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DESCRIPCION
Nuevo derivado de arilamidina o sal del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo derivado de arilamidina que tiene una actividad antifingica o una sal del
mismo. Ademas, se refiere a un agente antifingico que contiene el derivado de arilamidina como ingrediente activo.

Antecedentes de la técnica

La micosis profunda grave tal como candidiasis invasiva con frecuencia se convierte en una enfermedad letal.
Originalmente, se ha considerado que un mecanismo protector principal en el lado de un organismo huésped a
Mycomycetes tal como Candida seria inmunizacién no especifica por neutrofilos. Cuando este mecanismo protector
acta normalmente, existe algo de riesgo de infectarse con Mycomycetes. Sin embargo, en afios recientes, ha
aumentado el riesgo de desarrollar micosis profunda debido al aumento del nimero de pacientes con enfermedades
subyacentes que reducen la funcién inmunoldgica de un organismo, tales como tumores malignos (en particular,
tumores malignos hematopoyéticos tales como leucemia aguda o linfoma maligno) o SIDA, uso intensivo de agentes
neoplasicos o0 agentes inmunosupresores, uso intensivo de antibidticos antibacterianos u hormonas esteroideas, uso
a largo plazo de hiperalimentacién venosa central o cateterizacion venosa y asi sucesivamente (Rinsho to Biseibutsu
(Clinics and Microorganisms), vol. 17, pag. 265, 1990).

El nimero de agentes aplicados a un tratamiento para tales micosis profundas es mucho menor que el de agentes
antibacterianos. Existen sélo 6 tipos de agentes, tales como anfotericina B, flucitosina, miconazol, fluconazol,
itraconazol y micafungina.

La amfotericina B tiene una accion fungicida extremadamente fuerte para Mycomycetes. Sin embargo, al mismo
tiempo, tiene un problema con respecto a efectos secundarios fuertes tales como nefrotoxicidad y, por lo tanto, el
uso del agente en una situacion clinica esta limitado. Ademas, la flucitosina tiene el problema de que el agente
provoca desarrollo rapido de resistencia cuando se usa de forma cronica. En consecuencia, en la actualidad este
agente rara vez se usa en solitario. La micafungina tiene una actividad baja para las especies de Cryptococcus.
Otros agentes se denominan genéricamente agentes antifingicos de azol por lo que respecta a sus caracteristicas
estructurales. Existe una tendencia general de que la accién fungicida de estos agentes para Mycomycetes sea
inferior que la de anfotericina B. Sin embargo, considerando ambas eficacias y seguridad, los agentes antifingicos
de azol se usan mas frecuentemente en la actualidad (Rinsho to Biseibutsu (Clinics and Microorganisms), vol. 21,
pag. 277, 1994).

Actualmente, se ha detectado Candida albicans (C. albicans) resistente a fluconazol con una alta frecuencia de 30 %
0 mas en lesién de candidiasis orofaringea de pacientes de SIDA a los que se ha administrado de forma repetida
fluconazol. Ademas, la mayoria de las cepas resistentes muestran resistencia cruzada a itraconazol y otros agentes
de azol. Ademas, la separacion de las cepas resistentes también se ha indicado con respecto a pacientes no de
SIDA que desarrollan candidiasis mucocutanea crénica o candidiasis profunda (Rinsho to Biseibutsu (Clinics and
Microorganisms), vol. 28, pag. 57, 2001).

Por lo tanto, si un numero limitado de agentes tiene un problema con respecto a resistencia, afectard
inevitablemente al tratamiento de pacientes con micosis profunda, el nimero de los cuales estd aumentando (Rinsho
to Biseibutsu (Clinics and Microorganisms), vol. 28, pag. 51, 2001).

En consecuencia, se desea fuertemente desarrollar un agente antifngico, cuyo mecanismo de accion difiera de los
de los agentes existentes y que tenga efectos en Mycomycetes resistentes a agentes de azol, teniendo a la vez
pocos efectos secundarios.

El documento EP 1178038 Al describe derivados de fenilamidina fungicidas, su proceso de preparacion y las
composiciones fungicidas que los contienen.

El documento EP 0805149 A1l se refiere a un derivado de 2,3-dicetopiperacidina o una sal del mismo, que tiene un
efecto inhibidor en la agregacién plaquetaria debido a antagonismo del receptor de glucoproteina llb/llla y de este
modo es Util como un agente profilactico y terapéutico para enfermedades asociadas con agregacion plaquetaria.

Bioorganic and Medical Chemistry, vol. 7, pag. 521 a 526, 1997 describe inhibidores de fribinégeno activos por via
oral que se disefiaron racionalmente basandose en un estudio metabdlico del inhibidor peptidico de fibrindgeno, 4-
(4-amidinofenoxi)butanoilaspartil valina.

Journal and Medical Chemistry, vol. 33, pag. 1252 a 1257, 1990 describe analogos de 1,5-bis(4-
amidinofenoxi)pentano en el tratamiento de neumonia por Pneumocytis carinii.
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El documento GB 868552 describe amidinas y la preparacion de las mismas que se ha descubierto que son activas
contra infecciones de amebiasis en animales experimentales.

Descripcion de lainvencion

En estas circunstancias, los presentes inventores han estudiado de forma intensa. Como resultado, han descubierto
que un derivado de arilamidina formado introduciendo un grupo amidino a un anillo de arilo, representado por la
formula general [1] descrita a continuacion, o una sal del mismo, tiene una excelente actividad antifingica,
completando de esta manera la presente invencion:

en la que X representa un grupo alquileno inferior ° alquenileno sin sustituir o sustituido; G* representa un atomo de
oxigeno, un atomo de azufre o0 un grupo imino; G? representa un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno; R?
representa al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno y un grupo alquilo, cicloalquilo y alcoxi sm sustituir o sustituido; R* representa un grupo amidino
desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido; y R? representa un grupo representado por la siguiente formula

(1), (2) 0 (3):
(1)

en la que R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino o un grupo cicloalquilo o alquenilo sin
sustituir o sustituido, o un grupo representado por la siguiente férmula:

Y©
L Ny m7b
W—<‘ Yc.N R

en la que W representa un grupo alquileno inferior sin sustituir o sustituido o un enlace directo; Y representa un
grupo alquneno inferior C,.4 sin sustituir o sustituido; Y© representa un grupo alquileno inferior Ci.4 Sin sustituir o
sustituido; y R™ representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino o un grupo alquilo, cicloalquilo o
alquenilo sin sustituir o sustituido, o un grupo representado por la siguiente férmula:

bb
R
R%®

__ b
2=

en la que z° representa un grupo alquileno inferior o alquenlleno sin sustltU|r o sustituido; G* representa un atomo
de oxigeno, un atomo de azufre, un grupo imino o un enlace directo; G representa un atomo de carbono o un
atomo de nitrégeno; R representa al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno y un grupo alquilo, cicloalquilo y alcoxi sin sustituir o sustituido; y R® representa un
grupo amidino desprotegldo 0 protegido o sin sustituir o sustituido, que esta unido a la posiciéon para o meta de la
posmon conectada a G°

representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino, o un grupo alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin
susntuw 0 sustituido;
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(2)

en la que Y representa un grupo alquileno inferior C,¢ 0 alquenileno Cs.6 Sin sustituir o sustituido; cada uno de R® y
RS, que puede ser igual o diferente, representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino, o un grupo alquilo,
C|cloanU|Io 0 alquenilo sin sustituir o sustituido; y R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino, o
un grupo alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin sustituir o sustituido; o un grupo representado por la siguiente formula:

en la que Z representa un grupo alquileno inferior o alquenileno sin sustltuw o sustituido; G* representa un atomo de
oxigeno, un atomo de azufre, un grupo imino o un enlace directo; G® representa un atomo de carbono o un atomo de
nitrégeno; R® representa al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno y un grupo alquilo, cicloalquilo y alcoxi sin sustituir o sustituido; y R® representa un grupo amidino
desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido, que esta unido a la posicién para o meta de la posicion
conectada a G% o

(3)
Yb
/ N\
—N G*R™
\,,a
Y

en la que Y® representa un grupo alquneno inferior C,.4 sin sustituir o sustituido; Y® representa un grupo alquileno
inferior C1.4 sin sustituir o sustituido; G* representa un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno; R™ representa un
grupo alquilo sustituido con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo ciano, un grupo
nitro, un atomo de halégeno, un grupo sulfo, un grupo fosforilo, un grupo hidroxilo desprotegido o protegido, un grupo
amino desprotegido o protegido, un grupo carbamoilo desprotegido o protegido, un grupo hidroxicarbamoilo
desprotegido o protegido, un grupo aminosulfonilo desprotegido o protegido, un grupo amino ciclico desprotegido o
protegido, un grupo alquilamino inferior desprotegido o protegido, un grupo alquenilo inferior, un grupo alcoxi inferior,
un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo, un grupo alquilideno inferior, un grupo mercapto, un grupo
amidinofenilariloxi, un grupo ariloxi, un grupo alquiltio inferior, un grupo alquilsulfinilo inferior, un grupo alquilsulfonilo
inferior, un grupo alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo alquilaminosulfonilo inferior,
un grupo alquenilo inferior de carboxilo, un grupo hidroxilo heterociclico, un grupo alquilo inferior heterociclico, un
grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior y un grupo alcoxiimino inferior, o un grupo fenilo, cicloalquilo o alquenilo sin
sustituir o sustituido, o un grupo representado por la siguiente férmula:

ba
R RBa

a3
Z—G \

en la que Z? representa un grupo alquileno inferior o alquenileno sin sustituir o sustituido; G* representa un atomo
de oxigeno, un atomo de azufre, un grupo imino, o un enlace directo; G> representa un atomo de carbono o un
atomo de nitrégeno; R representa al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un atomo de
hidrégeno, un &tomo de halégeno y un grupo alquilo, cicloalquilo y alcoxi sin sustituir o sustituido; y R® representa un
grupo amidino desprotegldo 0 protegido o sin sustituir o sustltwdo que esté unido a la posiciéon para o meta de la
posicion conectada a G™ (con la condicién de que cuando G! represente un grupo imino, X represente un grupo
alquileno inferior Cs.6 sin sustituir o sustituido, o un grupo alquenileno sin sustituir o sustituido), como se define
adicionalmente por la reivindicacion 1.
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Ademds, estos compuestos 0 sus sales son sumamente seguros y muestran excelentes propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas. Por consiguiente, son Utiles como excelentes agentes antifingicos.

La presente invencion también se refiere a un agente antifiingicos de este tipo, como se define en la reivindicacion
10.

A continuacion, el compuesto de la presente invencion se describira de forma detallada.

En la presente invencion, a menos que se especifique otra cosa, la expresion "atomo de halégeno" se usa para
referirse a un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo; la expresiéon "grupo
alquilo” se usa para referirse a un grupo alquilo C;.12 lineal o ramificado, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo, heptilo u octilo; la expresion "grupo alquilo inferior"
se usa para referirse a un grupo alquilo Cy.¢ lineal o ramificado, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo o isopentilo; la expresion "grupo haldégeno-alquilo inferior" se usa para
referirse a un grupo halégeno-alquilo Ci.6 lineal o ramificado, tal como fluorometilo, clorometilo, bromometilo,
diclorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, cloroetilo, dicloroetilo, tricloroetilo o cloropropilo; la expresion "grupo alcoxi
inferior-alquilo inferior" se usa para referirse a un grupo alcoxi Cie-alquilo Ci6 lineal o ramificado, tal como
metoximetilo, etoximetilo, n-propoximetilo, metoxietilo o etoxietilo; la expresion "grupo hidroxi-alquilo inferior" se usa
para referirse a un grupo hidroxi-alquilo C,.6 lineal o ramificado, tal como hidroximetilo, hidroxietilo o hidroxipropilo; la
expresion "grupo amino-alquilo inferior" se usa para referirse a un grupo amino-alquilo Cy.6 lineal o ramificado, tal
como aminometilo, aminoetilo o aminopropilo; la expresién "grupo carboxilo-alquilo inferior" se usa para referirse a
un grupo alquilo Cy.6 lineal o ramificado, que esta sustituido con un grupo carboxilo; la expresion "grupo alquenilo” se
usa para referirse a un grupo alquenilo C,.1» lineal o ramificado, tal como vinilo, alilo, propenilo, isopropenilo,
butenilo, isobutenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo u octenilo; la expresion "grupo alquenilo inferior" se usa para
referirse a un grupo alquenilo C, lineal o ramificado, tal como vinilo, alilo, propenilo, isopropenilo, butenilo,
isobutenilo o pentenilo; la expresion "grupo cicloalquilo" se usa para referirse a un grupo cicloalquilo Cs.7, tal como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; la expresion "grupo alquileno inferior" se usa para
referirse a un grupo alquileno Ci¢ lineal o ramificado, tal como metileno, etileno, propileno, butileno, amileno o
hexileno; la expresion "grupo alquenileno” se usa para referirse a un grupo alquenileno Cy¢ lineal o ramificado, tal
como vinileno, propenileno, 2-butenileno, 1-butenileno o isopropenileno; la expresion "grupo arilo" se usa para
referirse a un grupo tal como fenilo, tolilo o naftilo; la expresion "grupo aralquilo" se usa para referirse a un grupo
aralquilo-alquilo C1.12, tal como bencilo, difenilmetilo, tritilo, fenetilo, 4-metilbencilo o naftiimetilo; la expresién "grupo
ariloxi" se usa para referirse a un grupo, tal como fenoxi o naftoxi; la expresién "grupo ariloxicarbonilo" se usa para
referirse a un grupo como fenoxicarbonilo o naftoxicarbonilo; la expresiéon "grupo amidinofenilariloxi" se usa para
referirse a un grupo ariloxi sustituido con un grupo aminofenilo, tal como 4-(4-amidinofenil)feniloxi, 7-(4-amidinofenil)-
2-fluoro-feniloxi o 4-(3-amidinofenil)feniloxi, la expresion "grupo alcoxi" se usa para referirse a un grupo alcoxi Cj.12
lineal o ramificado, tales como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi,
pentiloxi, isopentiloxi, hexiloxi, heptiloxi u octiloxi; la expresién "grupo alcoxi inferior" se usa para referirse a un grupo
alcoxi Ci6 lineal o ramificado, tal como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-
butoxi, pentiloxi o isopentiloxi; la expresiéon "grupo alcoxicarbonilo inferior" se usa para referirse a un grupo
alquiloxicarbonilo Ci¢ lineal o ramificado, tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo o n-
propoxicarbonilo; la expresién "grupo alcoxicarbonilo inferior-alquilo inferior" se usa para referirse a un grupo
alcoxicarbonil Cig-alquilo Cie lineal o ramificado, tal como metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, n-
propoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletilo o etoxicarboniletilo; la expresion "grupo alcoxiimino inferior" se usa para
referirse a un grupo alcoxiimino Ci. lineal o ramificado, tal como metoxiimino o etoxiimino; la expresiéon "grupo
alquilamino inferior" se usa para referirse a un grupo monoalquilamino o dialquilamino Ci.¢ lineal o ramificado, tal
como metilamino, etilamino, isopropilamino, n-propilamino, dimetilamino, dietilamino o metiletilamino; la expresion
"grupo alquilamino inferior-alquilo inferior" se usa para referirse a un grupo monoalquilamino o dialquilamino Cj.¢-
alquilo C16, tal como metilaminometilo, metilaminoetilo, etilaminometilo, metilaminopropilo, isopropilaminoetilo, n-
propilaminoetilo, dimetilaminometilo, dietilaminometilo, dietilaminoetilo o dimetilaminopropilo; la expresiéon "grupo
alquilideno inferior" se usa para referirse a un grupo alquilideno Ciy., tal como metileno, etilideno, propilideno o
isopropilideno; la expresidon "grupo heterociclico que contiene nitrégeno” se usa para referirse a un grupo
heterociclico de anillo de 5 6 6 miembros, anillo condensado o anillo puente, que contiene al menos un atomo de
nitrdgeno como un atomo heterociclico que forma el anillo heterociclico que se ha descrito anteriormente de un
grupo como pirrolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, tetrahidropiridilo, pirimidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, quinolilo, quinolizinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinuclidinilo,
quinazolilo, tiazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, pirrolinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, purinilo o
indazolilo, y que ademas puede contener al menos un atomo de oxigeno o azufre; la expresion "grupo heterociclico"
se usa para incluir el grupo heterociclico que contiene nitrégeno que se ha descrito anteriormente y un grupo
heterociclico de anillo de 5 6 6 miembros, anillo condensado o anillo puente, que contiene al menos un atomo
heterociclico seleccionado entre el grupo que consiste en atomos de nitrégeno, oxigeno y azufre, y que ademas
puede contener al menos un atomo de oxigeno o azufre como un atomo heterociclico que forma el anillo
heterociclico que se ha descrito anteriormente de un grupo furilo, tienilo, benzotienilo, piranilo, isobenzofuranilo,
oxazolilo, benzofuranilo, indolilo, benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, quinoxalilo, dihidroquinoxalinilo, 2,3-
dihidrobenzotienilo, 2,3-dihidrobenzopirrolilo, 2,3-dihidro-4H-1-tianaftilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, benzo [b] dioxanilo,
imidazo [2,3-a] piridilo, benzo [b] piperazinilo, cromenilo, isotiazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridazinilo,
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isoindolilo o isoquinolilo; la expresion "grupo acilo” se usa para referirse a, por ejemplo, un grupo formilo, un grupo
alcanoilo C.12 lineal o ramificado, tal como acetilo, isovalerilo o propionilo, un grupo aralquilcarbonilo, tal como
bencilcarbonilo, un grupo aroilo, tal como benzoilo o naftoilo, y un grupo carbonilo heterociclico, tal como un grupo
nicotinoilo, tenoilo, pirrolidinocarbonilo o furoilo; la expresién "grupo amino ciclico" se usa para referirse a, por
ejemplo, un grupo amino ciclico saturado o insaturado, que puede contener uno o mas atomos heterociclicos, tales
como un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre y carbono de carbonilo, y que pueden ser monociclicos, biciclicos o
triciclicos. Los ejemplos especificos de un grupo amino ciclico de este tipo pueden incluir: grupos amino ciclicos
monociclicos saturados o insaturados de 3 a 7 miembros que contienen un 4tomo de nitrégeno, tales como aziridin-
1-ilo, azetidin-1-ilo, azetidin-2-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-2-ilo, 1-metilpirrolidin-
3-ilo, pirolin-1-ilo, pirrol-1-ilo, dihidropiridin-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-
metilpiperidin-2-ilo, 1-metilpiperidin-3-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, dihidroazepin-1-ilo o perhidroazepin-1-ilo; grupos
amino ciclicos monociclicos saturados o insaturados de 3 a 7 miembros que contienen dos atomos de nitrégeno,
tales como imidazol-1-ilo, imidazolidin-1-ilo, imidazolin-1-ilo, pirazolidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo,
1,4-dihidropirazin-1-ilo, 1,2-dihidropirimidin-1-ilo, 4-metilhomopiperazin-1-ilo, perhidropirazin-1-ilo u homopiperazin-1-
ilo; grupos amino ciclicos monociclicos saturados o insaturados de 3 a 7 miembros que contienen 3 0 mas atomos
de nitrégeno, tales como 1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2-dihidro-1,2,4-triazin-1-ilo o perhidro-S-triazin-1-ilo;
grupos amino ciclicos monociclicos saturados o insaturados de 3 a 7 miembros que contienen 1 a 4 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en atomos de oxigeno y azufre, asi como atomos de nitrégeno, tales como
oxazolidin-3-ilo, isoxazolidin-2-ilo, morfolino, tiazolidin-3-ilo, isotiazolidin-2-ilo, tiomorfolino, homotiomorfolin-4-ilo o
1,2,4-tiadiazolin-2-ilo; grupos amino biciclicos o triciclicos saturados o insaturados, tales como isoindolin-2-ilo,
indolin-1-ilo, 1H-indazol-1-ilo, purin-7-ilo o tetrahidroquinolin-1-ilo; y grupos amino ciclicos saturados o insaturados
espiro o puentes de 5 a 12 miembros, tales como quinuclidin-1-ilo, 5-azaspiro [2.4] heptan-5-ilo, 2,8-diazabiciclo
[4.3.0] nonan-8-ilo, 3-azabiciclo [3.1.0] hexan-3-ilo, 2-oxa-5,8-diazabiciclo [4.3.0] nonan-8-ilo, 2,8-diazaspiro [4.4]
nonan-2-ilo o 7-azabiciclo [2.2.1] heptan-7-ilo. La expresion "grupo alquiltio inferior" se usa para referirse a un grupo
alquiltio C1.6 lineal o ramificado, tal como metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio, isobutiltio, sec-butiltio, terc-
butiltio, pentiltio o isopentiltio; la expresion "grupo alquilsulfonilo” se usa para referirse a un grupo alquilsulfonilo Ci-12
lineal o ramificado, tal como metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo,
isobutilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, terc-butilsulfonilo, pentilsulfonilo, isopentilsulfonilo, hexilsulfonilo, heptilsulfonilo u
octilsulfonilo; la expresién "grupo arilsulfonilo” se usa para referirse a un grupo arilo-SO,-, tal como fenilsulfonilo o
naftilsulfonilo; la expresion "grupo alquilsulfinilo inferior" se usa para referirse a un grupo alquilsulfinilo Ci.6 lineal o
ramificado, tal como metilsulfinilo, etilsulfinilo, n-propilsulfinilo, isopropilsulfinilo, n-butilsulfinilo, isobutilsulfinilo, sec-
butilsulfinilo, terc-butilsulfinilo, pentilsulfinilo o hexilsulfinilo; la expresién "grupos alquilsulfonilo inferior" se usa para
referirse a un grupo alquilsulfonilo Ci.s lineal o ramificado como metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo,
isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo, isobutilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, terc-butilsulfonilo o pentilsulfonilo; la expresion
"grupos alquilcarbamoilo inferior" se usa para referirse a un grupo monoalquilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo Cy., tal
como metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, n-propilcarbamoilo, isopropilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo, o
metiletilcarbamoilo; la expresion "grupo alquilsulfonilamino inferior" se usa para referirse a un grupo
alquilsulfonilamino Ci.s lineal o ramificado como metilsulfonilamino, etilsulfonilamino, n-propilsulfonilamino,
isopropilsulfonilamino, n-butilsulfonilamino, isobutilsulfonilamino, sec-butilsulfonilamino, terc-butilsulfonilamino o
pentilsulfonilamino; la expresiéon "grupo alquilsulfonilcarbamoilo inferior" se usa para referirse a un grupo
alquilsulfonilcarbamoilo Ci.s lineal o ramificado como metilsulfonilcarbamoilo, etilsulfonilcarbamoilo, n-
propilsulfonilcarbamoilo, isopropilsulfonilcarbamoilo, n-butilsulfonilcarbamoilo, isobutilsulfonilcarbamoilo, sec-
butilsulfonilcarbamoilo,  terc-butilsulfonilcarbamoilo o pentilsulfonilcarbamoilo; la  expresion  "grupo
alquilaminosulfonilo inferior" se usa para referirse a un grupo monoalquilaminosulfonilo o dialquilaminosulfonilo C.,
tal como metilaminosulfonilo, etilaminosulfonilo, n-propilaminosulfonilo, isopropilaminosulfonilo, dimetilaminosulfonilo,
dietilaminosulfonilo o metiletilaminosulfonilo; la expresién "grupo carboxilo-alquenilo inferior" se usa para referirse a,
por ejemplo, un grupo alquenilo C, lineal o ramificado sustituido con un grupo carboxilo; la expresion "grupo
hidroxilo-heterociclico” se usa para referirse a, por ejemplo, un grupo heterociclilo sustituido con un grupo hidroxilo;
la expresion "grupo alquilo inferior-heterociclico” se usa para referirse a, por ejemplo, un grupo heterociclico
sustituido con un alquilo inferior lineal o ramificado; la expresion "grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior" se usa para
referirse a un grupo alcoxi C1.¢ lineal o ramificado sustituido con un grupo alcoxi inferior; la expresion "grupo saliente"
se usa para incluir a&tomos de halégeno, tales como un atomo de fllor, &tomo de cloro, &tomo de bromo o atomo de
yodo, grupos alquilsulfoniloxi, tales como grupos metanosulfoniloxi o trifluorometanosulfoniloxi, grupos arilsulfoniloxi,
tales como grupos paratoluensulfoniloxi o bencenosulfoniloxi y grupos aciloxi, tales como acetiloxi o trifluoroacetiloxi.

Cualquier grupo protector puede usarse como un grupo protector de un grupo carboxilo, siempre y cuando pueda
usarse como un grupo protector carboxilo ordinario. Los ejemplos de un grupo protector de este tipo pueden incluir:
grupos alquilo, tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 1,1-dimetilpropilo, n-butilo o terc-butilo; grupos arilo,
tales como fenilo o naftilo; grupos aralquilo, tales como bencilo, difenilmetilo, tritilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo o
bis(p-metoxifenil)ymetilo; grupos acilalquilo, tales como acetilmetilo, benzoilmetilo, p-nitrobenzoilmetilo, p-
bromobenzoilmetilo o p-metanosulfonilbenzoilmetilo; grupos heterociclicos que contienen oxigeno, tales como 2-
tetrahidropiranilo o 2-tetrahidrofuranilo; grupos halégeno-alquilo, tales como 2,2,2-tricloroetilo; grupos
alquilsililalquilo, tales como 2-(trimetilsilil)etilo; grupos aciloxialquilo, tales como acetoximetilo, propioniloximetilo o
pivaloiloximetilo; grupos alquilo heterociclicos que contienen nitrégeno, tales como ftalimidometilo o
succinimidometilo; grupos cicloalquilo, tales como ciclohexilo; grupos alcoxialquilo, tales como metoximetilo,
metoxietoximetilo o 2-(trimetilsilil)etoximetilo; grupos aralcoxialquilo, tales como benciloximetilo; grupos
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alquiltioalquilo inferiores, tales como metiltiometilo o 2-metiltioetilo; grupos ariltioalquilo, tales como feniltiometilo;
grupos alquenilo, tales como 1,1-dimetil-2-propenilo, 3-metil-3-butenilo o alilo; y grupos sililo sustituidos, tales como
trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, dietilisopropilsililo, terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo, difenilmetilsililo o
terc-butilmetoxifenilsililo. Los ejemplos preferidos pueden incluir los grupos alquilo, los grupos aralquilo y los grupos
sililo sustituidos.

Cualquier grupo protector puede usarse como un grupo protector de un grupo amino, siempre y cuando pueda
usarse como un grupo protector amino ordinario. Los ejemplos de este grupo protector pueden incluir: grupos acilo,
tales como (mono, di o tri)cloroacetilo, trifluoroacetilo, fenilacetilo, formilo, acetilo, benzoilo, ftaloilo, succinilo, o un
residuo de aminoacido con un N-terminal desprotegido o protegido (los ejemplos de aminoacido pueden incluir
glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, serina, treonina, cisteina, metionina, acido aspartico, acido glutamico,
asparagina, glutamina, arginina, lisina, histidina, hidroxilisina, fenilalanina, tirosina, ftriptéfano, prolina e
hidroxiprolina); grupos alquiloxicarbonilo, tales como metoxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
tricloroetoxicarbonilo, tribromoetoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo; 2-etilhexiloxicarbonilo;
terc-pentiloxicarbonilo; terc-butoxicarbonilo o 1-adamantiloxicarbonilo; grupos aralquiloxicarbonilo, tales como
benciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, o-bromobenciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-
dimetoxibenciloxicarbonilo o 4-(fenilazo)benciloxicarbonilo; grupos ariloxicarbonilo, tales como feniloxicarbonilo, 4-
fluorofeniloxicarbonilo, 4-metoxifeniloxicarbonilo, 8-quinoliloxicarbonilo o 2-furfuriloxicarbonilo; grupos aralquilo, tales
como bencilo, difenilmetilo o tritlo; grupos alcoxialquilo, tales como metoximetilo, benciloximetilo, 2-
metoxietoximetilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo o 1-etoxietilo; grupos ariltio, tales como 2-
nitrofeniltio o 2,4-dinitrofeniltio; grupos alquilsulfonilo o arilsulfonilo, tales como metanosulfonilo o p-toluensulfonilo;
grupos dialquilaminoalquilideno, tales como N,N-dimetilaminometileno; grupos aralquilideno, tales como bencilideno,
2-hidroxibencilideno, 2-hidroxi-5-clorobencilideno o 2-hidroxi-1-naftiimetileno; grupos alquilideno heterociclicos que
contienen nitrégeno, tales como 3-hidroxi-4-piridilmetileno; grupos cicloalquilideno, tales como ciclohexilideno, 2-
etoxicarbonilciclohexilideno, 2-etoxicarbonilciclopentilideno, 2-acetilciclohexilideno o 3,3-dimetil-5-oxiciclohexilideno;
grupos diaril- o diaralquilfosforilom, tales como difenilfosforilo o dibencilfosforilo; grupos alquilo heterociclicos que
contienen oxigeno, tales como 5-metil-2-oxo-2H-1,3-dioxol-4-il-metilo; y grupos sililo sustituidos, tales como
trimetilsililo.

Cualquier grupo protector puede usarse como un grupo protector de un grupo hidroxilo, siempre y cuando pueda
usarse como un grupo protector hidroxilo ordinario. Los ejemplos de este grupo protector pueden incluir: grupos
acilo, tales como benciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 4-bromobenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo,
3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, isobutiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-
tribromoetoxicarbonilo, 2-(trimetilsilil) etoxicarbonilo, 2-(fenilsulfonil)etoxicarbonilo, 2-(trifenilfosfonio) etoxicarbonilo,
2-furfuriloxicarbonilo, 1-adamantiloxicarbonilo, viniloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, S-benciltiocarbonilo, 4-etoxi-1-
naftiloxicarbonilo, 8-quinoliloxicarbonilo, acetilo, formilo, cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo,
metoxiacetilo, fenoxiacetilo, pivaloilo o benzoilo; grupos alquilo, tales como metilo, isopropilo, isobutilo, terc-butilo,
2,2,2-tricloroetilo o 2-trimetilsililetilo; grupos alquenilo, tales como alilo; grupos aralquilo, tales como bencilo, p-
metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, difenilmetilo o tritilo; grupos heterociclicos que contienen oxigeno o azufre, tales
como tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo o tetrahidrotiopiranilo; grupos alcoxialquilo, tales como metoximetilo,
benciloximetilo, 2-metoxietoximetilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo o 1-etoxietilo; grupos
alquilsulfonilo o arilsulfonilo, tales como metanosulfonilo o p-toluensulfonilo; y grupos sililo sustituidos, tales como
trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, dietilisopropilsililo, terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo, difenilmetilsililo o
terc-butilmetoxifenilsililo.

Cualquier grupo protector puede usarse como un grupo protector de un grupo aldehido, siempre y cuando pueda
usarse como un grupo protector aldehido ordinario. Los ejemplos de este grupo protector pueden incluir:
dialquiacetales, tales como dimetilacetal y acetales ciclicos de 5 6 6 miembros, tales como 1,3-dioxolano o 1,3-
dioxano.

Cualquier grupo protector puede usarse como un grupo protector de un grupo amidino, siempre y cuando pueda
usarse como un grupo protector amidino ordinario. Los ejemplos de este grupo protector pueden incluir: grupos acilo,
tales como (mono, di o tri)cloroacetilo, trifluoroacetilo, fenilacetilo, formilo, acetilo, benzoilo, ftaloilo, succinilo o un
residuo de aminoacido con un N-terminal desprotegido o protegido (los ejemplos de aminoacido pueden incluir
glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, serina, treonina, cisteina, metionina, acido aspartico, acido glutamico,
asparagina, glutamina, arginina, lisina, histidina, hidroxilisina, fenilalanina, tirosina, triptéfano, prolina e
hidroxiprolina), grupos alquiloxicarbonilo, tales como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propiloxicarbonilo,
butiloxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, heptiloxicarbonilo, morfolinoetoxicarbonilo,
tricloroetoxicarbonilo, tribromoetoxicarbonilo, 1-acetoxietoxicarbonilo, 5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il-metoxicarbonilo,
terc-pentiloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo o
1-adamantiloxicarbonilo; grupos cicloalquiloxicarbonilo, tales como ciclopentiloxi o ciclohexiloxi; grupos
aralquiloxicarbonilo, tales como benciloxicarbonilo, o-bromobenciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, p-
metoxibenciloxicarbonilo o 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo; grupos ariloxicarbonilo como feniloxicarbonilo, 4-
fluorofeniloxicarbonilo, 4-metoxifeniloxicarbonilo u 8-quinoliloxicarbonilo; grupos alquiltiocarbonilo, tales como
etiltiocarbonilo; grupos aralquilo, tales como bencilo, difenilmetilo o tritilo; grupos alcoxialquilo, tales como
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metoximetilo, benciloximetilo, 2-metoxietoximetilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo o 1-etoxietilo;
grupos ariltio, tales como 2-nitrofeniltio o 2,4-dinitrofeniltio; grupos alquilsulfonilo o arilsulfonilo, tales como
metanosulfonilo o p-toluensulfonilo, grupos dialquilaminoalquilideno, tales como N,N-dimetilaminometileno; grupos
aralquilideno, tales como bencilideno, 2-hidroxibencilideno, 2-hidroxi-5-clorobencilideno o 2-hidroxi-1-naftiimetileno;
grupos alquilideno heterociclicos que contienen nitrogeno, tales como 3-hidroxi-4-piridilmetileno; grupos
cicloalquilideno, tales como ciclohexilideno, 2-etoxicarbonilciclohexilideno, 2-etoxicarbonilciclopentilideno, 2-
acetilciclohexilideno o 3,3-dimetil-5-oxiciclohexilideno; grupos alquilo heterociclicos que contienen oxigeno, tales
como 5-metil-2-oxo0-2H-1,3-dioxol-4-il-metilo; y grupos sililo sustituidos, tales como trimetilsililo.

Con respecto al compuesto representado por la férmula general [1] o una sal del mismo, los ejemplos de una sal de
este tipo del compuesto pueden incluir sales publicamente conocidas de grupos basicos, tales como un grupo amino,
o de grupos &cidos, tales como un grupo hidroxilo o carboxilo. Los ejemplos de una sal de este tipo de un grupo
béasico pueden incluir: sales producidas con &cidos minerales, tales como &cido clorhidrico, acido bromhidrico o
acido sulfurico; sales producidas con acidos carboxilicos organicos, tales como acido tartarico, acido férmico, acido
acético, acido citrico, acido tricloroacético o acido trifluoroacético; y sales producidas con acidos sulfénicos, tales
como acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluensulfénico, acido mesitilensulfénico o acido
naftalensulfénico. Los ejemplos de una sal de este tipo de un grupo &cido pueden incluir: sales producidas con
metales alcalinos, tales como sodio o potasio; sales producidas con metales alcalinotérreos, tales como calcio o
magnesio; sales de amonio; y sales producidas con bases organicas que contienen nitrégeno, tales como
trimetilamina, trietilamina, tributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, dietilamina,
diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N-bencil-(3-fenetilamina o N,N'-dibenciletilendiamina. Entre las sales que
se han descrito anteriormente, las sales preferidas del compuesto representado por la férmula general [1] pueden
incluir sales farmacoldgicamente aceptables.

Los sustituyentes de la presente invencion, R®, R*, R*, R*, R*, R* R® R™ R’ R® R% R% R’, R"® R, R" R’
R R° R"y R™, pueden estar sustituidos adicionalmente con cuando al menos un grupo seleccionado entre el
grupo que consiste en un grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de halégeno, un grupo sulfo, un grupo fosforilo,
grupos carboxilo, hidroxilo, amino, carbamoilo, hidroxicarbamoilo, aminosulfonilo, hidroxilo-alquilo inferior, amino-
alquilo inferior, amino ciclico, alquilamino inferior y alquilamino inferior-alquilo inferior desprotegidos o protegidos, un
grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo
acilo, un grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo, un grupo aralquilo, un grupo alquilideno inferior, un
grupo mercapto, un grupo alquiltio inferior, un grupo alquilsulfinilo inferior, un grupo alquilsufonilo inferior, un grupo
alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo alquilaminosulfonilo inferior, un grupo
carboxilo-alquilo inferior, un grupo carboxilo-alquenilo inferior, un grupo hidroxilo-heterociclico, un grupo alquilo
inferior-heterociclico, un grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior, un grupo halégeno-alquilo inferior, un grupo alcoxi
inferior-alquilo inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior-alquilo inferior y un grupo alcoxiimino inferior.

Los sustituyentes, R*, R®, R® R®, R® R® R% y R®™ pueden estar sustituidos adicionalmente con al menos un
grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo hidroxilo desprotegido o protegido, un grupo alquilo
inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo acilo, un grupo
arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo y un grupo aralquilo.

Los sustituyentes, X, Y, Y2, Y¢, Y9, Y8 Y9, Y, Zz 72 Z° Z° Z° Z° Z"y W, pueden estar sustituidos adicionalmente
con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de
halégeno, un grupo amino, hidroxilo, carboxilo, carbamoilo, hidroxicarbamoilo y alquilamino inferior desprotegidos o
protegidos, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo acilo, un grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo
cicloalquilo, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilsulfonilcarbamoilo inferior, un grupo alquilcarbamoilo inferior,
un grupo alcoxi inferior y un grupo alcoxicarbonilo inferior.

Los sustituyentes, Y® Ye, v® y Y pueden estar sustituidos adicionalmente con al menos un grupo seleccionado
entre el grupo que consiste en un grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de halégeno, un grupo amino, carboxilo,
carbamoilo, hidroxicarbamoilo e hidroxilo desprotegidos o protegidos, un grupo alquilamino inferior, un grupo
alcoxicarbonilo inferior, un grupo acilo, un grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo, un grupo
alquilsulfonilcarbamoilo inferior, un grupo alquilcarbamoilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alcoxicarbonilo
inferior y un grupo ceto.

Los sustituyentes que se han descrito anteriormente pueden estar sustituidos adicionalmente con grupos
ejemplificados como sustituyentes de cada sustituyente.

Ademas, un grupo heterociclico y un grupo amino ciclico como los sustituyentes anteriores de cada sustituyente
también pueden estar sustituidos con grupos ceto.

Los siguientes compuestos pueden usarse preferiblemente como compuestos de la presente invencion:

Se prefiere un compuesto en el que R! sea un grupo amidino desprotegido o protegido. Es mas preferible un
compuesto en el que R' sea un grupo amidino.
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Se prefiere un compuesto en el que X sea un grupo alquileno inferior sin sustituir o sustituido. Es mas preferible un
compuesto en el que X sea un grupo alquileno inferior y es mucho mas preferible un compuesto en el que X sea un
grupo alquileno inferior Cy.4.

Se prefiere un compuesto en el que G' sea un atomo de oxigeno.
Se prefiere un compuesto en el que G? sea un atomo de carbono.

Se prefiere un compuesto en el que R? sea al lo menos un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno o un
atomo de halégeno, y es mas preferible un compuesto en el que R? sea un atomo de hidrégeno.

En un compuesto preferido, R? representa preferiblemente un grupo representado por la siguiente férmula (1), (2) o

@):
(1)

3c
R

/N\ 4c

R

en la que R representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino o un grupo cicloalquilo sin sustituir o
sustituido o un grupo alquenilo; y R* representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino 0 un grupo
alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin sustituir o sustituido,

(2)
5d
'R IFGd

/N\Yd/N\R7d

en la que & representa un grupo alquileno inferior C,.¢ 0 alquenileno Cs.¢ sin sustituir o sustituido; cada uno de R y
R> gue pueden ser iguales o diferentes, representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino 0 un grupo
alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin sustituir o sustituido; y R™ representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector
amino o un grupo alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin sustituir o sustituido; o un grupo representado por la siguiente
férmula:

—272%0 R

en la que z° representa un grupo alquileno inferior o alquenileno sin sustituir o sustituido, R® representa un grupo
amidino desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido, o

(3)

Y?
—N| 'N—2%0 R*
Ye

en la que cada uno de Y®y Y€, que pueden ser iguales o diferentes, representa un grupo alquileno inferior C,.4 sin
sustituir o sustituido; Z® representa un grupo alquileno inferior o alquenileno sin sustituir o sustituido, y R representa
un grupo amidino desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido. En un compuesto més preferido, R? representa
mas preferiblemente un grupo representado por la siguiente formula:
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Y®
—N ;N——z"—o R%

Y

en la que cada uno de Y®y Ye, que pueden ser iguales o diferentes, representa un grupo alquileno inferior C,.4 sin
sustituir o sustituido; Z° representa un grupo alquileno inferior o alquenileno sin sustituir o sustituido, y R representa
un grupo amidino desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido.

Ademas, en un compuesto preferido, R? representa preferiblemente un grupo representado por la siguiente férmula

(1), @) o (3):
(1)
3f
R
4
R

/N\
en la que R representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino, o un grupo cicloalquilo o alquenilo sin

sustituir o sustituido; y RY representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino, o un grupo alquilo,
cicloalquilo o alquenilo sin sustituir o sustituido,

(2)

ke RS
~ N\YQ’N\R79

en la que Y9 representa un grupo alquileno inferior C,.¢ 0 alquenileno Cs. Sin sustituir o sustituido; cada uno de R y
R®, gue pueden ser iguales o diferentes, representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino, 0 un grupo
alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin sustituir o sustituido; y R representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector
amino, o un grupo alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin sustituir 0 sustituido; o un grupo representado por la siguiente
férmula:

—2%0 R

en la que Z° representa un grupo alquileno inferior o alquenileno sin sustituir o sustituido, R® representa un grupo
amidino desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido, o

(3)
Y"
—N’ hB—z"—o R®"

Y

en la que cada uno de Y" y Y" que pueden ser iguales o diferentes, representa un grupo alquileno inferior C,.4 sin
sustituir o sustituido; Z" representa un grupo alquileno inferior o alquenileno sin sustituir o sustituido; y RE" representa
un grupo amidino desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido. Ademas, en un compuesto mas preferido, R?
representa mas preferiblemente un grupo representado por la siguiente formula:

Y
—N_ >—2"0 R®"
Y

en la que cada uno deh Y" y Y™ que pueden ser iguales o diferentes, representa un grupo alquileno infehrior Cz.4 Sin
sustituir o sustituido; Z" representa un grupo alquileno inferior o alquenileno sin sustituir o sustituido; y R® representa
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un grupo amidino desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido.

En un compuesto preferido, R¥*, un sustituyente preferido de R?, es un atomo de hldrogeno, un grupo protector
amlno 0 un grupo cicloalquilo sin sustituir o sustituido. En un compuesto mas preferido, R* un sustituyente preferido
de R? es un atomo de hidrégeno o un grupo protector amino.

Ademas, en un compuesto preferido, R*, un sustituyente preferido de R?, es un atomo de hidrégeno, un grupo
protector amino o un grupo alquilo o cicloalquilo sin sustituir o sustituido. En un compuesto mas preferido, R
sustituyente preferido de R?, es un atomo de hldrogeno un grupo protector amino o un grupo alquilo sin sustltwr o]
sustituido. En un compuesto mucho mas preferido, R*, un sustituyente preferido de R?, es un atomo de hidrégeno,
un grupo protector amino, o un grupo alquilo que puede ser sustituido con un grupo carboxuo

Ademas, en un compuesto preferido, R> un sustituyente preferido de R?, es un atomo de hldrogeno un grupo
protector amino o un grupo alquilo o cicloalquilo sin sustituir o sustituido. En un compuesto mas preferido, R
sustituyente preferido de R?, es un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino o un grupo alquilo sin sustltU|r o]
sustituido. En un compuesto mucho mas preferido, R* un sustituyente preferido de R?, es un atomo de hidrégeno o
un grupo protector amino.

