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DESCRIPCION
Antagonistas de P2X7 sustituidos con quinolina o isoquinolina

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos de férmula (l) que tienen propiedades antagonistas de
P2X7, a composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos, a procedimientos quimicos para preparar
estos compuestos y a su uso en el tratamiento o la profilaxis de enfermedades asociadas con la actividad del
receptor P2X7 en animales, en particular seres humanos.

El receptor P2X7 es un canal idnico activado por ligando y esta presente en una variedad de tipos de células, en
gran parte las que se sabe que estan implicadas en el proceso inflamatorio/inmunitario, especificamente,
macréfagos, mastocitos y linfocitos (T y B). La activacion del receptor P2X7 por nucleétidos extracelulares, en
particular adenosin trifosfato, conduce a la liberacion de interleucina-P (IL-1 P) y a la formacién de células gigantes
(macrofagos/células microgliales), degranulacion (mastocitos) y diseminacion de L-selectina (linfocitos). Los
receptores P2X7 también se ubican en células presentadoras de antigenos (APQ, queratinocitos, células acinares
salivales (células paroétidas), hepatocitos, eritrocitos, células eritroleucémicas, monocitos, fibroblastos, células de la
médula ésea, neuronas y células mesangiales renales.

También se sabe que el receptor P2X7 es un detector de dolor en el sistema nervioso. Experimentos usando ratones
deficientes en P2X7 demuestran el papel de P2X7 en el desarrollo del dolor ya que estos ratones estaban protegidos
frente al desarrollo de tanto dolor inflamatorio inducido por adyuvante como dolor neuropatico inducido por ligacién
parcial de nervios.

En vista de la importancia clinica de P2X7, la identificacion de compuestos que modulan la funcién del receptor
P2X7 representa una posibilidad atractiva en el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos. Tales compuestos se
proporcionan en el presente documento.

El documento US2006/293337 da a conocer quinolilamidas como antagonistas de P2X7 y el documento
US2006/217448 da a conocer compuestos de bicicloheteroarilo como moduladores de P2X7.

La presente invencién se refiere a un compuesto de formula (1)
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incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que
n es un nimero entero 1, 2 6 3;

m es un nimero entero 1, 2 6 3;

p es un numero entero 1 6 2;

R® es hidrégeno, halo, alquilo C1.4 0 alquiloxilo C1.4;

X representa O, S, SO,, CR*R® o NR®;

en el que R* y R® se seleccionan cada uno independientemente del otro entre hidrégeno, halo, hidroxilo, alquilo C1.4,
alquiloxilo C1.4 0 arilo;

en el que R es hidrogeno, fenilo, -CO-R” 0 -CO-O-R’, en los que R es alquilo C1.6 0 amino;

R' es un heterociclo seleccionado entre piridinilo o pirimidinilo, en el que dicho heterociclo esta sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre hidrégeno, halo, hidroxilo, alquilo Ci.s,
alqgilgxilo C1.6, polihaloalquilo Ci.4, fenilo, cicloalquilo Cs.s, cicloalquiloxilo Cs.s, cicloalquil Cs.s-alquiloxilo Ci.4 0
NR"R7;

en el que R® y R® se seleccionan independientemente uno del otro entre hidrégeno, alquilo Ci.s, hidroxialquilo C1.s,
cicloalquilo Cs, ¥

en el que R® y R® pueden tomarse junto con el atomo de nitrbgeno al que estan unidos para formar un anillo de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2376 092 T3

azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo que puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre alquilo C+.4, alquiloxilo Cy.4, halo, hidroxilo o
alquilcarbonilo C1.4;

R? es un heterociclo seleccionado entre quinolinilo o isoquinolinilo, en el que dicho heterociclo esta sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre hidrégeno, halo, hidroxilo, alquilo
C1.6, alquiloxilo C1., cicloalquilo Css, cicloalquiloxilo Css, polihaloalquilo C14, NR'R"" y OR'?;

