compuesto de la Etapa C anterior (0,18 g), se obtuvo el producto (0,17 g).

Etapa E

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 13.3, Etapa B, excepto porque se utilizé
el compuesto de la Etapa D anterior (0,17 g), se obtuvo el producto (0,17 g, 95%, MH* = 315).

Etapa F

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 13.29 Etapa C, excepto porque se utilizé
el producto de la Etapa E anterior (0,17 g), se obtuvo el nitrofenol (0,165 g, 99%, MH* = 303).

Etapa G

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 10.55 Etapa C, excepto porque se utilizé

el producto de la Etapa F anterior (0,165 g), se obtuvo el compuesto del titulo (0,128 g, 86%, MH* = 193).

Ejemplo preparativo 1306

. Etapa A
N ' N
“H ON H
OMe O OMe O
Etapa B
Y
Etapa C l \\//A\1
N_ - N
HaN H O.N /\n/ “H
OH O OH O
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Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 11, Etapa B, excepto porque se utilizé
la lactama (0,179 g), se obtuvo el compuesto del titulo (0,25 g, 25%).

Etapa B

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 13.29, Etapa C, excepto porque se
utilizé el producto de la Etapa A anterior (0,055 g), se obtuvo el fenol (0,045 g, 99%).

Etapa C

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 10.55, Etapa C, excepto porque se
utilizé el producto de la Etapa B anterior (0,045 g), se obtuvo el compuesto del titulo (0,022 g, 57%, MH* = 179).

NH,
O OH

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 2, excepto porque se utilizé 3 (R)-
hidroxipirrolidina-HCl (1,36 g), se obtuvo el compuesto del titulo (2,25 g, 89%).

Ejemplo preparativo 1307

Ejemplo preparativo 1308

G NH;

o OH

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 2, excepto porque se utilizé morfolina,
se obtuvo el compuesto del titulo (3,79 g).

Ejemplo preparativo 1309

W=y e W=y
N ———
NO, -2 o, 2

2
00 do

Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 13.29, Etapa B, excepto porque se utilizé
el cloruro de nitrofenilsulfonilo asequible comercialmente y dietilamina (2,2 eq), se obtuvo la dimetilsulfonamida
(90%, MH* = 231).

Etapa B

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 10,55, Etapa C, excepto porque se
utilizé el producto de la Etapa B anterior, se obtuvo el compuesto del titulo (45%, MH* = 201).
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Ejemplo preparativo 1310

Q|
cl +
NO,  MeO lN‘H 228 Meo” N NO,

O HC o

9 J
MeoJ\/Nm/'ijLNH2
o)

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 13.29, Etapa B, excepto porque se
utilizé el cloruro de nitrobenzoilo asequible comercialmente y la amina asequible comercialmente indicada, se obtuvo
la benzamida (13%, MH* = 253).

Etapa B

Etapa A

Etapa B

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 10.55, Etapa C, excepto porque se
utilizé el producto de la Etapa A anterior, se obtuvo el compuesto del titulo (94%, MH* = 223).

Ejemplo preparativo 1311

O, .0 0. .0 O
:Sg? [ :S§9 St Oxdf S
ci Step A Ph S epB A
l 4 —_— I / —— Ph \ /
MeO MeO HO NH,
Etapa A

A una solucién en (20 mL) de cloruro de metoxitiofenosulfonilo (1,5 g) se le afiadié AICI; (2,0 g) a RT. Al cabo de
15 min, la mezcla se anadié a HC1 0,1 N(ac) agitando, después se extrajo con Et,O. El lavado de la fase organica con
salmuera, el secado sobre MgSQO,, la concentracién a vacio y la purificacion mediante cromatografia de gel de silice
(Hexano:EtOAc, 5:2) produjo el compuesto del titulo (1,5 g, 84%).

Etapa B
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 13.29 Etapas C-G, excepto porque se

utilizé el producto de la Etapa A anterior, se obtuvo el compuesto del titulo (3%, MH* = 380).

Ejemplo preparativo 1312

S s ~S s Oxg’ S
Ci Etapa A Ph Etapa B /
) —— [ ) —— & \}
MeO MeO HO NH,
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Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 1311, Etapa A, excepto porque se utilizé
el cloruro de sulfonilo asequible comercialmente, se obtuvo la difenilsulfona (880 mg, 80%).

Etapa B

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 11, Etapa B, excepto porque se utilizé
el producto de la Etapa A anterior, se obtuvo el compuesto del titulo (0,90 g, 97%).

Etapa C
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 10.55, Etapa C, excepto porque se

utilizé el producto de la Etapa B anterior (0,16 g), se obtuvo el compuesto del titulo (0,106 g, 95%).

Ejemplo preparativo 1313

HO Etapa A HO
NO,
1Etapa B
l Etapa C l
N ‘ N
- NH, NO,
o OH o OH

Etapa A

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 1311, Etapa A, excepto porque se utilizé
el fenol asequible comercialmente (2 g), se obtuvo el nitroacido (~13 mmoles).

Etapa B

Al producto de la Etapa A anterior se le afiadieron cloruro de oxalilo (3,5 mL) y dos gotas de DMF (~13 mmoles)
disuelta en diclorometano (100 mL). Después de agitar a RT durante la noche, la mezcla se concentr6 a vacio, se
diluy6 con diclorometano (50 mL), se enfri6 a 0°C. Se afiadieron dimetilamina en THF (20 mL de 2N) y TEA (8 mL).
Al cabo de 3 hr de agitacién, la mezcla se concentrd a vacio, se afiadié NaOH ac. (1 M), y la mezcla se extrajo con
diclorometano. El pH de la capa acuosa se ajusté a pH = 2 utilizando HCl (ac) 6N, y se extrajo con diclorometano. Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron, se concentraron a vacio, y el producto se purificd
mediante cromatografia de gel de silice (700 mL de diclorometano/20 mL. de MeOH/1 mL de AcOH) para producir el
compuesto del titulo (800 mg, 27% para dos etapas).

Etapa C

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo Preparativo 10.55 Etapa C, excepto porque se utilizé
el producto de la Etapa B anterior (780 mg), se obtuvo el compuesto del titulo (0,46 g, 68%).
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Ejemplo preparativo 1314

o Q 2
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HCO Br HyCO Br HyCO Br
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c’fg S Etapa G o\\g s Etapa H o s
HyCO N=<ph _Z/H:,CO NH, 7 wo NH,

Etapa A

El 4-bromo-3-hidroxi-2-tiofenocarboxilato de metilo (20 g, 84,36 mmoles) se disolvié en 400 mL de acetona.
Se afiadi6 carbonato de potasio (58 g, 420,3 mmoles) seguido de yodometano (45 mL), 424 mmoles). La mezcla
resultante se calent6 a reflujo durante 4,5 h. Después de enfriar, la mezcla se filtr6 a través de un lecho fino de Celite,
enjuagando con cloruro de metileno. El producto filtrado se concentré a vacio para producir 22,5 g de 4-bromo-3-
metoxi-2-tiofenocarboxilato de metilo (bruto, 100%, MH* = 251,0) en forma de un sélido de color verde oscuro.

Etapa B

El producto de la Etapa A anterior (22,5 g, 84,36 mmoles) se disolvié en 60 mL de tetrahidrofurano y se afiadi6 a
125 mL de a una solucién acuosa 1,0 M de NaOH. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 dias, después
se lavo con éter (60 mL x 2), se acidul6 a pH-2 utilizando a una solucién acuosa 1,0 M de HCI. Los sélidos se separaron
mediante precipitacion después de la acidulacidn, y se recogieron mediante filtracién. El sélido se disolvié en cloruro
de metileno-acetato de etilo (-4:1, v/v). La solucién orgdnica se lavé con H,O y salmuera, se secé con Na,SO,, y se
concentré a vacio hasta un sélido de color amarillo claro, se sec6 adicionalmente a alto vacio, produciendo 17,95 g de
acido 4-bromo-3-metoxi-2-tiofenocarboxilico (90%, MH* =237,0).

Etapa C

El 4cido carboxilico (3,26 g, 13,75 mmoles) disponible de la Etapa B anterior se traté con 30 mL de 4cido sulftrico
concentrado. La mezcla se sellé en un matraz de fondo redondo de un cuello, y se calenté a 65°C durante 4,5 h. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se vertié en 200 mL de hielo triturado, y se extrajo con cloruro de metileno
(100 mL x 3). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron sucesivamente con H,O (50 mL x 2), NaHCO; sat.
(50 mL x 3), y salmuera (50 mL). La solucién orgdnica se secé con Na,SO,, y se concentrd a vacio hasta un aceite
de color pardo oscuro, que se purificé mediante cromatografia instantdnea en columna (biotage, columna de SiO,)
utilizando hexanos-cloruro de metileno (3:1, v/v) como eluyentes. La eliminacién de los disolventes proporcioné 1,83
g de 3-bromo-4-metoxitiofeno (69%) en forma de un aceite de color amarillo claro.

Etapa D

A una solucién agitada de 3-bromo-4-metoxitiofeno (550 mg, 2,85 mmoles), preparada en la Etapa C anterior, en
30 mL de cloruro de metileno a -78°C se le afiadi6 gota a gota por la pared interna del matraz 4cido clorosulfénico
(0,48 mL, 7,21 mmoles). La mezcla se agité a -78°C durante 10 min, continud a temperatura ambiente durante 1 h,
y se filtr6 a través de un lecho de gel de silice de 1-in, enjuagando con cloruro de metileno. El producto filtrado se
concentré a vacio para producir 270 mg de cloruro de 4-bromo-3-metoxi-2-tiofenosulfonilo (33%) en forma de un
aceite de color amarillo claro.
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Etapa E

A una solucién agitada del cloruro de tiofenosulfonilo (270 mg, 0,926 mmoles) preparada en la Etapa D anterior
en 15 mL de cloruro de metileno a temperatura ambiente se le afiadi6 trietilamina seguido de N-metil-t-butilamina
(0,25 mL, 2,094 mmoles). Al cabo de 20 h, 1a mezcla se diluy6é con 50 mL de cloruro de metileno, y se lavé con H,O y
salmuera. La solucién orgéanica se secé sobre Na,SOy,, se filtrd, y se concentrd hasta un residuo oleoso, que se purificé
mediante TLC preparativa (cloruro de metileno como eluyente) para proporcionar 73 mg de la bromo-sulfonamida del
titulo (23%) en forma de un aceite casi incoloro.

Etapa F

Un matraz de fondo redondo de un cuello se cargé con la bromo-sulfonamida (73 mg, 0,2133 mmoles, de la Etapa
E anterior), acetato de paladio (5 mg, 0,0223 mmoles), binap (0,03212 mmoles), carbonato de cesio (139 mg, 0,4266
mmoles), y benzofenonimina (0,06 mL, 0,358 mmoles). La mezcla se evacué mediante vacio comun, y se recargd
con nitrégeno. Se afiadieron 3 mL de tolueno anhidro. La mezcla se evacué de nuevo, se recargd con nitrégeno, y se
calent6 a reflujo durante 2,5 d. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadi6 cloruro de metileno (50 mL), la
mezcla se filtré a través de un lecho de Celite, enjuagando con cloruro de metileno. El producto filtrado se concentr6 a
vacio para producir 205 mg (bruto, MH* = 443,1) de la imina producto deseada en forma de un aceite de color pardo
claro, que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa G

La imina de la Etapa F anterior (205 mg, bruta, 0,2133 mmoles) se disolvié en 5 mL de metanol, y se afiadié a
acetato de sodio (81 mg, 0,9873 mmoles) seguido de hidrocloruro de hidroxilamina (68 mg, 0,98 mmoles). La mezcla
se agit6 a temperatura ambiente durante 6,5 h, se sofoc con la adicién de 10 mL de a una solucién acuosa 1,0 M de
NaOH. La mezcla acuosa se extrajo con cloruro de metileno (30 mL x 3). Los extractos se combinaron, se lavaron
con salmuera, se secaron con Na,SO,, y se concentraron a vacio para formar un aceite de color amarillo oscuro, que
se purificé mediante TLC preparativa (cloruro de metileno-metanol = 100:1, v/v) para producir 34 mg (57% de dos
etapas, MH* = 279,0) de amina de metoxi-tiofenosulfonamida en forma de un aceite de color amarillo claro, que se
solidific al reposar.