Ademas, en un compuesto preferido, R* un sustituyente preferido de R?, es un atomo de hidrégeno, un grupo
protector amino o un grupo alquilo o cicloalquilo sin sustituir o sustituido. En un compuesto mas preferido, R
sustituyente preferido de R?, es un atomo de hldrogeno un grupo protector amino o un grupo alquilo sin sustltuw o]
sustituido. En un compuesto mucho mas preferido, R® un sustituyente preferido de R?, es un atomo de hidrégeno o
un grupo protector amino.

Ademas, en un compuesto preferido, R™ un sustituyente preferido de R?, es un atomo de hidrégeno, un grupo
protector amino o un grupo alquilo o cicloalquilo sin sustituir o sustituido. En un compuesto mas preferido, R
sustituyente preferido de R?, es un atomo de hldrogeno un grupo protector amino, o un grupo alquilo sin sustltuw o]
sustituido. En un compuesto mucho mas preferido, R’ un sustituyente preferido de R? es un atomo de hidrégeno,
un grupo protector amino, o un grupo alquilo que puede ser sustituido con un grupo alcoxicarbonilo inferior o
carboxilo.

Ademas, en un compuesto preferido, R, un sustituyente preferido de R?, es un grupo amidino desprotegido o
protegido. En un compuesto més preferido, R® un sustituyente preferido de R es un grupo amidino.

Ademas, en un compuesto preferido, Y?, un susntuyente preferido de R? es un grupo alquneno inferior C,.6 sin
sustituir o sustituido. En un compuesto mas preferido, Y un sustituyente preferido de R es un grupo alquileno
inferior C2.6. En un compuesto mucho mas preferido, Y?, un sustituyente preferido de R? es un grupo alquileno
inferior Cy.3.

Ademas, en un compuesto preferido, Z%, un sustltuyente preferido de R? es un grupo alquileno inferior sin sustituir o
sustituido. En un compuesto méas preferldo Z% un sustituyente preferldo de R? esun grupo alquileno inferior. En un
compuesto mucho mas preferido, Z% un sustituyente preferido de R? esun grupo alquileno inferior Cy.4.

Ademas, en un compuesto preferido, Y®, un sustituyente preferido de R? es un grupo alquileno inferior C,.4. En un
compuesto mas preferido, Y®, un sustituyente preferido de R? esun grupo alquileno inferior Cy.s.

Ademas, en un compuesto preferido, Y, un sustituyente preferldo de R? es un grupo alquileno inferior C,.4. En un
compuesto mas preferido, Y®, un sustltuyente preferido de R? esun grupo alquileno inferior Cy.3.

Ademas, en un compuesto preferido, Z°, un sustltuyente preferido de R? es un grupo alquileno inferior sin sustituir o
sustituido. En un compuesto méas preferldo Z°, un sustituyente preferldo de R? esun grupo alquileno inferior. En un
compuesto mucho més preferido, Z°, un sustituyente preferido de R? es un grupo alquileno inferior Cy.4.

Ademas, en un compuesto preferldo R®, un sustituyente preferido de R?, es un grupo amidino desprotegido o
protegido. En un compuesto mas preferido, R®, un sustituyente preferido de R es un grupo amidino.

Ademas, en un compuesto preferido, R® un sustituyente preferido de R?, es un grupo amidino desprotegido o
protegido. En un compuesto mas preferido, R 8 un sustituyente preferido de R es un grupo amidino.

Ademas, en un compuesto preferido, Y9, un sustituyente preferido de R? es un grupo alquneno inferior C,.6 sin
sustituir o sustituido. En un compuesto mas preferido, Yg un sustituyente preferido de R es un grupo alquileno
inferior C2.6. En un compuesto mucho mas preferido, Y®, un sustituyente preferido de R? es un grupo alquileno
inferior Cy.3.

Ademas, en un compuesto Ereferldo Y", un sustituyente preferldo de R? es un grupo alquileno inferior C,.4. En un
compuesto mas preferido, Y, un sustituyente preferido de R? es un grupo alquileno inferior Cy.s.
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Ademas, en un compuesto Erefendo Y™, un sustituyente prefendo de R? es un grupo alquileno inferior C,.4. En un
compuesto mas preferido, Y, un sustltuyente preferido de R? es un grupo alquileno inferior Cy.s.

Ademas, en un compuesto preferldo 7%, un sustituyente preferido de R? es un grupo alquileno inferior sin sustituir o
sustituido. En un compuesto mas preferido, Z°, un sustituyente preferldo de R? esun grupo alquileno inferior. En un
compuesto mucho més preferido, Z°, un sustituyente preferido de R? esun grupo alquileno inferior Cy.a.

Ademas, en un compuesto preferido, Z", un sustltuyente preferido de R? es un grupo alquileno inferior sin sustituir o
sustituido. En un compuesto mas prefendo Z" un sustituyente preferldo de R? es un grupo alquileno inferior. En un
compuesto mucho mas preferido, Z" un sustituyente preferido de R? es un grupo alquileno inferior Cy.4.

Ademas, en un compuesto preferldo R, un sustituyente preferido de R?, es un grupo amidino desprotegido o
protegido. En un compuesto mas preferido, R®" un sustituyente preferido de R es un grupo amidino.

En la presente invencion, los ejemplos de un grupo protector amino preferido pueden incluir un grupo acilo, un grupo
alquiloxicarbonilo, un grupo ariloxicarbonilo, un grupo aralquiloxicarbonilo, un grupo aralquilo, un grupo alcoxialquilo,
un grupo ariltio, un grupo alquilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo dialquilaminoalquilideno, un grupo
aralquilideno, un grupo heterociclico-aralquilideno que contiene nitrégeno, un grupo cicloalquilideno, un grupo alquilo
heterociclico que contiene oxigeno y un grupo sililo sustituido. Los ejemplos de un grupo protector amino mas
preferido pueden incluir un grupo acilo, un grupo alquiloxicarbonilo, un grupo ariloxicarbonilo, un grupo
aralquiloxicarbonilo, un grupo aralquilo y un grupo alcoxialquilo.

En la presente invencion, los ejemplos de un grupo protector amidino preferido pueden incluir un grupo acilo, un
grupo alquiloxicarbonilo, un grupo ariloxicarbonilo, un grupo aralquiloxicarbonilo, un grupo aralquilo, un grupo
alcoxialquilo, un grupo ariltio, un grupo alquilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo alquilo heterociclico que
contiene oxigeno y un grupo sililo sustituido. Los ejemplos de un ejemplo mas preferido pueden incluir un grupo
acilo, un grupo aralquilo y un grupo alcoxialquilo.

Los compuestos mostrados en las Tablas 1 a 13 que se indican a continuacion son compuestos representativos de
la presente invencién. En las tablas, Me representa metilo; Et representa etilo; Pr representa propilo; Bu representa
butilo; Bn representa bencilo; c-Pr representa ciclopropilo; Cbz representa benciloxicarbonilo; Ac representa acetilo;
Ph representa fenilo; Boc representa terc-butoxicarbonilo; y Phe representa un residuo de fenilalanina.

[Tabla 1]
1
R 3
o N s

R X R’ R’
Amidino -CH2CH,CH,- H H
Amidino -CH,CH,CH,- H Acetilo
Amidino -CH,CH,CH3- H Me
Amidino -CH,CH,CH3- H n-Pr
Amidino -CH2CH,CH.- H n-Bu
Amidino -CH2CH,CH.- H n-hexilo
Amidino -CH2CH,CH>- H Alilo
Amidino -CH2CH,CH>- H c-Pr
Amidino -CH2CH,CH,- H -CH,COOH
Amidino -CH2CH,CH,- H -CH,CH,COOH
Amidino -CH2CH,CH,- H (CH2)sCOOH
Amidino -CH,CH,CH,- H -(CH2)sCOOCH
Amidino -CH,CH,CH,- H -(CH2)sCOOH
Amidino -CH>CH,CH>- H -CH,CH,OH
Amidino -CH2CH,CH.- Alilo Alilo
Amidino -CH2CH,CH>- c-Pr c-Pr
Amidino -CH2CH»- H H
Amidino -CHz(CHz)zCHz* H H
Amidino -CHz(CHz)zCHz* H -(CH2)5COOH
Amidino -CHz(CH2)3CH2_ H H
Amidino -CHz(CH2)4CH2_ H H
Amidino -CHzCH(CHg)CHz- H H
Amidino -CH(CH3)CH3- H H
Amidino -CH,CH=CHCH, H H

12
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R X R’ R
N'-hidroxiamidino -CH2CH,CH- H H
N-metilamidino -CH2CH,CH3- H H
N-Cbz-amidino -CH,CH,CH,- H H

[Tabla 2]
Rl
\O X_ Yo R
0/ \N/ \N/
RS RG

R X Y R® R° R’
Amidino -(CH2)3- -(CHz)z- H H H
Amidino -(CH2)s- -(CH2)2>- H H Acetilo
Amidino -(CH2)s- -(CHz)>- H H Me
Amidino -(CH2)s- -(CHz)>- H H Et
Amidino -(CH)2)s- -(CHz)>- H H n-Pr
Amidino -(CH2)s- -(CHz)>- H H n-Bu
Amidino -(CHy)s- -(CHy)>- H H n-pentilo
Amidino -(CH2)s- -(CHz)>- H H n-hexilo
Amidino -(CH2)3- -(CHz)z- H H Alilo
Amidino -(CH2)s- -(CH2)2- H H c-Pr
Amidino -(CH2)s- -(CHz)>- H H -CH,COOH
Amidino -(CH2)s- -(CHz)>- H H -CH,CH,COOH
Amidino -(CH2)3 -(CHz)z- H H -(CH2)3COOH
Amidino -(CH2)3- -(CHz)z- H H -(CH2)4COOH
Amidino -(CH2)s- -(CH2)2>- H H -(CH2)sCOOH
Amidino lI(C:H2)3- -(CH2)2- H H 'CH2CH2CH20H
Amidino -(CH2)s- -(CH2)2>- H H Aminoetilo
Amidino -(CH2)s- -CHy)2- Me Me H
Amidino -(CH2)s- -(CHz)s- H H H
Amidino -(CH2)2- -(CHz)>- H H H
Amidino -(CH2)4- -(CHz)z- H H H
Amidino -(CH2)a- -(CHz)>- H H n-hexilo
Amidino -(CH2)a- -(CH2)2>- H H -(CH2)sCOOH
Amidino -CH,CH(CH3)CH2-  -(CH2)2- H H H
Amidino -CH,CH=CHCH>- -(CHz)z- H H H

N'-hidroxiamidino -(CH2)s- -(CH2)2>- H H H

N-metilamidino -(CH2)s- -(CHz)>- H H H

N-Chz-amidino -(CH2)s- -(CHp)- H H H

[Tabla 3]
O/X\N/Y\N/Z\O
R® R’

R X Y Z R R° R’
Amidino -(CH2)3- -(CHz)z- -(CH2)3- H H Amidino
Amidino -(CH2)s- -(CH2)2- -(CH2)s- Boc Boc Amidino
Amidino -(CH2)s- -(CH2)2- -(CH2)s- Me Me Amidino
Amidino -(CHp)s- -(CH2)2- -(CH2)s- Alilo  Alilo  Amidino
Amidino -(CHp)s- -(CH2)2- -(CH2)s- c-Pr c-Pr Amidino
Amidino -(CH2)3- -(CH2)2- -(CH2)2- H H Amidino
Amidino -(CH2)4- -(CH2)2- -(CH2)4- H H Amidino
Amidino -(CH2)3- -(CH2)3- -(CH2)3- H H Amidino
Amidino -(CHz)z- -(CHz)z- -(CHz)z- H H Amidino
Amidino -(CH2)s- -(CH2)2- -(CH2)s- H H  Amidino
Amidino -(CH2)e- -(CH2)2- -(CH2)e- H H  Amidino
Amidino -CH(CHgs)CH>- -(CH2)2- -CH(CH3)CH>- H H  Amidino
Amidino -CH,CH(CH3)CH»-  -CHp)2-  -CH>CH(CH3)CH,- H H  Amidino
Amidino -CH,CH=CHCH,; -(CHj),- -CH,CH=CHCH, H H  Amidino

13
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H O Ph
—(CH, );‘0“@"{‘
NH

14

R X Y z R R° R®
N'-hidroxiamidino -(CH2)s- -(CH2)2- -(CH2)s- H H  Amidino
N-metilamidino -(CH2)s- -(CH2)2- -(CH2)s- H H  Amidino
N-Chbz-amidino -(CHp)s- -(CH2),- -(CH2)s- H H  Amidino

[Tabla 4]
R
b
’Y\ 8a
_X—N_ N—Z*0 R
(8] o
R X Y? Y° z —R®
Amidino -(CH2)s- -(CH2)2- Oxalilo -(CH2)s- Amidino
Amidino -(CH2)s- -(CH2)2- Oxalilo -(CH2)2-  Amidino
Amidino -(CH2)s- -(CH2)s- Oxalilo -(CH2)s- Amidino
Amidino -(CH2)2- -(CH2)2- Oxalilo -(CH2)2>-  Amidino
Amidino -(CH2)s- -(CH2)2- Oxalilo -(CH2)a- Amidino
Amidino -(CH2)e- -(CH2)2- Oxalilo -(CH2)e- Amidino
Amidino -(CH2)s- -(CH2)2>- Carbonilo  -(CHz)s- Amidino
Amidino  -CH,CH=CHCH,- -(CH,),- Oxalilo -(CHp)s- Amidino
[Tabla 5]
1 N/H
7N_4
R
R1
R G X R*
Amidino O  -(CHy)z- H
Amidino O  -(CHy)s- H
Amidino NH -(CHp)s- H
Amidino S  -(CHys- H
Amidino O -(CHy)s- Et
Amidino O -(CHy)s- n-pentilo
N-Ac-amidino O -(CHy)s- H
Amidino O  -(CHy)z- 2-(4-amidinofenoxi)etilo
Amidino O -(CHy)s- 3-(4-amidinofenoxi)propilo
Amidino O -(CHy)s- 4-(4-amidinofenoxi)butilo
Amidino O -(CHyp)s- 5-(4-amidinofenoxi)pentilo
Amidino O -(CHy)s- 6-(4-amidinofenoxi)hexilo
Amidino O  -(CHy).- 4-(4-amidinofenoxi)butilo
Amidino O  -(CHy)s- 4-(4-amidinofenoxi)butilo
Amidino O -(CHy)s- 5-(4-amidinofenoxi)pentilo
Amidino O  -(CHy)e- 6-(4-amidinofenoxi)hexilo
N-we
N-metilamidino O -(CHy)s- — -
(CH, X
NH
N Al
N-Ac-amidino O -(CHy)s- ¢
R Tadad
i NH
N'-hidroxiamidino O  -(CHy)s- —(CHp;"
NH,
4~
N-Cbz-amidino O "(CHy)s-
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oulpiwe-zqd)-N O -f(°HD)- -4(*HD)- -¢((HD)- H  -E(*HD)-  oulplwe-zgd-N

oupiwexoipiy-N O -€(EHD)- -¢(HD)- -“(*HD)- H  -E(*HD)- oulplweIxoiply-N

oulpiwe-oy-N O -E(HD)- -2(*HD)- -¢((HD)- H  -E(*HD)-  oulpiwe-Oy-N

oulpiwenaw-N O -E(HD)- -2(*HD)- -¢((HD)- H  -E(*HD)-  oulplweaWw-N
oulpiwy O -E(HD)- -tHO- -Y((HO)- EtHD -E(*HD)- oulpiwy
oulpiwy O -(HD)- -Z(*HD)- -t(CHD)- H  -E(CHD)- oulpiwy
oulpiwy O -E(HD)- -Z(*HD)- -t(CHD)- H  -E(HD)- oulpiwy
oulpiwy O -(HD)- -tHO- -¥((HD)- H  -E(*HD)- oulpiwy
oulpiwy O -f(HD)- -tHO- -¥((HD)- H  -E(*HD)- oulpiwy
oulpiy O -(HD)- -2(*HD)- -2((HO)- H  -E(*HD)- oulpiwy
oulpiy O -S(HD)- -2(*HD)- eHD)- H  -E(*HD)- oulpiwy
oulpiwy O -"(CHD)- -2(*HD)- -°((HO)- H  -E(*HD)- oulpiwy
oulpiwy O -2%HD)- -(*HD)- -°((HO)- H  -E(*HD)- oulpiwy
oupiwy - 2CHD)- -Z(THD)- -Y(FHO)- H  -E(HD)- oulpiwy
oulpiwy - ZHO-  2(CHO)- -Y(CHD)- H  -E(2HD)- oulpiwy
oulpiwy O -E(HD)- -%HD)- -2(*HD)- H  -%(°HD)- oulpiwy
oulpiwy O -E(HD)- -%HD)- -X(*HD)- H  -S(°HD)- oulpiwy
oulpiy O -E(HD)- -¢(*HD)- -2((HO)- H  -"(°HD)- oulpiwy
oulpiy O -E(HD)- -2(*HD)- -2((HO)- H  -E(*HD)- oulpiwy
oulpiwy O -E(HD)- -(*HD)- -¢((HO)- H  -(*HD)- oulpiwy
oulpiwy O -2°HD)- -(*HD)- -°((HD)- H  -(*HD)- oulpiwy
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N-Ac-amidino

[Tabla 7]
R R
0\/\/N\Y/N\R7
R!
R Y R R° R’
CH OH
Amidino  -(CH»)»- H H - ﬁ
CH O-Q-Ph
N-Boc-amidino -(CHz)>- H  H - zﬁ g
Amidino -(CH2)>- Me Me Me
Amidino -(CH2)s- H H
Amidino

H
(CHz- H H ——(CHz)rCNH
H

(CH2- H H

[Tabla 8]
F\’5 Ra 2 3 RB
‘ t 1
o { 5.
Rl

R G" X Y Z R R® G R®

Amidino 0 -(CHy)s- i -(CHy)3- H o) 4-amidino
(CH2)4-

Amidino ) -(CHy)s- ) -(CHa)3- H H O 4-amidino
(CHa2)s-

Amidino (0] -(CHp)s- (CHa)e- -(CH2)s- H H O 4-amidino

Amidino 0 -(CHy)s- (CH'Z)a_ -(CH2)- H H O 4-amidino

Amidino 0 -(CHy)s- i -(CH2)6- H H O 4-amidino
(CHa)2-

. -CH,CH(OH) - - -
Amidino (0] CHy- (CHa)s-  CHoCH(OH)CHa- H H O 4-amidino
Amidino o] -(CHy)s- (CH'z)Z_ -(CHy)s- H H N 4-amidino
Amidino NH -(CHy)s- i -(CHy)s- H H N 4-amidino

(CHa2)2-
Amidino 0 -(CHy)s- i -(CHy)3- Ac Ac O 4-amidino
(CHa2)2-
Amidino 0 -(CHy)s- ) -(CHa)3- H H O 3-amidino
(CHa)2-
N-metilamidino (0] -(CHY)s- (Cl';z)z- -(CH2)s- H H O N-metilamidino (4-ilo)
N-Ac-amidino (0] -(CH2)s- . -(CH2)s- H H O N-Ac-amidino (4-ilo)
(CHa)2-
N'- - N'-hidroxiamidino (4-
hidroxiamidino “(CHz)s- (CH2)o- “(CH2)s- H H O ilo)
N-Cbz-amidino (0] -(CHY)s- (Cl';z)z- -(CH2)s- H H O N-Cbz-amidino (4-il)
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[Tabla 9]

O\ /N |‘ Ra
X

R X R"™
Amidino -(CHy)z- -(CH2)2-NH>
Amidino -(CHy)s- -(CH2)3-NH:
Amidino -(CHy)s- -(CH2)s-NH>
Amidino -(CHy)s- -(CH2)5-NH2
Amidino -(CHy)s- -(CH2)6-NH2
Amidino -(CH2)3- -(CHz)e-NHAC

- A\ INHZ
Amidino -(CHy)s- =CH p

AW

NH

Amidino ~(CHy)s- —@—( !
NH

. NHZ
Amidino -(CHy)s- —@—(

NH

. NHZ

Amidino -(CH2)s- —@—(
NH

. NHZ

Amidino -(CHy)s- —@—(
NH
. NHZ
Amidino -(CHy)s- —@—(
NH
NH
Amidino -(CH2)- —.——.—( :
Sada
NH
Amidino -(CH2)s- —.——.—( :
Sada
NH
Amidino -(CH2)a- —.——.—( :
Sada
Amidino «(CHz)-  —(CH):—N  NH
Amidino ~-(CH2)s- —{CH,); N-Me
Amidino  «CHa):  —tCH (M
NHMe
N-metilamidino ~ -(CHa)s- —@—(
NH
NHAc
N-Ac-amidino -(CH2)s- *@-(
NH
N-oH
N'-hidroxiamidino  -(CH2)s- _< >_<
NH
H
N-Cbz-amidino  -(CHy)s-

C lN-Cbz
NH
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[Tabla 10]
» 2 3RBa
R’-@—G‘-X—M ‘N—zﬂ—sﬁ"@ 4
/

R’ G X Y’ z G*® R™
Amidino 0] -(CH2)s- Oxalilo -(CH2)e- (0] 4'-amidino
Amidino 0] -(CH2)s- Oxalilo -CH,CH:CHCH3- (0] 4'-amidino
Amidino (0] -(CHy)s- Oxalilo -(CHp)s- (0] 3'-amidino
Amidino (0] -(CHy)s- Carbonil -(CHp)s- (0] 3'-amidino
Amidino o -CH,CH(OBN)CH>- -(CHy)2- -CH2CH(OBN)CH,- (0] 4'-amidino
Amidino 0] -(CHy)s- Oxalilo -(CHy)s- NH 4'-amidino
Amidino NH -(CH2)s- Oxalilo -(CHY)s- NH 4'-amidino
Amidino (0] -(CH2)2- -(CH2)2- -(CH2)2- (0] 4'-amidino
Amidino 0] -(CH2)2- -(CH2)2- -(CHp)s- (0] 4'-amidino
Amidino 0] -(CH2)s- -(CH2)2- -(CHp)s- (0] 4'-amidino
Amidino (0] -(CH2)a- -(CH2)2- -(CH2)s- (0] 4'-amidino
Amidino (0] -(CH2)s- -(CH2)2- -(CHy)s- (0] 4'-amidino
Amidino 0] -(CH2)e- -(CH2)2- -(CH2)e- 0] 4'-amidino
Amidino 0] -(CH2)s- -(CH2)s- -(CH2)s- 0] 4'-amidino
Amidino (0] -(CH2)s- -(CH2)s- -(CHY)s- (0] 4'-amidino
Amidino (0] -(CH2)s- -CH,CH(CHy)- -(CHY)s- (0] 4'-amidino
Amidino O -CH>CH:CHCH>- -(CH2)2- -CH>CH:CHCH>- o 4'-amidino
Amidino o -CH>CH(CH3)CH;- -(CH2)2- -CH,CH(CH3)CHa- O 4'-amidino
Amidino (@] -CH2CH(CH3)CH2- -(CHz)z- -(CH2)3- (@] 4'-amidino
Amidino o -CH,CH(OH)CH;- -(CH2)2- -CH>CH(OH)CH,- O 4'-amidino
Amidino (0] -CH2CH(CH3)CH2- -(CH2)2- -(CH2)3- (0] 4'-amidino
Amidino (0] -(CHy)s- -(CHy)2- -(CHy)s- (0] 3'-amidino
Amidino 0] -(CHy)s- -CH2CH(CO2H)- -(CHy)s- (0] 4'-amidino
Amidino 0] -(CH2)s- -CH,CH,C(0)- -(CHp)s- 0 4'-amidino
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[Tabla 12]
Yh
! _ - 2 8a
R_Q‘O x-N_)—z—oO-R

R X Y® z R%
Amidino -(CH2)s- -(CH2)2- -(CH2)2- 4'-amidino
Amidino -(CH2)s- -(CH2)2- -(CHy)s- 4'-amidino
Amidino -(CH2)s- -(CH2)2- -(CH2)a- 4'-amidino
Amidino -(CH2)2-  -(CH2)2- -(CH2)2- 4'-amidino
Amidino -(CH2)2-  -(CH2)2- (CH2)s- 4'-amidino
Amidino -(CHz)2-  -CHz-  -(CHy)2- 4'-amidino
Amidino -(CHz)2-  -CHz-  -(CHy)s- 4'-amidino
Amidino -(CH2)s- -(CH2)2- -(CH2)2- 4'-amidino

N-metilamidino  -(CHz)s- -(CH2)2- -(CH2)2-  N-metilamidino
N-Ac-amidino -(CH2)s- -(CH2)2- -(CHy2)2- N-Ac-amidino
N'-hidroxiamidino  -(CHz)s- -(CH2)2- -(CH2)2- N'-hidroxiamidino
N-Cbz-amidino  -(CHy)s- -(CHj),- -(CH3),-  N-Cbz-amidino

[Tabla 13]
Férmula estructural

el /O“ Clm
o'\;’)n—Q’v\oOYN

; Own\/\N/\/\OQ/L .
Ses

EtOOC

HN

NH, o
OH

Cuando existe un existe isémero (por ejemplo, isémero éptico, isomero geométrico, tautdbmero, etc.) en el compuesto
representado por la formula general [1] o una sal del mismo, estos isdmeros se incluyen en la presente invencion.
Ademas, también se incluyen en la presente invencion un solvato, un hidrato y diversas formas de cristales.

A continuacién, se describird un método para producir el compuesto de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencion se produce mediante el uso combinado de métodos conocidos. Por ejemplo,
puede producirse mediante los siguientes esquemas.

[Esquema 1]

Por ejemplo, un compuesto representado por la formula general [la] puede producirse mediante el siguiente
esquema:
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R} R R R’
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/ e 6L 6’ Nt
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R® 32
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HN; HN, el HN_ [42] R
[4]R HN_ ‘
4R
a
R1 R RB rR®
i —————
" ,l .X\_,R:-‘-a "Amidinacion l L x R
G G "q‘ GZ G1 \?/
{taa] R [sa] Rr*
3 3b_
R’>-L [4b) R™=L [4b]
\R1 R® R® R?
\(j\ X< _R® Amidinacién | X. R
G G N G2 G‘l \NI
R* [
[1a] 57 R

en el que R* representa un atomo de hidrégeno, R%® representa el mismo sustituyente que para R®, excepto para un
atomo de hidrégeno; R® representa un grupo ciano o un grupo amida; L representa un grupo saliente; cada uno de X,
R, R® R* R? G'y G?tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente.

Los compuestos representados por las férmulas generales [2] y [3] pueden producirse mediante un método descrito
en la Publicacién Internacional W0O96/16947, o métodos equivalentes al mismo.

(1-a)

Los compuestos representados por las férmulas generales [1a] y [1aa] pueden producirse haciendo reaccionar el
compuesto representado por la formula general [2] con los compuestos representados por las formulas generales [4]
y [4a], respectivamente, en presencia o ausencia de una base.

Un disolvente usado en esta reaccion no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol;
amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados,
tales como cloruro de metileno, cloroformo o dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno o
xileno; éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter;
nitrilos, tales como acetonitrilo; y sulféxidos, tales como sulféxido de dimetilo. Estos disolventes pueden usarse en
combinacién.

Los ejemplos de una base que se usa en esta reaccion segin se desee pueden incluir: alcoxidos metdlicos, tales
como metdxido sédico, étoxido sddico, terc-butdxido potasico o terc-butdxido sddico; bases inorganicas, tales como
hidréxido sédico, hidroxido potasico, bicarbonato sédico, carbonato soédico, carbonato potasico, hidruro sédico o
hidruro potésico; y bases organicas, tales como trietilamina o piridina. Una base de este tipo puede usarse con
respecto al compuesto representado por la férmula general [2] en una relacion molar de 1:1 o mayor y
preferiblemente en una relacién molar de 1:1 a 3:1.

En esta reaccion, los compuestos representados por las formulas generales [4] y [4a] pueden usarse con respecto al
compuesto representado por la férmula general [2] en una relacion molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en una
relacion molar de 1:1 a 5:1.

Esta reaccidn puede realizarse de 0 °C a 200 °C, preferiblemente de 0 °C a 150 °C, durante 1 minuto a 24 horas.
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(1-b)

El compuesto representado por la formula general [1a] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [1aa] con el compuesto representado por la formula general [4b] en presencia o
ausencia de una base.

Esta reaccion puede realizarse de la misma manera que la reaccién que se ha descrito en el esquema 1-a.

En esta reaccion, el compuesto representado por la formula general [4b] puede usarse con respecto al compuesto
representado por la formula general [1aa] en una relacién molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en una relacion
molar de 1:1 a 5:1.

Esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 200 °C, preferiblemente de 0 °C a 150 °C, durante 1 minuto a 24 horas.
(1-c)

Cada uno de los compuestos representados por las formulas generales [5] y [5a] puede producirse haciendo
reaccionar el compuesto representado por la formula general [3] con cada uno de los compuestos representados por
las formulas generales [4], [4a] y [4b] de acuerdo con los esquemas 1-ay 1-b.

(1-d)

Los compuestos [la] y [laa] pueden producirse sometiendo a amidinacion los compuestos [5] y [5a],
respectivamente.

Cuando R’ es un grupo ciano, la amidinacién puede realizarse de acuerdo con los métodos descritos en la
Publicacién Internacional W096/16947; the Journal of Medicinal Chemistry (J. Med. Chem.), volumen 36, pags. 1811
a 1819, 1993; the Journal of Organic Chemistry (J. Org. Chem.), volumen 64, pags. 12 a 13, 1999; y the Journal of
American Chemical Society (J. Am. Chem. Soc.), volumen 107, pags. 2.743 a 2.748, 1985, o métodos equivalentes a
los mismos.

De otra manera, cuando la amidinacion se realiza por medio de amidoxima o un andlogo de la misma, la reaccion
puede realizarse de acuerdo con los métodos descritos en Tetrahedron, volumen 51, pags. 12.047 a 12.068, 1995;
Synthetic Communication, volumen 26, pags. 4.351 a 4.367, 1996; the Journal of Medicinal Chemistry (J. Med.
Chem.), volumen 43, pags. 4.063 a 4.070, 2000; la misma publicacion, volumen 44, pags. 1.217 a 1.230, 2001; y the
Chemical and Pharmaceutical Bulletin (Chem. Pharm. Bull.), volumen 49, pags. 268 a 277, 2001, o métodos
equivalentes a los mismos.

Mas especificamente, la reaccion puede realizarse mediante el método descrito como "esquema 2".

Cuando R® es un grupo amida, la amidinacion puede realizarse de acuerdo con los métodos descritos en the Journal
of Organic Chemistry (J. Org. Chem.), volumen 33, pags. 1.679 a 1.681, 1968, o métodos equivalentes a los
mismos.

(1-e)

Puede producirse un compuesto a partir del cual se elimina un grupo protector amino, segun sea apropiado, de los
compuestos representados por las formulas generales [1aa] y [5a] en las que, en los compuestos representados por
las formulas generales [1a] y [5], tanto R®, como R* son grupos protectores amino, o uno de R® y R*es un grupo
protector amino.

[Esquema 2]

Puede producirse un compuesto representado por la féormula general [la], por ejemplo, mediante el siguiente
esquema:
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en el que cada uno de X, R?, R', R®, R*, G', G? y L tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente; cada
uno de Ry R representa un grupo alquilo; L? representa un atomo de haldégeno o un grupo aciloxi; y R*
representa un atomo de hidrégeno, o un grupo acilo sin sustituir o sustituido.

(2-a)

El compuesto representado por la férmula general [6] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula general [5a] con el compuesto representado por la formula general [7] en presencia de
acido.

Como un disolvente usado en esta reaccién, el compuesto representado por la férmula general [7] puede usarse
como el disolvente, o puede usarse cualquier otro disolvente siempre y cuando no afecte a la reaccion. Los ejemplos
de un disolvente pueden incluir: éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol o dietilenglicol dietil éter;
cetonas, tales como acetona o 2-butanona; e hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo
o0 1,2-dicloroetano. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de acido usado en esta reaccién pueden incluir cloruro de hidrégeno, acido bromhidrico, acido

perclérico, acido p-toluensulfénico y acido metanosulfonico. El acido puede usarse con respecto al compuesto
representado por la formula general [5a] en una relacion molar de 1:1 a 200:1 y preferiblemente en una relacion
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molar de 5:1 a 100:1.

En esta reaccién, el compuesto representado por la formula general [7] puede usarse con respecto al compuesto
representado por la formula general [5a] en una relacion molar de 1:1 a 1.000:1 y preferiblemente en una relacion
molar de 10:1 a 100:1.

Esta reaccion puede realizarse de -30 °C a 150 °C y preferiblemente de 10 °C a 50 °C, durante 30 minutos a 24
horas.

El compuesto representado por la férmula general [la] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula general [6] con amoniaco, el compuesto representado por la férmula general [8], 0 un
compuesto de amina o una sal del mismo, en presencia o ausencia de una base.

Pueden usarse cualquier disolvente en esta reaccion, siempre y cuando no afecte a la reaccion. Los ejemplos de un
disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol; éteres, tales como
dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter; amidas, tales como N,N-
dimetilformamida o N,N-dimetilacetamida; y sulféxidos, tales como sulféxido de dimetilo. Estos disolventes pueden
usarse en combinacion.

Los ejemplos del compuesto representado por la formula general [8] pueden incluir sales de amonio, tales como
cloruro de amonio, bromuro de amonio o acetato de amonio.

Los ejemplos de un compuesto de amina pueden incluir aminas alifaticas, tales como metilamina, etilamina,
alilamina o metoxiamina; e hidroxilamina. Un compuesto de amina de este tipo puede usarse con respecto al
compuesto representado por la formula general [6] o una sal del mismo en una relacion molar de 1:1 a 100:1 y
preferiblemente 1:1 a 10:1.

Esta reaccién puede realizarse normalmente de 0 °C a 150 °C y preferiblemente de 20 °C a 120 °C, durante 1 minuto
a 24 horas.

(2-b)

El compuesto representado por la férmula general [9] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula general [5a] con sulfuro de hidrégeno en presencia de una base.

Los ejemplos de una base usada en esta reaccién pueden incluir amoniaco, piridina, trietilamina y
diisopropiletilamina.

Un disolvente usado en esta reacciéon no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol;
éteres, tales como tetrahidrofurano o dioxano; cetonas, tales como acetona o 2-butanona; y heteroaromaticos, tales
como piridina. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

El sulfuro de hidrégeno y una base pueden usarse con respecto al compuesto representado por la formula general
[5a] en una relacién molar de 1:1 a 500:1 y 1:la 100:1, respectivamente.

Esta reaccion puede realizarse normalmente de 0 °C a 150 °C y preferiblemente de 10 °C a 100 °C, durante 1 minuto
a 24 horas.

El compuesto representado por la férmula general [10] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula general [9] con el compuesto representado por la férmula general [11].

Un disolvente usado en esta reaccidn no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol;
éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter; sulfoxidos,
tales como sulféxido de dimetilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida o N,N-dimetilacetamida; cetonas, tales
como acetona o 2-butanona; y ésteres, tales como acetato de etilo. Estos disolventes pueden usarse en
combinacién.

El compuesto representado por la férmula general [11] puede usarse con respecto al compuesto representado por la
férmula general [9] en una relacién molar de 1:1 a 100:1 y preferiblemente en una relaciéon molar de 1:1 a 10:1.

Esta reaccion puede realizarse normalmente de -10 °C a 150 °C y preferiblemente de 20 °C a 120 °C, durante 1
minuto a 24 horas.

El compuesto representado por la férmula general [la] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
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representado por la férmula general [10] con amoniaco, el compuesto representado por la férmula general [8], o un
compuesto de amina o una sal del mismo, en presencia o ausencia de una base.

Un disolvente usado en esta reaccion no esté particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol;
éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter; amidas,
tales como N,N-dimetilformamida o N,N-dimetilacetamida; y sulféxidos, tales como sulféxido de dimetilo. Estos
disolventes pueden usarse en combinacion.

Como en el caso que se ha descrito anteriormente, los ejemplos del compuesto representado por la formula general
[8] pueden incluir sales de amonio, tales como cloruro de amonio, bromuro de amonio o acetato de amonio. Los
ejemplos de un compuesto de amina pueden incluir aminas alifaticas, tales como metilamina, etilamina, alilamina o
metoxiamina; e hidroxilamina. Un compuesto de amina de este tipo puede usarse con respecto al compuesto
representado por la formula general [10] en una relacion molar de 1:1 a 100:1 y preferiblemente 1:1 a 10:1.

Esta reaccién puede realizarse normalmente de 0 °C a 150 °C y preferiblemente de 20 °C a 120 °C, durante 1 minuto
a 24 horas.

(2-c)

El compuesto representado por la formula general [50] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [5a] con hidroxilamina o una sal de la misma en presencia 0 ausencia de una
base.

Puede usarse cualquier disolvente en esta reaccién, siempre y cuando no afecte a la reaccion. Los ejemplos de un
disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol; éteres, tales como
dioxano, tetrahidrofurano anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter; amidas, tales como N,N-
dimetilformamida o N,N-dimetilacetamida, sulféxidos, tales como sulfoxido de dimetilo; y heteroaromaticos, tales
como piridina. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de una base usada en esta reaccion, segin se desee, pueden incluir: alcoxidos metalicos, tales como
metoxido sodico, etoxido sodico, terc-butdxido potasico o terc-butdxido sdédico; bases inorganicas, tales como
hidréxido sédico, hidroxido potasico, bicarbonato sédico, carbonato sédico, carbonato potasico, hidruro sédico o
hidruro potasico; y bases organicas, tales como trietilamina o piridina.

La hidroxilamina o una sal de la misma puede usarse con respecto al compuesto representado por la féormula
general [5a] en una relacién molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en una relacion molar de 1:1 a 3:1.

Esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 150 °C y preferiblemente de 50 °C a 150 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

El compuesto representado por la formula general [52] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula general [50] con un anhidrido de acido o haluro de &cido en presencia o ausencia de
una base.

Un disolvente usado en esta reaccion no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o 1-
metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo o dicloroetano;
hidrocarburos aromaéticos, tales como benceno, tolueno o xileno; éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol,
dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter; ésteres, tales como acetato de etilo; acidos carboxilicos, tales
como acido acético; cetonas, tales como acetona o 2-butanona; y nitrilos, tales como acetonitrilo. Estos disolventes
pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de un anhidrido de acido pueden incluir anhidrido acético férmico, anhidrido acético, anhidrido
tricloroacético y anhidrido trifluoroacético. Este anhidrido de &cido puede usarse con respecto al compuesto
representado por la formula general [50] en una relacién molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en una relacion
molar de 1:1 a 5:1.

Los ejemplos de un haluro de &cido pueden incluir cloruro de acetilo, cloruro de tricloroacetilo y cloruro de
trifluoroacetilo.

Los ejemplos de una base usada en esta reaccion segun se desee pueden incluir metoxido sédico, etoxido sédico,
terc-butoxido potasico, terc-butdxido sédico, hidroxido sodico, hidréxido potasico, bicarbonato soédico, carbonato
sadico, carbonato potasico, hidruro sddico, hidruro potasico, trietilamina y piridina.

Cada uno de un anhidrido de acido, un haluro de acido y una base de este tipo pueden usarse con respecto al
compuesto representado por la férmula general [50] en una relacion molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en una
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relacion molar de 1:1 a 3:1.
Esta reaccion puede realizarse de -20 °C a 100 °C y preferiblemente de 0 °C a 50 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

El compuesto representado por la férmula general [1a] puede producirse sometiendo los compuestos representados
por las férmulas generales [50] y [52] a una reaccién de reduccion.

Los ejemplos de una reaccion de reduccién usados en el presente pueden incluir hidrogenacion catalitica, reduccion
con metal o sales metalicas, reduccién con un compuesto de hidrégeno metélico, reduccién con un compuesto del
complejo de hidrogeno metdlico y reduccion con hidrazina.

Mas especificamente, cuando el compuesto representado por la formula general [52] se somete a hidrogenacion
catalitica usando un catalizador metalico, un disolvente usado en este documento no esta particularmente limitado,
siempre y cuando no afecte a la reaccion. Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como
metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol; amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o 1-
metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo o dicloroetano;
hidrocarburos arométicos, tales como benceno, tolueno o xileno; éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol,
dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter; ésteres, tales como acetato de etilo; 4cidos carboxilicos, tales
como acido acético; acidos minerales, tales como &cido clorhidrico; y nitrilos, tales como acetonitrilo. Estos
disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de un catalizador metalico pueden incluir 6xido de paladio, 6xido de platino y paladio-carbono. Puede
usarse un catalizador metalico con respecto a los compuestos representados por las formulas generales [50] y [52]
en una relacién en peso (p/p) de 0,001:1 a 1:1 y preferiblemente en una relacién en peso (p/p) de 0,01:1 a 0,5:1.

Los ejemplos de un agente reductor pueden incluir cinc, acido férmico, hidrazina, asi como hidrégeno. El agente
reductor puede usarse con respecto a los compuestos representados por las férmulas generales [50] y [52] en una
relacion molar de 1:1 a 100:1 y preferiblemente 1:1 a 10:1.

Esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de 0 °C a 100 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

[Esquema 3]

Puede producirse un compuesto representado por la formula general [1ab], por ejemplo, mediante el siguiente
esquema:

R! R* R® R*
\(cjzj\GTX\L \(ﬁ\ 1‘x\
(2]
Compuesto de azida Compuesto de azida
(2] [12)
R! R®
\(Gj\G"X\N:, "~ Amidinacién Gz' G"X\Na
[13] [14]
Reduccion
1) Amidinacién
a 2) Reduccién
o
G* ~G' ONH,
[1ab]

en el que cada uno de X, R? R*, R’, G*, G?y L tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente.

(3-a)
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El compuesto representado por la férmula general [13] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula general [2] con el compuesto representado por la férmula general [12].

Un disolvente usado en esta reaccion no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol;
amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados,
tales como cloruro de metileno, cloroformo o dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno o
xileno; éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter;
nitrilos, tales como acetonitrilo; cetonas, tales como acetona o 2-butanona; y sulféxidos, tales como sulféxido de
dimetilo. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos del compuesto representado por la férmula general [12] usado en esta reaccién pueden incluir azida
sddica, azida de litio, azida de bario, azida de cesio y azida de trimetilsillo. EI compuesto representado por la
formula general [12] puede usarse con respecto al compuesto representado por la formula general [2] en una
relacion molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en una relacién molar de 1:1 a 5:1.

Esta reaccidn puede realizarse de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de 0 °C a 150 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

El compuesto representado por la formula general [13] también puede producirse sometiendo a amidinacion el
compuesto representado por la férmula general [14] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2.

(3-b)

El compuesto representado por la formula general [1ab] puede producirse sometiendo el compuesto representado
por la formula general [13] a las reacciones de reduccién conocidas enumeradas a continuacion.

