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DESCRIPCION
Furanocarboxamidas sustituidas y su utilizacion.

La presente invencion se refiere a nuevas furanocarboxamidas sustituidas, a procedimientos para su produccion, a
estos compuestos para su utilizacién en el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades asi como a su utilizacién
para la produccion de farmacos destinados al tratamiento y/o a la profilaxis de enfermedades, en particular de
enfermedades retrovirales, en seres humanos y/o animales.

El VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) provoca una infeccién crénica persistente, progresiva. La enfermedad
transcurre a lo largo de distintos estadios desde la infeccion asintomatica hasta el cuadro clinico de SIDA (sindrome
de inmunodeficiencia adquirida). El SIDA es el estadio final de la enfermedad provocada por la infecciéon. Es
caracteristico de la enfermedad por VIH/SIDA el largo periodo de latencia clinico con viremia persistente, que en el
estadio final conduce al fallo de la defensa inmunitaria.

Mediante la incorporacion de la terapia de combinacion anti-VIH en los afios 90, se lleg6 a ralentizar la progresion de
la enfermedad de manera duradera y por consiguiente alargar sustancialmente la esperanza de vida de pacientes
infectados por VIH (Palella et al., N. Engl. J. Med. 1998, 238, 853-860).

Las sustancias anti-VIH existentes en el mercado actualmente inhiben la replicacion del virus VIH mediante
inhibicion de las enzimas virales esenciales transcriptasa inversa (RT), proteasa o integrasa o de la entrada de VIH
en la célula diana (resumen en Flexner, Nature Reviews Drug Discovery 2007, 6, 959-966). Existen dos clases de
inhibidores de RT: los inhibidores de RT nucleosidicos y nucleotidicos (NRTI) actian mediante inhibicién competitiva
o rotura de cadena en la polimerizacion del ADN. Los inhibidores de RT no nucleosidicos (NNRTI) se unen
alostéricamente a una cavidad hidr6foba cerca del centro activo de la RT y provocan una cambio conformacional de
la enzima. Los inhibidores de la proteasa (PI) disponibles actualmente bloquean el centro activo de la proteasa viral
y por consiguiente evitan la maduracion de particulas de nueva formacién en viriones infecciosos. El Unico inhibidor
de la integrasa permitido actualmente, raltegravir, se une al centro activo de la integrasa del VIH y evita la
integracion del ADN proviral en el genoma de la célula huésped. “Inhibidores de entrada” (inhibidores de fusion y
antagonistas de correceptor) evitan la infeccion por VIH de células mediante la interaccion con la proteina de
envuelta del VIH o mediante blogueo de los correceptores celulares CCR5 o0 CXCR4.

Ya que la monoterapia con los medicamentos anti-VIH disponibles actualmente conduce, en muy poco tiempo, a
fallo en la terapia mediante seleccion de virus resistentes, tiene lugar habitualmente una terapia de combinacion con
varias sustancias anti-VIH de distintas clases (terapia antirretroviral de gran actividad = HAART (highly active
antiretroviral therapy); Carpenter et al., J. Am. Med. Assoc. 2000, 283, 381-390).

A pesar de los avances en la quimioterapia antirretroviral nuevas investigaciones muestran que con los
medicamentos disponibles no puede esperarse una erradicacion del VIH y unido a ello una cura de la infeccion por
VIH. El virus latente permanece en los linfocitos inactivos y representa un reservorio para una reactivacion y por
consiguiente para una nueva propagacion del virus (Finzi et al., Nature Med. 1999, 5, 512-517; Ramratnam et al.,
Nature Med. 2000, 6, 82-85). Por tanto, los pacientes infectados por VIH dependen durante toda la vida de una
terapia antiviral eficaz. A pesar de la terapia de combinacion tras algun tiempo se llega a una seleccion de virus
resistentes. Ya que para cada clase terapéutica se acumulan mutaciones de resistencia caracteristicas, el fallo de
una terapia a menudo significa una pérdida de acciéon de la clase de sustancias total. Esta problematica de
resistencia cruzada esta mas marcada en la clase de los NNRTI, ya que en éstos a menudo incluso una Unica
mutacion puntual en la RT puede ser suficiente para producir una pérdida de accién de todos los NNRTI (resumen
en Kavlick y Mitsuya, Antiretroviral Chemotherapy (Ed. De Clercq E.), 2001, ASM Press, 279-312).

La aparicion de resistencias se ve favorecida en la mayor parte de los casos por el mal cumplimiento de los
pacientes, que esta provocado por un perfil de efectos secundarios desfavorables y esquemas de dosificacion
complicados de los medicamentos anti-VIH.

Por consiguiente, existe una necesidad urgente de nuevas opciones terapéuticas para la lucha contra la infeccion
por VIH. Para ello, un objetivo urgente de la investigacion terapéutica del VIH es identificar nuevas estructuras guia
quimicas, que o se dirijan a una nueva diana en la multiplicacién del VIH y/o sean eficaces frente al nimero
creciente de aislados de VIH clinicos resistentes.

Por el documento US 5.342.835 se conocen furanocarboxamidas con actividad fungicida. EI documento WO
2004/076453 Al da a conocer furanocarboxamidas como ligandos colinérgicos en los receptores nicotinicos de
acetilcolina. Por el documento WO 2005/007625 A2 se conocen furanocarboxamidas con actividad antituberculosa.
Por el documento WO 2008/043775 Al se conocen furanocarboxamidas que se describen como (tiles para la
profilaxis y/o el tratamiento de alteraciones del sistema nervioso central, asi como de alteraciones fisicas,
enfermedad de Parkinson, demencia de tipo Alzheimer, enfermedades neurodegenerativas asi como disfuncién
sexual. El documento WO 2006/062982 A2 da a conocer furanocarboxamidas como inhibidores de proteinas
quinasas tales como, por ejemplo, la MAP quinasa. El documento WO 2008/080056 divulga furanocarboxamidas
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para su utilizaciéon en oncoterapia. Por el documento WO 2008/090382 Al se conocen furanocarboxamidas que se
utilizan para el tratamiento de enfermedades provocadas por priones, cancer y alteraciones del sistema nervioso
central asi como para la regulacion de células madre.

Por tanto, un objetivo de la presente invencién es poner a disposicién nuevos compuestos con actividad antiviral
igual o mejorada para el tratamiento de enfermedades infecciosas virales en seres humanos y animales, que no
presenten las desventajas descritas anteriormente.

Sorprendentemente, se hall6 que las furanocarboxamidas sustituidas descritas en la presente invencion son eficaces
contra los virus.

Un objetivo de la invencion son unos compuestos de férmula

1

R M,
en la que
R' representa fenilo,
estando el fenilo sustituido con de 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente entre
si de entre el grupo constituido por halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilo, trifluorometiltio,
alquilo (C1-Cy) y alcoxilo (C1-Ca),
en los que
alquilo (C;-C4) y alcoxilo (C1-Cs) a su vez pueden estar de mono a trisustituidos, de manera igual o diferente, con
radicales seleccionados de la serie que comprende halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo (C1-C4), amino, monoalquil
(C1-Cs)amino, dialquil (C1-Cs)amino, cicloalquilo (Cs-C7) y heterociclilo de 4 a 7 miembros,
pudiendo estar los radicales cicloalquilo y heterociclilo mencionados en ultimo lugar a su vez en cada caso hasta
trisustituidos, de manera igual o diferente, con halégeno, ciano, alquilo (C;-Ca), trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo (Ci-
C,), trifluorometoxilo, oxo, amino, monoalquil (C1-Cs)amino y dialquil (C1-Cs)amino,
R’ representa fenilo,
estando el fenilo sustituido con de 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente entre
si de entre el grupo constituido por halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilo, trifluorometiltio,
alquilo (C1-Cy) y alcoxilo (C1-Ca),
en los que
alquilo (C1-Cy) y alcoxilo (Ci-Cs)a su vez pueden estar de mono a trisustituidos, de manera igual o diferente, con
radicales seleccionados de la serie halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo (Ci-C4), amino, monoalquil (Ci-Cs)amino,
dialquil (C1-C4)amino, cicloalquilo (Cs-C7) y heterociclilo de 4 a 7 miembros,
pudiendo estar los radicales cicloalquilo y heterociclilo mencionados en ultimo lugar a su vez en cada caso hasta
trisustituidos, de manera igual o diferente, con halégeno, ciano, alquilo (C;-Ca), trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo (Cs-
C,), trifluorometoxilo, oxo, amino, monoalquil (C1-Cs)amino y dialquil (C1-Cs)amino, y
R® representa un radical heterociclilo unido mediante nitrégeno,
pudiendo estar el radical heterociclilo sustituido con de 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente entre si de entre el grupo constituido por halégeno, hidroxilo, hidroximetilo, formilo, amino, oxo,
trifluorometilo, trifluorometoxilo, alquilo (C1-Cy), alcoxilo (C1-Cy) y alcoxi (C1-Ca)carbonilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

Compuestos segun la invencion son los compuestos de formulas (l) y (la) y sus sales, solvatos y solvatos de las
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sales, asi como los comprendidos por las formulas (1) y (Ia), los compuestos denominados a continuacion ejemplo(s)
de realizacion y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, siempre que en el caso de los compuestos mencionados
a continuacion comprendidos por las férmulas (1) y (Ia), no se trate ya de sales, solvatos y solvatos de las sales.

Los compuestos segun la invencidon pueden existir dependiendo de su estructura en formas estereoisoméricas
(enantiémeros, diastereébmeros). Por tanto, la invencion comprende los enantiomeros o diasteredbmeros y sus
respectivas mezclas. A partir de tales mezclas de enantiomeros y/o diasteredmeros pueden aislarse los
componentes estereoisoméricamente homogéneos de manera conocida.

Siempre que los compuestos segun la invencion puedan existir en formas tautoméricas, la presente invencién
comprende todas las formas tautoméricas.

Como sales se prefieren, en el contexto de la presente invencion, sales fisiolégicamente inocuas de los compuestos
segun la invencion. Sin embargo, también estan comprendidas sales, que en si mismas no son adecuadas para
aplicaciones farmacéuticas, pero pueden utilizarse por ejemplo para aislar o purificar los compuestos segun la
invencion.

Las sales fisiolégicamente inocuas de los compuestos segun la invencion comprenden sales de adicion de acido de
acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfonicos, por ejemplo sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfarico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido toluenosulfénico, é&cido
bencenosulfénico, acido naftalenodisulfénico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propionico, acido lactico,
acido tartarico, acido malico, &cido citrico, acido fumarico, acido maleico y &cido benzoico.

Las sales fisiolégicamente inocuas de los compuestos segun la invencion comprenden también sales de bases
habituales, tal como a modo de ejemplo y preferentemente sales de metales alcalinos (por ejemplo sales de sodio y
potasio), sales de metales alcalinos (por ejemplo sales de calcio y magnesio) y sales de amonio, derivadas a partir
de amoniaco o aminas organicas con de 1 a 16 atomos de C, tal como a modo de ejemplo y preferentemente
etilamina, dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclohexilamina, dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina y N-
metilpiperidina.

Se denominan solvatos en el contexto de la invencion aquellas formas de los compuestos segun la invencion, que
en estado sélido o liquido forman un complejo mediante coordinacion con moléculas de disolvente. Hidratos son una
forma especial de los solvatos, en los que la coordinacion tiene lugar con agua.

En el contexto de la presente invencion los sustituyentes presentan, a menos que se especifique lo contrario, el
siguiente significado:

Alquilo asi como las partes alquilo en alcoxilo y alcoxicarbonilo representan alquilo de cadena lineal o ramificado y
comprenden, a menos que se indique lo contrario, alquilo C;-Cs, en particular alquilo (C1-C4), tal como por ejemplo
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo.

Alcoxilo representa, en el contexto de la invencidn, preferentemente un radical alcoxilo de cadena lineal o ramificado
en particular conde 1 a 6, de 1 a 4 o de 1 a 3 &tomos de carbono. Se prefiere un radical alcoxilo de cadena lineal o
ramificado con de 1 a 3 atomos de carbono. A modo de ejemplo y preferentemente se mencionan: metoxilo, etoxilo,
n-propoxilo, isopropoxilo, t-butoxilo, n-pentoxilo y n-hexoxilo.

Alcoxicarbonilo representa a modo de ejemplo y preferentemente metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, n-pentoxicarbonilo y n-hexoxicarbonilo.

Heterociclilo representa un radical monociclico, heterociclico con de 4 a 7, preferentemente de 5 a 6 atomos de
anillo y hasta 3, preferentemente hasta 2 heteroatomos y/o heterogrupos de la serie que comprende N, O, S, SO,
SO, pudiendo formar un nitrégeno también un N-Oxido. El heterociclo puede estar saturado o parcialmente
insaturado. Se prefieren heterociclos saturados monociclicos, de 5 a 7 miembros con hasta dos heteroatomos de la
serie que comprende O, Ny S, a modo de ejemplo y preferentemente 1,4-oxazepanilo, oxetan-3-ilo, pirrolidin-1-ilo,
pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, piranilo, 1,3-tiazolidinilo, piperidin-1-ilo, piperidin-2-
ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, tiopiranilo, morfolin-2-ilo, morfolin-3-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-2-ilo, tiomorfolin-3-
ilo, tiomorfolin-4-ilo, perhidroazepinilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo.

Halbégeno representa fluor, cloro, bromo o yodo, prefiriéndose fltor y cloro, a menos que se indique lo contrario.

Mono(alquil C;-Cs)amino representa en el contexto de la invencién un grupo amino con un sustituyente alquilo de
cadena lineal o ramificado, que presenta de 1 a 4 4&tomos de carbono. A modo de ejemplo y preferentemente se
mencionan: metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, terc-butilamino, n-pentilamino y n-
hexilamino.
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Di(alquil C1-C4)amino representa en el contexto de la invencién un grupo amino con dos sustituyentes alquilo de
cadena lineal o ramificados iguales o diferentes, que presentan en cada caso de 1 a 4 &tomos de carbono. A modo
de ejemplo y preferentemente se mencionan: N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil-N-n-
propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino, N,N-diisopropilamino, N-n-butil-N-metilamino, N-terc-butil-N-metilamino, N-
metil-N-n-pentilamino y N-n-hexil-N-metilamino.

Cicloalquilo (Cs-C7) representa en el contexto de la invencion un carbociclo saturado, monociclico con de 3 a 7 o de
3 a 6 atomos de carbono de anillo. A modo de ejemplo y preferentemente se mencionan: ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Las definiciones generales de los radicales expuestas anteriormente o indicadas en gamas preferidas, son vélidas
tanto para los productos finales de formulas (I) y (Ia) como correspondientemente para las sustancias de partida o
productos intermedios necesarios en cada caso para la produccion.

Las definiciones de los radicales indicadas individualmente en las respectivas combinaciones o combinaciones
preferidas de radicales, se sustituyen independientemente de las combinaciones indicadas en cada caso de los
radicales aleatoriamente también por las definiciones de los radicales de otras combinaciones.

También son objeto de la invencion compuestos de férmula (1), en la que

R' representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente entre
si de entre el grupo constituido por halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilo, trifluorometiltio,
alquilo (C1-Cy) y alcoxilo (C1-Ca), y

R’ representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente entre
si de entre el grupo constituido por halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, trifluorometoxilo, trifluorometiltio, alquilo (C1-Ca) y
alcoxilo (C1-Ca),

en los que

alcoxilo (C1-C4) a su vez puede estar de mono a trisustituido, de manera igual o diferente, con radicales
seleccionados de la serie haldégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo (C1-C4), amino, monoalquil (C;-Cs)amino, dialquil (Ci-
Cs)amino, cicloalquilo (C3-C7) y heterociclilo de 4 a 7 miembros,

pudiendo estar los radicales cicloalquilo y heterociclilo mencionados en ultimo lugar a su vez en cada caso hasta
trisustituidos, de manera igual o diferente, con halégeno, ciano, alquilo (C;-Ca), trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo (Ci-
C,), trifluorometoxilo, oxo, amino, monoalquil (C1-Cs)amino y dialquil (C1-Cs)amino, y

R® representa un radical heterociclilo unido mediante nitrégeno,

pudiendo estar el radical heterociclilo sustituido con de 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente entre si de entre el grupo constituido por halégeno, hidroxilo, hidroximetilo, formilo, amino, oxo,
trifluorometilo, trifluorometoxilo, alquilo (C1-Cy), alcoxilo (C1-Cy) y alcoxi (C1-Ca)carbonilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

También son objeto de la invencion compuestos de férmula (1), en la que

R' representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente entre
si de entre el grupo constituido por halégeno, ciano, trifluorometilo, metilo y metoxilo,

R’ representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente entre
si de entre el grupo constituido por halégeno, ciano, trifluorometoxilo, metilo y alcoxilo (C:-Cs), y

R® representa un radical heterociclilo unido mediante nitrégeno,

pudiendo estar el radical heterociclilo sustituido con de 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente entre si de entre el grupo constituido por halégeno, hidroxilo, amino, oxo, trifluorometilo, alquilo
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(C1-C4) y alcoxilo (C1-Ca),

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

También son objeto de la invencion compuestos de férmula (1), en la que
R' representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente entre
si de entre el grupo constituido por halégeno, ciano y metilo,
R’ representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente entre
si de entre el grupo constituido por halégeno, ciano, metilo y metoxilo, y,

R® representa un radical heterociclilo unido mediante nitrégeno,

pudiendo estar el radical heterociclilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes de entre el grupo de hidroxilo y oxo,
y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

También son objeto de la invencion compuestos de férmula (1), en la que

R' representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente entre
si de entre el grupo constituido por halégeno y ciano,

R’ representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente entre
si de entre el grupo constituido por halégeno y ciano, y

R® representa

O
O ﬁ’/\N* \\ /\ .
29 N
” HN\) " \_/ |

/\ /\ HO N*
L_/ \__/ °

en las que

* significa el sitio de union al grupo carbonilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

También son objeto de la invencidon compuestos de férmula
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en la que

R® representa un radical heterociclilo unido mediante nitrégeno,

pudiendo estar el radical heterociclilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes de entre el grupo de hidroxilo y oxo,

R* representa halégeno, ciano o metilo,
R® representa hidrégeno o halégeno,
R® representa halégeno, ciano, metilo o metoxilo, y

R’ representa hidrégeno o haldgeno,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

{ta),

También son objeto de la invencion compuestos de formula (1a), en la que

R® representa

O U*

HN

IZ

/\ /\
L_/ \__/ °
en las que
* significa el sitio de union al grupo carbonilo,

R* representa halégeno, ciano o metilo,

R® representa hidrégeno o halégeno,

R® representa halégeno, ciano, metilo o metoxilo, y
R’ representa hidrégeno o haldgeno,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

-0

/\N*

/.