Etapa H

A una solucidn agitada de hidruro de sodio (60%, 45 mg, 1,13 moles) en 3 mL de N,N’-dimetilformamida (DMF)
anhidra se le afiadié gota a gota etanotiol (0,1 mL, 1,34 mmoles). Al cabo de 10 min, la mezcla se volvié una solucién
transparente, y 1 mL de esta solucidn se recogié en una jeringa y se afadié gota a gota a una solucién agitada de
amina de metoxi-tiofenosulfonamida en 1 mL de DMF. La mezcla se calent6 hasta 95°C, y se continué durante 3,5 h.
Después de enfriar, la mezcla se vertié en 20 mL de a una solucién acuosa 1,0 M de NaOH. La mezcla acuosa se lavd
con cloruro de metileno (30 mL x 3). Los lavados orgdnicos se combinaron, se volvieron a extraer con una solucién
acuosa 1,0 M de NaOH (15 mL) y H,O (15 mL). La capa acuosa y los extractos acuosos se combinaron, se ajustaron a
pH-6 utilizando una solucién acuosa 1,0 M de HCl, y se extrajeron con cloruro de metileno (75 mL x 3). Los extractos
orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,), y se concentraron a vacio para formar un aceite de color
amarillo oscuro. Este aceite se disolvid en acetato de etilo (50 mL), se lavé con H,O (10 mL x 2) y salmuera (10 mL).
La solucién orgéanica se secé (Na,SO,), y se concentré a vacio para proporcionar 36 mg (100%, MH* = 265,0) de
amina de hidroxitiofenosulfonamida en forma de un aceite de color amarillo.

Ejemplo preparativo 1315

(o} 090
0\9 oul S U S
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H;CO NH, H3CO NH,
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Etapa A

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo Preparativo 1314, Etapa E, el cloruro de 4-bromo-3-metoxi-
2-tiofeno-sulfonilo (190 mg, 0,65 mmoles, disponible de la Etapa D, Ejemplo Preparativo 1314) se convirti6 en la t-
butilsulfonamida del titulo (56 mg, 26%, MH* = 328,1) tras el tratamiento de trietilamina (0,28 mL, 2,0 mmoles) y t-
butilamina (0,15 mL, 1,43 mmoles) en 10 mL de cloruro de metileno.

Etapa B

La t-Butilsulfonamida (98 mg, 0,3 mmoles) disponible de la Etapa A anterior se convirtié en la imina producto
(296 mg, bruta, MH* = 429,1) utilizando el procedimiento descrito en la Etapa F del Ejemplo Preparativo 1314.

Etapa C

La imina producto (296 mg, bruta, ~0,3 mmoles) se transformo el la tiofeno-amina deseada (23 mg, 30% de dos
etapas, MH* = 265,0) utilizando el procedimiento descrito en la Etapa G del Ejemplo Preparativo 1314.

Etapa D

Si se aplicara el procedimiento mostrado en la Etapa H del Ejemplo Preparativo 1314, pero utilizando la tiofenoa-

mina disponible de la Etapa C anterior, se obtendria la amina de hidroxitiofenosulfonamida del titulo.

Ejemplo preparativo 1316
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Etapa A

Siguiendo los procedimientos mostrado en el Ejemplo Preparativo 13.29, Etapa B a F, pero utilizando la dietilami-
na, el cloruro de 3-metoxi-2-tiofenosulfonilo (disponible de la Etapa A, Ejemplo Preparativo 13.29) se convirti6 en la
dietilsulfonamidotiofenoimina (MH* = 429,1).

Etapa B

La tiofenoimina (1,5 g, 3,5 mmoles), disponible de la Etapa A anterior, se disolvié en 30 mL de CH,Cl,, y se
afiadié a carbonato de potasio (1,2 g, 8,70 mmoles) seguido de adicién gota a gota de bromo (0,32 mL, 6,25 mmoles).
Después de agitar durante 2 d, se afiadié H,O. Las dos capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (50
mL x 2). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con una solucién acuosa al 10% de Na,S,0; (40 mL x 2) y
salmuera (40 mL), se secaron sobre Na,SO,, y se concentraron a vacio hasta un aceite de color pardo oscuro. Este
aceite se separé mediante TLC preparativa (CH,Cl, como eluyente), para producir 0,96 g (54%) de la bromo-imina
deseada en forma de un aceite de color amarillo brillante (M* = 507, M + 2 = 509).
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Etapa C

La bromoimina (0,95 g, 1,87 mmoles), disponible de la Etapa B anterior, se disolvié en 15 mL de THF anhidro, se
enfri6 en un bafio a -78°C, y se tratd con una solucién 2,5 M de n-butil litio en hexanos (1,2 mL, 3,0 mmoles) gota a
gota por la pared interior del matraz. Al cabo de 30 min, se afiadié yodometano (0,35 mL, 5,62 mmoles). La reaccién
continué durante 5 h, tiempo durante el cual el bafio refrigerante se dejé templando lentamente a 0°C. La mezcla se
sofoc6 con H,O (25 mL), y se extrajo con CH,Cl, (50 mL x 2). Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se
secaron con Na,SO,, y se concentraron a vacio para producir 0,93 g (bruto, >100%) de la imina metilada deseada en
forma de un aceite de color amarillo oscuro (MH* =443,1).

Etapa D

La metil-imina bruta (0,93 g), preparada en la etapa C anterior, se convirti6é en la metil-hidroxil-amina (0,21 g,
41%, MH* = 265,0) utilizando los procedimientos descritos en la Etapa G del Ejemplo Preparativo 13.29.
Ejemplos preparativos 1203-1234

Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en el Ejemplo Preparativo 22 pero utilizando la amina asequible

comercialmente o preparada del Ejemplo Preparativo indicado en la Tabla siguiente, se obtuvieron los siguientes
intermedios de didxido de tiadiazol.

Ej. (Amina/Anilina EProducto 1.Rendimiento
de i (%)
Prep. j 2. (M+1)*?
1203 ; 0\\, 1. 99%

N NS 2. 395,0

OH '; )—{
NMez ; 0o}
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)\ (
\1 N OMe
® %
N N
I ()
N
/

1206 1. 71%
@ & o0 2. 445,1
WO NN N

K/N k/N H
NHz N OMe
O OH O oH H
1207 Q.0 1. 85%
NH, a NN 2. 369,1

OMe

OH | N)\_!<
H

g\ 9
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Ej. Amina/Anilina ' Producto 1.Rendimiento
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Prep. 2. (M+1)7
1209 1. 69%
). 2. 363,0
/'!‘ ‘ N'S\N
°S NH2 ; I
7N, \ /
o 0 N )———Z
o 2SS N OMe
0" 0 gy H
1210 ; 1. 92%
§ Qgéb 2. 405,0
| : ! N\' \/N {M+Na)
N NH, - N)_-40Me
O OH O OH H
1211 1. 45%
N. N~ N
S NH, [::?
7\ \
o
© OoH N;,s\\ N OMe
00 oH H
1212 1. 85%
\Br 2. 442,8
O\’/
~N. NH, Br PN
50 o \ N
~N-g N)—<
4\ OMe
00 on H
1216 1. 50%
N. N N
+8 NH, <::) \
7\
00 &y N pA§
Sy N OMe
00 5y H
1217 1. 67%
OO 2. 339,0
~N NH gi_zj
2 N
O OH - N OMe
0o on H

294




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321186 T3

Ej. Amina/Anilina Producto 1.Rendimiento
de (%)
Prep. 2. (M+1)*
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Ej. Amina/Anilina . Producto 1.Rendimiento
de (%)
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Ej. Amina/Anilina é?roducto 1.Rendimiento!
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Ej. Amina/Anilina ‘Producto 1.Rendimiento
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Prep. 2. (M+1)*
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El tiadiazol intermedio del Ejemplo Preparativo 22 (65 mg, 0,2 mmoles), isopropilamina (17 u, 0,2 mmoles) y
DIEA (100 ul) se combinaron en MeOH (2 ml) y se agitaron durante la noche a temperatura ambiente. La reaccion se

purificé mediante cromatografia liquida para proporcionar el producto (22 mg, 31%, MH+ = 31%).
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Ejemplos 2-71

Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en el Ejemplo 1 pero utilizando la amina asequible comercial-
mente (o preparada) y el dioxido de tiadiazol intermedio de los Ejemplos Preparativos indicados en la Tabla siguiente
y agitando las mezclas de reaccion de la temperatura ambiente a la de reflujo, se obtuvieron los siguientes productos
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de dioxido de tiadiazol.

Ej. Ej. de Prep. Producto Rendimiento
del Tiadiazol MH+
y la Amina
Intermedios
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-(

Ej. Ej. de Prep. Producto 1. Rendimiento
del Tiadiazol 2. MH+
y la Amina
Intermedios
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\ N)\/ \/("L/
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o

300




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321186 T3

Ej. Ej. de Prep. Producto Rendimiento
del Tiadiazol 2. MH+
y la Amina
Intermedios
13 22 1. 24
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N N
\ [ ] \ {
N
/ n N
O OH H
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Producto

Ej. Ej. de Prep. Rendimiento
del Tiadiazol MH+
y la Amina
Intermedios
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N
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Ej. Ej. de Prep. Producto Rendimiento
del Tiadiazol MH+
y la Amina
Intermedios
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Producto

Ej. Ej. de Prep. 1. Rendimiento
del Tiadiazol 2. MH+
y la Amina
Intermedios
27 22 1. 18
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E N: \/N ‘Z (M+Na)*
§ NN
HNN \, ; WOH //0
/ / OH
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Ej.

Ej. de Prep.

ES 2321186 T3

Rendimiento

%Producto !
del Tiadiazol ! MH +
y la Amina ; ;
Intermedios | é
32 122 ; 1. 32 §
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Producto

Ej. Ej. de Prep. 1. Rendimiento
del Tiadiazol 2. MH+
y la Amina
Intermedios
37 22 1. 15
y g |2. 459,8
N/ \N
§W§ }-l\ £Fs
HoN F
O N N
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Ej. Ej. de Prep. Producto Rendimiento
del Tiadiazol MH+
y la Amina
Intermedios
43 23.1 1. 34
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0 HO N}\ /(N E/
HO N N Ph
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7 OH
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Producto

Ej. Ej. de Prep. Rendimiento
del Tiadiazol 2. MH+
y la Amina
Intermedios
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SN N N” TPh
] o4 H H
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Producto

éEj. Ej. de Prep. 1. Rendimiento
del Tiadiazol 2. MH+
y la Amina
Intermedios
55 123.8 1.1
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L v k
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Ej.

ES 2321186 T3

Ej. de Prep.

Producto

Rendimiento

del Tiadiazol MH+
y la Amina
Intermedios
60 23.1 1. 41
y O 2. 485,0
N/\
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NH, J %:=
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Producto

Ej. Ej. de Prep. Rendimiento
del Tiadiazol 2. MH+
y la Amina
Intermedios
65 23.7 0\\8/,0 1. 31
y o S N\’ ‘/N 2. 503,7
13.29 o L) N}—(N $
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y Ns’ N{ _ 2. 511,7
S\m Br N N g
HzN \ \H ’_‘ /0
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Ej. Ej. de Prep. Producto Rendimiento
del Tiadiazol 2. MH+
y la Amina
Intermedios
70 23.1 1. 20
y 0\\3/,0 2. 456,0
NN
VL
NHz N [N 3
\H H
N OH N OH
O o)
71 123.9 1. 8
y O“S,,o 2. 361,9
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H:N’@ QN e
OH H H
72 22 1. 48
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| /&_{~ F
~N N N
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Ejemplos 100-188

Si se siguiera un procedimiento similar al mostrado en el Ejemplo 2, pero utilizando la amina asequible comer-
cialmente (o preparada) y el intermedio de dioxido de tiadiazol del Ejemplo Preparativo indicado en la Tabla siguiente
y agitando las mezclas de reaccién de la temperatura ambiente a la de reflujo, se podrian obtener los productos de
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dioxido de tiadiazolin de la Tabla siguiente.