Los ejemplos de una reaccion de reducciéon pueden incluir (1) hidrogenacion catalitica usando un catalizador
metalico, (2) una reaccion con trifenilfosfina y la reaccion posterior de hidrdlisis (Tetrahedron Letters, volumen 24,
pags. 763 a 764, 1983, etc.), (3) una reaccion con borohidruro sédico (Synthesis, pags. 48 a 49, 1987, etc.) y (4) una
reaccién con mercaptanos inorganicos y organicos (Journal of Organic Chemistry (J. Org. Chem.), volumen 44,
pags. 4.712 a 4.713, 1979, etc.).

Mas especificamente, cuando se aplica la hidrogenacion catalitica usando un catalizador metélico, un disolvente
usado en la reaccién no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion. Los ejemplos de un
disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol; amidas, tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de
metileno, cloroformo o dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno o xileno; éteres, tales
como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter; cetonas, tales como
acetona o 2-butanona; y nitrilos, tales como acetonitrilo. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de un catalizador metalico pueden incluir 6xido de paladio, 6xido de platino y paladio-carbono. Un
catalizador metalico puede usarse con respecto al compuesto representado por la férmula general [13] en una
relacion en peso (p/p) de 0,001:1 a 1:1 y preferiblemente en una relacién en peso (p/p) de 0,01:1 a 0,5:1.

Los ejemplos de un agente reductor pueden incluir hidrégeno y acido férmico. Un agente reductor puede usarse con
respecto al compuesto representado por la féormula general [13] en una relacion molar de 1:1 a 100:1 y
preferiblemente de 1:1 a 10:1.

Esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de 0 °C a 100 °C, durante 1 minuto a 24 horas.
(3-0)

El compuesto representado por la férmula general [14] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto

representado por la férmula general [3] con el compuesto representado por la formula general [12] de acuerdo con el
esquema 3-a.

(3-d)

El compuesto representado por la férmula general [1ab] puede producirse sometiendo a amidinacion el compuesto
representado por la férmula general [14] de acuerdo con el esquema 1-b 0 el esquema 2 y después sometiendo el
producto resultante a una reaccion de reduccion de acuerdo con el esquema 3-b.

El compuesto representado por la formula general [1ab] se hace reaccionar, por ejemplo, con R®.L (en la que R*®

representa un grupo para R®, distinto de un atomo de hidrégeno; y L representa un grupo saliente), a fin de producir
otro compuesto representado por la formula general [1a]. Ademas, el compuesto representado por la formula general
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[14] se reduce y despues el producto resultante se hace reaccionar, por ejemplo, con R®-L (en la que R*® representa
un grupo para R®, distinto de un atomo de hidrégeno; y L representa un grupo saliente) seguido de amidinacion, a fin
de producir un compuesto de interés de la invencion de la presente solicitud.

[Esquema 4]

Puede producirse un compuesto representado por la férmula general [1b], por ejemplo, mediante el siguiente
esquema:

R“\E{ Rs Ra
1 .
G2 G1 \L G2 G1 \L
[2] [3]
7 7
HN' sN_R HN.Y.N,R
0 (0] 0 o]
[15] [15]
R! R*
\@j\ XY R X Yo R
G¥ 6N N Amidinacion G2 ¢'"™ N /R
1el o ‘<o 7] o) \<o
Hidrélisis 1) Amidinacién
2) Hidrélisis
R! R*

{1b]
en el que cada uno de X, Y, R%, R, L, R, R, G' y G? tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente.
(4-a)

El compuesto representado por la férmula general [16] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [2] con el compuesto representado por la férmula general [15] en presencia o
ausencia de una base.

Un disolvente usado en esta reaccidn no esté particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol;
amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados,
tales como cloruro de metileno, cloroformo o dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno o
xileno; éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter;
nitrilos, tales como acetonitrilo; cetonas, tales como acetona o 2-butanona; y sulfoxidos, tales como sulfoxido de
dimetilo. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de una base que se usa en esta reaccion segin se desee pueden incluir: alcoxidos metdlicos, tales
como metdxido sédico, etdxido sddico, terc-butdxido potasico o terc-butdxido sddico; bases inorganicas, tales como
hidréxido sédico, hidroxido potasico, bicarbonato sédico, carbonato sédico, carbonato potasico, hidruro sédico o
hidruro potasico; y bases organicas, tales como trietilamina o piridina. Puede usarse una base de este tipo con
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respecto al compuesto representado por la férmula general [2] en una relacion molar de 1:1 o mayor y
preferiblemente en una relacién molar de 1:1 a 3:1.

En esta reaccion, el compuesto representado por la formula general [15] puede usarse con respecto al compuesto
representado por la formula general [2] en una relacion molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en una relacion
molar de 1:1 a 5:1.

Esta reaccién puede realizarse de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de 0 °C a 150 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

Ademas, el compuesto representado por la féormula general [16] también puede producirse sometiendo a
amidinacién el compuesto representado por la formula general [17] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2.

(4-b)

El compuesto representado por la férmula general [1b] puede producirse mediante la hidrdlisis del compuesto
representado por la férmula general [16] usando acido o una base.

Un disolvente usado en esta reaccidon no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol;
éteres, tales como tetrahidrofurano, éter etilico, dioxano, o anisol; sulféxido de dimetilo; cetonas, tales como acetona
0 2-butanona; y sulféxidos, tales como agua. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de un &cido usado en esta reaccion pueden incluir acidos minerales, tales como acido clorhidrico,
acido bromhidrico o acido sulfurico. Dicho acido puede usarse con respecto al compuesto representado por la
férmula general [16] en una relacién molar de 1:1 a 1.000:1 y preferiblemente en una relacion molar de 1:1 a 100:1.
Los ejemplos de una base usada en esta reaccién pueden incluir hidréoxidos de metales alcalinos 0 metales
alcalinotérreos, tales como hidroxido sédico, hidréxido potasico o hidroxido de bario. Una base de este tipo puede
usarse con respecto al compuesto representado por la formula general [16] en una relacién molar de 1:1 a 1.000:1 y
preferiblemente en una relacion molar de 1:1 a 10:1.

Esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 150 °C y preferiblemente de 0 °C a 100 °C, durante 10 minutos a 24 horas.
(4-c)

El compuesto representado por la formula general [17] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto

representado por la formula general [3] con el compuesto representado por la férmula general [15] en presencia o
ausencia de una base de acuerdo con el esquema 4-a.

(4-d)

Ademas, el compuesto representado por la férmula general [1b] puede producirse sometiendo a amidinacién el
compuesto representado por la formula general [17] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2 y después
sometiendo el producto resultante a una reaccion de hidrdlisis de acuerdo con el esquema 4-b.

[Esquema 5]

Puede producirse un compuesto representado por la formula general [1b], por ejemplo, mediante el siguiente
esquema:
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| L | x.
G’ G’X\L (el L
[2] {31
Y. .R Y. R
HN' N’ HN N
1) H [18] 1) H [18]
o o© 0O O

2) Desproteccién

a
— | Amidinacion
6 G"X‘N’Y‘NH

R! R® RS
\(j\ 1'x\ /Y\ ,RTC

G G N N Amidinacion

[16] OH

2) Desproteccion
Ra

XY
62 ~6""™N” “NH

[20] QH

M o Yo o
R7&-L
[21]

Ra

X Y~ R

67 6! N” N

o) 71 o o)
Hidrblisis 1) Amidinacién
2) Hidrdlisis
Hidrolisis 4 RrR*

L

|

2 XY, R

G* ¢'"N N7

NN
[1b]

en el que R’ representa cualguiera de los mismos sustituyentes que R’, excepto para un atomo de hidrégeno; cada
uno de X, Y, R R, R, L, R®, G* y G? tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente; y R representa
un grupo protector amino.

El compuesto representado por la férmula general [18] puede producirse de acuerdo con el método descrito en
Yakugaku Zasshi (Journal of the Pharmaceutical Society of Japan, volumen 99, pag. 929 a 935, 1979) etc., o
métodos equivalentes al mismo.

Cada uno de los compuestos representados por las formulas generales [19] y [20] puede producirse haciendo
reaccionar cada uno de los compuestos representados por las férmulas generales [2] y [3] con el compuesto
representado por la férmula general [18] y después desprotegiendo un grupo protector amino de acuerdo con, por
ejemplo, el método descrito en la Publicacién Internacional W0O96/16947, o métodos equivalentes al mismo.

Ademas, el compuesto representado por la féormula general [19] puede producirse también sometiendo a
amidinacion el compuesto representado por la formula general [20] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2.

(5-a)
El compuesto representado por la férmula general [16] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto

representado por la férmula general [19] con el compuesto representado por la féormula general [21] en presencia o
ausencia de una base.
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Un disolvente usado en esta reaccidon no esté particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol;
amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados,
tales como cloruro de metileno, cloroformo o dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno o
xileno; éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter;
nitrilos, tales como acetonitrilo; cetonas, tales como acetona o 2-butanona; y sulfoxidos, tales como sulfoxido de
dimetilo. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de una base usada en esta reaccion segun se desee pueden incluir: alcoxidos metalicos, tales como
metéxido sédico, etoxido sodico, terc-butdxido potasico o terc-butdxido sddico; bases inorganicas, tales como
hidréxido sédico, hidroxido potasico, bicarbonato sédico, carbonato soédico, carbonato potasico, hidruro sédico o
hidruro potésico; y bases organicas, tales como trietilamina o piridina. Una base de este tipo puede usarse con
respecto al compuesto representado por la féormula general [19] en una relacion molar de 1:1 o mayor y
preferiblemente en una relacion molar de 1:1 a 3:1.

En esta reaccion, el compuesto representado por la formula general [21] puede usarse con respecto al compuesto
representado por la formula general [19] en una relacién molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en una relacion
molar de 1:1 a 5:1.

Esta reaccién puede realizarse de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de 0 °C a 150 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

El compuesto representado por la férmula general [16] también puede producirse sometiendo a amidinacién el
compuesto representado por la férmula general [17] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2.

(5-b)

El compuesto representado por la formula general [1b] puede producirse mediante la hidrélisis del compuesto
representado por la formula general [16] o el compuesto representado por la formula general [19] de acuerdo con el
esquema 4-b.

Ademas, el compuesto representado por la férmula general [1b] puede producirse sometiendo a amidinacion el
compuesto representado por la férmula general [17] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2 y después
sometiendo el producto resultante a una reaccion de hidrdlisis de acuerdo con el esquema 4-b.

(5-¢)

El compuesto representado por la férmula general [17] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [20] con el compuesto representado por la formula general [21] en presencia o
ausencia de una base de acuerdo con el esquema 5-a.

[Esquema 6]

Puede producirse un compuesto representado por la férmula general [le], por ejemplo, mediante el siguiente
esquema:
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| Tl
2- 1-x\ AN Y
el 03 \

0 [20} o Y
b
R% R 12 R®
R
me"z\l. m 2z
[Za] GS GJ \L
[3a]
] a b
R! R* R Rs R R
GE  g" N’ N /Z\ Amidinacién ek ‘N/Z\G‘.! \G5
[22] o [23]
Hidrdlisis 1) Am ldlnacnén 0
2) Hidrélisis r
R®
,Y
H 1 s , \ ; s
o (o (0] o
[15a] [1c] [15a]
B b a b
Ol EL RS il
¢ 6L ¢ ehL 6™ e ¢ 6oL

en el que R"? representa un grupo ciano, grupo, amida, o grupo amidino desprotegido o protegido o sin sustltwr 0
sustltuldo que se une con el sitio de unién de G* en su posicién para o meta; y cada uno de X, Y, Z, R?, R’ R, R?,
R% L G G?%G? y G® tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente.

(6-a)

El compuesto representado por la férmula general [22] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [19] con el compuesto representado por la formula general [2a], o haciendo
reaccionar el compuesto representado por la formula general [2] con el compuesto representado por la formula
general [15a], en presencia o ausencia de una base.

Un disolvente usado en esta reaccion no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol;
amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados,
tales como cloruro de metileno, cloroformo o dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno o
xileno; éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter;
nitrilos, tales como acetonitrilo; cetonas, tales como acetona o 2-butanona; y sulféxidos, tales como sulféxido de
dimetilo. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de una base usada en esta reaccién segun se desee pueden incluir: alcéxidos metdlicos, tales como
metoxido sodico, etoxido sodico, terc-butdxido potasico o terc-butdxido sdédico; bases inorganicas, tales como
hidroxido sdédico, hidréxido potasico, bicarbonato sédico, carbonato sédico, carbonato potasico, hidruro sédico o
hidruro potésico; y bases organicas, tales como ftrietilamina o piridina. Una base de este tipo puede usarse con
respecto al compuesto representado por la féormula general [19] en una relacion molar de 1:1 o mayor y
preferiblemente en una relacién molar de 1:1 a 3:1.

En esta reaccion, el compuesto representado por la formula general [2a] puede usarse con respecto al compuesto

representado por la formula general [19] en una relacién molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en una relacion
molar de 1:1 a 5:1.
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Ademas, el compuesto representado por la férmula general [15a] puede usarse con respecto al compuesto
representado por la férmula general [2] en una relacién molar de 0,5:1 o mayor.

Esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de 0 °C a 150 °C, durante 1 minuto a 24 horas.
(6-b)

El compuesto representado por la féormula general [22] también puede producirse sometiendo a amidinacion el
compuesto representado por la formula general [23] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2.

(6-c)

El compuesto representado por la férmula general [23] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [20] con el compuesto representado por la formula general [3a], o haciendo
reaccionar el compuesto representado por la formula general [3] con el compuesto representado por la formula
general [15a], en presencia o ausencia de una base de acuerdo con el esquema 6-a.

(6-d)

El compuesto representado por la formula general [1c] puede producirse mediante la hidrolisis del compuesto
representado por la formula general [22] de acuerdo con el esquema 4-b.

Ademas, el compuesto representado por la formula general [1c] puede producirse sometiendo a amidinacion el
compuesto representado por la férmula general [23] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2, y después
sometiendo el producto resultante a una reaccion de hidrdlisis de acuerdo con el esquema 4-b.

[Esquema 7]

Puede producirse un compuesto representado por la féormula general [1d], por ejemplo, mediante el siguiente
esquema:
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en el que cada uno de R, R®, R’, R%, R? X, Y, G', G? y L tiene el mismo significado que se ha descrito
anteriormente; R® representa un grupo aldehido protegido; R representa un 4tomo de hidrégeno o grupo protector
hidroxilo; Y* representa un grupo alquileno inferior C1.5 0 grupo alquenileno Ca.5 sin sustituir o sustituido.

(7-a)

El compuesto representado por la férmula general [24] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula general [2] con el compuesto representado por la formula general [26] de acuerdo con el
esquema 1-a y desprotegiendo después un grupo protector aldehido.

Ademas, el compuesto representado por la formula general [24] también puede producirse haciendo reaccionar el
compuesto representado por la formula general [2] con el compuesto representado por la féormula general [73] de
acuerdo con el esquema 1-a, y eliminando R™, segun se desee, para obtener un compuesto representado por la
formula general [74] y después sometiendo el compuesto representado por la formula general [74] a una reaccion de
oxidacion.

La reaccion de oxidacion del compuesto representado por la férmula general [74] puede realizarse de acuerdo con el
método descrito en, por ejemplo, "Yukikagakujikken no Tebiki [3] -Gosei Hanno [I]-" ("Guide for Organic Chemistry
Experiments [3], Synthetic Reaction [I]", Kagaku Dqjin, pags. 1 a 5).

Un disolvente usado en esta reaccion no esté particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.

Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o 1-
metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo o dicloroetano;
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hidrocarburos arométicos, tales como benceno, tolueno o xileno; éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol,
dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter; nitrilos, tales como acetonitrilo; sulféxidos, tales como sulféxido
de dimetilo; cetonas, tales como acetona o 2-butanona. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de un agente oxidante o método de oxidacion usado en esta reaccion pueden incluir: acidos cromicos,
tales como el reactivo de Collins (6xido de cromo (IV)-piridina), clorocromato de piridinio (PCC) o dicromato de
piridinio (PDC); un método para realizar la reaccién por medio de sales alcoxisulfonio (oxidacion de DMSO); y el
reactivo de Dess-Martin descrito en Journal of Organic Chemistry (J. Org. Chem.), volumen 48, pags. 4.155 a 4.156,
1983.

La cantidad de uso de un agente oxidante es diferente dependiendo del tipo del agente oxidante. Por ejemplo, puede
usarse un agente oxidante de este tipo con respecto al compuesto representado por la formula general [74] en una
relacion molar de 1:1 o mayor. Mas preferiblemente, cuando el agente oxidante es acido crémico, puede usarse en
una cantidad mucho mas grande que el compuesto representado por la férmula general [74], y cuando el agente
oxidante es distinto al acido crémico, puede usarse con respecto al compuesto anterior en una relacion molar de 1:1
as5:l.

(7-b)

El compuesto representado por la férmula general [28] puede producirse sometiendo el compuesto representado por
la formula general [24] y el compuesto representado por la formula general [27] a una reaccion de deshidratacion en
presencia o ausencia de un agente de deshidratacion.

Un disolvente usado en esta reaccion no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol, isobutanol, terc-butanol, n-hexanol, ciclopentanol o ciclohexanol; amidas, tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo
o dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno o xileno; éteres, tales como dioxano,
tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter; nitrilos, tales como acetonitrilo; y
sulfoxidos, tales como sulféxido de dimetilo. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de un agente de deshidratacion usado en esta reaccion segun se desee pueden incluir sulfato de
magnesio anhidro, sulfato sédico, cloruro célcico, Zeolum y tamices moleculares. Un agente de deshidrataciéon de
este tipo puede usarse con respecto al compuesto representado por la formula general [24] en una relacién en peso
(p/p) de 1:1 a 50:1, y preferiblemente en una relacion en peso (p/p) de 1:1 a 10:1.

En esta reaccion, el compuesto representado por la formula general [27] puede usarse con respecto al compuesto
representado por la formula general [24] en una relacién molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en una relacion
molar de 1:1 a 5:1.

Esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de 0 °C a 150 °C, durante 1 minuto a 24 horas.
(7-c)

El compuesto representado por la férmula general [1d] también puede producirse sometiendo el compuesto
representado por la férmula general [28] a una reaccion de reduccion.

Un disolvente usado en esta reaccién no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol, isobutanol, terc-butanol, n-hexanol, ciclopentanol o ciclohexanol; amidas, tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo
o dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno o xileno; nitrilos, tales como acetonitrilo; y
éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter. Estos
disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de un agente reductor usado en esta reaccién pueden incluir: hidruros metalicos, tales como
borohidruro sodico de triacetoxi, hidruro de diisobutilaluminio, un compuesto de hidruro de estafio, borano,
dialquilborano o hidrosilano; compuestos del complejo de hidruro de boro, tales como borohidruro sddico,
borohidruro de litio, borohidruro potasico o borohidruro célcico; y compuestos del complejo de hidruro de aluminio,
tales como hidruro de litio y aluminio. La cantidad de uso de un agente reductor es diferente dependiendo del tipo del
agente reductor. Por ejemplo, en el caso de un compuesto del complejo de hidruro de boro, puede usarse con
respecto al compuesto representado por la formula general [28] en una relacion molar de 0,25:1 o mayor y
preferiblemente en una relacion molar de 1:1 a 5:1.

Ademas, la hidrogenaciéon catalitica usando un catalizador metalico puede aplicarse como una reaccién de
reduccion. Los ejemplos de un catalizador metélico usado en la misma pueden incluir 6xido de paladio, 6xido de
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platino y paladio-carbono. Un catalizador metalico puede usarse con respecto a los compuestos representados por
las formulas generales [28] y [29] en una relacién en peso (p/p) de 0,001:1 a 1:1 y preferiblemente en una relacion
en peso (p/p) de 0,01:1 a 0,5:1.

Esta reaccion puede realizarse de -50 °C a 120 °C y preferiblemente de 0 °C a 80 °C, durante 10 minutos a 24 horas.
(7-d)

El compuesto representado por la formula general [1d] puede producirse sometiendo el compuesto representado por
la formula general [24] y el compuesto representado por la férmula general [27] a una reaccidon de aminacion
reductora sin aislar el compuesto representado por la férmula general [28].

Un disolvente usado en esta reaccion no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol, isobutanol, terc-butanol, n-hexanol, ciclopentanol o ciclohexanol; amidas, tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo
o dicloroetano; hidrocarburos arométicos, tales como benceno, tolueno o xileno; nitrilos, tales como acetonitrilo; y
éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter. Estos
disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de un agente reductor usado en esta reaccion pueden incluir: hidruros metalicos, tales como
borohidruro sddico de triacetoxi, hidruro de diisobutilaluminio, un compuesto de hidruro de estafio, un complejo de
borano y tetrahidrofurano, diborano, dialquilborano o hidrosilano; compuestos del complejo de hidruro de boro, tales
como borohidruro sédico, borohidruro de litio, borohidruro potésico, borohidruro célcico o borohidruro sédico de
triacetoxi; y compuestos del complejo de hidruro de aluminio, tales como hidruro de litio y aluminio, que se describen
en Journal of Medicinal Chemistry (J. Med. Chem.), volumen 43, pag. 27 a 58, 2000. La cantidad de uso de un
agente reductor es diferente dependiendo del tipo del agente reductor. Por ejemplo, en el caso de borohidruro sédico
de triacetoxi, puede usarse con respecto al compuesto representado por la formula general [24] en una relacion
molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en una relacion molar de 1:1 a 5:1.

Ademas, la hidrogenacion catalitica usando un catalizador metalico puede aplicarse como una reacciéon de
reduccion. Los ejemplos de un catalizador metalico usado en el presente pueden incluir 6xido de paladio, 6xido de
platino y paladio-carbono. Un catalizador metalico puede usarse con respecto a los compuestos representados por
las formulas generales [24] y [25] en una relacién en peso (p/p) de 0,001:1 a 1:1 y preferiblemente en una relacion
en peso (p/p) de 0,01:1 a 0,5:1.

Esta reaccion puede realizarse de -50 °C a 120 °C y preferiblemente de 0 °C a 80 °C, durante 10 minutos a 24 horas.
(7-e)

El compuesto representado por la férmula general [25] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [3] con el compuesto representado por la férmula general [26] de acuerdo con el
esquema 1-a y desprotegiendo después un grupo protector aldehido.

Ademas, el compuesto representado por la formula general [25] también puede producirse haciendo reaccionar el
compuesto representado por la formula general [3] con el compuesto representado por la formula general [73] de
acuerdo con el esquema 1-a, y eliminando R™, segun se desee, para obtener un compuesto representado por la
formula general [75] y después sometiendo el compuesto representado por la formula general [75] a una reaccion de
oxidacion de acuerdo con el esquema 7-a.

El compuesto representado por la formula general [29] puede producirse sometiendo el compuesto representado por
la formula general [25] y el compuesto representado por la férmula general [27] a una reaccion de deshidratacion en
presencia o ausencia de un agente de deshidratacion de acuerdo con el esquema 7-b.

El compuesto representado por la férmula general [30] puede producirse reduciendo el compuesto representado por
la férmula general [29] de acuerdo con el esquema 7-c.

Ademas, el compuesto representado por la formula general [30] también puede producirse sometiendo el compuesto
representado por la formula general [24] y el compuesto representado por la férmula general [27] a una reaccion de
aminacion reductora de acuerdo con el esquema 7-d.

El compuesto representado por la formula general [1d] puede producirse sometiendo a amidinacion el compuesto
representado por la férmula general [30] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2.

[Esquema 8]
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Puede producirse un compuesto representado por la formula general [1le], por ejemplo, mediante el siguiente
esquema:

R} R* RY{
L [l
) 2 1
67 6" NH, G G[1;] s
[1ab]
Reduccion
R R’
aHe N R 5 6% “G"NH,
po 132 [31]
! R’
OHC zﬁ 32]
a ]
R R
\m IRe W\/y]\ Rs
. er\N Y1'N‘R7 Ny 1N R’
[33]
Reduccién Reduccién
a
R! R
\@ 1‘x /Y\N/R7 \\m\ \ /RT
G G H le Amidinacion 'i‘s
Me] R [351 R

en el que cada uno de R*, R®, R’, R®, R% X, Y, Y}, G'y G? tiene el mismo significado que se ha descrito
anteriormente.

(8-a)

El compuesto representado por la formula general [33] puede producirse sometiendo el compuesto representado por
la formula general [1ab] y el compuesto representado por la formula general [32] a una reaccion de deshidratacion
en presencia o ausencia de un agente de deshidratacion.

Un disolvente usado en esta reaccion no esté particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o 1-
metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo o dicloroetano;
hidrocarburos aromaéticos, tales como benceno, tolueno o xileno; éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol,
dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter; nitrilos, tales como acetonitrilo; y sulféxidos, tales como sulféxido
de dimetilo. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de un agente de deshidratacion usado en esta reaccion segun se desee pueden incluir sulfato de
magnesio anhidro, tamices moleculares, sulfato sédico, Zeolum y cloruro calcico. Un agente de deshidrataciéon de
este tipo puede usarse con respecto al compuesto representado por la formula general [1ab] en una relacion en
peso (p/p) de 1:1 a 50:1 y preferiblemente en una relacion en peso (p/p) de 1:1 a 10:1.

En esta reaccion, el compuesto representado por la formula general [32] puede usarse con respecto al compuesto
representado por la formula general [1ab] en una relacién molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en una relacion
molar de 1:1 a 5:1.

Esta reaccidn puede realizarse de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de 0 °C a 150 °C, durante 1 minuto a 24 horas.
(8-b)

El compuesto representado por la férmula general [1e] también puede producirse sometiendo el compuesto
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representado por la férmula general [33] a una reaccién de reduccion.

Un disolvente usado en esta reaccidn no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol, isobutanol, terc-butanol, n-hexanol, ciclopentanol o ciclohexanol; amidas, tales como N,N-dimetilformamida,
N, N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno,
cloroformo o dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno o xileno; nitrilos, tales como
acetonitrilo; y éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil
éter. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de un agente reductor usado en esta reaccién pueden incluir: hidruros metalicos, tales como hidruro de
diisobutilaluminio, un compuesto de hidruro de estafio, borano, dialquilborano o hidrosilano; compuestos del
complejo de hidruro de boro, tales como borohidruro sédico, borohidruro de litio, borohidruro potasico o borohidruro
calcico; y compuestos del complejo de hidruro de aluminio, tales como hidruro de litio y aluminio.

La cantidad de uso de un agente reductor es diferente dependiendo del tipo del agente reductor. Por ejemplo, en el
caso de un compuesto del complejo de hidruro de boro, puede usarse con respecto al compuesto representado por
la formula general [33] en una relacion molar de 0,25:1 o mayor y preferiblemente en una relacién molar de 1:1 a 5:1.

Esta reaccion de reduccion puede realizarse de -50 °C a 200 °C y preferiblemente de 0 °C a 80 °C, durante 10
minutos a 24 horas.

Ademas, el compuesto representado por la féormula general [le] también puede producirse sometiendo a
amidinacion el compuesto representado por la formula general [35] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2.

(8-)

El compuesto representado por la formula general [31] puede producirse reduciendo el compuesto representado por
la férmula general [14] de acuerdo con un método similar al esquema 3-a.

El compuesto representado por la férmula general [34] puede producirse sometiendo el compuesto representado por
la formula general [31] y el compuesto representado por la formula general [32] a una reaccion de deshidratacion en
presencia o ausencia de un agente de deshidratacion de acuerdo con un método similar al esquema 7-b.

El compuesto representado por la formula general [35] puede producirse reduciendo el compuesto representado por
la formula general [34] de acuerdo con el esquema 8-a.

[Esquema 9]

Puede producirse un compuesto representado por la formula general [1ba], por ejemplo, mediante el siguiente
esquema:
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en el que cada uno de R*, R®, R®, R, R%, R? X, Y, G!, G? y L tiene el mismo significado que se ha descrito
anteriormente; y cada uno de R y R® representa de forma idéntica o distinta un grupo protector amino, o un grupo
alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin sustituir o sustituido.

(9-a)

El compuesto representado por la formula general [1ba] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [1da] con el compuesto representado por la férmula general [36], o haciendo
reaccionar el compuesto representado por la formula general [1e] con el compuesto representado por la formula
general [36a], en presencia o ausencia de una base.

Un disolvente usado en esta reaccidn no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol;
amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados,
tales como cloruro de metileno, cloroformo o dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno o
xileno; éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter;
nitrilos, tales como acetonitrilo; cetonas, tales como acetona o 2-butanona; y sulfoxidos, tales como sulfoxido de
dimetilo. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de una base usada en esta reaccion segun se desee pueden incluir metoxido sédico, etoxido sddico,
terc-butoxido potasico, terc-butdxido sédico, hidréxido sodico, hidroxido potasico, bicarbonato sédico, carbonato
sadico, carbonato potasico, hidruro sdédico, hidruro potésico, trietilamina y piridina. Una base de este tipo puede
usarse con respecto al compuesto representado por la férmula general [1da] o el compuesto representado por la
férmula general [1e] en una relacion molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en una relacion molar de 1:1 a 3:1.

En esta reaccion, el compuesto representado por la férmula general [36] o el compuesto representado por la férmula
general [36a] puede usarse con respecto al compuesto representado por la formula general [1da] o el compuesto
representado por la formula general [1e] en una relacién molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en una relacion
molar de 1:1 a 3:1.

Esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de 0 °C a 150 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

(9-b)

El compuesto representado por la férmula general [37] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [30] con el compuesto representado por la formula general [36], o haciendo
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reaccionar el compuesto representado por la formula general [35] con el compuesto representado por la formula
general [36a], en presencia o ausencia de una base de acuerdo con el esquema 9-a.

Ademas, el compuesto representado por la féormula general [lba] también puede producirse sometiendo a
amidinacion el compuesto representado por la formula general [37] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2.

[Esquema 10]

Puede producirse un compuesto representado por la férmula general [1f], por ejemplo, mediante el siguiente
esquema:
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4] [25]
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GZ' er'\N,Y\?N\z’G | . G{ GTX\N’Yl‘\?N\Z,G: | 2
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R 6\~ R R® el
39 [39]
Reduccidn Reduccién
1 R" R® s R R®
R y R y
| v R® | R"
Gz G"x\hl‘/ ’Z\G; \G‘ Gz’ G‘l'x\*/Y\ﬁ/z\G: \GG
R® Amidinacién R®
ni [40]

en el que cada uno de R*, R®, R®, R%, R™ R? R X, Y, Y}, Z, G*, G?, G®y G tiene el mismo significado que se ha
descrito anteriormente.

(10-a)

El compuesto representado por la férmula general [38] puede producirse sometiendo el compuesto representado por
la formula general [24] y el compuesto representado por la formula general [1ac] a una reaccién de deshidratacion
en presencia o ausencia de un agente de deshidratacién de acuerdo con el esquema 7-b.

Un disolvente usado en esta reaccidn no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol;
amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados,
tales como cloruro de metileno, cloroformo o dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno o
xileno; éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter;
nitrilos, tales como acetonitrilo; y sulfoxidos, tales como sulféxido de dimetilo. Estos disolventes pueden usarse en
combinacién.

Los ejemplos de un agente de deshidratacion usado en esta reaccion segun se desee pueden incluir sulfato de

magnesio anhidro, tamices moleculares, sulfato sédico, Zeolum y cloruro célcico. Un agente de deshidratacion de
este tipo puede usarse con respecto al compuesto representado por la formula general [24] en una relacion en peso
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(p/p) de 1:1 a 50:1 y preferiblemente en una relacion en peso (p/p) de 1:1 a 10:1.

En esta reaccion, el compuesto representado por la férmula general [1ac] puede usarse con respecto al compuesto
representado por la formula general [24] en una relacién molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en una relacion
molar de 1:1 a 5:1.

Esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de 0 °C a 150 °C, durante 1 minuto a 24 horas.
(10-b)

El compuesto representado por la féormula general [1f] también puede producirse sometiendo el compuesto
representado por la férmula general [38] a una reaccion de reduccién de acuerdo con el esquema 7-a.

Un disolvente usado en esta reaccion no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol, isobutanol, terc-butanol, n-hexanol, ciclopentanol o ciclohexanol; amidas, tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo
o dicloroetano; hidrocarburos arométicos, tales como benceno, tolueno o xileno; nitrilos, tales como acetonitrilo; y
éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter. Estos
disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de un agente reductor usado en esta reaccion pueden incluir: hidruros metalicos, tales como
borohidruro sédico de triacetoxi, hidruro de diisobutilaluminio, un compuesto de hidruro de estafio, un compuesto del
complejo de borano-tetrahidrofurano, diborano, dialquilborano o hidrosilano; compuestos del complejo de hidruro de
boro, tales como borohidruro sédico, borohidruro de litio, borohidruro potéasico, o borohidruro calcico; y compuestos
del complejo de hidruro de aluminio, tales como hidruro de litio y aluminio.

La cantidad de uso de un agente reductor es diferente dependiendo del tipo del agente reductor. Por ejemplo, en el
caso de un compuesto del complejo de hidruro de boro, puede usarse con respecto al compuesto representado por
la férmula general [38] en una relacion molar de 0,25:1 o mayor y preferiblemente en una relacién molar de 1:1 a 5:1.

Esta reaccion de reduccion puede realizarse generalmente de -50 °C a 120 °C y preferiblemente de 0 °C a 80 °C,
durante 10 minutos a 24 horas.

Ademas, el compuesto representado por la férmula general [1f] también puede producirse sometiendo a amidinacién
el compuesto representado por la formula general [40] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2.

(10-c)

El compuesto representado por la férmula general [39] puede producirse sometiendo el compuesto representado por
la formula general [25] y el compuesto representado por la formula general [31a] a una reaccién de deshidratacion
en presencia o ausencia de un agente de deshidratacién de acuerdo con el esquema 7-b.

El compuesto representado por la formula general [40] puede producirse reduciendo el compuesto representado por
la férmula general [39] de acuerdo con el esquema 7-c.

[Esquema 11]

Puede producirse un compuesto representado por la formula general [1ca], por ejemplo, mediante el siguiente
esquema:
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en el que cada uno de R*, R®, R*®®, R® R® R® R° R' R* R" X, VY, Z, G, G? G° G®y L tiene el mismo significado
que se ha descrito anteriormente.

(11-a)

El compuesto representado por la férmula general [1ca] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula general [1fa] con el compuesto representado por la formula general [36], o haciendo
reaccionar el compuesto representado por la formula general [1cb] con el compuesto representado por la formula
general [36a], en presencia o ausencia de una base.

Un disolvente usado en esta reaccidn no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol;
amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados,
tales como cloruro de metileno, cloroformo o dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno o
xileno; éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter;
nitrilos, tales como acetonitrilo; cetonas, tales como acetona o 2-butanona; y sulfoxidos, tales como sulfoxido de
dimetilo. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de una base usada en esta reaccién segun se desee pueden incluir: alcéxidos metélicos, tales como
metéxido sédico, etoxido sodico, terc-butdxido potasico o terc-butéxido sddico; bases inorganicas, tales como
hidroxido sdédico, hidréxido potasico, bicarbonato sédico, carbonato sédico, carbonato potasico, hidruro sédico o
hidruro potésico; y bases organicas, tales como ftrietilamina o piridina. Una base de este tipo puede usarse con
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respecto a los compuestos representados por las formulas generales [1fa] y [1cb] en una relacion molar de 1:1 o
mayor y preferiblemente en una relacién molar de 1:1 a 3:1.

En esta reaccion, los compuestos representados por las férmulas generales [36] y [36a] pueden usarse con respecto
a los compuestos representados por las formulas generales [1fa] y [1cb] en una relacion molar de 1:1 o mayor y
preferiblemente en una relacion molar de 1:1 a 3:1, respectivamente.

Esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de 0 °C a 150 °C, durante 1 minuto a 24 horas.
Ademas, el compuesto representado por la férmula general [lca] puede producirse haciendo reaccionar el
compuesto representado por la formula general [2] o [2a] con el compuesto representado por la formula general [76]
de acuerdo con el esquema 6-a.

Ademas, el compuesto representado por la férmula general [1ca] también puede producirse sometiendo a
amidinacion el compuesto representado por la formula general [41] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2.

(11-b)

El compuesto representado por la férmula general [41] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [40] con el compuesto representado por la formula general [36] de acuerdo con
el esquema 11-a en presencia o ausencia de una base.

Ademas, el compuesto representado por la formula general [41] también puede producirse haciendo reaccionar el
compuesto representado por la férmula general [3] o [3a] con el compuesto representado por la formula general [76]
de acuerdo con el esquema 6-a.

[Esquema 12]

Puede producirse un compuesto representado por la formula general [1g], por ejemplo, mediante el siguiente
esquema:
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en el que R representa un grupo ciano, grupo amida, o grupo amidino desprotegido o protegido o sin sustituir o
sustituido; y cada uno de R, RY, R®, R®, R*™ R™ X, Y%, Y®, 7% G', G% G*, Gy L tiene el mismo significado que se
ha descrito anteriormente.

Los compuestos representados por las formulas generales [19a] y [20a] pueden producirse haciendo reaccionar los
compuestos representados por las formulas generales [2] y [3] con el compuesto representado por la férmula
general [77], respectivamente, de acuerdo con el método descrito en, por ejemplo, la Publicacién Internacional
WQ096/16947, o un método equivalente al mismo y después retirando grupos protectores amino secundarios de
acuerdo con métodos convencionales.

(12-a)

El compuesto representado por la férmula general [1g] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [19a] con el compuesto representado por la férmula general [2a], o haciendo
reaccionar el compuesto representado por la formula general [2] con el compuesto representado por la formula
general [82], de acuerdo con el esquema 6-a.

Ademas, el compuesto representado por la formula general [1g] también puede producirse haciendo reaccionar el
compuesto representado por la formula general [2] o [2a] con el compuesto representado por la formula general [83]
de acuerdo con el esquema 6-a.

(12-b)

El compuesto representado por la formula general [23a] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [20a] con el compuesto representado por la férmula general [3a], o haciendo
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reaccionar el compuesto representado por la formula general [3] con el compuesto representado por la formula
general [82], de acuerdo con el esquema 6-a.

Ademas, el compuesto representado por la formula general [23a] también puede producirse haciendo reaccionar el
compuesto representado por la férmula general [3] o [3a] con el compuesto representado por la formula general [83]
de acuerdo con el esquema 6-a.

Ademads, el compuesto representado por la formula general [1g] también puede producirse sometiendo a
amidinacién el compuesto representado por la féormula general [23a] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema
2.

[Esquema 13]

Puede producirse un compuesto representado por la féormula general [1g], por ejemplo, mediante el siguiente
esquema:

[84] .
1) HG’/X\N/Y;N/ZQ\
X YT [\:5]
1 SN2 £ N .30
HG N\Ya'N G™H 2) Desproteccion
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G3ﬂR‘
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g G"X‘N::EN/Z‘ Nt N
[88]

Amidinacion
R* ba
R? R
/
l . 8a
\(:j\efxm::;",zzs,. e

[1g]
en el que cada uno de R*, R® R? R™ X, Y% Y®, Z% G', G% G*®, Gy L tiene el mismo significado que se ha
descrito anteriormente; y cada uno de R% y R'? representa un grupo ciano; y R' representa un grupo protector de un
grupo amino, hidroxilo o tiol.

(13-a)

45



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2367359 T3

El compuesto representado por la férmula general [86] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula general [84] con el compuesto representado por la férmula general [85] en presencia o
ausencia de una base y retirando después un grupo protector.

Un disolvente usado en esta reaccion no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte a la reaccion.
Los ejemplos de un disolvente pueden incluir: alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol;
amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados,
tales como cloruro de metileno, cloroformo o dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno o
xileno; éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter o etilenglicol monometil éter;
nitrilos, tales como acetonitrilo; cetonas, tales como acetona o 2-butanona; y sulféxidos, tales como sulféxido de
dimetilo. Estos disolventes pueden usarse en combinacion.

Los ejemplos de una base usada en esta reaccion segun se desee pueden incluir: alcoxidos metalicos, tales como
metoxido sodico, etoxido sodico, terc-butdxido potasico o terc-butdxido sdédico; bases inorganicas, tales como
hidroxido sdédico, hidréxido potasico, bicarbonato sédico, carbonato sédico, carbonato potasico, hidruro sédico o
hidruro potésico; y bases organicas, tales como trietilamina o piridina. Una base de este tipo puede usarse con
respecto al compuesto representado por la férmula general [85] en una relacion molar de 1:1 o mayor y
preferiblemente en una relacién molar de 1:1 a 3:1.

En esta reaccion, el compuesto representado por la formula general [84] puede usarse con respecto a los
compuestos representados por la formula general [85] en una relacién molar de 1:1 o mayor y preferiblemente en
una relacion molar de 1:1 a 5:1.

Esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de 0 °C a 150 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

Ademas, un grupo protector de un grupo amino, hidroxilo o tiol representado por R' puede retirarse mediante
métodos conocidos.

El compuesto representado por la férmula general [88] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [86] con el compuesto representado por la formula general [87], o haciendo
reaccionar el compuesto representado por la formula general [84] con el compuesto representado por la formula
general [89], de acuerdo con el esquema 13-a.

En esta reaccion, el compuesto representado por la formula general [84] puede usarse con respecto al compuesto
representado por la formula general [89] en una relacién molar de 2:1 o mayor y preferiblemente en una relacion
molar de 2:1 a 5:1.

(13-c)

El compuesto representado por la férmula general [1g] puede producirse sometiendo a amidinacion el compuesto
representado por la férmula general [88] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2.

[Esquema 14]

Puede producirse un compuesto representado por la féormula general [1h], por ejemplo, mediante el siguiente
esquema:
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en el que cada uno de R', R™® R°% R? X, Y% Y G! G? vy L tiene el mismo significado que se ha descrito
anteriormente.

El compuesto representado por la férmula general [1h] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula general [2] con el compuesto representado por la formula general [90] de acuerdo con el
esquema 1-a.

Ademas, el compuesto representado por la féormula general [1h] también puede producirse sometiendo a
amidinacién el compuesto representado por la formula general, [91] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2.

El compuesto representado por la férmula general [91] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [3] con el compuesto representado por la férmula general [90] de acuerdo con el
esquema 1-a.
[Esquema 15]

Puede producirse un compuesto representado por la férmula general [1i], por ejemplo, mediante el siguiente
esquema:
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en el que G** representa un grupo hidroxilo, grupo amino, o grupo tiol; y cada uno de R, R, R®, R®, R'® R? R™, X,

Y2 Y® 7%, G, G?, G*, Gy L tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente.
(15-a)

El compuesto representado por la férmula general [96] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula general [93] con el compuesto representado por la férmula general [95] de acuerdo con
el esquema 1-1 y retirando después un grupo secundario de proteccion de amina de acuerdo con métodos
conocidos.