A\}
1))

HO N*

También son objeto de la invencion compuestos de formula (1a), en la que

R® representa
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O O
) N* ﬁ/\N* \\S/\
-
”_J ~HN , 07\ / ’
o) g7 DN HO

PN
=g7 N .
/U

en las que
5 * significa el sitio de union al grupo carbonilo,

R* representa fltor, cloro, ciano o metilo,
R® representa hidrégeno o fltor,

10
R® representa fltor, cloro, ciano, metilo o metoxilo, y
R’ representa hidrégeno o fltor,

15 y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.
También son objeto de la invencion compuestos de formula (1a), en la que

R® representa

20
en las que

* significa el sitio de union al grupo carbonilo,
25 R* representa cloro o ciano,

R® representa hidrégeno o fltor,

R® representa cloro o ciano, y
30

R’ representa hidrégeno o fltor,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

35 También son objeto de la invencion compuestos de formula (1a), en la que

o%\w
N—'
H
8

R® representa

40
en la que

N*
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* significa el sitio de union al grupo carbonilo,

R* representa cloro o ciano,

R® representa hidrégeno o fltor,

R® representa cloro o ciano, y

R’ representa hidrégeno o fltor,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

Ademas, un objetivo de la invencién es un procedimiento para la produccion de los compuestos de formulas (1) y
(la), en el que se hacen reaccionar compuestos de férmula

O
HO

R ),
en la que
R'y R? presentan el significado indicado anteriormente,

con compuestos de férmula R®, con el significado indicado anteriormente, o una sal de los compuestos de férmula
R,

La reaccion tiene lugar en general en disolventes inertes, en presencia de un reactivo de deshidratacion, dado el
caso en presencia de una base, preferentemente en un intervalo de temperatura de desde -30 °C hasta 50 °C a
presién normal.

Los disolventes inertes son por ejemplo hidrocarburos halogenados tales como diclorometano o triclorometano,
hidrocarburos tales como benceno o tolueno, nitrometano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetilformamida o
acetonitrilo. Igualmente es posible utilizar mezclas de los disolventes. Se prefieren especialmente diclorometano,
dimetilformamida, tetrahidrofurano o tolueno.

Las bases son por ejemplo carbonatos de alcali, tales como por ejemplo carbonato o hidrogenocarbonato de sodio o
de potasio o bases orgéanicas tales como trialquilamina por ejemplo trietilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina,
4-dimetilaminopiridina o diisopropiletilamina.

A este respecto, como reactivos de deshidratacion son adecuados por ejemplo carbodiimidas tales como por
ejemplo  N,N'-dietil, N,N’-dipropil, N,N-diisopropil, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de N-(3-
dimetilaminoisopropil)-N'-etilcarbodiimida  (EDC),  N-ciclohexilcarbodiimida-N'-propiloximetil-poliestireno  (PS-
carbodiimida) o compuestos de carbonilo tal como carbonildiimidazol, o compuestos de 1,2-oxazolio tales como
3-sulfato de 2-etil-5-fenil-1,2-oxazolio o perclorato de 2-terc-butil-5-metilisoxazolio, o compuestos de acilamino tales
como 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, o anhidrido del acido propanofosfénico, o cloroformiato de
isobutilo, o cloruro de bis-(2-oxo0-3-oxazolidinil)fosforilo, o hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio  (HBTU), tetrafluoroborato de 2-(2-oxo-1-(2H)-piridil)-1,1,3,3-tetrametiluronio  (TPTU) o
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (HATU), o 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), o
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP), o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(pirrolidino)fosfonio (PyBOP), o N-hidroxisuccinimida, o mezclas de éstos, con bases.

Preferentemente se realiza la condensacion con PyBOP, TBTU o con EDC en presencia de HOBt.

En un procedimiento alternativo pueden hacerse reaccionar los compuestos de féormula (Il) en primer lugar con
cloruro de tionilo y en la segunda etapa con compuestos de férmula R® o una sal de compuestos de formula R® en
presencia de una base, tal como por ejemplo trietilamina.

Los compuestos de formulas () y (Ia) producidos segun el procedimiento indicado anteriormente portan dado el caso
grupos protectores, que pueden desprenderse en condiciones conocidas por el experto en la materia, para obtener
compuestos de formulas (1) y (la) adicionales.
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Los compuestos de férmula R® o sales de los compuestos de férmula R® se conocen o pueden sintetizarse segtin
procedimientos conocidos a partir de los eductos correspondientes.

Los compuestos de férmula (1) se conocen o pueden producirse, saponificandose en los compuestos de formula

0
H,C™\
el

R (1),
en la que
R'y R? presentan el significado indicado anteriormente,
el éster con una base.

La saponificacion del éster con una base tiene lugar en general en disolventes inertes, preferentemente en un
intervalo de temperatura de desde temperatura ambiente hasta reflujo del disolvente a presion normal.

Las bases son por ejemplo hidroxidos de alquilo tales como hidréxido de sodio, litio o potasio, o carbonatos de alcali
tales como carbonato de cesio, carbonato de sodio o de potasio, se prefieren hidroxido de litio, potasio o sodio.

Los disolventes inertes son por ejemplo hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, triclorometano,
tetraclorometano, tricloroetano, tetracloroetano, 1,2-dicloroetano o tricloroetileno, éteres tales como dietil éter, metil
terc-butil éter, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, glicol dimetil éter o dietilenglicol dimetil éter,
alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol, iso-propanol, n-butanol o terc-butanol, hidrocarburos tales como
benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones del petréleo, u otros disolventes tales como
dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulfoxido, acetonitrilo o piridina, o agua, o mezclas de disolventes. Como
disolventes se prefieren 1,4-dioxano, tetrahidrofurano y/o metanol. Se prefiere hidroxido de litio en mezclas de
tetrahidrofurano - o 1,4-dioxano-agua o hidréxido de potasio en metanol.

Los compuestos de férmula (1ll) se conocen o pueden producirse, haciendo reaccionar compuestos de férmula

HC—
0

R (v),
en la que
R' presenta el significado indicado anteriormente,
en condiciones de acoplamiento de Suzuki con compuestos de férmula
R*-Q (V),
en la que

R’ presenta el significado indicado anteriormente y
Q representa -B(OH),, un éster de acido boroénico, preferentemente éster pinacolico del acido borénico, o -BFsK".

Los acoplamientos de Suzuki tienen lugar en general en disolventes inertes, en presencia de un catalizador, dado el
caso en presencia de un reactivo de adicion, preferentemente en un intervalo de temperatura de desde temperatura
ambiente hasta 130 °C a presion normal.

Los catalizadores son por ejemplo catalizadores de paladio habituales para las condiciones de reaccion de Suzuki,

10
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se prefieren catalizadores tales como por ejemplo diclorobis(trifenilfosfina)paladio, tetrakistrifenilfosfina-paladio (0),
acetato de paladio (Il), acetato de paladio (ll)/trisciclohexilfosfina o cloruro de bis(difenilfosfanoferrocenil)-paladio (I1)
o0 acetato de paladio (I) con un ligando tal como diciclohexil[2’,4’,6'-tri(propan-2-il)bifenil-2-il[fosfano.

Los reactivos de adicion son por ejemplo acetato de potasio, carbonato de cesio, potasio o sodio, terc-butilato de
potasio, fluoruro de cesio o fosfato de potasio, se prefieren reactivos de adicion tal como por ejemplo acetato de
potasio y/o una disolucion acuosa de carbonato de sodio.

Los disolventes inertes son por ejemplo éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano,
hidrocarburos tales como benceno, xileno o tolueno, o amidas de acido carboxilico tales como dimetilformamida o
dimetilacetamida, alquilsulfoxidos tales como dimetilsulféxido, o N-metilpirrolidona, o mezclas de los disolventes con
alcoholes tales como metanol o etanol y/o agua, se prefiere 1,2-dimetoxietano.

Los compuestos de férmula (V) se conocen o pueden sintetizarse segun procedimientos conocidos a partir de los
eductos correspondientes.

Los compuestos de férmula (1V) se conocen o pueden producirse haciendo reaccionar el compuesto de formula

o
H.C —'\O

O/ Br

Br VD),
en las condiciones de acoplamiento de Suzuki indicadas anteriormente con compuestos de férmula
R'-Q (VII),
en la que
R! presenta el significado indicado anteriormente y
Q representa -B(OH),, un éster de acido boroénico, preferentemente éster pinacolico del acido borénico, o -BFsK”.

Los compuestos de férmula (VII) se conocen o pueden sintetizarse segun procedimientos conocidos a partir de los
eductos correspondientes.

Ademas, un objetivo de la invencién es un procedimiento para la produccion de los compuestos de formula (1) y (1a),
en el que se hacen reaccionar compuestos de férmula

Br VI,
en la que
R?y R® presentan el significado indicado anteriormente,
en las condiciones de acoplamiento de Suzuki indicadas anteriormente con compuestos de férmula
R-Q (v,
en la que
R! presenta el significado indicado anteriormente y

Q representa -B(OH),, un éster de acido borénico, preferentemente éster pinacélico del acido borénico, o -BFs K.

11
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Los compuestos de férmula (VIII) se conocen o pueden producirse haciendo reaccionar compuestos de formula

O
HO

Br (1X),
en la que
R? presenta el significado indicado anteriormente,

con compuestos de formula R, con el significado indicado anteriormente, o una sal de compuestos de formula R%
correspondientemente a la reaccion indicada anteriormente de (1) con (1) o (1a).

Los compuestos de férmula (I1X) se conocen o pueden producirse, saponificandose en los compuestos de formula

HC— /
o

o~ R?

Br (X),
en la que
R? presenta el significado indicado anteriormente,
el éster con una base, tal como se describe anteriormente en la reaccion de (l11) con ().

Los compuestos de férmula (X) se conocen o pueden producirse bromando compuestos de formula

He—
0

en la que
R? presenta el significado indicado anteriormente.

Los disolventes inertes para la bromacién son por ejemplo hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
triclorometano, tetraclorometano, tricloroetano, tetracloroetano, 1,2-dicloroetano o tricloroetileno, éteres tales como
dietil éter, dioxano, tetrahidrofurano, glicol dimetil éter o dietilenglicol dimetil éter, hidrocarburos tales como hexano o
ciclohexano, acidos carboxilicos organicos tal como acido acético u otros disolventes tales como acetato de etilo,
dimetilformamida o dimetilsulfoxido. Igualmente es posible utilizar mezclas de dichos disolventes. Se prefieren acido
aceético, dietil éter, dioxano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, triclorometano y/o tetraclorometano.

Como agentes de bromacién son adecuados los reactivos organicos o inorganicos habituales. A éstos pertenecen
preferentemente bromo, N-bromosuccinimida, dibromuro de cobre, hidrotribromuro de piridina, tribromuro de
dimetilbencilamonio o tribromuro de feniltrimetilamonio. Se prefieren especialmente bromo y dibromuro de cobre.

La bromacién se realiza en general en un intervalo de temperatura de desde -20 °C hasta 150 °C, preferentemente

de desde 0 °C hasta 80 °C. La reaccion puede tener lugar a presion normal, elevada o reducida (por ejemplo de
desde 0,5 hasta 5 bar). En general, la bromacion tiene lugar a presion normal.

12
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Los compuestos de férmula (XI) se conocen o pueden producirse haciendo reaccionar el compuesto de formula

HC— /5
o

Oz
B xm,

5 en las condiciones de acoplamiento de Suzuki indicadas anteriormente con compuestos de férmula
R™Q (V),
en la que
10
R? presenta el significado indicado anteriormente y

Q representa -B(OH),, un éster de acido borénico, preferentemente éster pinacélico de acido boronico, o -BFs K™

15 El compuesto de férmula (XIl) se conoce o puede sintetizarse segin procedimientos conocidos a partir del
compuesto de formula (V).

La produccion de los compuestos segun la invencion puede ilustrarse mediante el siguiente esquema de sintesis.

20 Esquema de sintesis:

o Q o

1. Zn, NH,4
“4 Br 2. Etanol 7 Br Z Br
o~ )&\O" Etanol
HaC o o / o HO o / i H:'C/-\O /

Br Br

OH),B. Cl
Catalizador, (OH), Catalizador, (OH),B o]
Base Base

ci o
Q 7 Br
0 /
4 H,C o
0 b /‘

Bromo Catalizador,
Base

(o]
o]
= 0
H
me” O Y <
Br

1. Base [
. Base
HN/\NH 1

Catalizador,
Base

O
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Los compuestos segun la invencién muestran un espectro de accion farmacoldgico valioso, no previsible.

Por tanto, son adecuados para su utilizacion como farmacos para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades en
seres humanos y animales.

Los compuestos de la presente invencién se caracterizan en particular por un espectro de accién antirretroviral
ventajoso.

Un objetivo adicional de la presente invencién son los compuestos segun la invencion para su utilizacion en el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, que estan provocadas por retrovirus, en particular de virus VIH.

Un objetivo adicional de la presente invencién son los compuestos segun la invencion para su utilizacion en el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, en particular de las enfermedades mencionadas anteriormente.

Un objetivo adicional de la presente invencion es utilizar los compuestos segun la invencién para la produccién de un
farmaco para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, en particular de las enfermedades mencionadas
anteriormente.

Un objetivo adicional de la presente invencién son los compuestos segun la invencion para su utilizacion en el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, en particular de las enfermedades mencionadas anteriormente,
mediante la utilizacion de una cantidad terapéuticamente activa de los compuestos segun la invencion.

Como campos de indicacién en la medicina humana pueden mencionarse por ejemplo:
1.) El tratamiento y la profilaxis de infecciones por retrovirus humanos.

2.) El tratamiento y la profilaxis de infecciones y enfermedades (SIDA) ocasionadas por VIH-1 (virus de la
inmunodeficiencia humana; antes denominado VLTH llI/VAL) y VIH-2 y los estadios asociados a éstas tales
como ARC (complejo relacionado con el SIDA) y LAS (sindrome linfoadenopatico) asi como la insuficiencia
inmunitaria y encefalopatia ocasionadas por este virus.

3.) El tratamiento de infecciones por VIH provocadas por virus VIH mono, poli o multirresistentes.

Virus VIH resistentes significa por ejemplo virus con resistencias frente a inhibidores de RT nucleosidicos
(NRTI), inhibidores de RT no nucleosidicos (NNRTI) o inhibidores de la proteasa (PI) o virus con resistencias
frente a otros principios activos, por ejemplo T20 (inhibidores de la fusién).

4.) Para el tratamiento o la profilaxis del estado de portador de SIDA (estado de transmisor de SIDA).
5.) Para el tratamiento o la profilaxis de una infeccién por VLTH-I o VLTH-II.

Como indicaciones en veterinaria pueden citarse por ejemplo:

infecciones por

a) Maedi-visna (en ovejas y cabras)

b) virus de la neumonia progresiva (VPP) (en ovejas y cabras)

c) virus de la encefalitis artritica caprina (en ovejas y cabras)

d) virus Zwoegerziekte (en ovejas)

e) virus infeccioso de la anemia (del caballo)

f) infecciones ocasionadas por el virus de la leucemia felina

g) infecciones ocasionadas por el virus de la inmunodeficiencia felina (VIF)

h) infecciones ocasionadas por el virus de la inmunodeficiencia en simios (VIS).

Del campo de indicacion en la medicina humana se prefieren los puntos 2, 3 y 4 citados anteriormente.

En particular, son adecuadas las sustancias para la lucha contra virus VIH que muestran resistencias frente a
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidicos conocidos, tales como por ejemplo efavirenz o nevirapina.

Un objetivo adicional de la presente invencion es proporcionar farmacos, que contienen por lo menos un compuesto
segun la invencién y por lo menos uno o varios principios activos adicionales, en particular para el tratamiento y/o la
profilaxis de las enfermedades mencionadas anteriormente.

