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DESCRIPCION

Derivado de glutarimida, uso del mismo, composicion farmacéutica basada en el mismo y métodos para producir el
derivado de glutarimida

[0001] La invencién se refiere a un nuevo compuesto biolégicamente activo, que es un derivado de glutarimida, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a dicho compuesto y a una composicién farmacéutica, que comprende una
cantidad eficaz de dicho compuesto, para uso en un método de tratamiento de una enfermedad respiratoria superior del
tracto respiratorio, y a un método para preparar dicho compuesto.

Antecedentes

[0002] Las enfermedades crénicas del tracto respiratorio superior son las enfermedades mas comunes en nifios y
adultos en todo el mundo. Las enfermedades cronicas del tracto respiratorio superior incluyen, en particular, la
rinosinusitis.

[0003] La rinosinusitis es una inflamacién de la tinica mucosa de la nariz y los senos paranasales (SNP) y es el problema
mas actual en otorrinoringologia (Fokkens W.J., Lund V.J., Mullol J. et al., European Position Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps. Rhinology 2007; 45; Una causa de rinosinusitis casi siempre es la congestion mucosa, el bloqueo de los
ostium naturales del SNP y una alteracién en su ventilacién cuando el mecanismo de eliminacién mucociliar sufre, ya que
dicho mecanismo es un importante mecanismo innato primario que protege el tracto respiratorio de la accién dafiina de
las contaminaciones inhaladas, alérgenos y organismos causales.

[0004] La rinosinusitis aguda es una complicacion frecuente de una infeccion viral respiratoria aguda (IVRA).

[0005] Hoy, el tratamiento de la rinosinusitis comienza con la administracion de corticosteroides, ya que tienen un efecto
antiinflamatorio pronunciado. Los corticosteroides se utilizan como monoterapia o en combinacion con antibidticos. Las
formas mas graves de rinosinusitis requieren el uso de antibibticos. Los principales corticosteroides son fluticasona,
budesonida y mometasona. En el tratamiento de la rinosinusitis, se prescriben corticosteroides para uso prolongado, lo
que puede provocar efectos secundarios y tolerancia. Los efectos secundarios son, por regla general, la manifestacién de
la accion intrinseca de los glucocorticosteroides de estos medicamentos, pero en un grado que excede la norma
fisiologica.

[0006] Los antibidticos prescritos son, en general, antibidticos tipo penicilina (amoxicilina, penicilina V) o antibiéticos no
penicilina (macrolidos, tetraciclina) (Fokkens W.J., Lund V.J., Mullol J. et al., European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps. Rhinology 2007; 45;

[0007] Por tanto, existe la necesidad de nuevas preparaciones que intensifiquen el tratamiento de la rinosinusitis y
debiliten una reaccién inflamatoria al mismo tiempo que reduzcan la inflamacion supurativa y las lesiones subsuperficiales
en forma de defectos necroéticos, y prevengan que la enfermedad se vuelva crénica. Por tanto, el objetivo de la presente
invencion es desarrollar e introducir en la practica nuevos medicamentos para el tratamiento de la rinosinusitis.

[0008] Las infecciones virales son un problema de salud grave. No existen medicamentos antivirales desarrollados
contra las infecciones virales mas peligrosas, y los medicamentos existentes a menudo son toxicos para los humanos o
no son suficientemente eficaces. La mayoria de los farmacos existentes o en desarrollo actian mediante una interaccion
especifica con proteinas virales especificas. Estos farmacos tienen un espectro de accién limitado y favorecen la rapida
aparicion de variantes virales resistentes. Las clases IV y V del sistema de clasificacién de virus de Baltimore incluyen
virus que contienen ARN monocatenario (+) o (-). La clase IV incluye representantes del género Enterovirus de la familia
Picornaviridae y la familia Coronaviridae, y la clase V incluye el virus respiratorio sincitial (VSR) de la familia
Paramyxoviridae y el virus de la influenza de la familia Orthomyxoviridae.

[0009] Los grupos de virus mencionados han desarrollado una estrategia eficaz para inhibir el programa antiviral celular.
Esta estrategia agresiva de inhibicién del sistema de proteccién antiviral celular conduce a una alta contagiosidad y una
alta patogenicidad de estos grupos de virus, hecho que se confirma con la lista de enfermedades causadas por virus
pertenecientes al género Enterovirus (poliomielitis, rinitis viral (resfriado rinoviral)). Hoy en dia, entre los virus del género
Enterovirus, los rinovirus humanos causan el mayor problema. Los rinovirus, que se replican en las células de la mucosa
nasofaringea, son un agente causante de enfermedades del tracto respiratorio superior en humanos. Los rinovirus son
agentes causantes de al menos el 80 % de las enfermedades relacionadas con el resfriado. Ademas del enorme dafio
econdémico (20 millones de personas/hora al afio en EE. UU.), las infecciones por rinovirus causan un gran nimero de
complicaciones como sinusitis y otitis media y se detectan con frecuencia en el examen viroloégico de nifios con neumonia.
En los nifios asmaticos, la infeccién por rinovirus también es causa de exacerbaciones en el 80 % de los casos. En los
adultos, el rinovirus puede provocar exacerbaciones tanto del asma como de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
la bronquitis crénica y la mucoviscidosis. Se aisl6 rinovirus en pacientes con neumonia y condiciones de
inmunodeficiencia.
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[0010] Dado que existen mas de 100 tipos antigénicos de rinovirus, esto hace imposible desarrollar una vacuna eficaz
(Palmenberg, A. C; Spiro, D; Kuzmickas, R; Wang, S; Djikeng, A; Rathe, JA; Fraser-Liggett, CM; Liggett, SB (2009). "
Sequencing and Analyses of All Known Human rhinovirus Genomes Reveals Structure and Evolution". Science 324 (5923):
55-9. doi:10.1126/science. 1165557. PM1D 19213880). Ademas, no existe un agente quimioterapéutico eficaz para el
tratamiento de la infeccidn por rinovirus.

[0011] La infeccién por el virus Coxsackie (HCXV) es un gran grupo de enfermedades caracterizadas por un
polimorfismo clinico pronunciado. La infeccién por el virus Coxsackie puede manifestarse en meningitis, paralisis,
trastornos respiratorios agudos, neumonia, conjuntivitis hemorragica, miocarditis, hepatitis, diabetes y otros sindromes.
Segun la clasificacion moderna de los virus, los enterovirus humanos pertenecientes al género Enterovirus se dividen en
5 especies: 1) poliovirus; 2) enterovirus humanos A; 3) enterovirus humanos B; 4) enterovirus humanos C; y 5) enterovirus
humanos D. Diversos serotipos del virus Coxsackie pertenecen a las siguientes especies de enterovirus: enterovirus
humano A (virus Coxsackie A2-8, 10, 12, 14 y 16); enterovirus humanos B (virus Coxsackie A9, B1-6); enterovirus
humanos C (virus Coxsackie A1, 11, 13, 15, 17-22 y 24).

[0012] Los virus Coxsackie, al igual que otros enterovirus humanos, estan omnipresentes en todo el mundo. En los
paises templados su méaxima circulacion se observa en la temporada verano-otofio. Los virus se caracterizan por una alta
invasividad, lo que favorece su rapida propagacién entre la poblacién humana. Los virus Coxsackie son a menudo la
causa de brotes "repentinos" en hospitales y grupos infantiles organizados; también se produce la propagacion
interfamiliar de la infeccion. Una alta variabilidad del genoma viral juega un papel importante en la epidemiologia del virus
Coxsackie y otras infecciones por enterovirus. Como consecuencia, varios serotipos pueden provocar diferentes
patologias en determinadas circunstancias. Por otro lado, un mismo sindrome clinico puede estar causado por diferentes
serotipos y diferentes especies de enterovirus. La variabilidad genética, la seleccién y la rapida propagacion de virus
modificados provocan brotes a gran escala de enfermedades cuya etiologia no tiene relacién con estos virus o su
circulacion no se ha registrado durante mucho tiempo.

[0013] La replicacién primaria del virus Coxsackie ocurre en el tejido linfoide asociado a la nasofaringe y al intestino.
Provoca lesiones locales expresadas en los sintomas de ERA, herpangina y faringitis. En la garganta el virus se detecta
hasta el séptimo dia y se excreta con las heces durante 3-4 semanas (en caso de inmunodeficiencia, durante varios afios).
La viremia, como resultado de la cual el virus penetra en los 6rganos diana, sigue a la replicaciéon primaria del virus. Para
los virus Coxsackie, dichos 6rganos diana pueden ser el cerebro y la médula espinal, las meninges, el tracto respiratorio
superior, los pulmones, el corazén, el higado y la piel. El virus Coxsackie B puede provocar procesos patolégicos
generalizados graves en los recién nacidos, provocando necrosis en el corazon, el cerebro y la médula espinal, el higado
y los rifiones. Los virus causan los siguientes sindromes clinicos: meningitis aséptica (virus Coxsackie A2, 3,4, 6,7, 9, 10
y B1-6); enfermedad sistémica aguda en nifios con miocarditis y meningoencefalitis (virus Coxsackie D1-5); paralisis (virus
Coxsackie A1, 2, 5,7, 8,9, 21y B2-5); herpangina (virus Coxsackie A2, 3, 4, 5, 6, 8 y 10); faringitis aguda (virus Coxsackie
A10, 21); rinitis contagiosa (virus Coxsackie A21, 24); dafio del tracto respiratorio superior (virus Coxsackie A9, 16 y B2-
5} (16); pericarditis, miocarditis (virus Coxsackie B1-5); hepatitis (virus Coxsackie A4, 9, 20 y B5); diarrea de recién nacidos
y lactantes (virus Coxsackie A18, 20, 21, 24); conjuntivitis hemorragica aguda (virus Coxsackie A24); enfermedad de
manos, pies y boca (virus Coxsackie A5, 10, 16); exantemas (virus Coxsackie A4, 5, 6, 9, 16); pleurodinia (virus Coxsackie
B3, 5); erupcién (virus Coxsackie B5); fiebre (virus Coxsackie B1-5); No existen agentes quimioterapéuticos especificos
para el tratamiento de las infecciones por el virus Coxsackie. Se aplica terapia patogénica y sintomatica, dependiendo de
la forma clinica de la enfermedad.

[0014] La familia Paramyxoviridae incluye los representantes del género Respirovirus (virus de la parainfluenza humana
tipos 1, 2, 3, 4 y 5) y el género Pneumovirus (virus respiratorio sincitial).

[0015] Los paramixovirus son una clase importante de virus que estan asociados con enfermedades respiratorias. Se
sabe que el virus respiratorio sincitial (VRS) es un patégeno dominante del tracto respiratorio inferior en todo el mundo.

[0016] RSV es un patégeno en recién nacidos y lactantes y es un agente causante de al menos el 70 % de las bronquitis
y/o neumonias virales graves, la mayor parte de las cuales se caracterizan por sibilancias y disnea. Estos bronquiolitos
son la causa mas comun de hospitalizacién en la temporada invernal durante el primer afio de vida del nifio. EI VRS
también causa bronquiolitis, neumonia y enfermedades respiratorias obstructivas crénicas en personas de todas las
edades y contribuye significativamente al exceso de mortalidad en la temporada de invierno.

[0017] En bebésy nifios pequefios, el RSV es el principal inductor de estertores y exacerbaciones del asma. Se informa
que los adultos infectados por el VSR tienen un mayor riesgo de exacerbaciones del asma que conducen a la
hospitalizacién, en comparacion con los pacientes sanos (Falsey AR, Hennessey PA, Formica MA, Cox C, Walsh EE.
Respiratory syncytial virus infection in elderly and high-risk adults. N Engl J Med. 2005; 352(17):1749-1759).

[0018] EI RSV ocupa una posicién lider en el nimero de casos mortales entre las infecciones virales. Solo Estados
Unidos gasta 2.400 millones de ddlares en el tratamiento de enfermedades virales del tracto respiratorio inferior en nifios.
Al afio de edad, entre el 50 y el 65 % de los nifios han sido infectados con este virus, y a los dos afios, casi el 100 % de
los nifios han sido infectados. Ademas de los recién nacidos prematuros y las personas mayores, un grupo de alto riesgo
incluye a personas con enfermedades de los sistemas cardiovascular, respiratorio e inmunolégico. Con base en datos
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publicados y no publicados, se ha calculado que el VRS causa en el mundo 33,8 millones de casos de infecciones agudas
episodicas del tracto respiratorio inferior (IVRI), 3.400 millones de casos graves de IVRI que requieren hospitalizacion y
entre 66.000 y 99.000 de casos mortales. entre nifios menores de 5 afios (Nair H, Nokes DJ, Gessner BD, Dherani M,
Madhi SA, Singleton RJ, O'Brien KL, Roca A, Wright PF, Bruce N, Chandran A, Theodoratou E, Sutanto A, Sedyaningsih
ER, Ngama M, Munywoki PK, Kartasasmita C, Simoes EA, Rudan I, Weber MW, Campbell H. Global burden of acute
lower respiratory infections due to respiratory syncytial virus in young children: a systematic review and meta-analysis.
Lancet; 375: 1545-55). Solo en EE. UU., 90.000 recién nacidos prematuros, 125.000 recién nacidos hospitalizados, mas
de 3,5 millones de nifios menores de 2 afios y 175.000 adultos hospitalizados necesitan el tratamiento cada afio (Storey
S. Respiratory syncytial virus market. Nat Rev Drug Discov 2010; 9: 15-6.). Al afio de edad, aproximadamente un tercio
de los nifios hospitalizados con bronquiolitis aguda tienen disnea episédica y una mayor sensibilidad a los alérgenos
comunes (Schauer U, Hoffjan S, Bittscheidt J, Kochling A, Hemmis S, Bongartz S, Stephan V. RSV bronchiolitis and risk
of wheeze and allergic sensitisation in the first year of life. Eur Respir J 2002; 20: 1277-83). Estos sintomas pueden
reaparecer en los afios siguientes (Sigurs N, Gustafsson PM, Bjarnason R, Lundberg F, Schmidt S, Sigurbergsson F,
Kjellman B. Severe respiratory syncytial virus bronchiolitis in infancy and asthma and allergy at age 13. Am J Respir Crit
Care Med 2005; 171: 137-41). La bronquiolitis también puede ser causada por rinovirus, coronovirus, virus de la influenza
y parainfluenza y adenovirus. Sin embargo, entre todos los virus citados, el VRS es la causa mas frecuente de
hospitalizacion por bronquiolitis. La inmunidad adaptativa formada como resultado de una infeccion pasada por VSR tanto
en nifios (con un sistema inmunolégico inmaduro) como en adultos es de corta duracién y no proporciona una proteccion
antiviral completa. Este hecho conlleva a que se produzcan reinfecciones a lo largo de la vida. En los primeros meses de
vida, la sangre de los recién nacidos contiene anticuerpos maternos anti-RSV; sin embargo, no protegen al nifio.

[0019] Cabe sefialar que el Unico agente quimioterapéutico que ejerce algunos efectos beneficiosos en las infecciones
causadas por virus de ARN (+) y (-) es la ribavirina. Sin embargo, la ribavirina es un farmaco relativamente téxico que
frecuentemente causa anemia. Su caracteristica principal es el almacenamiento a largo plazo en los glébulos rojos. Como
resultado, se detectan trazas de ribavirina incluso 6 meses después de finalizar el tratamiento. Ademas, existen informes
sobre la teratogenicidad de la ribavirina.

[0020] El virus de la gripe pertenece a la familia Orthomyxoviridae que comprende cuatro géneros: virus de la gripe A,
By Cy togotovirus (a veces denominados virus de la gripe D). Los humanos pueden infectarse por los virus de la influenza
A, By C, pero so6lo el tipo A causa pandemias que representan una seria amenaza para los humanos. Segun datos de la
OMS, la gripe causa entre 3 y 5 millones de casos de enfermedades graves y entre 250.000 y 500.000 casos mortales
cada afio en todo el mundo.

[0021] El virus de la gripe también es exhalado por pacientes con exacerbaciones del asma; sin embargo, el nimero de
casos es del 1 al 9 % de otros virus.

[0022] Dos glicoproteinas de superficie principales del virus de la influenza, la hemaglutinina y la neuraminidasa, son
responsables de la unién del virus y su liberacion de la célula huésped y, al mismo tiempo, son el objetivo principal de los
anticuerpos. Los virus de tipo A se subdividen en subtipos segun diferentes combinaciones de 16 variantes de
hemaglutinina y 9 variantes de neuraminidasa. Todos los subtipos conocidos han sido confirmados para aves silvestres
que se consideran huéspedes naturales de los virus de la influenza tipo A. En la poblacién humana sélo se conocen tres
subtipos, en particular A (HIN1), A (H2N2) y A (HaN2). Estos virus, junto con los virus de la influenza tipo B, son
responsables de epidemias anuales de diversa gravedad. La diversidad de los virus de |a influenza es una caracteristica
determinada genéticamente. La organizacién segmentada del genoma del ARN de sentido negativo del virus de la
influenza facilita el intercambio de segmentos gendémicos (el llamado reordenamiento) entre diferentes cepas durante la
infeccion mixta. Ademas, la falta de actividad correctora de la polimerasa del virus de la influenza conduce a una alta tasa
de mutacion en los genes del virus, lo que conduce a la aparicién regular de cepas de influenza con "nuevas" propiedades
antigénicas. Si el cambio es suficiente para superar la inmunidad preexistente en la poblacién humana, el virus es capaz
de provocar una epidemia. Cuando la poblacién humana es completamente ingenua ante una variante emergente, el virus
puede causar facilmente una infeccién y transmitirse de personas infectadas a personas no infectadas, y causar una
pandemia. Las peculiaridades antes mencionadas determinan las dificultades en la creacion de vacunas contra la
influenza. Se conocen dos clases de medicamentos que inhiben la proteina M2 o neuraminidasa del virus de la influenza.
Los derivados de adamantano (amantadina y rimantadina) son activos contra los virus de la influenza tipo A (pero no
contra el tipo B). Los medicamentos inhibidores de la neurominidasa son zanamivir y oseltamivir. Ambos medicamentos
son preferentemente eficaces en una fase temprana.