en el que Ry R'' se seleccionan independientemente del otro entre hidrogeno, alquilo Ci., cicloalquilo Cas,
polihaloalquilo Cs.4, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, N-(1,5-dioxa-9-aza-espiro[5.5]undec-9-ilo), N-
(1,7-diaza-espiro[4.4]non-7-ilo), N-(2,6-diaza-espiro[4.5]dec-2-ilo) y alquilo Cie sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados entre hidroxilo, halo, arilo’, alquiloxilo Ci4, cicloalquilo Css, hidroxicarbonilo,
alquilsulfonilamino Ci.4, cicloalquilsulfonilamino Cs., tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piridinilo,
morfolinilo, amino, mono- o di(alquil C1.s)amino, amino sustituido con alquilo C1.4 sustituido con hidroxilo; y

en el que Ry R'" pueden tomarse junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, azepanilo, N-[1,4]-oxazepanilo, morfolinilo, N-(2,6-diaza-
espiro[3.3]hept-2-ilo), 6-acetil-2,6-diaza-biciclo[2.2.2]octan-2-ilo, 2-(tetrahidro-furo[3,4-c]pirrol-5-ilo), 2-(2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-ilo), 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, 2-(2,6-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-ilo), 1-(1-amino-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-3-ilo), N-(3-acetilamino-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-ilo), N-[1,4]-diazepanilo, 2-(hexahidro-pirrolo[3,4-
c]pirrol-2-ilo), 2-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-ilo), 2-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilo), 2-(octahidro-pirrolo[3,4-
b]piridin-6-ilo), o 2-(3,6-diaza-biciclo[3.2.0]hept-3-ilo), 1-amino-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-ilo; que pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre
halo, hidroxilo, alquilo Ci.4, alquiloxilo Ci.4, alquiloxi Cy4-alquilo Cq.4, cicloalquilo Cs., alquilcarbonilo Ci.s,
alquiloxicarbonilo C+.4, alquiloxicarbonilamino Cs.4, alquilo C+.6 sustituido con hidroxilo; trifluorometilo, amino, mono- o
di(alquil C4.4)amino, amino, mono- o di(alquil Ci.s)amino, trifluorometilo, N-(2-oxopirrolidin-1-ilo), 2,4-dihidro-
[1,2,4]triazolon-5-ilo, alquilcarbonilamino Cy.4, 2,4-dihidro-[1,2,4]triazolon-4-ilo, (alquilcarbonil Ci.s)(alquil Ci.4)amino,
trifluorometilcarbonilamino, hidroxicarbonilo, metilsulfonilamino, aminocarbonilo;

en el que R' es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o alquilo Cis sustituido con amino, cicloalquilo Css,
trifluorometilo, trifluoroetilo, tetrahidrofuranilo, N-(1-metilpirrolidinilo), N-(5-oxo-pirrolidin-2-ilo) o piridinilo;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado entre halo, alquilo C+.4, alquiloxilo C1-4 0 hidroxilo;
arilo’ es fenilo o fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado entre halo, alquilo C+.4, alquiloxilo C+.4 0 hidroxilo;
o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

Tal como se usa en las definiciones anteriores:

- halo es genérico para fluor, cloro, bromo y yodo;

- alquilo C+.4 define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal y ramificada que tienen desde 1 hasta 4
atomos de carbono tales como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, 1-metiletilo, 2-metilpropilo y similares;

- alquilo C1.¢ pretende incluir alquilo C1.4 y los homologos superiores del mismo que tienen 5 6 6 atomos de carbono,
tales como, por ejemplo, 2-metilbutilo, pentilo, hexilo y similares;

- polihaloalquilo C+.4 se define como alquilo Ci.4 polihalosustituido, en particular alquilo C1.4 (tal como se definid
anteriormente en el presente documento) sustituido con de 2 a 6 atomos de halégeno tal como difluorometilo,
trifluorometilo, trifluoroetilo y similares;

- polihaloalquilo Ci.s se define como alquilo C1.s polihalosustituido, en particular alquilo Ci.s (tal como se definid
anteriormente en el presente documento) sustituido con de 2 a 6 atomos de halégeno tal como difluorometilo,
trifluorometilo, trifluoroetilo y similares;

- cicloalquilo Cs.6 es genérico para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

La expresién “formas estereoquimicamente isoméricas” tal como se us6 anteriormente en el presente documento
define todas las posibles formas isoméricas que los compuestos de formula (I) pueden tener. A menos que se
mencione o indique lo contrario, la designacién quimica de compuestos indica la mezcla de todas las posibles
formas estereoquimicamente isoméricas, conteniendo dichas mezclas todos los diasteredmeros y enantiomeros de
la estructura molecular basica. Mas en particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracion R o S;
los sustituyentes en radicales (parcialmente) saturados ciclicos bivalentes pueden tener la configuracion o bien cis o
bien trans. Se pretende obviamente que las formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de férmula
(I) estén abarcadas dentro del alcance de esta invencién.
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La configuracién estereoquimica absoluta de los compuestos de férmula () y de los productos intermedios usados
en su preparacion puede determinarse facilmente por los expertos en la técnica mientras que se usan métodos bien
conocidos tales como, por ejemplo, difraccion de rayos X.