Ej. {Ej. de Prep. Amina Producto
del Intermedio de
Didéxido de
tiadiazol
100 |22 Qo
HZN% N)\ I(N
L SN N’k’
/s H H
0 OH
10122 e
.S
HoN :f/ N\ IN =
=N HN’()
| N N
G
o OH
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\% l 0y Y
HN N NN
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v , %
HaN ) /N NHN .
O OHH H
105122
Q.0
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tth\[:) _N N) QN;
rLy o vo
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NS l g F
HyN Yo
O OHH Ho Ly
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Ej. Ej. de Prep. Amina Producto
del Intermedio de
Diéxido de
tiadiazol
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Ej.iEj. de Prep. Amina Producto
del Intermedio de
Didxido de
tiadiazol
114 22
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Ej. de Prep.

Ej. Amina Producto
del Intermedio de
Didéxido de
tiadiazol
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Ej. Ej. de Prep. Amina Producto
del Intermedio de
Didéxido de
tiadiazol
12622
Q.0
' : oY
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v
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Ej.

Ej. de Prep. Amina Producto
del Intermedio de
Didéxido de
tiadiazol
132122
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OH
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Q ,,o

R A

Ej.|Ej. de Prep. Amina Producto
del Intermedio de
Didxido de
tiadiazol
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EEj. Ej. de Prep. Amina Producto
del Intermedio de
Diéxido de
tiadiazol
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/
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e
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Ej. Ej. de Prep. Amina Producto
del Intermedio de
Diéxido de
tiadiazol
152123.37 3
o\ég
§
153123.32 13.32-A
» 0\\5,?0
s NN
NN \
O*S(\/Q\NH N
© wo H {
154123.33 13.32-A
15523.31 13.32-A
OQ‘ '?0
» s N’s"‘N
\"N\ S
o*%
° %
156/23.34 13.32-A
\\ &
W\%
157123.40
LC;/ » Q¥p
§ s NN
NN WY .
HaN / o o &s“ Vv N\ N F
; LR E

321




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321186 T3

Ej. Ej. de Prep. Amina Producto
del Intermedio de
Diéxido de
tiadiazol
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Ej. |Ej. de Prep. Amina Producto
del Intermedio de
Didxido de
tiadiazol
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Ej.1Ej. de Prep. Amina Producto
del Intermedio de
Didéxido de
tiadiazol
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iEj. Ej. de Prep. Amina Producto
del Intermedio de
Didéxido de
tiadiazol
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Ej. Ej. de Prep. Amina Producto
del Intermedio de
Didxido de
tiadiazol
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Producto

Ej Amina
del Intermedio de
Didéxido de
tiadiazol
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AR
187i23.33 500.1 o 500.2
qu
N N
\ W H Q
"OH
N
/
188/23.32 13.71

327




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321 186 T3

Ejemplo 200

’\
\/

. N N -
O .
N OEt H,N""“Ph '
O H

El 6xido de tiadiazol del Ejemplo Preparativo 22.1 (55 mg, 0,17 mmoles) se afiadi6 a R-2-fenilpropilamina (0,024
mL, 0,17 mmoles) en metanol (2 ml) con diiospropiletilamina (100 uL). La mezcla de reaccién se sometié a micro-
ondas a 100 W durante 4 hrs después se purificé mediante HPLC preparativa. La concentracién de las fracciones
deseadas proporciond el producto puro (12,4 mg, 18%). MH* = 413,9.

Ejemplo 201

1]
.S, N N
NN 7\ Wikd
AN — M
gd N ph = NN PR
NC H
H OH NC OH H

El 6xido de tiadiazol del Ejemplo Preparativo 22.2 (56 mg, 0,2 mmoles) se afiadié a 2-amino-6-cianofenol (27 mg,
0,2 mmoles) en metanol (2 ml) con diiospropiletilamina (100 uL). La mezcla de reaccién se sometié a microondas a
100 W durante 24 hrs, después se purific6 mediante HPLC preparativa. La concentracién de las fracciones deseadas
proporciond el producto puro (11 mg, 15%). MH* = 367.9.

Ejemplo 201A

O

0
g
NN (__0 _MeOH NS
\ Y4t HN | —_— ‘ o
S NN\ / ﬂ ﬁ
O OH CF, COONa /

Base de Hunig

A una solucién del intermedio de Monoéxido de tiadiazol del Ejemplo Preparativo 22.1 (100 mg, 0,3086 mmoles)
y la Furilamina del Ejemplo Preparativo 75.1 (43 mg, 0,3086 mmoles) en metanol (2 mL) se le afiadié trifluoroacetato
de sodio (84 mg, 0,6172 mmoles), seguido de adicién gota a gota de diisopropiletilamina (80 mg, 0,6172 mmoles). La
mezcla de reaccion se agitd durante la noche a temperatura ambiente, los disolventes se eliminaron a presién reducida
y el producto se purific6 mediante cromatografia en capa fina preparativa utilizando Diclorometano-Metanol (20:1)
para proporcionar el compuesto en forma de un sélido de color blanco. (Rendimiento: 98 mg, 74%, p.f. = 140°C).
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Ejemplos 201.1-201.9

Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en el Ejemplo 201, pero utilizando la amina y el intermedio de
6xido de tiadiazol del Ejemplo Preparativo indicado en la Tabla siguiente, se prepararon los productos de 6xido de
tiadiazol de la Tabla siguiente.
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Ej. |Ej. de Prep.|Ej. de Producto 1.Rendimiento
(Intermedio Prep. | 2. pf (°C)
de Oxido de!{Amina) % 3. MH'
tiadiazol)

201.1122.1 75.9 1. 9%

Q 2. 110

S.

NN 3. 446
)\ /( \\___
h # Q
/

201.2122.1 75.49 o 1. 6%

g 2. 107

NN 3. 418
)\ /( }_....
H’ o]
/

201.3{23.9 64.1 ; 0 1. 32%

_S. 2. 156
ﬁ\ ,? — 3. 440
Q‘*\é o e
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:Ej. Ej. de Prep.iEj. de Producto l1.Rendimiento
(Intermedio Prep. , 2. pf (°C)
de Oxido de (Amina) 3. MH'
tiadiazol)

201.4122.1 64.4 0 1. 50%

g 2. 171
N N 3. 380
» Q
X NN
' H H
N OH
(o]
201.5 22.1 64.3 o 1. 493
8 2. 171
NN 3. 380
)\
\ N‘H H'N ¥
/N OH
(o]
201.6:i22.1 75.92 o 1. 25%
g 2. 102
NN 3. 482
» «
N\H '? N\
\
N OH 0
/0
201.7:23.3 75.1 0o 1. 9%
u 2. 145
| N? ,N: — 3 460
N N
§ / \ \ ’ o
Ao N H H /
{ s/ Y OH y
201.8122.1 623 o 11, 31%
n 2. 60
S
PN 3. 444
| NS
NN
\ M H f Q
/N OH Y/
[¢]
201.9122.1 75.61 o 1. 37%
g 2. 172
NN 3. 446
W \—
| N N
\N H H i (8]
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Ejemplos 202-245

Si se siguiera un procedimiento similar al mostrado en el Ejemplo 201 A, pero utilizando la amina asequible comer-
cialmente (o preparada) y el intermedio de 6xido de tiadiazol del Ejemplo Preparativo indicado en la Tabla siguiente y
agitando las mezclas de reaccién de la temperatura ambiente a la de reflujo, se podrian obtener los productos de 6xido
de tiadiazol de la Tabla siguiente.

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Ej. Ej. de Prep. deliAnina Producto
Intermedio de Oxido
‘ de tiadiazol
202 22.1 ﬁ
N/S\N ‘<
s H $
LN \ ‘N
N H H
/ OH
(o]
203 22.1 o}
S~ "
3 AS<
HaN N N
/ Q } Q s~
Y a N\ 'N \
\ H H ] o
/ OH P
204 22.1 ﬁ
S
k v ok
H N )“J\ §
(o] N N
/ \ HOH Q
ya HoH
/ OH Vs
(o]
205 22.1 R
s‘< N’S‘IN k
HoN— )—( S
y Q N N
P \ H H Q
OH Va
/ o)
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Ej. |Ej. de Prep. del Amina Producto
Intermedio de Oxido
de tiadiazol
206 i22.1
o)
1% I
; N
H N NN Lﬁ:
B ¢
/ Ct N\ !
\ H H Q
/N OH o
207 22.1
o)
I 1
s N7 N
HoN }_1 l<:
) o —
# \ W OH ]
& / OH A
o)
ct
208 [22.3 ﬁ
L N L
& . )..1\ S
§ Br B
LU X (N
/N OoH
o
209 22.3 (o]
&~ g
HN X N’ \N
7 0 } [ s~
P 2\' N\ /N 3 o
o ML
g )
210 22.3 ('?
$<: N’S7N L(:
HN- Mo
Br N N
/ \ W H ) Q
/N 0 OH P
211 |22.3 h ®
) S
HEN= - §<:
\, HWOH ’Z‘}\
OH
/ O
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Ej. Ej. de Prep. del Amina Producto
Intermedio de Oxido
de tiadiazol
212 22.3
(o]
e ]
s N’S‘N
HN— v L
Q F
// Br N N 3
1
/ ) OH Z i
213 22.3
0
L f
HoN $ N)( \QN ‘<
2 S
0 Br N ,}( 3,
P \ WwoH 9
/ OoH /
Cl (s}
|
214 22.4
o]
I
& N’S\N
F )\ [ &
HoN §
’\ N N"'\
kY I
\N-- H H
S,
/Ny M
O
215 22.4
H N 3
B N7
Y c Vs~
\ Lo S N
/N‘S\\ H H /
I O 2
216 22.4 %
S
N
l< o NN ‘<
F N\ S
HN \ H s
] Q N N N
7 N, on HH S
Vs
217 22.4
o
P g
§F N,S\N
HN— o \ l<
J \ H F
S N«..s N‘ IN o
ll\\o OH H H
o 2
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Ej. Ej. de Prep. delAmina Producto
Intermedio de Oxido
de tiadiazol
218 22.4
o
L i
s N’S‘N
HzN cl ‘<
7 AN~ N N
Nyow H " [
Cl
219 122.4
e}
L I
W o c N7 ‘<
y ) \ Mo
[ S A NN 0
DNoow HH J
c 7
Cl
220 22.5
O
‘< i
-‘\s N/S\N l<
HZN-—'\ )\ /< S
\ " A
N~§ H H
/ ﬂ\o OH
o]
221 22.5
s~ 0
HyN— s
o N/ \N
/ o~
\ NN
TN, on P
222 22.5
o
k I
Hp— N:/ \N: ‘<
/ N N—
V4 ~ \ ! 0
N, by H H ]
o A
223 22.5
[¢]
k 3
F NN
HoN >_.ﬂ\ l<
o] \
/ /N‘ N\ IN
v N, on H H ] Q
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Ej.

Ej. de Prep.