[0023] La sintesis de imidas de acidos dicarboxilicos es un método de ciclacién térmica que comprende calentar un
acido dicarboxilico o un derivado del mismo, tal como anhidrido o diéster, con una amina primaria o una amida de la
misma. El rendimiento de imidas ciclicas suele ser del 80 %, sin embargo, dado que el proceso se lleva a cabo a alta
temperatura, so6lo puede usarse para la sintesis de imidas térmicamente estables [Weigand-Hilgetag, Experimental
Methods in Organic Chemistry [traduccion del ruso], (NN Suvorov, ed.}, Moscu, Khimiya, 1968; p.446].

[0024] El articulo de Yong Sup Lee et al., Studies on the site-selective N-acyliminium ion cyclazation: synthesis of (1)-
glochidine and (*)-glochidicine. Heterocycles. Vol 37. No 1. 1994, describe la preparacion de succinimida histamina
fusionando diclorhidrato de histamina y anhidrido succinico calentando los reactivos iniciales a 200-230 °C durante 40
minutos.
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[0025] La publicacion internacional de la solicitud de patente WO0O2007/000246 describe un método para la sintesis de
glutarimidas mediante alquilacién de piperidina-2,6-diona y pirrolidin-2,5-diona con los correspondientes derivados de halo
en DMF, seguido de la separacidn de la diana. imidas sustituidas mediante cromatografia preparativa, que no es aplicable
para la sintesis de macrocantidades.

[0026] El articulo de Shimotori et al, Asymmetric synthesis of 5-lactones with lipase catalyst. Flavour and Fragrance
Journal. - 2007. - V. 22. - No. 6. - pp. 531-539, describe un método para preparar imidas ciclicas mediante ciclacion de
monoamidas de acidos dicarboxilicos correspondientes utilizando un agente deshidratante como reactivo activador de
grupos carboxilicos, tal como anhidrido acético.

[0027] El articulo de Ito et al; Chemoselective Hydrogenation of Imides Catalyzed by CpRu(PN} Complexes and Its
Application to the Asymmetric Synthesis of Paroxetine. // Journal of the American Chemical Society. - 2007. - V. 129. - No.
2. - pp. 290-291, describe un método para preparar imidas ciclicas mediante ciclacién de monoamidas de acidos
dicarboxilicos correspondientes utilizando un agente deshidratante como reactivo activador de grupos carboxilicos, tal
como cloruro de acetilo.

[0028] EIl articulo de Polniaszek, et al; Stereoselective nucleophilic additions to the carbon-nitrogen double bond. 3.
Chiral acyliminium ions. // Journal of Organic Chemistry. -1990. - V. 55. - No. 1. - pp. 215-223, ensefia un método para
preparar imidas ciclicas mediante ciclacidén de monoamidas de acidos dicarboxilicos correspondientes usando un agente
deshidratante como reactivo activador de grupos carboxilicos, tal como carbonildiimidazol.

[0029] El articulo de Ainhoa Ardeo et al, A practical approach to the fused P-carboline system. Asymmetric synthesis of
indolo[2,3-(Jindolizidinones via a diastereoselective intramolecular (-amidoalkylation reaction. /Tetrahedron Letters. 2003.
44. 8445-8448, describe un método para preparar imidas ciclicas a partir de una amina primaria y un anhidrido
correspondiente, en el que un agente deshidratante es un exceso de anhidrido glutarico o succinico. En particular, dicho
articulo proporciona un esquema de la sintesis de glutarimidotriptamina y succinimidotriptamina a partir de triptamina y
anhidrido de un acido correspondiente bajo ebullicion en &cido acético. El rendimiento de glutarimidotriptamina y
succinimidotriptamina preparadas mediante dicho método es del 67 % y del 81 %, respectivamente.

[0030] La publicacién de la solicitud internacional WO 2007/007054 describe derivados de succinimida y glutarimida que
tienen accidn inhibidora sobre la metilacion del ADN en células, en particular células tumorales. Los compuestos descritos
en dicho articulo se preparan mediante una reaccién de adicién entre un derivado amino que comprende una cadena
hidrocarbonada y un anhidrido o acido correspondiente, o éter, seguida de una ciclacién opcional opcionalmente en
presencia de una base.

[0031] Por tanto, el objetivo de la presente invencidn es proporcionar un nuevo derivado de glutarimida no téxico que
sea eficaz en el tratamiento de enfermedades del tracto respiratorio superior.

[0032] Ademas, en Chemical Abstracts Service, los siguientes compuestos se describen con los nimeros de acceso
1340043-49-3, 1343880-12-5, 1339319-40-2 y 1175743-43-7:
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[0033] EIl documento US 3.963.691 menciona éster metilico del acido (S)-1-piperidinacético, a-(1H-imidazol-4-ilmetil)-
2,6-dioxo-.
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[0034] EI documento WO 02/092575 A1 se refiere a compuestos de bencimidazol que se supone que son Utiles para
tratar, prevenir o mejorar los sintomas asociados con una infeccién respiratoria, por ejemplo causada por el virus sincitial

respiratorio. Como ejemplo, se describe el siguiente compuesto 224

2
.
R

Ry

PR S
B

£
‘:.:}

%

[0035] EI documento US 2010/069420 A1 se refiere a compuestos de piperidina, que se supone que son capaces de

modular la actividad del virus de la influenza A.

[0036] X.-y.Jietal. (Chem.Pharm. Bull. 2010, 58(11), 1436-1441) informan sobre compuestos de glutarimida que tienen
actividad contra el virus coxsackie B3 o el virus de la influenza A, tales como el compuesto 6f:

y siendo R4

Resumen de la invencion

[0037] La invencion se refiere a un compuesto que tiene la siguiente férmula:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0038] invencién también se refiere a un compuesto para uso en un método de tratamiento de una enfermedad del tracto

respiratorio superior, que es un compuesto de la siguiente férmula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0039] invencién también se refiere a una composicién farmacéutica para uso en un método de tratamiento de una
enfermedad del tracto respiratorio superior, qgue comprende una cantidad eficaz de un compuesto que tiene la siguiente
férmula:

/\{” H
\\_‘( ~ Y }
\ —

O

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[0040] La presente invencion también se refiere a un método para preparar un compuesto que tiene la siguiente formula:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que comprende calentar el acido 5-{[2-(1-metil-1H-imidazol-4-
il)etilJamino}-5-oxopentanoico de férmula

}é
K’ (3
5,

Ok & NH.4

con un agente deshidratante en un disolvente organico.
Descripcién detallada de la invencioén

[0041] Lainvencion se refiere a un compuesto que tiene la siguiente férmula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0042] Las sales farmacéuticamente aceptables del compuesto segun la presente invencion se pueden seleccionar entre
sales aditivas de acidos organicos (por ejemplo, formiato, acetato, maleato, tartrato, metanosulfonato, bencenosulfonato
y toluenosulfonato), sales aditivas de acidos inorganicos (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, sulfato y fosfato), y sales
con aminoécidos (por ejemplo, una sal de acido aspartico y una sal de acido glutamico), preferiblemente clorhidratos y
acetatos.

[0043] EI compuesto segun la presente invencién se puede preparar mediante un método que comprende calentar una
monoamida de acido dicarboxilico inicial de la siguiente formula con un agente deshidratante en un disolvente organico,
opcionalmente con acetato de sodio.

& -~ - MH : -

\
o1 NH

[0044] Los métodos para preparar el compuesto anterior se describen en la publicacidon de la solicitud internacional WO
1999/001103.

fi s

[0045] La etapa de calentamiento se realiza preferiblemente a una temperatura de 90 a 120 °C, mas preferiblemente a
100 °C, y mas preferiblemente bajo ebullicion.

[0046] EI agente deshidratante usado en el método se puede seleccionar entre anhidridos de acido dixarboxilico,
cloroanhidridos de acido organico y carbonildiimidazol.

[0047] Un agente deshidratante preferido usado en el método es anhidrido glutarico, anhidrido propiénico, anhidrido
acético, cloroanhidrido del acido acético o carbonildiimidazol. La variante mas preferida es el anhidrido propiénico en
tolueno, glutarico anhidrido preferentemente en dimetilformamida, anhidrido acético en dioxano o cloroanhidrido de acido
acético en &cido acético.

[0048] La variante mas preferida del método es un método en el que un agente deshidratante y un disolvente son acido
acético y el calentamiento se realiza a 90-100 °C.

[0049] EI método reivindicado para preparar la glutarimida N-sustituida de la presente invencion sustituida en el atomo
de nitrégeno es de implementacién simple, se lleva a cabo en condiciones bastante suaves, esté libre de subproductos,
es facilmente reproducible y proporciona el producto objetivo con un alto rendimiento (hasta 82%) y de alta pureza.

[0050] El derivado de glutarimida de la presente invencién es terapéuticamente activo contra enfermedades del tracto
respiratorio superior.

[0051] En particular, el compuesto segun la presente invencién es Util en el tratamiento de enfermedades del tracto
respiratorio superior de etiologia bacteriana, viral o viral y bacteriana, o causadas por otros factores. En particular, tales
enfermedades son rinosinusitis y enfermedades causadas por virus que contienen ARN, tales como rinovirus, virus
Coxsackie, virus respiratorio sincitial y virus de la gripe, por ejemplo, exacerbaciones del asma, enfermedades pulmonares
obstructivas crénicas, bronquitis y mucoviscidosis, que son causadas por rinovirus, virus de la gripe y/o virus respiratorio
sincitial.

[0052] EI compuesto segln la presente invencién se administra en una cantidad eficaz que proporciona un efecto
terapéutico deseado.

[0053] EI compuesto de la presente invencidn se puede administrar por via oral, topica, parenteral, intranasal, por
inhalacién y rectal en una forma de dosificacién unitaria que comprende vehiculos farmacéuticamente aceptables no
toxicos. El término "administracion oral" tal como se utiliza en la presente invencion significa inyeccidn o infusién
subcutanea, intravenosa, intramuscular o intratérica.

[0054] EI compuesto segun la presente invencion se puede administrar a un paciente en una dosis de 0,1 a 100 mg/kg
de peso corporal una vez al dia, preferiblemente en una dosis de 0,25 a 25 mg/kg una 0 mas veces al dia.

[0055] Ademas, cabe sefialar que una dosis particular para un paciente particular depende de muchos factores,
incluyendo la actividad de un determinado compuesto, la edad del paciente, el peso corporal, el sexo, el estado de salud
general y la dieta, el tiempo y la ruta de administracion de un agente farmacéutico y la tasa de su excrecién del cuerpo,
una combinacion especifica de medicamentos y la gravedad de una enfermedad en un individuo a tratar.
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[0056] Las composiciones farmacéuticas segln la presente invencidon comprenden el compuesto de la presente
invencion en una cantidad eficaz para lograr un resultado técnico deseado, y pueden administrarse en una forma
farmacéutica unida (por ejemplo, en una forma sélida, semisélida, o forma liquida) que comprende el compuesto segun
la presente invencién como agente activo en una mezcla con un vehiculo o un excipiente adecuado para administracion
intramuscular, intravenosa, oral y sublingual, administracién por inhalacién, administracién intranasal e intrarrectal. El
ingrediente activo puede estar en una composicion junto con vehiculos convencionales no téxicos farmacéuticamente
aceptables adecuados para la fabricacion de soluciones, tabletas, pildoras, capsulas, pildoras recubiertas, emulsiones,
suspensiones, unglientos, geles y cualquier otra forma de dosificacion.

[0057] Como excipiente, se pueden utilizar diversos compuestos, tales como sacaridos, por ejemplo, glucosa, lactosa,
sacarosa; manitol o sorbitol; derivados de celulosa; y/o fosfatos de calcio, por ejemplo, fosfato tricalcico o hidrofosfato de
calcio. Como aglutinante, se pueden usar los siguientes compuestos, tales como una pasta de almidén (por ejemplo,
almidén de maiz, trigo, arroz o patata), gelatina, tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa
sbdica y/o polivinilpirrolidona. Como desintegrantes se usan opcionalmente los almidones y carboximetilalmidén
mencionados anteriormente, polivinilpirrolidona reticulada, agar-agar o acido alginico o una sal del mismo, como por
ejemplo alginato de sodio.

[0058] Como aditivos se pueden utilizar opcionalmente agentes de control de la fluidez y lubricantes, como didxido de
silicio, talco, acido estearico y sus sales, como estearato de magnesio o estearato de calcio y/o propilenglicol.

[0059] EI nucleo de una pildora recubierta suele estar recubierto con una capa que es resistente a la accién del acido
gastrico. Para ello se puede utilizar una solucién concentrada de sacaridos, pudiendo contener opcionalmente goma
arabiga, talco, polivinilpirrolidona, polietilenglicol y/o diéxido de titanio, asi como disolventes organicos adecuados o una
mezcla de los mismos.

[0060] También se pueden utilizar como aditivos estabilizantes, agentes espesantes, colorantes y fragancias.

[0061] Como base de ungiiento, existen bases de ungiiento de hidrocarburos utilizables, tales como vaselina blanca y
vaselina amarilla (Vaselinum album y Vaselinum flavum, respectivamente), aceite de vaselina (Oleum Vaselini), y
unglento blanco y ungiiento liquido (Unguentum album y Unguentum flavum, respectivamente), en donde se puede usar
parafina sélida o cera como aditivo proporcionando una textura mas firme; bases de unglentos absorbentes, como
vaselina hidrofila (Vaselinum hydrophylicum), lanolina (Lanolinum) y crema para el frio (Unguentum leniens); bases para
ungiientos que se eliminan con agua, tales como ungientos hidréfilos (Unguentum hydrophylum); bases de pomada
solubles en agua, tales como pomada de polietilenglicol (Unguentum Glycolis Polyatileni); bases de bentonita; y otros.

[0062] Una base para geles se puede seleccionar entre metilcelulosa, caboximetilcelulosa sédica, oxipropilcelulosa,
polietilenglicol u 6xido de polietileno y carbopol.

[0063] Al preparar una forma de dosificacion unitaria, la cantidad de un agente activo usado en combinacién con un
vehiculo puede variar dependiendo del receptor a tratar y de una ruta particular de administracion de un agente
terapéutico.

[0064] Por ejemplo, cuando el compuesto segun la presente invencion se usa en forma de una solucion para inyeccion,
la cantidad del agente activo en esta solucién es de hasta 5 % en peso. Se puede seleccionar un diluyente entre una
solucién de cloruro sédico al 0,9 %, agua destilada, una solucién inyectable de novocaina, una solucién de Ringer, una
solucién de glucosa y adyuvantes solubilizantes especificos. Cuando el compuesto segun la presente invencion se
administra en forma de comprimido o supositorio, su cantidad es de hasta 200 mg por forma farmacéutica unitaria.

[0065] Las formas de dosificacion segun la presente invencién se preparan mediante procedimientos convencionales,
tales como mezcla, granulacién, formacién de pastillas de recubrimiento, disolucion y liofilizacion.

[0066] Cabe sefialar que el compuesto segun la presente invencién es biologicamente activo en dosis de dos a tres
ordenes de magnitud inferiores que las dosis de medicamentos conocidos comparativos y tiene casi la misma eficacia.
Ademas, no se han registrado efectos adversos provocados por el compuesto y tampoco tiene contraindicaciones para
su administracion. Ademas, las pruebas de toxicidad del compuesto segun la presente invencién no registraron ningun
caso mortal entre animales de experimentacion con una dosis oral de 3000 mg/kg.

Ejemplos de sintesis de derivados de glutarimida

Materiales y métodos

[0067] La identidad de los compuestos obtenidos se evalué mediante el método de cromatografia en capa fina (TLC) en
placas. "Kieselgel 60 F254" ("Merck", aleman) en un sistema disolvente: cloroformo-metanol (8:2) (1); y cloroformo-
metanol (9:1) (2).

[0068] Cromatogramas y electroforegramas con reactivo de cloro-tetrametilbenceno y reactivo de Pauly.
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[0069] Se registraron espectros de Fourier-IR en un espectrémetro "Magna 750" con tabletas de KBr ("Nicolet"
(EE. UU.)).

[0070] Se usoé el sistema Shimadzu Analytical HPLC SCL10Avp CL/EM para el analisis de mezclas multicomponentes
en un espectrémetro de masas PE SCIEX API 165 (150) (Canada).

[0071] Se realiz6 HPLC de fase inversa a escala analitica en un cromatégrafo de HPLC Shimadzu en las siguientes
condiciones: columna: Symmetry C18, 250 x 4,6 mm; sistema de gradiente de elucién: agua con HCOOH al
0,1 %:acetonitrilo con HCOOH al 0,1 % (condicién A); columna: Merk.LiChroCART 250x4mm 5 pm. LiChrospher 100RP-
8E 5 pm.C8, numero de serie 1.50837.0001; sistema de gradiente de elucién: una solucién tampdn de acetato de amonio
(pH 7,5): acetonitrilo (condicidon B); un tampoén con 1-hexilsulfonato de sodio 0,0025 M (pH 3):acetonitrilo (condicién C); y
columna: Luna C18 (2) 100A, 250 x 4,6 mm (numero de serie 599779-23), sistema de gradiente de elucién: una solucién
tampon fosfato (pH 3,0): metanol (condicién D).

[0072] Los espectros de RMN 'H se registraron en espectrometros Bruker AMX-400 (aleman).
[0073] Se obtuvieron espectros de masas de alta resolucién en un espectrémetro de masas asistido por tiempo de vuelo

mediante el método de ionizacién por desorcion laser de matriz con acido 2,5-dihidroxibensoico utilizado como matriz, en
un espectroémetro de masas Ultraflex ("Bruker", aleman).