Los ejemplos del compuesto representado por la formula general [95] pueden incluir: 1-terc-butoxicarbonil-4-
(yodometil)piperidina, 1-terc-butoxicarbonil-4-(yodoetil)piperidina y 1-bencil-4-(2-cloroetil)piperidina, que se describen
en Journal of Medicinal Chemistry (J. Med. Chem.), volumen 44, pags. 2.707 a 2.717, 2001; bromuro de 4-[1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-ilJbutilo y bromuro de 3-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]propilo, que se describen en la
misma publicacion que se ha mencionado anteriormente, volumen 37, pag. 2.537 a 2.551, 1994; 1-(terc-
butoxicarbonil)-3-metanosulfoniloximetil)pirrolidina y 1-(terc-butoxicarbonil)-3-(metanosulfoniloxi)pirrolidina, que se
describen en la misma publicacién que se ha mencionado anteriormente, volumen 42, pags. 677 a 690, 1999; y
mesilato de 1-terc-butoxicarbonil-4-(hidroximetil)piperidina descrito en la Patente de los Estados Unidos N° 9311623.

(15-b)

El compuesto representado por la férmula general [97] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula general [94] con el compuesto representado por la férmula general [95] de acuerdo con
el esquema 1-1 y después retirando un grupo protector de amina secundaria.

El compuesto representado por la férmula general [99] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [97] con el compuesto representado por la férmula general [3] de acuerdo con el
esquema 1-a.

(15-c)

El compuesto representado por la formula general [li] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [96] con el compuesto representado por la férmula general [2] de acuerdo con el

48



ES 2367359 T3

esquema 1-a.

Ademas, el compuesto representado por la férmula general [1i] también puede producirse sometiendo a amidinacién
el compuesto representado por la formula general [99] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2.

5
[Esquema 16]
uede producirse un compuesto representado por la féormula general [1j], por ejemplo, mediante el siguiente
Pued duci d la formul I [1]] j I di | sigui
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en el que cada uno de R?, R*, R’, R%, X, G*, G?, Y°, Y°' L y W tiene el mismo significado que se ha descrito
anteriormente; R® representa un grupo protector amino; y R* representa un grupo protector amino que es distinto a
R®, 0 un grupo alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin sustituir o sustituido.
15  (16-a)

El compuesto representado por la férmula general [lja] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula general [2] con el compuesto representado por la férmula general [4c] en presencia o
ausencia de una base y después sometiendo el producto de reaccién a una reaccidon de desproteccidon para un
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grupo protector amino.

El compuesto representado por la férmula general [1jb] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [2] con el compuesto representado por la férmula general [4d] en presencia o
ausencia de una base.

Estas reacciones pueden realizarse de acuerdo con el esquema 1-a.

Los ejemplos del compuesto representado por la formula general [4c] pueden incluir: 4-amino-1-bencil piperidina, 3-
amino-1-bencilpirrolidina, 2-(aminometil)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina y 3-amino-1-bencil piperidina [Journal of
Medicinal Chemistry (J. Med. Chem.), volumen 23, pags. 848 a 851, 1980]; 4-(aminometil)-1-bencilpiperidina [1la
misma publicacion antes mencionada, volumen 37, paginas 2,721 a 2,734,

1994]; 4-(2-aminoetil)-1-bencilpiperidina y 2-(aminometil)-1-bencilpiperidina [la misma publicacion que se ha
mencionado anteriormente, volumen 33, pags. 1.880 a 1.887, 1990]; 3-(aminometil)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina
[la misma publicacién que se ha mencionado anteriormente, volumen 42, pags. 677 a 690, 1999]; 3-amino-1-
bencilhomopiperidina [la misma publicacién que se ha mencionado anteriormente, volumen 39, pags. 4.704 a 4.716,
1996]; y 4-amino-1-bencilhomopiperidina [la misma publicacion que se ha mencionado anteriormente, volumen 44,
pags. 1.380 a 1.395, 2001].

(16-b)

El compuesto representado por la formula general [1j] puede producirse haciendo reaccionar los compuestos
representados por las férmulas generales [1ja] y [1jb] con los compuestos representados por las formulas generales
[4f] y [4€], respectivamente, en presencia o ausencia de una base.

Estas reacciones pueden realizarse de acuerdo con el esquema 1-a.

(16-c)

El compuesto representado por la féormula general [58] puede producirse haciendo reaccionar los compuestos
representados por las férmulas generales [56] y [59] con los compuestos representados por las férmulas generales
[4f ] y [4€], respectivamente, en presencia 0 ausencia de una base. Los compuestos representados por las formulas
generales [56] y [59] pueden producirse haciendo reaccionar el compuesto representado por la férmula general [3]
con los compuestos representados por las férmulas generales [4c] y [4d], respectivamente.

Estas reacciones pueden realizarse de acuerdo con el esquema 1-a.

(16-d)

Los compuestos representados por las formulas generales [1]] y [1jb] pueden producirse sometiendo a amidinacion
los compuestos representados por las férmulas generales [58] y [59], respectivamente.

La amidinacién puede realizarse de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2.
[Esquema 17]

Puede producirse un compuesto representado por la formula general [1k], por ejemplo, mediante el siguiente
esquema:
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en el que R® representa un grupo alquilo sin sustituir o sustituido; y cada uno de R*, R™® R®, R?, X, Y3, Y®, G*, G’y L
tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente.

(17-a)

El compuesto representado por la formula general [1k] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [19a] con el compuesto representado por la férmula general [79], o haciendo
reaccionar el compuesto representado por la formula general [2] con el compuesto representado por la formula
general [78], de acuerdo con el esquema 6-a.

(17-b)

El compuesto representado por la formula general [23b] puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [20a] con el compuesto representado por la férmula general [79], o haciendo

reaccionar el compuesto representado por la formula general [3] con el compuesto representado por la formula
general [78], de acuerdo con el esquema 6-a.

El compuesto representado por la formula general [1k] puede producirse sometiendo a amidinacion el compuesto
representado por la férmula general [23b] de acuerdo con el esquema 1-b o el esquema 2.

(17-c)

El compuesto representado por la formula general [1lea] puede producirse mediante la hidrolisis del compuesto
representado por la férmula general [1k] de acuerdo con el esquema 4-a.

Pueden usarse las sales del compuesto descrito en los esquemas anteriores 1 a 17. Los ejemplos de estas sales
son los mismos que se describen en el compuesto representado por la férmula general [1].

Los compuestos intermedios de los productos obtenidos por los esquemas que se ha descrito anteriormente 1 a 17
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pueden usarse también en las reacciones posteriores sin aislarse.

Entre los compuestos obtenidos por los esquemas que se ha descrito anteriormente 1 a 17, con respecto a aquellos
gue tienen un grupo funcional como un grupo amino, grupo amino ciclico, grupo hidroxilo, grupo aldehido o grupo
carboxilo, sus grupos funcionales pueden protegerse previamente con grupos de proteccion comunes, segun sea
necesario, y estos grupos de proteccion pueden retirarse mediante métodos conocidos después de la terminacion de
la reaccion.

El compuesto obtenido de esta manera representado por la férmula general [1] o una sal del mismo se somete a
reacciones conocidas, tales como condensacion, adicién, oxidacion, reduccion, rearreglo, sustitucién, halogenacion,
deshidratacién o hidrdlisis, o estas reacciones se aplican combinadas en forma adecuada, de manera que el
compuesto anterior o una sal del mismo pueda inducirse a otro compuesto representado por la formula general [1] o
una sal del mismo.

Ademas, en un caso en el que existe un isémero (por ejemplo, isémero éptico, isémero geométrico, tautbmero, etc.)
en los compuestos obtenidos por los esquemas anteriores, también pueden usarse estos isémeros. Ademas,
también pueden usarse un solvato, un hidrato y varias formas de cristales.

Cuando el compuesto de la presente invenciébn se usa como un producto farmacéutico, generalmente, los
adyuvantes farmacéuticos que se usan en alguna preparacion farmacéutica, tales como un excipiente, vehiculo o
diluyente pueden mezclarse en forma adecuada con el compuesto. De acuerdo con métodos convencionales, el
producto farmacéutico producido de esta manera puede administrarse por via oral o parenteral en forma de un
comprimido, cépsula, polvo, jarabe, granulo, pildora, suspension, emulsién, liquido, preparacion en polvo,
supositorio, solucion oftalmica, solucién nasal, solucion ética, yeso, ungiiento o inyeccion. Ademas, el método de
administracion, la dosis y el nimero de administracién puede seleccionarse, segun sea adecuado, dependiendo de
la edad, el peso corporal y sintomas de los pacientes. En general, para un adulto, puede administrarse una cantidad
de 0,01 a 1.000 mg/kg por via oral o parenteral (por ejemplo, una inyeccion, gota, administracién rectal, etc.) al dia,
una vez o varias veces en forma dividida.

A continuacion, se explicaran las acciones farmacoldgicas de compuestos representativos de la presente invencion.
Ejemplo de ensayo 1 Accion antifingica

Se midié la concentraciéon inhibidora de crecimiento al 50 % (Clso) de acuerdo con el método de dilucién de
microcaldo, usando, como referencia, el método de ensayo de sensibilidad de agente antifingico propuesto por el
subcomité para el ensayo de sensibilidad de agente antifingico, la Sociedad Japonesa de Micologia Medica
(Japanese Journal of Medical Mycology, vol. 36, N° 1, p4g. 62 a 64, 1995). Se us6 medio de aminoéacidos sintético,
fungico (SAAMF, fabricado por Nippon Bio-Supp. Center) como medio para medicion de sensibilidad. Se cultivd
Candida albicans TIMM 1623 a 30 °C durante una noche en un medio de placa de agar Sabouraud (Eiken Chemical
Co., Ltd.) y el cultivo obtenido se suspendié en una solucién salina fisiolégica esterilizada. A continuacion, la
suspensién se diluyé con un medio de medicién de modo que el nimero de células llegd a 1 x 10* células/ml
produciendo de este modo una solucion de organismo de inéculo. Se afiadieron 175 pl de un medio, 5 ul de un
agente de ensayo (un agente diluido en disolvente en un pocillo de control de crecimiento) y 20 ul de la solucién de
organismo de indculo a una microplaca de 96 pocillos (fondo plano, fabricada por Sumitomo Bakelite Co., Ltd.) y la
mezcla se agitdé con un mezclador. A continuacion, usando un lector de pocillos SME3400 (Scinics Co., Ltd.), se
midié una turbidez inicial a una longitud de onda de 630 nm. La mezcla anterior se cultivé a 35 °C y 36 horas
después se midié una turbidez final de la misma manera. Para una linea de agente diluido, los valores se obtuvieron
restando las turbideces iniciales de las turbideces finales. Para una linea de control de crecimiento también, los
valores se obtuvieron restando las turbideces iniciales de las turbideces finales. Clso se defini6 como la menor
concentracion de agente entre las concentraciones de agente de ensayo que tenia una turbidez igual o menor que el
valor del 50 % (valor calculado de Clsp) de un valor obtenido restando la turbidez inicial de un control de crecimiento
de la turbidez final del mismo. Los resultados con respecto al valor de Clsp para cada cepa celular se muestran en la
Tabla 14.

[Tabla 14]
N° de ejemplo  Clsg pg/ml N° de ejemplo  Clsp pug/ml
2 2 25 0,0156
3-2 0,5 26 0,0625
5 0,25 27 0,0313
7 0,5 32 0,0313
9-2 0,5 40-2 0,0039
10 1 42 0,0156
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19 0,125 43 0,0313
20 0,125 55 0,0156
21 0,25 56 0,0039
22 2 57 0,0313
23 2 58 0,0313
24 0,0078 74 0,125

Ejemplo de ensayo 2 Efecto terapéutico de Candida albicans en infeccién sistémica de ratén

Se cultivd Candida albicans TIMM 1623 a 30 °C durante una noche en un medio de placa de agar Sabouraud (Eiken
Chemical Co., Ltd.) y el cultivo obtenido se suspendi6é en una solucion salina fisiologica esterilizada. De este modo,
se prepar6 una solucion fangica para infeccién, que tenia una concentracion de 1 x 10" células/ml. Esta solucion
fungica se inoculd en una concentracion de 0,2 ml (2 x 10° UFC/ratén) en la vena de la cola de cada uno de cinco
ratones macho ICR (4 semanas de edad, peso corporal de 20 + 1 g). 2 horas después, se administraron 0,2 ml de
una solucién, que se habia preparado disolviendo un compuesto de ensayo en una solucion salina fisiolégica
esterilizada y ajustando la concentracion a 0,01 mg/ml, una vez en el subcutis dorsal de cada raton. A ratones de un
grupo de control se administré una cantidad igual de una solucién salina fisiologica esterilizada.

La viabilidad de los ratones se observd hasta el decimocuarto dia después de la infeccion y se calcul6 la tasa de
supervivencia acumulativa (T/C) del grupo de tratamiento frente al grupo de control y el valor obtenido se us6 como
un indice del efecto prolongador de la vida.

Como resultado, se descubrié que, en el caso del compuesto en el Ejemplo 24, T/C fue 180 con administracion de
0,1 mg/kg.

Ejemplo de ensayo 3 Efecto terapéutico de Candida albicans en infeccién sistémica de ratén

Se cultivd Candida albicans TIMM 1623 a 30 °C durante una noche en un medio de placa de agar Sabouraud (Eiken
Chemical Co., Ltd.) y el hongo cultivado se suspendié en una solucion salina fisioldgica esterilizada. De este modo,
se prepard una solucién fuingica para infeccion, que tenia una concentracion de aproximadamente 10 células/ml. Se
inocularon 0,2 ml de esta solucion fungica en la vena de la cola de cada uno de cinco ratones macho ICR (4
semanas de edad, peso corporal de 20 + 1 g). 2 horas después de la infeccion, se administraron 0,2 ml de una
solucion, que se habia preparado disolviendo un compuesto de ensayo en una solucion salina fisiolégica esterilizada
y ajustando la concentracién a 0,01 mg/ml, una vez en el subcutis dorsal de cada raton. A partir del dia siguiente, la
misma solucién se administré a los mismos una vez al dia durante 6 dias. De este modo, la solucién anterior se
administré en el subcutis dorsal de los ratones 7 veces en total. A los ratones de un grupo control se administré una
cantidad igual de una solucion salina fisiologica esterilizada. La viabilidad de los ratones se observd hasta el
vigésimo octavo dia después de la infeccion.

Como resultado, se descubrié que vigésimo octavo dia después de la infeccion todos los ratones del grupo control
habian muerto, pero que los ratones de los grupos de administracion del compuesto del Ejemplo 24, Ejemplo 40-2 y
Ejemplo 56 sobrevivieron a una relacion de 3/5, 4/5 y 4/5, respectivamente.

Ejemplos

A continuacion, la presente invencion se describird en los siguientes ejemplos de referencia y ejemplos. Sin
embargo, estos ejemplos no pretenden limitar el alcance de la presente invencion.

Ha de apreciarse que todas las relaciones de mezcla de los eluyentes representaron relaciones de volumen y que se
uso gel de silice B.W. BW-127ZH (fabricado por Fuji Silysia Chemical Ltd.) como un vehiculo en cromatografia en
columna, a menos que se especifique otra cosa.

Los simbolos en cada ejemplo representan los siguientes significados:

de-DMSO: sulféxido de dimetilo deuterado

Me: metilo

Et: etilo

Bn: bencilo

Ac: acetilo

Chz: benciloxicarbonilo
Boc: terc-butoxicarbonilo
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Ejemplo de referencia 1

NC-O—OH - NG-O—OVVB'

Se disolvieron 2,78 g de 4-cianofenol en 4 0 ml de 2-butanona y después a la misma se le afiadieron 3,23 g de
carbonato potasico y 5,00 g de 1,4-dibromo-2-buteno a temperatura ambiente seguido de agitacion a 70 °C durante
4 horas. Se retiraron los productos insolubles mediante filtracién con Celite y después el disolvente se retir6 a
presion reducida. Después, el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
[eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 5:1] para obtener 2,49 g de un producto oleoso incoloro, 4-{[(E)-4-bromo-2-
butenil]oxi}benzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 3,99 (2H, dd, J = 7,3, 0,7 Hz), 4,61 (2H, dd, J = 5,1, 0,7 Hz), 5,92-6,02 (1H, m), 6,08 (1H, dtt, J =
15,4, 7,3, 0,7 Hz), 6,92-6,98 (2H, m), 7,56-7,62 (2H, m).

Ejemplo de referencia 2

OMe O, O ABr 0 0
[ ] H NC—O_O OMe H

oL - ST

MeO MeO

Se disolvieron 0,79 g de 1-(2,4-dimetoxibencil)-2,3-piperazinadiona en 9,0 ml de N,N-dimetilformamida y al mismo se
le afiadieron 0,12 g de hidruro sédico al 60% mientras se enfriaba con hielo seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 2 horas. Mientras se enfriaba con hielo, se afiadieron gota a gota 6,0 ml de una solucién de N,N-
dimetilformamida que contenia 0,84 g de 4-(4-bromobutoxi)benzonitrilo seguido de agitacién a temperatura ambiente
durante 75 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadieron 30 ml de agua y 30 ml de cloroformo, de manera que la
capa organica se separ0. La capa organica separada se lavé sucesivamente con agua y con una solucién acuosa
saturada de cloruro sodico y después se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de esto, el disolvente se
retird a presion reducida. Después, el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice [eluyente; cloroformo:metanol = 20:1] para obtener 1,16 g de un sélido de color blanco, 4-{4-[4-(2,4-
dimetoxibencil)-2,3-dioxo-1-piperazinil]butoxi}benzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,70-1,90 (4H, m), 3,42-3,48 (4H, m), 3,53 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,80 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,03 (2H,
t,J=5,7 Hz), 4,63 (2H, s), 6,42-6,48 (2H, m), 6,90-6,94 (2H, m), 7,24-7,28 (1H, m), 7,50-7,59 (2H, m).

Ejemplo de referencia 3

OMe OHO OHO
N NoA~AA~ ———
©/\ (- O—O‘CN HNUNNO_O'CN

Se suspendieron 1,09 g de 4-{4-[4-(2,4-dimetoxibencil)-2,3-dioxo-1-piperazinillbutoxi}benzonitrilo en 2,5 ml de anisol
y a esto se le afiadieron 12,5 ml de acido trifluoroacético a temperatura ambiente seguido de calentamiento a reflujo
durante 2 horas. Tras la finalizacion de la reaccion, el disolvente se retir6 a presion reducida y después el residuo
obtenido se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:etanol = 30:1] para
obtener 0,30 g de un sélido de color blanco, 4-[4-(2,3-dioxo-1-piperazinil)butoxi]benzonitrilo.

'H RMN (CDCl3) 8: 1,76-1,88 (4H, m), 3,54-3,62 (6H, m), 4,05 (2H, t, J = 5,6 Hz), 6,90-6,96 (2H, m), 7,50-7,60 (2H,
m), 8,46 (1H, s a).

MeO

Ejemplo de referencia 4

0 O
bt
————————————
HN\._/N‘/\O'Q'CN

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que los Ejemplos de referencia 2 y 3. 4-[2-(2,3-dioxo-1-
piperazinil)etoxilbenzonitrilo. 'H RMN (CDCls) 6: 3,55-3,60 (2H, m), 3,75-3,82 (2H, m), 3,91 (2H, t, J = 5,0 Hz), 4,27
(2H, t, J = 5,0 Hz), 6,91-6,96 (2H, m), 7,47 (1H, s a), 7,57-7,63 (2H, m).
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Ejemplo de referencia 5

Se disolvieron 0,50 g de 4-(4-bromobutoxi)benzonitrilo en 5 ml de etanol. Después de esto, a la solucién se le
afadieron sucesivamente 1,1 g de clorhidrato de éster metilico del &cido 6-aminohexanoico y 1,4 ml de trietilamina
seguido de calentamiento a reflujo durante 4 horas. Tras la finalizacion de la reaccion, la mezcla se enfrio a
temperatura ambiente y el disolvente se retir6 a presién reducida. Al residuo obtenido se le afiadieron 20 ml de agua
y después la extraccion se realizé 5 veces con 20 ml de acetato de etilo. La capa organica obtenida se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retir6 a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:metanol = 30:1] para obtener 0,65 g de un
producto oleoso incoloro, éster metilico del acido 6-{ [4-(4-cianofenoxi)butillamino}hexanoico.

'H RMN (CDCls) &: 1,35-1,45 (2H, m), 1,58-1,70 (2H, m), 1,84-2,00 (4H, m), 2,05-2,20 (2H. m), 2,30 (2H, t, J = 7,2
Hz), 2,90-3,10 (4H, m), 3,66 (3H, s), 4,02 (2H, t, J = 5,9 Hz), 6,90-6,96 (2H, m), 7,55-7,60 (2H, m), 9,41 (1H, s a).

Ejemplo de referencia 6

NC—@_Q’\/\/Br P—— NC_Q_O’\/\/N:;

Se disolvieron 0,80 g de 4-(4-bromobutoxi)benzonitrilo en 8,0 ml de sulféxido de dimetilo y a esto se le afiadieron
0,23 g de azida sédica seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas. A la mezcla de reaccion se le
afadieron 30 ml de agua y 20 ml de acetato de etilo, de manera que la capa organica se separ@. La capa organica
separada se lavo con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y después se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. Se retir6 el disolvente a presion reducida para obtener 0,71 g de un producto oleoso incoloro, 4-(4-
azidobutoxi)benzonitrilo.

IR (puro) cm™: 2224, 2098, 1606.

'H RMN (CDCls) &: 1,74-1,96 (4H, m), 3,38 (2H, t, J = 6,6 Hz), 4,04 (2H, t, J = 6,1 Hz), 6,90-6,98 (2H, m), 7,56-7,62
(2H, m).

Ejemplo de referencia 7

o0 NC—@—O’\/*Br ' o o
NC—Q'O’\/\N NH A b AN
L = NC 0 NN o-@-cn

Se disolvieron 2,19 g de 4-[3-(2,3-dioxo-1-piperazinil)-propoxi]-benzonitrilo en 24,0 ml de N,N-dimetilformamida y a
esto se le afiadieron 0,32 g de hidruro sédico al 60% seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora.
Mientras se enfriaba con hielo, a la misma se le afiadieron gota a gota 8,0 ml de una solucién de N,N-
dimetilformamida que contenia 1,92 g de 4-(3-bromo-propoxi)-benzonitrilo seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadieron 30 ml de agua y 30 ml de cloroformo y la mezcla
se ajustd a pH 1 con 1 mol/l de &cido clorhidrico. Después, la capa organica se separd. La capa organica obtenida
se lavd sucesivamente con agua y con una solucidon acuosa saturada de cloruro sédico y después se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. Se retiré el disolvente a presién reducida para obtener 3,30 g de un sdlido de color
blanco, 4-(3-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-2,3-dioxo-1-piperazinil}propoxi)benzonitrilo.

IR (KBr) cm™: 2222, 1660, 1603.

'"H RMN (ds-DMSO) &: 1,96-2,03 (4H, m), 3,50 (4H, t, J = 6,8 Hz), 3,55 (4H, s), 4,09 (4H, t, J = 6,1 Hz), 7,07-7,11
(4H, m), 7,74-7,78 (4H, m).

Ejemplo de referencia 8
Me

o™ vas
> NC 0 cl
NG N

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 1. 4-(3-cloropropoxi)-3-
metilbenzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 2,22 (3H, a), 2,28-2,32 (2H, m), 3,77 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,18 (2H, t, J = 5,9 Hz), 6,87 (1H, d, J =
8,4 Hz), 7,40-7,50 (2H, m).
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Ejemplo de referencia 9
OMe OMe

OH N
-7 NC o ~_>Br
NC

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 1. 4-(3-bromopropoxi)-3-
metilbenzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 2,37-2,43 (2H, m), 3,63 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,88 (3H, s), 4,21 (2H, t, J = 6,0 Hz), 6,93 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,09 (1H, d, J = 1,7 Hz), 7,26-7,29 (1H, m).

Ejemplo de referencia 10
F

F
NC-@-OH - NG-@-O\/\/&

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 1. 4-(3-bromopropoxi)-2-
fluorobenzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 2,32-2,38 (2H, m), 3,59 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,17 (2H, t, J = 5,9 Hz), 6,72-6,80 (2H, m), 7,53 (1H,
d-d, J=7,6, 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 11

NC =NC\/\/

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 1.

4'-(3-cloropropoxi) [1,1'-bifenil]-4-carbonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 2,24-2,30 (2H, m), 3,77 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,17 (2H, t, J = 5,8 Hz), 6,99-7,02 (2H, m), 7,51-7,55
(2H, m), 7,62-7,69 (4H, m).

o e
NC NC

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 1. 4-{[(E)-4-cloro-2-
butenilloxi}benzonitrilo
'H RMN (CDCls) &: 4,10-4,11 (2H, m), 4,60-4,61 (2H, m), 6,00-6,03 (2H, m), 6,94-6,97 (2H, m), 7,57-7,61 (2H, m).

Me
OOH /@,O\A/CI
NC - NC

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 1. 4-(3-cloro-2-
metilpropoxi)benzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 1,16 (3H, d, J = 6,8 Hz), 2,35-2,42 (1H, m), 3,63-3,72 (2H, m), 3,95-4,03 (2H, m), 6,95-6,97 (2H,
m), 7,58-7,60 (2H, m).

Ejemplo de referencia 12

Ejemplo de referencia 13

Ejemplo de referencia 14
OBn

OOH : Lo A Br
NC NC

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 1.
4-[2-(benciloxi)-3-bromopropoxilbenzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 3,56-3,65 (2H, m), 3,97-4,02 (1H, m), 4,14-4,21 (2H, m), 4,66, 4,76 (2H, Abc, J = 12,0 Hz), 6,92-
6,96 (2H, m), 7,31-7,37 (5H, m), 7,56-7,60 (2H, m).

Y

56



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2367359 T3

Ejemplo de referencia 15

H
QNHZ ON\/\,Br
NC NC

Se suspendieron 9,45 g de 4-aminobenzonitrilo en 20,3 ml de 1,3-dibromopropano y a la misma se le afadieron 21,0
ml de N,N-diisopropiletilamina seguido de agitacion a 110 °C durante 2 horas. Tras la finalizacién de la reaccion, a la
solucidn de reaccion se le afiadieron cloroformo, agua y una solucién saturada de bicarbonato sddico. Después, la
capa organica se separ6. La capa organica separada se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y
después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, se concentré a presion reducida. El residuo obtenido
se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente,- n-hexano:acetato de etilo = 5:1] para
obtener 5,21 g de un sélido de color amarillo palido, 4-[(3-bromopropil)amino]benzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 2,13-2,20 (2H, m), 3,39 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,50 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,35 (1H, s), 6,57-6,61 (2H,
m), 7,41-7,44 (2H, m).

Ejemplo de referencia 16

Ejemplo de referencia 16-1

C TOH 0:0\/\/0
Et0,C F Et0,C F

Se disolvieron 3,85 g de 3-fluoro-4-hidroxibenzoato de etilo en 46 ml de acetona y después a la misma se le
afnadieron 2,89 g de carbonato potasico y 3,29 g de 1-bromo-3-cloropropano a temperatura ambiente seguido de
agitacion de calentamiento a reflujo durante 5 horas. Después, a la misma se le afiadieron 1,45 g de carbonato
potésico y 1,65 g de 1-bromo-3-cloropropano y la mezcla obtenida se agité a la misma temperatura durante 4 horas.
Después, la temperatura se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtr6 con Celite y el filtrado
obtenido se concentr6 a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice [eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 10:1] para obtener 4,04 g de un producto oleoso incoloro, 4-(3-
cloropropoxi)-3-fluorobenzoato de etilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,38 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,27-2,33 (2H, m), 3,78 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,25 (2H, t, J = 5,8 Hz), 4,35
(2H, ¢, 3=7,1Hz), 6,70 (1H, t, J = 8,4 Hz), 7,74-7,82 (2H, m).

Ejemplo de referencia 16-2

0._~_0l 0. _~Cl
LI — 0 X
Et0,C F 0 F

Se disolvieron 4,00 g de 4-(3-cloropropoxi)-3-fluorobenzoato de etilo en 40 ml de tetrahidrofurano y después,
mientras se enfriaba con hielo, a la misma se le afiadieron 3 veces en forma dividida 0,70 g de hidruro de litio y
aluminio. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 1,5 horas. Después, a la misma se le afiadieron
acetato de etilo y después agua. La mezcla de reaccion se filtr6 con Celite, de manera que la capa organica se
separé. La capa organica separada se sec0 sobre sulfato de magnesio anhidro y después el disolvente se retird a
presion reducida para obtener 3,40 g de un producto oleoso incoloro, [4-(3-cloropropoxi)-3-fluorofenillmetanol.

'H RMN (CDCl3) &: 1,60-2,00 (1H, a), 2,23-2,30 (2H, m), 3,78 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,19 (2H, t, J = 5,8 Hz), 4,60-4,63
(2H, m), 6,95-7,14 (3H, m).

Ejemplo de referencia 16-3

P Naa¢
HO OHC F

F

Se disolvieron 3,30 g de [4-(3-cloropropoxi)-3-fluorofeniljmetanol en 33 ml de cloroformo y a la misma se le
afiadieron 13,1 g de di6éxido de manganeso a temperatura ambiente seguido de agitacién de 50 °C a 60 °C durante 2
horas. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré con Celite y el filtrado
obtenido se concentrd a presion reducida para obtener 3,30 g de un producto oleoso de color amarillo palido, 4-(3-
cloropropoxi)-3-fluorobenzaldehido.

IR (puro) cm™: 1690, 1610, 1515, 1442, 1282.
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Ejemplo de referencia 16-4

oG o~ CO
LX — X
OHC F NC

F

Se disolvieron 3,30 g de 4-(3-cloropropoxi)-3-fluorobenzaldehido en 40 ml de &cido férmico y a la misma se le
afiadieron 1,11 g de clorhidrato de hidroxilamina y 2,07 g de formiato sodico a temperatura ambiente seguido de
agitacion de 90 °C a 100 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, de manera que
se convirtié aproximadamente en un tercio de su cantidad y después a la misma se le afiadieron agua y acetato de
etilo. Después, a la mezcla se le afiadio carbonato sddico para neutralizacion. La capa organica se separd y la capa
organica separada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se retir6 el disolvente a presion reducida y el residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; n-hexano:acetato de etilo =
8:1] para obtener 2,87 g de un producto oleoso incoloro, 4-(3-cloropropoxi)-3-fluorobenzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 2,28-2,34 (2H, m), 3,77 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,26 (2H, t, J = 5,8 Hz), 7,02-7,07 (1H, m), 7,35-7,44
(2H, m).

Ejemplo de referencia 17

Ejemplo de referencia 17-1
O—N 0—N
P —_— L 0
H,e™ " oH H,6" " 0-5-Ph
o)

Se disolvieron 0,70 g de 5-metil-3-hidroxiisoxazol en 10 ml de piridina y a la misma se le afiadieron 1,1 ml de
trietilamina y 0,90 ml de cloruro de bencenosulfonilo mientras se enfriaba con hielo seguido de calentamiento a
reflujo durante 1 hora. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, el disolvente se retir6 a presion reducida.
Al residuo obtenido se le afiadieron 20 ml de agua y 30 ml de acetato de etilo, de manera que la capa organica se
separd. Se extrajo la capa acuosa dos veces con 20 ml de acetato de etilo. La capa organica obtenida se combing,
después se lavd con agua, 1 mol/l de acido clorhidrico y una solucion saturada de bicarbonato sédico y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro seguido de concentracién a presion reducida. El residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; tolueno:acetato de etilo = 20:1] para obtener 1,50 g
de un producto oleoso incoloro, bencenosulfonato de 5-metil-3-isoxazolilo.

'H RMN (CDCls) &: 2,40 (3H, d, J = 0,6 Hz), 6,05 (1H, ¢, J = 0,6 Hz), 7,56-7,61 (2H, m), 7,70-7,74 (1H, m), 7,97-7,99
(2H, m).

Ejemplo de referencia 17-2

=t o
J\/L 0-§Ph ——> Br\)\/kosph
0 0

Se afiadieron 10 ml de benceno a 1,00 g de bencenosulfonato de 5-metil-3-isoxazolilo y después a la misma se le
afiadieron 1,10 g de N-bromosuccinimida y 0,05 g de perdxido de benzoilo a temperatura ambiente seguido de
calentamiento a reflujo durante 1 hora. Una hora mas tarde, a la misma se le afiadieron 0,05 g de perdxido de
benzoilo seguido de calentamiento a reflujo durante 2 horas. Después de esto, a la misma se le afiadieron 0,05 g de
2,2'-azobis(isobutironitrilo) seguido de calentamiento a reflujo durante 3 horas. Después de esto, a la misma se le
afadieron 0,05 mas g de 2,2'-azobis(isobutironitrilo) seguido de calentamiento a reflujo durante 6 horas. Después del
enfriamiento a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se le afiadieron 30 ml de tolueno y 20 ml de agua, de
manera que la capa organica se separ6. Se extrajo la capa acuosa dos veces con 20 ml de tolueno. La capa
organica combinada se lavo con una solucién acuosa saturada de cloruro sddico y después se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro seguido de concentracién a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; n-hexano:benceno = 1:1] para obtener 0,65 g de un producto
oleoso incoloro, bencenosulfonato de 5-(bromometil)-3-isoxazolilo.

'H RMN (CDCls) &: 4,37 (2H, s), 6,39 (1H, s), 7,60-7,63 (2H, m), 7,73-7,74 (1H, m), 7,97-8,00 (2H, m).

: ’O\/\Br : ,0\/\N
—— 3
NC NC

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 6. 4-(2-azidoetoxi)benzonitrilo.
"H RMN (CDCls) &: 3,63-3,66 (2H, m), 4,18-4,21 (2H, m), 6,97-6,99 (2H, m), 7,58-7,62 (2H, m).

Ejemplo de referencia 18
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Ejemplo de referencia 19

H . H
NC—@-N\/\,Br —_— NC"@—N\/\,N,

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 6. 4-[(3-
azidopropil)amino]benzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,87-1,93 (2H, m), 3,27-3,32 (2H, m), 3,46 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,38 (1H, s a), 6,57 (2H, d, J = 8,8
Hz), 7,43 (2H, d, J = 8,8 Hz).

NG—@-S\/\,Br —— NC'<;>'S\/\/N3

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 6. 4-[(3-
azidopropil)sulfanillbenzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,92-1,98 (2H, m), 3,08 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,48 (2H, t, J = 6,2 Hz), 7,31-7,34 (2H, m), 7,53-7,56
(2H, m).

Ejemplo de referencia 20

Ejemplo de referencia 21

o o
NC _ NG

HCI

Se disolvieron 1,75 g de 4-(2-azidoetoxi)benzonitrilo en 15 ml de acido acético y a la misma se le afadieron 0,36 g
de paladio al 5%-carbono a temperatura ambiente seguido de agitacion en una atmosfera de hidrégeno a
temperatura ambiente a presion atmosférica durante 7 horas. Tras la finalizacion de la reaccion, el catalizador se
retir6 mediante filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadi6 isopropanol y
la mezcla se filtro, a fin de obtener 1,64 g de un sélido de color blanco, clorhidrato de 4-(2-aminoetoxi)benzonitrilo
"clorhidrato de nitrilo".

'"H RMN (ds-DMSO) &: 3,22 (2H, t, J = 5,2 Hz), 4,30 (2H, t, J = 5,2 Hz), 7,14-7,18 (2H, m), 7,79-7,83 (2H, m), 8,40
(2H, s a).

Ejemplo de referencia 22

Nc—©—o’\/‘5r - t~nc-<;yo’\/‘|~m2

Se disolvieron 2,00 g de 4-(3-bromopropoxi)benzonitrilo en 20 ml de sulféxido de dimetilo y a la misma se le
afiadieron 0,50 g de azida sddica seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla de
reaccion se le afiadieron agua y acetato de etilo, de manera que la capa organica se separ6. La capa organica
separada se lavo con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y después se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después el disolvente se retir6 a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en 20 ml de etanol y al
mismo se le afiadieron 0,20 g de paladio al 5%-carbono seguido de agitacion en una atmosfera de hidrogeno a
temperatura ambiente a presion atmosférica durante 5 horas. Tras la finalizaciéon de la reaccion, el catalizador se
retir6 mediante filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadieron acetato de
etilo y acido clorhidrico y se separ6 la capa acuosa. Las capas organicas se extrajeron con agua y se combinaron
con la capa acuosa separada seguida de concentracion a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadieron
agua y cloroformo y después se afiadid una solucién acuosa de hidréxido sédico de 5 moles/l para ajustar el pH a
12,5. La capa organica se separ0 y la capa organica separada se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se retir6 a presion reducida para obtener 0,96 g de un producto oleoso de color amarillo palido, 4-(3-
aminopropoxi)benzonitrilo.

"H RMN (CDCls) 8: 1,20-1,60 (2H, a), 1,92-1,98 (2H, m), 2,92 (2H, t, J = 6,7 Hz), 4,11 (2H, t, J = 6,1 Hz), 6,95 (2H, d,
J=8,9 Hz), 7,58 (2H, d, J = 8,9 Hz).

Ejemplo de referencia 23

Ejemplo de referencia 23-1
El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 2.
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NC N~"Br ———— Nc-O—N’\/“NHN
H H A

4-({3-[4-(2,4-dimetoxibencil)-2,3-dioxo-1-piperazinil]propil}amino)benzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 1,78-1,84 (2H, m), 3,20-3,25 (2H, m), 3,39 (4H, s), 3,55 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,81 (3H, s), 4,62 (2H,
s), 5,22 (1H, t, J = 6,2 Hz), 6,46-6,48 (2H, m), 6,52-6,55 (2H, m), 7,25-7,27 (1H, m), 7,34-7,36 (2H, m).

Ejemplo de referencia 23-2

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 3.

Q 0 om 0 O
4 € —
NC-@-N’\/‘N N — Nc-O-N’\/‘N NH
H —t H -,

OMe

4-{[3-(2,3-dioxo-1-piperazinil)propillJamino}benzonitrilo

"H RMN (CDCls) &: 1,84-1,90 (2H, m), 3,24 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,53-3,57 (4H, m), 3,62 (2H, t, J = 6,2 Hz), 5,12 (1H, s
a), 6,56-6,59 (2H, m), 7,17 (1H, s a), 7,40-7,42 (2H, m).

Ejemplo de referencia 24

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que los ejemplos 2 y 3 de referencia.

NC NC 0 0 OMe NC o0
e -
OOWBr O—o\/\,nun —_— O—OJ\,NUNH
OMe

3-[3-(2,3-dioxo-1-piperazinil)propoxilbenzonitrilo
'H RMN (CDCls) &: 2,13-2,17 (2H, m), 3,56-3,59 (2H, m), 3,62-3,64 (2H, m), 3,71 (2H, t, J = 7,1 Hz), 4,05 (2H, t, J =
5,8 Hz), 7,05 (1H, s), 7,11-7,13 (2H, m), 7,25-7,26 (1H, m), 7,37-7,39 (1H, m).

Ejemplo de referencia 25

Ejemplo de referencia 25-1

o~ 0l 0 N/’\N'Cbz
|9 —_— ot
NC NC Y

Se disolvié 1,00 g de 4-(3-cloropropoxi)benzonitrilo en 20 ml de dimetilformamida y después a la misma se le
anadieron 0,25 g de hidruro sddico al 60% en refrigeracion con hielo. Después, la mezcla de reaccién se calent6 a
temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadieron 1,50 g de 5-oxo-1,4-diazepan-1-carboxilato de bencilo seguido
de agitacion en 65 °C a 75 °C durante 2,5 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se vertid
en una solucién mixta que contenia hielo-agua y acetato de etilo. La mezcla se acidificé con acido clorhidrico y
después la capa organica se separd. La capa organica separada se lavo con una solucidon acuosa saturada de
cloruro sodico y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida. El
residuo obtenido se purificO mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; acetato de etilo] para
obtener 0,91 g de un producto oleoso incoloro, 4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-5-oxo-1,4-diazepan-1-carboxilato de
bencilo.

'H RMN (CDCls) &: 2,03-2,05 (2H, m), 2,66 (2H, s a), 3,46-3,50 (2H, m), 3,59 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,67 (4H, s), 4,02
(2H,t, 3 = 6,2 Hz), 5,14 (2H, s), 6,92 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,32-7,38 (5H, m), 7,57 (2H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo de referencia 25-2

o N/ ‘N-Cbz Nr\NH
0
NC 0 NC 0

Se disolvieron 0,62 g de 4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-5-oxo-1,4-diazepan-1-carboxilato de bencilo en una solucion
mixta que contenia 13,0 ml de etanol y 4,5 ml de N,N-dimetilformamida y después a la misma se le afiadieron 0,32 g
de paladio al 5%-carbono seguido de agitacion en una atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente a presion
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atmosférica durante 4 horas. Tras la finalizacién de la reaccion, el catalizador se retir6 mediante filtracion y el filtrado
se concentré a presion reducida para obtener 0,44 g de un producto oleoso de color amarillo, 4-[3-(7-oxo-1,4-
diazepan-1-il)propoxilbenzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 2,00-2,08 (2H, m), 2,65-2,67 (2H, m), 2,93-2,98 (4H, m), 3,44-3,46 (2H, m), 3,57 (2H, t, J = 7,2
Hz), 4,04 (2H, t, J = 6,2 Hz), 6,93-6,96 (2H, m), 7,57-7,60 (2H, m).

Ejemplo de referencia 26

P
NC—@-O’\/\Br _— Nc—©—o’\/‘N NH
U/

Se disolvieron 1,70 g de homopiperazina en 20 ml de N,N-dimetilformamida y después a la misma se le afiadieron
1,60 g de carbonato potasico y 1,00 g de 4-(3-bromopropoxi)benzonitrilo seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 12 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion acuosa de hidroxido sédico de 1 mol/l
y cloroformo, de manera que la capa organica se separd. La capa organica separada se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y después el disolvente se retir6 a presion reducida. El producto oleoso obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:metanol = 5:1] para obtener 1,00 g de
un producto oleoso incoloro, 4-[3-(1,4-diazepan-1-il)propoxilbenzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,50-1,70 (1H, m), 1,73-1,79 (1H, m), 1,93-2,00 (1H, m), 2,66-2,73 (6H, m), 2,90-2,95 (4H, m),
4,08 (2H, t, J = 6,4 Hz), 6,94-6,97 (2H, m), 7,56-7,59 (2H, m).

Ejemplo de referencia 27
(o]

—~
NC-@-O\/\,Br —_— NC*@-O\/\,N\_/NH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 26.
4-[3-(3-oxo-1-piperazinil)propoxilbenzonitrilo

'H RMN (CDCls) 8: 1,97-2,03 (2H, m), 2,62 (2H, t, J = 7,0 Hz), 2,67-2,69 (2H, m), 3,16 (2H, s), 3,35-3,39 (2H, m),
4,08 (2H, t, J = 6,4 Hz), 6,65 (1H, s a), 6,93-6,96 (2H, m), 7,56-7,60 (2H, m).

Ejemplo de referencia 28

Ejemplo de referencia 28-1

Nc—©—o’\/‘er S, Nc—Q-o’\/‘ND—N HBoc

Se disolvieron 1,44 g de 4-terc-butoxicarbonilaminopiperidina en 14 ml de N,N-dimetilformamida. Después, a la
solucion anterior se le afadieron sucesivamente 1,99 g de carbonato potasico y 1,87 g de 4-(3-
bromopropoxi)benzonitrilo seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 24 horas. A la mezcla de reaccion
se le afiadieron agua y acetato de etilo, de manera que la capa organica se separé. La capa organica separada se
lavé con una solucidn acuosa saturada de cloruro sodico y después se secé sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después, el disolvente se retird a presiéon reducida. El sélido obtenido se filtr6 con una solucién mixta que contenia
n-hexano y éter de diisopropilo para obtener 2,12 g de 1-[3-(4-cianofenoxi)propil]-4-piperidinilcarbamato de terc-
butilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,38-1,45 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,92-2,11 (6H, m), 2,49 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,82-2,85 (2H, m),
3,40-3,60 (1H, m), 4,05 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,30-4,50 (1H, m), 6,92-6,95 (2H, m), 7,56-7,59 (2H, m).