Los compuestos segun la invencion también pueden utilizarse ventajosamente, en particular en los puntos 2, 3y 4

citados anteriormente, como componentes de una terapia de combinacidon con uno o varios compuestos activos
diferentes, en estos campos de aplicacion. A modo de ejemplo estos compuestos pueden utilizarse en combinacion
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con dosis eficaces de sustancias antivirales eficaces, que se basan en los principios activos mencionados a
continuacion:

Inhibidores de la proteasa de VIH; a modo de ejemplo se mencionan: saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir,
amprenavir, lopinavir, atazanavir, fosamprenavir, tipranavir, darunavir;

Inhibidores de la transcriptasa inversa de VIH nucleosidicos, nucleotidicos y no nucleosidicos; a modo de ejemplo se
mencionan: zidovudina, lamivudina, didanosina, zalcitabina, estavudina, lamivudina, abacavir, tenofovir, adefovir,
emtricitabina, amdoxovir, apricitabina, racivir, nevirapina, delavirdina, efavirenz, etravirina, rilpivirina, UK-453.061;

Inhibidores de la integrasa de VIH, a modo de ejemplo se mencionan: raltegravir, elvitegravir;
Inhibidores de la fusion de VIH; a modo de ejemplo se menciona: enfuvirtid,;

Inhibicion de la interaccion CXCR4/CCR5/gp120; a modo de ejemplo se mencionan: maraviroc, Vicriviroc,
INCB009471, AMD-070;

Inhibicion de la maduracion de las poliproteinas; a modo de ejemplo se menciona: bevirimat.

Esta seleccién debe servir para ilustrar las posibilidades de combinacion, pero no para limitarse a los ejemplos
citados en este caso; en principio cada combinacién de los compuestos segin la invencién con sustancias
antivirales eficaces se considera dentro del alcance de la invencion.

Los compuestos segun la invencion pueden actuar sistémica y/o localmente. Para este fin, pueden administrarse de
manera adecuada, como por ejemplo por via oral, por via parenteral, por via pulmonar, por via nasal, por via
sublingual, por via lingual, por via bucal, por via rectal, por via dérmica, por via transdérmica, por via conjuntiva, por
via 6tica o como implante o endoprotesis.

Para estas vias de administracion los compuestos segin la invencién pueden administrarse en formas de
administracion adecuadas.

Para la administracion oral son adecuadas formas de administracion funcionales segin el estado de la materia que
suministran los compuestos segun la invencion de manera rapida y/o modificada, que contienen los compuestos
segun la invencién en forma cristalina y/o amorfa y/o disuelta, tales como por ejemplo comprimidos (comprimidos no
recubiertos o recubiertos, por ejemplo con recubrimientos gastrorresistentes o de disolucion retardada o insolubles,
que controlan la liberacion del compuesto segun la invencion), comprimidos que se disgregan rapidamente en la
cavidad bucal o peliculas/obleas, pelicula/liofilizados, capsulas (por ejemplo capsulas de gelatina dura o blanda),
grageas, granulados, pastillas, polvos, emulsiones, suspensiones, aerosoles o disoluciones.

La administracion parenteral puede producirse evitando una etapa de resorcion (por ejemplo por via intravenosa, por
via intraarterial, por via intracardiaca, por via intraespinal o por via intralumbar) o recurriendo a una resorcion (por
ejemplo por via intramuscular, por via subcuténea, por via intracutanea, por via percutanea o por via intraperitoneal).
Para la administracion parenteral son adecuadas como formas de administracion entre otros preparaciones para
inyeccion e infusion en forma de disoluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para las demas vias de administracion son adecuadas por ejemplo formas farmacéuticas para inhalacion (entre
otros inhaladores de polvos, nebulizadores), gotas, disoluciones, pulverizaciones nasales; comprimidos para la
administracion por via lingual, por via sublingual o por via bucal, peliculas/obleas o cépsulas, supositorios,
preparaciones Oticas u oftalmoldgicas, capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas agitadas),
suspensiones lipdfilas, pomadas, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (tal como por ejemplo apdsitos),
leche, pastas, espumas, polvos finos, implantes o endoprotesis.

Los compuestos segun la invencion pueden transformarse en las formas de administracion citadas. Esto puede
producirse de manera conocida mediante el mezclado con excipientes farmacéuticamente adecuados inertes, no
toxicos. A estos excipientes pertenecen entre otros vehiculos (por ejemplo celulosa microcristalina, lactosa, manitol),
disolventes (por ejemplo polietilenglicol liquido), emulsionantes y agentes de dispersion o de reticulacion (por
ejemplo dodecilsulfato de sodio, oleato de polioxisorbitano), aglutinantes (por ejemplo polivinilpirrolidona), polimeros
sintéticos y naturales (por ejemplo albuimina), estabilizadores (por ejemplo antioxidantes tal como por ejemplo acido
ascorbico), colorantes (por ejemplo pigmentos inorgéanicos tales como por ejemplo 6xidos de hierro) y correctores del
sabor y/o aroma.

Un objeto adicional de la presente invencién son farmacos, que contienen por lo menos un compuesto segun la
invencion, habitualmente junto con uno o varios excipientes farmacéuticamente adecuados inertes, no toxicos, asi
como su utilizacién para los fines mencionados anteriormente.

En general se ha demostrado, tanto en la medicina humana como en la veterinaria, que es ventajoso administrar el o
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los principios activos segun la invencion en cantidades totales de desde 0,1 hasta 200 mg/kg, preferentemente de 1
a 100 mg/kg de peso corporal cada 24 horas, dado el caso en forma de varias dosis unitarias, para conseguir los
resultados deseados. Una dosis unitaria contiene el o los principios activos preferentemente en cantidades de desde
1 hasta 80 mg/kg, en particular de 1 a 30 mg/kg de peso corporal.

A pesar de ello, puede ser necesario dado el caso modificar las cantidades mencionadas, concretamente
dependiendo del peso corporal, via de administracion, reaccion individual frente al principio activo, tipo de
preparacion y momento o intervalo en el que tiene lugar la administracion. De esta manera puede ser suficiente en
algunos casos, trabajar con menos de la cantidad minima mencionada anteriormente, mientras que en otros casos
debe superarse dicho limite superior. En el caso de la administracion de cantidades superiores puede ser
recomendable, repartirlas en varias dosis unitarias a lo largo del dia.

Los datos porcentuales en las siguientes pruebas y ejemplos son, a menos que se indique lo contrario, porcentajes
en peso; partes son partes en peso. Las razones de disolventes, las razones de dilucion y los datos de
concentracion de disoluciones liquido/liquido se refieren en cada caso al volumen. La indicacién “p/v” significa
“peso/volumen”. Asi, por ejemplo “el 10% p/v” significa que 100 ml de disolucién o suspension contienen 10 g de
sustancia.

A) Ejemplos
Abreviaturas:

ac. acuoso, disolucién acuosa

1QD ionizacién quimica directa (en EM)
DMA N,N-dimetilacetamida

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

d.t. del tedrico (en rendimiento)

EDC N’-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida x HCI
eq. equivalente(s)

ESI ionizacién por electrospray (en EM)

h hora(s)

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio
HPLC cromatografia de liquidos de alta resolucién, a alta presion

conc. concentrado

CL-EM  cromatografia de liquidos-espectrometria de masas acoplada
min. minuto(s)

EM espectrometria de masas

RMN espectroscopia por resonancia magnética nuclear

PyBOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(pirrolidino)fosfonio
R: tiempo de retencion (en HPLC)

t.a. temperatura ambiente

TBTU tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
TFA 4cido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TMOF ortoformiato de trimetilo

Procedimientos de CL-EM/CG-EM:

Procedimiento 1:

Tipo de equipo de EM: Micromass ZQ; tipo de equipo de HPLC: HP Serie 1100; UV DAD; columna: Phenomenex
Gemini 3 g 30 mm x 3,00 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de &cido férmico al 50%, eluyente B: 1 | de
acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50%,; gradiente: 0,0 min. 90% de A — 2,5 min. 30% de A — 3,0 min. 5% de
A — 4,5 min. 5% de A, flujo: 0,0 min. 1 ml/min., 2,5 min./3,0 min./4,5 min. 2 ml/min.; horno: 50 °C; deteccion UV: 210
nm.

Procedimiento 2:

Instrumento: Micromass Quattro LCZ con HPLC de Agilent Serie 1100; columna: Phenomenex Synergi 2 y Hydro-RP
Mercury 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo +
0,5 ml de acido formico al 50%; gradiente: 0,0 min. 90% de A — 2,5 min. 30% de A — 3,0 min. 5% de A — 4,5 min.
5% de A,; flujo: 0,0 min. 1 ml/min. — 2,5 min./3,0 min./4,5 min. 2 ml/min.; horno: 50 °C; deteccion UV: 208-400 nm.

Procedimiento 3:
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Tipo de equipo de EM: Micromass ZQ; tipo de equipo de HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Phenomenex
Synergi 2 p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50%, eluyente B:
1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de &cido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min. 90% de A — 2,5 min. 30% de A — 3,0 min.
5% de A — 4,5 min. 5% de A, flujo: 0,0 min. 1 ml/min. — 2,5 min./3,0 min./4,5 min. 2 ml/min.; horno: 50 °C; deteccién
UV: 210 nm.

Procedimiento 4:

Instrumento: Micromass Quattro LCZ con HPLC de Agilent Serie 1100; columna: Phenomenex Onyx Monolithic C18,
100 mm x 3 mm. eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de
acido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min. 90% de A — 2 min. 65% de A — 4,5 min. 5% de A — 6 min. 5% de A, flujo:
2 ml/min.; horno: 40 °C; deteccién UV: 208-400 nm.

Procedimiento 5:

Instrumento: Micromass Quattro Premier con Waters UPLC Acquity; columna: Thermo Hypersil GOLD 1,9 p 50 mm x
1 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido
férmico al 50%; gradiente: 0,0 min. 90% de A — 0,1 min. 90% de A — 1,5 min. 10% de A — 2,2 min. 10% de A
horno: 50 °C; flujo: 0,33 ml/min.; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 6:

Tipo de equipo de EM: Waters ZQ); tipo de equipo de HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Phenomenex Onyx
Monolithic C18, 100 mm x 3 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido formico al 50%, eluyente B: 1 | de
acetonitrilo + 0,5 ml de &cido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min. 90% de A — 2 min. 65% de A — 4,5 min. 5% de A
— 6 min. 5% de A, flujo: 2 ml/min.; horno: 40 °C; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 7:

Tipo de equipo de EM: Micromass ZQ; tipo de equipo de HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Phenomenex
Synergi 2,5 y MAX-RP 100A Mercury 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de &cido férmico al 50%,
eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de &cido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min. 90% de A — 0,1 min. 90% de A
— 3,0 min. 5% de A — 4,0 min. 5% de A — 4,01 min. 90% de A; flujo: 2 ml/min.; horno: 50 °C; deteccién UV: 210
nm.

Procedimiento 8:

Instrumento: Micromass Quattro LCZ con HPLC de Agilent Serie 1100; columna: Phenomenex Gemini 3 y 30 mm x
3,00 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido
férmico al 50%; gradiente: 0,0 min. 90% de A — 2,5 min. 30% de A — 3,0 min. 5% de A — 4,5 min. 5% de A, flujo:
0,0 min. 1 ml/min., 2,5 min./3,0 min./4,5 min. 2 ml/min.; horno: 50 °C; deteccién UV: 208-400 nm.

Procedimiento 9:

Instrumento: Micromass Quattro LCZ con HPLC de Agilent Serie 1100; columna: Phenomenex Synergi 2,5 y MAX-
RP 100A Mercury 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido formico al 50%, eluyente B: 1 | de
acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min. 90% de A — 0,1 min. 90% de A — 3,0 min. 5% de
A — 4,0 min. 5% de A — 4,1 min. 90% de A; flujo: 2 ml/min.; horno: 50 °C; deteccién UV: 208- 400 nm.

Procedimiento 10:

Tipo de equipo de EM: Waters (Micromass) Quattro Micro; tipo de equipo de HPLC: Agilent Serie 1100; columna:
Thermo Hypersil GOLD 3 y 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido formico al 50%, eluyente B: 1 |
de acetonitrilo + 0,5 ml de &cido formico al 50%; gradiente: 0,0 min. 100% de A — 3,0 min. 10% de A — 4,0 min.
10% de A — 4,01 min. 100% de A (flujo 2,5 ml) — 5,00 min. 100% de A; horno: 50 °C; flujo: 2 ml/min.; deteccion UV:
210 nm.

Procedimiento 11:

Instrumento: Micromass GCT, GC6890; columna: Restek RTX-35, 15 m x 200 pm x 0,33 um; flujo constante con
helio: 0,88 ml/min.; horno: 70 °C; entrada: 250 °C; gradiente: 70 °C, 30 °C/min. — 310 °C (mantener 3 min.).

Procedimiento 12:

Instrumento: Micromass GCT, GC6890; columna: Restek RTX-35, 15 m x 200 pm x 0,33 um; flujo constante con
helio: 0,88 ml/min.; horno: 70 °C; entrada: 250 °C; gradiente: 70 °C, 30 °C/min. — 310 °C (mantener 12 min.).
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Compuestos de partida y productos intermedios:
Ejemplo 1A

Acido 4-bromofurano-2-carboxilico

2 Br
HO
\

Se colocan 10,0 g (37,1 mmol) de &cido 4,5-dibromofurano-2-carboxilico en solucién acuosa de amoniaco (al 7,3%)
y se enfria a 0C. Con agitacion vigorosa se afiaden en porciones 2,54 g (38,9 mmol) de cinc en polvo, de modo que
la temperatura no sobrepase los 7°C. Se agita 10 minutos a OC y a continuacion se ajusta un valor del pH &cido
mediante la adicion de solucién acuosa de HCI. Se extrae la suspension con éster etilico del acido acético, se seca
la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. Se obtienen 7,27 g (el 99% d.t.) del compuesto del
titulo.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 = 13,5 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,40 (s, 1H).

CL-EM (procedimiento 1): R, = 1,52 min; EM (ESI pos): m/z = 191 [M+H]".

Ejemplo 2A

Ester etilico del 4cido 4,5-dibromofurano-2-carboxilico

o]

74 Br
0 /
H,C 0
Br

Se colocan 25,0 g (92,6 mmol) de acido 4,5-dibromofurano-2-carboxilico en 250 ml de etanol, se mezclan con 4,9 ml
(92,6 mmol) de acido sulfarico (al 98 %) y se calienta durante la noche a reflujo. La mezcla de reaccion se concentra
y al residuo se afiade solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio hasta un valor del pH basico. El
precipitado se evacua, se lava con agua y se seca a alto vacio. Se obtienen 26,9 g (el 97% d.t.) del compuesto del
titulo.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 7,62 (s, 1H), 4,30 (g, 2H), 1,29 (t, 3H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,43 min; EM (ESI pos): m/z = 297 [M+H]".

Ejemplo 3A

Ester etilico del &cido 4-bromofurano-2-carboxilico

0O

a Br
H3C O

La produccién del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 1A de manera analoga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 2A.. Se obtienen 19,1 g (el 89% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 8,22 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 4,29 (q, 2H), 1,29 (t, 3H).

CG-EM (procedimiento 11): R; = 3,89 min; EM (El pos): m/z = 218 [M]".
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Ejemplo 4A

3-Fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencenocarbonitrilo

YA

CH,
H,C O\
H,C O/
ChH, F

Se colocan bajo argén 3,60 g (18,0 mmol) de 3-bromo-5-fluorobencenocarbonitrilo, 5,03 g (19,8 mmol) de
4,4,4',4' 5,55 5'-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano y 5,30 g (54,0 mmol) de acetato de potasio en 72 ml de 1,4-
dioxano/DMSO (10/1) desgasificado y se mezcla con 441 mg (0,54 mmol) de complejo 1,1-
bis(difenilfosfina)ferrocenodicloropaladio(ll)-diclorometano. Se agita durante la noche a 90°C. A continuacién se
afade agua, se separan las fases, se extrae la fase acuosa con éster etilico del acido acético y se concentran las
fases organicas combinadas. El producto bruto se purifica mediante cromatografia ultrarrapida (fase movil:
ciclohexano/éster etilico del acido acético 10:1). Se obtienen 4,48 g (el 92% d.t.) del compuesto del titulo.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 8,01 (ddd, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,70 (ddd, 1H), 1,32 (s, 12H).
CG-EM (procedimiento 11): R; = 4,94 min; EM (El pos): m/z = 247 [M]".
Ejemplo 5A

Ester etilico del 4cido 4-bromo-5-(3-clorofenil)furano-2-carboxilico

0

/ Br
H, C

Cl

Se colocan 500 mg (1,68 mmol) del compuesto del ejemplo 2A 'y 276 mg (1,76 mmol) de acido 3-clorofenilborénico
bajo argén en 17 ml de tolueno desgasificado/agua (12:5) y se mezclan con 960 mg (9,06 mmol) de carbonato de
sodio y 58,0 mg (0,05 mmol) de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0). Se agita durante la noche a 100 °C. Las fases se
separan y la fase acuosa se extrae una veces mas con éster etilico del acido acético. Las fases organicas se
combinan, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran. El producto bruto se purifica mediante HPLC
preparativa (columna RP18; eluyente: gradiente de acetonitrilo/agua). Se obtienen 190 mg (el 33% d.t.) del
compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 = 7,96-7,90 (m, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,62-7,59 (m, 2H), 4,34 (q, 2H), 1,32 (t, 3H).
CL-EM (procedimiento 10): R, = 2,84 min; EM (ESI pos): m/z = 331 [M+H]".
Ejemplo 6A

Ester etilico del 4cido 4-bromo-5-(3-cloro-4-fluorofenil)furano-2-carboxilico

Q

v Br
0 /
HSC O

Cl
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La produccién del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 2A de manera analoga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 5A. Se obtienen 0,84 g (el 72% d.t.) del compuesto del titulo.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 8,08 (dd, 1H), 7,95 (ddd, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,64 (t, 1H), 4,34 (q, 2H), 1,31 (t, 3H).
CL-EM (procedimiento 1): R, = 3,08 min; EM (ESI pos): m/z = 349 [M+H]".
Ejemplo 7A

Ester etilico del 4cido 4-bromo-5-(4-fluorofenil)furano-2-carboxilico

O

2 Br
H.C 0

F

La produccién del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 2A de manera analoga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 5A. La extraccion se realiza con diclorometano. El producto bruto se purifica
mediante cromatografia ultrarrapida (fase movil: ciclohexano/éster etilico del acido acético 20:1). Se obtienen 13,8 g
con una pureza del 79% (el 76% d. t.) del compuesto del titulo.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 = 8,03-7,96 (m, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,46-7,38 (m, 2H), 4,33 (q, 2H), 1,31 (t, 3H).
CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,99 min; EM (ESI pos): m/z = 313 [M+H]".