Ademas, algunos compuestos de férmula (l) y algunos de los productos intermedios usados en su preparacion
pueden presentar polimorfismo. Debe entenderse que la presente invencion abarca cualquier forma polimérfica que
tenga propiedades Uutiles en el tratamiento de los estados indicados anteriormente en el presente documento.

Las sales de adiciéon de acidos farmacéuticamente aceptables tal como se mencioné anteriormente en el presente
documento pretenden comprender las formas de sal de adicién de acido no téxicas terapéuticamente activas que los
compuestos de férmula (I) pueden formar. Estas sales de adicion de &cidos farmacéuticamente aceptables pueden
obtenerse convenientemente tratando la forma de base con tal acido apropiado. Acidos apropiados comprenden, por
ejemplo, acidos inorganicos tales como hidracidos halogenados, por ejemplo acido clorhidrico o bromhidrico, acidos
sulfirico, nitrico, fosférico y similares; o acidos organicos tales como, por ejemplo, acidos acético, propanoico,
hidroxiacético, lactico, pirivico, oxalico (es decir, etanodioico), maldnico, succinico (es decir, acido butanodioico),
maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metanosulfonico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico,
ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y similares.

A la inversa, dichas formas de sal pueden convertirse mediante tratamiento con una base apropiada en la forma de
base libre.

Los compuestos de formula (I) pueden existir en formas tanto solvatadas como no solvatadas. El término “solvato”
se usa en el presente documento para describir una asociacién molecular que comprende un compuesto de la
invencion y una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo agua o etanol. El
término “hidrato” se usa cuando dicho disolvente es agua.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1) en la que
n es un nimero entero 1,2 6 3;

m es un numero entero 1, 2 6 3;

p es un numero entero 1 6 2;

R® es hidrégeno, halo, alquilo C1.4 0 alquiloxilo C1.4;

X representa O, S, SO,, CR*R® o NR®;

en el que R* y R® se seleccionan cada uno independientemente del otro entre hidrégeno, halo, hidroxilo, alquilo C.4,
alquiloxilo C1.4 0 arilo;

en el que R°® es hidrogeno, fenilo, -CO-R’ 0 -CO-O-R’, en los que R es alquilo C1.6 0 amino;

R' es un heterociclo seleccionado entre piridinilo o pirimidinilo, en el que dicho heterociclo esta sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre hidrégeno, halo, hidroxilo, alquilo C.g,
alquiloxilo Gy, polihaloalquilo Ci.4, fenilo, cicloalquilo Css, cicloalquiloxilo Cs., cicloalquil Cse-alquiloxilo Ci.4 0
NR®R?; en el que R® y R’ se seleccionan independientemente uno del otro entre hidrégeno, alquilo C1., cicloalquilo
Css, Yy

en el que R® y R® pueden tomarse junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo que puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre alquilo Ci.4, alquiloxilo C1.4, halo, hidroxilo o
alquilcarbonilo C1.4;

R? es un heterociclo seleccionado entre quinolinilo o isoquinolinilo, en el que dicho heterociclo esta sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre hidrégeno, halo, hidroxilo, alquilo
Ci1.6, alquiloxilo C1., cicloalquilo Css, cicloalquiloxilo Css, polihaloalquilo C14 y NR'R'";

en el que R"’ y R"" se seleccionan independientemente uno del otro entre hidrégeno, alquilo C+., cicloalquilo Css,
polihaloalquilo C+.4, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo o alquilo C+.6 sustituido con hidroxilo, halo, fenilo, alquiloxilo
C1.4, cicloalquilo Cs.6, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo o morfolinilo; y

en el que R' y R" pueden tomarse junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de

azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, azepanilo, N-[1,4]-oxazepanilo o morfolinilo que puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre
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halo, hidroxilo, alquilo Csi.4, alquiloxilo Ci.4, alquiloxi Cy4-alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs., alquilcarbonilo Ci.s,
alquiloxicarbonilo C+.4, alquiloxicarbonilamino C+.4 0 alquilo C4.¢ sustituido con hidroxilo;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado entre halo, alquilo C+.4, alquiloxilo C+-4 0 hidroxilo.