Intermedio de Oxido

de tiadiazol

del iAmina

224

22.5

225

22.5

226

22.6

HoN
o)
/
Z ¢
HN- o
/ S
cl
Y

227

22.6

228

22.6

229

22.6
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‘Ej. Ej. de Prep. del Amina Producto
Intermedic de Oxido
de tiadiazol
230 22.6 o
\‘< [ s ;SQN k
HN { /N‘s N\ N $
2
SUIRAP AT 5
Z HO 20
231 [22.6 'l
/S\
l< ! N
S 5 \_J l<
Ay M
0 PN N
/ oy H 0
# o HO H /
Cl
Ci
232 22.7
o}
k N :
s NN ‘<
HaN s
2 «——\ \/N\s >\ I( $
o} N
o HO H H
233 22.7
s~ 0
HyN= S,
/ ? » s N)\ /(N
2 \/N\ 5-"‘\
0¢S“ N L N
H
(o] HO H
234 22.7
o
k !
v ) s Tk
2 0 ‘ \/N\ \ H 5
/ et N N
Vi 0o HO H H
235 22.7
o
l< N !
> ~
F [ N’ N k
HN o \/N\s \\ )\ '\ §
/ o7y N
v HO H
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Ej. Ej. de Prep. deliAnina Producto
Intermedio de Oxido
de tiadiazol
236 |22.7 9
N
~‘< § s N ‘<
HN N \/N‘s N NHN 4
RoS PO R
Py ] HO Cl
237 22.7 ﬁ
S
l< ﬁ s N: \/N ‘<
N § NN, \\ H §
2 Q 0¢S\\ N\ IN
J o H H Q
y HO e
cl Ct
238 22.1
O
g
NN
“2'“’@ \_J
IO
\ H H
A OH
Q
239 22.1
(o]
g
HzN@ N\’ ‘/N
Br N ,N
\ W H
OH
240 22.3 ﬁ
N{S\N
w )| N0
\ H H
OH
/ X |
241 22.3 (ljl)
N\/S\IN
HZN"Q Br { N
\ W H
Br /N * o B¢
O
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Ej Ej. de Prep. del!Amina Producto
; Intermedio de Oxide
% de tiadiazol
241.1:122.4
0
g
NN
“zN’O o N)\ [
‘. @
N« N N
s 00S \ /
g\\o 6y H H
241.2:22.4
O
Il
. /S\N
HaN ¢ N:\ {
Br \ N N
N« 4 \H H,
//\o OH B/
241.3122.5
0O
g
S0
N WoH
o oH
241.4:22.5 %
S
NN
>\ /(
HyN ! o N
-4 WoH
Br C,{\o OM B/
242 22.6 ﬁ
8.
/ s N’ N
H,N N ha
o’st NN
H
- | O
243 22.6 %
Is\
/ s N\ N
—N }——Q
HN ;s N N N
SDET
Br HO Bt
244 22.7
o
O :
HzN » NI \N
S
\’N\ H
O&S\\ N\
[o] HO H H
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Ej. Ej. de Prep. deliAmina Producto
Intermedio de Oxido
de tiadiazol
245 22.7
o
:
VN,
N N
HyN \7 s > {
\/N\ \ N
Br 0'%3\\ N\ ‘_‘
o] HO H

Ejemplos 246-373

Si se siguiera un procedimiento similar al mostrado en el Ejemplo 201 A, pero utilizando las aminas de los Ejemplos
Preparativos indicados en la Tabla siguiente (o las aminas asequibles comercialmente indicadas en la Tabla siguiente),
y los intermedios de 6xido de tiadiazol de los Ejemplos Preparativos indicados en la Tabla siguiente y agitando las
mezclas de reaccion de la temperatura ambiente a la de reflujo, se podrian obtener los productos de 6xido de tiadiazol
de la Tabla siguiente.
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%Ej. Ej. de Prep. Ej. de Producto
i {Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
246:22.25 75.44
O
g
'\NNN>(\/( l<
N F
YN
\
o H H
HO //
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Ej. de

Ej. Ej. de Prep. Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
248 22.23 74
o
g
NN
| i(
NN \
\P H H
- OH
%
249 22.23 75.44
o)
g
NN
K
N N
H H /0
~R OH e
251 .22.24 74
o)
g
NN
\{ gk
N
\N H H
OH
AN
/
252:22.24 75.44 ?
N’S‘N |<
NN
\ HH Q
/N N OH Vi
N
/
25422.26 75.44
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Ej. Ej. de Prep. Ej. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
255 22.1 ﬂ
N’S‘N
N ] N N’k
(asequible /N ;.{ }_;
comercialmente) 0 OH
256 .22.1 o
l
S
M, O
'!’ b{H ﬁN
(as ibl
comeriﬁlme:te) 4 o OH
257:22.1 75,66 o
Il
.S.
N
| g \!/
- N N ~ 8
) N/\El)r‘
O OH H H /4
258122.1 75.30 o
"
| QJ N ¢ v
N Ny )
O OH H H
259122.1 75.50 o
i
IS\ \b
N N
{ )\ I( T
O OH H H /
260:22.1 603D o
| Y S;(" 'S
~ N 2
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Ej. Ej. de Prep. Ej. de Producto
| (Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
étiadiazol)
262 :22.1 75.10
‘so' .
| N ;(“ v
N NN
o oW H H ‘/
263 22.1 75.10E
o
g
| sy 1
- N NN
O oH H Aoy
264.22.29 75.44
0
A\
N\ lN S
N N N 0,
ot avs
265 22.39 603C o
FiC X
Ia ”)\'s;(”\é
N v YO \
O OH H H -
266:22.30 75.44 o
-Sq
I S { N\ /N \E’L
/N;S\\\ N/‘ (N/'\C}’
% ou H Ao Ly
267/22.6 75.1 o
Q
PN
}q S \ N\ ,N 7é_’,/ .
P g N N
O/\\O OH H H | V
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Ej. Ej. de Prep.% Ej. de Producto
| (Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
268 22.6 75.9
s N'g‘N e
| \ 4 £
’N}STQ\N‘ WO
d Y ou H ho Ly
1269 22.39 75.44
C 9
F S
N N v
N NHN;\C))_.
270 22.6 75.61 o
I§\
s NN\
b Yoy g %
<G TTNY N N 0)
d?\D OH H RZN\E;%f‘
27123.9 75.44 o
s N\
N Y“WoMg oF
SN N N/Io)’
AN "
272122.27 75. 44 .
FC u
\N/\S N’S\N\L
{3
l\/N N N’Y},
& OH H noo WLy
273:122.28 75.10
S NS\
N Q\ V{3
B w N o
o'?\\o OH H i Ly
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Ej. Ej. de Prep. Ej. de Producto
{Intermedio Prep.
de Oxido de {Amina)
tiadiazol)
274:22.28 75.61
0
s
s NN\
WS WS
8T ™ N N
I u oo Ly
275:22.31 75.44
FaC 2
3
N'S‘N\L
] \ J =
O T Wy
d% on H H /
276:122.32 75.61
0o
’S\
c N N\/
C"‘E‘s N NNO
I on H i Ly
277:122.32 75.10 0
o N’S‘N\L
\ / -
<:}Ls N/L_QN o
d% on H no Ly
278 22.32 75.44 o
¢ N"N\L
Foonn n Ly
279.22.32 75.9 o)
Ci N\'S;N :-/
QI
d% on H no Ly
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Ej. Ej. de Prep. Ej. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
280.22.32 75.60
//\\ l
281 22.32 75.30
1
OC’ N’S‘N\/
)\ = o
S N
7% OH H ﬁ,\@o>
282122.32 75.52
O
g
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% oH H H/\Q
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iEj‘ Ej. de Prep. Ej. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
286:22.1 75.067
| [ l “;(S}(” v
N N N : \O
O OH H H Y,
287:22.36 75.44
0
9 S\
N Pl
' N/\ N‘ IN <
ST avs
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Q
0 N>\
K,N NHN A O
O oW H ﬁ/\w’
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s N N
AN W fq,\@’
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Ej. Ej. de Prep. Ej. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido dei (Amina)
tiadiazol)
294122.47 75.200 o
1
O
Gks N NP0
oll(\o OH H no Ly
295.22.4 75.201 ﬁ
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‘Ct NN <;]
~Ns 7 N A 0,
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296 22.4 75.200 o
il
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E7.

Ej. de Prep.

Ej. de

Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
300 . 22.4¢6 75.200
Br.
]
_N
0
301 22.3¢9 75.201
“ ; /
302.22.39 75.200 a
xFaC \ s}{‘ S
~N N N' o)
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~N Ny
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Ej. Ej. de Prep. Ej. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
| tiadiazol)
306 22.1 64.11
0
g
| :;: N(;N
/N N ‘;1 O)
O OH H H o
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Ej. Ej. de Prep. Ej. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
312 .22.51 51.26
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XNy NN <:]
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33 Ej. de Prep. Ei. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de  (Amina)
tiadiazol)
318 22.7 603B
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%Ej. Ej. de Prep.Ei Ej. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
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EZEj. Ej. de Prep. Ej. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
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ES 2321186 T3

Ej. Ej. de Prep. Ej. de Producto
(Intermedio Prep
de Oxido de  (Amina)
tiadiazol)
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ES 2321186 T3

Ej. Ej. de Prep. Ej. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
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ES 2321 186 T3

EEj. Ei. de Prep. Ej. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de  (Amina)
tiadiazol}
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/ OH
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ES 2321186 T3

Ej. Ej. de Prep. Ej. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
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ES 2321186 T3

Ej. Ej. de Prep. Ej. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
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ES 2321186 T3

:Ej. Ej. de Prep. Ej. de Producto
{Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
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ES 2321186 T3

Ej. Ej. de Prep. Ej. de ‘Producto }
(Intermedio = Prep.
de Oxido de (Amina) ,
tladlazol) ‘ %
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N N
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ES 2321 186 T3

Ej. Ej. de Prep. Ej. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
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ES 2321186 T3

EEj. Ej. de Prep. Ej. de Producto
{Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
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ES 2321186 T3

5Ej. Ej. de Prep.§ Ej. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
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ES 2321186 T3

Ej. Ej. de Prep. Ej. de Producto
{Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
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ES 2321186 T3

gProducto

Ej. Ej. de Prep. Ej. de
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
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ES 2321186 T3

?Ej.’Ej. de Prep. Ej. de Producto
(Intermedio Prep.
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
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ES 2321 186 T3

éEj. Ej. de Prep. Ej. de Producto
i (Intermedio Prep
de Oxido de (Amina)
tiadiazol)
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Ejemplos 2001-2113

Siguiendo un procedimiento similar al mostrado en el Ejemplo 1 pero utilizando la amina asequible comercial-
mente o preparada del Ejemplo Preparativo indicado en la Tabla siguiente, se obtuvieron los siguientes productos de

dioxido tiadiazol.

ES 2321 186 T3

Producto

1.Rendi-

éEj. Amina y Ej. de
Prep. de miento (%)
intermedio 2. (M+1)*
2001 _ 1. 33%
- Q%fo 2. 539,8
S N/ \N
H,N S/ /
)\&—/gb NH ' s
N
H H \ /
Ph O OH
gz NMez Ph
2002 1. 72%
Q%$O 2. 461,0
, NN
HaN" NN Dt ,
! N N N
7 H H /‘/
y o OH
22 NMe,
2003 1. 45%
Q0 2. 497,9
/s\
] N\ ,N
HeN N ~N N O \
0 0o ox H H »
y
22
2004 1. 37%
- o, .0 2. 447,9
A NARN e
N ° Wl
H o1 Ly
y (o} OH
22 NMe,
2005 1. 5%
- N7 \L 2. 497,9
! N N
HN fo) \ 4
2 I O
H I z::
y 0 - OH
22 2
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ES 2321186 T3

Ej. (Amina y Ej. dejProducto 1.Rendi-
Prep. de miento (%)
intermedio 2, (M+1) Y

2006 1. 59%

N €k3£3‘§ﬁf 2. 529,9
' NN
HN o o
|/ FoC NN
. H . H Ly
o OH
1203 NMe,
12007 | 1. 64%
\,, €%§43 2. 461,7
o NN\
y/ N N
H H Iy
0 OH -
Y NMe,
22
2008 Osg? 1. 55%
, NN 2. 487,9
HN \
NH N
MeO” | H
y 0 OH MeO
22 NMe;z
2000, N | O 1. 14%
: e 2. 488,0
HN OMe NN !
N N OMe
\'% O
{3 o - el v
2010 (’ 1. 24%
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HZN '0 !
v o
22
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Q%yo 2. 488,9
) NN
HaN N)~4LN
OMe H H oM
v o OH e
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ES 2321186 T3

Ej. Amina y Ej. de Producto 1.Rendi-
Prep. de miento (%)
intermedio 2. (M+1)?