Ejemplo 8A

Ester etilico del &cido 4-bromo-5-(3-cianofenil)furano-2-carboxilico

O
HSC/\O

—
~=N

Se colocan 3,00 g (10,1 mmol) del compuesto del ejemplo 2A bajo argén en 96 ml de 1,2-dimetoxietano y se
mezclan con 1,63 g (11,1 mmol) de acido 3-cianofenilborénico, 9,84 g (30,2 mmol) de carbonato de cesio, 0,14 g
(0,30 mmol) de diciclohexil[2',4',6'-tri(propan-2-il)bifenil-2-il[fosfano y 0,16 g (0,71 mmol) de acetato de paladio(ll). Se
agita durante la noche a t.a. A continuacién se afiaden 0,44 g (3,02 mmol) de acido 3-cianofenilborénico y se agita
24 h adicionales a t.a. Se concentra y el producto bruto se purifica por medio de cromatografia ultrarrapida (fase
movil: ciclohexano/éster etilico del acido acético 20:1). Se obtienen 1,15 g (el 36% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 8,31 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,79 (t, 1H), 7,69 (s, 1H), 4,35 (q, 2H),
1,31 (t, 3H).

CL-EM (procedimiento 5): Ry = 1,34 min; EM (ESI pos): m/z = 320 [M+H]".
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Ejemplo 9A

Ester etilico del &cido 4-(3-clorofenil)furano-2-carboxilico

O
Cl

N
HSC 0 S

/4

Se colocan 100 mg (0,46 mmol) del compuesto del ejemplo 3A bajo argon en 3 ml de 1,2-dimetoxietano y se
mezclan con 107 mg (0,69 mmol) de &cido 3-clorofenilboronico, 2,4 ml (2,28 mmol) de solucién acuosa de carbonato
de sodio (al 10%) y 32 mg (0,03 mmol) de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0). Se calienta 15 min a 80°C bajo
irradiacion de microondas en un recipiente de vidrio cerrado. El producto bruto se purifica mediante HPLC
preparativa (columna RP18; eluyente: gradiente de acetonitrilo/agua). Se obtienen 81,0 mg (el 71% d.t.) del
compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d): & = 8,58 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,86 (t, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,37 (d, 1H),
4,31 (q, 2H), 1,31 (t, 3H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,85 min; EM (ESI pos): m/z = 251 [M+H]".
Ejemplo 10A

Ester etilico del &cido 4-(3-cloro-5-fluorofenil)furano-2-carboxilico

O
Ci
N
H3C o g
o
F

Se colocan 700 mg (3,20 mmol) del compuesto del ejemplo 3A y 613 (3,52 mmol) de &cido 5-fluoro-3-
clorofenilborénico bajo argén en 20 ml de 1,2-dimetoxietano y se mezclan con 16,9 ml (15,98 mmol) de solucion
acuosa de carbonato de sodio (al 10%) y 37 mg (0,03 mmol) de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0). Se agita 2 horas a
80 °C. La mezcla de reaccion se diluye con agua y se extrae con éster etilico del acido acético. La fase organica se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra, se concentra y se seca a alto vacio. Se obtienen 604 mg con una pureza del
75% (53% d. t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,64 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,36 (dt, 1H), 4,32 (q, 2H),
1,31 (t, 3H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,75 min; EM (ESI pos): m/z = 269 [M+H]".
Ejemplo 11A

Ester etilico del &cido 4-(3-cloro-5-fluorofenil)-5-(3-cianofenil)furano-2-carboxilico

Cl

Se colocan 1,45 g (4,53 mmol) del compuesto del ejemplo 8A bajo argén en 50 ml de 1,2-dimetoxietano y se
mezclan con 0,79 g (4,53 mmol) de acido 3-cloro-5-fluorofenilborénico, 4,43 g (13,6 mmol) de carbonato de cesio,
0,15 g (0,32 mmol) de diciclohexil[2',4',6'-tri(propan-2-il)bifenil-2-il[fosfano y 0,03 g (0,14 mmol) de acetato de
paladio (Il). Se agita durante la noche a 50°C. Se concentra y el producto bruto se purifica por medio de
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cromatografia ultrarrdpida (fase movil: ciclohexano/éster etilico del acido acético 20:1). Se obtienen 1,05 g con una
pureza del 68% (43% d. t.) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 7): R, = 2,57 min; EM (ESI pos): m/z = 370 [M+H]".
Ejemplo 12A

Ester etilico del 4cido 5-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(3-cloro-5-fluorofenil)furano-2-carboxilico

La produccién del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 6A de manera analoga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 11A. La purificacion tiene lugar con la fase moévil: ciclohexano/éster etilico del
acido acético (50:1). Se obtienen 1,07 g con una pureza del 81% (63% d. t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): = 7,74-7,68 (m, 2H), 7,57-7,45 (m, 3H), 7,38 (s, 1H), 7,32 (dt, 1H), 4,35 (g, 2H),
1,32 (t, 3H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 3,33 min; EM (ESI pos): m/z = 397 [M+H]".
Ejemplo 13A

Ester etilico del 4cido 4-(3-clorofenil)-5-(4-fluorofenil)furano-2-carboxilico

F

La produccién del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 7A de manera analoga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 11A. La extraccion tiene lugar con diclorometano y la purificacion con la fase
movil: ciclohexano/éster etilico del acido acético (30:1). Se obtienen 4,12 g con una pureza del 50% (41% d. t.) del
compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 1): R; = 3,26 min; EM (ESI pos): m/z = 345 [M+H]".
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Ejemplo 14A

Ester etilico del &cido 4,5-bis(3-clorofenil)furano-2-carboxilico

Cl

a

/—O @]

H,C

C O
l Cl

La produccién del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 5A de manera analoga a la

sintesis del compuesto del ejemplo 11A. La extraccion tiene lugar con diclorometano y la purificacion mediante

HPLC preparativa (columna RP18; eluyente: gradiente de acetonitrilo/agua). Se obtienen 452 mg (el 34% d.t.) del

compuesto del titulo.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 = 7,65 (s, 1H), 7,55-7,41 (m, 7H), 7,40-7,36 (m, 1H), 4,35 (q, 2H), 1,32 (t, 3H).

CG-EM (procedimiento 12): R; = 9,33 min; EM (El pos): m/z = 360 [M]".

Ejemplo 15A

Ester etilico del 4cido 5-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(3-ciano-5-fluorofenil)furano-2-carboxilico

i

Se colocan 400 mg (1,15 mmol) del compuesto del ejemplo 6A y 313 mg (1,27 mmol) del compuesto del ejemplo 4A
bajo argén en 11 ml de 1,2-dimetoxietano y se mezclan con 1,12 g (3,45 mmol) de carbonato de cesio, 38,4 mg
(0,08 mmol) de diciclohexil[2',4',6'-tri(propan-2-il)bifenil-2-il]fosfano y 7,8 mg (0,04 mmol) de acetato de paladio(ll).
Se agita dos dias a 50°C. Se concentra y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa (columna RP18;
eluyente: gradiente de acetonitrilo/agua). Se obtienen 34,0 mg (8% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,90 (ddd, 1H), 7,83 (t, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,74-7,68 (m, 2H), 7,53 (t, 1H), 7,47
(ddd, 1H), 4,35 (g, 2H), 1,32 (t, 3H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 3,04 min; EM (ESI pos): m/z = 388 [M+H]".
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Ejemplo 16A

Ester etilico del 4cido 5-(3-clorofenil)-4-(3-ciano-5-fluorofenil)furano-2-carboxilico

o W

La produccién del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 5A de manera analoga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 15A. Se obtienen 111 mg (el 52% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,90 (ddd, 1H), 7,83 (t, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,70 (ddd, 1H), 7,57-7,53 (m, 2H), 7,49
(t, 1H), 7,42 (dt, 1H), 4,36 (g, 2H), 1,33 (t, 3H).

CL-EM (procedimiento 7): Ry = 2,57 min; EM (ESI pos): m/z = 370 [M+H]".
Ejemplo 17A

Ester etilico del 4cido 4-(3-ciano-5-fluorofenil)-5-(3-cianofenil)furano-2-carboxilico

La produccién del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 8A de manera analoga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 15A. Se obtienen 190 mg (el 56% d.t.) del compuesto del titulo.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,98-7,93 (m, 2H), 7,91 (ddd, 1H), 7,82 (t, 1H), 7,81-7,76 (m, 2H), 7,72-7,64 (m,
2H), 4,36 (q, 2H), 1,33 (t, 3H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,71 min; EM (ESI pos): m/z = 361 [M+H]".
Ejemplo 18A

Ester etilico del 4cido 5-bromo-4-(3-clorofenil)furano-2-carboxilico

)
Cl

N
H3C 0 —

W/

Br

Se colocan 0,82 g (3,27 mmol) del compuesto del ejemplo 9A en 21 ml de acido acético, se mezclan con 0,17 ml
(3,27 mmol) de bromo y se agita durante la noche a 60C. Se afiade cuidadosamente solucion acuosa satur ada de
carbonato de sodio y se extrae con éster etilico del acido acético. Se lava la fase organica dos veces con agua, se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El producto bruto se purifica mediante cromatografia ultrarrapida
(fase movil: ciclohexano/éster etilico del acido acético 40:1). Se obtienen 1,05 g (el 91% d.t.) del compuesto del titulo.
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,85 (s, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,71 (dt, 1H), 7,55-7,46 (m, 2H), 4,33 (q, 2H), 1,31 (t,
3H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,87 min; EM (ESI pos): m/z = 329 [M+H]".
Ejemplo 19A

Ester etilico del 4cido 5-bromo-4-(3-cloro-5-fluorofenil)furano-2-carboxilico

7 Cl

N
H3C O -

0/
Br F
La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 10A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 18A. Después de la neutralizacién con solucion acuosa saturada de carbonato
de sodio, el precipitado producido se evacua, se lava con agua y se seca a alto vacio. Se obtienen 0,66 g con una

pureza del 78% (65% d. t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 7,92 (s, 1H), 7,73-7,68 (m, 1H), 7,62 (dt, 1H), 7,51 (dt, 1H), 4,33 (q, 2H), 1,31 (t,
3H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,99 min; EM (ESI pos): m/z = 347 [M+H]".
Ejemplo 20A

Acido 4-(3-cloro-5-fluorofenil)-5-(3-cianofenil)furano-2-carboxilico

Se colocan 1,05 g (2,84 mmol) del compuesto del ejemplo 11A en 30 ml de tetrahidrofurano y se mezclan a
temperatura ambiente con 0,68 g (28,4 mmol) de hidréxido de litio y 10 ml de agua. Se agita a temperatura ambiente
durante la noche, se afiade a continuacién solucidon acuosa de HCI 1 N hasta un valor del pH &cido, se extrae con
éster etilico del acido acético, se lava la fase organica con agua, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra. El producto bruto se purifica mediante HPLC preparativa (columna RP18; eluyente: gradiente de
acetonitrilo/agua). Se obtienen 0,60 g (el 62% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 13,5 (s, 1H), 7,97-7,89 (m, 2H), 7,81-7,76 (m, 1H), 7,67 (t, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,49
(dt, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,32 (dt, 1H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,58 min; EM (ESI pos): m/z = 342 [M+H]".
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Ejemplo 21A

Acido 5-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(3-cloro-5-fluorofenil)furano-2-carboxilico

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 12A de manera anéloga a la

sintesis del compuesto del ejemplo 20A. El producto bruto se seca después de la extraccion a alto vacio y se hace

reaccionar posteriormente sin purificacion cromatografica. Se obtienen 0,65 g con una pureza del 75% (80% d. t.) del
10 compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 13,4 (s, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,56-7,44 (m, 3H), 7,37 (s, 1H), 7,32 (dt,
1H).

15 CL-EM (procedimiento 5): R; = 1,43 min; EM (ESI neg): m/z = 367 [M-H].
Ejemplo 22A

Acido 5-bromo-4-(3-clorofenil)furano-2-carboxilico

20
O

HO g
oW/
Br
La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 18A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 20A. El producto bruto se seca después de la extraccion a alto vacio y se hace

25 reaccionar posteriormente sin purificacion cromatografica. Se obtienen 47,0 mg (el 86% d.t.) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 13,6 (s, 1H), 7,78 (t, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,47 (dt, 1H).

30 CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,70 min; EM (ESI pos): m/z = 301 [M+H]".

Ejemplo 23A
Acido 5-bromo-4-(3-cloro-5-fluorofenil)furano-2-carboxilico
35
O
Ci
HO —
o/
Br F

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 19A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 20A. El producto bruto se seca después de la extraccion a alto vacio y se hace

40 reaccionar posteriormente sin purificacion cromatografica. Se obtienen 590 mg con una pureza del 80% del
compuesto del titulo.
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'"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 13,6 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,60 (dt, 1 H), 7,51 (dt, 1H).
CL-EM (procedimiento 10): Ry = 2,28 min; EM (ESI pos): m/z = 321 [M+H]".
Ejemplo 24A

Acido 4-bromo-5-(3-clorofenil)furano-2-carboxilico

]

HO =
5 / Br

Cl

La produccién del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 5A de manera analoga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 20A. El producto bruto se extrae con diclorometano en lugar de éster etilico del
acido acético y se hace reaccionar posteriormente sin purificacion cromatogréfica. Se obtienen 447 mg (el 98% d.t.)
del compuesto del titulo.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 = 13,6 (s, 1H), 7,96-7,90 (m, 2H), 7,63-7,55 (m, 3H).

CL-EM (procedimiento 7): Ry = 1,95 min; EM (ESI pos): m/z = 301 [M+H]".

Ejemplo 25A

Acido 4,5-bis(3-clorofenil)furano-2-carboxilico

o)

a

HO O O Cl

Se colocan 760 mg (2,10 mmol) del compuesto del ejemplo 14A en 20 ml de dioxano y se mezclan a temperatura
ambiente con 20 ml de solucién acuosa de hidréxido de litio 2 N. Se agita dos horas a 50 °C y, a continuacioén, se
concentra. Después se afiade solucion acuosa de HCI 1 N hasta un valor del pH &cido, se extrae con diclorometano,
se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra. Se obtienen 401 mg (el 57% d.t.) del
compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 7,50 (s, 2H), 7,47-7,43 (m, 4H), 7,42-7,35 (m, 2H), 7,32 (s, 1H).

CL-EM (procedimiento 9): R; = 2,50 min; EM (ESI neg): m/z = 331 [M-H].
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Ejemplo 26A

Acido 4-(3-clorofenil)-5-(4-fluorofenil)furano-2-carboxilico

F

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 13A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 25A. Se obtienen 4,03 g con una pureza del 52% del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,87 min; EM (ESI neg): m/z = 317 [M-H].
Ejemplo 27A

4-{[4-Bromo-5-(3-clorofenil)furan-2-iljcarbonil}piperazin-2-ona

O
o]

'Shes

Cl

Se colocan 440 mg (1,46 mmol) del compuesto del ejemplo 24A, 161 mg (1,61 mmol) de piperazin-2-onay 1,14 g
(2,19 mmol) de PyBOP en 10 ml de tetrahidrofurano y se mezclan a temperatura ambiente con 0,53 ml (3,06 mmol)
de N,N-diisopropiletilamina. Se agita a temperatura ambiente durante la noche y se purifica a continuacion la mezcla
de reaccién mediante HPLC preparativa (columna RP18; eluyente: gradiente de acetonitrilo/agua). Se obtienen 435
mg (el 78% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,19 (s, 1H), 7,96-7,88 (m, 2H), 7,63-7,53 (m, 2H), 7,43 (s, 1H), 4,59-3,67 (m,
4H), 3,36-3,26 (M, 2H).