Ejemplo 1

Preparacién de 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2.6-diona (compuesto 1)

[0074] Se cargd en un matraz de fondo plano 2-(imidazol-4-il}-etanamida del acido pentandioico-1,5 (1 g; 4,4 mmol)
disuelta en 5 ml de acido acético. Se afiadio gota a gota un equivalente y medio de cloruro de acetilo. La masa de reaccién
se dejo reposar durante 12 horas con agitacion a 90 °C. La reaccién se controlé mediante espectroscopia de RMN 'H. La
mezcla de reaccion se enfrio y el disolvente se elimind al vacio. El residuo formado se disolvié en la cantidad minima de
agua y se afiadié carbonato de sodio en lotes con agitacion para alcanzar el valor de pH de 8-9. El precipitado se filtrd, se
lavé con una pequefia cantidad de agua y se secé. Después de la filtracion, la solucién madre se extrajo tres veces con
cloruro de metileno. La solucién madre combinada se sec6 sobre sulfato de sodio y el disolvente se eliminé al vacio. El
residuo formado se seco, se combiné con la primera porcion (después de la filtracién) y se afiadié la cantidad de 1-(2-
(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diona obtenida en forma de un polvo ligero fue de 0,52 g (rendimiento, 56 %). CL/EM,
un pico individual a un tiempo de retencion de 1,57 min, [M+H]*=208, RMN 'H (CDsOD), &, m.d.: 1,87-1,93 (m, 2H, 4-
CH2), 2,61-2,65 (t, 4H, 3',5-CHz), 2,76-2,80 (t, 2H, 1-CH>), 3,96-4,00 (t, 2H, 2-CHz), 6,8 (s, 1H, 5”-CH-Im), 7,55 (s, 1H, 2"-
CH-Im).

Ejemplo 2

Preparacién de 1-(2-1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diona (compuesto 1)

[0075] 2-(imidazol-4-il)-etanamida del &cido pentandioico-1,5 (1 g; 4,4 mmol) y 10 ml de anhidrido propiénico en un
matraz de fondo plano. Se afiadieron tres equivalentes de acetato de sodio y la mezcla se dejé reposar a temperatura
ambiente agitando a 120 °C durante 12 horas. La reaccion se controlé mediante espectroscopia de RMN 'H. La mezcla
de reaccién se diluyd con un exceso de tres veces de agua con enfriamiento y agitacion, y se afiadié carbonato de sodio
en lotes para alcanzar el valor de pH de 8-9. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo tres veces. Se secé
una solucién madre organica combinada sobre sulfato de sodio y se eliminé el disolvente. La cantidad de 1-(2-(1H-
imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-iona obtenida en forma de cristales de color amarillo claro fue 0,37 g (rendimiento, 40 %).
[M]*207,9. RMN 'H (CD3OD), 8, m.d.: 1,85-1,91 (m, 2H, 4'-CH2), 2,60-2,63 (i, 4H, 3'5'-CH2), 2,73-2,77 (t, 2H, 1-CH2),
3,95-4,00 (t, 2H, 2-CH2), 6,8 (s, 1H, 5"-CH-Im), 7,52 (s, 1H, 2"-CH-Im).

Ejemplo 3

Preparacién de 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2.6-diona (compuesto 1)

[0076] 2-(Imidazol-4-il)-etanamida del acido pentandioico-1,5 (100 g, 0,44 mol), 80 ml (0,85 mol) de anhidrido acético
(80 ml, 0,85 mol) y tolueno (200 ml} se afiadieron a un matraz cénico de 1 litro equipado con un condensador de reflujo.
La suspensién obtenida se calentd hasta que se disolvié el sélido y la solucion se someti6 a reflujo durante 6 a 8 horas.
El disolvente se eliminé al vacio y se afadieron 300 ml de metanol al aceite resultante y el disolvente se eliminé
repetidamente al vacio. El residuo se disolvié en 300 ml de cloruro de metileno y se le afiadieron 65 ml de trietilamina. La
solucién resultante se concentré al vacio y se dejé reposar durante 18 horas a +4 °C. El residuo se filtr6 a través de un
embudo Buchner (d=10 cm), se lavd tres veces con isopropanol y se sec6 a +70 °C. El grado de pureza se controlo
mediante un método de TLC (Rfproducto, 0,54; (1)). En caso de necesidad de purificacién y clarificacion adicionales, el
producto se recristalizé y simultdneamente se traté una solucién caliente del producto con negro de humo/carbono. La
cantidad de 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidina-2,6-diona obtenida fue 73,6 g (rendimiento, 80 %). [M+H]*=208, RMN 'H
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(CDsOD), 3, m.d.: 1,87-1,93 (m, 2H, 4-CHy), 2,61-2,65 (t, 4H, 3',5'-CHy), 2,76-2,80 (t, 2H, 1-CH2), 3,96-4,00 (t, 2H, 2-CHa),
8,8 (s, 1H, 5'-CH-Im), 7,55 (s, 1H, 2"- CH-Im).

[0077] Se prepararon los siguientes compuestos mediante el método descrito anteriormente:

N® de un . - o
compuesto Formula estructural Datos fisicos y quimicos.
G
/\( CL/EM: un pico individual a un tiempo de retencién de 1,0 min,
4 ; NW [M+H]*=211. HPLC en condicion A: un pico individual con un tiempo
Y /\’/\ de retencién de 10,9 min
NHW
(fﬁ\f@
CL/EM: un pico individual a un tiempo de retencién de 1,08 min,
11* ,/\( [M+H]*=220. HPLC en condicion A: un pico individual con un tiempo
}j’/ de retencion de 17,5 min
‘*‘-n-.n_p
* Compuesto de referencia.

Ejemplo 4

Preparacion de 1-(2-(1H-imidazol-4-iletil)piperidin-2.6-diona (compuesto 1)

[0078] Se afiadié anhidrido glutarico (3,5 g, 0,031 mol) a 2-(imidazol-4-il)-etanamida del acido pentandioico-1,5 (4,5 g;
0,020 mol) disuelto bajo calentamiento en 25 ml de N,N'-formamida, y la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante
4-6 horas. La integridad de la reaccién se comprob6 mediante TLC o método de electroforesis. El disolvente se eliminé al
vacio, el residuo aceitoso se disolvio en 50 ml de agua y la solucién se pasoé a través de una columna llena con 70 ml de
Amberlite IRA-96. Se recogio el eluato que comprendia el compuesto objetivo y se elimind el disolvente al vacio. El residuo
solido resultante se recristalizé en cloroformo. La cantidad de 1-(2-(1Himidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diona obtenida fue
3,19(75,6 %).

[0079] RfO0,43 (2). [M]* 207,9.

[0080] RMN 'H (CDsOD), 3, m.d.: 1,87-1,93 (m, 2H, 4'-CH>), 2,61-2,65 (t, 4H, 3',5'-CH>), 2,76-2,80 (t, 2H, 1-CH>), 3,96-
4,00 (t, 2H, 2-CHo), 6,8 (s, 1H, 5"-CH-Im), 7,55 (s, 1H, 2"-CH-Im).

[0081] HPLC en la condicién A: un pico individual con un tiempo de retencion de 15,5 min.

[0082] Espectro IR de Fourier (en una tabla KBr, v, cm™): 3136, 3070, 2833 (-NH-val.), 1720, 1670 (CO, imida cicl.),
1339, 1257 (-CHz2-). Encontrado, %: S, 57,60; H, 6,12; N, 21,17. C10H13sN3O2. Calculado, %: S, 57,96; H, 6,32; N, 20,28.

Ejemplo 5

Preparacion de 1-(2-(1H-imidazol-4-iletil)piperidin-2.6-diona (compuesto 1)

[0083] Se afladieron 2-(imidazol-4-il)-etanamida del acido pentandioico-1,5 (100 g, 0,44 mol), anhidrido propiénico (102
ml, 0,80 mol) y tolueno (200 ml) a un matraz cénico de 1L equipado con un condensador de reflujo. La suspensién obtenida
se calenté hasta que el sélido se disolvid y la solucién se sometid a reflujo durante 8 a 9 horas. El disolvente se eliminé al
vacio y se afiadieron 300 ml de metanol al aceite resultante y el disolvente se eliminé repetidamente al vacio. El residuo
se disolvié en 300 ml de cloruro de metileno y se le afiadieron 65 ml de trietilamina. La solucion resultante se concentro
al vacio para evaporar aproximadamente el 70 % de cloruro de metileno y luego se dejé reposar durante 18 horas de 0 a
+4 °C. El residuo se filtré, se lavé tres veces con isopropanol enfriado de 0 a -5°C. El producto bruto se recristalizd y
simultdneamente se tratdé una solucion caliente del producto con negro de carbdn/carbén. El grado de pureza se controlo
mediante un método de TLC (Rfproducto, 0,54; (1)). La solucién del producto se sometié a filtracién en caliente en un sistema
de filtracién "MILLIPORE" (0,45 um) y se secé al vacio en una estufa de secado a +70 °C. La cantidad de 1-(2-(1H-
imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diona obtenida fue 60,0 g. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 5, m.d., J/Hz): 1,81 (m, 2H,
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CH2CH2CHa); 2,58 (m, 6H, CH2C, CH2CH2CHo); 3,83 (t, 2H, CH2N, J=7,8 Hz): 6,77 (bs, 1H, CCH) 7,48 (bs, 1H, NCHN);
11,8 (bs, 1H, NH).

Ejemplo 6

Preparacion de 1-(2-(1H-imidazol-4-iletipiperidin-2-diona (compuesto 1)

[0084] Se calentd NPF-glutarilhistamina (5,0 g; 0,022 mol) en 12 ml de anhidrido acético a 100 °C durante 4-6 horas. La
integridad de la reaccién se comprob6 mediante TLC o método de electroforesis. El disolvente se elimind de la mezcla de
reaccién al vacio y el residuo sdélido resultante se recristalizé en alcohol isopropanol. La cantidad de 1-(2-(1H-imidazol-4-
ihetil)piperidina-2,6-diona obtenida fue de 3,7 g (80 %). Rf 0,43 (2). % encontrado: C 57,73; H 6,15 N 20,17.
C10H13N302. % calculado: S, 57,96; H, 6,32; N, 20,28.

Ejemplo 7

1-[2-(1H-benzotiazol-2-il)etil]piperidin-2-diona (compuesto 7) (compuesto de referencia)

[0085] Una mezcla de acido 5-{[2-(1,3-benzotiazol-2-il)etillamino}-5-oxopentanoico (22 g; 0,075 mol) y anhidrido acético
(23 g; 0,225 mol) se hirvié en 150 ml de dioxano durante 3 horas. Se eliminé el dioxano al vacio, se afiadieron 200 ml de
aguay la mezcla se neutralizé con hidréxido de sodio al 30 % hasta pH neutro. El aceite precipitado se trituré en cristales.
El residuo se purificd por cromatografia (SiCO2 60-100 um, eluyente: acetato de etilo-hexano (1:1)). La cantidad de 1-[2-
(1H-imidazol-2-il)etillpiperidin-2,6-diona obtenida fue 16,5 g (79,9 %). CL/EM: un pico individual a un tiempo de retencién
de 2,26 min, [M+H]*=275. HPLC en condicion A: un pico individual con un tiempo de retencion de 9,34 min. RMN H
(400,13 MHz, DMSO-ds, 5, m.d., J/Hz): 1,85 (quint, 2H, CH2CH2CH2, J=6,8 Hz); 2,59 (t, 4H, CH2CH2CH>, J=6,8 Hz); 3,24
(t, 2H, CH2S, J=7,3 Hz); 4,08 (t, 2H, CH2N, J=7,3 Hz); 7,43, 7,49 (t, 1H, Ar, J=7,6 Hz); 7,96, 8,04 (d, 1H, Ar, J=7,6 Hz).

[0086] Se prepararon los siguientes compuestos mediante el método descrito anteriormente:

N2 de wun

Formula estructural Datos fisicos y quimicos.
compuesto

CL/EM: un pico individual a un tiempo de retencién de 1,43 min,
[M+H]*=225. HPLC en condicion D: un pico individual con un
tiempo de retencién de 31,28 min. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-
ds, 8, md, J/Hz): 1,82 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=6,5 Hz); 2,58 (i,
4H, CH2CH2CH2, J=6,5 Hz); 3,12 (t, 2H, CH2C, J=7,4 Hz); 3,97 (i,
2H, CH2N, J=7,4 Hz); 7,58 (d, 1H, SCH, J=3,2 Hz); 7,70 (d, 1H,
NCH, J=3,2 Hz)

6*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de retencién de 0,41 min,
[M+H]*=208. HPLC en condicion B: un pico individual con un
tiempo de retencion de 16,72 min. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-
ds, md, J/Hz): 1,82 (quint, 2H, CH2CH2CH2) J = 6,5 Hz); 2,57 (t, 4H,
CH2CH2CHz, J=6,5 Hz); 2,72 (t, 2H, CH2C, J=7,5 Hz); 3,90 (t, 2H,
CH:zN, J=7,5 Hz); 6,86 (s, 2H, CHN); 11,72 (bs, 1H, NH)

8*

* Compuesto de referencia.

Ejemplo 8

1-[2-(1H-piridil-3-iletil]piperidin-2,6-diona (compuesto 10) (compuesto de referencia)

[0087] Se disolvieron 2-(piridil-3-il)-etanamida del acido pentandioico-1,5 (29,00 g; 0,12 mol) y acetato de sodio anhidro
(5,9 g; 0,07 mol) en 200 ml de anhidrido acético. La mezcla de reaccion se calentd hasta ebulliciéon y se mantuvo a reflujo
durante 18 horas. Una vez completada la reaccion, se eliminé el disolvente al vacio y se disolvié un residuo en 500 ml de
diclorometano, se lavé dos veces con porciones de 100 ml de una solucidn de sosa al 3 % y se secd sobre sulfato de
sodio. El disolvente se eliminé al vacio y el aceite resultante se disolvié en dioxano. Se afiadidé una solucién de HCI 3 M
en dioxano y el precipitado se filtrd y recristalizé en 125 g de isopropanol. El producto en forma de clorhidrato se obtuvo
en una cantidad de 25 g (rendimiento, 80 %). CL/EM: un pico individual a un tiempo de retenciéon de 0,5 min, [M+H]*=218.
HPLC en condicién D: un pico individual con un tiempo de retencion de 18,72 min. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,78 (quint, 2H, CH2CH2CH2, J=6,4 Hz); 2,56 (t, 4H, CH2CH2CH>, J=6,4 Hz); 2,73 (t, 2H, CH2C, J=7,3 Hz);
3,86 (t, 2H, CHoN, J=7,3 Hz); 7,30 (dd, 1H, 5-Pyr, J=7.,8, 4,5 Hz); 7,60 (d, 1H, 4-Pyr, J=7,8 Hz); 8,37 (d, 1H, 2-Pyr, J=1,5
Hz); 8,41 (dd, 1H, 6-Pyr, J=4,5, 1,5 Hz).
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[0088] Se prepararon los siguientes compuestos mediante el método descrito anteriormente:

N2 de un

Formula estructural Datos fisicos y quimicos.
compuesto

O CL/EM: un pico individual a un tiempo de retencién de
_.\/'!\N 0,5 min, [M+H]*=222. HPLC en condicién D: un pico
7 ’ | individual con un tiempo de retencion de 19,7 min. RMN

o e -«w-f - ‘ H (400,13 MHz, DMSO-ds, 5, md, J/Hz): 1,82 (quint, 2H,

ﬁaw*\ N CH2CH2CHz, J=6,5 Hz); 2,58 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=6,5

W H Hz); 3,12 (t, 2H, CH2C, J=7,4 Hz); 3,97 (t, 2H, CH2N,

_ J=7,4 Hz); 7,58 (d, 1H, SCH, J=3,2 Hz); 7,70 (d, 1H,
aQ NCH, J=3,2 Hz)

CL/EM: un pico individual a un tiempo de retencién de
0,41 min, [M+H]*=236. HPLC en condicién D: un pico
individual con un tiempo de retencién de 22,16 min.
RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3, md, J/Hz): 0,91 (s,
6H, CH3); 2,58 (m, 6H, CH2C, CH2CCHz2); 3,86 (t, 2H,
CHzN, J=7,3 Hz); 6,60, 6,85 (bs, 1H, CCH}); 7,50 (bs, 1H,
NCHN}); 11,8 (bs, 1H, NH)

3*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de retencién de
0,21 min, [M+H]*=222. HPLC en condicién B: un pico
individual con un tiempo de retencién de 20,7 min. RMN
H (400,13 MHz, DMSO-ds, 5, md, J/Hz): 1,82 (quint, 2H,
CH2CH2CH2, J=6,4 Hz); 2,53 (m, 2H, CH2C); 2,58 (t, 4H,
CH2CH2CH2, J=6,4 Hz); 3,57 (s, 3H, NMe); 3,80 (t, 2H,
CHzN, J=7,8 Hz); 6,85 (s, 1H, CCH); 7,42 (s, 1H, NCHN)

5*

* Compuesto de referencia.

Ejemplo 9

1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2 6-diona (compuesto 1)

[0089] Se llenaron N,N'-dimetilformamida (60 ml) y 2-(imidazol-4-il)-etanamida del acido pentandioico-1,5 (20 g) en un
matraz de fondo plano (250 ml). Se afiadié carbonildiimidazol (17,3 g; 1,2 equiv.) con agitacién vigorosa. La mezcla de
reaccién se calenté a 90 °C durante 2 horas. La reaccion se controlé mediante espectroscopia de RMN 'H (se diluyé una
muestra (0,5 ml) con éter sulfurico y el precipitado se disolvié en DMSO-ds). Cuando la 2-(imidazol-4-il)-etanamida inicial
del acido pentandioico-1,5 estuvo ausente en la masa de reaccion, la masa se enfrid y se vertié en un volumen triple de
metil terc-butil éter (180 ml). La mezcla de reaccién se dejo reposar durante 1 hora y el precipitado se filtr, se lavé con
60 ml de metil terc-butil éter y se secd. El rendimiento de la 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diona bruta fue de
12,4 g (67 %).