Ejemplo de referencia 28-2

Nc-@-o’\/\ND-NHBoc —_— NC-@—O’\/\ND‘NHZ

Se disolvieron 2,12 g de 1-[3-(4-cianofenoxi)propil]-4-piperidinilcarbamato de terc-butilo en 20 ml de acido clorhidrico
de 6 moles/l seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccion se concentr6 a
presion reducida y al sélido obtenido se le afiadieron agua y cloroformo. Después, la mezcla se ajusté a pH 13,0 con
una solucion acuosa de hidroxido sodico de 5 moles/I. La capa organica se separ0 y después la capa de agua se
extrajo 4 veces con cloroformo. La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y después
se concentr6 a presion reducida para obtener 1,64 g de un soélido de color blanco, 4-[3-(4-amino-1-
piperidinil)propoxi]benzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,00-1,70 (4H, m), 1,78-1,85 (2H, m), 1,95-2,05 (4H, m), 2,49 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,63-2,70 (1H,
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m), 2,82-2,90 (2H, m), 4,06 (2H, t, J = 6,3 Hz), 6,93-6,96 (2H, m), 7,56-7,59 (2H, m).
Ejemplo de referencia 29

Ejemplo de referencia 29-1

Nc-<;>—o’\/‘3r —_— NC‘OOMNJ
NHBoc

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 28-1.
1-[3-(4-cianofenoxi)propil]-3-pirrolidinilcarbamato de terc-butilo

'"H RMN (CDCl3) &: 1,44 (9H, s), 1,52-1,65 (2H, m), 1,95-2,01 (2H, m), 2,10-2,38 (2H, m), 2,52-2,64 (1H, m), 2,59
(2H, t, J = 6,7 Hz), 2,70-2,90 (1H, m), 4,07 (2H, t, J = 6,7 Hz), 4,10-4,20 (1H, m), 4,74-4,84 (1H, m), 6,94 (2H, d, J =
8,8 Hz), 7,58 (2H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo de referencia 29-2

NC—Q—O’\/\N/J\ s NG@-O’\/‘Na
NHBoc NH,

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 28-2.
4-[3-(3-amino-1-pirrolidinil)propoxilbenzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 1,36-1,75 (3H, m), 1,96-2,05 (2H, m), 2,12-2,24 (1H, m), 2,32-2,35 (1H, m), 2,44-2,50 (1H, m),
2,52-2,67 (2H, m), 2,67-2,80 (2H, m), 3,48-3,56 (1H, m), 4,08 (2H, t, J = 6,3 Hz), 6,94 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,57 (2H, d,
J=8,8 Hz).

Ejemplo de referencia 30

OMe OMe

OMe HN NBoc . ~
Nc'@‘o’\/‘ar e NCO‘OMNUNBOc—» NC 0N NH
*nHG

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 28.

Clorhidrato de 3-metoxi-4-[3-(1-piperazinil)propoxilbenzonitrilo

"H RMN (ds-DMSO) &: 2,10-2,30 (2H, m), 3,10-3,90 (10H, m), 3,82 (3H, s), 4,16 (2H, t, J = 6,0 Hz), 7,14 (1H, d, J =
9,0 Hz), 7,42-7,44 (2H, m), 9,40-9,70 (3H, a).

Ejemplo de referencia 31

Ejemplo de referencia 31-1

NCO—O’\/‘Br —_ NC—O-OI\/\N—CNBn—* NG-Q—O’\/‘
H

Se disolvieron 0,75 g de 4-amino-1-bencilpiperidina en 6,0 ml de N,N-dimetilformamida y después a la misma se le
afiadieron 0,90 g de carbonato potasico y 0,85 g de 4-(3-bromopropoxi)benzonitrilo seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 3 dias. A la mezcla de reaccion se afiadieron agua, cloroformo y carbonato potasico,
de manera que la capa organica se separd. Después, la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica
combinada sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y después el disolvente se retiré a presion reducida. El producto
oleoso obtenido se disolvié en 10 ml de cloroformo y después a la misma se le afiadieron 1,0 ml de trietilamina y
0,85 g de bicarbonato de di-terc-butilo seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 12 horas. Esta mezcla
de reaccidn se concentr6 a presion reducida. El producto oleoso obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice [eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 1:1] para obtener 1,56 g de un producto oleoso
incoloro, 1-bencil-4-piperidinil[3-(4-cianofenoxi)propillcarbamato de terc-butilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,45 (9H, s), 1,50-1,80 (4H, m), 1,80-2,12 (5H, m), 2,90-2,96 (2H, m), 3,29 (2H, s a), 3,49 (2H, S),
4,00 (2H, t, J = 6,1 Hz), 6,90-6,94 (2H, m), 7,20-7,40 (5H, m), 7,54-7,60 (2H, m).

N'CNBn

Boc
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Ejemplo de referencia 31-2

NC-@-O’\/‘

Se disolvieron 1,56 g de 1-bencil-4-piperidinil[3-(4-cianofenoxi)propil]lcarbamato de terc-butilo en 20 ml de metanol y
después a la solucién se le afadieron 0,3 0 g de paladio al 5%-carbono seguido de agitacién en una atmdésfera de
hidrogeno a temperatura ambiente a presion atmosférica durante 18 horas. Tras la finalizacion de la reaccion, el
catalizador se retir6 y el disolvente se retir6 después a presion reducida para obtener 1,05 g de 3-(4-
cianofenoxi)propil(4-piperidinil)carbamato de terc-butilo.

'"H RMN (CDCl3) &: 1,44 (9H, s), 1,50-2,30 (8H, m), 2,82-2,94 (2H, m), 3,26-3,34 (2H, m), 3,46-3,54 (1H, m), 4,01
(2H, t, J = 6,2 Hz), 6,93-7,00 (2H, m), 7,54-7,60 (2H, m).

N-CNBH - NG'@'OMN‘CNH

Boc Boc

Ejemplo de referencia 32

Ejemplo de referencia 32-1

Br\/\CN_Boc — NC‘@‘O\/\CN_BO .

Se disolvieron 4,91 g de 4-(2-bromoetil)-1-piperidinacarboxilato de terc-butilo en 50 ml de 2-butanona y después a la
misma se le afiadieron 2,00 g de 4-cianofenol y 4,64 g de carbonato potasico seguido de calentamiento a reflujo
durante 4 horas. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se le afiadieron 50 ml
de agua y 50 ml de acetato de etilo, de manera que la capa organica se separ6. La capa organica separada se lavo
con solucién acuosa saturada de cloruro sodico y después se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente
se retird después a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice [eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 2:1] para obtener 3,61 g de un producto oleoso incoloro, 4-[2-(4-
cianofenoxi)etil]-1-piperidinacarboxilato de terc-butilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,00-1,30 (2H, m), 1,46 (9H, s), 1,50-2,04 (5H, m), 2,62-2,76 (2H, m), 4,05 (2H, t, J = 6,2 Hz),
4,00-4,18 (2H, m), 6,93 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,58 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 32-2

—
NC_Q_O N-Boc NCOO\ACNH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 28-2. 4-[2-(4-
piperidinil)etoxilbenzonitrilo.

'H RMN (CDCl5) 8: 1,16-1,27 (2H, m), 1,60-1,78 (5H, m), 1,80-2,05 (1H, m), 2,59-2,66 (2H, m), 3,08-3,11 (2H, m),
4,05 (2H, t, J = 6,3 Hz), 6,91-6,95 (2H, m), 7,56-7,59 (2H, m).

Ejemplo de referencia 33

IS
00\/\“”2 NG Ejo\/‘N’\/"*()
L= H
NC *HC CN

" NC

Se suspendieron 1,60 g de clorhidrato de 4-(2-aminoetoxi)benzonitrilo en 16 ml de N,N-dimetilformamida y después
a la misma se le afiadieron 3,75 g de trietilamina y 1,21 g de 4-(2-bromoetoxi)benzonitrilo a temperatura ambiente
seguido de agitacién en 50 °C a 60 °C durante 9 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de
reaccion se afiadieron agua y cloroformo y después a la misma se le afiadié carbonato potasico, de manera que la
solucion se convirtio alcalina. Después, la capa organica se separ6. La capa organica separada se lavé con solucion
acuosa saturada de cloruro sodico y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiro
después a presion reducida y el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
[eluyente; cloroformo:etanol = 10:1]. El solido obtenido se filtré con tolueno y acetato de etilo para obtener 0,36 g de
un solido de color blanco, 4-(2-{[2-(4-cianofenoxi)etillamino}etoxi)benzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 3,13 (4H, t, J = 5,1 Hz), 4,15 (4H, t, J = 5,1 Hz), 6,96 (4H, d, J = 8,6 Hz), 7,58 (2H, d, J = 8,6 Hz).
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Ejemplo de referencia 34

O ~Br H
O/O\A/NHZ Ncg O ANALO
o J 1O
NC o NC CN

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 30.
4-(3-{[3-(4-cianofenoxi)propillamino}propoxi)benzonitrilo

'H RMN (CDCls) §: 2,10-2,20 (4H, m), 2,96 (4H, t, J = 7,0 Hz), 4,12 (4H, t, J = 6,2 Hz), 6,92-6,95 (4H, m), 7,55-7,58
(4H, m).

Ejemplo de referencia 35

O/o\/\/\/\ar H CN
’©,0\/'\/NH2 NC @DWNWOO

NC “HCI NC

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 30.
4-(3-{[6-(4-cianofenoxi)hexillJamino}propoxi)benzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 1,38-1,58 (7H, m), 1,77-1,84 (2H, m), 1,97-2,03 (2H, m), 2,64 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,81 (2H, 1, J =
6,8 Hz), 3,99 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,09 (2H, t, J = 6,2 Hz), 6,91-6,95 (4H, m), 7,56-7,60 (4H, m).

Ejemplo de referencia 36

O ANAA

Q 0 Br o 0©

= NCI J < O""
Q/OWN\_J _ OOWN\_/N\/\N\O

NC NC

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 7. 4-[(6-{4-[3-(4-
cianofenoxi)propil]-2,3-dioxo-1-piperazinilthexil)oxilbenzonitrilo.

'H RMN (CDCls) 6: 1,30-1,68 (6H, m), 1,74-1,90 (2H, m), 2,10-2,20 (2H, m), 3,44-3,62 (6H, m), 3,67 (2H,t,J=7,0
Hz), 3,99 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,07 (2H, t, J = 6,2 Hz), 6,91-6,94 (4H, m), 7,56-7,59 (4H, m).

Ejemplo de referencia 37

NC o 0 NC‘O‘O Br NG 0o o
Do . Do
AN NH > OAN_N \/\,0—©—CN

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 7.
3-(3-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-2,3-dioxo-1-piperazinil}propoxi)benzonitrilo

"H RMN (ds-DMSO) &: 1,94-2,04 (4H, m), 3,46-3,58 (8H, m), 4,02-4,12 (4H, m), 7,09 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,24-7,54
(4H, m), 7,76 (2H, d, J = 8,4 Hz).

Ejemplo de referencia 38

0 0 NC N gr o 0
—¢ H . — H
NC oL~UN NC‘@‘O\/\,N N\/\,N‘Q-CN

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 7.
4-[(3-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-2,3-dioxo-1-piperazinil}propil)amino]benzonitrilo

'"H RMN (ds-DMSO) &: 1,75-1,82 (2H, m), 1,96-2,02 (2H, m), 3,06-3,11 (2H, m), 3,42 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,49-3,53
(6H, m), 4,09 (2H, t, J = 6,4 Hz), 6,63 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,67 (1H, t, J = 5,2 Hz), 7,09 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,44 (2H,
d,J=8,8Hz), 7,76 (2H, d, J = 8,8 Hz).

Z
I
Y

Ejemplo de referencia 39
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El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 7.
4-[(3-{4-[3-(4-cianoanilino)propil]-2,3-dioxo-1-piperazinil}propil)amino]benzonitrilo

"H RMN (d6-DMSO) &: 1,75-1,82 (4H, m), 3,07-3,11 (4H, m), 3,42 (4H, t, J = 7,1 Hz), 3,52 (4H, s), 6,63 (4H, d, J = 8,8
Hz), 6,67 (2H, t, J = 5,4 Hz), 7,44 (4H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo de referencia 40

0
~ NC-@-O\/\,Br —~
NC_Q_O\/\/N\_JNH __NC-< >—0\/\,N\_/N\/\,O—< >—CN

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 7.
4-(3-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-2-oxo-1-piperazinil}propoxi)benzonitrilo

"H RMN (CDCls) &: 1,96-2,13 (4H, m), 2,59 (2H, t, J = 7,0 Hz), 2,71 (2H, t, J = 5,4 Hz), 3,15 (2H, s), 3,37 (2H, t, J =
5,4 Hz), 3,57 (2H, t, J = 7,0 Hz), 4,04-4,09 (4H, m), 6,93-6,95 (4H, m), 7,56-7,59 (4H, m).

Ejemplo de referencia 41
o O
b 0 0O
OBn HN NH OBn ¢ OBn
NC-@—O\)\,Br L NC-@—O\)\,N\_/N\/\,o CN

Se suspendieron 0,15 g de 2,3-piperazinadiona en 6,5 ml de N,N-dimetilformamida y después a la misma se le
afiadieron 0,11 g de hidruro sodico al 60% en refrigeracién con hielo seguido de agitacién durante 20 minutos. La
mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y a la misma se le afiadieron 0,91 g de 4-[2-(benciloxi)-3-
bromopropoxilbenzonitrilo seguido de agitacion durante 7,5 horas. Después, a la mezcla de reaccion se le afadieron
6,5 ml de sulfoxido de dimetilo y la mezcla se dejo en reposo durante una noche. A la mezcla de reaccion se le
afadieron 20 ml de agua y 20 ml de acetato de etilo, de manera que la capa organica se separ6. La capa acuosa se
extrajo 3 veces con 20 ml de acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron y la capa obtenida de esta
manera se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y después se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después, la solucién resultante se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 1:2] para obtener 0,58 g de un
sélido de color blanco, 4-(2-(benciloxi)-3-{4- [2-(benciloxi)-3-(4-cianofenoxi)propil]-2,3-dioxo-1-
piperazinil}propoxi)benzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 3,41-3,58 (6H, m), 3,78-3,86 (2H, m), 4,00-4,06 (2H, m), 4,14-4,19 (4H, m), 4,57-4,75 (4H, m),
6,93-6,95 (4H, m), 7,27-7,33 (10H, m), 7,57-7,59 (4H, m).

Ejemplo de referencia 42

—~nT NC‘@"O/\/\Br A~y A
Nc—@-o NVNH - NC—O-O NVN o—@—cw

Se disolvieron 0,97 g de 4-[3-(1,4-diazepan-1-il)propoxi]benzonitrilo en 10 ml de N,N-dimetilformamida y después a
la misma se le afiadieron 1,03 g de carbonato potasico y 0,97 g de 4-(3-bromopropoxi)benzonitrilo seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadieron agua y acetato de etilo,
de manera que la capa organica se separd. La capa organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y el
disolvente se retiré después a presion reducida. El producto oleoso obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:metanol = 30:1] para obtener 1,13 g de un sélido de color blanco,
4-(3-{4-[3-(4-(cianofenoxi)propil]-1,4-diazepan-1-il }propoxi) benzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,70-1,90 (2H, m), 1,93-2,00 (4H, m), 2,66 (4H, t, J = 7,1 Hz), 2,71-2,74 (8H, m), 4,07 (4H, 1, J =
6,3 Hz), 6,92-6,96 (4H, m), 7,56-7,59 (4H, m).

Ejemplo de referencia 43

—~e e : "l NC'@'O NN
NC‘@‘O\/\/N\_/NH > N u \/\OO-CN

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 42. 4-(3-{4-[2-(4-
cianofenoxi)etil]-1-piperazinil}propoxi)benzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 1,97-2,03 (2H, m), 2,52-2,62 (10H, m), 2,84 (2H, t, J = 5,6 Hz), 4,07 (4H, t, J = 6,2 Hz), 4,15 (2H,
t, J =5,6 Hz), 6,93-6,96 (4H, m), 7,56-7,59 (4H, m).
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Ejemplo de referencia 44

O 0. _~..Cl oy

5 N,—\NH O OWN\_/N‘/\’OO
O SN e O *nHCI CN

NC " NC

*nHCl

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 42.

Clorhidrato de 4'-(3-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-1-piperazinil}propoxi)[1,1'-bifenil]-4-carbonitrilo.

'H RMN (ds-DMSO) &: 2,10-2,30 (4H, m), 3,20-4,00 (12H, m), 4,16 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,20 (2H, t, J = 6,2 Hz), 7,08-
7,14 (4H, m), 7,72-7,91 (8H, m).

Ejemplo de referencia 45
™\ N )
s - s
NC CN

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 42. 4-{3-[4-(4-cianobencil)-1-
piperazinil]propoxi}benzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 1,94-2,02 (2H, m), 2,30-2,70 (10H, m), 3,55 (2H, s), 4,06 (2H, t, J = 6,4 Hz), 6,92-6,96 (2H, m),
7,45 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,55-7,62 (4H, m).

Ejemplo de referencia 46

— Nc—©—o’\/‘sr g
/ - /

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 42.
4-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-1-piperazinil}benzonitrilo

'H RMN (CDCl3) 8: 1,99-2,06 (2H, m), 2,56-2,62 (6H, m), 3,32-3,35 (4H, m), 4,10 (2H, t, J = 6,2 Hz), 6,84-6,88 (2H,
m), 6,93-6,98 (2H, m), 7,48-7,53 (2H, m), 7,56-7,60 (2H, m).

Ejemplo de referencia 47

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 42.
4-{4-[5-(4-cianofenoxi)pentil]-1-piperazinil}benzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 1,48-1,65 (4H, m), 1,81-1,88 (2H, m), 2,41-2,45 (2H, m), 2,57-2,60 (4H, m), 3,33-3,35 (4H, m),
4,01 (2H, t, J = 6,4 Hz), 6,83-6,88 (2H, m), 6,90-6,95 (2H, m), 7,47-7,52 (2H, m), 7,56-7,60 (2H, m).

Ejemplo de referencia 48

OMe

OMe

. —— — NCOOMBF OMe . MeQO
NG ) N NH NC-@-O’\/‘N
| —

- N’\/"o—@—cn
-nHCI hnd

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 42.
4-(3-{4-[3-(4-ciano-2-metoxifenoxi)propil]-1-piperazinil}propoxi)-3-metoxibenzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 2,00-2,07 (4H, m), 2,30-2,70 (8H, m), 2,52 (4H, t, J = 7,1 Hz), 3,88 (6H, s), 4,13 (4H, t, J = 6,6
Hz), 6,92 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,07 (2H, d, J = 2,0 Hz), 7,25 (2H, dd, J = 2,0, 8,3 Hz).
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Ejemplo de referencia 49

O._~DBr CN
ol g

OO\/\,"B\) . o\/\,N)\/
NC 0 H CO

(0]

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 42.
4-(3-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-7-oxo-1,4-diazepan-1-il}propoxi)benzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 1,76-2,08 (4H, m), 2,58-2,68 (8H, m), 3,46-3,48 (2H, m), 3,54-3,58 (2H, m), 4,03 (2H, t, J = 6,2
Hz), 4,06 (2H, t, J = 6,0 Hz), 6,92-6,95 (4H, m), 7,56-7,60 (4H, m).

Ejemplo de referencia 50

E ] Br
CN

Boc Boc

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 42.
1-(4-cianobencil)-4-piperidinil[3-(4-cianofenoxi)propillcarbamato de terc-butilo

'"H RMN (CDCls) 8: 1,46 (9H, s), 1,60-1,80 (4H, m), 1,90-2,20 (4H, m), 2,80-2,90 (2H, m), 3,08-3,40 (2H, m), 3,40-
3,60 (1H, m), 3,53 (2H, s), 4,02 (2H, t, J = 6,1 Hz), 6,91-6,95 (2H, m), 7,44 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,57-7,62 (4H, m).

Ejemplo de referencia 51

NG-@-O’\/‘Br
NC-@—O'\/\N—CNH - Nc—Q-O’V*N—CN’\/‘o-Q-CN

Boc Boc

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 42.
3-(4-cianofenoxi)propil{1-[3-(4-cianofenoxi)propil]-4-piperidinil}carbamato de terc-butilo

'"H RMN (CDCls) &: 1,46 (9H, s), 1,65-1,80 (4H, m), 1,96-2,10 (6H, m), 2,50 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,80-3,00 (3H, m),
3,20-3,40 (2H, m), 4,01 (2H, t, J = 5,9 Hz), 4,05 (2H, t, J = 6,1 Hz), 6,91-6,95 (4H, m), 7,58 (4H, d. J = 8,8 Hz).

Ejemplo de referencia 52

Nc-O-o’\/‘Br
NC_O_O‘/\CNH . Nc—O-o’\/‘ND/\'OO'CN

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 42.
4-(2-{1-[3-(4-cianofenoxi)propil]-4-piperidinil}etoxi)benzonitrilo

'H RMN (CDCls) 8: 1,20-1,40 (2H, m), 1,50-1,60 (1H, m), 1,70-1,78 (4H, m), 1,93-2,03 (4H, m), 2,47-2,51 (2H, m),
2,91-2,94 (2H, m), 4,05 (2H, t, J = 6,1 Hz), 4,06 (2H, t, J = 6,1 Hz), 6,93 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,94 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,57 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,58 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 53

Nc—@—o’\/‘ar
oo g T Y Ty o
H

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 42.
4-[3-(4-{[3-(4-cianofenoxi)propillamino}-1-piperidinil)propoxilbenzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 1,34-1,44 (2H, m), 1,45-1,70 (1H, a), 1,85-2,06 (8H, m), 2,40-2,60 (1H, m), 2,50 (2H,t,J =7,2
Hz), 2,82 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,85-2,95 (2H, m), 4,06 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,10 (2H, t, J = 6,1 Hz), 6,93-6,95 (4H, m),
7,55-7,59 (4H, m).
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Ejemplo de referencia 54

NC 0 N
NC-@-O/\/\N/J\NH - ﬁ’\/‘o—@—cu
2

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 42.
4-[3-(3-{[3-(4-cianofenoxi)propillamino}-1-pirrolidinil)propoxilbenzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 1,60-2,22 (7H, m), 2,50-2,90 (8H, m), 3,30-3,50 (1H, m), 4,08 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,10 (2H, t, J =
6,3 Hz), 6,94 (4H, d, J = 8,8 Hz), 7,57 (4H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo de referencia 55
V)

HN, NH —
p—
NG_O_O\/\/G' s NC‘O-O\/\’N\_IN\/\’O-O_CN

Se disolvieron 2,98 g de piperazina en 14 ml de sulféxido de dimetilo y después a la misma se le afiadieron 24 ml de
N,N-diisopropiletilamina y 13,5 g de 4-(3-cloropropoxi)benzonitrilo a temperatura ambiente seguido de agitacion a
110 °C durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtré un precipitado con un disolvente mixto
que contenia cloruro de metileno y éter de diisopropilo para obtener 6,65 g de un sélido, 4-(3-{4-[3-(4-
cianofenoxi)propil]-1-piperazinil}propoxi)benzonitrilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,96-2,03 (4H, m), 2,50-2,54 (12H, m), 4,07 (4H, t, J = 6,2 Hz), 6,93-6,96 (4H, m), 7,55-7,58 (4H,
m).

Ejemplo de referencia 56

Me HN,-"\NH Me Me

7~
NC-@-O\/\,CI - NG‘OOWNuNWOO'CN

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 55.
4-(3-{4-[3-(4-ciano-2-metilfenoxi)propil]-1-piperazinil}propoxi)-3-metilbenzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 1,99-2,05 (4H, m), 2,21 (6H, s), 2,40-2,56 (12H, m), 4,07 (4H, t, J = 6,3 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,4
Hz), 7,40 (2H, s a), 7,47 (2H, dd, J = 1,4, 8,4 Hz).

Ejemplo de referencia 57

F HN  NH F F
\——/ ,'-\
nod Yo ~ w04 Yoot N0 Hon

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 55.
4-(3-{4-[3-(4-ciano-3-fluorofenoxi)propil]-1-piperazinil}propoxi)-2-fluorobenzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 1,95-2,02 (4H, m), 2,30-2,70 (12H, m), 4,07 (4H, t, J = 6,3 Hz), 6,71-6,77 (4H, m), 7,50 (2H, dd, J
=7,7,8,7 Hz).

)

Ejemplo de referencia 58

(0]
’©:0\/\/CI HN\_/NH QOWNUNW D
e ———r————
NG F NG F nHCI F CN

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 55.

Clorhidrato de 4-(3-{4-[3-(4-ciano-2-fluorofenoxi)propil]-1-piperazinil}propoxi)-3-fluorobenzonitrilo

'H RMN (de-DMSO) &: 2,20-2,40 (4H, m), 3,10-4,00 (12H, m), 4,29 (4H, t, J = 6,0 Hz), 7,35-7,39 (2H, m), 7,70-7,72
(2H, m), 7,86-7,89 (2H, m).

Ejemplo de referencia 59

HN NH —
et
NG O Org - NC—< >~o’\’N\_/N\/\.o—< >—cn
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El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 55.
4-(2-{4-[2-(4-cianofenoxi)etil]-1-piperazinil}etoxi)benzonitrilo

'H RMN (CDCls) 6: 2,50-2,70 (8H, m), 2,84 (4H, t, J = 5,7 Hz), 4,14 (4H, t, J = 5,7 Hz), 6,93-6,97 (4H, m), 7,57-7,60
(4H, m).

Ejemplo de referencia 60
I\

I\
ONCI HN\_/NH OONN\_/N V\/OO\
NCJ@ ’ "~ NC CN

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 55.
4-[((E)-4-{4-[(E)-4-(4-cianofenoxi)-2-butenil]-1-piperazinil}-2-butenil)oxi]benzonitrilo

"H RMN (CDCls) &: 2,30-2,70 (8H, m), 3,05 (4H, d, J = 5,6 Hz), 4,57 (4H, d, J = 4,8 Hz), 5,81-5,94 (4H, m), 6,93-6,85
(4H, m), 7,56-7,59 (4H, m).

Ejemplo de referencia 61

Me I/ Me Me
NH
QO\A,CI HN_ /@,o\)\, N_ N \)\,OO\
e e .
NC NC *nHC} CN
El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 55.
Clorhidrato de 4-(3-{4-[3-(4-cianofenoxi)-2-metilpropil]-1-piperazinil}-2-metilpropoxi)benzonitrilo

'H RMN (CDzOD) &: 1,22 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,50-2,70 (2H, m), 3,00-3,80 (12H, m), 4,05-4,15 (4H, m), 7,10-7,15
(4H, m), 7,66-7,70 (4H, m).

Ejemplo de referencia 62

OBn ™\ 0Bn OBn
HN NH £

o AL Br - 0 AN_NALO
NCO g Nc’© OCN

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 55.
4-(2-(benciloxi)-3-{4-[2-(benciloxi)-3-(4-cianofenoxi)propil]- 1-piperazinil}propoxi)benzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 2,40-2,63 (12H, m), 3,85-3,95 (2H, m), 4,07-4,21 (4H, m), 4,71 (4H, s), 6,94-6,98 (4H, m), 7,27-
7,35 (10H, m), 7,55-7,59 (4H, m).

Ejemplo de referencia 63
Me Me

o - —~ —~
O N HN\_/NH - @,O\/\,NuN\/\,O
NC o ©~0N

NG -nHGI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 55.

Clorhidrato de 4-(3-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-2-metil-1-piperazinil}propoxi)benzonitrilo

'H RMN (d-DMSO) 6: 1,30-1,50 (3H, m), 2,00-2,40 (4H. m), 3,10-4,00 (11H, m), 4,10-4,30 (4H, m), 7,11-7,15 (4H,
m), 7,79 (4H, d, J = 8,4 Hz).

Ejemplo de referencia 64
CO,Et

HN\_,NH »2HCI - o Vann
C oL_~_>Bbr <:> N
CO,Et

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 55.
1,4-bis[3-(4-cianofenoxi)propil]-2-piperazincarboxilato de etilo

'H RMN (CDCls) &: 1,22 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,92-2,00 (4H, m), 2,36-2,80 (8H, m), 2,83-2,90 (1H, m), 3,10-3,15 (1H,
m), 3,24-3,30 (1H, m), 4,03-4,20 (6H, m), 6,92-6,96 (4H, m), 7,56-7,59 (4H, m).
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Ejemplo de referencia 65

Me
HN\/~NH

Me

nHCI Me

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 55.

Clorhidrato de 4-{3-[{2-[[3-(4-cianofenoxi)propil](metil)amino]etil}(metil)Jamino]propoxi }benzonitrilo

'H RMN (ds-DMSO) &: 2,23-2,29 (4H, m), 2,85 (6H, s), 3,28-3,70 (8H, m), 4,19 (4H, t, J = 6,0 Hz), 7,13 (4H, d, J = 8,6
Hz), 7,79 (4H, d, J = 8,6 Hz), 11,57 (2H, s a).

Ejemplo de referencia 66

ne—¢ M-ci _
/—\ =N 7 N\ 7 N\
———» NG (0] N N (] CN
HO\/\,NUN\/\,OH =N NN NN -
Se suspendieron 0,40 g de 3-[4-(3-hidroxipropil)-1-piperazinil]-1-propanol en 4,0 ml de N,N-dimetilformamida y
después a la misma se le afiadieron 0,16 g de hidruro sddico al 60% seguido de agitacion durante 1 hora. Después,
a la misma se le afiadieron 0,57 g de 2-cloro-5-cianopiridina y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4
horas. Después, a la solucidn de reaccion se le afiadieron 5 ml de éter de diisopropilo y 5 ml de agua y después se
filtr un precipitado para obtener 050 g de un sélido, 6-[3-(4-{3-[(5-ciano-2-piridinil)oxi]propil}-1-
piperazinil)propoxi]nicotinonitrilo.
'H RMN (CDCI; + CDsOD) &: 1,90-2,10 (4H, m), 2,50-2,62 (12H, m), 4,42 (4H, t, J = 6,4 Hz), 6,85 (2H, dd, J = 0,6,
8,8 Hz), 7,83 (2H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 8,48 (2H, dd, J = 0,6, 2,4 Hz).

Ejemplo de referencia 67

Ejemplo de referencia 67-1

N0H  Boc,0

H
NC—O—O/\/\Br 2 - e NC@-O’\/\N’\/\’OH

Baoc

Se disolvié 1,00 g de 4-(3-bromopropoxi)benzonitrilo en 10 ml de N,N-dimetilformamida. A la solucién obtenida se le
afiadieron en forma sucesiva 0,73 ml de alcohol de 4-aminobutilo y 1,06 g de carbonato potésico y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 12 horas. Después, a la mezcla de reaccion se le afiadieron una solucién acuosa de
hidréxido sédico de 1 mol/l y cloroformo, de manera que la capa organica se separd. Después, la capa acuosa se
extrajo dos veces con cloroformo. La capa organica separada se combiné y se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida. El producto oleoso obtenido se disolvio en 10 ml de cloroformo y
después a la solucién se le afiadieron 1,08 ml de trietilamina y 1,68 g de bicarbonato de di-terc-butilo seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 4 dias. El disolvente se retir6 a presion reducida. Después, al residuo se
le afiadieron acetato de etilo y agua, de manera que la capa orgéanica se separ@. La capa organica separada se lavé
sucesivamente con agua Yy con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y después se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro. Después, el disolvente se retiré a presion reducida. El producto oleoso obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 1:1] para obtener 0,63
g de un producto oleoso incoloro, 3-(4-cianofenoxi)propil(4-hidroxibutil)carbamato de terc-butilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,43 (9H, s), 1,53-1,80 (5H, m), 2,00-2,10 (2H, m), 3,10-3,30 (2H, m), 3,38 (2H, t, J = 6,8 Hz),
3,60-3,80 (2H, m), 4,02 (2H, t, J = 6,1 Hz), 6,90-6,95 (2H, m), 7,55-7,60 (2H, m).

Ejemplo de referencia 67-2

Nc-O—o’\/\N’\/\/OH —— NC«@—O’\/\N’\/‘CHO
Boc Boc

Se enfrid una solucién mixta que contenia 0,32 ml de cloruro de oxalilo y 14 ml de tetrahidrofurano a -60 °C y
después a la solucion se le afiadieron gota a gota 0,35 ml de sulfoxido de dimetilo. La solucién mixta se agité a -60
°C durante 5 minutos y después a la misma se afiadieron gota a gota 6 ml de una solucién de tetrahidrofurano que
contenia 0,63 g de 3-(4-cianofenoxi)propil(4-hidroxibutil)carbamato de terc-butilo durante 5 minutos. La solucién
mixta obtenida se agitd6 a -60 °C durante 2 horas y después a la misma se afiadieron gota a gota 1,77 ml de
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trietilamina. Después de que la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente, a la misma se le afiadieron
agua y cloroformo, de manera que la capa organica se separé. La capa organica separada se lavd con una solucion
acuosa saturada de cloruro sédico y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, el disolvente se
retiré a presion reducida. El producto oleoso obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice [eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 1:1] para obtener 0,65 g de un producto oleoso incoloro, 3 -(4-
cianofenoxi)propil(4-oxobutil)carbamato de terc-butilo.

'H RMN (CDCl3) &: 1,56 (9H, s), 1,83-1,90 (2H, m), 1,90-2,10 (2H, m), 2,47 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,23 (2H, t, J = 6,9
Hz), 3,37 (2H, t, J = 6,9 Hz), 4,02 (2H, t, J = 6,1 Hz), 6,91-6,95 (2H, m), 7,55-7,60 (2H, m), 9,78 (1H, s).

Ejemplo de referencia 67-3

AN
o-@c
NC'@‘OMN/\/\CHO H,N N Boc ,0

Boc NaBH(OAc) ,

Boc
NC_Q_O’\/‘N’\/\/N\/\/OO‘CN

Bec

Se disolvieron 0,65 g de 3 -(4-cianofenoxi)propil(4-oxobutil)carbamato de terc-butilo en 10 ml de cloruro de metileno.
Mientras se enfriaba con hielo, a la solucién se le afiadieron 15 ml de una solucién de cloruro de metileno que
contenia 0,50 g de 4-(3-aminopropoxi)benzonitrilo y después a la misma se le afiadieron 0,60 g de borohidruro
triacetoxi sodico. Después de que esta mezcla de reaccion se calentara a temperatura ambiente, la mezcla se agité
durante 19,5 horas. La mezcla de reaccion se afiadio lentamente a una mezcla que contenia una solucién acuosa de
carbonato potésico al 10% y cloroformo y la capa organica se separ6. La capa organica separada se lavé con una
solucién acuosa saturada de cloruro sodico y después se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, el
disolvente se retiré a presion reducida. El producto oleoso obtenido se disolvié en 10 ml de cloroformo y después a
la solucion se le afiadieron 0,39 ml de trietilamina y 0,62 g de bicarbonato de di-terc-butilo seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 3 dias. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificO mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 2:1] para obtener 0,90 g de un
producto oleoso incoloro, 4-{(terc-butoxicarbonil)[3-(4-cianofenoxi)propillamino}butil[3-(4-
cianofenoxi)propillcarbamato de terc-butilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,42 (18H, s), 1,45-1,55 (4H, m), 1,90-2,10 (4H, m), 3,10-3,30 (4H, m), 3,30-3,50 (4H, m), 4,01
(4H, t, J = 6,0 Hz), 6,90-6,95 (4H, m), 7,58 (4H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo de referencia 68

NeL oW~ oTp-en B 008 i,
CO,Et

Se disolvieron 0,50 g de 4-[3-(4-{[3-(4-cianofenoxi)propillamino}-1-piperidinil)propoxilbenzonitrilo en 5,0 ml de N,N-
dimetilformamida y después a la solucién se le afiadieron en forma sucesiva 0,21 ml de 6-bromohexanoato de etilo y
0,4 9 g de carbonato potasico seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 7 dias. A la mezcla de reaccién
se le afiadieron acetato de etilo y agua, de manera que la capa organica se separd. La capa organica obtenida se
lavé con una solucién salina saturada y después se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. La solucién resultante
se concentré6 después a presion reducida. El producto oleoso obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:metanol = 40:1] para obtener 0,40 g de un producto oleoso
incoloro, 6-( [3-(4-cianofenoxi)propil{1-[3-(4-cianofenoxi)propil]-4-piperidinil}amino)hexanoato de etilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,20-1,66 (10H, m), 1,85-1,99 (6H, m), 2,25 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,42-2,49
(5H, m), 2,61 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,42-2,49 (5H, m), 2,61 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,90-3,10 (2H, m), 4,05 (2H, t, J = 6,2
Hz), 4,05 (2H, t, J = 6,0 Hz), 4,12 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,91-6,96 (4H, m), 7,55-7,60 (4H, m).

Ejemplo de referencia 69

Ejemplo 69-1 de referencia
™ / '
Nc—©—o’\/‘NuNH —_— NG—@—O’\/‘N\_/N’V\/\’NHB“

Se disolvieron 1,85 g de 4-[3-(1-piperazinil)propoxilbenzonitrilo en 10 ml de N,N-dimetilformamida y después a la
misma se le afiadieron en forma sucesiva 1,77 g de carbonato potasico y 1,79 g de 6-bromohexilcarbamato de terc-
butilo seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 22 horas. Después, a la mezcla de reaccion se le
afnadieron una solucién acuosa de hidréxido sodico de 1 mol/l y cloroformo, de manera que la capa organica se
separ6. Después, la capa acuosa se extrajo con cloroformo. Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre
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sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 después a presion reducida. El producto oleoso obtenido se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:metanol = 10:1] para obtener
3,46 g de un producto oleoso incoloro, 6-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-1-piperazinil}hexilcarbamato de terc-butilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,20-1,80 (8H, m), 1,44 (9H, s), 1,96-2,02 (2H, m), 2,32-2,54 (12H, m), 3,00-3,20 (2H, m), 4,06
(2H, t, J = 6,3 Hz), 4,50 (1H, s a), 6,92-6,96 (2H, m), 7,55-7,59 (2H, m).

Ejemplo de referencia 69-2

Se disolvieron 3,46 g de 6-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-1-piperazinilthexilcarbamato de terc-butilo en 30 ml de acido
clorhidrico de 6 moles/l y la solucién obtenida se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. Después, el
disolvente se retir6 a presion reducida. El residuo obtenido se filtr6 con acetato de etilo y etanol para obtener 2,51 g
de un sélido, clorhidrato de 4-{3-[4-(6-aminohexil)-1-piperazinil]propoxi}benzonitrilo.

'H RMN (ds-DMSO) &: 1,20-1,80 (8H, m), 2,10-2,30 (2H, m), 2,74-2,79 (2H, m), 3,00-3,90 (14H, m), 4,19 (2H, t, J =
6,0 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,79 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,91 (3H, s a).

Ejemplo de referencia 69-3

Se afiadieron agua y cloroformo a 0,70 g de clorhidrato de 4-{3-[4-(6-aminohexil)-1-piperazinil]propoxi}benzonitrilo y
después la mezcla se ajustdé a pH 12,5 con una solucion acuosa de hidroxido sodico de 5 moles/I. La capa organica
se separ0 y después la capa acuosa se extrajo 4 veces con cloroformo. Las capas organicas se combinaron y se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, el disolvente se retird a presion reducida. El producto oleoso
obtenido se disolvio en 10 ml de tetrahidrofurano. Después, a la solucién se le afiadieron en forma sucesiva 0,21 ml
de trietilamina, 0,15 ml de anhidrido acético y 0,01 g de 4-(dimetilamino) piridina seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccion se le afladieron agua, cloroformo y carbonato potéasico, de
manera que la capa organica se separé. La capa organica se sec0 sobre sulfato de magnesio anhidro y después se
concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
[eluyente; cloroformo:metanol = 10:1] para obtener 0,75 g de un sdélido de color blanco, N-(6-{4-[3-(4-
cianofenoxi)propil]-1-piperazinil}hexil)acetamida.

'H RMN (CDCl3) &: 1,20-1,80 (8H, m), 1,97 (3H, s), 1,90-2,10 (2H, m), 2,31-2,60 (12H, m), 3,21-3,26 (2H, m), 4,06
(2H,t, 3 =6,2 Hz), 5,42 (1H, s a), 6,94 (2H, d, I = 9,0 Hz), 7,57 (2H, d, J = 9,0 Hz).

Ejemplo de referencia 70

Ejemplo de referencia 70-1

0 o (\j\/\/Br OHO
< B N _O_ AN
NO‘O‘O’\/\NLJNH = g B ° N\._JN\N\CN'BOC

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 7.
4-(4-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-2,3-dioxo-1-piperazinil}butil)-1-piperidincarboxilato de terc-butilo

'H RMN (CDCls) &: 1,00-1,11 (2H, m), 1,22-1,64 (9H, m), 1,45 (9H, s), 2,14 (2H, quint, J = 6,4 Hz), 2,50-2,60 (2H, m),
3,47 (2H, t, J = 11,6 Hz), 3,50-3,59 (4H, m), 3,67 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,00-4,15 (2H, m), 4,07 (2H, t, J = 6,4 Hz), 6,93
(2H,d, J=9,2 Hz), 7,59 (2H, d, J = 9,2 Hz).

Ejemplo de referencia 70-2

0 O 0o O
<
NC o’\/‘NHN NC-@-O'\/\N N
s ‘/\/\CN'BO:: — A NH
-CF,COH

Se disolvieron 0,42 g de 4-(4-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-2,3-dioxo-1-piperazinil}butil)-1-piperidincarboxilato de terc-
butilo en 8,2 ml de cloruro de metileno y después a la misma se le afiadieron 3,1 ml de acido trifluoroacético con
enfriamiento con hielo seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
[eluyente; cloroformo:etanol = 5:1] para obtener 0,42 g de un sélido amorfo de color amarillo pélido, trifluoroacetato
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de 4-(3-{2,3-dioxo-4-[4-(4-piperidinil)butil]-1-piperazinil}propoxi)benzonitrilo.
'H RMN (CDCls) &: 1,20-1,90 (11H, m), 2,13 (2H, quint, J = 6,4 Hz), 2,77-2,88 (2H, m), 3,35-3,68 (10H, m), 4,07 (2H,
t,J=6,0 Hz), 6,94 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,58 (2H, d, J = 9,0 Hz), 8,90-9,20 (1H, a), 9,30-9,50 (1H, a).

l/\j/\/\/Br

N M

I-—-\ Bocl /\/\

Nc—O—o’\/‘N NH w NG g N\_/N\N\CN-Boc

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 42.
4-(4-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-1-piperazinil}butil)-1-piperidincarboxilato de terc-butilo

'H RMN (CDCls) &: 1,00-1,11 (2H, m), 1,20-1,80 (9H, m), 1,45 (9H, s), 1,94-2,02 (2H, m), 2,28-2,78 (14H, m), 3,96-
4,14 (2H, m), 4,06 (2H, t, J = 6,3 Hz), 6,90-6,98 (2H, m), 7,56-7,60 (2H, m).