CL-EM (procedimiento 7): R, = 1,66 min; EM (ESI pos): m/z = 383 [M+H]".
Ejemplo 28A

4-{[5-Bromo-4-(3-clorofenil)furan-2-iljcarbonil}piperazin-2-ona

0
0
Y\N _
HN\) 0 /
Br

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 22A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 27A. Se obtienen 48,0 mg (el 79% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 8,18 (s, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,49-7,45 (m,
1H), 4,35-4,00 (m, 2H), 3,93-3,77 (m, 2H), 3,33-3,27 (m, 2H).
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+

CL-EM (procedimiento 7): R; = 1,64 min; EM (ESI pos): m/z = 383 [M+H] .
Ejemplo 29A

1-{[4-Bromo-5-(3-clorofenil)furan-2-ilJcarbonillimidazolin-4-ona

O

A
HN® N

}_J O// Br

o

Cl

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 24A y del compuesto del
ejemplo 35A de manera analoga a la sintesis del compuesto del ejemplo 27A. Se utilizan 1,1 equivalentes de PyBOP
y 2,5 equivalentes de N,N-diisopropiletilamina. En la reaccion precipita el producto. El precipitado se evacua, se lava
con tetrahidrofurano y se seca a alto vacio. Se obtienen 870 mg (el 71% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,80-8,71 (m, 1H), 8,00-7,90 (m, 2H), 7,65-7,51 (m, 3H), 5,32 (s, 0,5H), 4,87 (s,
1,5H), 4,43 (s, 1,5H), 3,95 (s, 0,5H).

CL-EM (procedimiento 7): R, = 1,68 min; EM (ESI pos): m/z = 369 [M+H]".
Ejemplo 30A

1-{[5-Bromo-4-(3-clorofenil)furan-2-ilJcarbonillimidazolin-4-ona

7 Cl
an” N =
R,
o
Br

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 22A y del compuesto del
ejemplo 35A de manera analoga a la sintesis del compuesto del ejemplo 27A. Se utilizan 3,5 equivalentes de N,N-
diisopropiletilamina. En la reaccion precipita el producto. El precipitado se evacua, se lava con tetrahidrofurano y se
seca a alto vacio. Se obtienen 1,17 g (100% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,77 (s, 1H), 7,87-7,64 (m, 3H), 7,56-7,44 (m, 2H), 5,22 (s, 0,5H), 4,85 (s, 1,5H),
4,35 (s, 1,5H), 3,94 (s, 0,5H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,06 min; EM (ESI pos): m/z = 369 [M+H]".
Ejemplo 31A

1-{[5-Bromo-4-(3-cloro-5-fluorofenil)furan-2-iljcarbonillimidazolin-4-ona

P Cl
P
HN N ==
Wﬁ%@
0
Br F

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 23A y del compuesto del
ejemplo 35A de manera analoga a la sintesis del compuesto del ejemplo 27A. Se utilizan 5 equivalentes de N,N-
diisopropiletilamina. Mediante la adicion de agua a la solucion de reaccion se precipita el producto. El precipitado se
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evacua, se lava con tetrahidrofurano y se seca a alto vacio. Se obtienen 587 mg (el 97% d.t.) del compuesto del
titulo.

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,15 min; EM (ESI pos): m/z = 389 [M+H]".
Ejemplo 32A

N2-Bencilglicinamida

o
Y\N
H
NH,

Se colocan 44,2 g (0,40 moles) de clorhidrato de glicinamida en 2,2 | de diclorometano a temperatura ambiente bajo
argon, se mezclan con 112 ml (0,80 moles) de trietilamina y se agita durante la noche a temperatura ambiente.
Entonces se afiaden 42,5 g (0,40 moles) de benzaldehido y se calienta la mezcla de reaccion durante la noche en
separador de agua a reflujo. Se concentra, se disuelve el residuo en 400 ml de tetrahidrofurano/metanol (1:1), se
mezcla a 0°C en porciones con 16,7 g (0,44 moles) de borohidruro de sodio y se agita dos dias a temperatura
ambiente. Se evacua la suspension, se concentra el filtrado y se seca a alto vacio. Se agita el residuo en éster etilico
del &cido acético, se separa mediante filtracion el precipitado, se concentra el filtrado y se agita el residuo en tolueno
durante la noche. Tras la filtracion del sdlido y posterior secado a alto vacio se obtienen 56,5 g (el 84% d.t.) del
compuesto del titulo.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 = 7,36-7,28 (m, 4H), 7,27-7,19 (m, 1H), 3,66 (d, 2H), 3,02 (d, 2H).
CL-EM (procedimiento 10): R, = 0,40 min.; EM (ESI pos): m/z = 165 [M+H]".
Ejemplo 33A

1-Bencil-3-(hidroximetil)imidazolidin-4-ona

N
o N_,J
HO—"/

Se mezclan 56,5 g (0,34 moles) del compuesto del ejemplo 32A con 172 ml (6,20 moles) de disolucién de
formaldehido al 37% y se calienta 30 minutos a reflujo. La mezcla de reaccion se extrae con diclorometano, y se
secan las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran. Se obtienen 74,5 g (el
100% d.t.) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 5): R; = 0,51 min.; EM (ESI pos): m/z = 207 [M+H]".
Ejemplo 34A

Trifluoracetato de 1-bencilimidazolidin-4-ona

H N
0¥\
F
F ° NJ
1 H

Se calientan 74,5 g (0,36 moles) del compuesto del ejemplo 33A durante 6 h a 150 °C a alto vacio eliminando por
destilacion los productos de reaccion volatiles. La purificacion tiene lugar mediante HPLC (columna: Sunfire C18 5 y,
250 x 20 mm; eluyente: gradiente de acido trifluoroacético al 0,2%/agua-acetonitrilo). Se obtienen 28,4 g (el 27% d.t.)
del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 8,75 (s, 1H), 7,48-7,39 (m, 5H), 4,41 (s, 2H), 4,22 (s, 2H), 3,54 (s, 2H).

CL-EM (procedimiento 10): R, = 0,94 min.; EM (ESI pos): m/z = 177 [M-CF3COOH+H]".
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Ejemplo 35A

Trifluoroacetato de imidazolidin-4-ona

o N
F

Se disuelven 28,4 g (97,9 mmoles) del compuesto del ejemplo 34A en 750 ml de etanol y se mezclan bajo argon con
4,5 g (42,3 mmoles) de paladio sobre carbon activado (al 5%). Se hidrogena 24 h bajo atmosfera de hidrégeno. Se
filtra la suspension sobre Celite, se concentra y se seca a alto vacio. Se obtienen 19,2 g (el 98% d.t.) del compuesto
del titulo.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 = 10,1 (s, 2H), 8,89 (s, 1H), 4,55 (s, 2H), 3,63 (s, 2H).

CG-EM (procedimiento 11): R; = 3,92 min.; EM (El pos): m/z = 86 [M-CFsCOOH]".

Ejemplos de realizacion:

Ejemplo 1

3-[3-(3-Cloro-5-fluorofenil)-5-(1,3-tiazolidin-3-ilcarbonil) furan-2-illbencenocarbonitrilo

Cl

Se colocan 250 mg (0,73 mmol) del compuesto del ejemplo 20A, 71,8 mg (0,81 mmol) de 1,3-tiazolidina y 571 mg
(1,20 mmol) de PyBOP en 5 ml de tetrahidrofurano y se mezclan a temperatura ambiente con 0,27 ml (1,54 mmol)
de N,N-diisopropiletilamina. Se agita a temperatura ambiente durante la noche y se purifica a continuacion la mezcla
de reaccién mediante HPLC preparativa (columna RP18; eluyente: gradiente de acetonitrilo/agua). Se obtienen 207
mg (el 65% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,00 (s, 1H), 7,91 (dt, 1H), 7,80 (dt, 1H), 7,66 (t, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,50 (dt, 1H),
7,39 (s, 1H), 7,32 (dt, 1H), 5,13-4,58 (m, 2H), 4,26-3,76 (m, 2H), 3,23-3,02 (M, 2H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,69 min; EM (ESI pos): m/z = 413 [M+H]".
Ejemplo 2

[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-4-(3-cloro-5-fluorofenil)furano-2-il](1,3-tiazolidin-3-i)metanona
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La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 21A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 1. Se obtienen 144 mg (el 48% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,76-7,72 (m, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,53-7,46 (m, 3H), 7,40 (s, 1H), 7,35-7,30 (m,
1H), 5,10-4,60 (m, 2H), 4,20-3,80 (m, 2H), 3,20-3,07 (m, 2H).

CL-EM (procedimiento 5): R; = 1,56 min; EM (ESI pos): m/z = 440 [M+H]".
Ejemplo 3

3-{3-(3-Cloro-5-fluorofenil)-5-[(1-oxido-1,3-tiazolidin-3-il)carbonillfuran-2-il}bencenocarbonitrilo

Se colocan 95,0 mg (0,23 mmol) del compuesto del ejemplo 1 en 3 ml de diclorometano y se mezclan con 51,6 mg
(0,23 mmol) de acido meta-cloroperbenzoico. Se agita a temperatura ambiente durante la noche, se afade a
continuacién soluciéon acuosa saturada de tiosulfato de sodio y se purifica la mezcla de reaccién mediante HPLC
preparativa (columna RP18; eluyente: gradiente de acetonitrilo/agua). Se obtienen 63,0 mg (el 64% d.t.) del
compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,04 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,66 (t, 1H), 7,68-7,56 (m, 1H), 7,51 (d,
1H), 7,41 (s, 1H), 7,34 (d, 1H), 5,30-4,05 (m, 4H), 3,37-2,98 (M, 2H).

CL-EM (procedimiento 7): Ry = 1,79 min; EM (ESI pos): m/z = 429 [M+H]".
Ejemplo 4

[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-4-(3-cloro-5-fluorofenil)furan-2-il (1-oxido-1,3-tiazolidin-3-il)metanona

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 2 de manera anédloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 3. Se obtienen 37,0 mg (el 89% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,77 (d, 1H), 7,68-7,55 (m, 1H), 7,54-7,47 (m, 3H), 7,42 (s, 1H), 7,34 (dt, 1H),
5,25-4,90 (M, 1H), 4,87-4,70 (m, 0,5H), 4,60-4,00 (m, 2,5H), 3,40-2,95 (m, 2H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,56 min; EM (ESI pos): m/z = 456 [M+H]".
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Ejemplo 5

3-{3-(3-Cloro-5-fluorofenil)-5-[(1,1-dioxido-1,3-tiazolidin-3-il)carbonillfuran-2-il}bencenocarbonitrilo

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 1 de manera anédloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 3. En lugar de 1,0 equivalente de acido meta-cloroperbenzoico se utilizan 2,2
equivalentes. Se obtienen 80,0 mg (el 78% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): = 8,06 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,69-7,61 (m, 2H), 7,51 (dt, 1H), 7,40 (s,
1H), 7,33 (dt, 1H), 5,40-4,00 (m, 4H), 3,65-3,50 (M, 2H).

CL-EM (procedimiento 7): R, = 2,08 min; EM (ESI pos): m/z = 445 [M+H]".
Ejemplo 6

4-{[4-(3-Clorofenil)-5-(4-fluorofenil)furan-2-ilJcarbonil}piperazin-2-ona

0 Q ci

”DN I O

F

Se colocan 200 mg (0,63 mmol) del compuesto del ejemplo 26A, 94,8 mg (0,95 mmol) de piperazin-2-ona y 493 mg
(0,95 mmol) de PyBOP en 11 ml de tetrahidrofurano y se mezclan a temperatura ambiente con 0,23 ml (1,33 mmol)
de N,N-diisopropiletilamina. Se agita a temperatura ambiente durante la noche y se purifica a continuacion la mezcla
de reaccion mediante HPLC preparativa (columna RP18; eluyente: gradiente de acetonitrilo/agua). Se obtienen 52,0
mg (el 21% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,19 (s, 1H), 7,58-7,50 (m, 3H), 7,46-7,43 (m, 2H), 7,41 (s, 1H), 7,39-7,35 (m,
1H), 7,33-7,27 (m, 2H), 4,63-4,08 (m, 2H), 4,04-3,75 (m, 2H), 3,36-3,30 (M, 2H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,43 min; EM (ESI pos): m/z = 399 [M+H]".
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Ejemplo 7

4-{[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-4-(3-cloro-5-fluorofenil)furano-2-iljcarbonil}piperazin-2-ona

O
o) Cl

YN N
HN\) o y/ O
F
e
F
La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 21A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 6. En lugar de 1,5 equivalentes de piperazin-2-ona se utilizan 1,1 equivalentes.

Se obtienen 33,0 mg (el 53% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,19 (s, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,57-7,45 (m, 4H), 7,40 (s, 1H), 7,33 (dt, 1H), 4,52-
4,05 (m, 2H), 4,02-3,76 (m, 2H), 3,38-3,26 (M, 2H).

CL-EM (procedimiento 5): R; = 1,31 min; EM (ESI pos): m/z = 451 [M+H]".
Ejemplo 8

3-{3-(3-Cloro-5-fluorofenil)-5-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonilJfuran-2-il}bencenocarbonitrilo

F
<
=N

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 20A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 6. En lugar de 1,5 equivalentes de piperazin-2-ona se utilizan 1,1 equivalentes.
Se obtienen 55,0 mg (el 89% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,20 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,66 (t, 1H), 7,53-7,44 (m,
2H), 7,40 (s, 1H), 7,33 (dt, 1H), 4,50-3,80 (m, 4H), 3,36-3,29 (m, 2H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,19 min; EM (ESI pos): m/z = 424 [M+H]".
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Ejemplo 9

[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-4-(3-cloro-5-fluorofenil)furan-2-ill(morfolin-4-i)metanona

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 21A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 6. Se utilizan 1,5 equivalentes de morfolina. Se obtienen 205 mg (el 59% d.t.) del
compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 7,69 (dd, 1H), 7,55-7,43 (m, 3H), 7,41-7,37 (dt, 2H), 7,32 (dt, 1H), 3,88-3,61 (m,
8H).

CL-EM (procedimiento 7): Ry = 2,45 min; EM (ESI pos): m/z = 438 [M+H]".
Ejemplo 10

3-[3-(3-Cloro-5-fluorofenil)-5-([(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-ilJcarbonil}furan-2-iljbencenocarbonitrilo

Cl

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 20A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 6. Se utilizan 1,1 equivalentes de (3R)-pirrolidin-3-ol. Se obtienen 51,0 mg (el
85% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,95 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,82-7,76 (m, 1H), 7,66 (t, 1H), 7,52-7,44 (m, 2H), 7,39
(s, 1H), 7,33 (dt, 1H), 5,04 (d, 1H), 4,41 (s, 0,5H), 4,32 (s, 0,5H), 4,02-3,90 (m, 1,5H), 3,75 (d, 0,5H), 3,65-3,44 (m,
2H), 2,06-1,78 (m, 2H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,26 min; EM (ESI pos): m/z = 411 [M+H]".
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Ejemplo 11

1-{[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-4-(3-cloro-5-fluorofenil)furano-2-ilcarbonillimidazolikin-4-ona

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 21A y del compuesto del
ejemplo 35A de manera analoga a la sintesis del compuesto del ejemplo 6. Se utilizan 1,1 equivalentes del
compuesto del ejemplo 35A. Se obtienen 203 mg (el 60% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 8,77 (s, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,58-7,45 (m, 3H), 7,43-7,38 (m, 1H),
7,34 (d, 1H), 5,34 (s, 0,5H), 4,88 (s, 1,5H), 4,45 (s, 1,5H), 3,97 (s, 0,5H).

CL-EM (procedimiento 7): Ry = 2,11 min; EM (ESI pos): m/z = 437 [M+H]".
Ejemplo 12

3-{3-(3-Cloro-5-fluorofenil)-5-[(4-oxoimidazolidin-1-il)carbonillfuran-2-il}bencenocarbonitrilo

7 Cl!

P
HN™ N7 N==

RO,

F

.

=N

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 20A y del compuesto del
ejemplo 35A de manera analoga a la sintesis del compuesto del ejemplo 6. Se utilizan 1,1 equivalentes del
compuesto del ejemplo 35A. Se obtienen 42,0 mg (el 70% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,78 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,71-7,57 (m, 2H), 7,50 (dl,
1H), 7,43-7,37 (m, 1H), 7,34 (d, 1H), 5,37 (s, 0,5H), 4,89 (s, 1,5H), 4,48 (s, 1,5H), 3,98 (s, 0,5H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,21 min; EM (ESI pos): m/z = 410 [M+H]".
Ejemplo 13

4-{[4-(5-Cloro-2-fluorofenil)-5-(3-clorofenil)furan-2-ilJcarbonil}piperazin-2-ona
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La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 27A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 9A. Se obtienen 2,4 mg (el 4% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & = 8,19 (s, 1H), 7,67-6,63 (m, 1H), 7,60-7,55 (m, 1H), 7,50-7,45 (m, 3H), 7,44-7,35
(m, 3H), 4,58-3,73 (M, 4H), 3,38-3,29 (M, 2H).

CL-EM (procedimiento 10): R, = 2,30 min; EM (ESI pos): m/z = 433 [M+H]".
Ejemplo 14

4-{[4-(3-Cloro-5-fluorofenil)-5-(3-clorofenil)furan-2-ilJcarbonil}piperazin-2-ona

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 27A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 9A. Se obtienen 36,3 mg (el 64% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 8,22-8,17 (m, 1H), 7,55-7,53 (m, 1H), 7,53-7,41 (m, 5H), 7,41-7,38 (m, 1H), 7,33
(dt, 1H), 4,50-3,80 (m, 4H), 3,35-3,29 (m, 2H).