[0090] La 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diona (12 g) y el isopropanol (36 mg) brutos se llenaron en un matraz
de fondo plano de 100 ml. La mezcla se calenté hasta completar la disolucidén del residuo, luego se afiadieron 1,2 g de
carbon activado y la mezcla se dejo reposar durante una hora. La solucion que estaba caliente se filtrd a través de un filtro
ceramico precalentado. El residuo del filtro se lavé con 6 ml de isopropanol caliente. La solucidon madre caliente se enfrio
a temperatura ambiente y se dejo reposar durante una noche con agitacién para la cristalizacion. Los cristales precipitados
se filtraron, se lavaron con 6 ml de isopropanol frio y se secaron. Después de la recristalizacion, la cantidad de 1-(2-(1H-
imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diona obtenida fue de 10,1 g (84 %). El producto se analizé con un método CL/EM: un pico
individual a un tiempo de retencién de 1,57 min; [M+H]*=208.

[0091] Los compuestos 9, 12-115 representados en la Tabla 1 se sintetizaron mediante métodos analogos.
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Tabla 1

N2 de un
compuesto

Férmula estructural

Constantes

9*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de retencién de
0,21 min, [M+H]*=219. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds,
8, m.d., J/Hz): 1,82 (quint, 2H, CH2CH2CH2, J=6,4 Hz);
2,58 (t, 4H, CH2CH2CH2, J=6,4 Hz); 3,08 (t, 2H, CHzC,
J=7,3 Hz); 3,96 (t, 2H, CH2N, J=7,3 Hz); 7,90 (d, 2H, 3,5-
Pyr, J=7,8 Hz); 8,80 (d, 2H, 2,6-Pyr, J=7,8 Hz)

12*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de retencién de
0,21 min, [M+H]*=224. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds,
8, m.d., J/Hz): 1,79 (quint, 2H, COCH2CH2CH2CO, J=6,6
Hz), 2,58 (t, 4H, COCH2CH2CH2CO, J=6,6 Hz), 2,72 (t,
2H, CH:C, J=7,8 Hz), 3,84 (t, 2H, CH:N, J=7,8 Hz), 6,97
(d, 1H, 4-tiofeno, J=4,6 Hz), 7,20 (d, 1H, 2- tiofeno, J=3,1
Hz), 7,45 (dd, 1H, 5-tiofeno, J=4,6, 3,1 Hz)

13*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de retencién de
0,21 min, [M+H]*=219. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds,
8, m.d., J/Hz): 1,80 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=6,4 Hz);
2,55 (t, 4H, CH2CH2CH2, J=6,4 Hz); 3,20 (t, 2H, CHzC,
J=7,3 Hz); 4,0 (t, 2H, CH2N, J=7,3 Hz); 7,82 (t, 1H, 4-Pyr,
J=4,5 Hz); 7,85 (d, 1H, 3-Pyr, J=7,8 Hz); 8,41 (t, 1H, 5-
Pyr, J=1,5 Hz); 8,67 (d, 1H, 6-Pyr, J=4,5 Hz).

14*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de retencién de
0,21 min, [M+H]*=225. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds,
5, m.d., J/Hz): 1,3-1,4 (m, 6H, morfo), 1,75 (quint, 2H,
COCH2CH2CH2CO, J=6,6 Hz), 2,25 (m, 2H, CH2N-morfo),
2,3 (m, 4H, morfo), 2,6 (t, 4H, COCH2CH2CH>CO, J=6,6
Hz), 3,7 (m, 3H, CHz2N)

15*

[M+H]*=273. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 5, m.d.,
J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,68 (t, 4H,
CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,82 (t, 2H, CCH2CH:N, J=8,8
Hz); 3,89 (t, 2H, GCH2CH2N, J=8,8 Hz); 6,63 (d, 1H, Indol-
6, J=8,6 Hz); 6,75 (s, 1H, Indol-4); 7,16 (s, 1H, Indol-2);
7,43 (d, 1H, Indol-7, J=8,6 Hz); 8,68 (bs, 1H, OH); 10,74
(s, 1H, NH)

16*

[M+H]*=210. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 5, m.d.,
J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,68 (t, 4H,
CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,73 (t, 2H, CCH2CH:N, J=7,2
Hz); 3,34 (bs, 4H, NCH2CHzNH); 3,99 (t, 2H, CCH2CH:N,
J=7,2 Hz); 5,70 (bs, 1H, NH)
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(Continuacion)

N2de un
compuesto

Férmula estructural

Constantes

17*

L0

o
-
H

o ‘NW‘%"&

[M+H]*=191. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 5, m.d.,
J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,68 (t,
4H, CH2CH2CHs, J=7,5 Hz); 2,94 (t, 2H, CCH2CH2N,
J=7,2 Hz); 3,93 (t, 2H, CCH2CH:N, J=7,2 Hz); 6,91 (s,
1H, SCCH); 8.11 (s, TH, SNCH)

18*

[M+H]*=209. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 5, m.d.,
J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,68 (t,
4H, CH2CH2CHs, J=7,5 Hz); 2,94 (t, 2H, CCH2CH2N,
J=7,2 Hz); 3,93 (t, 2H, CCH2CH:N, J=7,2 Hz); 7,76 (s,
1H, CNCH); 8,11 (s, 1H, CNHCH)

19*

[M+H]*=210. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 5, m.d.,
J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,68 (t,
4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t, 2H, CCH2CH2N,
J=7,0 Hz); 3,93 (t, 2H, GCH2CH:N, J=7,0 Hz); 7,76 (s,
1H, CH)

20*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de retencién de
0,21 min, [M+H]*=236. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-
ds, 8, m.d., J/Hz): 1,14 (s, 6H, CHs), 1,73 (t, 2H, CH2Me,
J=6,7 Hz), 2,59 (t, 2H, CH2C, J=7,5 Hz), 2,64 (t, 2H,
CH2CO, J=6,7 Hz), 3,83 (t, 2H, CH2N, J=7,5 Hz), 6,75
(s, TH, CCH), 7,48 (s, 1H, NHN), 11,79 (s, 1H, COOH).

21"

[M+H]*=315. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 5, m.d.,
J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,65 (t,
4H, CH2CHoCHs, J=7,5 Hz); 3,09 (d, 2H, CCH2CHN,
J=11,7 Hz); 3,67 (s, 3H, CHa); 4,16 (t, 1H, NCHCHa,
J=11,7 Hz); 6,99 (dd, 1H, Indol-5, J=7,4 Hz, J=7,7 Hz);
7,04 (dd, 1H, Indol-6, J=7,9 Hz, J=7,4 Hz); 7,09 (s, 1H,
Indol-2); 7,31 (d, 1H, Indol-7, J=7,9 Hz); 7,52 (d, 1H,
Indol-4, J=7,7 Hz); 10,83 (s, 1H, NHa)

22"

[M+H]*=225. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 8, m.d.,
J/Hz): 1,77 (dt, 2H, CHCH2CHaNC, J=8,5 Hz, J=7,0 Hz);
1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,05 (dt, 2H,
CH2CH2CH:N, J=6,0 Hz, J=8,3 Hz); 2,13 (m, 1H, CH):
2,26 (s, 3H, CHa); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz):
3,01 (d, 2H, CHCH2NCHs, J=7,2 Hz); 3,06 (t, 2H,
CH2CH2NCHs, J=8,3 Hz); 3,68 (t, 2H, CHCH2CH:2NC,
J=7,0 Hz)
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(Continuacion)

N2 de un
compuesto

Férmula estructural

Constantes

23*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencién de 0,21 min, [M+H]*=211. RMN 'H
(300,13 MHz, DMSO-ds, 8, m.d., J/Hz): 1,91 (m,
6H, COCH2CH2CH2CO, NCH2CH2CH2CH2N),
2,65 (t, 4H, COCH2CH2CH2CO, J=6,5 Hz), 2,99
(s, 2H, NCHy), 3,24 (d, 2H, NCHz, J=5,1 Hz), 3,53
(s, 2H, NCHz2), 3,96 (t, 2H, CONCH2, J=5,9 Hz),
10,80 (s, 1H, HCI},

24*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencion de 0,21 min, [M+H]*=222. RMN 'H
(300,13 MHz, DMSO-ds, 8, m.d., J/Hz): 1,84 (m,
4H, COCH2CH2CH2C0O, NCH2CH2CH2N), 2,57
(m, 4H, COCH2CH2CH2CO), 3,64 (t, 2H, NCHz,
J=7,0 Hz), 3,94 (t, 2H, NCHz, J=7,0 Hz), 6,87(s,
1H, CHN=); 7,15 (s, 1H, CHN); 7,60 (s, 1H,
NCHN})

25*

[M+H]*=222. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, CCH2CHzN, J=7,0 Hz); 3,28 (s, 3H, CHa):
3,93 (t, 2H, CCH2CH2N, J=7,0 Hz); 6,70 (s, 1H,
NCHC); 7,39 (s, 1H, NCHNCHa)

26*

[M+H]*=280. RMN 'H (400,13 MHz, DMSQ-ds, 5,
m.d., J/Hz): 1,22 (t, 3H, CHas, J=7,1 Hz); 1,84
(quint, 2H, CH2CH2CH2, J=7,5 Hz); 2,56 (d, 2H,
NHCCH:CHC, J=12,1 Hz); 2,65 (t, 4H,
CH2CH2CH2, J=7,5 Hz); 4,12 (quint, 2H,
COCH2CHs3, J=7,1 Hz); 4,16 (t, 1TH, NCHCHzC,
J=12,1 Hz); 6,79 (s, 1H, NCHC); 8,03 (s, 1H,
NCHNHj); 8,26 (bs, 1H, NH)

27"

[M+H]*=329. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,22 (t, 3H, CHs, J=7,1 Hz); 1,84
(quint, 2H, CH2CH2CHs, J=7,5 Hz); 2,65 (t, 4H,
CH2CH2CHs, J=7,5 Hz); 3,09 (d, 2H, CCH2CHN,
J=11,7 Hz); 4,12 (quint, 2H, COCH2CHs, J=7,1
Hz); 4,16 (t, 1H, NCHCH2C, J=11,7 Hz); 6,99 (dd,
1H, Indol-5, J=7,4 Hz, J=7,7 Hz); 7,04 (dd, 1H,
Indol-6, J=7,9 Hz, J=7,4 Hz); 7,09 (s, 1H, Indol-2);
7,31 (d, 1H, Indol-7, J=7,9 Hz); 7,52 (d, 1H, Indol-
4, J=7,7 Hz); 10,83 (s, 1H, NHa)
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(Continuacion)

N2 de un
compuesto

Férmula estructural

Constantes

28*

[M+H]*=224. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 2,54 (d, 4H, C(O)CH2CHOH, J=7,5
Hz); 3,20 (t, 2H, CCH2CH2N, J=7,0 Hz); 3,93 (t,
3H, CCH2CHoN, J=7,0 Hz); 3,94 (t 1H,
NCCH2CHOH, J=7,5 Hz); 5,24 (bs, 1H, OH); 6,86
(s, 1H, NCHC); 7,61 (s, 1TH, NCHNH); 8,24 (bs,
1H, NH)

29*

[M+H]*=224. RMN 'H (400,13 MHz, DMSQ-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,67 (dt, 2H, CH2CHOH, J=8,4 Hz,
J=12,5 Hz); 2,48 (t, 2H, CH2CH2CHOH, J=12,5
Hz); 3,20 (t, 2H, CCH2CH:zN, J=7,0 Hz); 3,93 (i,
2H, CCH2CH2NC, J=7,0 Hz); 4,60 (t, 1H, CHOH,
J=8,4 Hz); 5,38 (bs, 1H, OH); 6,86 (s, 1H, NCHC);
7,61 (s, 1TH, NCHNH}); 8,24 (s, 1H, NHz3)

30*

m.

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencion de 0,21 min, [M+H]*=208. RMN 'H
(400,13 MHz, DMSO- ds, 8, m.d., J/Hz): 1,78
(quint, 2H, COCH2CH2CH2CO, J=6,4 Hz), 2,55 (t,
4H, COCH2CH2CH2CO, J=6,5 Hz), 3,94 (t, 2H,
CH2N, J=6,1 Hz), 4,05 (t, 2H, CH2N, J=6,1 Hz),
6,82 (s, 1H, CHN=); 7,09 (s, 1H, CHN); 7,54 (s,
1H, NCHN)})

31"

[M+H]*=284. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, CCH2:CHeN, J=7,0 Hz); 3,93 (t 2H,
CCH2CHaN, J=7,0 Hz); 7,23 (d, 1H, p-Ph, J=7,4
Hz); 7,39 (dd, 2H, m-Ph, J=7,6 Hz, J=7,4 Hz);
7,70 (d, 2H, o-Ph, J = 7,6 Hz); 8,03 (s, 1H,
NCHNH); 8,50 (s, 1H, NHz)

32"

[M+H]*=222. RMN 'H (400,13 MHz, DMSQ-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,16 (d, 3H, CHs, J=7,0 Hz); 1,84
(quint, 2H, CH2CH2CH2, J=7,5 Hz); 2,63 (t, 4H,
CH2CH2CH2, J=7,5 Hz); 3,14 (d, 2H,
CCH2CHCHs, J=9,5 Hz); 3,94 (quint, 1H,
CH2CNCHCHSs, J=7,0 Hz, J=9,5 Hz); 6,87 (s, 1H,
NCHC); 7,81 (s, 1H, NCHNHY); 8,24 (s, 1H, NHg)

33*

[M+H]*=222. RMN 'H (400,13 MHz, DMSQ-ds, d,
m.d., J/Hz): 1,16 (d, 3H, CHs, J=7,0 Hz); 1,84
(quint, 2H, CH2CH2CH2, J=7,5 Hz); 2,63 (t, 4H,
CH2CH2CHe, J=7,5 Hz); 3,14 (d, 2H, CCH2CHN,
J=9,5 Hz); 3,94 (quint, 1H, CCH2CHN, J=7,0 Hz,
J=9,5 Hz); 6,87 (s, 1H, CCHN); 7,81 (s, 1H,
NCHNHj); 8,24 (s, 1H, NHs)
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34"

[M+H]*=209. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-d, 5,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHa, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, CCHz2CHeN, J=7,0 Hz); 3,93 (, 2H,
CCH2CH:N, J=7,0 Hz); 7,95 (s, 1H, OCHC); 8,84
(s, TH, OCHNC)

35*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencién de 0,21 min, [M+H]*=209. RMN 'H
(400,13 MHz, DMSO-ds, 8, m.d., J/Hz): 1,82
(quint, 2H, COCH2CH2CH2CO, J=6,5 Hz), 2,58 (t,
4H, COCH2CH2CH2CO, J=6,5 Hz), 2,79 (t, 2H,
CHC, J=7,6 Hz), 3,87 (t, 2H, CHzN, J=7.,6 Hz),
7,59 (s, 1H, CHN=)

36*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencion de 0,21 min, [M+H]*=210. RMN 'H
(400,13 MHz, DMSO-ds, 5, m.d., J/Hz): 1,83
(quint, 2H, COCH2CH2CH2CO, J=6,5 Hz), 2,57 (t,
4H, COCH2CH2CH2CO, J=6,5 Hz), 3,04 (t, 2H,
CH2C, J=7,2 Hz), 3,95 (t, 2H, CH2N, J=7,2 Hz),
16,09 (s, 1H, NH)

37"

[M+H]*=242. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-d, 5,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CHaCHz, J=7,5
Hz); 2,51 (t, 2H, CCH2CH2N, J=8,1 Hz); 2,68 (t,
4H, CCHoCHeCHz, J=7,5 Hz); 3,89 (t, 2H,
CCH2CH2N, J=8,1 Hz); 7,33 (d, 1H, CCHCHC, J
= 8,3 Hz); 7,58 (s, 1H, NCCHC); 8,11 (d, 1H,
SCCHCHC, J=8,3 Hz)

38*

[M+H]*=259. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,95 (t,
2H, CCH:CHeN, J=8,1 Hz); 3,89 (, 2H,
CCH2CHaN, J=8,1 Hz); 7,14 (d, 1H,
CHCCH:CH:N, J=7,5 Hz); 7,23 (dd, 1H,
CHCHCH, J=7,5 Hz, J=8,2 Hz); 8,07 (d, 1H,
NCCH, J = 8,2 Hz); 15,40 (bs, 1H, NH)

39*

[M+H]*=259. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-d, 5,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHa, J=7,5
Hz); 2,51 (t, 2H, CCH2CH:N, J=8,1 Hz); 2,68 (1,
4H, CCH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,40 (s, 1H, NH);
3,89 (t, 2H, CCH2CH2N, J=8,1 Hz); 7,33 (d, 1H,
NHCCHCHC, J = 8,1 Hz); 7,58 (s, 1H, NCCHC);
8,31 (d, 1H, NHCCCHHC, J=8,1 Hz)

18
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40*
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[M+H]*=243. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-d, 5,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CHaCHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, CCHz2CHeN, J=7,0 Hz); 3,93 (, 2H,
CCH2CH:N, J=7,0 Hz); 8,43 (s, 1H, NCHN); 9,31
(s, TH, SCHN)

41>

[M+H]*=258. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHa, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,95 (t,
2H, CCH2:CHeN, J=8,1 Hz); 3,89 (t 2H,
CCH2CH:N, J=8,1 Hz); 6,88 (t, 1H, NNCHCHCH,
J=6,9 Hz); 7,43 (dd, 1H, NNCHCHCH, J=6,8 Hz,
J=8,9 Hz); 7,63 (s, 1H, NCHC); 7,80 (d, 1H,
NNCCH, J = 8,9 Hz); 8,71 (d, 1H, NNCHCHCH,
J=6,9 Hz)

42*

[M+H]*=258. RMN 'H (400,13 MHz, DMSQ-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CH2, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,82 (i,
2H, CCH2CH2NC, J=8,8 Hz); 3,89 (t, 2H,
CCH2CH2NC, J=8,8 Hz); 7,15 (s, 1H, Indol-2);
7,61 (dd, 1H, Indol-5, J=5,6 Hz, J=8,1 Hz); 8,11
(d, 1H, Indol-4, J = 8,1 Hz); 8,45 (d, 1H, Indol-6,
J=5,6 Hz); 12,28 (s, 1H, NHz3)

43*

[M+H]*=258. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, CCH:CHeN, J=7,0 Hz); 3,93 (, 2H,
CCH2CH:2NC, J=7,0 Hz); 6,87 (s, 1H, NCHC);
7,13 (dd, 1H, NCHCH, J=7,0 Hz, J=6,8 Hz); 7,46
(dd, TH, NCCHCH, J=6,8 Hz, J=9,0 Hz); 7,66 (d,
1H, NCCHCH, J = 9,0 Hz); 857 (d, 1H,
CH2CNCHCH, J=7,0 Hz)

44*

[M+H]*=252. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,65 (t, 4H, GH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,09 (d,
2H, CCH2CHCOOH, J=11,7 Hz); 4,16 (t, 1H,
NCHCH2, J=11,7 Hz); 6,35 (s, 1H, OCHCHC);
7,41 (s, 1H, OCHC); 7,53 (s, 1H, OCHCHC);
10,01 (s, 1H, OH)

45*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencién de 1,07 min, [M]*=285. RMN 'H (Ds-
DMSO, 400 MHz) dH, 1,79-1,88 (m, 2H,
CH2CH2CH2), 2,57 (t, J=6,4 Hz, 4H, CH2CH2CHz),
2,90 (t, J=8,0 Hz, 2H, CH2CH2N), 3,98 (t, J=8,0
Hz, 2H, CH2CH2N), 7,46 (dd, J=8,0, 4,8 Hz, 1H,
CCHCHCHNCH)}), 8,27 (ddd, J=8,0, 2,4, 1,6 Hz,
1H, CCHCHCHNCH), 8,58 (dd, J=4,8, 1,6 Hz, 1H,
CCHCHCHNCH), 9,13 (d, J=2,4 Hz, 1H,
CCHCHCHNCH), 13,88 (bs, 1H, NH(triazol)).