Compuestos interesantes de formula (1) son los compuestos de formula (I) en los que se aplican una o mas de las
siguientes restricciones:

a) R' es un heterociclo seleccionado entre piridinilo o pirimidinilo en el que dicho heterociclo esta sustituido con un
sustituyente seleccionado entre hidrégeno, halo, hidroxilo, alquilo C+.6, alquiloxilo C1.s, polihaloalquilo C1.4 o fenilo; o

b) R' es un heterociclo seleccionado entre piridin-3-ilo o pirimidin-5-ilo en el que dicho heterociclo esta sustituido con
un sustituyente seleccionado entre hidrégeno, halo, hidroxilo, alquilo C+.6, alquiloxilo C1.s 0 polihaloalquilo C+.4; 0

¢) R' es un heterociclo seleccionado entre piridin-3-ilo o pirimidin-5-ilo en el que dicho heterociclo esta sustituido con
un sustituyente seleccionado entre hidrégeno, halo, hidroxilo, metilo, metoxilo o trifluorometilo; o

d) R? es un heterociclo seleccionado entre quinolinilo o isoquinolinilo, en el que dicho heterociclo esta sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre hidrégeno, halo, hidroxilo, alquilo
C1-6 0 alquiloxilo C16; 0

e) I?Oz es un heterociclogeleocignado entre quinolinilo o isoquinolinilo, en el que dicho heterociclo esté sustituido con
NR™R" en el que R y R se seleccionan independientemente uno del otro entre hidrégeno, alquilo Ci.,
cicloalquilo Cs.6, polihaloalquilo C+.4, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, o alquilo C+ sustituido con hidroxilo, halo,
fenilo, alquiloxilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo o morfolinilo; o

f) Rf es un heterocic|10 seleﬁ:cionado entre quinolinilo o isoquinolinilo, en el que dicho heterociclo esta sustituido con
NR'R" en el que R 0 y R se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, azepanilo, N-[1,4]-oxazepanilo o morfolinilo que puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre
halo, hidroxilo, alquilo Ci.4, alquiloxilo Ci.4, alquiloxi Cis-alquilo Ci.4, cicloalquilo Cse, alquilcarbonilo Ci.,
alquiloxicarbonilo C+.4, alquiloxicarbonilamino C1.4 0 alquilo C4.6 sustituido con hidroxilo; o

g) p es un numero entero 1; 0

h) R® es hidrégeno, n es un nlimero entero 2, m es un niimero entero 2 y X representa O; 0

i) R® es hidrogeno, n es un nimero entero 2, m es un nimero entero 2 y X representa CR'R°enel que R* y R° se
seleccionan cada uno independientemente del otro entre hidrégeno o halo; o

i) R® es hidrégeno, n es un ndmero entero 2, m es un nimero entero 2 y X representa NR® en el que R® es
hidrégeno, fenilo o -CO-O-R’ en el que R’ s alquilo C+.6; 0

K) R' es 2-trifluorometilpiridin-5-ilo; o

) R' es 2-trifluorometilpirimidin-5-ilo; o

m) n es un nimero entero 2, m es un namero entero 2 y X representa CR*R°encel que R* y R°® son cada uno fltor; o
n) n es un nimero entero 1, m es un nimero entero 3 y X representa CR*R° en el que R* y R® son cada uno fltior; o
0) R® es hidrégeno, n es un nlimero entero 2, m es un nimero entero 3 y X representa O; o

p) R? es quinolin-5-ilo sustituido o no sustituido en la posicion 6 con Cl, F, OCHs, CHs, CF3, con o sin un sustituyente
adicional en la posicién 2.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a un subconjunto de compuestos de férmula (I) que se definen
como compuestos de formula (I-a)
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X
N s
EN/ y
N N R (1-a),
AT 7T

incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica de los mismos, en la que