2012 1. 10%
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S,
[/
HzN 0
/ o
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y OMe
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2013 1. 14%
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\- e \L
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ES 2321186 T3

Ej. {Amina y Ej. deProducto 1.Rendi-
Prep. de miento (%)
; intermedio 2. (M+1)?
12017 1. 8%
\L- Op 2. 458,2
' h( ;N
H H
y ' o OH
22 NMe;
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ES 2321186 T3

OMe

Ej. iAmina y Ej. dejProducto 1.Rendi-
Prep. de miento (%)
intermedio 2. (M+1)*
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ES 2321186 T3

Ej. !Amina y Ej. deiProducto 1.Rendi~
Prep. de miento (%)
intermedio 2. {(M+1)*

20281207 y 1. 79%

!/ %fo . 2. 516,1
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%Ej. Amina y E3J. de!Producto 1.Rendi-
i Prep. de miento (%)
5 intermedio 2, M+
0 12035 1. 133
: 0 N/ \N\
HoN z
L7 ,/§~ NJQ—QNN A0,
15 y 1209 cfg L H/\ngyw~
2036 1. 36%
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ES 2321186 T3

Ej. {Amina y Ej. de i Producto 1.Rendi-
Prep. de niento {%)
intermedio 2. (M+1)

2041 1. 73%
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E j N_ oH H
° ()
y 23,1 0

375




15

ES 2321 186 T3
E‘.j Amina y Ej. de!Producto 1.Rendi-
Prep. de miento (%)
intermedio 2, M+1Y*
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$ N \
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Ej. iAmina y Ej. deiProducto 1.Rendi-
Prep. de miento (%)
intermedio 2. (M+13°
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ES 2 321 186 T3
%Ej‘ Amina y Ej. de:Producto 1.Rendi=
? Prep. de miento (%)
intermedio 2. {M+137
12058 1. 23%
: Sﬁl C%#D 2. 386,0
HQN/\ N)\ !:N \:L
y 22 N N‘i\
15 O H H H
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& N
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N S
60 Y o u g
y 22 OH P
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ES 2321186 T3

{

i
1

Ej. 'Amina y Ej. def?roducto il.Rendi—
.Prep. de £ ‘miento (%)
intermedio 2. (M+1)?

2064 ‘ 1. 213
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- _N_oH H
'y 23,1 0% on 3

12065 o ‘1. 41%
s 2. 532
: O, .0 !
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Ej. éAmina y Ej. de

‘1.Rendi-

Producto
Prep. de miento (%)
intermedio 2. (M+1)?
2069 1, 43%
s 5 Q 2. 518
o \
W A AN N S N’
P /S/Q‘ N
JAR? /‘o’%\‘NH‘
y 1227 HO ,l,
2070 1. 28%
Q0 2. 560
S W
0\ \ NH. } S .S,
A 2 /'N\ N
/’ C OH O,’S‘(‘) N\ N)"‘"’L
y 1228 HO
2071 1. 69%
Q0 2. 518
o I3 " » k4
PP /r"hl S N
"% OH O’S‘ N\ ‘ N)L—L
@)
y 1229 OH #
2072 1. 27%
2. 532
o T\ \> Qe
\\ . NH2 S -Ss
/\N/s\\ [-NS \ N\ P
) O OH ()’a‘\ N N)—'L
y 23,7 OH #
2073 1. 23%
00 2. 504
o 1\ Y 5.
-~ \% = NH, N S ‘ N
N7 33 /¢
O OM s \
,J Ofe} N
y 1230 OH #
2074 1. 44%
C{\ 9:\\ e 3 5 Qp 2. 518
/' O OH d" X NM
y 1231 © OH H
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de | Producto

y Ej.
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intermedio
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Ej. ‘Amina y Ej. deiProducte 1.Rendi~-
Prep. de miento (%)
intermedio 2. (M+1)7

2080 \\, 1. 38%

2. 528
H,N H
/ 0O \ N N
Z /N H H
Br
y 22
2081 O 1. 27%
\_/ \\S/’ 2. 488
s N N \/
HaN— \Q. §
H H
0
; O
o -
y 22
2082 O‘\S”O ;, zgz
P NN > ’
HaN— MOos
2 Q»N‘ N
e H H
o~ Q 3
y 22
2083 O\\S,, 1. 362
SN 2., 462
- NN\ |
HzN S
N
F H H .
, y 22
2084 \\, 1. 40%
\bl N’ 2. 498
HN H ¥-
I3 .N\g
H H
y 22
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y 22

?Ej. Amina vy Ej. de Producto 1.Rendi~
‘ Prep. de miento (%)
intermedio 2. (M+1YT
2085 o, O 1. 673
LS. 2. 510
HoN N /N
1 \ N‘H %-fN
y 22 o TF
F
2086 O%,,O 1. 71%
N; ‘,N 2. 542
HoN P
° H H
F N
2<F N, oH OkF
y 22 F F
2087 NP 1. 58%
N,S\N 2. 526
F ' N N
Foy HoH F
F / OH F
y 22 o E
2088 ONP o) 1. 70%
.S, 2. 476
' N\ /N
HoN
N N
F \ H H
N OH F
y 22 7 o O » RN
2089 o P 1. 42%
S 2. 548
N\ !N
HzN N)——(N
/ ‘ ;
o |\ H H /
/ Y OH O
0O O—
\ O—
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y 22

‘Ej. Amina y Ej. de|Producto 1.Rendi-
% Prep. de miento (%)
intermedio 2. (M+1)?
2090 O%,p 1. 47%
NN 2. 518
\
H,N , Q\NHN
\ \ e
H H /
© N OH o
d 0]
\ Q
y 22
2091 O\\S,,O 1. 37%
N: ;N 2. 494
HaN N N
F \ H H
/ OH F
F 0]
y 22 F
2092 Pe 1. 39%
S, 2. 526
HzN N\ /N
; >~N N
cl / Y OH
y 22 Ci
2093 0.0 1. 34%
4 NN 2. 486
)\ /(
HoN -—égi:;>F‘hJ N
\ H H
N OH
@)
y 22
2094 0\\8,,0 1. 48%
NN 2. 500
H>N NHN
A \ b oH
/ OH
O 0]
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Ei. i{Amina y Ej. de Producto 1.Rendi-
gPrep. de miento (%)
intermedio 2. (M+1)°

2095 i—{\s}}) 1. 38%

NN 2. 530
N N
N H H
\{ / OH
o O
y 22 O <
2096 ‘ Oy 0O 1. 21%
N’S"N 2. 514
HyN g
H H
N OoH
(@]
y 22
2097 \/ O, 0 1. 13%
N Br. NN 2. 649
HoN— \ \\\[_
Jevsale
' H H
, o~ §o or ’QO
y 1232 0)
2098 \{_ Oy ,V,D’ 1. 49%
g O 2. 517
HzN \ 0 N IN \\\Z——
4 N N
4 Q\s HH 3
y 1233 g o OH Y |
2099 \( 1. 22%
3 Ou /P 2. 567
HzN \ N/S\N
o o\
/ NN \
O 3
o OH

y 1233
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Ej. :Amina y Eij. de}Producto 1.Rendi-
Prep. de miento (%)
intermedio 2. (M+137

2105 1. 15%

\/ O\\ 0O 2. 476
HzN I o N N \\\Z_
@ N N \
H H
y 1234 f ,b.\
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H
Amina

Ei. y Ej. deiProducto 1.Rendi~-
Prep. de miento (%)
2 intermedio 2. (M+1y7
2110 1. 24%
2. 480
QQ§¢D
HaN N~ N
\
Q NN
SR
O O
y 22 7% —“>
E e}
2111 1. 17%
\ { 0. 0 2. 516
HAN—S 4
2 NN
Q N N
AR H H
N N~ OH o)
/ / 4
© 2
y 22 v N
/
2112 1. 22%
0.0 2. 498
PJ'SiPJ
HzN \ /
N N
N H H
/ OH
y 22 O
2113 1. 30%
0.0 2. 516
H,N N){S}(N
N N
| \N H H
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y 22 \

388




ES 2321 186 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:
(9)
1”9
S
N N

B—n N—A
\ /
H H

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, donde:

A se selecciona del grupo que consiste en:

(D
R’ R® R’ R® R’ R®
R R® R’ R® 7R O
T YO
AN R =
R’ R® R’ R® R’ R®
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R’><°
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E{R@)p' ‘&k@Q | %L(b |

QUG o
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2 r | QI |
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R’ R® R’ R® R? R®
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R7 Ra R7 Re R7 Re
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donde los anillos anteriores de dichos grupos A estdn sustituidos con 1 a 6 sustituyentes seleccionados cada uno

ES 2321 186 T3

2 Z z
m : AKQ . SN \N
Z Z F
}:"Q ' )tuj , =~ ‘N\
o

independientemente del grupo que consiste en: grupos R’;

3

Loy Ly
Q‘;’é@ QQQR’RB
ot X2

goskivel

393



ES 2321 186 T3

10
R’ R8 R7 RS
>y
s Sed "a‘z NG I
A X

20 donde uno o ambos de los anillos anteriores de dichos grupos A estdn sustituidos con 1 a 6 sustituyentes seleccionados
cada uno independientemente del grupo que consiste en: grupos R’;

“

25

35 0"/\R8 0"IL R?

donde los anillos fenilicos anteriores de dichos grupos A estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada
40 uno independientemente del grupo que consiste en: grupos R%; y

&)

45

R’ R® R’ R®

55 R g8 P R®
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7 R
% RTR® R
771 !
. S
N
&r />_R9 anxn/ \Ra
N\
N o}
Y
13
R
N
g‘ \R" .
B se selecciona del grupo que consiste en
Rs Rs R5
3
R N N
2 W\ \
, R ' N—N_ ' >——-NH '
H R
5
R RS R'2
R* R® . !
R¢ R® R N.__O
1 l
R \ R" RJ £
NH \ . .
R10 . N—NH OH
12
R R R
- ’N
NN SN NI
3 = = 3 %
R 2 R® ' R '
R . R? R?
.
10 R
RYA_ A 10 R )\
N\ R N NZ lN
= I / 3
R | " R )\|/§:r '
R? R? ' OH
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R" o}
|
R N O~ _N. _R* RA RS
R R Y R? N ;S’
OH . OH , OH )
Ry
R S\N / S RN S
L Py TR
nesde0a6;
pesdelas;

XesO,NR® oS;
Zesdela3;

R? se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno, OH, -C(O)OH, -SH, -SO,NR"* R'* -NHC(O)R", -NHSO,
NRPR™, -NHSO,R", -NR"”R", -C(O)NR"R!, -C(O)NHOR", -C(O)NR'*OH, -S(0O,)OH, -OC(O)R", un grupo he-
terociclico con funcionalidad 4cida no sustituido, y un grupo heterociclico con funcionalidad 4cida sustituido; donde
hay de 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo heterociclico con funcionalidad 4cida sustituido estando seleccionado cada
sustituyente independientemente del grupo que consiste en: grupos R’;

cada R® y R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo,
alcoxi, cicloalquilo sustituido con 1 a 4 grupos alquilo donde cada grupo alquilo se selecciona independientemen-
te, cicloalquilo no sustituido, cicloalquilo sustituido con 1 a 4 grupos alquilo, -OH, -CF;, -OCF;, -NO,, -C(O)R",
-C(O)OR", -C(O)NHR", -C(O)NR"*R", -SO,NR"*R", -SO,R", -C(O)NR"?OR", arilo no sustituido o sustituido,
heteroarilo no sustituido o sustituido,

13
731 R N,oR“’
N
p—RM R'4” II
i | g 1o
N

14
RSO’ R

donde hay de 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo arilo sustituido y cada sustituyente se selecciona independiente-
mente del grupo que consiste en: grupos R’; y

donde hay de 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo heteroarilo sustituido y cada sustituyente se selecciona indepen-
dientemente del grupo que consiste en: grupos R%; o