19
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Q N

~

N

s O N

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencién de 0,97 min, [M+H]*=265. RMN 'H (Ds-
DMSO, 400 MHz) dH, 1,77-1,84 (m, 2H,
CH2CH2CHz2), 1,93 (s, CHas), 2,54 (t, J=6,4 Hz, 4H,
CH2CH2CHz), 3,97 (t, J =6,4 Hz, 2H, NCH2CH2N),
4,04 (t, J=6,4 Hz, 2H, NCH2CH2N), 6,37 (d, J=1,6
Hz, 1H, CH (pirazol)}, 7,47 (d, J=1,6 Hz, 1H,
CH(pirazol}), 10,20 (bs, 1H, NH})

47*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencién de 1,56 min, [M+H]*=281. RMN 'H (Ds-
DMSO, 400 MHz) 8H, 1,25 (s, 9H, C(CHs)3), 1,77-
1,84 (m, 2H, CH2CH2CH2), 2,56 (t, J=6,4 Hz, 4H,
CH2CH2CH), 3,06 (t, J=7,2 Hz, 2H, CH2CH2CH2),
3,95 (t, J=7,2 Hz, 2H, CH2CH2N), 7,04 (s, 1H,
CH(tiazol}).

48

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencion de 1,16 min, [M+H]*=250. RMN 'H (Ds-
DMSO, 400 MHz) d8H, 1,74-1,82 (m, 2H,
CH2CH2CH2), 2,03 (s, 3H, CCHs), 2,11 (s, 3H,
CCHs), 2,38 (t, J=8,0 Hz, 2H, CH2CH2N), 2,56 (t,
J=6,4 Hz, 4H, CH2CH2CHz2), 3,57 (s, 3H, NCH3),
3,59 (t, J=8,0 Hz, 2H, CH2CH2N).

49*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencion de 1,71 min, [M+H]*=285. RMN 'H (Ds-
DMSO, 400 MHz) d8H, 1,71-1,79 (m, 2H,
CH2CH2CH2), 2,34 (s, 3H, CCHzs), 2,56 (t, J=6,4
Hz, 4H, CH2CH2CH2), 2,77 (t, J=8,0 Hz, 2H,
CH2CH:zN}), 3,62 (s, 3H, NCHs), 3,75 (t, J=8,0 Hz,
2H, CH2CHzN}, 6,97 (t, J=8,0 Hz, 1H, CeHa4), 7,04
(t, J=8,0 Hz, 1H, CeH4), 7,30 (d, J=8,0 Hz, 1H,
CeHa), 7,48 (d, J=8,0 Hz, 1H, CeHa).

50*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencion de 1,15 min, [M+H]*=284. RMN 'H (Ds-
DMSO, 400 MHz) d8H, 1,77-1,84 (m, 2H,
CH2CH2CH2), 2,59 (t, J=6,4 Hz, 4H, CH2CH2CH2),
2,64 (t, J=8,0 Hz, 2H, CH2CH2N), 3,85 (t, J=8,0
Hz, 2H, CH2CH:N), 7,25 (t, J=8,0 Hz, 1H,
CH(Ph)), 7,45 (t, J=8,0 Hz, 2H, CH(Ph}), 7,55 (s,
1H, CH(pirazol}), 7,77 (d, J=8,0 Hz, 2H, CH(Ph)),
8,28 (s, 1H, CH(pirazol)).

51*

£y

i

&

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencién de 1,01 min, [M+H]*=272. RMN 'H (Ds-
DMSO, 400 MHz) dH, 1,78-1,86 (m, 2H,
CH2CH2CH), 2,56 (t, J=6,4 Hz, 4H, CH2CH2CH2),
3,01 (t, J=8,0 Hz, 2H, CH2CH:2N), 3,74 (s, 3H,
CHs), 4,05 (t, J=8,0 Hz, 2H, CH2CH2N), 7,13 (t,
J=8,0 Hz, 1H, CeH4), 7,18 (t, J=8,0 Hz, 1H, CeHa),
7,45 (d, J=8,0 Hz, 1H, CeHa4), 7,52 (d, J=8,0 Hz,
1H, CsHa).
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52*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencion de 1,24 min, [M+H]*=286. RMN 'H (Ds-
DMSO, 400 MHz) d8H, 1,79-1,87 (m, 2H,
CH2CH2CH), 2,58 (t, J=6,4 Hz, 4H, CH2CH2CH2),
3,16 (t, J=7,2 Hz, 2H, CH2CH2N), 4,07 (t, J=7,2
Hz, 2H, CH2CH2N), 7,51-7,58 (m, 3H, CH(Ph)),
7,97 (dd, J=8,0, 1,6 Hz, 2H, CH(Ph})).

53*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencion de 0,94 min, [M+H]*=209. RMN 'H (Ds-
DMSO, 400 MHz) ©&H, 1,76-1,83 (m, 2H,
CH2CH2CH2), 2,53 (t, J=6,4 Hz, 4H, CH2CH2CH2),
4,00 (t, J=6,4 Hz, 2H, NCH2CH2N), 4,27 (t, J=6,4
Hz, 2H, NCH2CH2N), 7,86 (s, 1H, CH(triazol}),
8,43 (s, 1H, CH(triazol}).

54*

[M+H]*=255. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,82 (t,
2H, CCH:CH:N, J=8,8 Hz); 3,89 (, 2H,
CCH2CH:N, J=8,8 Hz); 6,91 (d, 1H, Indol-6, J=9,0
Hz); 7,16 (s, 1H, NHCHCH); 7,22 (s, 1H, Indol-4);
7,34 (d, 1H, Indol-7, J=9,0 Hz); 10,75 (s, 1H, NH3)

55*

[M+H]*=225. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,60 (dt, 2H, CHCH2CH2NC, J=7,3
Hz, J=7,1 Hz); 1,83 (t, 2H, CH3NCH2CH2CHe,
J=6,4 Hz); 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHs, J=7,5
Hz); 2,06 (m, 2H, CH2CHCH2CH:N); 2,36 (s, 3H,
CHa); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,06 (t,
2H, CH3sNCHz, J=6,4 Hz); 3,44 (quint, 1H, CH,
J=7,0 Hz); 3,68 (t, 2H, CHCH2CH2NC, J=7,1 Hz)

56*

[M+H]*=222. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,03 (d, 3H, CHs, J=6,7 Hz); 1,69 (dt,
2H, CH2CH2CHCHs, J=8,5 Hz, J=7,5 Hz); 2,12
(tq, 1H, CNCCHCHs, J=8,5 Hz, J=6,7 Hz); 2,54 (t,
2H, CH2CH2CHCHs, J=7,5 Hz); 3,20 (t, 2H,
CCH:CH:NC, J=7,0 Hz); 3,93 ( 2H,
CCH2CH:2NC, J=7,0 Hz); 6,86 (s, 1H, NHCHCH);
7,56 (s, TH, NH); 7,61 (s, 1H, NCHNH)

57*

[M+H]*=210. RMN 'H (400,13 MHz, DMSQ-ds, d,
m.d., J/Hz): 1,60 (dt, 2H, NCHCH2CHzN, J=11,2
Hz, J=8,0 Hz); 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz2, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CH2, J=7,5 Hz); 3,67 (d,
1H, NCHCH:NH, J=7,5 Hz); 3,68 (t, 1H,
NCHCH2CH2N, J=8,0 Hz); 4,05 (tt, 1H,
NCHCH2CH2N, J=7,5 Hz, J=11,2 Hz); 8,31 (s, 1H,
NCH); 8,73 (s, 1H, NHzg)

21
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[M+H]*=260. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CCH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CCH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,94 (t,
2H, CCH2CHaNC, J=7,2 Hz); 3,93 (t, 2H,
CCH2CH2NC, J=7,2 Hz); 8,90 (s, 1H, NCHN);
9,08 (s, 1H, NCHC); 13,60 (s, 1H, NHa)

58*

)

[M+H]*=260. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, CCH:CHoNC, J=7,0 Hz); 3,93 (t, 2H,
CCH2CH:2NC, J=7,0 Hz); 8,55 (s, 1H, NHCHN);
8,79 (s, 1H, NCHNC); 12,91 (s, 1H, NHz)

59*

[M+H]*=260. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,94 (t,
2H, CCH2:CHaNC, J=7,2 Hz); 3,93 (t, 2H,
CCH2CHaNC, J=7,2 Hz); 8,67 (s, 1H, NHCHN);
8,95 (s, 1H, NHCCHNC); 12,55 (s, 1H, NHa)

60*

[M+H]*=272. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CCH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,94 (t,
2H, NCHoCHeCN, J=7,2 Hz); 3,93 (t, 2H,
NCH2CH:CN, J=7,2 Hz); 8,94 (s, 2H, NCHCHN);
8,95 (s, 1H, NCHCCN); 8,98 (s, 1H, NCHCHN)

61*

[M+H]*=272. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, NCHoCHeCN, J=7,0 Hz); 3,93 (t, 2H,
NCH2CH:zCN, J=7,0 Hz); 8,75 (s, 1H, CCHN);
8,90 (s, 1H, NCHN); 9,08 (s, 1H, NCCCHN)

e
J

62*

/
'&\."\

[M+H]+=272. RMN 1H (400,13 MHz, DMSO-d6,
5, md., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CH2,
J=7,5 Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CH2, J=7,5 Hz):
3,20 (t, 2H, NCH2CH2CN, J=7,0 Hz); 3,93 (t, 2H,
NCH2CH2CN, J=7,0 Hz); 8,60 (s, 1H,
NCNCHCH); 8,79 (s, 1H, CNCHN); 8,98 (s, 1H,
NCNCHCH)

63*
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[M+H]*=191. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHa, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,95 (t,
2H, CCH:CHoNC, J=6,6 Hz); 3,89 (t, 2H,
CCH2CH2NC, J=6,6 Hz); 7,72 (s, 1H, SCHC):;
8,11 (s, 1H, NCHC)

65*

JYQ
NN

1

[M+H]*=223. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 2,53 (d, 4H, CCH2CHNHz, J=7,5 Hz);
3,20 (t, 2H, CCH2CH2NC, J=7,0 Hz); 3,89 (t, 1H,
NCCH2CHNHz); 3,91 (bs, 2H, NHz); 3,93 (t, 2H,
CCH2CH:2NC, J=7,0 Hz); 6,86 (s, 1H, NHCHCH);
7,56 (bs, 1H, NH); 7,61 (s, 1TH, NCHNH)

66*

[M+H]*=251. RMN 'H (400,13 MHz, DMSQ-ds, 5,
m.d., J/Hz): 1,53 (s, 5H, CHCHCH2CH2N}; 1,54
(9, 4H, NCH2CH2CH, J=8,3 Hz); 1,77 (td, 2H,
CHCH2CH2N, J=7,0 Hz, J=6,0 Hz); 1,84 (quint,
2H, CCH2CH2CH2, J=7,5 Hz); 2,04 (m, 1H,
CH2CHCH2CH2N); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz,
J=7,5 Hz); 2,76 (d, 2H, NCH2CHCH2CH:N, J=8,2
Hz); 2,97 (t, 4H, NCH2CH2CHCH, J=8,3 Hz); 3,68
(t, 2H, CH2CHCH2CH2N, J=7,0 Hz)

67"

[M+H]*=223. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,70 (dt, 2H, CH2CH2CHNH2, J=12,0
Hz, J=12,5 Hz); 2,48 (t, 2H, CH2CH2CHNHz,
J=12,5 Hz); 3,20 (t, 2H, CCH2CH2NC, J=7,0 Hz):
3,93 (t, 2H, CCH2CH2NGC, J=7,0 Hz); 3,97 (s, 2H,
NH2); 5,98 (t, 1H, CNCCHNHz, J=12,0 Hz); 6,86
(s, 1H, NCHC); 7,61 (s, 1TH, NCHNH); 8,24 (s, 1H,
NHzs)

68*

[M+H]*=279. RMN 'H (400,13 MHz, DMSQ-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,01 (s, 6H, CHa); 2,52 (s, 4H,
CH2CCHy2); 3,20 (t, 2H, CCH2CH2NC, J=7,0 Hz);
4,15 (t, 1H, CCH2CHNC, J=7,0 Hz); 6,86 (s, 1H,
NCHC); 7,61 (s, TH, NCHNH); 8,24 (s, 1H, NH);
10,01 (s, 1H, OH)

69*

:"‘}{\f{}
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[M+H]*=279. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 0,85 (s, 3H, CHs); 1,19 (s, 3H, CHa);
1,69 (t, 2H, CH2CH2CCHs, J=7,5 Hz); 2,48 (t, 2H,
CH2CH2CCHs, J=7,5 Hz); 3,20 (t, 2H, CCH2CH:N,
J=7,0 Hz); 4,15 (t, 1H, CCH2CHNC, J=7,0 Hz);
6,86 (s, 1H, NCHC); 7,61 (s, 1H, NCHNH); 8,24
(s, 1H, NH); 10,01 (s, 1H, OH)
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70*

[M+H]*=266. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,03 (d, 3H, CHs, J=6,7 Hz); 1,69 (dt,
2H, CH2CH2CHCHs, J=8,5 Hz, J=7,5 Hz); 2,12
(tq, TH, CCHCHs, J=8,5 Hz, J=6,7 Hz); 2,54 (,
2H, CH:CNCHC, J=7,5 Hz); 2,56 (d, 2H,
CCH2CHCOH, J=12,1 Hz); 4,16 (, 1H,
CH2CNCHC, J=12,1 Hz); 6,79 (s, 1H, NCHC);
8,03 (s, 1H, NCHNH); 8,26 (s, 1H, NH); 10,01 (s,
1H, OH)

71

[M+H]*=266. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 0,86 (d, 3H, CHs, J=6,2 Hz); 1,90 (m,
1H, NCCH2CHCHs); 2,52 (d, 4H, CH2CHCHs,
J=7,5 Hz); 2,56 (d, 2H, CCH2CHCOOH, J=12,1
Hz); 4,16 (t, TH, CNCHCOH, J = 12,1 Hz); 6,79
(s, TH, NCHC); 8,03 (s, 1H, NCHNH); 8,26 (s, 1H,
NH); 10,01 (s, 1H, OH)

72"

[M+H]*=252. RMN 'H (400,13 MHz, DMSQ-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (t, 2H, CH2CH2CH>, J=7,5 Hz);
2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7.,5 Hz); 3,20 (s, 2H,
CCH2CH:2N); 3,93 (s, 2H, CCH2CH2N); 8,03 (s,
1H, CH); 8,50 (s, 1H, NH); 11,18 (bs, 1H, OH})

73"

[M+H]*=222. RMN 'H (400,13 MHz, DMSQ-ds, d,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CH2, J=7,5
Hz); 2,47 (s, 3H, CH3); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHa,
J=7,5 Hz); 3,20 (t, 2H, CCH2CH2NC, J=7,0 Hz);
3,93 (t, 2H, CCH2CH2NC, J=7,0 Hz); 6,45 (s, 1H,
CHj); 11,70 (s, 1H, NHa)

74*

[M+H]*=284. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, CCHoCHoNC, J=7,0 Hz); 3,93 (t, 2H,
CCH2CH:2NC, J=7,0 Hz); 6,87 (s, 1H, NCHC);
7,60 (dd, 2H, m-Ph, J=7,8 Hz, J=7,4 Hz); 7,62 (d,
1H, p-Ph, J=7,4 Hz); 8,31 (d, 2H, o-Ph, J = 7,8
Hz); 11,45 (s, 1H, NH)
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75*

X

n

[M+H]*=267. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,70 (m, 2H, CH2CH2CHNH2); 2,48 (t,
2H, CH:CNCHC, J=12,5 Hz); 2,56 (d, 2H,
CCH2CHCOOH, J=12,1 Hz); 3,97 (s, 2H, NHa);
4,16 (t, 1H, CH2CNCHC, J=12,1 Hz); 5,98 (t, 1H,
CNCCHNHz, J=12,0 Hz); 6,79 (s, 1H, NHCHCH);
7,56 (s, 1H, NH); 8,03 (s, 1TH, NCHNH); 10,01 (s,
1H, OH)

76*

K

[M+H]*=268. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,67 (t, 2H, CH2CH2CHOH, J=8,4
Hz); 2,48 (t, 2H, CH2CNCHC, J=12,5 Hz); 2,56 (d,
2H, CCH2CHCOH, J=12,1 Hz); 4,16 (t, 1H,
CH2CNCHC, J=12,1 Hz); 4,60 (t, 1H, CNCCHOH,
J=8,4 Hz); 5,38 (s, TH, OH); 6,79 (s, 1H, NCHC):
8,03 (s, 1H, NCHNH); 8,26 (s, 1H, NH); 10,01 (s,
1H, COOH)