Ejemplo de referencia 71

Ejemplo de referencia 72

Ejemplo de referencia 72-1

O/\/\COZE,C O/\/\,OH
Me-N MeN

Se suspendieron 0,80 g de hidruro de aluminio y litio en 14 ml de tetrahidrofurano. Después, a la suspension se le
afiadieron gota a gota 28 ml de una solucidon de tetrahidrofurano que contenia 3,00 g de 4-(1-metil-4-
piperidinil)butirato de etilo a 10 °C durante 45 minutos. La mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 30
minutos y la mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente seguida de agitacion durante 1 horas. Después,
a la solucion de reaccién se le afiadieron 20 ml de una solucién acuosa de hidroxido sédico de 1 mol/l con
enfriamiento con hielo y la mezcla de reaccion se filtr6 con Celite. El filtrado se concentr6 a presion reducida y
después al residuo obtenido se le afiadié acido clorhidrico de 1 mol/l, de manera que el residuo se ajust6é a pH 2.
Después, se lavo dos veces con 20 ml de cloroformo. La capa acuosa se ajust6é a pH 10,5 con una solucién acuosa
de hidréxido sédico de 1 mol/l y después se extrajo dos veces con 40 ml de cloroformo. La capa organica combinada
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 después a presién reducida para obtener 1,31 g
de un producto oleoso incoloro, 4-(1-metil-4-piperidinil)-1-butanol.

'H RMN (CDCls) &: 1,20-1,28 (5H, m), 1,33-1,41 (2H, m), 1,52-1,59 (2H, m), 1,66-1,69 (2H, m), 1,88 (2H, t, J = 11,6
Hz), 1,99 (1H, s a), 2,24 (3H, s), 2,78-2,86 (2H, m), 3,63 (2H, t, J = 6,6 Hz).

Ejemplo de referencia 72-2

'O/\/\/ O/\/\,
Me’ Me'N

Se disolvieron 0,38 g de 4-(1-metil-4-piperidinil)-1-butanol en 16 ml de tetrahidrofurano y después a la misma se le
afiadieron sucesivamente 0,57 g de trifenilfosfina y 0,73 g de tetrabromuro de carbono con enfriamiento con hielo. La
mezcla se dejo reposar a temperatura ambiente durante toda la noche. Después, se filtré un precipitado y el filtrado
se concentro a presion reducida. Se afiadieron 20 ml de éter dietilico y 20 ml de agua al residuo obtenido y la mezcla
se ajustd a pH 1 con acido clorhidrico de 1 mol/l. Después, la capa acuosa se separé. La capa acuosa obtenida se
ajusté a pH 10,5 con hidréxido sodico de 1 mol/l y después se extrajo con 20 ml de acetato de etilo. La capa de
acetato de etilo se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y después se concentrd a presion reducida para obtener
0,30 g de un producto oleoso de color amarillo, 4-(4-bromobutil)-1-metilpiperidina.

'H RMN (CDCl3) &: 1,21-1,29 (5H, m), 1,41-1,48 (2H, m), 1,66-1,68 (2H, m), 1,78-1,91 (4H, m), 2,25 (3H, s), 2,83
(2H,d,J=12,0 Hz), 3,41 (2H, t, J = 6,4 Hz).

Br
19 e -
VY M
NC"@-'OMN\_,NH e _ NC o/v\N\_,N‘/\/\CN'Me

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 42.
4-(3-{4-[4-(1-metil-4-piperidinil)butil]-1-piperazinil}propoxi)benzonitrilo

'H RMN (CDCls) &: 1,20-1,34 (6H, m), 1,43-1,51 (2H, m), 1,51-1,70 (5H, m), 1,85-1,90 (2H, m), 1,95-2,02 (2H, m),
2,25 (3H, s), 2,30-2,35 (2H, m), 2,40-2,50 (8H, m), 2,83 (2H, d, J = 11,6 Hz), 4,06 (2H, t, J = 6,4 Hz), 6,94 (2H, d, J =

Ejemplo de referencia 72-3
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9,2 Hz), 7,57 (2H, d, J = 9,2 Hz).
Ejemplo de referencia 73

Ejemplo de referencia 73-1

\ A ‘an
BocN NH > BocN N ""Co,Et
e/ /

Se disolvieron 3,00 g de 1-terc-butoxicarbonilpiperazina en 30 ml de N,N-dimetilformamida. Después, a la solucion
se le afiadieron en forma sucesiva 6,68 g de carbonato potasico y 2,86 g de 6-bromohexanoato de etilo y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se afiadié a un disolvente mixto de 30 ml
de acetato de etilo y 120 de agua, de manera que la capa orgénica se separd. La capa organica separada se lavo
con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico y después se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
producto resultante se concentr6 a presion reducida para obtener 5,68 g de 4-(6-etoxi-6-oxihexil)-1-
piperazincarboxilato de terc-butilo.

Se disolvieron 5,68 g de 4-(6-etoxi-6-oxihexil)-1-piperazincarboxilato de terc-butilo en tetrahidrofurano. Después,
mientras se enfriaba con hielo, a la solucién se le afiadieron 52 ml de una solucién de tetrahidrofurano que contenia
un complejo de borano y tetrahidrofurano de 1 mol/l seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas.
Después, a la mezcla de reaccion se le afiadieron gota a gota 11,5 ml de acetona con enfriamiento con hielo y se
afnadieron 52 ml de acido clorhidrico de 2 moles/l. El disolvente se retir6 hasta que la temperatura de la mezcla de
reaccion llegé a 80 °C o mas alta. Después, la mezcla se calentd hasta el reflujo durante 4 horas. Después del
enfriamiento a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se le afiadieron cloroformo y agua. La mezcla
obtenida se ajusté después a pH 11,0 con una solucién acuosa de hidroxido sodico de 5 moles/I. La capa organica
se separd y después la capa acuosa se extrajo 20 veces con cloroformo. La capa organica obtenida se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y después se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en 35 ml de
cloroformo y después a la misma se le afiadieron 4,42 g de bicarbonato de di-terc-butilo con enfriamiento con hielo.
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15 horas. Después, a la mezcla de reaccion se le afiadieron
cloroformo, agua y carbonato potasico, de manera que la capa organica se separé. La capa acuosa se extrajo
después con cloroformo. La capa orgénica obtenida se combind y después se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida. 7,88 g del producto oleoso obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:metanol = 10:1] para obtener 3,55 g de un
producto oleoso incoloro, 4-(6-hidroxihexil)-1-piperazincarboxilato de terc-butilo.

'H RMN (CDCls) &: 1,28-1,70 (9H, m), 1,46 (9H, s), 2,26-2,42 (6H, m), 3,38-3,48 (4H, m), 3,65 (2H, t, J = 6,6 Hz).

Ejemplo de referencia 73-2

BocN N’\/\/\/OH
—/

Se enfrid una solucion mixta de 1,85 ml de cloruro de oxalilo y 70 ml de cloroformo a -60 °C y a la solucion se le
afadieron gota a gota 2,03 ml de sulféxido de dimetilo. La mezcla se agit6 a -60 °C durante 5 minutos y después a la
misma se le afiadieron gota a gota 20 ml de una solucién de cloroformo que contenia 3,05 g de 4-(6-hidroxihexil)-1-
piperazincarboxilato durante 5 minutos. La mezcla obtenida se agitdé a una temperatura de -60 °C a -40 °C durante 2
horas y después a la misma se le afiadieron gota a gota 10,3 ml de trietilamina. La mezcla de reaccion se calenté a
temperatura ambiente. Después, a la misma se le afladieron agua y carbonato potésico, de manera que la capa
organica se separ6. La capa organica separada se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y
después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 después a presién reducida. El producto
oleoso obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:metanol =
20:1] para obtener 3,07 g de un producto oleoso incoloro, 4-(6-oxohexil)-1-piperazincarboxilato de terc-butilo.

'H RMN (CDCl3) &: 1,25-1,70 (6H, m), 1,46 (9H, s), 2,25-2,50 (6H, m), 2,45 (2H, dt, J = 1,7, 7,3 Hz), 3,35-3,50 (4H,
m), 9,77 (1H, t, J = 1,7 Hz).

Ejemplo de referencia 73-3

.
OHCWN\_JNBOG —
NC'O-O’\/\N\_/NH NC"Q‘O N\_JN\/\N\” NBoc

Se disolvieron 0,80 g de 4- (6-oxohexil)-1-piperazincarboxilato de terc-butilo en 10 ml de cloruro de metileno.
Mientras se enfriaba con hielo, a la solucién se le afiadieron 20 ml de una soluciéon de cloruro de metileno que
contenia 2,12 g de 4-[3-(I-piperazinil)propoxi]lbenzonitrilo. Después, a la misma se le afiadieron 0,89 g de borohidruro
sédico de triacetoxi. La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y después se agité durante 18 horas.
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La mezcla de reaccion se afiadié lentamente a una mezcla de solucion acuosa de carbonato potasico al 10% y
cloroformo, de manera que la capa organica se separd. La capa organica separada se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y el disolvente se retir6 después a presién reducida. Después, el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 2:1] para obtener 1,41 g de un
producto oleoso incoloro, 4-(6-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-1-piperazinilthexil)-1-piperazincarboxilato de terc-butilo.

'"H RMN (CDCls) &: 1,25-1,70 (8H, m), 1,46 (9H, s), 1,92-2,04 (2H, m), 2,20-2,70 (18H, m), 3,35-3,50 (4H, m), 4,06
(2H, t, 3 = 6,3 Hz), 6,90-6,98 (4H, m), 7,54-7,62 (4H, m).

Ejemplo 1

H HN H
Nc.@.o’\/\/"\/\/\/cozme [ \)._Q‘O’\/\/N\/\/\/COZH
H,N *nHCI

Se disolvieron 0,65 g de éster metilico del acido 6-{[4-(4-cianofenoxi)butillamino}hexanoico en 7,0 ml de etanol.
Mientras se enfriaba con hielo, se introdujo gas de cloruro de hidrégeno en la solucion seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 2 dias. Tras la finalizacién de la reaccién, el disolvente se retir6 a presion reducida. El
residuo obtenido se disolvio en 7,0 ml de etanol y se afiadieron 0,38 g de acetato de amonio seguido de
calentamiento a reflujo durante 2 horas. Tras la finalizaciéon de la reaccion, la mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente. El disolvente se retiré a presion reducida y después al residuo obtenido se le afiadieron 10 ml
de acetato de etilo para obtener un sélido mediante filtracion. El sélido obtenido se disolvié en 6 ml de agua y se
afnadieron 2 ml de &cido clorhidrico de 6 moles/l seguido de calentamiento a reflujo durante 1 hora. Tras la
finalizacion de la reaccion, el producto de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y el disolvente se retiré a
presion reducida. Se afiadi6 isopropanol al residuo obtenido y se realizo la filtracion para obtener 0,34 g de un sélido
incoloro, clorhidrato de &cido 6-[(4-{4-[amino(imino)metillfenoxi}butillamino]hexanoico.

IR (KBr) cm™: 3320, 1677, 1611

'H RMN (dg-DMSO) &: 1,25-1,40 (2H, m), 1,45-1,58 (2H, m), 1,58-1,69 (2H, m), 1,72-1,90 (4H, m), 2,22 (2H, t, J =
7,2 Hz), 2,80-2,99 (4H, m), 4,08-4,25 (2H, m), 7,16 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,86 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,91 (2H, s a), 9,00
(2H, s a), 9,24 (2H, s a).

Ejemplo 2

H HN H
Nc—O—o’\/\ar e NC—{D—O\/\,N.Me e 0Ny,
-nHCl 2 -nHC!

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 5 de referencia y el ejemplo 1.

Clorhidrato de 4-[3-(metilamino)propoxi]benzamidina

IR (KBr) cm™: 3308, 3164, 2797, 1676, 1610

'H RMN (ds-DMSO) &: 2,13-2,21 (2H, m), 2,55 (3H, s), 3,01-3,08 (2H, m), 4,23 (2H, t, J = 6,2 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,8
Hz), 7,96 (2H, d, J = 8,8 Hz), 9,21 (2H, s a), 9,46 (4H, s a).

Ejemplo 3
Ejemplo 3-1

Boc
NC-@-O/\/\Br — NC o~ NAACOMe

Se disolvieron 2,3 g de clorhidrato de éster metilico del acido 6-aminohexanoico en 8,4 ml de N,N-dimetilformamida.
Después, a la solucion se le afiadieron 1,7 ml de trietilamina y 0,20 g de 4-(3-bromopropoxi)benzonitrilo seguido de
agitacion de 70 °C a 80 °C durante 1,2 horas. Después, a la solucion de reaccion se le afiadieron 0,80 g de 4-(3-
bromopropoxi)benzonitrilo seguido de agitacion de 70 °C a 80 °C durante 6 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, a la solucidén de reaccion se le afiadieron 20 ml de agua y 20 ml de acetato de etilo, de manera que la
capa organica se separ0. La capa acuosa se ajusto a pH 9 con una solucién acuosa de hidréxido sédico. Después, a
la misma se le afiadié cloruro sodico hasta que la solucion se satur6. Después, se extrajo 5 veces con 20 ml de
acetato de etilo. La capa organica obtenida se combin0 y las capas obtenidas de esta manera se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 después a presion reducida. El residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:etanol = 20:1] y después a la misma se
le afiadieron 20 ml de cloruro de metileno y 20 ml de agua. Después, a la solucién mixta se le afiadieron 1,00 g de
carbonato sodico y 1,1 ml de bicarbonato de di-terc-butilo seguido de agitacion durante 1 hora. Tras la finalizacion de
la reaccion, la capa orgénica se separd y la capa acuosa se extrajo dos veces con 30 ml de cloroformo. La capa
organica obtenida se combind y a la mezcla se le afiadieron 10 ml de agua. La mezcla se ajusté después a pH 2 con
acido clorhidrico de 1 mol/l. La capa organica se separd, se lavo con acido clorhidrico de 0,5 mol/l y con agua y
después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 a presiéon reducida para obtener 0,96 g
de un producto oleoso de color amarillo, 6-{(terc-butoxicarbonil)[3-(4-cianofenoxi)propillamino}hexanoato de metilo.
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'H RMN (CDCls) &: 1,24-1,47 (4H, m), 1,53 (9H, s), 1,60-1,72 (2H, m), 1,96-2,09 (2H, m), 2,27-2,37 (2H, m), 3,12-
3,40 (4H, m), 3,67 (3H, s), 3,98-4,05 (2H, m), 6,90-6,96 (2H, m), 7,54-7,62 (2H, m).

Ejemplo 3-2

Boc HN H
NC O~ NN COMe — N O A~NAACO,H
2
*nHCI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 1.

Clorhidrato de acido 6-[(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)amino]hexanoico

IR (KBr) cm™: 3122, 1700, 1676, 1608

'"H RMN (ds-DMSO) &: 1,25-1,40 (2H, m), 1,45-1,60 (2H, m), 1,60-1,72 (2H, m), 2,12-2,26 (4H, m), 2,86 (2H, s a),
3,02 (2H, s a), 4,22 (2H, t, I = 6,1 Hz), 7,16 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,91 (2H, d, J = 8,9 Hz), 9,1-9,4 (6H, m), 12,1 (1H, s
a).

Ejemplo 4

HN
NC-< >—o’\/\/Na - HN>—< >—o’\/\’N3
2

*nAcOH

Se disolvieron 0,70 g de 4-(4-azidobutoxi)benzonitrilo en 7,0 ml de etanol y mientras se enfriaba con hielo, se
introdujo gas de cloruro de hidrégeno en la solucion. La solucion se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y
el disolvente se retiré después a presién reducida. El residuo obtenido se suspendié en 7,0 ml de etanol y al mismo
se le afiadieron 0,57 g de acetato de amonio seguido de calentamiento a reflujo durante 3 horas. Después, la
solucién de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y el disolvente se retird6 después a presion reducida. Al
residuo obtenido se le afiadieron 10 ml de acetato de etilo y la filtracion se realizé para obtener 0,95 g de un sélido
de color blanco, acetato de 4-(4-azidobutoxi)benzamidina.

IR (KBr) cm™: 3252, 2957, 2096, 1700, 1612

'H RMN (de-DMSO) &: 1,60-1,90 (7H, m), 3,42 (2H, t, J = 6,7 Hz), 4,12 (2H, t, J = 6,2 Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,8 Hz),
7,3 (3H, s a), 7,84 (2H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo 5

HN
H,N

H,N *nHCI

Se disolvieron 0,48 g de 4-(4-azidobutoxi)benzamidina en 5,0 ml de metanol y después a la misma se le afiadieron
0,08 g de paladio al 5%-carbono seguido de agitacion en una atmoésfera de hidrogeno a temperatura ambiente a
presion atmosférica durante 7,5 horas. Tras la finalizacion de la reaccion, el catalizador se retir6 mediante filtracion y
el disolvente se retir6 a presion reducida. El residuo obtenido se disolvio en 10 ml de etanol y después a la solucion
se le afiadioé una solucion de etanol y cloruro de hidrégeno de 10 moles/l. El disolvente se retiré después a presion
reducida. El residuo obtenido se recristalizd con isopropanol para obtener 0,20 g de clorhidrato de 4-(4-
aminobutoxi)benzamidina.

IR (KBr) cm™: 3043, 1668, 1608

'H RMN (ds-DMSO) &: 1,65-1,86 (4H, m), 2,84 (2H, t, J = 7,3 Hz), 4,11 (2H, t, J = 6,1 Hz), 7,16 (2H, d, J = 9,0 Hz),
7,8 (3H,sa), 7,87 (2H, d, J =9,0 Hz), 9,0 (1H, s a), 9,3 (2H, s a).

Ejemplo 6

NC'@‘O/\/Br ——uc—@—o’\/Ns —_—

HN HN
ot —=" o
H,N H,N -nHCI
El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 6 y los Ejemplos 4 y 5.
Clorhidrato de 4-(2-aminoetoxi)benzamidina IR (KBr) cm™: 3121, 1669, 1611
"H RMN (ds-DMSO) &: 3,23 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,32 (2H, t, J = 5,1 Hz), 7,17-7,23 (2H, m), 7,46 (7H, s a), 7,85-7,92
(2H, m).
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Ejemplo 7

NCO_O\/\/\/B" —— NCOO\/\/\/N:; _—

HN HN
>——<j>—o\/\/\,na —_— 0 A~ AUNH,
H,N H,N ol

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 6 y los Ejemplos 4 y 5.
Clorhidrato de 4-[(5-aminopentil)oxilbenzamidina

IR (KBr) cm™: 3353, 1676, 1610

'H RMN (de-DMSO) §: 1,41-1,52 (2H, m), 1,59-1,69 (2H, m), 1,69-1,80 (2H, m), 2,78 (2H, s a), 4,09 (2H, t, J = 6,3
Hz), 7,15 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,86 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,98 (2H, s &), 8,99 (2H, s a), 9,23 (2H, s a).

Ejemplo 8

Nc—<3—o’\/\/\"3r o e NC—@-OW\’N3 —_—

H,N C H,N nHCI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 6 y los Ejemplos 4 y 5.
Clorhidrato de 4-[(6-aminohexil)oxilbenzamidina

IR (KBr) cm™: 3039, 1677, 1609

'H RMN (ds-DMSO) &: 1,41 (4H, s a), 1,58-1,66 (2H, m), 1,69-1,78 (2H, m), 2,73-2,81 (2H, m), 4,10 (2H, t, J = 5,6
Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,94 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,24 (2H, s a), 9,00-9,30 (3H, m a), 9,43 (2H, s a).

Ejemplo 9
Ejemplo 9-1
HN»—Q— HN
(o] Br ——— o _~UN
Cbz-N T Cbz-N :
H H
Se obtuvo [4-(3-azidopropoxi)fenil](imino)metilcarbamato de bencilo de [4-(3-

bromopropoxi)fenil](imino)metilcarbamato de la misma manera que el Ejemplo de referencia 6.
'H RMN (CDCls) &: 2,00-2,10 (2H, m), 3,52 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,09 (2H, t, J = 6,0 Hz), 4,50-4,90 (1H, a), 5,21 (2H,
s), 6,44 (1H, s a), 6,90-6,95 (2H, m), 7,25-7,50 (5H, m), 7,80-7,90 (2H, m).

Ejemplo 9-2

HH : HN
O _~UN -
Cbz_,f‘{ ) ) Y )-0nNH,

H BN ‘nHCI

Se disolvieron 0,51 g de [4-(3-azidopropoxi)fenill(imino)metilcarbamato de bencilo en 16 ml de N,N-
dimetilformamida. Después, a la solucion anterior se le afiadieron 0,26 g de paladio al 5%-carbono suspendidos en
12 ml de N,N-dimetilformamida y la mezcla obtenida se agit6 en una atmoésfera de hidrogeno a temperatura
ambiente a presion atmosférica durante 3,5 horas. Después de 3,5 horas, a la mezcla de reaccion se le afiadieron
0,4 ml de &cido clorhidrico de 6 moles/l y la mezcla se agité en una atmoésfera de hidrogeno a temperatura ambiente
durante 1,8 horas y después en 40 °C a 45 °C durante 1,8 horas. Tras la finalizacion de la reaccion, el catalizador se
retir6 mediante filtracion y el disolvente se retird6 a presion reducida. Al residuo obtenido se le afadié &cido
clorhidrico de 6 moles/l y el disolvente se retir6 después a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadio
isopropanol ¥después se filtré un precipitado para obtener 0,12 g de clorhidrato de 4-(3-aminopropoxi)benzamidina.
IR (KBr) cm™: 3346, 3100, 1668, 1609

'H RMN (d6-DMSO) &: 2,04-2,12 (2H, m), 2,90-3,00 (2H, m a), 4,21 (2H,t, J = 6,2 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,89
(2H, d, J =8,9 Hz), 8,24 (3H, s a), 9,11 (2H, s a), 9,31 (2H, s a).
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Ejemplo 10
HN OHO HN
NH
O ——— Oy
N - -nHCl
*nAcOH

Se disolvieron 0,20 g de acetato de 4-[3-(2,3-dioxo-1-piperazinil)propoxilbenzamidina en 5,0 ml de acido clorhidrico
de 6 moles/l seguido de calentamiento a reflujo durante 1 hora. El disolvente se retir6 después a presion reducida. El
residuo obtenido se filtr6 con etanol para obtener 0,14 g de un sélido incoloro, clorhidrato de 4-{3-[{2-
aminoetil)amino]propoxitbenzamidina.

IR (KBr) cm™: 3368, 2716, 1674, 1608

'H RMN (ds-DMSO) &: 2,10-2,21 (2H, m), 3,12 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,25 (4H, s), 4,25 (2H, t, J = 6,0 Hz), 7,18 (2H, d, J
=8,8 Hz), 7,91 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,63 (2H, s a), 9,18 (2H, s &), 9,36 (2H, s a), 9,98 (2H, s a).

Ejemplo 11
0o 0 AN 0O 0
HN H Br COzEt HN H
F@—o’\/‘n NH )—@—o’\/\u N"co,Et
Bogc —}"‘I —/ Boc—N —

Se disolvieron 0,30 g de {4-[3-(2,3-dioxo-1-piperazinil)propoxi]fenil}(imino)metilcarbamato de terc-butilo en 3,9 ml de
N, N-dimetilformamida y mientras se enfriaba con hielo a la solucién se le afiadieron 31 mg de hidruro sédico al 60%
seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 30 minutos. Posteriormente, a la mezcla de reaccién se le
afadieron gota a gota 0,12 ml de éster etilico del acido 6-bromohexanoico seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadieron 20 ml de hielo y 20 ml de acetato de etilo. La
mezcla se ajusto a pH 5 con &cido clorhidrico de 1 mol/l y la capa acuosa se separ6. La capa acuosa obtenida se
ajusté a pH 10,5 con una solucién acuosa de hidroxido sédico de 1 mol/l y después se extrajo con 50 ml de acetato
de etilo. La capa organica obtenida se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro sodico y después se secO
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadieron
tolueno y éter de diisopropilo y se realiz6 la filtracién para obtener 0,10 g de un sélido de color blanco, éster etilico
del acido 6-[4-(3-{4-[[(terc-butoxicarbonil)amino](imino)metil]fenoxi}propil)-2,3-dioxo-1-piperazinillhexanoico.

IR (KBr) cm™: 3374, 1734, 1692, 1616

'H RMN (CDCls) &: 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,30-1,40 (2H, m), 1,55 (9H, s), 1,55-1,70 (4H, m), 2,10-2,20 (2H, m),
2,29 (2H, t, J = 7,4 Hz), 3,40-3,60 (6H, m), 3,67 (2H, t, J = 6,9 Hz), 4,06 (2H, t, J = 6,0 Hz), 4,11 (2H, c, J = 7,1 Hz),
6,90 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,84 (2H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo 12
H Wy HY N CO,H
N AN NNANLY,
Y-O—o“/‘u N""Co,Et " O o N
Boe—{qi Y=t ) -nHCl

Se disolvieron 95 mg de éster etilico del acido 6-[4-(3-{4-t[(terc-butoxicarbonil)amino](imino)metil]fenoxi}propil)-2,3-
dioxo-1-piperazinillhexanoico en 1,8 ml de &cido clorhidrico de 6 moles/I seguido de calentamiento a reflujo durante
5 horas. Tras la finalizacion de la reaccion, se retiré el acido clorhidrico de 6 moles/I a presién reducida. Se afiadioé
etanol al residuo obtenido y se realizé la filtracién para obtener 73 mg de un sélido de color blanco, clorhidrato de
acido 6-({2-[&3-{4-[amino] (imino)metillfenoxi}propil)amino]etil}amino) hexanoico.

IR (KBr) cm™: 3369, 1718, 1670, 1610

'H RMN (D20) &: 1,2-1,3 (2H, m), 1,4-1,7 (4H, m), 2,0-2,3 (4H, m), 2,9-3,1 (2H, m), 3,1-3,4 (6H, m), 4,0-4,2 (2H, m),
6,9-7,1 (2H, m), 7,6-7,7 (2H, m).

Ejemplo 13
L NN HN Wy
HN . B M
)_@_o/\/\N NH r e »—@-o/\/\N NWMO
Boc—N — Boc"u Nt
HN AN /\,nMMe
——— (0] N
H,N H  .aHol

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que los Ejemplos 11y 12.
Clorhidrato de 4-(3-{[2-(hexilamino)etillamino}propoxi)benzamidina
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IR (KBr) cm™: 2772, 1676, 1610

'H RMN (ds-DMSO) &: 0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,2-1,4 (6H, m), 1,6-1,7 (2H, m), 2,1-2,2 (2H, m), 2,8-3,0 (2H, m), 3,0-
3,2 (2H, m), 3,2-3,4 (4H, m), 3,5 (2H, s a), 4,2-4,3 (2H, m), 7,17 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,87 (2H, d, J = 7,8 Hz), 9,16
(2H, s a), 9,25 (2H, s a).

Ejemplo 14 Ejemplo 14-1

0 0 . o 0
an o
H OAN_Necome  —n + 0N _Ncome
Cbz-N H,N
-nHCI
NH NH

Se disolvieron 1,74 g de  3-[4-(3-{4-[{[(benciloxi)carbonillamino}(imino)metillfenoxi}propil)-2,3-dioxo-1-
piperazinillpropanoato de metilo en 10 ml de N,N-dimetilformamida. Después, a la solucion se le afiadieron 0,52 g de
paladio al 5%-carbono suspendidos en 7,4 ml de N, N-dimetilformamida y 0,85 ml de acido clorhidrico de 6 moles/I
seguido de agitacion en una atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente a presion atmosférica durante 2 horas.
Tras la finalizacion de la reaccion, el catalizador se retir6 mediante filtracion y el residuo se lavd con 20 ml de N,N-
dimetilformamida. El filtrado se concentré después a presion reducida. Se afiadieron 20 ml de xileno al residuo
obtenido y la mezcla se concentr6 ademas a presion reducida para obtener 1,37 g de clorhidrato de 3-[4-(3-{4-
[amino(imino)metilJfenoxi}propil)-2,3-dioxo-1-piperaziniljpropanoato de metilo.

"H RMN (dg-DMSO) &: 1,95-2,05 (2H, m), 2,61 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,50-3,58 (8H, m), 3,60 (3H, s), 4,12 (2H,t, J = 6,0
Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,88 (2H, d, J = 8,8 Hz), 9,14 (2H, s a), 9,31 (2H, s a).

Ejemplo 14-2
El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 12.
o 0
bam o HoH
OWN\_/N\/\COZMG —— Y@/ N \—/N\/\COZH
N
HN “ Hol H nHGl
NH, NH,

Clorhidrato de N-{2-[(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)amino]etil}-B-alanina

IR (KBr) cm™: 3377, 3237, 2763, 1724, 1684, 1609

'H RMN (ds-DMSO) 8: 2,10-2,20 (2H, m), 2,71 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,09-3,18 (4H, m), 3,29 (4H, s a), 3,30-3,60 (4H,
m), 4,22 (2H, t, J = 6,0 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,85 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,90 (2H, s a), 9,21 (2H, s a).

Ejemplo 15
Ejemplo 15-1

0 o0 o o0
o AN o
NG—@-O’\/‘N N ——— NO—Q-O N N-Me
N/ ./

Se disolvieron 1,80 g de 4-[3-(2,3-dioxo-1-piperazinil)propoxilbenzonitriio en 33 ml de N,N-dimetilformamida y
mientras se enfriaba con hielo a la solucion se le afiadieron 0,26 g de hidruro sddico al 60% seguido de agitacion
durante 1 horas. Posteriormente, a la mezcla de reaccion se le afiadieron 0,41 ml de yoduro de metilo y después, 1,5
horas mas tarde, se afiadieron 0,41 ml mas de yoduro de metilo seguido de agitacion a temperatura ambiente. Tras
la finalizacién de la reaccion, la mezcla de reaccién se afiadio a una solucién mixta de agua helada y cloroformo y la
mezcla obtenida se ajusté después a pH 7,2 con acido clorhidrico. Después, la capa organica se separ6. La capa
acuosa se extrajo dos veces con 20 ml de cloroformo y la capa organica obtenida se combiné. La capa obtenida de
esta manera se lavo con una solucion acuosa saturada de cloruro sodico y después se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. La solucion obtenida se concentré6 después a presion reducida. El residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:metanol = 20:1] para obtener 1,48 g de
un solido de color blanco, 4-[3-(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinil)propoxilbenzonitrilo.

'"H RMN (CDCls) §: 2,10-2,18 (2H, m), 3,09 (3H, s), 3,56-3,63 (4H, m), 3,67 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,07 (2H, t, J = 6,4
Hz), 6,92-6,96 (2H, m), 7,56-7,60 (2H, m).

Ejemplo 15-2
o 0 o 0
¢ HN pam HN H H
"°'@'°'\/\N R Y p— 0N, NMe ——= 0™"N_ N-Me
—t HzN - HZN -nHOl

Se afadieron 10 ml de etanol y 2,5 ml de cloruro de metileno a 1,44 g de 4-[3-(4-metil-2,3-dioxo-1-
piperazinil)propoxilbenzonitrilo. Mientras se enfriaba con hielo, se introdujo gas de cloruro de hidrégeno en la mezcla
hasta que se satur6. Se dejé en reposo a temperatura ambiente durante 22,5 horas. Tras la finalizacion de la

79



10

15

20

25

30

35

40

ES 2367359 T3

reaccion, el disolvente se retird a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadieron 10 ml de etanol y 2,5 ml de
cloruro de metileno y después a la misma se le afiadieron 0,97 g de acetato de amonio seguido de calentamiento
hasta el reflujo. Tras la finalizacién de la reaccion, la temperatura se enfrié a temperatura ambiente y la solucion de
reaccion se concentré después a presion reducida. El residuo obtenido se filtré con etanol para obtener un sélido de
color blanco. Se afiadieron 10 ml de acido clorhidrico de 6 moles/| al sélido de color blanco obtenido y la mezcla se
calent6 hasta el reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida y el sélido de color
blanco obtenido se filtr6 con etanol para obtener 126 g de clorhidrato de @ 4-(3-{[2-
(metilamino)etillamino}propoxi)benzamidina.

IR (KBr) cm™: 2722, 1669, 1610

'H RMN (ds-DMSO + D,0) &: 2,14-2,21 (2H, m), 2,68 (3H, s), 3,22 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,30-3,37 (4H, m), 4,19-4,23
(2H, m), 7,19 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,82 (2H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo 16
0 O 0 o
N o NC ’\/\NH
NG'@‘O N\_/NH — < > (o) \_/N‘/\Me
c 0
HN < HN H

OMN N/\,Me — 0 ™"N HN/\,MB
H,N Nt H,N bl *nHCI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 15.

Clorhidrato de 4-(3-{[2-(propilamino)etillamino]propoxi)benzamidina

IR (KBr) cm™: 3318, 2771, 1673, 1609

"H RMN (de¢-DMSO) &: 0,94 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,6-1,8 (2H, m), 2,18 (2H, s a), 2,90 (2H, s a), 3,13 (2H, s a), 3,34
(4H, s a), 4,25 (2H, s a), 7,1-7,7 (2H, m), 7,18 (2H, d, J = 6,8 Hz), 7,89 (2H, d, J = 6,8 Hz), 9,19 (2H, s a), 9,30 (2H, s
a).

Ejemplo 17
o 0 0 o
P Br"Co,Et
NG-@-OMN NH ———— Nc—@—o’\/‘N No~_CO,Et ——=

- \ ) 2

HN OH HN H
?—@-o’\/‘n N""coEt —= o™"N N co,n

H N hand N Y kol

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 15.

Clorhidrato de acido 4-({2-[(3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}propil)amino]etil}amino) butirico

IR (KBr) cm™: 3418, 2770, 1718, 1670, 1609

'H RMN (ds-DMSO) &: 1,8-1,9 (2H, m), 2,1-2,2 (2H, m), 2,39 (2H, t, J = 7,4 Hz), 3,00 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,17 (2H, t, J
=7,6 Hz), 3,30 (4H, s), 4,21 (2H, t, J = 5,8 Hz), 7,17 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,83 (2H, d, J = 9,0 Hz).

Ejemplo 18
0 o )
4 HN < NH
Nc—Q—o’\/‘ N0 >—cn___. A ‘)—@-o’\/‘n N’\/‘o—< }—e
N/ Et0 ot OEt

*nHCI

Se suspendieron 2,16 g de 4-(3-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-2,3-dioxo-1-piperazinil}propoxi)benzonitrilo en 50,0 ml de
etanol. Mientras se enfriaba con hielo, se introdujo gas de cloruro de hidrégeno en la suspensién seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas. Tras la finalizacion de la reaccion, el disolvente se retir6 a
presion reducida para obtener 2,95 g de un solido de color amarillo pdlido, clorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-
[etoxi(imino)metil]lfenoxi}propil)-2,3-dioxo-1-piperazinil]propoxi}bencenocarboximidoato de etilo.

IR (KBr) cm™: 3393, 2875, 1684, 1608

'H RMN (de-DMSO) &: 1,47 (6H, t, J = 7,0 Hz), 1,95-2,05 (4H, m), 3,46-3,62 (8H, m), 4,15 (4H, t, J = 6,0 Hz), 4,61
(4H,c,3=7,0Hz), 7,16 (4H, d, J = 9,0 Hz), 8,16 (4H, d, J = 9,0 Hz), 11,22 (1H, s a), 11,96 (1H, s a).

Ejemplo 19
o 0 0O O
HN < NH HN
)—O—o’\/‘n N"\/‘o-@—« - )\—O'o’\/‘NHN’\/‘o-@—«N"
EtO bt OEt H.N (- NH
*nHCl ? *nAcOH ?
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Se suspendieron 2,69 g de clorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-[etoxi(imino)metil[fenoxi}propil)-2,3-dioxo-1-
piperazinillpropoxitbencenocarboximidoato de etilo en 45,0 ml de etanol y después a la suspensién se le afiadieron
1,60 g de acetato de amonio. La mezcla se calentd hasta el reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrio
a temperatura ambiente y se filtr6 un precipitado para obtener 2,51 g de un sélido incoloro, acetato de 4-{3-[4-(3-{4-
[amino(imino)metil]fenoxi}propil)-2,3-dioxo-1-piperazinil]propoxi}benzamidina.

IR (KBr) cm™: 3117, 1670, 1609

'H RMN (CDsOD) &: 1,90 (3H, s), 2,10-2,20 (4H, m), 3,64-3,76 (8H, m), 4,16 (4H, t, J = 5,9 Hz), 7,10-7,20 (4H, m),
7,75-7,80 (4H, m).

Ejemplo 20

o0 r«c-—@—o’\’Br o o
"°‘©‘°~/‘~ NH - NG‘QO\/\NHN«,O—@»GN
\—'J \-_J

0 0
HN NH
HN Nt NH,
-nAcOH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 7 y los Ejemplos 18 y 19.
Acetato de 4-{2-[4-(2-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}etil)-2,3-dioxo-1-piperaziniljetoxi}benzamidina

IR (KBr) cm™: 3203, 1674, 1612

'H RMN (ds-DMSO) &: 1,89 (6H, s), 3,67 (4H, S), 3,76 (4H, t, J = 4,8 Hz), 4,26 (4H, t, J = 4,8 Hz), 7,16 (4H, d, J = 8,8
Hz), 7,81 (4H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo 21
Br
0 0 Nc—Q—o’\/\’ 0O 0
b P
Nc-O-o’\/\fNuN” Nc-O—o’\/\/"\__,"\/\/‘o—O—CN
HN OHO NH
—_— O~y N'\/\,O-O—Q
H,N o, NH,
‘nAcOH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 7 y los ejemplos 18 y 19.
Acetato de 4-{4-[4-(4-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}butil)-2,3-dioxo-1-piperazinil|butoxi}benzamidina

IR (KBr) cm™: 3134, 3049, 1654, 1610

'H RMN (CDsOD) &: 1,80-1,86 (8H, m), 1,90 (6H, s), 3,56 (4H, t, J = 6,6 Hz), 3,65 (4H, s), 4,14 (4H, t, J = 5,5 Hz),
7,10-7,14 (4H, m), 7,75-7,80 (4H, m).

Ejemplo 22

0 0
HN <
)—O—O/\/\N N~ _@_4NH
H.N N\t (o]
2 *nAcOH NHz

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 7 y los ejemplos 18 y 19.
Acetato de 4-{3-[4-(2-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}etil)-2,3-dioxo-1-piperazinil]propoxitbenzamidina

IR (KBr) cm™: 3346, 3128, 1670, 1608

'H RMN (d-DMSO) &: 1,97-2,04 (2H, m), 2,08 (6H, s), 3,53 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,55-3,60 (2H, m), 3,67-3,71 (2H, m),
3,77 (2H,1, J = 5,4 Hz), 4,11 (2H, t, J = 6,0 Hz), 4,27 (2H, t, J = 5,4 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,18 (2H, d, J = 9,0
Hz), 7,86 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,90 (2H, d, J = 9,0 Hz), 9,22 (8H, s a).

81



10

15

20

25

30

35

40

ES 2367359 T3

Ejemplo 23

HN oHo 0_@_"*":
-

H,N -nAcOH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo de referencia 7 y los ejemplos 18 y 19.
Acetato de 4-({(E)-4-[4-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)-2,3-dioxo-1-piperazinil]-2-butenil}oxi)benzamidina

IR (KBr) cm™: 3164, 1669, 1610

'H RMN (D20) &: 1,96 (6H, s), 2,10-2,20 (2H, m), 3,58-3,74 (6H, m), 4,10 (2H, d, J = 5,4 Hz), 4,21 (2H, t, J = 5,4 Hz),
4,75 (2H, d, J = 4,9 Hz), 5,86 (1H, dt, J = 15,6, 5,4 Hz), 5,93 (1H, dt, J = 15,6, 4,9 Hz), 7,04 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,10-
7,20 (2H, m), 7,70-7,82 (4H, m).

Ejemplo 24
o 0
HN o NH H NH
om0l e My oA
H,N — NH, HN H NH,
‘nAcOH 2 *nHCI

Se  disolvieron 1,76 g de acetato de  4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}propil)-2,3-dioxo-1-
piperazinillpropoxi}benzamidina en 30,0 ml de acido clorhidrico de 6 moles/l y la solucién obtenida se calent6é hasta
el reflujo durante 5 horas. Tras la finalizacion de la reaccion, se retird el &cido clorhidrico de 6 moles/l a presion
reducida. Al residuo obtenido se le afiadieron etanol y se realizd la filtracién para obtener 1,29 g de un sélido
incoloro, clorhidrato de 4-[3-({2-[(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)amino]etillamino)propoxilbenzamidina.

IR (KBr) cm™: 3306, 3162, 2714, 1674, 1609

'H RMN (de-DMSO) &: 2,14-2,22 (4H, m), 3,14 (4H, s a), 3,38 (4H, s), 4,24 (4H, t, J = 6,1 Hz), 7,18 (4H, d, J = 8,8
Hz), 7,87 (4H, d, J = 8,8 Hz), 9,03 (4H, s a), 9,27 (4H, s a), 9,82 (4H, s a).

Ejemplo 25
o 0
HN i NH HZN,)_@_O 4 NH
oM o T — g Y
HN -nAcOH NH, il NH

*nHCI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 24.

Clorhidrato de 4-[2-({2-[(2-{4-[amino(imino)metil]fenoxiletil)amino]etil}amino)etoxilbenzamidina

IR (KBr) cm™: 3312, 3097, 1662, 1609

"H RMN (ds-DMSO) &: 3,20-3,80 (10H, m), 4,44 (4H, s a), 7,24 (4H, d, J = 8,4 Hz), 7,90 (2H, d, J = 8,4 Hz), 9,11 (4H,
s a), 9,32 (4H, s a), 9,98 (2H, s a).

Ejemplo 26
0 O
NH

HN . NH H
)"’O’OIWN\_JN\N\O“O% R HN)—@-Q’\/\/N\/‘N’\/\IO‘@*‘ 2
H,N NH, H.N H NH
& *nHCI

-nAcOH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 24.

Clorhidrato de 4-[4-({2-[(4-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}butil)amino]etil}amino)butoxilbenzamidina

IR (KBr) cm™: 3320, 3164, 2717, 1676, 1609

'H RMN (de-DMSO) &: 1,84 (8H, s a), 3,02 (4H, s a), 3,30-3,40 (4H, m), 4,13 (4H, s a), 7,17 (4H, d, J = 8,5 Hz), 7,87
(4H, d, J = 8,5 Hz), 9,04 (4H, s a), 9,27 (4H, s a), 9,68 (3H, s a).

Ejemplo 27
0 0 H
NH HN
% Orom e O, — Oy io O
2 *nAcOH n

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 24.
Clorhidrato de 4-[3-({2-[(2-{4-[amino(imino)metillfenoxi}etil)amino]etil}amino)propoxilbenzamidina
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IR (KBr) cm: 3335, 3124, 2772, 1671, 1609
4 RMN (de-DMSO) &: 2,20 (2H, s a), 3,14 (2H, s a), 3,30-3,60 (6H, m a), 4,26 (2H, s a), 4,46 (2H, s a), 7,17 (2H, d, J
=7,8 Hz), 7,25 (4H, d, J = 7,1 Hz), 7,80-8,00 (4H, m a), 9,19 (4H, s a), 9,30-9,50 (4H, m a), 10,05 (4H, s a).