R?® es hidrégeno, halo, hidroxilo, alquilo Ci.s, alquiloxilo Ci., polihaloalquilo Ci.4, fenilo, cicloalquilo Cs.,
cicloalquiloxilo Css, cicloalquil Css-alquiloxilo C14 0 NR®R%; en el que R® y R? se seleccionan independientemente
uno del otro entre hidrégeno, alquilo C+.g, cicloalquilo Cse, y

en el que R® y R® pueden tomarse junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo que puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre alquilo C1.4, alquiloxilo C1.4, halo, hidroxilo o
alquilcarbonilo Cy.4;

R? es un heterociclo seleccionado entre quinolinilo o isoquinolinilo, en el que dicho heterociclo esta sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre hidrégeno, halo, hidroxilo, alquilo
Ci1.6, alquiloxilo C1, cicloalquilo Css, cicloalquiloxilo Css, polihaloalquilo C14 y NR'R'";

en el que R' y R'' se seleccionan independientemente uno del otro entre hidrégeno, alquilo Ci.6, cicloalquilo Css,
polihaloalquilo C1.4, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, o alquilo C1.s sustituido con hidroxilo, halo, fenilo, alquiloxilo
C1.4, cicloalquilo Cs., tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo o morfolinilo; y

en el que Ry R'" pueden tomarse junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, azepanilo, N-[1,4]-oxazepanilo o morfolinilo que puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre
halo, hidroxilo, alquilo Ci.4, alquiloxilo Ci.4, alquiloxi Cy4-alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs., alquilcarbonilo Ci.s,
alquiloxicarbonilo Cj.4, alquiloxicarbonilamino C1.4 0 alquilo C+.¢ sustituido con hidroxilo;

R® es hidrégeno, halo, alquilo C1.4 0 alquiloxilo C1.4;
X representa O o CR* R®;

en el que R* y R® se seleccionan cada uno independientemente del otro entre hidrégeno, halo, hidroxilo, alquilo C.4,
alquiloxilo C1.4 0 arilo;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado entre halo, alquilo C+.4, alquiloxilo C1.4 0 hidroxilo;
o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos, o un solvato de los mismos.

Pueden prepararse generalmente compuestos de formula (I) haciendo reaccionar un producto intermedio de formula
(1) con un producto intermedio de formula (lll), en al menos un disolvente inerte para la reaccion y opcionalmente en
presencia de al menos un reactivo de acoplamiento adecuado y/o una base adecuada, comprendiendo
opcionalmente ademas dicho procedimiento convertir un compuesto de formula (I) en una sal de adicion del mismo,
y/o preparar formas estereoquimicamente isoméricas del mismo.

X, R?
(CHy) (CHy), .
NN
’]‘ 0
i
R'—CH-(CH)7NH, + HO—C—R? ——» )
(I 1)

Puede ser conveniente activar el acido carboxilico de formula (l1l) afiadiendo una cantidad eficaz de un promotor de
la reaccion. Los ejemplos no limitativos de tales promotores de la reaccion incluyen carbonildiimidazol, N,N’-
diciclohexil-carbodiimida o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, hidroxibenzotriazol, hexafluorofosfato de
benzotriazolil-oxitris(dimetilamino)-fosfonio, hexafluorofosfato de tetrapirrolidino-fosfonio, hexafluorofosfato de
bromotripirrolidinofosfonio o un derivado funcional de los mismos, tal como se da a conocer por D. Hudson,
J.Org.Chem. (1988), 53:617.
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También pueden prepararse compuestos de formula () mediante N-acilacién de un producto intermedio de férmula
(1) con un producto intermedio de férmula (1V), en la que W es un grupo saliente apropiado tal como, por ejemplo,
halo, por ejemplo fllor, cloro, bromo, yodo o en algunos casos W puede ser también un grupo sulfoniloxilo, por
ejemplo metanosulfoniloxilo, trifluorometano-sulfoniloxilo, bencenosulfoniloxilo y grupos salientes similares. La
reacciébn puede realizarse en un disolvente inerte para la reaccién tal como, por ejemplo, acetonitrilo,
dimetilacetamida, N-metil-pirrolidona o DMF, y opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como, por
ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de potasio o trietilamina. La agitacion puede potenciar la velocidad de la
reaccion. La reacciéon puede llevarse a cabo convenientemente a una temperatura que oscila entre temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién.