77"

[M+H]*=234. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,65 (t, 4H, CH2CH2CHaJ=7,5 Hz); 3,03 (d,
2H, CCH2CHCOOH, J=10,5 Hz); 4,16 (t, 1H,
NCHCHz, J=10,5 Hz); 6,84 (d, 1H, SCCH, J=3,4
Hz); 6,97 (dd, 1H, SCHCH, J=5,0 Hz); 7,39 (d, 1H,
SCHCH, J=5,0 Hz); 10,01 (bs, 1H, OH)

78"

[M+H]*=248. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CCH2CHzCHz, J=7,5
Hz); 2,65 (t, 4H, CH2CH>CHs, J=7,5 Hz); 3,03 (d,
2H, SCCH2CHC, J=10,5 Hz); 3,67 (s, 3H, CHa):
4,16 (t, 1H, NCHCOCHSs, J=10,5 Hz); 6,84 (d, 1H,
SCCH, J=3,4 Hz); 6,97 (dd, 1H, SCHCHCH,
J=5,0 Hz, J=3,4 Hz); 7,39 (d, 1H, SCH, J=5,0 Hz)

79*

[M+H]*=192. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, CCH2:CHeN, J=7,0 Hz); 3,93 (t 2H,
CCH2CH:N, J=7,0 Hz); 7,76 (s, 1H, CH)

80"

o,

e Arererred

P

[M+H]+=220. RMN 1H (400,13 MHz, DMSO-d6,
5, md., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CH2,
J=7,5 Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CH2, J=7,5 Hz):
2,95 (t, 2H, NCH2CH2C, J=6,6 Hz); 3,89 (t, 2H,
NCH2CH2C, J=6,6 Hz); 8,32 (s, 2H, CH2CCH);
8,97 (s, 1H, NCHN)
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81*

[M+H]*=220. RMN 'H (400,13 MHz, DMSQ-ds, 5,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CCH2CH2CHz2, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CCH2CH2CH2, CCH2CH2CHz,
J=7,5 Hz); 2,95 (t, 2H, CNCH2CH:C, J=8,1 Hz);
3,89 (t, 2H, CNCH2CH2C, J=8,1 Hz); 7,38 (d, 1H,
CCHCHN, J=5,0 Hz); 9,20 (d, 1H, CCHCHN,
J=5,0 Hz); 9,28 (s, 1H, CCHN)

82*

[M+H]*=235. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,65 (t, 4H, GH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,74 (d,
2H, CCH2CHCOOH, J=12,1 Hz); 4,16 (, 1H,
NCHCH-C, J=12,1 Hz); 7,22 (s, 1H, SCHC); 8,98
(s, 1H, SCHN); 10,01 (bs, 1H, OH)

83*

[M+H]*=263. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,65 (t, 4H, GH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,74 (d,
2H, CCH2CHCOOH, J=12,1 Hz); 4,16 (, 1H,
NCHCOOH, J=12,1 Hz); 7,23 (dd, 1H,
NCHCHCH, J=4,7 Hz, J=7,5 Hz); 7,29 (d, 1H,
NCCH, J = 7,8 Hz); 7,66 (dd, 1H, NCHCHCH,
J=7,5 Hz, J=7,8 Hz); 8,62 (d, 1H, NCHCHCH,
J=4,7 Hz); 10,01 (bs, 1H, OH)

84

[M+H]*=234. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,65 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,09 (d,
2H, CCH:CHCOH, J=11,7 Hz); 4,16 (t, 1H,
NCHCH2C, J=11,7 Hz); 7,12 (d, 1H, SCHCH,
J=4,8 Hz); 7,40 (d, 1H, SCHCH, J=4,8 Hz); 7,46
(s, TH, SCHC); 10,01 (bs, 1H, OH)

85*

[M+H]*=252. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,65 (t, 4H, GH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,99 (d,
2H, CCH2CHCOOH, J=10,5 Hz); 4,16 (1, 1H,
CNCHCHz, J=10,5 Hz); 6,37 (d, 2H, OCHCHCH,
J=3,0 Hz); 7,39 (s, 1H, OCH); 10,01 (bs, 1H, OH)

86*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencion de 1,01 min, [M]*=238. RMN 'H (Ds-
DMSO, 400 MHz) d8H, 1,79-1,86 (m, 2H,
CH2CH2CHz2), 2,30 (s, 3H, CH3), 2,57 (t, J=6,4 Hz,
4H, CH2CH2CH2), 3,04 (t, J=7,5 Hz, 2H,
CH2CH2N), 3,94 (t, J=7,5 Hz, 2H, CH2CH2N), 7,06
(s, 1H, CH(tiazol)).

26




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 988 541 T3

(Continuacion)

N2 de un
compuesto

Férmula estructural

Constantes

87"

[M+H]*=222. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHa, J=7,5
Hz); 2,46 (s, 3H, CHa); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHe,
J=7,5 Hz); 4,08 (t, 2H, CNCH2CHzN, J=5,8 Hz):
4,50 (t, 2H, CNCH2CH:N, J=5,8 Hz); 7,26 (s, 1H,
CHNCH2CHzN); 7,49 (s, 1H, CHNCCHa)

88*

[M+H]*=226. RMN 'H (400,13 MHz, DMSQ-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,60 (dt, 2H, CHCH2CH2NC, J=9,2
Hz, J=7,1 Hz); 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz2, J=7,5
Hz); 2,10 (bs, 1H, NHCHCH2CH2N}); 2,68 (t, 4H,
CH2CH2CH2, J=7,5 Hz); 3,27 (i, 4H,
NHCH2CH:2NH, J=7,5 Hz); 3,35 (d, 2H,
NHCH2CH, J=9,9 Hz); 3,56 (m, 1H, CH); 3,68 (1,
2H, CHCH2CH:N, J=7,1 Hz); 4,07 (bs, 1H,
NHCH2CH2NH)

89*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencion de 1,01 min, [M]*=227. RMN 'H (400,13
MHz, DMSO-des, 5, m.d., J/Hz): 1,60 (m, 2H,
morfo), 1,80 (quint, 2H, COCH2CH2CH2CO, J=6,6
Hz), 2,60 (t, 4H, COCH 2CH2CH2CO, J=6,6 Hz),
2,70 (m, 1H, morfo), 2,90 (m, 1H, morfo), 3,15 (m,
2H, CH2CH), 3,65 (m, 3H, morfo+CH2aN}, 3,80 (m,
1H, morfo), 3,85 (d, 1H, morfo, J=12,2 Hz), 9,45
(s, 3H, NH+HCI)

90*

CL/EM: un pico individual a un tiempo de
retencion de 0,21 min, [M+H]*=227. RMN 'H
(400,13 MHz, DMSO-ds, 6, m.d., J/Hz): 1,64 (m,
1H, morfo), 1,75 (m, 1H, morph), 1,84 (quint, 2H,
COCH2CH2CH2CO, J=6,6 Hz), 2,61 (t, 4H,
COCH2CH2CH2CO, J=6,6 Hz), 3,02 (m, 1H,
morfo), 3,16 (m, 2H, CH2CH), 3,47 (m, 1H, morfo),
3,68 (m, 3H, morfo +CH2N), 3,86 (d, 1H, morfo,
J=12,2 Hz), 3,99 (d, 1H, morfo, J=12,2 Hz), 9,45
(s, 3H, NH+HCI)

91*

[M+H]*=220. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHa, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, NCHz2CH:C, J=7,0 Hz); 3,93 ( 2H,
NCH2CHzC, J=7,0 Hz); 7,35 (d, 1H, NCCH, J =
8,0 Hz); 7,77 (dd, 1H, NCHCHCH, J=5,1 Hz,
J=8,0 Hz); 9,18 (d, 1H, NCHCHCH, J=5,1 Hz)

92*

PN
Nxmf‘“
L2
Ne A
L
Nt
™

[M+H]*=208,11 RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds,
8, m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (i,
2H, CCH2CH2N, J=7,0 Hz); 3,93 (t, 2H,
CCH2CH:zN, J=7,0 Hz); 5,90 (s, 1H, NCCH}); 7,30
(s, TH, NNHCHY); 12,06 (bs, 1H, NH)
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93*

[M+HJ*=191. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHa, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, CCHz2CHeN, J=7,0 Hz); 3,93 (, 2H,
CCH2CH2N, J=7,0 Hz); 6,91 (d, 1H, NCCH, J =
4,6 Hz); 7,72 (d, 1H, NSCH, J=4,6 Hz)

94

[M+H]*=209. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHa, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, CCHz2CHeN, J=7,0 Hz); 3,93 (, 2H,
CCH2CH:N, J=7,0 Hz); 6,80 (s, 1H, NCCH); 7.10
(s, TH, NOCH)

95*

[M+H]*=209. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,95 (t,
2H, CCH2:CHeN, J=7,7 Hz); 3,89 (t 2H,
CCH2CH:N, J=7,7 Hz); 8,38 (s, 1H, NCHC); 9.10
(s, TH, NOCH)

96*

[M+H]*=209. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,94 (t,
2H, CCH2:CHeN, J=7,2 Hz); 3,93 (t 2H,
CCH2CH:N, J=7,2 Hz); 6,29 (s, 1H, NOCCH);
8,39 (s, 1H, ONCH)

97*

¥

[M+H]*=220. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CHaCHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, NCHz2CH:C, J=7,0 Hz); 3,93 ( 2H,
NCH2CH:C, J=7,0 Hz); 6,42 (d, 1H, CCHCHN,
J=5,1 Hz); 8,73 (d, 1H, CCHCHN, J=5,1 Hz); 9,03
(s, TH, NCHN)

98*

[M+H]*=220. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,94 (t,
2H, NCH:CHeC, J=7,2 Hz); 3,93 (, 2H,
NCH2CH2C, J=7,2 Hz); 7,30 (d, 1H, CHCHCH,
J=5,2 Hz); 8,70 (d, 2H, CHCHCH, J=5,2 Hz)

99*

[M+H]+=207. RMN 1H (400,13 MHz, DMSO-d8,
5, m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CH2,
J=7,5 Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CH2, J=7,5 Hz):
3,20 (t, 2H, NCH2CH2C, J=7,0 Hz); 3,93 (t, 2H,
NCH2CH2C, J=7,0 Hz); 5,91 (d, 1H, CCHCHCH,
J=4,0 Hz); 6,07 (d, 1H, CCH, J=4,0 Hz); 6,56 (s,
1H, NHCH); 11,21 (bs, 1H, NH)

28
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P [M+H]*=239. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 5,
,_4{" m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
100* \ _ o Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,94 (t,
< / N g}f;\{ Ty 2H, CCH2CH:N, J=7,2 Hz); 3,93 (, 2H,

o[} CCH2CH2N, J=7,2 Hz); 4,02 (s, 3H, CHa3); 7,02 (s,

> e 1H, CH)

&

[M+H]*=204. RMN 'H (400,13 MHz, DMSQ-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CCH2CH2CH:C,
J=7,5 Hz); 2,00 (quint, 2H, CCH2CH2CH2N, J=7,4
Hz, J=6,0 Hz); 2,68 (t, 4H, CCH2CH2CH:C, J=7,5

Hz); 2,94 (t, 2H, CCH2CH2CH:2N, J=7,4 Hz); 3,68
& (t, 2H, CCH2CH2CHoN, J=6,0 Hz); 6,91 (d, 1H,
SCCH, J=3,4 Hz); 6,96 (dd, 1H, CHCHCH, J=5,0
Hz, J=3,4 Hz); 7,36 (d, 1H, SCH, J=5,0 Hz)

101*

~
;

[M+H]*=233. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CCH2CH2CH:C,
J=7,5 Hz); 2,00 (tt, 2H, NCH2CH2CH2C, J=6,0 Hz,
J=7,0 Hz); 2,68 (1, 4H, CH2CH2CHs, J=7,5 Hz):
2,77 (t, 2H, NCH2CH2CH:C, J=7,0 Hz); 3,68 (1,
2H, NCH2CH2CH:C, J=6,0 Hz); 7,23 (dd, 1H,
CNCHCH, J=4,7 Hz, J=7,5 Hz); 7,29 (d, 1H, CCH,
J=7,8 Hz); 7,66 (dd, 1H, CCHCHCH, J=7,5 Hz,
J=7,8 Hz); 8,62 (d, 1H, NCHCHCH, J=4,7 Hz)

-
102* A

e

3 [M+H]*=253. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
: m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,95 (t,
2H, NCH2CH:C, J=8, 1 Hz); 3,89 (t, 2H,
NCH2CH:C, J=8,1 Hz); 7,39 (d, 1H, NCHCCH, J
= 8,2 Hz); 7,57 (d, 1H, NCCH, J = 8,2 Hz); 8,32
(s, 1H, CCHN)

103*

4 [M+H]*=243. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 5,
- m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CH>, J=7,5
104* Pl — b Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,94 (t,
\\ ‘{ % f 'i 2H, CCH2CH2N, J=7,2 Hz); 3,93 (t, 2H,
\\ — _ CCH2CH2N, J=7,2 Hz); 7,02 (s, 1H, CH)
o o~

[M+H]*=253. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CCH2CH2CH2C,
J=7,5 Hz); 2,00 (m, 2H, CCH2CH2CH2N); 2,68 {1,
4H, CH2CHoCHz, J=7,5 Hz); 2,94 (t, 2H,
CCH2CHsCH:N, J=7,4 Hz); 3,68 ( 2H,
CCH2CH2CH:2N, J=6,0 Hz); 4,02 (s, 3H, CHa);
7,02 (s, 1H, CH)

105*

[M+H]+=257. RMN 1H (400,13 MHz, DMSO-d8,
8, m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CCH2CH2CH2C,
J=7,5Hz); 2,00 (m, 2H, CCH2CH2CH2N}); 2,68 (t,
4H, CCH2CH2CH2C, J=7,5 Hz); 2,94 (t, 2H,
CCH2CH2CH2N, J=7,4 Hz); 3,68 (t, 2H,
CCH2CH2CH2N, J=6,0 Hz); 7,02 (s, 1H, CH)

106*

29
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107*

o
i

Fae

[M+H]*=257. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, CCH2:CHeN, J=7,0 Hz); 3,93 (t 2H,
CCH2CH:N, J=7,0 Hz); 6,40 (s, 1H, Indol-3); 7,26
(d, 1H, Indol-7, J=7,9 Hz); 7,39 (m, 2H, Indol-4,
Indol-6); 7,52 (dd, 1H, Indol-5, J=7,4 Hz, J=7,9
Hz); 10,80 (s, TH, NHa)

108*

[M+H]*=233. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CCH2CH2CH2C,
J=7,5Hz); 2,00 (tt, 2H, NCH2CH2CH2C, J=6,0 Hz,
J=7,8 Hz); 2,38 (t, 2H, NCH2CH2CH:C, J=7,8 Hz):
2,68 (t, 4H, CCH2CH2CH2C, J=7,5 Hz); 3,68 (t,
2H, NCH2CH»CH:C, J=6,0 Hz); 7,49 (d, 2H,
CCHCHN, J=5,5 Hz); 8,64 (d, 2H, CCHCHN,
J=5,5 Hz)

109*

é( ‘.
NN,
€3

7

[M+H]*=249. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,95 (t,
2H, NCH:CHoC, J=8,1 Hz); 3,89 (, 2H,
NCH2CH:C, J=8,1 Hz); 3,94 (s, 3H, CHs); 6,82 (d,
1H, CCHCHCN, J=9,2 Hz); 7,39 (d, 1H,
CCHCHCN, J=9,2 Hz); 8,32 (s, 1H, CCHN)

110"

[M+H]*=191. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-d, 5,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHa, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, CCHoCHeN, J=7, 0 Hz); 3,93 (t, 2H,
CCH2CH:N, J=7,0 Hz); 7,22 (s, 1H, SCHC); 8,98
(s, TH, SCHN)

111*

[M+H]*=209. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 2,94 (t,
2H, CCH2:CHeN, J=7,2 Hz); 3,93 (t 2H,
CCH2CH:N, J=7,2 Hz); 7,76 (s, 1H, NCHC); 8,84
(s, 1H, CHOC)

112*

hY N Py

Y &
'%‘ NN

[M+H]+=208. RMN 1H (400,13 MHz, DMSO-d8,
5, m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CH?2,
J=7.5 Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CH?2, J=7,5 Hz):
2,95 (t, 2H, CCH2CH2N, J=6,6 Hz); 3,89 (t, 2H,
CCH2CH2N, J=6,6 Hz); 7,63 (s, 2H, NCHC);
12,61 (bs, 1H, NH)

113*

[M+H]+=220. RMN 1H (400,13 MHz, DMSO-ds,
5, m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CH?2,
J=7.5 Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CH?2, J=7,5 Hz):
3,20 (t, 2H, NCH2CH2C, J=7,0 Hz); 3,93 (t, 2H,
NCH2CH2C, J=7,0 Hz); 7,91 (s, 1H, CNCHCHN);
8,71 (s, 1H, CNCHCHN); 8,75 (s, 1H, CCHN)
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(Continuacion)

N2 de un

Férmula estructural Constantes
compuesto

[M+H]*=258. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,68 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 3,20 (t,
2H, CCH2:CHeN, J=7,0 Hz); 3,93 (t 2H,
CCH:CH:N, J=7,0 Hz); 6,78 (dd, 1H,
CCHNCHCH, J=6,8 Hz, J=7,0 Hz); 7,18 (dd, 1H,
CCHNCHCHCH, J=9,0 Hz, J=6,8 Hz); 7,43 (d,
1H, CNCCH, J=9,0 Hz); 7,68 (s, 1H, CCHN); 8,43
(d, 1H, CCNCH, J=7,0 Hz)

114*

[M+H]*=194. RMN 'H (400,13 MHz, DMSO-ds, 3,
m.d., J/Hz): 1,84 (quint, 2H, CH2CH2CHz, J=7,5
Hz); 2,65 (t, 4H, CH2CH2CHz, J=7,5 Hz); 5,36 (s,
2H, CCHaN); 6,87 (s, 1H, NCHC); 7,79 (s, 1H,
NCHNH); 8,50 (s, 1H, NHs)

115*

* Compuesto de referencia.