Ejemplo 28

HH *nHCI

H HN H HN H
NC_Q'N\/\/Ns _— H.N N‘/\’N'& — N\/\’NHz
2
El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que los Ejemplos 4y 5.
Clorhidrato de 4-[(3-aminopropil)amino]benzamidina
"H RMN (ds-DMSO) &: 1,84-1,91 (2H, m), 2,84-2,91 (2H, m), 3,50-4,00 (2H, a), 6,72 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,74 (2H, d,
J=8,8 Hz), 8,28 (3H, s), 8,78 (2H, s), 8,98 (2H, s).

Ejemplo 29

HN
NC_O_S\/\/NQ > @SWNS

H,N

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 4.

4-[(3-azidopropil)sulfanillbenzamidina

'H RMN (de-DMSO) &: 1,79-1,86 (2H, m), 3,07 (2H, t, J = 7,4 Hz), 3,33 (1H, s), 3,47 (2H, t, J = 6,6 Hz), 6,73 (2H, s),
7,35 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,72 (2H, d, J = 8,4 Hz).

Ejemplo 30

HN HN
H >—S\/\,N o @SwNH
H,N ’ H,N ?

*nCF ,CO,H

Se disolvieron 0,24 g de 4-[(3-azidopropil)sulfanillbenzamidina en 4,0 ml de metanol. Después, a la soluciéon se
afadieron 0,18 g de 1,3-propanoditiol y 0,56 ml de trietilamina a temperatura ambiente seguido de agitacion durante
1 dia. Después, a la misma se le afiadieron 2,16 g de 1,3-propanoditiol a temperatura ambiente seguido de agitacion
durante 5 horas. Después, a la mezcla de reaccion se le afiadieron 20 ml de agua y 20 ml de acetato de etilo y la
capa acuosa se separ0. La capa organica se extrajo con 10 ml de agua y la capa de agua obtenida se combiné. A la
capa acuosa se le afiadieron 20 ml de acido clorhidrico de 6 moles/l. La mezcla se lavo 3 veces con cloroformo y
después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice [eluyente; cloroformo:metanol:acido trifluoroacético = 2000:1000:1] para obtener 0,10 g de un sélido de
color amarillo pélido, trifluoroacetato de 4-[(3-aminopropil)sulfanillbenzamidina.

'H RMN (d¢-DMSO &: 1,88-1,96 (2H, m), 2,80-3,00 (2H, m), 3,17 (1H, s), 3,21 (2H, t, J = 7,0 Hz), 7,54 (2H, d, J = 8,8
Hz), 7,80 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,10 (3H, s), 9,11 (2H, s), 9,37 (2H, s).

Ejemplo 31

Oy~ O Oy ~0
O H > NH H NH
NC CN

NH, “nHE NH,

Se disolvieron 0,60 g de 4-(2-{[2- (4-cianofenoxi)etillamino}etoxi)benzonitrilo en 20 ml de etanol. Después, mientras
se enfriaba con hielo, se introdujo gas de cloruro de hidrégeno en la solucion hasta que se saturd. La solucion se
dejo en reposo a temperatura ambiente durante 12 horas. Tras la finalizacion de la reaccion, la solucién de reaccién
se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se disolvio en 30 ml de etanol y después a la misma se le
afiadieron 1,20 g de acetato de amonio a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 durante 5,5 horas durante el
calentamiento hasta el reflujo. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se retiré a presion reducida.
Se afiadio &cido clorhidrico al residuo y el disolvente se retiré otra vez. Después, el solido obtenido se filtr6 con una
solucion mixta de isopropanol y etanol para obtener 0,31 g de un sélido de color pardo palido, clorhidrato de 4-{2-[(2-
{4-[amino(imino)metil]fenoxi}etil)amino]etoxi}benzamidina.

'H RMN (ds-DMSO) &: 3,35-3,55 (4H, m), 4,50 (4H, t, J = 5,0 Hz), 7,22 (4H, d, J = 9,0 Hz), 7,93 (4H, d, J = 9,0 Hz),
9,21 (3H, s), 9,40 (4H, s), 9,88 (2H, s a).

83



10

15

20

25

30

35

ES 2367359 T3

Ejemplo 32
H

H
OA~N_AD O A~ NALO
O O = H,N ‘nHCI NH
NC CN

NH NH,

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 31.

Clorhidrato de 4-{3-[(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)amino]propoxi}benzamidina

'H RMN (de-DMSO) &: 2,15-2,22 (4H, m), 3,00-3,20 (4H, m), 4,22 (4H, t, J = 6,1 Hz), 7,16 (4H, d, J = 9,0 Hz), 7,87
(4H, d, 3 =9,3 Hz), 9,00 (4H, s), 9,29 (EH, s).

Ejemplo 33
NH

2

oN OANH
O o\/\/N\/\N‘O

OWNWO —_—

Qr nAcOH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 31.

Acetato de 4-{3-[(6-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}hexil)amino]propoxitbenzamidina

"H RMN (D20) &: 1,40-1,60 (4H, m), 1,74-1,87 (4H, m), 1,94 (6H, s), 2,23-2,30 (2H, m), 3,11-3,15 (2H, m), 3,31 (2H,
t,J=7,4Hz), 4,18 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,30 (2H, t, J = 5,6 Hz), 7,16-7,21 (4H, m), 7,78-7,82 (4H, m).

NC

Ejemplo 34

0 o QCN NH
[+]
LY o
—t —_— N’\/\O
NG
1(©, -nAcOH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que los Ejemplos 18 y 19.

Acetato de 4-{3-[4-(6-{4-[amino(imino)metillfenoxi}hexil)-2,3-dioxo-1-piperazinil]propoxitbenzamidina

'"H RMN (de-DMSO + D,0) &: 1,26-1,36 (2H, m), 1,40-1,60 (4H, m), 1,70-1,80 (8H, m), 1,90-2,20 (2H, m), 3,30-3,45
(2H, m), 3,50-3,62 (6H, m), 4,07-4,14 (4H, m), 7,11-7,14 (4H, m), 7,76-7,79 (4H, m).

Ejemplo 35

i o 0 NH,
NC-@-O\/\,N N\/\,OO —_— )-@- N\/\,O

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que los Ejemplos 18 y 19.
3-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)-2,3-dioxo-1-piperazinil]propoxitbenzamidina
"H RMN (de-DMSO) &: 1,90-2,00 (4H, m), 3,51-3,57 (8H, m), 4,07-4,13 (4H, m), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,23-7,26
(1H, m), 7,36-7,38 (2H, m), 7,49 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,81 (2H, d, J = 8,8 Hz), 9,10-9,60 (6H, m).
Ejemplo 36

0

0
0Bn H 0Bn HN@ OBn <4 OBn _@_(Nm
(¢] N N 0
NC‘O'O N\/KJO-O_CN — HN \)\/ \)\, -

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que los Ejemplos 18 y 19.
4-[3-{4-[3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}-2-(benciloxi)propil]-2,3-dioxo-1-piperazinil}-2-(benciloxi)propoxilbenzamidina
'H RMN (de-DMSO) 6: 3,48-3,72 (6H, m), 4,00-4,08 (2H, m), 4,16-4,19 (2H, m), 4,24-4,28 (2H, m), 4,37 (2H, t, J =
5,1 Hz), 4,59-4,70 (4H, m), 7,17 (4H, d, J = 9,0 Hz), 7,23-7,30 (10H, m), 7,86 (4H, d, J = 9,0 Hz), 8,80-9,40 (6H, m).

Ejemplo 37
o o 0 0

NH,
NC-Q—N’\/‘N N‘\/‘N—O-cu oo HN’-O-N'\"N N'\/‘N-{}—(H

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que los Ejemplos 18 y 19.
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4-({3-[4-(3-{4-[amino(imino)metillanilino}propil)-2,3-dioxo- 1-piperazinil)propillamino)benzamidina
'H RMN (ds-DMSO) &: 1,70-1,90 (4H, m), 3,11-3,16 (4H, m), 3,20-3,50 (4H, m), 3,55 (4H, s), 6,69 (4H, d, J = 8,9 Hz),
6,93 (2H, t, J = 5,4 Hz), 7,70 (4H, d, J = 8,9 Hz), 8,10-8,90 (6H, a).

Ejemplo 38

(0] 0
_@_ ~ HN ~ NH,
NG 0 N o-@—cu >-©—o NN o—@—»s
\/\/N\_, (e e H,N N . (e -
*nHCI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que los Ejemplos 18 y 19.
Clorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)-2-oxo-1-piperazinil]propoxitbenzamidina
'H RMN (dg-DMSO) &: 1,97-2,03 (2H, m), 2,20-2,40 (2H, m), 3,30-4,00 (10H, m), 4,15-4,23 (4H, m), 7,15-7,20 (4H,
m), 7,90-7,94 (4H, m), 9,18-9,20 (4H, s), 9,38-9,40 (4H, m), 12,38 (1H, s a).

Ejemplo 39
NH

CN gLNH
¢ :
N0 [ N0

o~N — o ~N
O o)\) H,N 0)’\) .
NC 2 nAcOH
NH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que los Ejemplos 18 y 19.

Acetato de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)-7-oxo-1,4-diazepan-1-ilJpropoxi}benzamidina

'H RMN (D20) &: 1,94 (6H, s), 2,01-2,11 (4H, m), 2,67-2,82 (8H, m), 3,58-3,68 (4H, m), 4,18 (4H, t, J = 5,6 Hz), 7,14-
7,20 (4H, m), 7,80 (4H, d, J = 8,4 Hz).

Ejemplo 40
Ejemplo 40-1
Nc—O-o N N o—@—cn i HN@O 8 -O—-(NH’
SNAN RN H,N \/\,N\_IN\/\,0 -

Se disolvieron 4,00 g de 4-(3-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-1-piperazinil}propoxi)benzonitrilo en 280 ml de etanol.
Mientras se enfriaba con hielo, se introdujo gas de cloruro de hidrégeno en la solucién seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 2 dias. Tras la finalizacién de la reaccion, el disolvente se retiré a presion reducida. El
residuo obtenido se suspendio en 200 ml de etanol y después a la suspension se le afiadieron 7,62 g de acetato de
amonio a temperatura ambiente seguido de calentamiento a reflujo durante 6 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, el disolvente se retird a presion reducida. Se afiadieron 200 ml de agua y 100 ml de
cloroformo al residuo obtenido y la mezcla se ajust6é después a pH 13 mediante la adicién de una solucién acuosa de
hidréxido sédico de 5,0 moles/I. Se filtr6 un precipitado y éste se lavé con agua, hasta que se volvié neutral para
obtener 4,04 g de un sdlido de color blanco, 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-
piperazinil]propoxi)benzamidina.

"H RMN (ds-DMSO) &: 1,70-2,00 (4H, m), 2,10-2,70 (12H, m), 4,03 (4H, t, J = 6,2 Hz), 6,00-6,80 (6H, s a), 6,92 (4H,
t,J=8,7 Hz), 7,71 (4H, t, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 40-2

HN o NHN o D :N H, HN V) NH,
H,N ! NH HzNH >"0\/\,N\_JN\/\,0

N
*nHCI H

Se suspendieron 0,25 g de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}benzamidina en 5,0 ml
de etanol. A la solucion se le afiadieron 1,5 ml de una solucién de etanol y cloruro de hidrégeno de 2,0 moles/I.
Después, se afadieron 3,0 ml de agua para disolucién. El disolvente se retiré después a presion reducida. Después,
el residuo se filtr6 con etanol para obtener 0,25 g de clorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)-1-
piperazinil]propoxitbenzamidina.

'H RMN (d6-DMSO) &: 2,10-2,30 (4H, m), 3,10-3,90 (14H, m), 4,10-4,30 (4H, m), 7,17 (4H, d, J = 8,8 Hz), 7,86 (4H,
d, J=8,8 Hz), 8,99 (4H, s), 9,24 (4H, s).
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Ejemplo 41

Me Me Me Me

— HN a N,_\N o D NH,
NC‘< >‘0 N N 0—< >—CN R e (e

*nHCI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil]-2-metilfenoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}-3-metilbenzamidina

'H RMN (de-DMSO) &: 2,10-2,40 (10H, m), 3,00-4,00 (12H, m), 4,22 (4H, t, J = 5,6 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,3 Hz),
7,70-7,80 (4H, m), 9,06 (4H, s), 9,24 (4H, s), 12,10-12,80 (2H, a).

Ejemplo 42

F F F F

WY DY, LY, Ve WY, 0.
(e
e H,N (Ve 2 N NH

~nHCI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil]-3-fluorofenoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}-2-fluorobenzamidina

"H RMN (dg-DMSO + D,0) 8: 2,16-2,30 (4H, m), 3,35 (4H, t, J = 7,7 Hz), 3,58 (8H, s a), 4,00-4,40 (4H, m), 6,99-7,09
(4H, m), 7,66 (2H, t, J = 8,5 Hz).

Ejemplo 43
Vam\

~
O AN N0 OV/\’N\—/N\/\’OJ@\?
@E H,N F nHCl  F NH
NC F CN

i NH NH,

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil]-2-fluorofenoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}-3-fluorobenzamidina

'H RMN (D20) &: 2,41-2,47 (4H, m), 3,63 (4H, t, J = 7,4 HZ), 3,65-4,00 (8H, m), 4,40 (4H, t, J = 5,4 Hz), 7,32-7,36
(2H, m), 7,65-7,68 (4H, m).

Ejemplo 44

OMe MeO OMe MeO,

— HN V) NH
(v
(- H,N NH,

-nHCI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil]-2-metoxifenoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}-3-metoxibenzamidina

'H RMN (ds-DMSO) &: 2,10-2,40 (4H, m), 3,10-4,00 (14H, m), 3,88 (6H, s), 4,20 (4H, t, J = 5,9 Hz), 7,20 (2H, d, J =
8,3 Hz), 7,51 (2H, s), 7,51-7,53 (2H, m), 9,01 (4H, s), 9,29 (4H, s).

Ejemplo 4 5

OWN\__IN\/\/O

I\
/@,OWN\_JN\/\,O O ——— HN .nHelI
Ne el NH,

g

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4'-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}[1,1'-bifenil]-4-amidina

'H RMN (ds-DMSO) &: 2,20-2,30 (4H, m), 3,20-3,90 (14H, m), 4,17 (2H, t, J = 5,8 Hz), 4,23 (2H, t, J = 5,8 Hz), 7,11
(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,18 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,77 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,89-7,97 (6H, m), 9,16 (2H, s), 9,31-9,33 (4H,
m), 9,49 (2H, s).

NH,
CN NH
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Ejemplo 46
ans
(o]
Oo\/\,N N\A,OO 7‘0 O\?
NG *nHCI CN 'nHGI NH

NH,

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}-2-metilpropil)-1-piperazinil]-2-metilpropoxithenzamidina

'H RMN (D20) &: 1,20 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,66-2,70 (2H, m), 3,31-3,36 (2H, m), 3,47-3,52 (2H, m), 3,55-4,00 (8H,
m), 4,09-4,13 (2H, m), 4,21-4,25 (2H, m), 7,19 (4H, d, J = 8,8 Hz), 7,81 (4H, J = 8,8 Hz).

Ejemplo 47
OBn ,— OBn °”

OH
o AN WAL Ao
SO, e O O

NH,

Se afadieron 70 ml de etanol a 1,00 g de 4-(2-(benciloxi)-3-{4-[2-(benciloxi)-3-(4-cianofenoxi)propil]-1-
piperazinil}propoxi)benzonitrilo. Durante el enfriamiento con hielo, se introdujo gas de cloruro de hidrégeno a la
mezcla hasta que se saturd seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 18 horas. Después, a la mezcla de
reaccion se le afiadieron 20 ml de etanol. Mientras se enfriaba con hielo, se introdujo otra vez gas de cloruro de
hidrégeno en la mezcla hasta que se saturd seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 20 horas. La
mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida para obtener 1,35 g de un sélido de color amarillo palido. Se
suspendieron 1,24 g del sélido obtenido en 120 ml de etanol y después a la misma se le afiadieron 2,20 g de acetato
de amonio a temperatura ambiente seguido de agitacion durante 4 horas con calentamiento hasta el reflujo. La
mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida. El residuo
obtenido se disolvié en metanol y después a la solucién se le afiadié una solucion de etanol y cloruro de hidrégeno
de 2 moles/l. El disolvente se retird a presion reducida y el sélido de color amarillo obtenido se purifico mediante
cromatografia de gel de silice [YMC-GEL, ODS-AM 120-S50, eluyente; una solucién acuosa al 10% de acetonitrilo]
para obtener un producto oleoso incoloro. Al producto oleoso obtenido se le afiadieron 15 ml de acido clorhidrico de
6 moles/I seguido de agitacién en 85 °C a 90 °C durante 7 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida. El sélido obtenido se filtré con isopropanol para obtener 0,42 g de un sélido de color blanco, clorhidrato de
4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}-2-hidroxipropil)-1-piperazinil]-2-hidroxipropoxi}benzamidina.

'H RMN (D;0) &: 3,50-3,70 (4H, m), 3,80-4,00 (8H, m), 4,21-4,31 (4H, m), 4,55-4,65 (2H, m), 7,10-7,30 (4H, m),
7,70-7,90 (4H, m).

Ejemplo 48
NH

NC-@-O’\’N N\/\,O-@'CN —_— @—ONN N\/\,O-Q_‘ 2
NH

-nHCI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-{3-[4-(2-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}etil)-1-piperazinil]propoxitbenzamidina

'"H RMN (ds-DMSO) §: 2,20-2,30 (2H, m a), 3,20-3,90 (14H, m), 4,22 (2H, t, J = 6,0 Hz), 4,53 (2H, s a), 7,16-7,25
(4H, m), 7,87-7,92 (4H, m), 9,10 (2H, s), 9,13 (2H, s), 9,30 (2H, s), 9,32 (2H, s).

Ejemplo 49

Nc—@-o’\'NuN\/‘o—Q-CN S &—@—o’\/\_}"\/‘o—@-« 2
H,N NH

*nHCI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-{2-[4-(2-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}etil)-1-piperazinilletoxi}benzamidina

'H RMN (de-DMSO) &: 3,20-3,90 (14H, m), 4,40-4,60 (4H, m), 7,23 (4H, d, J = 8,8 Hz), 7,89 (4H, d, J = 8,8 Hz), 9,06
(4H, s), 9,29 (4H, s).
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Ejemplo 50

I\

ONN‘ ‘N/\/\,O ONN N’\/\zo
O s O\ ™ HN — O\(NH
NG CN -nHCI ?
NH,

NH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-({(E)-4-[4-((E)-4-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}-2-butenil)- 1-piperazinil]-2-butenil}oxi)benzamidina

'H RMN (de-DMSO) &: 3,10-4,00 (14H, m), 4,76 (4H, d, J = 4,4 Hz), 5,94-6,03 (2H, m), 6,10-6,30 (2H, m), 7,19 (4H,
d, J=9,0 Hz), 7,87 (4H, d, J = 9,0 Hz), 9,04 (4H, s), 9,27 (4H, s).

Ejemplo 51

/N
oo . -
NuN/\Q — OMNLJN/\Q\(
CN H,N
2 -nHC! NH,
~ NH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-[3-(4-{4-[amino(imino)metil]bencil}-1-piperazinil)propoxilbenzamidina

"H RMN (dg-DMSO) §8: 2,10-2,30 (2H, m), 3,10-4,90 (16H, m), 7,46 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,91 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,90-
8,10 (4H, m), 9,14 (2H, s), 9,33 (2H, s), 9,42 (2H, s), 9,58 (2H, s).

Ejemplo 52

-\ HN —/ NH
Nc—Q‘O/\/\N N-@—CN —_— )‘—@—o’\/‘n N-@—«
(- H,N —t NH

-nHCI 2

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-[4-(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)-1-piperazinil] benzamidina

'H RMN (d-DMSO) 6: 2,20-2,40 (2H, m), 3,00-3,50 (8H, m), 3,50-3,70 (2H, m), 4,10-4,20 (2H, m), 4,22 (2H, t, J =
6,6 Hz), 7,16-7,20 (4H, m), 7,82 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,86 (2H, d, J = 8,9 Hz), 8,77 (2H, s), 8,93 (2H, s), 9,09 (2H, s),
9,22 (2H, s).

Ejemplo 53

M HN ~ NH
NC—O—OWN N—@-CN S OV N
Yt H,N aHCl = NH,

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-[4-(5-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}pentil)-1-piperazinillbenzamidina

"H RMN (ds-DMSO) &: 1,42-1,54 (2H, m), 1,74-1,90 (4H, m), 3,00-3,20 (4H, m), 3,20-3,50 (4H, m), 3,50-3,70 (2H, m),
4,06-4,16 (4H, m), 7,16 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,17 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,82 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,85 (2H, d, J = 9,1 Hz),
8,85 (2H, s), 8,99 (2H, s), 9,11 (2H, s), 9,24 (2H, s).

Ejemplo 54
Me
Me b
g N>—\N o 0\/\,N\_,N\/\,0
O \/r;n/ Wb o e HZNYO *nHCI O\(NH
NC n CN NH NH,

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}propil)-2-metil-1-piperazinil]propoxitbenzamidina

'H RMN (D0) &: 2,20-2,50 (4H, m), 3,33-3,60 (5H, m), 3,72-4,04 (6H, m), 4,20-4,40 (4H, m), 7,17-7,20 (4H, m), 7,86
(4H, d, J = 8,4 Hz).
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Ejemplo 55

N\
NG—O-O’\/‘N N’\/‘o-Q-GN —_— H“Y—@—o’\/‘u'_\u’\/‘o—@—(“
P H,N oot

*RHCI NH,

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}propil)-1,4-diazepan-1-il|propoxi}benzamidina

'H RMN (de-DMSO) &: 2,10-2,40 (6H, m), 3,20-4,00 (14H, m), 4,21 (4H, t, J = 5,9 Hz), 7,17 (4H, d, J = 8,8 Hz), 7,86
(4H, d, J = 8,8 Hz), 8,96 (4H, s), 9,23 (4H, s).

Ejemplo 56

NH
HN
Do~ Do e — M OO~
HN NH,

*nHCI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-{2-[1-(3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}propil)-4-piperidinil]letoxi}benzamidina

"H RMN (ds-DMSO) &: 1,60-1,80 (3H, m), 1,80-2,00 (2H, m), 2,10-2,30 (2H, m), 2,80-3,00 (2H, m), 3,10-3,40 (5H, m),
3,40-3,60 (2H, m), 4,10-4,21 (4H, m), 7,16 (4H, d, J = 8,8 Hz), 7,85 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,86 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,99-
9,00 (4H, m), 9,24-9,25 (4H, m).

Ejemplo 57

Nc—O—o’\/‘N HN,
D‘N’\/‘o-@—cn e @OMNJ e s NH
H H,N u 0"@—(

*nHCI NH,

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-(3-{3-[(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)amino]-1-pirrolidinil}propoxi)benzamidina

'H RMN (ds-DMSO) &: 2,10-2,70 (6H, m), 3,00-4,10 (10H, m), 4,21-4,26 (4H, m), 7,18 (4H, d, J = 8,8 Hz), 7,86 (4H,
d, J = 8,8 Hz), 8,96 (4H, s a), 9,24 (4H, s a), 9,80-10,02 (2H, a).

Ejemplo 58

HN NH
B g S S O g A 0Y
H,N H *nHCI NH,

Boc

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-(3-{[1-(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)-4-piperidinillamino}propoxi)benzamidina

"H RMN (ds-DMSO) &: 2,00-2,40 (8H, m), 2,90-3,70 (10H, m), 4,10-4,30 (4H, m), 7,16 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,17 (2H,
d, J=8,8 Hz), 7,88 (4H, d, J = 8,8 Hz), 9,05 (4H, s), 9,28 (4H, s), 9,60-9,80 (2H, m).

Ejemplo 59

Nc—Q—o’\/\N-C HN
Bot N _— o’\/‘N-CN
CN HN H NH

*nHCI NH,

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.
Clorhidrato de 4-{3-[(1-{4-[amino(imino)metil]bencil}-4-piperidinil)amino]propoxi}benzamidina
'H RMN (ds-DMSO) &: 2,00-2,40 (6H, m), 2,90-3,70 (7H, m), 4,22 (2H, t, J = 6,1 Hz), 7,80-8,00 (1H, m), 7,87 (2H, d,
J=8,7 Hz), 7,90 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,95 (2H, d, J = 8,7 Hz), 9,03 (2H, s), 9,20-9,40 (4H, m), 9,40-9,80 (4H, m).
Ejemplo 60
Me
q HN, Me
NC'@'O\/\,N\/\ A~ : NH
N 0 CN ——» O Ny~
Mo < H,~>_©— N0 )~

-nHCI Me NH,

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.
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Clorhidrato de 4-{3-[{2-[(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)(metil)amino]etil}(metil Jamino]propoxi}benzamidina
'H RMN (ds-DMSO) &: 2,10-2,30 (4H, m), 2,85 (6H, s), 3,20-3,90 (8H, m), 4,22 (4H, t, J = 6,0 Hz), 7,17 (4H, d, J = 9,0
Hz), 7,91 (4H, d, J = 9,0 Hz), 9,17 (4H, s), 9,37 (4H, s), 11,7 (2H, s a).

Ejemplo 61

Boc HN H NH
NCQOvNWNWOQGN —_— }_O.O’\/\Nf\/\,NWO
2 H,N H NH,
Boc L *nHCH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-[3-({4-[(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)amino]butil}amino) propoxilbenzamidina

'H RMN (ds-DMSO) &: 1,60-1,80 (4H, m), 2,10-2,30 (4H, m), 2,80-3,20 (8H, m), 4,22 (4H, t, J = 6,1 Hz), 7,17 (4H, d,
J=9,0Hz), 7,86 (4H, d, J = 9,0 Hz), 8,97 (4H, s), 9,00-9,60 (2H, a), 9,25 (6H, s).

Ejemplo 62

Nc—Q—o’\/‘N’\:}—N’\/‘o—OCN HE NN PPN NH
N N 0
OO,
CO,Et -nHCI CO,Et

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 6-{(3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}propil)[1-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)-4-piperidinil]

aminothexanoato de etilo

'"H RMN (ds-DMSO) &: 1,18 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,25-1,40 (2H, m), 1,45-1,65 (2H, m), 1,70-1,90 (2H, m), 2,10-2,40

(10H, m), 3,00-3,90 (11H, m), 4,06 (2H, c, J = 7,1 Hz), 4,10-4,30 (4H, m), 7,16-7,21 (4H, m), 7,86 (4H, d, J = 8,8 Hz),

8,94 (4H, s), 9,23 (4H, s), 11,05 (1H, s), 11,20 (1H, s).

Ejemplo 63

Vo
Nc.@_o/\/\N\—JN"\/\/\/NHAC - HN o/\/\N’——\N/\/\/\,NHAc
HZN | —

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.
N-{6-[4-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperazinillhexil}acetamida

"H RMN (CDCls) &: 1,25-1,42 (4H, m), 1,44-1,54 (4H, m), 1,90-2,10 (2H, m), 1,97 (3H, s), 2,10-2,80 (15H, m), 3,21-
3,26 (2H, m), 4,05 (2H, t, J = 6,3 Hz), 5,30-5,50 (1H, s a), 6,92 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,55 (2H, d, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 64

NG—O— ) CN N 0 N ) Et
O A~N \/\/O—Q— — @ NP N\/\,O‘Q—(
s - Et0 b NH
MeO°N M\ NHl
—_— \)_Q_O\/\/N N\/\,O‘O—(\
H,N s N-OMe

*nHCI

Se disolvieron 0,81 g de 4-(3-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-1-piperazinil}propoxi)benzonitrilo en 20 ml de cloroformo y
después a la misma se le afiadieron 180 ml de etanol. Mientras se enfriaba con hielo, se introdujo gas de cloruro de
hidrégeno en la solucion. La solucidon hizo reaccion a temperatura ambiente durante 24 horas. Después, el
disolvente se retir6 a presion reducida. Se suspendieron el residuo obtenido y 0,84 g de clorhidrato de metoxiamina
en 30 ml de etanol. Mientras se enfriaba con hielo, a la suspension se le afiadieron 4,2 ml de trietilamina seguido de
agitacion durante 5 horas. El disolvente se retird a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadieron 30 ml de
cloroformo y 30 ml de una solucidon acuosa de hidréxido sédico de 1 mol/l, de manera que la capa organica se
separ6. La capa organica separada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y después se concentro a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente;
cloroformo:metanol = 20:1] para obtener 0,59 g de un sélido de color café pélido. Se disolvieron 0,50 g del sélido
obtenido en 10 ml de cloroformo y a la misma se le afiadieron 2 ml de una solucién de etanol y cloruro de hidrégeno
de 2 moles/l. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo obtenido se filtré6 con etanol para obtener 0,51 g
de wun soélido de color blanco, clorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(metoxiimino)metillfenoxi}propil)-1-
piperazinil]propoxi}-N'-metoxibenzamidina.

'"H RMN (ds-DMSO) &: 2,20-2,40 (4H, m), 3,25-4,00 (14H, m), 3,86 (6H, s), 4,21 (4H, t, J = 6,0 Hz), 7,15 (4H, d, J =
9,0 Hz), 7,82 (4H, d, J = 9,0 Hz), 8,75-9,50 (4H, a), 12,00-13,00 (2H, a).
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Ejemplo 65

-Q— — HN g Nr—\N o OEt
NG -O—c —_— V—O— -O—(
O‘A,NHN\/\,O N Et0 NN K

H
HN ~— N'‘Me
Mo-N OWNUN‘/\’O-Q—‘NH
H -nHCI
El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 64.
Clorhidrato de 4-{3- [4-(3-{4-[imino(metilamino)metillfenoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}-N-metilbenzamidina
'H RMN (ds-DMSO + D;0) &: 2,20-2,30 (4H, m), 3,00 (6H, s), 3,30-3,40 (4H, m), 3,90-4,00 (8H, m), 4,19 (4H, t, J =
6,0 Hz), 7,16 (4H, d, 3 =9,2 Hz), 7,75 (4H, d, J = 9,2 Hz).

Ejemplo 66

r~ HN — OEt
NG-O-OWN\_,NWO-O-GN DU, Eto@O'A'NHNWOG‘NH

H
HN — N
N)—O'O‘/\,N\_’N\/\,O . =
=/-H NH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 64.

Clorhidrato de N-alil-4-{3-[4-(3-{4-[(alilamino)(imino)metil[fenoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}benzamidina

"H RMN (ds-DMSO) &: 2,20-2,30 (4H, m), 3,30-4,00 (14H, m), 4,00-4,30 (8H, m), 5,23-5,33 (4H, m), 5,89-5,98 (2H,
m), 7,16 (4H, d, J = 8,2 Hz), 7,85 (4H, d, J = 8,2 Hz), 9,07 (2H, s), 9,55 (2H, s), 10,05 (2H, s).

*nHCI

Ejemplo 67

NC-O-O NHN O-@-CN R HO.N’—O' r— _O_‘NH,
N AR H,N 0\/\/N\_IN~/\1°

N:OH
*nHC!

Se afiadieron 5,9 ml de agua y 23,7 ml de etanol a 2,06 g de clorhidrato de hidroxilamina y 0,60 g de 4-(3-{4-[3-(4-
cianofenoxi)propil]-1-piperazinil}propoxi)benzonitrilo. Después, a la misma se le afiadieron 4,14 ml de trietilamina y la
mezcla se calent6 hasta el reflujo durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtr6 un precipitado
y al mismo se le afiadieron acido clorhidrico de 2 moles/l y etanol y se disolvieron en el mismo. El disolvente se retird
a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia de gel de silice [YMC-GEL, ODS-AM 120-
S50, eluyente; agua] para obtener 0,44 g de un sdélido de color blanco, clorhidrato de 4-{3-[4- (3-{4-
[amino(hidroxiimino)metillfenoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}-N'-hidroxibenzamidina.

'H RMN (ds-DMSO + D,0) &: 2,20-2,30 (4H, m), 3,30-3,50 (4H, m), 3,50-3,90 (8H, m), 4,20 (4H, t, J = 5,6 Hz), 7,18
(4H,d,J=9,2Hz), 7,71 (4H, d, J = 9,2 Hz).

Ejemplo 68

HO-N ~— NH NaOH ac. HO-N — NH

o N N o 2 o N N o 2
HRN’_O- N — \/\IHC-'O_‘N.OH — H2N9—©_ N - ~N -O—«N-OH
nl

Se disolvieron 0,54 g de clorhidrato de 4-{3-[4- (3-{4-[amino(hidroxiimino)metil[fenoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}-N'-
hidroxibenzamidina en 20 ml de agua y la solucién se ajusté después a pH 12 con una solucidén acuosa de hidréxido
sadico de 5 moles/l. Se filtr6 un precipitado y se lavé con agua y etanol para obtener 0,42 g de un s6lido de color
blanco, 4-{3-[4-(3-{4-[amino(hidroxiimino)metillfenoxi}propil)- 1-piperazinil]propoxi}-N'-hidroxibenzamidina.
'"H RMN (ds-DMSO) &: 1,80-2,00 (4H, m), 2,20-2,80 (12H, m), 4,02 (4H, t, J = 6,3 Hz), 5,71 (4H, s), 6,91 (4H, d, J =
8,7 Hz), 7,59 (4H, d, J = 8,7 Hz), 9,45 (2H, s).

Ejemplo 69
HO'N é N’—‘N o NH, HN o ~ NH,
9—< >" Y o~ —_— N N o-@—(
H,N — N-OH H,N M NH

Se disolvieron 0,12 g de  4-{3-[4-(3-{4-[amino(hidroxiimino)metillfenoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}-N'-
hidroxibenzamidina en 2,0 ml de &cido acético y después a la solucién se le afiadieron 0,08 ml de anhidrido acético
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a temperatura ambiente seguido de agitacion durante 1 hora. Después de 1 hora, a la mezcla de reaccién se le
afiadieron 0,08 g de paladio al 5%-carbono y la mezcla se agitd6 en una atmoésfera de hidrégeno a temperatura
ambiente a presion atmosférica durante 1,5 horas. Tras la finalizacion de la reaccion, el catalizador se retiré
mediante filtracion y el disolvente se retir6 a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en metanol y después
a la misma se le afiadieron 3 ml de una solucién de etanol y cloruro de hidrégeno de 2,6 moles/l. Después, el
disolvente se retiré después a presion reducida. Se afiadio isopropanol al residuo obtenido y se filtré un precipitado
para obtener 0,11 g de un s6lido de color pardo palido, clorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)-
1-piperazinil]propoxitbenzamidina.

Los datos de las propiedades fisicoquimicas de este compuesto fueron congruentes con los datos del compuesto
obtenido en el Ejemplo 40-2.

Ejemplo 70
e Yoo No~od Fon — How\)—{ %0 N N0 }—«NH”
N (V.o
=N — N= HN =N Y Non
CF,CO-0-N — NH,
HN =N s N=/ N-0-COCF,

Se suspendieron 0,30 g de 6-[3-(4-{3-[(5-ciano-2-piridinil)oxi]propil}-1-piperazinil)propoxi]nicotinonitrilo en 7,4 ml de
etanol. A la suspension se le afiadieron sucesivamente 0,21 ml de trietilamina y 0,10 g de clorhidrato de
hidroxilamina seguido de calentamiento a reflujo durante 2 horas. Después, a la solucion de reaccion se le afiadieron
sucesivamente 0,01 g de clorhidrato de hidroxilamina y 0,02 ml de trietilamina seguido de calentamiento a reflujo
durante 3,5 horas. Después del enfriamiento, se filtr6 un sélido y después se lavé con 10 ml de etanol para obtener
0,25 g de un sélido de color pardo palido. Se disolvieron 0,20 g del sélido de color café palido en 2,0 ml de acido
trifluoroacético y a la solucion se le afiadieron 0,15 ml de anhidrido trifluoroacético seguido de agitacion durante 0,7
horas. A la solucion de reaccion se le afadieron 0,15 ml mas de anhidrido trifluoroacético y la mezcla se agitd
durante 1,3 horas. A la solucion de reaccion se le afiadieron 0,29 ml de trietilamina y 1,5 ml de anhidrido
trifluoroacético seguido de agitacion durante 62,5 horas. El disolvente se retiré a presion reducida. Al residuo
obtenido se le afiadieron 10 ml de agua, 10 ml de una solucion saturada de bicarbonato sédico y 20 ml de acetato de
etilo, de manera que la capa orgéanica se separd. La capa orgénica separada se lavé dos veces con 10 ml de una
solucion saturada de bicarbonato sédico y después se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
retird después a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice [eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 1:1] para obtener 0,14 g de un sélido de color blanco, (6-{3-[4-(3-{[5-
(amino{[(2,2,2-trifluoroacetil)oxilimino}metil)-2-piridinilJoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}-3-piridinil){[2,2,2-
trifluoroacetiIl)oxi]imino}metilamina.

IR (KBr) cm™: 1610

Ejemplo 71
CF,GO~0-N’_O_ I_\N O“NHI HN 5 NHNWD-(’}—(NHZ
(o] N o] —_— b, < y (o
HN SN Y YT Nococr, HN =N bt N> NH

-nHCI

Se disolvieron 0,13 g de (6-{3-[4-(3-{ [5-(aminof[(2,2,2-trifluoroacetil)oxilimino}metil)-2-piridiniljoxi}propil)-1-
piperazinillpropoxi}-3-piridinil){[2,2,2-trifluoroacetil)oxilimino}metilamina en 5,0 ml de metanol, 2,0 ml de acetato de
etilo y 0,12 ml de &cido trifluoroacético. A la solucion se le afiadieron 26 mg de paladio al 5%-carbono y la mezcla se
agité en una atmadsfera de hidrégeno a temperatura ambiente a presion atmosférica durante 7,5 horas. A la solucién
de reaccion se le afadieron 50 ml de metanol seguido de filtracion, y el filtrado se concentr6 después a presion
reducida. Al residuo obtenido se le afiadieron 5 ml de una solucién de metanol y cloruro de hidrogeno de 2 moles/l y
la mezcla se concentr6 a presion reducida. Después, se afiadieron 5 ml de etanol y el disolvente se retird a presion
reducida. El etanol se afiadio al residuo obtenido y la mezcla se filtr6 para obtener 0,12 g de un sélido de color
blanco, clorhidrato de 6-(3-{4-[3-({5-[amino(imino)metil]-2-piridinil}oxi)propil]-1-piperazinil}propoxi)-3-
piridincarboximidamida.

'H RMN (ds-DMSO) &: 2,20-2,30 (4H, m), 3,20-3,60 (8H, m), 3,70-3,91 (4H, a), 4,45 (4H, t, J = 6,0 Hz), 7,06 (2H, d, J
=8,8 Hz), 8,19 (2H, dd, J = 2,6, 8,8 Hz), 8,73 (2H, d, J = 2,6 Hz), 9,22 (4H, s), 9,50 (4H, s), 11,80-12,60 (2H, a).
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Ejemplo 72
0—N 0
HN 0.0 B Alodpn oy a%'s:
5 ""< >'O N N
Boc'N O~ N_NH BocN M OxPh

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 11.

Bencenosulfonato de 5-{[4-(3-{4-[[(terc-butoxicarbonil)amino](imino)metillfenoxi}propil)-2,3-dioxo-1-piperaziniljmetil}-
3-isoxazolilo

'H RMN (CDClg) &: 1,57 (11H, s), 2,10-2,20 (2H, m), 3,50-3,70 (6H, m), 4,07 (2H, t, J = 5,7 Hz), 4,69 (2H, s), 6,30
(1H, s), 6,88 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,50-7,70 (2H, m), 7,70-7,80 (1H, m), 7,83 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,90-8,00 (2H, m).

Ejemplo 73
NH NH

Lo L e
ﬂowNquo — 1(©,0\N\/\N HN"~"0
H,N
2 nAGOH nHCI

NH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 24.

Clorhidrato de 4-[3-({2-[(6-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}hexil)amino]etil}amino)propoxi] benzamidina

"H RMN (ds-DMSO) &: 1,35-1,50 (4H, m), 1,64-1,80 (4H, m), 2,10-2,30 (2H, m), 2,87-2,90 (2H, m), 3,07-3,20 (2H, m),
3,27-3,50 (4H, m), 4,10 (2H, t, J = 5,6 Hz), 4,20-4,30 (2H, m), 7,13-7,21 (4H, m), 7,83-7,93 (4H, m), 9,00-9,20 (4H,
m), 9,20-9,40 (4H, m), 9,50-10,00 (4H, m).

Ejemplo 74

HN
NH,
HN H,N H H
;N)—O‘O\/\,N N0 —_— OJ\IN\_,N\/\rO
*nHCI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 24.

Clorhidrato de 3- [3-({2-[(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil) amino]etil}amino)propoxilbenzamidina

'H RMN (ds-DMSO) &: 2,10-2,30 (4H, m), 3,10-3,20 (4H, m), 3,30-3,50 (4H, m), 4,20-4,30 (4H, m), 7,18 (2H, d, J =
8,2 Hz), 7,32 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,45 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,49 (1H, s), 7,54 (1H, t, I = 7,6 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,2
Hz), 9,12 (2H, s), 9,32 (4H, s), 9,50 (2H, s), 9,60-10,20 (4H, m).

Ejemplo 75
(o] 0
HN NH,
~ ~ — 9—< >~NMN HNMN-< >—(
HzN’ @ N N N N'@"‘ H,N oy NH
‘n

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 24.

Clorhidrato de 4-{[3-({2-[(3-{4-[amino(imino)metil]anilino}propil)amino]etil}amino)propil Jamino}benzamidina

"H RMN (ds-DMSO) &: 1, 90-2,00 (4H, m), 3,00-3,10 (4H, m), 3,27 (4H, t, J = 6,8 Hz), 3,34 (4H, s a), 3,50-3,90 (2H,
a), 6,72 (4H, d, J = 8,9 Hz), 6,80-7,20 (2H, a), 7,69 (4H, d, J = 8,9 Hz) 8,62 (4H, s), 8,89 (4H, s), 9,75 (4H, s a).

Ejemplo 76

OBnH OBn NH HN OHH NH
V"O' AN N -O—‘NH’ —_— N"Q‘O\)\,N N\)\,O-Q—( :
2

nHCI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 24.

Clorhidrato de 4-[3-({2-[(3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}-2-hidroxipropil)amino]etil}amino)-2-
hidroxipropoxilbenzamidina

'H RMN (de-DMSO + D,0) &: 3,00-3,20 (2H, m), 3,20-3,40 (2H, m), 3,40-3,50 (4H, m), 4,00-4,20 (4H, m), 4,20-4,40
(2H, m), 7,10-7,30 (4H, m), 7,80-8,00 (4H, m).
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Ejemplo 77
0o o
% 4 HN . NH,
NC'O'O./\,N\_JN\/\,N-Q-ON — H,NH >‘ AN Ny "< HNH
—
H:N N ) ' NH

*nHCt

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que los Ejemplos 18 y 24.