CL-EM (procedimiento 10): Ry = 2,39 min; EM (ESI pos): m/z = 433 [M+H]".
Ejemplo 15

1-{[5-(3-clorofenil)-4-(3,5-difluorofenil)furan-2-iljlcarbonillimidazolin-4-ona

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 29A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 9A. En lugar de 1,5 equivalentes de acido borénico se utilizan 1,1 equivalentes y
la reaccion en microondas se lleva a cabo 30 minutos a 120 C. Se obtienen 51,0 mg (el 94% d.t.) del c ompuesto del
titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,80-8,73 (m, 1H), 7,62-7,44 (m, 5H), 7,30 (tt, 1H), 7,25-7,17 (m, 2H), 5,34 (s,
0,5H), 4,88 (s, 1,5H), 4,45 (s, 1,5H), 3,97 (s, 0,5H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,34 min; EM (ESI pos): m/z = 403 [M+H]".
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Ejemplo 16

1-{[4-(3-Cloro-5-fluorofenil)-5-(3-clorofenil)furan-2-illcarbonillimidazolidin-4-ona

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 29A de manera anéloga a la

sintesis del compuesto del ejemplo 9A. En lugar de 1,5 equivalentes de acido borénico se utilizan 1,1 equivalentes y

la reaccion en microondas se lleva a acabo 30 minutos a 120 C. Se obtienen 50,0 mg (el 88% d.t.) del compuesto
10 del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 8,80-8,74 (m, 1H), 7,64-7,55 (m, 2H), 7,54-7,44 (m, 4H), 7,43-7,38 (m, 1H), 7,34
(d, 1H), 5,34 (s, 0,5H), 4,88 (s, 1,5H), 4,45 (s, 1,5H), 3,97 (s, 0,5H).

15 CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,46 min; EM (ESI pos): m/z = 419 [M+H]".
Ejemplo 17

4-{[5-(3-Clorofenil)-4-(3,5-difluorofenil)furan-2-iljcarbonil}piperazin-2-ona

20
O

HN

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 27A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 9A. La reaccion en microondas se lleva a cabo 5 min a 80 °C. Se obtienen 42,9
25 mg (el 79% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,19 (s, 1H), 7,56-7,41 (m, 5H), 7,30 (tt, 1H), 7,24-7,17 (m, 2H), 4,55-3,75 (m,
4H), 3,37-3,28 (m, 2H).

30 CL-EM (procedimiento 10): R, = 2,26 min; EM (ESI pos): m/z = 417 [M+H]".
Ejemplo 18

4-{[4-(3-Clorofenil)-5-(3-metilfenil)furan-2-iljcarbonil}piperazin-2-ona

35
Cl

O
Y\N -
O CH,
Se colocan 50,0 mg (0,13 mmol) del compuesto del ejemplo 28A y 19,5 mg (0,14 mmol) de &cido (3-
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metilfenil)borénico bajo argén en 1 ml de 1,2-dimetoxietano y se mezclan con 0,69 ml (0,65 mmol) de solucion
acuosa de carbonato de sodio al 10% y 4,5 mg (0,004 mmol) de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0). Se agita 2 h a
80 °C y se purifica a continuacion la mezcla de reaccion mediante HPLC preparativa (columna RP18; eluyente:
gradiente de acetonitrilo/agua). Se obtienen 28,0 mg (el 54% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,19 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,45-7,35 (m, 5H), 7,34-7,17 (m, 3H), 4,49-4,06 (m,
2H), 4,03-3,70 (m, 2H), 3,36-3,28 (m, 2H), 2,29 (s, 3H).

CL-EM (procedimiento 5): Ry = 1,25 min; EM (ESI pos): m/z = 395 [M+H]".
Ejemplo 19

4-{[4-(3-Clorofenil)-5-(3,4-difluorofenil)furan-2-iljcarbonil}piperazin-2-ona

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 28A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 17. En lugar de 1,1 equivalentes de &cido borénico se utilizan 1,5 equivalentes.
Se obtienen 14,0 mg (el 12% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,19 (s, 1H), 7,58-7,49 (m, 3H), 7,48-7,43 (m, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,40-7,36 (m,
1H), 7,33-7,28 (m, 1H), 4,60-4,06 (m, 2H), 4,04-3,71 (m, 2H), 3,37-3,27 (m, 2H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,35 min; EM (ESI pos): m/z = 417 [M+H]".
Ejemplo 20

3-{3-(3-Clorofenil)-5-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]furan-2-il}bencenocarbonitrilo

0
o Cl
N
w ) O
::N

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 28A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 18. Se obtienen 36,0 mg (el 66% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 8,20 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,64 (t, 1H), 7,56 (s, 1H),
7,49-7,42 (m, 3H), 7,40-7,36 (m, 1H), 4,55-3,80 (M, 4H), 3,35-3,27 (M, 2H).

CL-EM (procedimiento 5): Ry = 1,12 min; EM (ESI pos): m/z = 406 [M+H]".
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Ejemplo 21

4-{[4-(3-Clorofenil)-5-(4-fluoro-3-metilfenil)furan-2-ilfcarbonil}piperazin-2-ona

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 28A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 18. Se obtienen 17,0 mg (el 32% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,19 (s, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,49-7,40 (m, 4H), 7,39-7,34 (m, 1H), 7,32-7,27 (m,
1H), 7,21 (t, 1H), 4,40-3,85 (m, 4H), 3,36-3,27 (M, 2H), 2,24-2,21 (m, 3H).

CL-EM (procedimiento 7): R, = 2,00 min; EM (ESI pos): m/z = 413 [M+H]".
Ejemplo 22

4-{[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-4-(3-clorofenil)furan-2-ilJcarbonil}piperazin-2-ona

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 28A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 18. En lugar de 1,1 equivalentes de &cido borénico se utilizan 1,5 equivalentes.
Se obtienen 18,0 mg (el 33% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 8,19 (s, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,54-7,44 (m, 4H), 7,43 (s, 1H), 7,40-
7,35 (m, 1H), 4,55-3,75 (m, 4H), 3,36-3,28 (M, 2H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,63 min; EM (ESI pos): m/z = 433 [M+H]".
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Ejemplo 23

5-{3-(3-Cloro-5-fluorofenil)-5-[(4-oxoimidazolidin-1-il)carbonil]furan-2-il}-2-fluoro-bencenocarbonitrilo

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 31A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 18. En lugar de 0,03 equivalentes de catalizador se utilizan 0,6 equivalentes. Se
obtienen 2,0 mg (el 2% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,77 (s, 1H), 8,17 (dd, 1H), 7,89-7,80 (m, 1H), 7,67-7,57 (m, 2H), 7,49 (dt, 1H),
7,42 (s, 1H), 7,33 (d, 1H), 5,36 (s, 0,5H), 4,89 (s, 1,5H), 4,47 (s, 1,5H), 3,97 (s, 0,5H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,30 min; EM (ESI pos): m/z = 428 [M+H]".
Ejemplo 24

5-{3-(3-Clorofenil)-5-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]furan-2-il}-2-fluorobencenocarbonitrilo

o Cl
R
T ) )
::N
F

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 28A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 18. Se obtienen 8,0 mg (el 14% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,20 (s, 1H), 8,04 (dd, 1H), 7,84-7,77 (m, 1H), 7,61 (t, 1H), 7,58-7,54 (m, 1H),
7,50-7,42 (m, 3H), 7,36 (dt, 1H), 4,50-3,80 (m, 4H), 3,34-3,28 (m, 2H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,30 min; EM (ESI pos): m/z = 424 [M+H]".
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Ejemplo 25

1-{[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-4-(3-clorofenil)furan-2-illcarbonillimidazolidin-4-ona

O
N

cl
o// O
.

F

HN

6}

Se colocan 50,0 mg (0,14 mmol) del compuesto del ejemplo 30A y 26,0 mg (0,15 mmol) de acido 3-cloro-4-
fluorofenilborénico bajo argén en 2 ml de 1,2-dimetoxietano y se mezclan con 0,7 ml (0,68 mmol) de solucién acuosa
de carbonato de sodio al 10% y 4,7 mg (0,004 mmol) de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0). Se agita durante la noche
a 80C, se transfiere a continuacion la mezcla de r eaccidn a un recipiente de microondas, se mezcla de nuevo con la
misma cantidad de catalizador y acido boronico y se calienta 30 minutos a 120 T en un recipiente de v idrio cerrado
con irradiacién de microondas. A continuacion la mezcla de reaccion se purifica mediante HPLC preparativa
(columna RP18; eluyente: gradiente de acetonitrilo/agua) y se obtienen 12,0 mg (el 21% d. t.) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,76 (s, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,59-7,54 (m, 2H), 7,53-7,49 (m, 2H), 7,48-7,45 (m,
2H), 7,42-7,36 (m, 1H), 5,35 (s, 0,5H), 4,88 (s, 1,5H), 4,46 (s, 1,5H), 3,97 (s, 0,5H).

CL-EM (procedimiento 7): Ry = 2,04 min; EM (ESI pos): m/z = 419 [M+H]".
Ejemplo 26

5-{3-(3-Clorofenil)-5-[(4-oxoimidazolidin-1-il)carbonillfuran-2-il}-2-fluorobencenocarbonitrilo

7 Cl
A

HN™ N =
}/—j 4
O
::N
F

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 30A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 25. Se obtienen 11,0 mg (el 20% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,76 (s, 1H), 8,12 (dd, 1H), 7,87-7,78 (m, 1H), 7,66-7,53 (m, 3H), 7,50-7,42 (m,
2H), 7,39-7,35 (m, 1H), 5,37 (s, 0,5H), 4,89 (s, 1,5H), 4,48 (s, 1,5H), 3,97 (s, 0,5H).

CL-EM (procedimiento 7): Ry = 1,82 min; EM (ESI pos): m/z = 410 [M+H]".
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Ejemplo 27

1-{[4-(3-Clorofenil)-5-(3-metoxifenil)furan-2-ilJlcarbonillimidazolin-4-ona

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 30A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 25. Se obtienen 18,0 mg (el 34% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,75 (s, 1H), 7,58-7,33 (m, 6H), 7,11 (d, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,00 (dd, 1H), 5,36 (s,
0,5H), 4,88 (s, 1,5H), 4,45 (s, 1,5H), 3,97 (s, 0,5H), 3,70 (s, 3H).

CL-EM (procedimiento 7): R, = 1,87 min; EM (ESI pos): m/z = 397 [M+H]".
Ejemplo 28

4-{[5-(3-Clorofenil)-4-(3,5-dimetilfenil)furan-2-ilJcarbonil}piperazin-2-ona

CH,

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 27A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 18. Se obtienen 15,0 mg (el 28% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 8,19 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,46-7,40 (m, 3H), 7,29 (s, 1H), 7,08-7,02 (m, 3H),
4,50-4,05 (m, 2H), 4,00-3,80 (M, 2H), 3,36-3,27 (M, 2H), 2,27 (s, 6H).

CL-EM (procedimiento 7): Ry = 2,10 min; EM (ESI pos): m/z = 409 [M+H]".
Ejemplo 29

4-{[5-(3-Clorofenil)-4-(3-metoxifenil)furan-2-ilJcarbonil}piperazin-2-ona

7 O—CH,

Y\N _
e
Se colocan 50,0 mg (0,13 mmol) del compuesto del ejemplo 27A en 5 ml de 1,2-dimetoxietano/agua (4:1), se

mezclan con 19,8 mg (0,13 mmol) de acido 3-metoxifenilborénico, 4,4 mg (0,009 mmol) de diciclohexil[2',4',6'-
tri(propan-2-il)bifenil-2-il[fosfano, 0,9 mg (0,004 mmol) de acetato de paladio (1) y 127 mg (0,39 mmol) de carbonato
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de cesio y se calienta una hora a 120 T con irradiacion de microondas en un recipiente de vidrio cerrado. A
continuacion, la mezcla de reaccion se purifica mediante HPLC preparativa (columna RP18; eluyente: gradiente de
acetonitrilo/agua). Se obtienen 30,0 mg (el 56% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,18 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,48-7,42 (m, 3H), 7,38-7,33 (m, 2H), 7,03-6,94 (m,
3H), 4,55-3,80 (m, 4H), 3,75 (s, 3H), 3,37-3,27 (M, 2H).

CL-EM (procedimiento 7): Ry = 1,84 min; EM (ESI pos): m/z = 411 [M+H]".
Ejemplo 30

4-{[4,5-Bis(3-clorofenil)furan-2-iljcarbonil}piperazin-2-ona

Cl

Cl
7]
TC

Se colocan 600 mg (1,07 mmol) del compuesto del ejemplo 25A en 14 ml de tolueno seco, se mezclan con 0,24 ml
(3,22 mmol) de cloruro de tionilo y se calientan 2,5 horas a reflujo. La mezcla de reaccion se concentra, el residuo se
recoge en 10 ml de diclorometano y se enfria a 0 T. Después se afiaden 0,24 ml (1,72 mmol) de trietilamina y
después de ello 172 mg (1,72 mmol) de piperazin-2-ona y la mezcla de reaccion se agita durante la noche a t.a. A
continuacién se concentra y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa (columna RP18; eluyente: gradiente
de acetonitrilo/agua). Se obtienen 302 mg (el 68% d.t.) del compuesto del titulo.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): d = 8,19 (s, 1H), 7,57-7,54 (m, 1H), 7,52-7,49 (m, 1H), 7,49-7,37 (m, 7H), 4,52-3,75
(m, 4H), 3,37-3,27 (m, 2H).

CL-EM (procedimiento 7): Ry = 1,99 min; EM (ESI pos): m/z = 415 [M+H]".
Ejemplo 31

3-{2-(3-Cloro-4-fluorofenil)-5-[(4-oxoimidazolidin-1-il)carbonil]furan-3-il}-fluorobencenocarbonitrilo

F

a
5T
Om> F

Se colocan 34,0 mg (0,09 mmol) del compuesto del ejemplo 15A en 1,5 ml de tetrahidrofurano y se mezclan a
temperatura ambiente con 21,0 mg (0,88 mmol) de hidroxido de litio y 0,5 ml de agua. Se agita a temperatura
ambiente durante la noche, se afiade a continuacion soluciéon acuosa de HCI 1 N hasta un valor del pH acido, se
extrae con éster etilico del &cido acético, se lava la fase organica con agua, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra'y
se concentra. El producto bruto se coloca junto con 30,0 mg (0,15 mmol) del compuesto del ejemplo 35A y 106 mg
(0,20 mmol) de PyBOP en 2 ml de tetrahidrofurano y se mezcla a temperatura ambiente con 0,08 ml (0,44 mmol) de
N,N-diisopropiletilamina. Se agita a temperatura ambiente durante la noche y se purifica a continuacién la mezcla de
reaccion mediante HPLC preparativa (columna RP18; eluyente: gradiente de acetonitrilo/agua). Se obtienen 28,0 mg
(el 74% d.t.) del compuesto del titulo.
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,79-8,75 (m, 1H), 7,92-7,83 (m, 2H), 7,78 (dd, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,67-7,60 (m,
1H), 7,57-7,47 (m, 2H), 5,34 (s, 0,5H), 4,88 (s, 1,5H), 4,45 (s, 1,5H), 3,97 (s, 0,5H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,26 min; EM (ESI pos): m/z = 428 [M+H]".
Ejemplo 32

3-{2-(3-Clorofenil)-5-[(4-oxoimidazolidin-1-il)carbonillfuran-3-il}-5-fluorobencenocarbonitrilo

N
|

a
N o Cl
Ao T

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 16A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 31. Se obtienen 29,9 mg (el 49% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 8,80-8,75 (m, 1H), 7,90 (ddd, 1H), 7,87-7,82 (m, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,67-7,57 (m,
2H), 7,56-7,42 (m, 3H), 5,34 (s, 0,5H), 4,89 (s, 1,5H), 4,45 (s, 1,5H), 3,97 (s, 0,5H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,22 min; EM (ESI pos): m/z = 410 [M+H]".
Ejemplo 33

3-{2-(3-Clorofenil)-5-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]furan-3-il}-5-fluorobencenocarbonitrilo

N
Il

N/ l

|
N 0 Cl
= )
N
H

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 16A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 32. Se obtienen 39,5 mg (el 62% d.t.) del compuesto del titulo.

F

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,20 (s, 1H), 7,90 (ddd, 1H), 7,84 (t, 1H), 7,71 (ddd, 1H), 7,56-7,45 (m, 4H), 7,42
(dt, 1H), 4,55-3,80 (m, 4H), 3,37-3,27 (m, 2H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,22 min; EM (ESI pos): m/z = 424 [M+H]".
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Ejemplo 34

3-[2-(3-Cianofenil)-5-(morfolin-4-ilcarbonil)furan-3-il]-5-fluorobencenocarbonitrilo

N
|

a

N

0O

FN
=

La produccion del compuesto del titulo tiene lugar partiendo del compuesto del ejemplo 17A de manera anéloga a la
sintesis del compuesto del ejemplo 31. Se obtienen 32,1 mg (el 58% d.t.) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & = 7,96 (t, 1H), 7,93-7,89 (m, 2H), 7,83 (t, 1H), 7,77 (ddd, 1H), 7,69 (ddd, 1H), 7,65
(t, 1H), 7,45 (s, 1H), 3,88-3,62 (M, 8H).