Ejemplo 10

Evaluacién de |a eficacia de compuestos en un modelo de rata con rinosinusitis aguda

[0092] Se realizaron estudios morfolégicos de preparaciones histolégicas con un microscopio 6ptico de luz Leica DMLS
(Leica Microsystems, Alemania). La evaluacion micromorfométrica se realizd utilizando un micrémetro ocular en un
microscopio Leica DMLB.

[0093] La rinosinusitis aguda se indujo mediante la administracién intranasal de 20 ul de solucién de formalina al 7,5%
(acuosa solucion que comprende 40% formaldehido, 8% alcohol metilico y 52% agua) a cada conducto nasal de ratas.

[0094] La administracidon de formalina a pasajes nasales de rata conduce a la diseminacion de la inflamacion a los tejidos
adyacentes, dando como resultado un patrén clinico similar a los sintomas de la rinosinusitis en un ser humano.

[0095] Después de un periodo de aclimatacion, se formaron los siguientes grupos:

- a los animales intactos se les administrd por via intragastrica una solucion salina en una cantidad de 0,2 ml, no
se realizé la induccion de rinosinusitis aguda;

- un grupo de control estaba formado por animales a los que se les administré por via intragastrica una solucion
salina en una cantidad de 0,2 ml durante 7 dias después de la induccién de rinosinusitis aguda;

- animales a los que se les administré6 dexametasona por via intramuscular a una dosis de 0,33 mg/kg durante 7
dias después de la induccién de la enfermedad aguda rinosinusitis; y

- a los animales se les administraron los compuestos ensayados a una dosis de 27 mg/kg durante 7 dias después
de la induccion de la rinosinusitis aguda.

[0096] La observacion clinica de cada animal se realizé todos los dias al menos dos veces al dia.

[0097] En el experimento con ratas Wistar, la induccion de rinosinusitis aguda mediante la administracion de la solucion
de formalina al 7,5% para las fosas nasales causo en el grupo de control de animales cambios patoldgicos pronunciados
que caracterizan el desarrollo de un proceso de inflamacién aguda en la mucosa nasal. La patologia causada se
caracterizd por congestion, hiperplasia, necrosis focal de la mucosa del meato nasal, aumento del nimero de células
caliciformes, infiltracién pronunciada de células mononucleares y leucocitos e hiperproduccion de moco por parte de las
glandulas submucosas.

[0098] Las membranas mucosas y submucosas de ambos conductos nasales (regiones respiratoria y olfativa) de los

animales de experimentacion se sometieron a un analisis morfolégico para evaluar una actividad especifica de los
compuestos.
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[0099] Unavez finalizada la fase clinica del experimento, el material derivado de los animales (nariz, triangulo nasolabial)
se disecciond y se fijé en una solucién de formalina al 10 % durante 24 horas y luego se descalcificé en una solucién De
Castro al 12%, luego el material fue sometido a un tratamiento estandar en alcoholes con concentraciones
progresivamente crecientes (70-95 %), xileno y parafina para producir preparaciones histolégicas con un espesor de
secciones seriadas de parafina de 3-5 pum. Para el examen microscépico, las secciones se tifieron con hematoxilina y
eosina. La deteccion de mukopolisacaridos acidos, cuya produccién aumenta en caso de inflamacion, se realizé6 mediante
tincién histoquimica de la preparacién con azul alcian (pH 2,5). La comparacién y evaluacion histolégica de los cambios
se realiz6 versus el grupo de ratas intactas.

[0100] Después del sacrificio, se estudié en cada animal la apariencia macroscopica de la inflamacién en los conductos
nasales. Los estudios histoldgicos, histoquimicos y morfologicos de ratas tuvieron como objetivo evaluar las siguientes
caracteristicas de las fosas nasales: congestion de la mucosa; hiperplasia y necrosis del epitelio nasal, el nimero de
células caliciformes dentro de 1 mm de la membrana mucosa del tabique nasal y el caracter de la inflamacion.

[0101] En este estudio, la eficacia del sistema mucociliar se evalué mediante el nimero de células caliciformes y, como
consecuencia, los cambios microscépicos en la membrana mucosa de los conductos nasales.

[0102] El numero de células caliciformes dentro de 1 mm de la membrana mucosa del tabique nasal Tabla 2

Tabla 2
Numero de células caliciformes dentro de 1 mm de la membrana mucosa del tabique nasal en ratas, Mt m
(datos de varios experimentos)
Grupo N El n? de células caliciformes
Intacto 58 24,4+0,7
Control 58 43,3+0,6
Dexametasona 6 34,8+2,1*
Compuesto 1 18 31,2+1,2*
Compuesto 3** 12 35,8+0,9*
Compuesto 6** 6 36,5+0,8*
Compuesto 8** 6 34,5+0,8*
Compuesto 124** 12 37,611 4"
n es el numero de animales, * - p<0,05 frente al control
n es el numero de animales,
** compuesto de referencia.
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Tabla 3
Caracteristica macroscopica de los cambios en la membrana mucosa de las fosas nasales en ratas de
diferentes grupos (datos de varios experimentos)
Grupo n Sin cambios Catarro muculento o mucopurulento
Intacto 58 58 0
Control 58 0 58
Dexametasona 6 3 3
Compuesto 1 18 5 13
Compuesto 3* 12 5 7
Compuesto 6* 6 2 4
Compuesto 7* 18 5 13
Compuesto 8* 6 3 3
Compuesto 124" 12 4 8
Compuesto 20* 8 4 4
Compuesto 2* 8 5 3
Compuesto 28* 8 4 4
Compuesto 76* 8 2 6
Compuesto 56* 8 5 3
Compuesto 65* 8 4 4
Compuesto 75* 8 3 5
Compuesto 70* 8 4 4
Compuesto 21* 8 3 5
Compuesto 27* 8 4 4
Compuesto 32* 8 3 5
Compuesto 33* 8 3 5
Compuesto 44* 8 4 4
n es el nimero de animales,
* compuesto de referencia.

[0103] Como puede verse en las tablas 2 y 3, los compuestos mantienen eficazmente la eficacia del sistema mucociliar
y muestran eficacia terapéutica en el modelo de rinosinusitis. La accion farmacolégica de los compuestos estudiados se
expresd en una regeneracién mas pronunciada del epitelio, una reduccién del nimero de células caliciformes y una
hipersecrecién de moco.

Ejemplo 11

Actividad antiviral de compuestos contra el virus Coxsackie in vivo.

[0104] El estudio utilizé la cepa HCXV A2 dependiente de tripsina previamente adaptada y que causaba la muerte de
ratones por infeccién por el virus Coxsackie.

[0105] EIl experimento se llevd a cabo utilizando ratones blancos que pesaban entre 6 y 7 g. Los animales fueron
infectados por via intramuscular con una dosis de 0,1 ml/ratén. La dosis infecciosa utilizada en el experimento fue 10DLso
causando letalidad en ratones.

[0106] La capacidad de los compuestos para proporcionar un efecto terapéutico se evalu6 mediante la tasa de
mortalidad en ratones infectados con el virus HCXV A2 en el grupo de control, en relacién con el grupo de ratones no
tratados.

[0107] Los compuestos y el placebo estudiados se administraron por via oral segin el esquema de tratamiento. El
placebo administrado a ratones consistié en una solucién salina. Los animales intactos que sirvieron de control negativo
se mantuvieron en las mismas condiciones que los animales de experimentacién, en habitaciones separadas.

[0108] Los animales utilizados en el experimento se dividieron en grupos de 14-15 animales. Los compuestos se
administraron a una dosis de 30 mg/kg de peso corporal. Los compuestos estudiados se administraron por via oral una
vez al dia durante 7 dias (la primera administracion se realiz6 a las 24 horas después de la infeccién). Los animales fueron
monitoreados durante 15 dias, durante los cuales se pesaron los animales todos los dias y se registré la tasa de
mortalidad.

[0109] la infeccion por el virus HCXV A2, no se registraron casos mortales no especificos en el grupo de control de
animales intactos.
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[0110] Los compuestos tuvieron un efecto protector contra la infecciéon experimental por el virus Coxsackie al disminuir
la tasa de mortalidad entre los animales y aumentar su esperanza de vida promedio. Los datos de algunos compuestos
particulares se representan en la tabla (Tabla 4).

[0111] La actividad antiviral descrita de los compuestos probados demuestra que estos compuestos quimicos pueden
usarse como medicamentos eficaces en la infeccién por enterovirus HCXV.

Tabla 4
Eficiencia de los compuestos contra la infeccion por el virus Coxsackie A2 en el modelo de ratén.
c Dosis de compuestos Ne total de Tasa de Esperanza de vida media indice de
ompuestos - . . ! o
robados probados y preparacion animales en mortalidad _ (dias) proteccion
P de referencia mg/kg un grupo. total, % Relativo Vs. control (%)
Compuesto 12* 30 15 40,0 24,9 +14.2 45
Compuesto 13* 30 15 46,7 19,0 +8,3 36
Compuesto 14* 30 15 50,0 21,4 +10,4 36
Compuesto 23* 30 15 50,0 23,8 +13,1 36
Compuesto 30* 30 15 60,0 13,1 +2,4 18
Compuesto 35* 30 15 53,3 16,6 +5,9 27
Compuesto 36* 30 15 53,3 16,7 +6,0 27
Compuesto 89* 30 15 53,3 17,7 +7,0 27
control de virus 15 73,3 10,7
Compuesto 90* 30 14 35,7 25,9 +15,1 50
Compuesto 67* 30 14 35,7 27,0 +16,2 50
Control de virus 14 71,4 10,8
Compuesto 75* 30 14 35,7 27,3 +14.3 50
Compuesto 29* 30 14 35,7 26,7 +13,7 50
Compuesto 2* 30 14 429 22,4 +9,5 40
control de virus 14 71,4 13,0
Compuesto 32* 30 14 429 22,2 +10,0 33
Compuesto 44* 30 14 28,6 32,3 +20,1 55
Compuesto 71* 30 14 35,7 28,6 +16,4 44
Control de virus 14 64,3 12,2
* Compuesto de referencia.

Ejemplo 12

Accidn antiviral de los compuestos contra el virus RS adaptado al ratén

[0112] Se determiné la eficacia antiviral de compuestos quimicos contra RSV en un modelo experimental de raton in
vivo para el virus humano hRSV que se habia adaptado previamente al crecimiento en pulmones de ratén. Los animales
se infectaron con el virus a una dosis de 0,5 logTCIDsg por via intranasal bajo anestesia breve con éter en un volumen de
0,05 ml/ratén. Los compuestos probados se administraron por via oral una vez al dia durante 5 dias segun el esquema
de tratamiento a una dosis de 30 mg/kg. La primera administracion se realiz6 a las 24 horas después de la infeccién. El
placebo administrado a ratones consistié en una solucién salina. Los animales intactos que sirvieron de control negativo
se mantuvieron en las mismas condiciones que los animales de experimentacién, en habitaciones separadas. Los grupos
experimentales estaban compuestos por 12 animales. Se utilizé ribavirina a una dosis de 40 mg/kg como preparacion de
referencia.

[0113] La actividad antiviral de los compuestos probados se determiné por la eficacia para la prevencion de una pérdida
de peso y por la supresion de la reproduccion de hRSV en los pulmones de raton midiendo un titulo viral en los grupos
experimentales versus el grupo de control en dias 5 y 7 después de la infeccion.

[0114] Los resultados de medir el peso de los animales para algunos compuestos particulares se representan en la tabla
5. El grupo de control del virus tuvo una pérdida de peso estadisticamente significativa en los ratones, en comparacion
con los animales intactos. La actividad antiviral de los compuestos fue evidente en un aumento de peso corporal de los
ratones, en comparacion con los animales de control.
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Tabla 5

Peso corporal promedio de los ratones los dias 5 y 7 después de la infeccion.

Peso corporal de los ratones los dias 5 y 7 después de la infeccién con

Preparacion hRSV (M6SD), n=6
Dia 5 Dia 7

Compuesto 1 16,43+0,14# 17,98+0,26#
Compuesto 117~ 16,07+0,12# 16,48+0,28 #
Compuesto 3* 16,65+0,28# 17,32+0,25#
Compuesto 120" 16,1210, 27# 17,22+0,20 #
Compuesto 4* 16,77+0,20 17,08+0,32#
Compuesto 5* 16,02+0,16# 17,78+0,26#
Compuesto 121* 16,35+0,20# 17,38+0,29#
Compuesto 122* 16,9310,32 16,37+0,21#
Compuesto 123* 15,87+0,20# 17,5510,53
Compuesto 124* 16,43+0,26# 16,37+0,43#
Compuesto 6* 16,47+0,26# 17,02+0,29#
Compuesto 7* 17,17+0,26# 18,53+0,55
Compuesto 8* 15,18+0,18 17,13+0,27#
Compuesto 9* 15,75+0,33 16,18+0,29#
Compuesto 10* 16,18+0,29# 16,53+0,20#
Ribavirina 16,2020,24# 17,2320,22#

Control de virus 15,4510,25 15,3210,31
Intacto 17,30+0,19# 18,00+0,24#

# - diferencias estadisticamente significativas frente a los animales de control (criterio t, p<0,05);
* compuesto de referencia.

[0115] Ademas, la accion terapéutica de los compuestos se evalud por su capacidad para suprimir la reproduccion del
virus hRSV en los pulmones del raton los dias 5 y 7 después de la infeccion. Se determiné un titulo viral mediante la
titulacion de una suspensién de pulmones al 10 % en cultivo de células Hep-2. El resultado se registr6é 2 dias después de
la incubacién a 37 °C mediante TCID. Los resultados de la determinaciéon de la actividad infecciosa del hRSV en
suspensiones de pulmoén de ratdn en cultivo de células Hep-2 después de la administracion de los compuestos ensayados
y la preparacion de referencia se dan en la Tabla 6. La administracion de los compuestos a los animales condujo a una
reduccién en la actividad infecciosa del hRSV.

[0116] El estudio de la actividad antiviral de los compuestos en un modelo de infeccidon por hRSV en ratones mostré que
los compuestos impedian la pérdida de peso y reducian la reproduccién del virus en los pulmones de los animales.

Tabla 6
Supresion de la reproduccion del virus hRSV en pulmones de raton
Preparacion Dia 5 Dia 7
Ig Alg Ig Alg
Compuesto 1 2,88+0,59 1,73+0,59 1,46+0,17 2,34+0,17
Compuesto 117** 3,00+0,41 1,60+0,41 1,46+0,24 2,22+0,34
Compuesto 3** 3,04+0,42 1,56+0,42 1,46+0,17 2,18+0,28
Compuesto 120** 3,04+0,47 1,56+0,47 1,50+0,25 2,05+0,25
Compuesto 4** 2,5840,51 2,02+0,51 1,38+0,24 2,58+0,53
Compuesto 5** 2,1740,37 2,43+0,37 0,88+0,31 2,93+0,31
Compuesto 121** 3,08+0,47 1,52+0,47 1,50+0,14 2,09+0,22
Compuesto 122** 3,04+0,44 1,56+0,44 1,75+0,41 1,88+0,47
Compuesto 123** 2,50+0,43 2,10+0,43 1,33+0,19 2,62+0,50
Compuesto 124** 2,46+0,22 2,14+0,22 0,83%0,37 2,97+0,37
Ribavirina 2,1+0,12 2,4+0,12 1,15+0,12 2,4+0,12
Control de virus 4,60+0,30 3,820,29
- diferencias estadisticamente significativas vs. los animales control (criterio t, p<0,05);
** compuesto de referencia.

Ejemplo 13

Accién antiviral de los compuestos contra el virus RS en un modelo de ratén con sistema inmunoldgico debilitado.
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[0117] Se evalué la actividad antiviral de los compuestos quimicos contra el virus respiratorio sincitial humano (cepa A2,
ATCC VR-1540 con un titulo infeccioso de 5x108 TCIDso/ml) en un modelo de neumonia viral en ratones Balb/c. El virus
se inoculd a los animales por via intranasal en un volumen de 50 pl bajo anestesia breve con éter. Para suprimir una
respuesta inmune al virus RS, a los animales se les administr6 ciclofosfano por via abdominal en una dosis de 100 mg/kg
5 dias antes de la infeccion. Los compuestos probados se administraron segun el esquema de tratamiento una vez al dia
a una dosis de 30 mg/kg durante 5 dias, comenzando 24 horas después de la infeccion. La actividad de los compuestos
se evalubé mediante una reduccién del edema de los pulmones infectados con el virus respiratorio sincitial en comparacién
con el control, el dia 5 después de la infeccién.

[0118] Los resultados representados en la Tabla 7 para algunos compuestos particulares muestran que la infeccion de
los animales con el virus condujo a la formacién de edema pulmonar severo (puntuacién de 3,15-2,05 de 4 posible). Los
compuestos utilizados tuvieron un efecto normalizador sobre la estructura del tejido pulmonar.

Tabla 7
El grado de edema en la neumonia viral RS en ratones Balb/c el dia 5 después de la infeccion en las
condiciones de administracion de los compuestos probados y la preparacion de referencia (M + DE, n=5)
Compuestos probados y Dosi Grado de edema pulmonar el dia 5 después de la infeccion,
2 : 0sis, mg/kg .

preparacién de referencia puntuacién
Control de virus .30 3,15+0,22
Compuesto 3** 1,610,89*
Compuesto 1 30 1,310,27
Ribavirina 50 1,7520,59
Control de virus - 2,7060,25
Compuesto 5** 30 1,10+0,19*
Compuesto 6** 30 0,90+0,22*
Compuesto 4** 30 1,9510,31
Compuesto 9** 30 1,00+0,17*
Ribavirina 50 1,0010,17*
Control de virus - 2,05+0,23
Compuesto 120** 30 1,05+0,14*
Compuesto 121** 30 0,90+0,21*
Compuesto 123** 30 1,30+0,17*
Ribavirina 50 1,2410,18*
* los valores marcados fueron diferentes de los valores de control segin el criterio t (p<0,05);
** compuesto de referencia.