X, R?
(CH,), >(CH,)
A2 2/m
N4
N
| N,
R'—CH—(CHp)sNH,  + w—C—R? — 1))
(m (V)

Los compuestos de férmula () pueden prepararse ademas convirtiendo compuestos de férmula (I) unos en otros
segun reacciones de transformacion de grupos conocidas en la técnica.

Por ejemplo

» compuestos de férmula (I) en los que el heterociclo R? esta sustituido con halo pueden N-alquilarse con H-NR'"R"
para obtener compuestos de formula (I) en los que el heterociclo R? esta sustituido con NR'R'" usando
procedimientos de N-alquilacion conocidos en la técnica;

« compuestos de formula (I) en los que el heterociclo R® esta sustituido con halo pueden convertirse en los
correspondientes compuestos de formula (I) en los que dicho halo se sustituye por alquiloxilo C1.6 0 cicloalquiloxilo
Cs.6 mediante tratamiento con una base fuerte y un alcohol;

» compuestos de formula (I) en los que el heterociclo R? esta sustituido con un sustituyente NR'R" que lleva un
grupo alquiloxicarbonilo C1.4 pueden convertirse en sus correspondientes compuestos de férmula () en los que dicho
grupo alquiloxicarbonilo C+.4 se elimina mediante hidrdlisis en condiciones acidas.

Otros ejemplos de reacciones de transformaciéon de grupos conocidas en la técnica para convertir compuestos de
formula (I) en otros compuestos de férmula (l) son hidrélisis de ésteres carboxilicos para dar el correspondiente
acido o alcohol carboxilico; hidrélisis de amidas para dar los correspondientes acidos o aminas carboxilicos; pueden
convertirse alcoholes en ésteres y éteres; pueden convertirse aminas primarias en aminas secundarias o terciarias;
pueden hidrogenarse dobles enlaces para dar el correspondiente enlace sencillo.

Los materiales de partida y algunos de los compuestos intermedios son compuestos conocidos y estan disponibles
comercialmente o pueden prepararse segun procedimientos de reaccion convencionales generalmente conocidos en
la técnica.

Los compuestos de formula (1) tal como se preparan en los procedimientos descritos anteriormente en el presente
documento pueden sintetizarse en forma de mezclas racémicas de enantiémeros que pueden separarse entre si
siguiendo procedimientos de resolucion conocidos en la técnica. Esos compuestos de formula (l) que se obtienen en
forma racémica pueden convertirse en las correspondientes formas de sal diastereomérica mediante reaccion con
un acido quiral adecuado. Dichas formas de sal diastereomérica se separan posteriormente, por ejemplo, mediante
cristalizaciéon selectiva o fraccionada y los enantiomeros se liberan de las mismas mediante alcali. Una manera
alternativa de separacion de las formas enantioméricas de los compuestos de férmula (l) implica cromatografia de
liquidos usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente isoméricas puras también pueden
derivarse de las correspondientes formas estereoquimicamente isoméricas puras de los materiales de partida
apropiados, siempre que la reaccion se produzca de manera estereoespecifica. Preferiblemente si se desea un
estereoisdbmero especifico, dicho compuesto se sintetizarda mediante métodos de preparacion estereoespecificos.
Estos métodos emplearan ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

Los compuestos de formula (1), las sales farmacéuticamente aceptables y las formas estereoisoméricas de los
mismos tienen propiedades de antagonismo del receptor P2X7 tal como se demuestra en el ejemplo farmacol6gico
D.1.

Por tanto, los presentes compuestos de férmula (1) son Utiles como medicamento especialmente en el tratamiento de
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un estado o enfermedad mediada por el receptor P2X7, en particular actividad antagonista del receptor P2X7.
Posteriormente, los presentes compuestos pueden usarse para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de un estado o una enfermedad mediada por la actividad del receptor P2X7, en particular actividad
antagonista del receptor P2X7.

La presente invencion también proporciona el uso de un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de estados o enfermedades
seleccionadas entre estados o enfermedades mediadas por el receptor P2X7.

En una realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l) para su uso como medicamento o
para su uso en el tratamiento de estados o enfermedades seleccionadas entre estados o enfermedades mediadas
por el receptor P2X7.