R? y R* tomados junto con los dtomos de carbono a los que estdn unidos en el sustituyente fenilico B

RS
R4 RS

RJ
R2
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forman un anillo fusionado de la férmula:

RS ﬁ RS
R® RH\NIC RS
A ) 22
R13_. \c
8 @ R?

donde Z' 0 Z? es un anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituido (preferiblemente un anillo heterocicli-
co de 4 a 7 miembros), conteniendo opcionalmente dicho anillo Z' o Z? un heterodtomo adicional seleccionado del
grupo que consiste en: O, S y NR'®; donde hay de 1 a 3 sustituyentes en dicho anillo Z' o Z?, y cada sustituyente se
selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo, arilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialqui-
lo, arilalquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, amino, -C(O)OR", -C(O)
NRR'¢, -SO,NRPR'S, -C(O)R", -SO,R" siempre que R'"® no sea H, -NHC(O)NR"R'®, -NHC(O)OR", hal6geno, y
un grupo heterocicloalquenilo;

cada R3 y R® son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
un grupo alquilo, alcoxi, -CF;, -OCF;, -NO,, -C(O)R", -C(O)OR", -C(O)NR"*R", -SO,NR"*R"*, -C(O)NR"*OR",
ciano, arilo no sustituido o sustituido, y heteroarilo no sustituido o sustituido; donde hay de 1 a 6 sustituyentes en
dicho grupo arilo sustituido y cada sustituyente se selecciona independientemente del grupo que consiste en: gru-
pos R%; y donde hay de 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo heteroarilo sustituido y cada sustituyente se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: grupos R®;

cadaR’ y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo no sustituido o sustituido, arilo
no sustituido o sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido, arilalquilo no sustituido o sustituido, heteroarilalquilo
no sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilalquilo no sustituido o sustituido, -CO,R",
-CONR!R™", alquinilo, alquenilo, y cicloalquenilo; y donde hay uno o mds sustituyentes en dichos grupos R’ y R®
sustituidos, donde cada sustituyente se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

a) hal6geno,

b) -CF;,

¢) -COR",

d) -OR",

e) -NRBRM,

f) _NOZ9

g) -CN,

h) -SO,0R ",

i) -Si(alquilo);, donde cada alquilo se selecciona independientemente,

j) -Si(arilo);, donde cada arilo se selecciona independientemente,

k) -Si(R"®),R'Si, donde cada R'® se selecciona independientemente,

1) -CO,R%,

m) -C(O)NR"PR",

n) -SO,NR"R"™,

0) -SO,R",

p) -OC(O)R",

q) -OC(O)NRR™,

r) -NRBC(O)R™, y,
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s) -NR"¥CO,R!;

(fluoroalquilo es un ejemplo no limitante de un grupo alquilo que estd sustituido con halégeno);
cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
a)-R'3,

b) halégeno,

¢) -CF;,

d) -COR",

e) -OR",

f) -NR"R",

g) -NO,,

h) -CN,

i) -SO,R",

J) -SO,NR"R™,

k) -NR"*COR",

1) -CONR"R™,

m) -NR®CO,R",

n) -CO,R",

p) alquilo sustituido con uno o mas grupos -OH,
q) alquilo sustituido con uno o mas grupos -NR®R™, y
r) -N(R"®)SO,R";

cada R! y R se selecciona independientemente del grupo que consiste en R'?, halégeno, -CF;, -OCF;, -NR*R™,
-NR"C(O)NR"R™, -OH, -C(O)OR", -SH, -SO,NR"”R™, -SO,R"*, -NHC(O)R", -NHSO,NR"*R", -NHSO,R", -C
(O)NRPR™, -C(O)NR"*OR", -OC(O)R" y ciano;

R'? se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno, -C(O)OR'?, un grupo arilo no sustituido o sustituido, hete-
roarilo no sustituido o sustituido, arilalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, alquilo
no sustituido o sustituido, cicloalquilalquilo no sustituido o sustituido, y heteroarilalquilo no sustituido o sustituido;
donde hay de 1 a 6 sustituyentes en los grupos R'? sustituidos y cada sustituyente se selecciona independientemente
del grupo que consiste en: grupos R?;

cada R"® y R™ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo no sustituido o sustituido,
arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido, arilalquilo no sustituido o sustituido, heteroari-
lalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilalquilo no sustituido o sustituido,
heterociclico no sustituido o sustituido, fluoroalquilo no sustituido o sustituido, y heterocicloalquilalquilo no sustitui-
do o sustituido (donde “heterocicloalquilo” significa heterociclico); donde hay de 1 a 6 sustituyentes en dichos grupos
R y R sustituidos y cada sustituyente se selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo, -CFs,
-OH, alcoxi, arilo, arilalquilo, fluroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -N(R*),, -C
(O)ORY, -C(O)NRPR'S, -S(O)NRPR'S, -C(O)R", -SO,R" siempre que R'® no sea H, halégeno, y -NHC(O)NR'*R!¢;
o
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R y R tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos en los grupos -C(O)NR"”R'" y -SO,NR!*R'" forman
un anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituido, conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo
adicional seleccionado del grupo que consiste en: O, S y NR'®; donde hay de 1 a 3 sustituyentes en los grupos R"” y
R ciclados sustituidos y cada sustituyente se selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo, arilo,
hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, arilalquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, amino, -C(O)OR", -C(O)NR"*R'S, -SO,,NR"”R'®, -C(O)R"?, -SO,R" siempre que R" no sea H,
-NHC(O)NRPR'S, -NHC(O)OR'?, halégeno, y un grupo heterocicloalquenilo;

cada R" y R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, arilo, arilalquilo, cicloal-
quilo y heteroarilo;

R se selecciona del grupo que consiste en: -SO,alquilo, -SO,arilo, -SO,cicloalquilo, y -SO,heteroarilo;

R'® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R', -SO,R" y -C(O)NR’R%;

cada R y R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo, arilo y heteroarilo;

R* se selecciona del grupo que consiste en: alquilo, cicloalquilo, -CN, -NO,, 0 -SO,R "’ siempre que R" no sea H;

cada R3' se selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo no sustituido, arilo no sustituido o
sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido y cicloalquilo no sustituido o sustituido; donde hay de 1 a 6 sustitu-
yentes en dichos grupos R?! sustituidos y cada sustituyente se selecciona independientemente del grupo que consiste
en: alquilo, halégeno y -CF;;

cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo y cicloalquilo;

geslo2;y

tes0,102;

y donde:

“alquilo” significa una cadena hidrocarbonada saturada lineal o ramificada que tiene de 1 a 20 4tomos de carbono;

“alquenilo” significa un grupo hidrocarbonado alifatico lineal o ramificado que tiene al menos un enlace doble
carbono-carbono, y de 2 a 20 4tomos de carbono;

“alquinilo” significa un grupo hidrocarbonado alifatico lineal o ramificado que tiene al menos un enlace triple
carbono-carbono, y de 2 a 15 4tomos de carbono;

“arilo” significa un sistema anular monociclico o multiciclico aromdtico, donde al menos un anillo es aromatico,
que comprende aproximadamente 6 a aproximadamente 14 dtomos de carbono;

“cicloalquilo” significa anillos carbociclicos saturados que tienen de 3 a 10 dtomos de carbono, y que tienen de
uno a tres anillos;

“cicloalquenilo” significa un sistema anular mono o multiciclico no-aromético que comprende de 3 a 10 dtomos
de carbono, y que tiene al menos un enlace doble carbono-carbono;

“heterociclilo” o “heterociclico” o “heterocicloalquilo” significa un sistema anular monociclico o multiciclico
saturado no aromadtico que comprende de 3 a 10 &tomos anulares, donde uno o més de los 4tomos en el sistema anular
es un elemento distinto de carbono; y

“heteroarilo” significa un sistema anular monociclico o multiciclico aromatic que comprende de 5 a 14 dtomos
anulares, donde uno o mas de los atomos anulares es un elemento distinto de carbono.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde A se
selecciona del grupo que consiste en:

ey

O

no sustituido; y
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R; Rg Rr R
(@)

R7 Rs R7 R8

(@)

no sustituidos o sustituidos;

3. El compuesto de la Reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde el
sustituyente A es:

R7 R5
‘Lsz o
| 4
donde el anillo de furano no estd sustituido o estd sustituido con 1 o 2 grupos alquilo donde cada grupo alquilo se

selecciona independientemente, R” se selecciona del grupo que consiste en: -CF;, alquilo y cicloalquilo, y R® es H.

4. El compuesto de la Reivindicaciéon 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde el
sustituyente A es:

R7 RB
'1&“ o
\_4

donde el anillo de furano estd sustituido con 1 o 2 grupos alquilo seleccionado independientemente del grupo que
consiste en metilo, etilo e isopropilo, R” se selecciona del grupo que consiste en: etilo, isopropilo y t-butilo, y R® es H.

5. El compuesto de la Reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde A se
selecciona del grupo que consiste en:

& fy

%/\Eof\' 1&'1"/" lﬁ'l"/.

"lo
Uile!
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6. El compuesto de la reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde A se
selecciona del grupo que consiste en:

e &
'7%; Y 2:‘ '27_. o)
20 /s (o] ‘/

Vi
/ o_/ L3 *
25
S =

30 : y ‘-%7 \ 0
35

7. El compuesto de la Reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde el

sustituyente A se selecciona del grupo que consiste en:
40
\_/ S\< s
® ) § 0 ‘77,1 : 0,
/ P Y \ 4

50
55 8. El compuesto de la Reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde B se

selecciona del grupo que consiste en:
fs Ry2
60 Ry Re s—Fn N—N
Ri—Q Y R g
R3 . i
65 Rz R
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9. El compuesto de la Reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde B se

selecciona del grupo que consiste en:

AL O

O OH ! OH

%ai

' HzN‘S\\

TP m@* RSl

| |
/N/s _N
7Y on

l
_N

10. El compuesto de la Reivindicacioén 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde B se

selecciona del grupo que consiste en:

|
N ;
) NC
o

OH OH

11. EI compuesto de la Reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde B se

Br %
\N

OH
/ o

12. El compuesto de la Reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde B es

selecciona del grupo que consiste en:

13
R \N
R \'c

o=

OH

RS
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13. El compuesto de la Reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde B es:

“
Z~-X

R“

donde R? es -OH.

14. El compuesto de la Reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde B es:

donde R? es -OH, y R" y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H y alquilo.

15. El compuesto de la Reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde B es

R"
7N
—_—
R3
Rz

16. El compuesto de la Reivindicacion 15 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde R
es H.

17. El compuesto de la Reivindicacién 16 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde R? es
-OH.

18. El compuesto de la Reivindicacién 17 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde R? es
-C(O)NR"R'"™.

19. El compuesto de la Reivindicacién 17 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde R? es
-S(O)NR"R™,

20. El compuesto de la Reivindicacion 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde B es:
13
R3
R2

donde R? es -OH, R? es -C(O)NR"R™, R es H o metilo, y R"* y R se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en: H, alquilo, cicloalquilo no sustituido, cicloalquilo sustituido, heteroarilo no sustituido y heteroarilo
sustituido.
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21. El compuesto de la Reivindicacion 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde B es:

donde R? es -OH, R® es -S(O)NR"”R", R' es H o metilo, y R"® y R" se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en H, alquilo, cicloalquilo no sustituido y cicloalquilo sustituido.

22. El compuesto de la Reivindicacion 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde B es:

R“ S. %'z
YU

RS Rz

23. El compuesto de la Reivindicacion 22 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde R
es H.

24. El compuesto de la Reivindicacién 23 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde R? es
-OH.

25. El compuesto de la Reivindicacién 24 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde R* es
-C(O)NR"R'"™.

26. El compuesto de la Reivindicacién 24 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde R? es
-S(O)NR"R™,

27. El compuesto de la Reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde B es:

RM s ZQI‘?
W

R? R?

donde R? es -OH, R® es -C(O)NR"’R™, R!' es H, y R"® y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en: H, alquilo, heteroarilo no sustituido y heteroarilo sustituido.