Ejemplo 14

Actividad antiviral de los compuestos contra rinovirus

[0119] El estudio se realizé utilizando la cepa hRV del autor depositada en la Coleccién Estatal de virus (GKV) (n® de
registro 2730). Los animales se infectaron con el virus por via intranasal bajo breve anestesia con éter en un volumen de
0,05 ml/raton.

[0120] El virus se tituldé previamente en ratones para determinar la eficacia de los compuestos contra hRV en un modelo
experimental in vivo, luego se infectaron los ratones y se administré la preparacién por via oral. Los dias 2, 3 y 4 después
de la infeccion, se evalué un titulo infeccioso mediante titulacion de una suspension pulmonar en cultivo de células Hela.

[0121] Los compuestos estudiados y el placebo (solucién salina) se administraron por via oral a los ratones una vez al
dia durante 5 dias, comenzando 12 horas después de la induccién. Los compuestos se administraron a una dosis de 30
mg/kg de peso corporal. Como control negativo sirvieron diez animales intactos que se mantuvieron en las mismas
condiciones que los animales de experimentacién en una habitacién separada.

[0122] La actividad antiviral de los compuestos probados se evalud los dias 2, 3 y 4 después de la infeccion mediante
la dinamica de los cambios de peso del cuerpo y los pulmones en ratones y mediante una reduccion de la actividad
infecciosa del virus determinada en cultivo de células Hela. El titulo infeccioso del virus RV en los pulmones del grupo
experimental, en comparacién con el titulo en el grupo de control, se determiné mediante TCID. Un criterio de la eficacia
antiviral de las preparaciones fue la diferencia entre los titulos en los grupos de control (sin preparacion) y experimentales
expresados en unidades logaritmicas: A Ig TCIDso. La diferencia se calculé segun la férmula: (log A) - (log B).

[0123] Los resultados de la medicién del peso del animal para algunos compuestos particulares se representan en la
tabla 8.
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Tabla 8
Peso corporal de los ratones después de la infeccion con hRV
Preparacién Dosis Dia después de la infeccién
(mg/kg) 0 1 2 3 4

Compuesto 4** 30 7,77 £1,02 | 7,27 +1,27# 12,66 + 2,32# 13,14 + 1,5"# 13,23 + 1,38"
Compuesto 1 30 7,36 £0,97 | 8,2 +4,25# 13,03 + 3,51# 13,47 + 1,36" 13,99 + 1,53*
ribavirina 40 7,66 £0,89 | 8,81 +5,94# 13,87 £ 5,11* 13,11 +1,37# 13,37 +1,22*
Intacto 7,52 £0,05 | 8,41 +0,84" 13,63 + 1,22* 14,33 +1,23* 14,48 +0,9*
control de virus 7,72 +0,98 | 7,54 + 0,89# 12,57 £+ 1,58# 12,63 £ 1,13# 12,39 + 0,72#

# - diferencias estadisticamente significativas frente a los animales intactos (criterio t, p<0,05);
* - diferencias estadisticamente significativas vs. los animales control (criterio t, p<0,05);
**compuesto de referencia.

[0124] El desarrollo del proceso infeccioso se asocié con una reduccién en el peso corporal de los animales en el grupo
de control del virus, en donde el peso corporal de los ratones tratados con los compuestos probados fue estadisticamente
significativamente diferente del peso corporal del control. animales los dias 3 y 4.

[0125] EI estudio del peso pulmonar de los ratones en la infeccion por rinovirus y el esquema terapéutico de
administracién de las preparaciones mostré que durante el experimento, el peso pulmonar de los ratones infectados
excedio el peso pulmonar de los ratones intactos, lo que indica una infeccion activa. proceso. El dia 4, el peso pulmonar
de los ratones que estaban bajo el efecto de los preparados estudiados era significativamente diferente del del grupo de
control del virus y era casi el mismo que el peso pulmonar de los animales intactos. Los datos de algunos compuestos
particulares se representan en la Tabla 9.

Tabla 9

Peso pulmonar de los ratones después de la infeccion con hRV

Preparacién Dosis (mg/kg) > Dia después de Ia3|nfeCC|on -
Compuesto 4** 30 14214,81°# 135,914,18*# 134,2+3,68*#
Compuesto 1 30 136,915,93*# 140,815,14*# 128,2+5,81*
Ribavirina 40 152,614,55# 130,1+5,4*# 120,5+3,37*
Intacto 120,2+2,39* 123,712,75* 125,3+3,65"
Control de virus 153,8+3,55# 167,814,16# 183,5+3,03#

# - diferencias estadisticamente significativas vs. los animales intactos (criterio t, p<0,05);
* - diferencias estadisticamente significativas vs. los animales control (criterio t, p<0,05);
**compuesto de referencia.

[0126] Los resultados de la determinacién de la actividad infecciosa del hRV en suspensiones de pulmones de ratén en
cultivo de células Hela después de la administracion de algunos compuestos particulares se representan en la Tabla 10.

Preparacion _ o _ _
o O _ O O _ TR _
< S 0 o0 o T o oo o T o
2 | 85g 022 o 28 g 0 26 26 g 025
- | QEAQ ©o 2T LEQR o L EQR ©go®
c QS = coEdQ Qs = c 5 Q=S = c 5
N Q30 © o035 - 030 0 5 e 030 0 3 c
S & - ®»35& L -+ = L - 7=
© Eoo 27 -8 ESo 3B 9 ESo T 9
= ] © o S o S
S | 2g” S50~ 20T SsE 9™ S&E
o | 22 RN =2 GRS Ef= GRS
a | F> S [ = >
0]
_z Dia 2 tras infeccion Dia 3 tras infeccion Dia 4 tras infeccion
[72]
(@]
o 19 Ag 19 Ag 19 Ag
Compuesto 1 30 2,9 1,1 0,8 1,7 0,03 2,18
0,49 40,49 +0,31 +0,31 +0,08 +0,08
Compuesto 4* 30 2,35 1,65 0,6 1,9 0 2,2
+0,65 +0,65 10,27 +0,27 +0 +4,68
Ribavirina 40 3,13 0,88 0,33 2,18 0,2 240,16
10,5 +0,5 +0,26 +0,26 40,16
Control 4,03 2,5 2,18
+0,38 10,2 +0,31
* Compuesto de referencia.
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[0127] EI tratamiento con los compuestos dio como resultado una reduccién de la actividad infecciosa del hRV en los
dias 3 y 4 después de la infeccion.

[0128] El estudio de la actividad antiviral de los compuestos en el modelo de infeccion por hRV de ratén mostré que los

compuestos evitaban una pérdida de peso y un aumento del peso pulmonar hasta los valores observados en el grupo de
animales intactos y reducen la reproduccion del virus en los pulmones de animal.

Ejemplo 15

Actividad antiviral de los compuestos contra el virus de la influenza.

[0129] El estudio se realiz6 utilizando la cepa del virus de la influenza A/California/07/09 (H1N1) pdm09. Los ratones
hembra blancos ex6genos utilizados en el experimento que pesaban entre 14 y 16 g se dividieron en grupos de 20
animales.

[0130] Durante el experimento, cada animal fue observado todos los dias. La observacién incluy6 la evaluacién del
comportamiento general y condicién corporal de los animales. En los dias de administracion de los preparados, la
observacion se realizé antes de la administracion de un preparado en un tiempo determinado y aproximadamente dos
horas después de la administracién. Los animales fueron manipulados segun las Normas Internacionales.

[0131] Los ratones se infectaron con el virus de la gripe A/California/07/09 (H1IN1) pdm09 por via intranasal en un
volumen de 0,05 ml que comprendia 5 DLso.

[0132] EI efecto terapéutico de los compuestos se estudié mediante la administracién oral de los compuestos a los
ratones infectados una vez al dia a una dosis de 30 mg/kg/ratén a las 24, 48, 72, 96 y 120 horas después de la infeccion
con el virus. A los ratones del grupo de control se les administré placebo en las mismas condiciones (0,2 ml de solucién
salina). Los animales fueron monitoreados durante 14 dias después de la infeccién y se registraron los casos fatales
causados por neumonia gripal en los grupos tratados y de control. La especificidad de la muerte de animales por neumonia
gripal fue respaldada por el registro de cambios anatomopatoloégicos en los pulmones de los animales muertos.

[0133] La actividad de los compuestos se evalué mediante comparacion de las tasas de mortalidad entre los grupos de
animales a los que se les administré una preparacion y un placebo.

[0134] La esperanza de vida de los animales infectados a los que se les administr6 placebo fue de 7,212,2 dias con una
tasa de mortalidad del 95 %.

[0135] La tasa de mortalidad de los grupos de animales a los que se les administraron los compuestos se redujo entre
un 30 y un 60 % y la esperanza de vida fue mayor que en los ratones de control. Los datos para algunos compuestos
particulares se representan en la tabla 11.

Tabla 11
Tasa de mortalidad en grupos experimentales de animales

N2 Preparacion Dosis (mg/ml) Tasa de mortalidad, %
1 | Compuesto 1 (KhS-8) 30 35,0
2 | Compuesto 5* (KhS-221-Gl) 30 45,0
3 | Compuesto 4* (KhS-217) 30 65,0
4 | Compuesto 12* 30 60,0
5 | Compuesto 20* 30 50,0
6 | Compuesto 23* 30 40,0
7 | Compuesto 24* 30 55,0
8 | Compuesto 30* 30 50,0
9 | Compuesto 35* 30 55,0
10 | Compuesto 36* 30 60,0
11 | Compuesto 83* 30 45,0
12 | Control de virus 95,0
13 | Intacto 0,0
* Compuesto de referencia.

Ejemplo 16

Formas de dosificacién del compuesto sequn la invencién.
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[0136] EI compuesto segin la invencion se puede administrar por via oral, intramuscular o intravenosa en una forma
farmacéutica unitaria que comprende vehiculos farmacéuticamente aceptables no toxicos.

[0137] EI compuesto se puede administrar a un paciente en dosis diarias de 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal,
preferiblemente en dosis de 0,5 a 5 mg/kg, una o mas veces al dia.

[0138] Ademas, cabe sefialar que una dosis particular para un paciente particular depende de muchos factores,
incluyendo la actividad de un determinado compuesto, la edad del paciente, el peso corporal, el sexo, el estado de salud
general y la dieta, el tiempo y la via de administracion. de un agente farmacéutico y la tasa de su excrecion del cuerpo,
una combinacién especifica de medicamentos y la gravedad de una enfermedad en un individuo a tratar.

[0139] Las composiciones farmacéuticas segun la presente invencidén comprenden un compuesto segun la presente
invencion en una cantidad eficaz para lograr un resultado técnico deseado, y se pueden administrar en una forma de
dosificacion unitaria (por ejemplo, en una forma sélida, semisélida, o forma liquida) que comprende el compuesto segun
la presente invencién como agente activo en una mezcla con un vehiculo o un excipiente adecuado para administracion
intramuscular, intravenosa, oral y sublingual, administracién por inhalaciéon, administracién intranasal e intrarrectal. El
ingrediente activo puede estar en una composicion junto con vehiculos convencionales no toxicos farmacéuticamente
aceptables adecuados para la fabricacion de soluciones, tabletas, pildoras, capsulas, pildoras recubiertas, emulsiones,
suspensiones, unglientos, geles y cualquier otra forma de dosificacion.

[0140] Como excipiente, se pueden utilizar diversos compuestos, tales como sacaridos, por ejemplo, glucosa, lactosa,
sacarosa; manitol o sorbitol; derivados de celulosa; y/o fosfatos de calcio, por ejemplo, fosfato tricalcico o hidrofosfato de
calcio. Como aglutinante, se pueden usar los siguientes compuestos, tales como una pasta de almidén (por ejemplo,
almidén de maiz, trigo, arroz o patata), gelatina, tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa
sbdica y/o polivinilpirrolidona. Como desintegrantes se usan opcionalmente los almidones y carboximetilalmidén
mencionados anteriormente, polivinilpirrolidona reticulada, agar-agar o acido alginico o una sal del mismo, como por
ejemplo alginato de sodio.

[0141] Como aditivos se pueden usar opcionalmente agentes de control de la fluidez y lubricantes, tales como diéxido
de silicio, talco, acido estedrico y sus sales, tales como estearato de magnesio o estearato de calcio y/o propilenglicol.

[0142] Al preparar una forma de dosificacién unitaria, la cantidad de un agente activo usado en combinacién con un
vehiculo puede variar dependiendo del receptor a tratar y de una ruta particular de administracion de un agente
terapéutico.

[0143] Por ejemplo, cuando el compuesto segln la presente invencién se usa en forma de una solucién inyectable, la
cantidad del agente activo en esta solucion es de hasta el 5 % en peso. Se puede seleccionar un diluyente entre una
solucién de cloruro sédico al 0,9 %, agua destilada, una solucién inyectable de novocaina, una solucién de Ringer, una
solucién de glucosa y adyuvantes solubilizantes especificos. Cuando el compuesto segun la presente invencion se
administra en forma de comprimido, su cantidad es de 5,0 a 500 mg por forma farmacéutica unitaria.

[0144] Las formas de dosificacion segun la presente invencién se preparan mediante procedimientos convencionales,
tales como mezcla, granulacién, formacién de pastillas de recubrimiento, disolucion y liofilizacion.

Forma en tabletas

[0145] Una forma de tableta usando los siguientes ingredientes:

Agente activo:

Compuesto seg_l]n la invencién o una sal farmacéuticamente 2,00 mg 10 mg 100 mg
aceptable del mismo.

Aditivos:

Celulosa microcristalina, MCC 102 (USP, Ph. Eur.); 47,70 mg 70,55 mg 95,90 mg
Lactosa monohidrato (USP, Ph. Eur.); 49,00 mg 67,50 mg 99,00 mg
Glicolato de almidén sédico (USP, Ph. Eur.); 0,50 mg 0,75 mg 1,50 mg
Talco (USP, Ph. Eur.); 0,40 mg 0,60 mg 1,20 mg
Estearato de magnesio (USP, Ph. Eur.) 0,40 mg 0,60 mg 2,40 mg
Peso del nucleo de la tableta. 100,00 mg 150,00 mg 300,00 mg
Recubrimiento (USP, Ph. Eur.) 3,00 mg 4,50 mg 9,00 mg
Peso de la tableta 103,00 mg 154,50 mg 309,00 mg

[0146] Los componentes se mezclan y comprimen para formar comprimidos.

Supositorios
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Ejemplo de composicién de supositorio.

[0147]

Compuesto segln la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo

1-100 mg

Aceite de cacao

cantidad necesaria para
preparar un supositorio

[0148] Si es necesario, se preparan supositorios rectales, vaginales y uretrales utilizando los excipientes

correspondientes.

Solucién inyectable

[0149] Ejemplo de composicién de una solucién inyectable:

Compuesto segln la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 1-50 mg

Agua para inyeccion

2ml
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la siguiente formula:

!
]

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto para uso en un método de tratamiento de una enfermedad del tracto respiratorio superior, que es un
compuesto de la siguiente férmula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto para uso en un método de tratamiento segin la reivindicacion 2, en el que la enfermedad del tracto
respiratorio superior s la rinosinusitis.

4. El compuesto para uso en un método de tratamiento segin la reivindicacion 2, en el que la enfermedad del tracto
respiratorio superior es causada por un virus que comprende ARN, en donde el virus se selecciona del grupo que consiste
en rinovirus, virus Coxsackie, virus respiratorio sincitial y virus de la influenza.

5. El compuesto para uso en un método de tratamiento segun la reivindicacion 2, en el que la enfermedad del tracto
respiratorio superior es exacerbaciones del asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la bronquitis o la
mucoviscidosis, que son causadas por rinovirus, virus de la influenza y/o virus respiratorio sincitial.

6. Una composicion farmacéutica para usar en un método de tratamiento de una enfermedad del tracto respiratorio
superior, que comprende una cantidad eficaz de un compuesto que tiene la siguiente férmula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. La composicién farmacéutica para usar en un método de tratamiento segun la reivindicacién 6, en la que la enfermedad
del tracto respiratorio superior es la rinosinusitis.

8. La composicién farmacéutica para usar en un método de tratamiento segun la reivindicacién 6, en la que la enfermedad
del tracto respiratorio superior es causada por un virus que comprende ARN, en donde el virus se selecciona del grupo
que consiste en rinovirus, virus Coxsackie, virus respiratorio sincitial y virus de la influenza.

9. La composicién farmacéutica para usar en un método de tratamiento segun la reivindicacién 6, en la que la enfermedad

del tracto respiratorio superior es exacerbaciones del asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquitis o
mucoviscidosis, que son causadas por rinovirus, virus de la influenza y/o virus respiratorio sincitial.
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10. Un método para preparar un compuesto que tiene la siguiente formula

o

L

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende calentar una monoamida de acido dicarboxilico de
férmula

: e
S 8 N

£

acido 5-{[2-(1H-imidazol-5-il)etillamino}-5-oxopentanoico,
con un agente deshidratante en un disolvente organico.

11. El método de la reivindicacién 10, en el que el agente deshidratante es anhidrido glutarico, anhidrido propidnico,
anhidrido acético, cloroanhidrido de acido acético o carbonildiimidazol, y el método se realiza calentando en un disolvente
organico.

12. El método de la reivindicacion 10, en el que el agente deshidratante es anhidrido glutarico, y el método se realiza bajo
calentamiento en un disolvente organico que es dimetilformamida.

13. El método de la reivindicacion 10, en el que el agente deshidratante es anhidrido propi6nico, y el método se realiza
bajo calentamiento en un disolvente organico que es tolueno.

14. El método de la reivindicacién 13, que se realiza con la adicién de acetato de sodio.
15. El método de la reivindicacién 10, en el que el agente deshidratante es cloroanhidrido de acido acético, y el método

se realiza calentando en un disolvente organico que es acido acético; o
en el que el agente deshidratante y el disolvente son anhidrido de acido acético y el método se realiza a 90-100 °C.
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