CL-EM (procedimiento 1): R; = 2,28 min; EM (ESI pos): m/z = 402 [M+H]".
B) Evaluacion de la eficacia bioldgica
Abreviaturas:

DMSO dimetilsulféxido

FBS suero bovino fetal (Biochrom AG, Berlin, Alemania)
PBS solucion salina tamponada con fosfato
PMT placa de microtitulacion

ELISA ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas

Puede demostrarse la idoneidad de los compuestos segun la invencion para el tratamiento de enfermedades
provocadas por retrovirus en los siguientes sistemas de ensayos:

Ensayos in vitro

Ensayo bioguimico de la transcriptasa inversa

Se utiliza el “ensayo de la transcriptasa inversa, colorimétrico” (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania) de
manera correspondiente a los datos del fabricante. Se disuelven las sustancias de prueba en DMSO y se utilizan en
la prueba diluidos en 5 etapas (concentracion final de DMSO del 1%). Los valores resultantes de la valoracion
fotométrica (405/492 nm) en el control negativo (mezcla basica sin transcriptasa inversa) son menores de 0,1y en el
control positivo (mezcla basica sin sustancia de prueba) se encuentran en el intervalo de 1,5. Se determind que los
valores de Clso de las sustancias de prueba son la concentracion de la dilucién de la sustancia de prueba, a la que la
densidad éptica medida asciende al 50% del control positivo.

Se hall6 que los compuestos segun la invencién inhiben la actividad transcriptasa inversa. En la tabla A se resumen
los datos experimentales.

Ensayo de luz con virus indicadores de VIH de tipo natural y resistentes a la inhibicién

Para este ensayo se utilizan virus indicadores VIH-1n.4-3, que portan el gen lul64 (luciferasa 164) en lugar del gen
nef. Se generan los virus mediante transfeccion de células 293T con los plasmidos pNL4-3 provirales
correspondientes (Lipofectamine Reagent, Invitrogen, Karlsruhe, Alemania). Partiendo del ADN del plasmido proviral
se producen con el “kit de mutagénesis dirigida al sitio QuikChange Il XL" (Stratagene, Cedar Creek, Texas,
EE.UU.), virus con mutaciones de resistencia definidas en el gen de la transcriptasa inversa. Entre otras, se generan
las siguientes mutaciones: A98G, A98G-K103N-V108I, A98S, F227C, F227L, G190A, G190S, K101E, K101Q-
K103N, K103N, K103N-F227L, K103N-G190A, K103N-G190S, K103N-M230L, K103N-N348I, K103N-P225H,
K103N-V108I, K103N-V108I-P225H, K103N-V179F-Y181C, K103N-Y181C, K103N-Y181C-G190A, L100l, L100I-
K103N, L100I-K103N-V179I-Y181C, L100I-K103N-Y181C, L234l, N348I, P225H, P236L, V106A, V106A-E138K,
V106A-F227C, V106A-F227L, V106l, V106I-Y188L, V106M, V108I, V179F-Y181C, V179, V179I-Y181C, Y181C,
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Y181C-G190A, Y181C-M230L, Y181l, Y188L. Las células MT4 7F2 infectadas con estos virus indicadores secretan
luciferasa al medio, lo que permite la cuantificacion luminomeétrica de la replicacion del virus.

Para el enfoque de una PMT de 96 pocillos se suspenden 3 millones de células MT4 7F2 sedimentadas, en 1 ml de
medio RPMI 1640 sin rojo de fenol (Invitrogen, Karlsruhe, Alemania)/10% de FBS/10% de AIM-V (Invitrogen,
Karlsruhe, Alemania) y se incuban junto con una cantidad adecuada del virus indicador VIH-1n4-3 correspondiente
durante 2 horas a 37 °C (infeccién del sedimento). A continuacion, se eliminan mediante lavado con PBS los virus no
adsorbidos, se vuelven a sedimentar las células infectadas y se suspenden en 8 ml de medio RPMI 1640 sin rojo de
fenol/2% o 10% de FBS/10% de AIM-V. Se pipetean 80 pl por pocillo de esto en una PMT de 96 pocillos blanca a 20
pl de sustancia de prueba de dilucién adecuada. Para evitar efectos de borde, no se utilizan los pocillos del borde de
la PMT para diluciones de sustancia. La segunda fila vertical de la PMT contiene solo células infectadas (control de
virus) y la undécima fila vertical sélo células no infectadas (control de células) en cada caso en medio RPMI 1640 sin
rojo de fenol/2% o 10% de FBS/10% de AIM-V. Los pocillos restantes de la PMT contienen los compuestos segun la
invencion en distintas concentraciones partiendo desde la tercera fila vertical, desde la que se diluyeron en 3 etapas
3’ veces hasta la décima fila vertical a partir de las sustancias de prueba. Las sustancias de prueba estan disueltas
en DMSO, ascendiendo la concentracién final de DMSO en la mezcla basica de prueba al 1%. Se incubaron las
mezclas basicas de prueba 5 dias a 37 °C/5% de CO; y se valoraron luminométricamente tras adicion de 15 pl de
sustrato Lul64 (coelenteracina 5 mg/ml disuelta en glutation 30 yM/DMSO, NaCl 100 mM, MES 1 M, glutation 100
mM). Los valores resultantes se encuentran en el control de virus en el intervalo de 1.000.000 de ULR (unidades
luminicas relativas) y en el control de células a de 300 a 400 ULR. Se determiné que los valores de CEs de las
sustancias de prueba son la concentracion a la que la replicacién de virus medida en ULR asciende al 50% de las
células infectadas no tratadas.

Se hallé que los compuestos segun la invencion inhiben la replicacion de VIH. En la tabla A se resumen los datos
experimentales.

Ensayo de PBL y H9 con VIH-1 de tipo natural

Se aislan linfocitos sanguineos primarios humanos (PBL) a través de tubos de Ficoll-Paque Leucosep (Greiner Bio-
One, Frickenhausen, Alemania) a partir de sangre y se estimulan en medio RPMI 1640 (Invitrogen, Karlsruhe,
Alemania)/10% de FBS con fitohemaglutinina (90 mg/ml) e interleucina-2 (40 U/ml) 3 dias.

Para el enfoque de una PMT de 96 pocillos se suspenden 3 millones de PBL sedimentados, en 1 ml de medio RPMI
1640/10% de FBS y se incuban junto con una cantidad adecuada de VIH-1,4 (NIH AIDS Research & Reference
Reagent Program, Germantown, EE.UU.) durante 2 horas a 37 °C (infeccion del sedimento). A continuacion, se
eliminan mediante lavado con PBS los virus no adsorbidos, se vuelven a sedimentar las células infectadas y se
suspenden en 18 ml de medio RPMI 1640/10% de FBS/interleucina-2 (40 U/ml). Se pipetean 180 pl por pocillo de
esto en una PMT de 96 pocillos blanca a 20 ul de sustancia de prueba de dilucién adecuada. Alternativamente, se
aflade mediante pipeteo el VIH tras la preparacion de las diluciones de sustancia en la PMT junto con las células y
no vuelve a lavarse (infeccion del sobrenadante). Para evitar efectos de borde, no se utilizan los pocillos del borde
de la PMT para diluciones de sustancia. La segunda fila vertical de la PMT contiene sdlo células infectadas (control
de virus) y la undécima fila vertical s6lo células no infectadas (control de células) en cada caso en medio RPMI
1640/10% de FBS/interleucina-2 (40 U/ml). Los pocillos restantes de la PMT contienen los compuestos segun la
invencion en distintas concentraciones partiendo desde la tercera fila vertical, desde la que se diluyeron en 3 etapas
3’ veces hasta la décima fila vertical a partir de las sustancias de prueba. Las sustancias de prueba estan disueltas
en DMSO, ascendiendo la concentracion final de DMSO en la mezcla basica de prueba al 1%. Se incuban las
mezclas basicas de prueba 5 dias a 37 °C/5% de CO,. Tras 5y 7 dias tiene lugar la extraccion de en cada caso 50
pl de sobrenadante libre de células de cada pocillo para la determinacion de la cantidad de p24 contenida por medio
de ELISA de p24 (VIH-1 p24“* kit de ensayo de captura de antigeno, NCI-Frederick Cancer Research and
Development Center, Frederick, EE.UU.). A partir de los datos resultantes de la valoracion fotométrica (450/620 nm)
se determiné que los valores de CEsg de las sustancias de prueba son la concentracion a la que la cantidad de p24
asciende al 50% de las células infectadas no tratadas.

Alternativamente se utilizan células H9 (ATCC, Wesel, Alemania) en lugar de PBL para la prueba de las sustancias
de prueba. Se incuban células H9 segun el modelo descrito anteriormente en medio RPMI 1640 con el 2% o el 10%
de FBS como infeccion del sobrenadante de VIH-1,4 5 dias a 37 °C/5% de CO- (20 pl de dilucion de sustancia y 80
pl de células/virus por pocillo). A continuacion se afiaden a cada pocillo 10 pl de AlamarBlue (Invitrogen, Karlsruhe,
Alemania) y se incuban las PMT durante 3 horas a 37 °C, antes de que tenga lugar la valoracién fluorimétrica
(544/590 nm). Los valores resultantes se encuentran en las células no infectadas no tratadas en aproximadamente
40.000 y en las células no tratadas infectadas en aproximadamente 7.000. En el intervalo de concentracion bajo se
determina que los valores de CEsg de las sustancias de prueba son la concentraciéon a la que la fluorescencia
asciende al 50% de las células no infectadas no tratadas (en cada caso previa deduccién de los valores de las
células infectadas no tratadas). Ademas, en el intervalo de concentracion alto se determina que los valores de CCsg
de las sustancias de prueba son la concentracion a la que la fluorescencia asciende al 50% de las células no
infectadas no tratadas (en cada caso previa deduccién de los valores de las células infectadas no tratadas).
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Se hallé que los compuestos segun la invencion inhiben la replicacion de VIH. En la tabla A se resumen los datos
experimentales.

Ensayo para la determinacién de la accidn citotdxica de las sustancias de prueba

Para la determinacion de la accion citotéxica de las sustancias de prueba en células no infectadas se pipetean las
sustancias a concentraciones correspondientes en PMT de 96 pocillos transparentes y se incuban con células no
infectadas (por ejemplo H9, PBL, THP-1, MT4 7F2, CEM, Jurkat) (de manera analoga a los ensayos descritos
anteriormente). Tras 5 dias, se afiaden a las mezclas basicas de prueba por pocillo 1/10 volimenes de AlamarBlue y
se incuban las PMT durante 3 horas a 37 °C. A continuacion tiene lugar la valoracion fluorimétrica (544/590 nm). Los
valores resultantes se encuentran en células no tratadas segun el tipo celular entre 20.000 y 40.000. Se determina
que los valores CCsg de las sustancias de prueba son la concentracion a la que la fluorescencia asciende al 50% de
las células no tratadas. Las sustancias de prueba, que muestran resultados citotéxicos en el intervalo de
concentracion de la actividad, no se valoraron con respecto a su eficacia antiviral.

Tabla A:
C|5o (nM) C,Eso (nM) i CE50 (nM) i CE50 (nM)
Ejemplo N° | ensayo de células H9 células MT4 7F2 células MT4 7F2
RT HIV-1ia HIV-1nia-3 HIV-1nia-s K1I03N-Y181C
10% de FBS | 2% en peso de FBS 2% de FBS

Ejemplo 1 65 4,5 550
Ejemplo 2 135 40 1625
Ejemplo 3 4.5 <1,5 160
Ejemplo 4 12 <15 261
Ejemplo 5 17,5 <1,5 305
Ejemplo 6 400 48 283
Ejemplo 7 46 5 186
Ejemplo 8 7 1 160
Ejemplo 9 100 19 500
Ejemplo 10 14 1 183
Ejemplo 11 370 77 20 255
Ejemplo 12 30 2 163
Ejemplo 13 160 15 325
Ejemplo 14 52 1 173
Ejemplo 15 110 9 350
Ejemplo 16 75 2 200
Ejemplo 17 135 6 350
Ejemplo 18 200 45 300
Ejemplo 19 250 43 450
Ejemplo 20 50 2 137
Ejemplo 21 200 15 120
Ejemplo 22 113 7 185
Ejemplo 23 18 2 100
Ejemplo 24 47 4 320
Ejemplo 25 225 18 250
Ejemplo 26 150 20 250
Ejemplo 27 200 14 700
Ejemplo 28 200 30 400
Ejemplo 29 450 53 400
Ejemplo 30 750 200 25 650
Ejemplo 31 80 8 80
Ejemplo 32 70 2 150
Ejemplo 33 25 <15 200
Ejemplo 34 30 <15 300

Ensayo in vivo

Modelo animal:
Se adquieren ratones NOD Scid, por regla general de 5 - 6 semanas de edad, de criadores comerciales (por ejemplo

Taconic o Jackson Laboratory). Se mantienen los animales en condiciones estériles (incluyendo paja y alimento) en
camaras de aislamiento.
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Se infecta un nimero definido de células (por ejemplo 5 x 10° células T (por ejemplo C8166)) con una m.o.i.
adecuada (por ejemplo de 0,01 TCID*®) con VIH. Se llevan las células infectadas a esponjas de colageno. Se
implantan las esponjas asi pretratadas bajo la piel de la espalda de los ratones. Se tratan los ratones una o varias
veces al dia por via oral, por via intraperitoneal, por via subcutanea o por via intravenosa, pudiendo producirse el
primer tratamiento antes de la implantacién. Los grupos de tratamiento comprenden por regla general 10 ratones. Se
trata por lo menos un grupo con placebo, por lo menos un grupo con una sustancia eficaz de manera conocida (=
control positivo) y por regla general varios grupos con la sustancia segin la invencion. La dosis diaria de la sustancia
segun la invencion se encuentra entre 0,01 mg y 100 mg por kg de peso corporal. La formulacion de las sustancias
tiene lugar en un 2% de DMSO/0,5% de metilcelulosa en PBS u otra mezcla adecuada, que soporte la solubilidad de
las sustancias. Por regla general, la duracion del tratamiento asciende a cuatro dias y medio. Tras la Gltima
aplicacién de la sustancia se sacrifican los animales y se extraen las esponjas. Se obtienen de la esponja las células
infectadas por virus mediante la digestion del colageno.

A partir de las células se obtiene el ARN total, para el que se comprob6é mediante PCR cuantitativa el contenido en
ARN de virus. La cantidad de ARN de virus se normaliza mediante la cantidad de un gen doméstico (house-keeping
gene) (por ejemplo GAPDH). Se determina la cantidad de ARN de VIH tras el tratamiento con sustancia en
comparaciéon con el grupo control tratado con placebo. Si se utilizé un VIH, que porta una luciferasa, puede
realizarse adicionalmente o en su lugar una medicién de luciferasa. En este caso se determina la cantidad de VIH
por encima de la altura de la sefial de luciferasa, ya que en este caso sirve como medida para la replicacién del
virus. La valoracion estadistica tiene lugar por medio de programas informaticos adecuados, por ejemplo Graph Pad
Prism.

B) Evaluacion de las propiedades farmacocinéticas
Estudios in vivo

Para la determinacién de la farmacocinética in vivo, se aplican las sustancias de prueba a ratones, ratas y perros por
via intravenosa y por via oral. En estudios intravenosos se selecciona una dosis de 0,5 mg/kg en todas las especies
para la determinacion de las propiedades farmacocinéticas de las sustancias de prueba. En la administracion oral,
se les administraron a los roedores 3 mg/kg, a los perros 1 mg/kg. Las sustancias de prueba se formulan para la
administracion intravenosa para roedores en el 99% de plasma, el 1% de DMSO, para la administracién oral en PEG
400, etanol y agua en porcentajes variables. El ultimo vehiculo se utiliza en el caso de los perros para ambas vias de
administracion.

Se cateterizan ratas Wistar macho antes de la administracion de las sustancias de prueba, de modo que pudieran
tomarse las muestras de sangre con ayuda del catéter colocado o mediante puncion de la vena cava en distintos
puntos de tiempo a lo largo de un intervalo de desde 2 min. hasta 26 h.

Se les administran a ratones BalbC hembra las sustancias de prueba como inyeccion intravenosa en bolo, en este
caso la obtencion de muestras tiene lugar exclusivamente mediante puncion de la vena cava a lo largo de un
intervalo de desde 2 min. hasta 26 h. En perros Beagle hembra, la administracion tiene lugar exclusivamente
mediante una infusién intravenosa de 15 minutos. Se obtienen las muestras mediante puncion de la vena braquial o
de la vena yugular a lo largo de un intervalo de desde 10 min. hasta 26 h.

La determinacién cuantitativa de las sustancias tiene lugar a partir del plasma de animal obtenido y de las muestras
de calibracién, que se ajustan en el plasma. Se eliminan las proteinas plasmaticas mediante precipitacion con
acetonitrilo (ACN). A continuacion se separan las muestras por medio de HPLC en una instalacion Agilent 1100 LC
(Agilent, Santa Clara, California, EE.UU.) utilizando diferentes columnas, por ejemplo Luna C8, LichroCart Purospher
Star RP18e. El sistema HPLC esta acoplado a una interfaz de electrospray asistido por turbonebulizacion en un
espectrometro de masas de triple cuadrupolo API 3000 (Applied Biosystems, Darmstadt, Alemania). La valoracion de
la evolucion temporal de la concentracion plasmatica tiene lugar mediante la utilizacién de un patron interno y la
utilizacion de un programa de valoracion de la cinética validado.