28. El compuesto de la Reivindicacion 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde B es:

YT

R? R?

donde R? es -OH, R? es -S(O) NR"*R™, R!!' es H, y R!® y R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en H y alquilo.
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29. El compuesto de la Reivindicacion 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde

(1) el sustituyente A en la férmula IA se selecciona del grupo que consiste en:

R’ R® R? R R’ )8
'7-‘ )Qf\s )Q\
ARV RS
R’ R®

R’Ra 171«. R® .LLLLRS

donde los anillos anteriores no estdn sustituidos, o los anillos anteriores estdn sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: F, Cl, Br, alquilo, cicloalquilo, y -CF;; R se selecciona
del grupo que consiste en: H, -CF;, -CF,CHj, metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo y t-butilo; y R® es H;

(2) el sustituyente B en la féormula IA se selecciona del grupo que consiste en:

RS
R* RS
R‘a\ R3 S R"
N \ /
R’ ~c
] Yy R2
0 R?

donde:
R? se selecciona del grupo que consiste en: H, OH, -NHC(O)R" y -NHSO,R";
R? se selecciona del grupo que consiste en: -C(O)NR®R', -SO,NR"*R", -NO,, ciano, y -SO,R"?;
R* se selecciona del grupo que consiste en: H, -NO,, ciano, alquilo, halégeno y -CFs;
R’ se selecciona del grupo que consiste en: H, -CF;, -NO, y ciano;
R?® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo y -CF;;
R'' se selecciona del grupo que consiste en: H, halégeno y alquilo; y

cada R"® y R™ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo no sustituido.
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30. El compuesto de la Reivindicacion 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde:

(1) el sustituyente A en la férmula IA se selecciona del grupo que consiste en:

_/ \P
%1 O l‘z . ~ Qz : o
/ i / |
L TS Y = Y
| 4 |/ /\E>_
N s\< A N
0, (o] S O,
1 [ | =Y
Y, S V
/\Q % ‘ ° % | 0/
o) y .

o~/

(2) el sustituyente B en la féormula IA se selecciona del grupo que consiste en
RS
R RS
R13 R® S R"
N, \
VA
R C
I ) Y R?
(o] R
donde:

R? es -OH;
R? se selecciona del grupo que consiste en: -SO,NR"®R'* y -CONR"*R*;
R* se selecciona del grupo que consiste en: H, Br, -CHj, etilo y -CF;;
R se selecciona del grupo que consiste en: H y ciano;
R® se selecciona del grupo que consiste en: H, -CH; y -CF;;

R'"esH;y

R y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H y metilo.
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31. El compuesto de la Reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde el

<

sustituyente A se selecciona del grupo que consiste en

- 0 o
‘113 Lz [,
10 '
y sustituyente B se selecciona del grupo que consiste en:
15
J‘ Br '7?% FaC ‘%
g 5 \N ¥ \N
O OH ", OH OH
/ o] / o]

32. El compuesto de la Reivindicacién 1 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables donde el

‘775 0
| 4

<

20
sustituyente A se selecciona del grupo que consiste en

25
T '?1) o
W,
30

y sustituyente B se selecciona del grupo que consiste en:

| 8r %%
Y \
N OH
o

35
N
o OH
33. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 32 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente

40

acepta.bles donde ges 1

34. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 32 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
35. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 34, que estd en forma de una de sus sales de sodio

45
aceptables donde g es 2
36. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 34, que estd en forma de una de sus sales de calcio

37. El compuesto de la Reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en
S
N 7

50 )
Q\sz,°
NN | "
_N ) (
vy
H ,

55
54
N N
N Ly WM , o
60 o
q"zo Q\t,o
’S\ /s\
NN NN
-~ RS
O oH H H 4
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o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

38. El compuesto de la Reivindicacién 1 seleccionado del grupo que consiste en:
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o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.
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39. El compuesto de la Reivindicacién 1 seleccionado del grupo que consiste en compuestos de la férmula:

(a20)
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o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

40. El compuesto de la Reivindicacion 38, que tiene la férmula:
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o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

41. El compuesto de la Reivindicacién 38, que tiene la férmula:

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.
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42. El compuesto de la Reivindicacién, 38 que tiene la férmula:
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62. El compuesto de la Reivindicacion 1, que tiene la férmula:

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.
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65. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los compuestos 1 a 72, 100, 101, 103 a 132, 134 a 188,
200, 201, 201A, 201,1 a 201,9, 202 a 204, 206 a 241, 241,1, 241,2, 241,3, 241,4, 242 a 246, 248 a 260, 262 a 287,
289,291 a 394, 2001 a 2029, 2031 a 2047, 2049 a 2060, y 2062 a 2113 proporcionados en la siguiente lista:
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66. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicacio-
nes 1 a 65, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, combinado con un portador farmacéuticamente
aceptable.

67. La composicién farmacéutica de la Reivindicacion 66, que comprende adicionalmente al menos un agente,
medicamento, anticuerpo y/o inhibidor distinto para tratar una enfermedad mediada por quimioquinas.

68. Un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o solvatos farmacéutica-
mente aceptables, para su uso en forma de un medicamento.

69. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricaciéon de un medicamento para tratar una enfermedad mediada
por quimioquinas.

70. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer.

71. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar el cdncer, comprendiendo dicho
tratamiento administrar dicho medicamento combinado con al menos un agente anticanceroso seleccionado del grupo
que consiste en: (a) agentes que afectan a los microtibulos, (b) agentes antineoplasicos, (c) agentes anti-angiogénesis,
o (d) inhibidores del receptor quinasa de VEGF, (e) anticuerpos contra el receptor de VEGF, (f) interferén, y g)
radiacion.

72. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer, comprendiendo
dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado con al menos un agente antineoplasico seleccionado del
grupo que consiste en: gemcitabina, paclitaxel, 5-Fluorouracilo, ciclofosfamida, temozolomida, y Vincristina.

73. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer, comprendiendo
dicho tratamiento administrar dicho medicamento simultdneamente o sucesivamente a un agente que afecta a los
microttbulos.

74. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, para la fabricaciéon de un medicamento para tratar el ciancer, comprendiendo dicho
tratamiento administrar dicho medicamento simultdneamente o sucesivamente a (a) al menos un agente seleccionado
del grupo que consiste en: (1) agentes antineoplasicos, (2) agentes que afectan a los microtibulos, y (3) agentes anti-
angiogénesis.

75. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para inhibir la angiogénesis.

76. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar la enfermedad ocular angiogénica.

77. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o sol-
vatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad seleccionada
del grupo que consiste en: el dolor agudo, la inflamacién aguda, la inflamacién crénica, la artritis reumatoide, el dolor
inflamatorio agudo, el dolor inflamatorio crénico, el dolor neuropatico, la psoriasis, la dermatitis atépica, el asma, la
EPOC, la enfermedad respiratoria de adultos, la artritis, la enfermedad inflamatoria del intestino, la enfermedad de
Crohn, la colitis ulcerativa, el choque séptico, el choque endotéxico, la sepsis gram negativa, el sindrome de choque
toxico, el ictus, la lesién por reperfusion cardiaca, la lesion por reperfusion renal, la glomerulonefritis, la trombosis, la
enfermedad de Alzheimer, la reaccion de injerto contra anfitrion, el rechazo de aloinjertos, la malaria, el sindrome de
fatiga respiratoria aguda, la reaccién de hipersensibilidad de tipo retardado, la aterosclerosis, la isquemia cerebral, la
isquemia cardiaca, la osteoartritis, la esclerosis miiltiple, la reestenosis, la angiogénesis, la osteoporosis, la gingivitis,
los virus respiratorios, el virus del herpes, el virus de la hepatitis, el VIH, el virus asociado al sarcoma de Kaposi,
la meningitis, la fibrosis quistica, el parto prematuro, la tos, la pruritis, la disfuncién multiorgénica, el trauma, las
torceduras, los desgarros, las contusiones, la artritis psoridtica; el herpes, la encefalitis, la vasculitis del SNC, la le-
sién cerebral traumdtica, los tumores del SNC, la hemorragia subaracnoidea, el trauma post-quirtrgico, la neumonitis
intersticial, la hipersensibilidad, la artritis inducida por cristales, la pancreatitis aguda, la pancreatitis crénica, la hepa-
titis alcohdlica aguda, enterocolitis necrotizante, sinusitis cronica, la enfermedad ocular angiogénica, la inflamacién
ocular, la retinopatia de prematuros, la retinopatia diabética, la degeneracién macular prefiriéndose de tipo hiimedo,
la neovascularizacién corneal, la polimiositis, la vasculitis, el acné, las ulceras gdastricas, las dlceras duodenales, la
enfermedad celiaca, la esofagitis, la glositis, la obstruccion de las vias respiratorias, la hipersensibilidad de las vias
respiratorias, la bronquiectasis, la bronquiolitis, la bronquiolitis obliterante, la bronquitis crénica, el cor pulmonar,
la disnea, el enfisema, la hipercapnea, la hiperinflacién, la hipoxemia, las inflamaciones inducidas por hiperoxia, la
hipoxia, la reduccion quirdrgica del volumen del pulmén, la fibrosis pulmonar, la hipertensién pulmonar, la hipertrofia
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ventricular derecha, la peritonitis asociada con didlisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD), la ehrlichiosis gra-
nulocitica, la sarcoidosis, la enfermedad de las pequefas vias aéreas, el desequilibrio en la ventilacién-perfusion, la
respiracion sibilante, los resfriados, la gota, la enfermedad hepdtica alcohdlica, el lupus, la terapia de quemaduras, la
periodontitis, el cancer, la lesion por reperfusion en trasplantes, el rechazo temprano de trasplantes, la hiperreactividad
de las vias respiratorias, la dermatitis de contacto alérgica, la rinitis alérgica, la alopecia areata, los sindromes anti-
fosfolipidos, la anemia aplésica, la sordera autoinmunitaria, los sindromes hemoliticos autoinmunitarios, la hepatitis
autoinmunitaria, la neuropatia autoinmunitaria, la insuficiencia ovarica autoinmunitaria, la orquitis autoinmunitaria, la
trombocitopenia autoinmunitaria, el penfigoide bulloso, la vasculopatia crénica por aloinjerto, la polineuropatia des-
mielinizante inflamatoria crénica, la cirrosis, el cor pneumoniae, la crioglobulinemia, la dermatomiositis, la diabetes,
la autoinmunidad inducida por farmacos, la epidermolisis bullosa adquirida, la endometriosis, las enfermedades fibré-
ticas, la gastritis, el sindrome de Goodpasture, la enfermedad de Graves, la enfermedad de Gullain-Barre, la tiroiditis
de Hashimoto, la autoinmunidad asociada con la hepatitis, los sindromes autoinmunitarios relacionados con el VIH
y los trastornos hematoldgicos, la hipofisitis, ptrpura trombocitica idiopética, la cistitis intersticial, la artritis juvenil,
la histiocitosis de células de Langerhans, el liquen plano, la autoinmunidad inducida por metales, la miastenia grave,
los sindromes mielodispldsicos, la miocarditis, la miositis, las neuropatias, el sindrome nefritico, la neuritis Optica,
la pancreatitis, la hemoglobulinuria nocturna paroxistica, el pénfigo, la polimialgia, la autoinmunidad postinfecciosa,
la cirrosis biliar primaria, la artritis reactiva, la espondilitis anquilosante, el fendmeno de Rainaud, el sindrome de
Reiter, la lesion por reperfusion, la escleritis, la esclerodermia, la manifestacion hematolégica secundaria de enferme-
dades autoinmunitarias, la enfermedad autoinmunitaria asociada con el implante de silicona, el sindrome de Sjogren,
el lupus eritematoso generalizado, la trombocitopenia, la mileitis transversa, la nefritis tubulointersticial, la uveitis, los
sindromes asociados a vasculitis, y el vitiligo.

78. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar una enfermedad mediada
por quimioquinas, comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado con al menos un
medicamento distinto util para el tratamiento de enfermedades mediadas por quimioquinas.

79. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricaciéon de un medicamento para tratar una enfermedad mediada
por quimioquinas, comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado con al menos un
medicamento distinto seleccionado del grupo que consiste en:

a) farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad;
b) farmacos antiinflamatorios no esteroideos;

¢) inhibidores selectivos de COX-2;

d) inhibidores de COX-1;

€) inmunosupresores;

f) esteroides;

g) modificadores de la respuesta bioldgica; y

h) otros agentes o sustancias terapéuticas antiinflamatorias util para el tratamiento de enfermedades mediadas por
quimioquinas.

80. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar una enfermedad pulmonar,
comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado con al menos un compuesto seleccio-
nado del grupo que consiste en: glucocorticoides, inhibidores de la 5-lipoxigenasa, agonistas del adrenoceptor -2,
antagonistas muscarinicos M1, antagonistas muscarinicos M3, agonistas muscarinicos M2, antagonistas de NK3, an-
tagonistas de LTB4, antagonistas de cisteinil leucotrieno, broncodilatadores, inhibidores de PDE4, inhibidores de PDE,
inhibidores de elastasa, inhibidores de MMP, inhibidores de fosfolipasa A2, inhibidores de fosfolipasa D, antagonis-
tas de histamina H1, antagonistas de histamina H3, agonistas de dopamina, agonistas A2 de adenosina, antagonistas
de NK1 y NK2, agonistas de GABA-b, agonistas de nociceptina, expectorantes, agentes mucoliticos, descongesti-
vos, antioxidantes, anticuerpos anti-IL-8, anticuerpos anti-IL-5, anticuerpos anti-IgE, anticuerpos anti-TNF, IL-10,
inhibidores de la adherencia celular, y hormonas de crecimiento.

81. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar la esclerosis multiple, com-
prendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado con al menos un compuesto seleccionado
del grupo que consiste en acetato de glatiramer, glucocorticoides, metotrexato, azotioprina, mitoxantrona, inhibidores
de quimioquinas, e inhibidores selectivos de CB2.
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82. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar la esclerosis multiple, com-
prendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado con al menos un compuesto seleccionado
del grupo que consiste en: metotrexato, ciclosporina, leflunimida, sulfasalazina, S-metasona, S-interferén, acetato de
glatiramer, prednisona, etonercept, e infliximab.

83. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar la artritis reumatoide.

84. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar la artritis reumatoide, comprendiendo
dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado con al menos un compuesto seleccionado del grupo que
consiste en inhibidores de COX-2, inhibidores de COX, inmunosupresores, esteroides, inhibidores de PDE IV, anti-
TNF-a compuestos, inhibidores de MMP, glucocorticoides, inhibidores de quimioquinas, inhibidores selectivos de
CB2, y otras clases de compuestos indicados para el tratamiento de la artritis reumatoide.

85. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, para la fabricaciéon de un medicamento para tratar el ictus y la lesién por reperfusion
cardiaca, comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado con al menos un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en agentes tromboliticos, agentes antiplaquetarios, antagonistas, anticoagulantes,
y otros compuestos indicados para el tratamiento de la artritis reumatoide.

86. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar el ictus y la lesién por reperfusion
cardiaca, comprendiendo dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado con al menos un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en tenecteplasa, TPA, alteplasa, abciximab, eftiifbatida, y heparina.

87. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar la psoriasis, comprendiendo
dicho tratamiento administrar dicho medicamento combinado con al menos un compuesto seleccionado del grupo que
consiste en inmunosupresores, esteroides, y compuestos anti-TNF-a.

88. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar la EPOC.

89. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar dolor agudo.

90. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar el dolor inflamatorio agudo.

91. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar el dolor inflamatorio crénico.

92. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar el dolor neuropatico.

93. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar la artritis.

94. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de un medicamento para tratar la osteoartritis.

95. El uso de la Reivindicacién 77, donde dichos

(a) Rechazos de aloinjertos se seleccionan del grupo que consiste en el rechazo de aloinjertos agudo y el rechazo
de aloinjertos crénico,

(b) Rechazo de trasplantes temprano es un rechazo de aloinjertos agudo,
(c¢) Sordera autoinmunitaria es la enfermedad de Meniere,
(d) Miocarditis es la miocarditis viral,

(e) Neuropatias se seleccionan del grupo que consiste en la neuropatia por IgA, la neuropatia membranosa y la
neuropatia idiopatica,

(f) Enfermedades autoinmunitarias son las anemias, y
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(g) Sindromes asociados a vasculitis se seleccionan del grupo que consiste en la arteritis de células gigantes, la
enfermedad de Behcet y la granulomatosis de Wegener.

96. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o sol-
vatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o condicién
mediada por CXCR1 y/o CXCR?2 seleccionada del grupo que consiste en: dolor agudo, inflamacién aguda, inflama-
cion crénica, artritis reumatoide, dolor inflamatorio agudo, dolor inflamatorio crénico, dolor neuropatico, psoriasis,
dermatitis at6pica, asma, EPOC, enfermedad respiratoria de adultos, artritis, enfermedad inflamatoria del intestino, en-
fermedad de Crohn, colitis ulcerativa, choque séptico, choque endotéxico, sepsis gram negativa, sindrome de choque
téxico, ictus, lesion por reperfusion cardiaca, lesion por reperfusion renal, glomerulonefritis, trombosis, enfermedad
de Alzheimer, reaccién de injerto contra anfitrién, rechazo de aloinjertos, malaria, sindrome de fatiga respiratoria agu-
da, reaccién de hipersensibilidad de tipo retardado, aterosclerosis, isquemia cerebral, isquemia cardiaca, osteoartritis,
esclerosis multiple, reestenosis, angiogénesis, osteoporosis, gingivitis, virus respiratorios, virus del herpes, virus de
la hepatitis, VIH, virus asociado al sarcoma de Kaposi, meningitis, fibrosis quistica, parto prematuro, tos, pruritis,
disfuncién multiorganica, trauma, torceduras, desgarros, contusiones, artritis psoridtica, herpes, encefalitis, vasculitis
del SNC, lesién cerebral traumdtica, tumores del SNC, hemorragia subaracnoidea, trauma post-quirtirgico, neumonitis
intersticial, hipersensibilidad, artritis inducida por cristales, pancreatitis aguda, pancreatitis crénica, hepatitis alcohdli-
ca aguda, enterocolitis necrotizante, sinusitis crénica, enfermedad ocular angiogénica, inflamacién ocular, retinopatia
de prematuros, retinopatia diabética, degeneracién macular prefiriéndose de tipo himedo, neovascularizacién corneal,
polimiositis, vasculitis, acné, dlceras gastricas, dlceras duodenales, enfermedad celiaca, esofagitis, glositis, obstruc-
cioén de las vias respiratorias, hipersensibilidad de las vias respiratorias, bronquiectasis, bronquiolitis, bronquiolitis
obliterante, bronquitis crénica, cor pulmonar, disnea, enfisema, hipercapnea, hiperinflacién, hipoxemia, inflamaciones
inducidas por hiperoxia, hipoxia, reduccién quirdrgica del volumen del pulmén, fibrosis pulmonar, hipertensién pul-
monar, hipertrofia ventricular derecha, peritonitis asociada con didlisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD), ehr-
lichiosis granulocitica, sarcoidosis, enfermedad de las pequefias vias aéreas, desequilibrio en la ventilacion-perfusion,
respiracién sibilante, resfriados, gota, enfermedad hepatica alcohdlica, lupus, terapia de quemaduras, periodontitis,
céncer, lesion por reperfusion en trasplantes, y rechazo temprano de trasplantes.

97. Un uso de al menos un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 65, o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar una enfermedad o condicién media-
da por CCR7 o seleccionada del grupo que consiste en: inflamacién aguda, inflamacién crénica, dolor inflamatorio
agudo, dolor agudo, dolor inflamatorio crénico, dolor neuropatico, rechazo de aloinjertos agudo, sindrome de fatiga
respiratoria aguda, enfermedad respiratoria de adultos, hiperreactividad de las vias respiratorias, dermatitis de con-
tacto alérgica, rinitis alérgica, alopecia areata, enfermedad de Alzheimer, enfermedad ocular angiogénica, sindromes
antifosfolipidos, anemia aplasica, asma, aterosclerosis, dermatitis atpica, sordera autoinmunitaria, sindromes hemo-
liticos autoinmunitarios, hepatitis autoinmunitaria, neuropatia autoinmunitaria, insuficiencia ovarica autoinmunitaria,
orquitis autoinmunitaria, trombocitopenia autoinmunitaria, bronquiolitis, sindrome de broquiolitis obliterante, penfi-
goide bulloso, terapia de quemaduras, cancer, isquemia cerebral, isquemia cardiaca, rechazo de aloinjertos crénico,
vasculopatia crénica por aloinjerto, bronquitis crénica, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, sinusitis
cronica, cirrosis, vasculitis del SNC, EPOC, Cor pneumoniae, enfermedad de Crohn, crioglobulinemia, artritis induci-
da por cristales, reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado, dermatomiositis, diabetes, la retinopatia diabética,
autoinmunidad inducida por farmacos, disnea, enfisema, epidermolisis bullosa adquirida, endometriosis, enfermeda-
des fibréticas, gastritis, glomerulonefritis, sindrome de Goodpasture, enfermedad de injerto vs anfitrién, enfermedad
de Graves, enfermedad de Gullain-Barre, tiroiditis de Hashimoto, autoinmunidad asociada con la hepatitis, sindromes
autoinmunitarios relacionados con el VIH y trastornos hematolégicos, inflamacién inducida por hiperoxia, hipercap-
nea, hiperinflacidn, hipofisitis, hipoxia, pirpura trombocitica idiopdtica, enfermedad inflamatoria del intestino, cistitis
intersticial, neumonitis intersticial, artritis juvenil, histiocitosis de células de Langerhans, liquen plano; autoinmunidad
inducida por metales, esclerosis miultiple, miastenia grave, sindromes mielodisplédsicos, miocarditis incluidosmiocar-
ditis viral, miositis, neuropatias, sindrome nefritico, la inflamacién ocular, neuritis Optica, osteoartritis, pancreatitis,
hemoglobulinuria nocturna paroxistica, pénfigo, polimialgia, polimiositis, autoinmunidad postinfecciosa, fibrosis pul-
monar, cirrosis biliar primaria, psoriasis, pruritis, artritis reumatoide, artritis reactiva, espondilitis anquilosante, artri-
tis psoridtica, fendmeno de Rainaud, sindrome de Reiter, lesién por reperfusion, reestenosis, sarcoidosis, escleritis,
esclerodermia, manifestaciéon hematolégica secundaria de enfermedades autoinmunitarias, enfermedad autoinmuni-
taria asociada con el implante de silicona, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso generalizado, trombocitopenia,
trombosis, mileitis transversa, nefritis tubulointersticial, colitis ulcerativa, uveitis, vasculitis y sindromes asociados a
vasculitis, y vitiligo.

98. El uso de la Reivindicacion 96 donde dichos

(a) Rechazos de aloinjertos se seleccionan del grupo que consiste en el rechazo de aloinjertos agudo y el rechazo
de aloinjertos crénico, y

(b) Rechazo de trasplantes temprano es un rechazo de aloinjertos agudo.

519



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2321 186 T3

99. El uso de la Reivindicacion 97 donde dichos

(a) Sordera autoinmunitaria es la enfermedad de Meniere,

(b) Miocarditis es la miocarditis viral,

(c) Neuropatias se seleccionan del grupo que consiste en la neuropatia por IgA, la neuropatia membranosa y la

neuropatia idiopatica,

(d) Enfermedades autoinmunitarias son las anemias, y

(e) Sindromes asociados a vasculitis se seleccionan del grupo que consiste en la arteritis de células gigantes, la

enfermedad de Behcet y la granulomatosis de Wegener.
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