Clorhidrato de 4-{[3-({2-[(3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}propil)amino]etil}amino)propil] amino}benzamidina

'"H RMN (de-DMSO + D,0) &: 1,90-2,00 (2H, m), 2,10-2,30 (2H, m), 3,00-3,20 (4H, m), 3,24-3,30 (2H, m), 3,36 (4H,
s), 4,25 (2H, t, J = 6,0 Hz), 6,73 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,71 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,89 (2H, d, J =
8,8 Hz).

Ejemplo 78
NH NH

<))LNH,
O\A,Nr’\ o N,H,\ N0
HzNYC( a *nAcOH — quﬁ “nHCH
CO,H
NH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 24.

Clorhidrato de  N-(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)-N-{2-[(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)amino]etil}-f-
alanina

'"H RMN (D20) &: 2,30-2,47 (4H, m), 3,04-3,12 (2H, m), 3,43-3,52 (2H, m), 3,59-3,87 (8H, m), 4,25-4,35 (4H, m),
7,15-7,23 (4H, m), 7,74-7,81 (4H, m).

Ejemplo 79

HN NH
)—O—o’\/‘u N/\/\O—O—( HN)—O—O’\/‘ND—N'\/\O‘O—(N
H,N N, T

H
HN NH,

*nHCl CO,Et *nHCI COH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 24.

Clorhidrato de acido 6-{(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)[1-(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)-4-
piperidinillaminothexanoico

'H RMN (ds-DMSO) §: 1,20-1,40 (2H, m), 1,45-1,70 (2H, m), 1,70-1,90 (2H, m), 2,10-2,40 (10H, m), 3,00-3,80 (13H,
m), 4,10-4,30 (4H, m), 7,10-7,30 (4H, m), 7,85 (4H, d, J = 8,8 Hz), 8,89 (4H, s), 9,21 (4H, s).

Ejemplo 80

— HN —~ NH
NeL{ O NN o on ——= T3 Vo N N0
HN —{ NH

CO,Et ¢ COH .4Hel

Se suspendieron 0,54 g de 1,4-bis[3-(4-cianofenoxi)propil]-2-piperazincarboxilato de etilo en 11,3 ml de etanol.
Mientras se enfriaba con hielo, se introdujo gas de cloruro de hidrégeno en la suspension. La suspension se hizo
reaccionar a temperatura ambiente durante 13,5 horas y después el disolvente se retir0 a presién reducida. El
residuo obtenido se disolvié en 11,3 ml de etanol y a la solucion se le afiadieron 0,78 g de acetato de amonio
seguido de calentamiento a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se retiraron los
productos insolubles mediante filtracion y el filtrado se concentré después a presién reducida. El residuo obtenido se
disolvié en 22,6 ml de &cido clorhidrico de 2 moles/l seguido de calentamiento a reflujo durante 4 horas. Después, a
la misma se le afiadieron 11,3 ml de é&cido clorhidrico de 6 moles/l seguido de calentamiento a reflujo durante 2
horas. Después, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se retir6 después a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia de gel de silice [YMC-GEL, ODS-AM 120-S50,
eluyente; agua] para obtener 0,29 g de un sdlido de color blanco, clorhidrato de &cido 1,4-bis(3-{4-
[amino(imino)metillfenoxi}propil)-2-piperazincarboxilico.

'H RMN (D20) &: 2,19-2,30 (4H, m), 3,10-3,30 (6H, m), 3,37-3,50 (2H, m), 3,50-3,85 (3H, m), 4,26 (4H, t, J = 5,6 Hz),
7,15-7,18 (4H, m), 7,76-7,80 (4H, m).
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Ejemplo 81

HN lam) HN ™\
NHA
HaN HN — -nHCI

Se disolvieron 0,59 g de N-{6-[4-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperazinillhexil}acetamida en 20 ml de
acido clorhidrico de 6 moles/I seguido de calentamiento a reflujo durante 5 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, el disolvente se retir6 a presion reducida. El sélido obtenido se purific6 mediante cromatografia de gel de
silice [YMC-GEL, ODS-AM 120-S50, eluyente; agua] para obtener 0,33 g de un sélido de color blanco, clorhidrato de
4-{3-[4-(6-aminohexil)-1-piperazinil]propoxitbenzamidina.

'"H RMN (ds-DMSO + D,0) &: 1,20-1,40 (4H, m), 1,50-1,80 (4H, m), 2,10-2,30 (2H, m), 2,70-2,90 (2H, m), 3,00-3,90
(12H, m), 4,20 (2H, t, 3 =5,9 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,84 (2H, d, J = 8,3 Hz).

Ejemplo 82
o0
HN 4 O—N O—N
BocN Os/\zNuN\N‘ Ph ’_O-O‘/\’N NNOH
H *nHCI

Se afadieron 5,6 ml de &acido clorhidrico de 6 moles/| a 0,14 g de bencenosulfonato de 5-{[4-(3-{4-[[(terc-
butoxicarbonil)amino](imino)metillfenoxi}propil)-2,3-dioxo-1-piperazinillmetil}-3-isoxazolilo y la mezcla se calentd
hasta el reflujo durante 50 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se retir6 a presion
reducida. Se afiadié etanol al residuo obtenido y se filtr6 un precipitado para obtener 0,06 g de un sélido de color
blanco, clorhidrato de 4-{3-[(2-{[(3-hidroxi-5-isoxazolil)metilJamino}etil)amino]propoxi}benzamidina.

'H RMN (de-DMSO + CF3CO,D) &: 2,05-2,20 (2H, m), 3,15 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,36 (4H, s), 4,22 (2H, t, J = 6,0 Hz),
4,38 (2H, s), 6,34 (1H, s), 7,17 (2H, d, 3 = 9,0 Hz), 7,84 (2H, d, J = 9,0 Hz).

Ejemplo 83
H H Ac Ac
O N0 O AN N A0
H,N “nHCI NH —> )/@ “nHCI O\fNH
NH NH,
Se suspendieron 0,55 g de clorhidrato de 4- [3-({2-[(3-{4-

[amino(imino)metillfenoxi}propil)amino]etil}aminopropoxilbenzamidina en 10 ml de sulféxido de dimetilo y después a
la suspension se le afiadieron 0,66 g de trietilamina y 0,22 g de anhidrido acético a temperatura ambiente. La mezcla
se agitd a la misma temperatura durante 5,5 horas. A la solucion de reaccion se le afiadieron agua y cloroformo y
después a la misma se le afiadid una solucién acuosa de hidroxido sédico, de manera que la mezcla se volvio
alcalina. Después se separ6 la capa acuosa. La capa acuosa se volvié acida afiadiendo una solucion de etanol y
cloruro de hidrégeno y después se concentraron a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia de gel de silice [YMC-GEL, ODS-AM 120-S50, eluyente; soluciéon acuosa al 5% de acetonitrilo] para
obtener 0,30 g de un sélido amorfo incoloro, clorhidrato de N-{2-[acetil(3-{4-
[amino(imino)metil[fenoxi}propil)amino]etil}-N-(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propil)acetamida.

'H RMN (dg-DMSO) &: 1,90-2,10 (10H, m), 3,30-3,50 (8H, m), 4,00-4,20 (4H, m), 7,12-7,18 (4H, m), 7,84-7,87 (4H,
m), 9,02 (4H, s), 9,25 (4H, s).

Ejemplo 84

NH
i O~N N\/\,o-@—« e »—O-OWN N«\,O-O—«
N-A

‘nAcOH H

-]

Se suspendieron 0,31 g de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}benzamidina en 2,0 ml
de sulféxido de dimetilo y después a la suspension se le afiadieron 0,26 ml de anhidrido acético a temperatura
ambiente seguido de agitacion durante 4 horas. Se filtré un precipitado y después se lavé con sulféxido de dimetilo y
con etanol para obtener 0,21 g de un sdOlido de color blanco, acetato de N-[(4-{3-[4-(3-{4-
[(acetilamino)(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}fenil)(imino)metiljacetamida.

"H RMN (dg-DMSO + D,0) &: 1,80-2,00 (4H, m), 2,07 (12H, s), 2,30-2,50 (12H, m), 4,07 (4H, t, J = 6,3 Hz), 7,02 (4H,
d,J=8,8Hz), 7,71 (4H, d, J = 8,8 Hz).
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Ejemplo 85

Ejemplo 85-1

Chz-l’t‘I co,

! — Cbz.N OO
H

"8 NO,
Se disolvieron 5,99 g de N-benciloxicarbonil-(S)-fenilalanina y 3,34 g de 4-nitrofenol en 50 ml de cloroformo. A la
solucion se le afiadieron gota a gota 10 ml de una solucién de cloroformo que contenia 4,54 g de N,N'-
diciclohexilcarbodiimida a una temperatura de 25 °C o menor y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4
horas. Se retiré un precipitado mediante filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. Al residuo obtenido se
le afiadieron 50 ml de acetato de etilo y se retiraron los productos insolubles mediante filtracion. Después, el filtrado
se lavo 3 veces con una solucion acuosa de hidroxido sédico de 1 mol/l y después una vez con una solucién acuosa
saturada de cloruro sédico. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y después se concentrd a
presién reducida. Al residuo obtenido se le afiadié isopropanol y se filtré un precipitado para obtener 3,69 g de un
sélido de color amarillo palido, éster de N-benciloxicarbonil-(S)-fenilalanina 4-nitrofenilo
'H RMN (CDCl3) &: 3,20-3,30 (2H, m), 4,86-4,91 (1H, m), 5,13 (2H, s), 5,27 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,10-7,38 (12H, m),
8,24 (2H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo 85-2

Cbz. A O e o ———
N Q H,N 0 Ac. o)
& o o
NO, Bk NO, H o No,
Se afiadieron 16,0 ml de una solucién al 30% de bromuro de hidrogeno y acido acético a 3,36 g de N-
benciloxicarbonil-(S)-fenilalanina 4-nitrofenil éster a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 4 horas. A la
solucidon de reaccion se le afiadieron 40 ml de éter dietilico y se filtr6 un precipitado para obtener 2,72 g de un sélido
de color blanco, N-(S)-fenilalanina 4-nitrofenil éster bromhidrato. Se disolvieron 1,47 g de N-(S)-fenilalanina 4-
nitrofenil éster bromhidrato en 5,0 ml de N,N-dimetilformamida. Mientras se enfriaba con hielo, a la solucion se le
afiadieron gota a gota en forma sucesiva 0,40 ml de anhidrido acético y 0,62 ml de trietilamina y después la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 0,5 horas. A la solucién de reaccion se le afiadieron 30 ml de cloroformo y
acido clorhidrico de 2 moles/l, de manera que la capa organica se separd. La capa organica separada se lavo con
una solucion saturada de bicarbonato sodico y con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico y después se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. La solucién obtenida se concentr6 a presién reducida. De esta manera, se
obtuvieron 1,23 g de un sélido de color blanco, N-acetil-(S)-fenilalanina 4-nitrofenil éster.

'H RMN (CDCls) &: 2,05 (3H, s), 3,23 (1H, dd, J = 6,6, 14,0 Hz), 3,29 (1H, dd, J = 6,6, 14,0 Hz), 5,07 (1H, dt, J = 7,3,
6,6 Hz), 5,95 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,13-7,23 (4H, m), 7,32-7,40 (3H, m), 8,23-8,27 (2H, m).

A"."‘f§;::)“uo, A“EO{H ug—::f"

Hl::)—o-o\/\m:rh/\ﬁ'O"‘::2 ’ > 0 ")—Q-DWN:N,/\,O-O-(N

HN wnHOI NH

Ejemplo 85-3

Se suspendieron 0,35 g de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}benzamidina en 4,0 ml
de N,N-dimetilformamida y a la suspension se le afiadieron 0,58 g de N-acetil-(S)-fenilalanina 4-nitrofenil éster a
temperatura ambiente seguido de agitacion durante 12 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadieron acetato de
etilo y agua y la mezcla obtenida se ajustd después a pH 12 con solucién acuosa de hidréxido sédico de 5 moles/I.
Después, la capa orgéanica se separd. La capa organica separada se lavo con una soluciéon acuosa de hidréxido
sodico de 5 moles/l y con una solucién salina saturada y después se concentr6 a presion reducida. El residuo
obtenido se disolvié en 10 ml de isopropanol y se introdujo gas de dioxido de carbono en la solucion. Se filtré un
precipitado para obtener 0,30 g de un solido de color amarillo pdlido. Se disolvieron 0,25 g del sélido obtenido en 5
ml de etanol y a la solucién se le afiadieron 0,50 ml de una solucién de etanol y cloruro de hidrégeno de 2,5 moles/I
a temperatura ambiente. Después, la mezcla se concentré a presiéon reducida para obtener 0,27 g de un sélido de
color amarillo palido, clorhidrato de (2S)-2-(acetilamino)-N-[(4-{3-[4-(3-{4-[{[(2S)-2-(acetilamino)-3-
fenilpropanoillamino}(imino)metiljfenoxi}propil)-1-piperazinil)propoxi}fenil)(imino)metil]-3-fenilpropanamida.

"H RMN (de-DMSO) &: 1,85 (6H, s), 2,20-2,30 (4H, m), 2,95 (2H, dd, J = 9,6, 13,7 Hz), 3,20 (2H, dd, J = 5,5, 13,7
Hz), 3,25-3,90 (12H, m), 4,20-4,30 (4H, m), 4,80-5,00 (2H, m), 7,18-7,40 (14H, m), 7,23 (4H, d, J = 8,5 Hz), 8,68 (2H,
d, J =5,4 Hz), 10,87 (2H, s a), 11,30-11,70 (2H, a), 12,00-12,80 (2H, a).
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Ejemplo 86
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g 0
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*nCF ;GO,H ? *nAcOH

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que los Ejemplos 18 y 19.

Acetato de 4-(3-{2,3-diox0-4-[4-(4-piperidinil)butil]-1-piperazinil}propoxi)benzamidina

'"H RMN (ds-DMSO) &: 1,05-1,13 (2H, m), 1,15-1,44 (5H, m), 1,35 (1H, s a), 1,44-1,51 (2H, m), 1,60-1,70 (2H, m),
1,79 (3H, s), 1,96-2,04 (2H, m), 2,50-2,60 (2H, m), 2,95-3,70 (15H, m), 4,10 (2H, t, J = 6,0 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,8
Hz), 7,80 (2H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo 87

A HN I\
NG_O_O N N-Bog  ~———a o’\/\N\_/N‘/\/\CNH

H,N

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-(3-{4-[4-(4-piperidinil)butil]-1-piperazinil}propoxi)benzamidina

'"H RMN (ds-DMSO) &: 1,20-1,40 (6H, m), 1,51 (1H, s a), 1,64-1,84 (4H, m), 2,20-2,30 (2H, m), 2,72-2,88 (2H, m),
3,00-3,90 (16H, m), 4,18-4,23 (2H, m), 7,17 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,88 (2H, d, J = 8,7 Hz), 8,81 (1H, s), 8,96-9,14 (3H,
m), 9,29 (2H, s).

Ejemplo 88

LN HN Vo
NG"@‘O,\/\N N\/\/\C . ~
\/ N-Me — H,N o N 'N\/\/\CN'MG

*nHCI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-(3-{4-[4-(1-metil-4-piperidinil)butil]-1-piperazinil}propoxi)benzamidina

'H RMN (dg-DMSO) &: 1,21-1,45 (7H, m), 1,66-1,84 (4H, m), 2,20-2,29 (2H, m), 2,67 (3H, d, J = 4,8 Hz), 2,80-2,92
(2H, m), 3,00-3,20 (2H, m), 3,20-3,90 (15H, m), 4,22 (2H, t, J = 6,4 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,8
Hz), 9,12 (2H, s), 9,32 (2H, s).

Ejemplo 89

I\
AN /N
NC—( >’0 N\_/N\/\/\/\N N-Boc

HN I\
~N I\
N 0 N\..JNM/\N\_JNH

*nHCI

—

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 40.

Clorhidrato de 4-(3-{4-[6-(1-piperazinil)hexil]-1-piperazinil}propoxi)benzamidina

'"H RMN (dg-DMSO) &: 1,26-1,42 (4H, m), 1,62-1,82 (4H, m), 2,14-2,30 (2H, m), 2,80-4,10 (25H, m), 4,14-4,26 (2H,
m), 7,17 (2H, d, 3 = 9,0 Hz), 7,86 (2H, d, J = 9,0 Hz), 8,95 (2H, s), 9,23 (2H, s), 9,50-9,90 (2H, m).

Ejemplo 90
g O
HN b H
o N}-@-O/\/\NUN\/\/\CNH —_— HA O/V\N/\,N\/\/\CNH
z *nHCI H,N B *nHCI

El siguiente compuesto se obtuvo de la misma manera que el Ejemplo 11,

Clorhidrato de 4-{3-[(2-{[4-(4-piperidinil)butillamino]propoxitbenzamidina

'H RMN (ds-DMSO) &: 1,24-1,35 (6H, m), 1,50-1,80 (5H, m), 2,12-2,23 (2H, m), 2,70-3,00 (4H, m), 3,00-3,80 (8H, m),
4,10-4,30 (2H, a), 7,18 (2H, d, J = 7,4 Hz), 7,88 (2H, d, J = 7,4 Hz), 8,70-8,90 (1H, m), 8,90-9,20 (3H, m), 9,30 (2H,
s), 9,40-10,20 (4H, m).

97



10

15

20

ES 2367359 T3

Ejemplo 91
HN 5 Vam NH, HN ™\ NH
H >— N N\/\,o—O—( —_— »"O-O\/\,N N O-O—(
H,N — NH Chz-N — \n/H:" N-Cbz
. : H

Se suspendieron 0,44 g de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperazinil]propoxi}benzamidina en 5,0 ml
de sulféxido de dimetilo y a la suspensién se le afiadieron 0,66 g de 4-nitrofenilcarbonato de bencilo a temperatura
ambiente seguido de agitaciéon durante 27 horas. A la solucién de reaccion se le afiadieron 20 ml de cloroformo, 50
ml de agua y 4 ml de una solucion acuosa de hidréxido sddico de 1 mol/l, de manera que la capa organica se
separ6. La capa acuosa se extrajo dos veces con 20 ml de cloroformo. La capa orgénica obtenida se combiné. La
capa obtenida de esta manera se sec6 con sulfato de sodio anhidro y después se concentré a presion reducida. El
solido obtenido se filtrd con acetato de etilo y el producto se purific6 después mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:metanol = 20:1] para obtener 0,43 g de un sélido. Se afiadieron cloroformo y
etanol a 0,24 g del sélido obtenido para disolverlo y después a la misma se le afiadié 1 ml de una solucion de etanol
y cloruro de hidrégeno de 2,2 moles/| a temperatura ambiente seguido de concentracion a presion reducida. El sélido
obtenido se filtrd con éter dietilico y el sélido se disolvié en metanol. A la solucién se le afiadié isopropanol y se filtré
un  precipitado para obtener 025 g de un so6lido de color blanco, (4-{3-[4-(3-{4-
[{[(benciloxi)carbonillamino}(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperazinil)propoxi}fenil(imino)metilcarbamato de bencilo.

"H RMN (ds-DMSO) &: 2,22-2,32 (4H, m), 3,20-3,90 (12H, m), 4,23 (4H, t, J = 6,0 Hz), 5,36 (4H, s), 7,16 (4H, d, J =
8,8 Hz), 7,36-7,54 (10H, m), 7,86 (4H, d, J = 8,8 Hz), 10,40 (2H, s), 11,20-11,60 (2H, a), 12,20-12,80 (2H, a).

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

Un novedoso derivado de arilamidina representado por la formula general [1], o una sal del mismo, tiene una gran
actividad antifiingica y es (til para prevenir o tratar enfermedades fungicas de seres humanos y animales.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de arilamidina o una sal del mismo representado por la siguiente férmula general:

en la que

X representa un grupo alquneno C1.6 0 alquenileno C,. sin sustituir o sustituido;

G representa un atomo de oxigeno, un &tomo de azufre o un grupo imino;

G? representa un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;

R® representa al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un atomo de
halogeno y un grupo alquilo, cicloalquilo y alcoxi sin sustituir o sustituido;

R representa un grupo amidino desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido; y

R? representa un grupo representado por la siguiente férmula (1), (2) o (3):

3
R

)
en la que

representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino o un grupo cicloalquilo o alquenilo sin sustituir o
sustltwdo 0 un grupo representado por la siguiente formula:

\ad
Ny m7b
W‘-<Y°N R

en la que W representa un grupo alquileno Ci. Sin sustituir o sustituido o un enlace directo;
Y representa un grupo alquileno Cz.4 sin sustituir o sustituido;
YC representa un grupo alquileno Ci.4 sin sustituir o sustituido; y
representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino o un grupo alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin
susntuw 0 sustituido, o un grupo representado por la siguiente férmula:

bb
R
R%®

__ b
2=

en la que
z° representa un grupo alquneno Ci.6 0 alquenileno C,.¢ sin sustituir o sustituido;
G>* representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, un grupo imino o un enlace directo;
G representa un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;
b representa al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un atomo de
halogeno y un grupo alquilo, cicloalquilo y alcoxi sin sustituir o sustituido; y
representa un grupo amidino desprotegldo 0 protegido o sin sustituir o sustituido, que estd unido a la posicién
para 0 meta de la posicién conectada a G*
representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino, o un grupo alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin
SUStIIUII’ 0 sustituido;
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e Y/N\RT

en la que

Y representa un grugo alquileno C,.6 0 alquenileno Cs.6 sin sustituir o sustituido;

cada uno de R® y R”, que puede ser igual o diferente, representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino,
0 un grupo alquilo, ucloalquilo 0 alquenilo sin sustituir o sustituido; y

R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino o un grupo alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin
sustituir o sustituido; o un grupo representado por la siguiente férmula:

en la que

z representa un grupo alquileno Cy.6 0 alquenileno C,.s Sin sustituir o sustituido;

G representa un &tomo de oxigeno, un atomo de azufre, un grupo imino o un enlace directo;

G representa un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;

R® representa al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno y un grupo alquilo, cicloalquilo y alcoxi sin sustituir o sustituido; y

R® representa un grupo amidino desprotegldo o protegido o sin sustituir o sustituido, que esta unido a la posicion
para o meta de la posicién conectada a G%o

Yb
7/ N _4 .7a
3) —N  G*R
en la que
Yal representa un grupo alquileno C».4 sin sustituir o sustituido;
YP representa un grupo alquileno C;.4 sin sustituir o sustituido;
G representa un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;

? representa un grupo alquilo sustituido con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un
grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de halégeno, un grupo sulfo, un grupo fosforilo, un grupo hidroxilo
desprotegido o protegido, un grupo amino desprotegido o protegido, un grupo carbamoilo desprotegido o protegido,
un grupo hidroxicarbamoilo desprotegido o protegido, un grupo aminosulfonilo desprotegido o protegido, un grupo
amino ciclico desprotegido o protegido, un grupo alquilamino Ci.¢ desprotegido o protegido, un grupo alquenilo Ca.,
un grupo alcoxi Ci.6, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo, un grupo alquilideno Ci.6, un grupo mercapto, un
grupo amidinofenilariloxi, un grupo ariloxi, un grupo alquiltio Cs.6, un grupo alquilsulfinilo Ci.s, un grupo alquilsulfonilo
Ci6, Un grupo alquilcarbamoilo Ci.6, un grupo alquilsulfonilamino Ci., un grupo alquilaminosulfonilo Ci.6, un grupo
carboxil alquenilo C2.6, un grupo hidroxilo heterociclico, un grupo alquilo C;.¢ heterociclico, un grupo alcoxi Ci-¢-alcoxi

Ci6 Y uUn grupo alcoxiimino Ci6, 0 un grupo fenilo, cicloalquilo o alquenilo sin sustituir o sustituido, o un grupo
representado por la siguiente férmula:
Rba

__ RBa
_Z.a._G3a
\

en la que
Z representa un grupo alquneno C1.6 0 alquenileno C,.¢ Sin sustituir o sustituido;
representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, un grupo imino o un enlace directo;
(3561 representa un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;
R representa al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un atomo de
halc')geno y un grupo alquilo, cicloalquilo y alcoxi sin sustituir o sustituido; y
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R®? representa un grupo amidino desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido, que esta unido a la posicién
para 0 meta de la posicion conectada a G* (con la condicién de que cuando G! represente un grupo imino, X
represente un grupo alquileno Cs. sin sustituir o sustituido, o un grupo alquenileno sin sustituir o sustituido),

en la que

R® R* R® R% R’,R™ R™ R% R" R"™y R, pueden estar sustituidos con al menos un grupo seleccionado entre el
grupo que consiste en un grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de halégeno, un grupo sulfo, un grupo fosforilo,
carboxilo desprotegido o protegido, hidroxilo, amino, carbamoilo, hidroxicarbamoilo, aminosulfonilo, hidroxil alquilo
Ci1.6, amino alquilo Ci.6, amino ciclico, grupos alquilamino Ci.¢ y alquilamino Cj.s-alquilo Ci.6, un grupo alquilo Ci., un
grupo alquenilo C.6, un grupo alcoxi Ci.s, un grupo alcoxicarbonilo Ci6, un grupo acilo, un grupo arilo, un grupo
heterociclico, un grupo cicloalquilo, un grupo aralquilo, un grupo alquilideno Ci6, Un grupo mercapto, un grupo
alquiltio C1.6, un grupo alquilsulfinilo Ci.6, un grupo alquilsulfonilo C1.6, un grupo mono- o di-alquilcarbamoilo C;.6, un
grupo alquilsulfonilamino Ci., un grupo alquilaminosulfonilo Ci.6, un grupo carboxil alquilo Ci.6, un grupo carboxil
alquenilo Cs., un grupo hidroxilo heterociclico, un grupo alquilo Ci.¢ heterociclico, un grupo alcoxi Ci.g-alcoxi Ci.6, Un
grupo halégeno alquilo Ci.6, un grupo alcoxi Cie-alquilo Ci.6, un grupo alcoxicarbonil Ci.¢-alquilo C1.6 y un grupo
alcoxiimino Ci.6;

R!, R® R® y R® pueden estar sustituidos con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un
grupo hidroxilo desprotegido o protegido, un grupo alquilo Cis, un grupo Css, un grupo alcoxi Cie, UN grupo
alcoxicarbonilo Ci.6, un grupo acilo, un grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo y un grupo aralquilo;
X, Y, Y3 Y z 2% Z° y W pueden estar sustituidos adicionalmente con al menos un grupo seleccionado entre el
grupo que consiste en un grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de halégeno, un amino desprotegido o protegido,
hidroxilo, carboxilo, carbamoilo, un grupo hidroxicarbamoilo y alquilamino Ci.s, un grupo alcoxicarbonilo Ci.s, un
grupo acilo, un grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo, un grupo alquenilo C.s, un grupo
alquilsulfonilcarbamoilo Ci.s, un grupo mono- o di-alquilcarbamoilo Cis, un grupo alcoxi Cis Yy un grupo
alcoxicarbonilo Cy.;

Y’e Y® pueden estar sustituidos adicionalmente con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
un grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de halégeno, un grupo amino desprotegido o protegido, carboxilo,
carbamoilo, hidroxicarbamoilo, hidroxilo, un grupo alquilamino Ci.s, un grupo alcoxicarbonilo C;.6, un grupo acilo, un
grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo, un grupo alquilsulfonilcarbamoilo Cj.s, un grupo mono- o di-
alquilcarbamoilo Ci.s, un grupo alcoxi Ci.s, un grupo alcoxicarbonilo Ci. y un grupo ceto; y en la que un grupo
protector de un grupo carboxilo se selecciona entre grupo alquilo, grupos arilo, grupos aralquilo, grupos acilalquilo,
grupos heterociclicos que contienen oxigeno, grupos halogenoalquilo, grupos alquilsililalquilo, grupos aciloxialguilo,
grupos alquilo heterociclicos que contienen nitrdgeno, grupos cicloalquilo, grupos alcoxialquilo, grupos
aralcoxialquilo, grupos alquiltioalquilo Ci.s, grupos ariltioalquilo, grupos alquenilo y grupos sililo sustituidos
seleccionados entre trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, dietilisopropilsililo, terc-butildimetil-sililo, terc-
butildifenilsililo, difenilmetilsililo o terc-butilmetoxifenilsililo;

un grupo protector de un grupo amino se selecciona entre grupos acilo, grupos alquiloxicarbonilo, grupos
aralquiloxicarbonilo, grupos ariloxicarbonilo; grupos aralquilo, grupos alcoxialquilo, grupos ariltio, grupos
alquilsulfonilo o arilsulfonilo, grupos dialquilaminoalquilideno, grupos aralquilideno, grupos alquilideno heterociclicos
gue contienen nitrégeno, grupos cicloalquilideno, grupos diaril- o diaralquilfosforilo, grupos alquilo heterociclicos que
contienen oxigeno y trimetilsililo;

un grupo protector de un grupo hidroxilo se selecciona entre grupos acilo, grupos alquilo, grupos alquenilo, grupos
aralquilo, heterociclico que contiene oxigeno o azufre, grupos alcoxialquilo, grupos alquilsulfonilo o arilsulfonilo y
grupos sililo sustituidos seleccionados entre trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, dietilisopropilsililo, terc-
butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo, difenilmetilsililo o terc-butilmetoxifenilsililo;

un grupo protector de un grupo aldehido se selecciona entre dialquilacetales y acetales ciclicos de 5 6 6 miembros; y
un grupo protector de un grupo amidino se selecciona entre grupos acilo, grupos alquiloxicarbonilo, grupos
cicloalquiloxicarbonilo, grupos aralquiloxicarbonilo, grupos ariloxicarbonilo, grupos alquiltiocarbonilo, grupos
aralquilo, grupos alcoxialquilo, grupos ariltio, grupos alquilsulfonilo o arilsulfonilo, grupos dialquilaminoalquilideno,
grupos aralquilideno, alquilideno heterociclico que contiene nitrégeno, grupos cicloalquilideno, grupos alquilo
heterociclico que contienen oxigeno y trimetilsililo.

2. El derivado de arilamidina o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que G! representa un
atomo de oxigeno; G? representa un atomo de carbono; y R? representa al menos un grupo seleccionado entre el
grupo que consiste en un atomo de hidrégeno y un atomo de halégeno.

3. El derivado de arilamidina o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en el que R? representa un
atomo de hidrégeno.

4. El derivado de arilamidina o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el
que R? representa un grupo representado por la siguiente formula (1), (2) o (3):

101



10

15

20

25

30

35

40

ES 2367359 T3

3c
R
(1) R4c

_N.
en el que R representa un atomo de hidrégeno, un grupo amino protector, o un grupo cicloalquilo o alquenilo sin
sustituir o sustituido; y R* representa un atomo de hidrégeno, un grupo amino protector, o un grupo alquilo,
cicloalquilo o alquenilo sin sustituir o sustituido,

5d  6d
@ TR

/N\Yd’N\ 7d

R

en el que
& representa un grupo alquileno C,.¢ 0 alquenileno Cj.6 Sin sustituir o sustituido;
cada uno de R™ y R% , que pueden ser iguales o diferentes, representa un atomo de hidrégeno, un grupo amino
protector 0 un grupo anU|I0 cicloalquilo o alquenilo sin sustituir o sustituido; y

7 representa un atomo de hidrégeno, un grupo amino protector, o un grupo alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin
sustltwr o0 sustituido, o un grupo representado por la siguiente formula:

__zd_o RBd

en la que Z° representa un grupo alquileno Cy.6 0 alquenileno Ca.¢ sin sustituir o sustituido,
R® representa un grupo amidino desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido, o

Ye
N, N—Z20 R®

3) e
en la que cada uno de Y® e Y®, que pueden ser iguales o diferentes, representa un grupo alquileno inferior C2-4 sin
sustituir o sustituido;
Z° representa un grupo alquileno Cy.¢ 0 alquenileno Cs.¢ Sin sustituir o sustituido; y
R®® representa un grupo amidino desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido,
R*, R*, R* R*™ y R™ , pueden estar sustituidos con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
un grupo C|ano un grupo nitro, un atomo de halégeno, un grupo sulfo, un grupo fosforilo, carboxilo desprotegido o
protegido, hidroxilo, amino, carbamoilo, hidroxicarbamoilo, aminosulfonilo, hidroxil alquilo Ci.6, amino alquilo Ci.,
amino ciclico, grupos alquilamino Ci.¢ y alquilamino Cie-alquilo C1.6, un grupo alquilo Ci.6, un grupo alquenilo Cas,
un grupo alcoxi Ci.6, un grupo alcoxicarbonilo Ci.6, un grupo acilo, un grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo
cicloalquilo, un grupo aralquilo, un grupo alquilideno Ci6, un grupo mercapto, un grupo alquiltio Ci.s, un grupo
alquilsulfinilo Ci.s, un grupo alquilsulfonilo Ci.s, un grupo mono- o di-alquilcarbamoilo Ci, un grupo
alquilsulfonilamino Ci.s, un grupo alquilaminosulfonilo Cs.6, un grupo carboxil alquilo C1.s, un grupo carboxil alquenilo
Ca26, Un grupo hidroxilo heterociclico, un grupo alquilo Ci.s heterociclico, un grupo alcoxi Ci.s-alcoxi Ci.6, Un grupo
halégeno alquilo Ci.6, un grupo alcoxi Cis-alquilo Ci.s, un grupo alcoxicarbonil Cie-alquilo Ci.s Yy un grupo
alcoxiimino Cy.s;
R y R® pueden estar sustituidos con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo
hidroxilo desprotegido o protegido, un grupo alquilo Ci6, un grupo alquenilo Cz6, un grupo alcoxi Ci.6, Un grupo
aIcoxmarbomIo Ci-6, Un grupo acilo, un grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo y un grupo aralquilo;
ye, z° y Z° pueden estar sustituidos adicionalmente con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste
en un grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de halégeno, un amino desprotegido o protegido, hidroxilo, carboxilo,
carbamoilo, un grupo hidroxicarbamoilo y alquilamino Ci.s, un grupo alcoxicarbonilo Ci, un grupo acilo, un grupo
arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo, un grupo alquenilo C,.s, un grupo alquilsulfonilcarbamoilo Ci.6, un
grupo mono- o di-alquilcarbamoilo Ci.6, un grupo alcoxi C1.6 y un grupo alcoxicarbonilo Ci.g;
Y® puede estar adicionalmente sustituido con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un
grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de halégeno, un amino desprotegido o protegido, carboxilo, carbamoilo,
hidroxicarbamoilo, grupo hidroxilo, un grupo alquilamino Ci., un grupo alcoxicarbonilo Ci.¢, un grupo acilo, un grupo
arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo, un grupo alquilsulfonilcarbamoilo C;s, un mono- o di-
alquilcarbamoilo Cj.¢, un grupo alcoxi Ci.6, un grupo alcoxicarbonilo C1.¢ y un grupo ceto.
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5. El derivado de arilamidina o una sal del mismo de acuerdo con una cualqwera de las reivindicaciones 1 a 4, en el
que X representa un grupo alquileno Ci.¢ sin sustituir o sustituido, R? representa un grupo representado por la
siguiente formula:

A
VAR e
—N_, N—2-0 R
\Ye
en la que cada uno de Y° e Ye, gue pueden ser iguales o diferentes, representa un grupo alquileno C».4 Sin sustituir o
sustituido;
Ze representa un grupo alquileno Ci. Sin sustituir o sustituido o alquenileno Cs.6; y
representa un grupo amidino desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido, en la que

F28e puede estar sustituido con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo hidroxilo
desprotegido o protegido, un grupo alquilo Cis, un grupo alquenilo C,s, un grupo alcoxi Cis, UN grupo
alcoxicarbonilo Ci.6, un grupo acilo, un grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo y un grupo aralquilo;
Y®y Z° pueden estar sustituidos adicionalmente con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
un grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de halégeno, un amino desprotegido o protegido, hidroxilo, carboxilo,
carbamoilo, hidroxicarbamoilo y alquilamino Ci.s, un grupo alcoxicarbonilo Ci.6, un grupo acilo, un grupo arilo, un
grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo, un grupo alquenilo Cz.6, un grupo alquilsulfonilcarbamoilo Ci.s, un grupo
mono- o di-alquilcarbamoilo Ci.6, un grupo alcoxi Ci.6 y un grupo alcoxicarbonilo Cy.;
Y® puede estar sustituido adicionalmente con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un
grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de halégeno, un amino desprotegido o protegido, carboxilo, carbamoilo,
hidroxicarbamoilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilamino Cy., un grupo alcoxicarbonilo Ci.6, un grupo acilo, un
grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo, un grupo alquilsulfonilcarbamoilo Cj.6, un grupo mono- o di-
alquilcarbamoilo Ci.6, un grupo alcoxi Cy.6, un grupo alcoxicarbonilo C;1.6 y un grupo ceto.

8e

6. El derivado de arilamidina o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el
que X representa un grupo alquileno Ci.¢ Sin sustituir o sustituido;

Ra representa un atomo de hidrégeno; y

R? representa un grupo representado por la siguiente férmula (1), (2) o (3):

) $3f

/N\R4f

en la que

representa un atomo de hidrégeno, un grupo amino protector, o un grupo cicloalquilo o alquenilo sin sustituir o
sustltwdo y

representa un atomo de hidrégeno, un grupo amino protector, o un grupo alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin
SUStIIUII’ 0 sustituido,

R59 RGg
| |

(2)
/N\YQ/N\R79

en la que Y° representa un grupo alquileno Cs.¢ 0 alquenileno Cs.g Sin sustituir o sustituido;

cada uno de R y R, gue pueden ser iguales o diferentes, representa un atomo de hidrégeno, un grupo amino
protector, un grupo alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin sustituir o sustituido; y

R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo amino protector, o un grupo alquilo, cicloalquilo o alquenilo sin
sustituir o sustituido, o un grupo representado por la siguiente férmula:

—27%0 R%

en la que
Z° representa un grupo alquileno C1. 0 alquenileno Ca.s sin sustituir o sustituido,
R% representa un grupo amidino desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido, o
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3) —N S—z-o R®"

en la que
cada uno de Y" e Y", que pueden ser iguales o diferentes, representa un grupo alquileno C2-4 sin sustituir o
sustltwdo
z" representa un grupo alquileno Ci.¢ 0 alquenileno C,.¢ sin sustituir o sustituido; y

R%" re resenta un grupo amidino desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido; y en la que
R3f RY R R% y R’ pueden estar sustituidos con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
un grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de halégeno, un grupo sulfo, un grupo fosforilo, carboxilo desprotegido o
protegido, hidroxilo, amino, carbamoilo, hidroxicarbamoilo, aminosulfonilo, hidroxil alquilo Ci.6, amino alquilo Ci.s,
amino ciclico, grupo alquilamino Ci.¢ y alquilamino Cy.s-alquilo Ci.6, un grupo alquilo Ci.6, un grupo alquenilo Cs., un
grupo alcoxi Ci.6, Un grupo alcoxicarbonilo Ci.6, un grupo acilo, un grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo
cicloalquilo, un grupo aralquilo, un grupo Ci¢ alquilideno, un grupo mercapto, un grupo alquiltio Ci.6, un grupo
alquilsulfinilo Cis, un grupo alquilsulfonilo Cis, un grupo mono- o di-alquilcarbamoilo Cis, un grupo
alquilsulfonilamino Ci.s, un grupo alquilaminosulfonilo C1.6, un grupo carboxil alquilo C1.s, un grupo carboxil alquenilo
Ca.6, un grupo hidroxil heterociclico, un grupo alquilo Ci.6 heterociclico, un grupo alcoxi Cis-alcoxi Ci6, Un grupo
halégeno alquilo Ci.6, un grupo alcoxi Ci.¢-alquilo Ci.¢, un grupo alcoxicarbonil Cj.¢-alquilo C1.¢ y un grupo alcoxiimino
Cys;
R®? y RE" pueden estar sustituidos con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo
hidroxilo desprotegido o protegido, un grupo alquilo Ci6, un grupo alquenilo Cz6, un grupo alcoxi Ci.s, Un grupo
aIcoxmarbomIo Ci1.6, Un grupo acilo, un grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo y un grupo aralquilo;
Y", z9 y z" pueden estar sustituidos adicionalmente con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste
en un grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de halégeno, un amino desprotegido o protegido, hidroxilo, carboxilo,
carbamoilo, grupo hidroxicarbamoilo y alquilamino Ci.s, un grupo alcoxicarbonilo Ci.6, un grupo acilo, un grupo arilo,
un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo, un grupo alquenilo Cz.6, un grupo alquilsulfonilcarbamoilo Ci.6, un grupo
mono o di-alquilcarbamoilo C;.6, un grupo alcoxi C1.¢ y un grupo alcoxicarbonilo Ci.¢; €
Y puede estar sustituido adicionalmente con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un
grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de halégeno, un amino desprotegido o protegido, carboxilo, carbamoilo,
hidroxicarbamoilo, grupo hidroxilo, un grupo alquilamino Ci.6, un grupo alcoxicarbonilo Ci.6, un grupo acilo, un grupo
arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo, un grupo alquilsulfonilcarbamoilo Ci.s, un grupo mono- o di-
alquilcarbamoilo Cj.¢, un grupo alcoxi Ci.6, un grupo alcoxicarbonilo C1.6 y un grupo ceto.

7. El derlvado de arilamidina o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3y 6, en
el que R? representa un grupo representado por la siguiente formula:

-——N\YS—z—o RS"

en la que cada uno de Y'eY" gue pueden ser iguales o diferentes, representa un grupo alquileno Cx.4 sin sustituir o
sustltwdo
Z representa un grupo alquileno Cy.6 0 Cy.6 alquenileno sin sustituir o sustituido; y

representa un grupo amidino desprotegido o protegido o sin sustituir o sustituido, en la que
R puede estar sustituido con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo hidroxilo
desprotegido o protegido, un grupo alquilo Cis, un grupo alquenilo C,s, un grupo alcoxi Cis, Un grupo
aIcoxmarbomIo Ci.6, Un grupo acilo, un grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo y un grupo aralquilo;
Y" y z" pueden estar sustituidos adicionalmente con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
un grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de halégeno, un amino desprotegido o protegido, hidroxilo, carboxilo,
carbamoilo, un grupo hidroxicarbamoilo y alquilamino Ci.s, un grupo alcoxicarbonilo Ci.¢, un grupo acilo, un grupo
arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo, un grupo alquenilo Cz.s, un grupo alquilsulfonilcarbamoilo Ci., un
grupo mono- o di-alquilcarbamoilo Ci.6, un grupo alcoxi C1.6 y un grupo alcoxicarbonilo Ci.g;
Y" pueden estar sustituidos adicionalmente con al menos un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un
grupo ciano, un grupo nitro, un atomo de halégeno, un amino desprotegido o protegido, carboxilo, carbamoilo,
hidroxicarbamoilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilamino Ciy.s, un grupo alcoxicarbonilo Ci.6, un grupo acilo, un
grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo cicloalquilo, un grupo alquilsulfonilcarbamoilo Ci.s, un grupo mono- o di-
alquilcarbamoilo Ci.6, un grupo alcoxi Cy.6, un grupo alcoxicarbonilo C;.6 y un grupo ceto.

8. 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil]fenoxi}propi)-1-piperazinil]propoxi}benzamidina o una sal del mismo.
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9. 4-{2-[1-(3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}propil)-4-piperidinilletoxi}benzamidina o una sal del mismo.

10. Un agente antifingico que comprende, como un ingrediente activo, un compuesto o una sal del mismo de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.
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