Ademas de estudios para la determinacion de los pardmetros farmacocinéticos de las sustancias de prueba in vivo,
se realizan determinaciones de la biodisponibilidad relativa a partir de suspensién (formulacion: suspension de tilosa)
frente a disolucion en las ratas asi como estudios a dosis elevadas como preludio de ensayos de actividad y
estudios toxicoldgicos en ratones, ratas y perros.

Estabilidad plasmatica

El plasma utilizado de las diferentes especies (raton BalbC, rata Wistar, perro Beagle y ser humano) se obtiene de
manera reciente mediante toma de sangre, en tubos Monovette recubiertos con heparina-Li y posterior
centrifugacion. Para la determinacién de la estabilidad plasmatica de las sustancias de prueba se incubaron en
plasma en cada caso 500 ng/ml a 37 °C, con 2 ml en cada caso. A distintos puntos de tiempo, a lo largo de un
intervalo de hasta 3 h, se toman muestras del recipiente de incubacion. Se precipitan las muestras obtenidas con
ACN, para detener la reaccion y separar las proteinas plasmaticas. Se analizan las muestras de manera equivalente
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a los estudios in vivo.

Incubaciones microsémicas y en hepatocitos

Se realizan incubaciones con microsomas hepaticos de diferentes especies (ratdn BalbC, rata Wistar, perro Beagle,
ser humano) en un volumen total de 1,5 ml a 37 °C en un sistema robot Multiprobe 11® modificado (Canberra
Packard) o sistema robot Janus® (Perkin Elmer).

Las mezclas de incubacién contienen en cada caso 0,5 pg/ml de sustancia de prueba asi como 0,2 - 0,5 mg/ml de
proteina microsdmica. Adicionalmente se afiade tampon fosfato 0,05 M (pH = 7,4), EDTA 1 mM, glucosa-6-fosfato 5
mM y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa de Leuconostoc mesenteroides 1,5 U/ml. Se inician las incubaciones
microsomicas mediante adicion de NADP" (concentracion final: 1 mM).

Para la determinacion de la estabilidad metabdlica de las sustancias de prueba en hepatocitos de seres humanos,
perros y ratas recién aislados y cultivados se utilizan en cada caso 1 millén de células/ml. De manera equivalente al
ensayo microsémico se les afiaden a los hepatocitos en cada caso 0,5 pg/ml de sustancia de prueba.

Tras 2, 5, 10, 20, 30, 45 y 60 min., o tras 2, 10, 20, 30, 50, 70 y 90 min. en compuestos mas estables, se toman
125 yl de la respectiva mezcla basica de incubacion y se mezclan con ACN, para detener las reacciones
enziméaticas. Tras la centrifugacion se analizan las muestras por medio de CL-EM/EM (APl 2000 6 3000, Applied
Biosystems). Se calculan los valores de “equilibrio venoso del CLsangre” (“CLuiood Well-stirred”) y “equilibro venoso de
Fmax' (“Fmax well-stirred”) a partir de las respectivas vidas medias de los compuestos en las incubaciones
microsémicas. La degradacién del sustrato puede describirse mediante las siguientes formulas (Houston JB, Utility of
in-vitro drug-metabolism data in predicting in-vivo metabolic-clearance, Bioch. Pharm. 47 (9) 1469-1479 (1994);
Obach RS; Baxter JG; Liston TE; Silber BM; Jones BC; Maclintyre F; Rance DJ; Wastall P, The prediction of human
pharmacokinetic parameters from preclinical and in vitro metabolism data, J. Pharmacol. Exp. Ther. 283 (1) 46-58
(1997)):

CLl'intrinseco [MI/min-kg] = (0,693/t,, in vitro [min.])-(peso del higado [g de higado/kg de peso corporal])-(proteinas
microsémicas [mg]/peso del higado [g])/(proteina microsémica [mg]/volumen de incubacion [ml])

El aclaramiento sanguineo “ClLsange” S€ describe sin tener en cuenta uniones proteicas mediante el modelo de
“equilibrio venoso” (Pang KS; Rowland M, Hepatic clearance of drugs. |. Theoretical considerations of a “well-stirred”
model and a “parallel tube” model. Influence of hepatic blood flow, plasma and blood cell binding, and the
hepatocellular enzymatic activity on hepatic drug clearance, J Pharmacokinet Biopharm 5 (6): 625-53 (1977)):

equilibrio venoso del ClLsangre [I/h-kg)] = (Qu [l/(h-kg)]* CLininseco [V(h- kg)/(Q [I/(h-kg)] + CLininseco [V(h-kg)])

Para las ratas, el peso del higado especifico asciende a 32 g/kg de peso corporal y el flujo sanguineo hepatico a 4,2
I/(h-kg). Se calculé el contenido en proteinas microsémicas especifico del higado de ratas con 40 mg/g de higado.
Los factores de extrapolacion especificos de las demés especies se reproducen en la siguiente tabla y se basan en
parte en datos de la bibliografia, en parte en las propias determinaciones. Para los hepatocitos se toma un recuento
celular de 110 mill./g de higado en todas las especies.

Raténm | Ratonh | Ratam | Perrom/h | Ser humano m/h
Proteinas microsémicas/g de higado [mg] 40 40 40 40 40
Higado [g]/kg de peso corporal 50 43 32 39 21
Flujo sanguineo hepético [l/(h-kg)] 5,4 5,4 4,2 2,1 1,32

C) Ejemplos de realizaciéon para composiciones farma  céuticas

Los compuestos segun la invencion pueden transformarse de la siguiente manera en preparaciones farmacéuticas:

Comprimido:
Composicion:

100 mg del compuesto del ejemplo 1, 50 mg de lactosa (monohidratada), 50 mg de almidén de maiz (nativo), 10 mg
de polivinilpirrolidona (PVP 25) (empresa BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.

Peso del comprimido 212 mg. Diametro 8 mm, radio de curvatura 12 mm.
Produccion:

Se granula la mezcla del compuesto segun la invencién, lactosa y almiddn con una disolucion al 5% (m/m) de la PVP
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en agua. Se mezcla 5 minutos el granulado tras el secado con el estearato de magnesio. Se comprime esta mezcla
con una prensa de preparacion de comprimidos habitual (véase anteriormente el formato del comprimido). Como
valor indicativo para la compresion se utiliza una fuerza de compresién de 15 kN.

Disolucién para administracién por via oral:

Composicion:

500 mg del compuesto del ejemplo 1, 2,5 g de polisorbato y 97 g de polietilenglicol 400. 20 g de disolucion oral
corresponden a una dosis Unica de 100 mg del compuesto segun la invencion.

Produccion:

Se suspende el compuesto segun la invencion en la mezcla de polietilenglicol y polisorbato con agitacion. Se
continda con la operacién de agitacién hasta la disolucién total del compuesto segun la invencion.

Disolucion i.v.:
Se disuelve el compuesto segun la invencién en una concentracion por debajo de la solubilidad de saturacion en un
disolvente fisiol6gicamente aceptable (por ejemplo solucion salina isoténica, disolucién de glucosa al 5%, disolucién

de PEG 400 al 30%). Se filtra la disolucion de manera estéril y se trasvasa a recipientes para inyeccion estériles y
libres de pirdgenos.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula

1
R m,
en la que
R' representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
entre si de entre el grupo constituido por halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilo,
trifluorometiltio, alquilo (C1-C4) y alcoxilo (C1-Ca),

en los que

alquilo (C1-C4) y alcoxilo (Ci-Ca), a su vez, pueden estar de mono a trisustituidos, de manera igual o diferente,
con radicales seleccionados de entre la serie que comprende halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo (C1-Ca),
amino, monoalquil (C1-C4)amino, dialquil (C1-C4)amino, cicloalquilo (Cs-C7) y heterociclilo de 4 a 7 miembros,
pudiendo estar los radicales cicloalquilo y heterociclilo mencionados en ultimo lugar, a su vez, en cada caso,
hasta trisustituidos, de manera igual o diferente, con halégeno, ciano, alquilo (C1-C,), trifluorometilo, hidroxilo,
alcoxilo (C;1-Ca), trifluorometoxilo, oxo, amino, monoalquil (C1-Cs4)amino y dialquil (C1-Cs)amino,

R’ representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
entre si de entre el grupo constituido por halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilo,
trifluorometiltio, alquilo (C1-C4) y alcoxilo (C1-Ca),

en los que

alquilo (C1-Cy) y alcoxilo (Ci-Ca), a su vez, pueden estar de mono a trisustituidos, de manera igual o diferente,
con radicales seleccionados de la serie halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo (C1-C4), amino, monoalquil (C;-
Cs)amino, dialquil (C1-Cs)amino, cicloalquilo (Cs-C7) y heterociclilo de 4 a 7 miembros, pudiendo estar los
radicales cicloalquilo y heterociclilo mencionados en udltimo lugar, a su vez, en cada caso hasta trisustituidos,
de manera igual o diferente, con halégeno, ciano, alquilo (Ci-Ca), trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo (C1-Ca),
trifluorometoxilo, oxo, amino, monoalquil (C;-Cs)amino y dialquil (C1-Cs)amino, y

R® representa un radical heterociclilo unido mediante nitrégeno,
pudiendo estar el radical heterociclilo sustituido con de 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes

independientemente entre si de entre el grupo constituido por halégeno, hidroxilo, hidroximetilo, formilo,
amino, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, alquilo (C;1-C4), alcoxilo (C1-Cs) y alcoxi (C1-Cgs)carbonilo,

0 una de sus sales, sus solvatos o los solvatos de sus sales.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado por que

R' representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, siendo los sustituyentes seleccionados
independientemente entre si de entre el grupo constituido por halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, trifluorometilo,
trifluorometoxilo, trifluorometiltio, alquilo (C1-Ca) y alcoxilo (C1-Ca),

R’ representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, siendo los sustituyentes seleccionados
independientemente entre si de entre el grupo constituido por halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, trifluorometilo,
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trifluorometoxilo, trifluorometiltio, alquilo (C1-Ca) y alcoxilo (C1-Ca),
en los que
alcoxilo (C1-C4), a su vez, puede estar de mono a trisustituido, de manera igual o diferente, con radicales
seleccionados de entre la serie que comprende halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo (C;1-Cas), amino, monoalquil
(C1-Cs)amino, dialquil (C1-C4)amino, cicloalquilo (Cs-C7) y heterociclilo de 4 a 7 miembros,
pudiendo estar los radicales cicloalquilo y heterociclilo mencionados en ultimo lugar a su vez en cada caso
hasta trisustituidos, de manera igual o diferente, con halégeno, ciano, alquilo (C1-C,), trifluorometilo, hidroxilo,
alcoxilo (C;1-Ca), trifluorometoxilo, oxo, amino, monoalquil (C1-C4)amino y dialquil (C1-Cs)amino, y
R® representa un radical heterociclilo unido mediante nitrégeno,
pudiendo estar el radical heterociclilo sustituido con de 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente entre si de entre el grupo constituido por halégeno, hidroxilo, hidroximetilo, formilo,
amino, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, alquilo (C;1-C4), alcoxilo (C1-Cs) y alcoxi (C1-Cga)carbonilo,
0 una de sus sales, sus solvatos o los solvatos de sus sales.
3. Compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado por que

R' representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
entre si de entre el grupo constituido por halégeno, ciano, trifluorometilo, metilo y metoxilo,

R’ representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
entre si de entre el grupo constituido por halégeno, ciano, trifluorometoxilo, metilo y alcoxilo (C1-Cs), y

R® representa un radical heterociclilo unido mediante nitrégeno,
pudiendo estar el radical heterociclilo sustituido con de 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente entre si de entre el grupo constituido por halégeno, hidroxilo, amino, oxo, trifluorometilo,
alquilo (C1-Cy) y alcoxilo (C1-Ca),

0 una de sus sales, sus solvatos o los solvatos de sus sales.

4. Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que

R' representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
entre si de entre el grupo constituido por halégeno, ciano y metilo,

R’ representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
entre si de entre el grupo constituido por halégeno, ciano, metilo y metoxilo, y

R® representa un radical heterociclilo unido mediante nitrégeno,

pudiendo estar el radical heterociclilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes de entre el grupo de hidroxilo y oxo,
0 una de sus sales, sus solvatos o los solvatos de sus sales.
5. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que

R' representa fenilo,

estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
entre si de entre el grupo constituido por halégeno y ciano,

R’ representa fenilo,
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estando el fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
entre si de entre el grupo constituido por halégeno y ciano, y

5 R® representa
®)
) ﬁ’/\N* N\ A .
28 N
H HN\) A
O= /\ /\ HO N*
LJ \__/ °
en las que
10

* significa el sitio de union al grupo carbonilo,
0 una de sus sales, sus solvatos o los solvatos de sus sales.

15 6. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que corresponde a la formula

([a),

en la que
20 R® representa un radical heterociclilo unido mediante nitrégeno,

pudiendo estar el radical heterociclilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes de entre el grupo de hidroxilo y
0X0,

25 R* representa halégeno, ciano o metilo,

R® representa hidrégeno o halégeno,
R® representa halégeno, ciano, metilo o metoxilo, y
% R’ representa hidrégeno o halégeno,

0 una de sus sales, sus solvatos o los solvatos de sus sales.
35 7. Compuesto segun la reivindicacion 6, caracterizado por que

R® representa
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0]
O ﬁ’/\N* \\ /\ .
28" N
N—/ HN\) O \_/
H
O= /\ /\ HO N*
L_/ \__/ °
en las que
5 * significa el sitio de union al grupo carbonilo,

R* representa halégeno, ciano o metilo,

R® representa hidrégeno o halégeno,

10
R® representa halégeno, ciano, metilo o metoxilo, y

R’ representa hidrégeno o halégeno,
15 0 una de sus sales, sus solvatos o los solvatos de sus sales.

8. Compuesto segun la reivindicacion 6 o 7, caracterizado por que

R® representa
20
0]
O N* A\ N
28" "N
N HN O™ \__/
H
O= /\ /\ HO N*
L_/ \__/ °
en las que
25 * significa el sitio de union al grupo carbonilo,
R* representa fltor, cloro, ciano o metilo,
R® representa hidrégeno o fltor,
30

R® representa fltor, cloro, ciano, metilo o metoxilo, y

R’ representa hidrégeno o fltor,
35 0 una de sus sales, sus solvatos o los solvatos de sus sales.
9. Compuesto segun una de las reivindicaciones 6 a 8, caracterizado por que

R® representa
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o .

en la que
* significa el sitio de union al grupo carbonilo,
R* representa cloro o ciano,
R® representa hidrégeno o fltor,
R® representa cloro o ciano, y
R’ representa hidrégeno o fltor,
0 una de sus sales, sus solvatos o los solvatos de sus sales.

10. Procedimiento para la produccion de un compuesto de férmula (1) segun la reivindicacion 1, caracterizado por
gue se hace reaccionar un compuesto

O
HO

R ),
en el que
R'y R? presentan el significado indicado anteriormente,

con un compuesto de férmula R% con el significado indicado en la reivindicacion 1, o una sal de un
compuesto de formula R®.

11. Procedimiento para la produccion de un compuesto de férmula (1) segun la reivindicacion 1, caracterizado por
que se hace reaccionar un compuesto de la férmula

Br VI,
en el que
R?y R® presentan el significado indicado en la reivindicacion 1,
en condiciones de acoplamiento de Suzuki con un compuesto de férmula
R-Q (v,
en la que
R! presenta el significado indicado en la reivindicacioén 1, y
Q repre§enta -B(OH)2, un éster de acido boroénico, preferentemente éster pinacdlico del acido boronico,
0 -BF;K".

12. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 9 para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades.
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13. Utilizacién de un compuesto segln una de las reivindicaciones 1 a 9 para la produccion de un farmaco destinado
al tratamiento y/o a la profilaxis de enfermedades.

14. Utilizacién de un compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 9 para la produccion de un farmaco destinado
al tratamiento y/o a la profilaxis de enfermedades retrovirales.

15. Utilizacién segun la reivindicacion 14, caracterizada por que la enfermedad retroviral es una infeccion por el virus
VIH.

16. Farmaco que contiene por lo menos un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 9, en combinacién con
por lo menos un principio activo adicional.

17. Farmaco que contiene por lo menos un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 9, en combinacién con
por lo menos un excipiente farmacéuticamente adecuado inerte, no toxico.

18. Farmaco segun la reivindicacion 16 o 17 para su utilizacion en el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades
retrovirales.

19. Farmaco para su utilizacion segun la reivindicaciéon 18, caracterizado por que la enfermedad retroviral es una
infeccion por el virus VIH.

20. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 9 o un farmaco segun una de las reivindicaciones 16 a 17 o un
farmaco para su utilizacion segin una de las reivindicaciones 18 a 19 destinado a su utilizacion en el tratamiento de
enfermedades virales en seres humanos y animales mediante la administracion de una cantidad con actividad
antiviral de dicho compuesto o de dicho farmaco.
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