Ademas, la presente invencién también proporciona un método de tratamiento de un estado mediado por la actividad
del receptor P2X7, en un sujeto mamifero, método que comprende administrar a un mamifero que necesita tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Estados o trastornos mediados por el receptor P2X7 son por ejemplo artritis reumatoide, artrosis, psoriasis,
dermatitis alérgica, asma, hipersensibilidad de las vias respiratorias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), bronquitis, choque septicémico, glomerulonefritis, enfermedad de colon irritable, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, aterosclerosis, crecimiento y metastasis de células malignas, leucemia mieloblastica, diabetes,
enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de Alzheimer, esclerosis mdltiple, meningitis, osteoporosis, lesién por
quemaduras, cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, venas varicosas,
glaucoma, trastorno bipolar y estados de dolor neuropatico tales como neuropatia diabética, neuralgia posherpética,
lumbalgia, dolor neuropatico inducido por quimioterapia, fibromialgia y dolor por lesién en la médula espinal.

El término “tratar” y “tratamiento”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a tratamiento curativo,
paliativo y profilactico, incluyendo revertir, aliviar, inhibir la evolucién de, o prevenir la enfermedad, el trastorno o el
estado al que se aplica tal término, o uno o mas sintomas de tal enfermedad, trastorno o estado.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un
portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1).

Con el fin de preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, se combina una cantidad eficaz del
compuesto particular, en forma de sal de adicién de base o acido, como principio activo, en mezcla intima con al
menos un portador farmacéuticamente aceptable, portador que puede tomar una amplia variedad de formas
dependiendo de la forma de preparacion deseada para la administracién. Estas composiciones farmacéuticas estan
deseablemente en forma farmacéutica unitaria adecuada, preferiblemente, para administracion oral, administracion
rectal, administracion percutanea o inyeccion parenteral.

Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en forma farmacéutica oral, puede emplearse cualquiera de los
portadores liquidos farmacéuticos habituales, tales como por ejemplo agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares
en el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, elixires y disoluciones; o portadores
farmacéuticos sdlidos tales como almidones, azlcares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y
similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facil administracion, los comprimidos y
las capsulas representan la forma unitaria de dosificacion oral mas ventajosa, en cuyo caso se emplean obviamente
portadores farmacéuticos solidos. Para composiciones de inyeccion parenteral, el portador farmacéutico
comprendera principalmente agua estéril, aunque pueden incluirse otros componentes con el fin de mejorar la
solubilidad del principio activo. Pueden prepararse disoluciones inyectables por ejemplo usando un portador
farmacéutico que comprende una disolucién salina, una disoluciéon de glucosa o una mezcla de ambos. También
pueden prepararse suspensiones inyectables usando portadores liquidos, agentes de suspensién y similares
apropiados. En composiciones adecuadas para administracion percutdnea, el portador farmacéutico puede
comprender opcionalmente un agente potenciador de la penetracion y/o un agente humectante adecuado,
combinado opcionalmente con proporciones minoritarias de aditivos adecuados que no provocan un efecto
perjudicial significativo en la piel. Dichos aditivos pueden seleccionarse con el fin de facilitar la administracién del
principio activo a la piel y/o son utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones tdpicas
pueden administrase en diversos modos, por ejemplo, como un parche transdérmico, una pipeta para la aplicacion
en la piel o una pomada. Las sales de adicion de los compuestos de formula (1), debido a su solubilidad en agua
aumentada con respecto a la correspondiente forma de base, son obviamente mas adecuadas en la preparacion de
composiciones acuosas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas de la invencién en forma unitaria de
dosificacién por facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. “Forma unitaria de dosificacion” tal como
se usa en el presente documento se refiere a unidades fisicamente diferenciadas adecuadas como dosificaciones
unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de principio activo calculada para producir el efecto
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terapéutico deseado en asociacion con el portador farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas unitarias de
dosificacién son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, paquetes de
polvos, obleas, disoluciones o suspensiones inyectables, cucharillas, cucharadas y similares, y multiples segregados
de los mismos.

Para administracion oral, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden tomar la forma de
formas de dosis sélidas, por ejemplo, comprimidos (tanto formas tragables como masticables), capsulas o capsulas
de gel, preparadas por medios convencionales con excipientes y portadores farmacéuticamente aceptables tales
como agentes de unién (por ejemplo almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa y
similares), cargas (por ejemplo lactosa, celulosa microcristalina, fosfato de calcio y similares), lubricantes (por
ejemplo estearato de magnesio, talco, silice y similares), agentes disgregantes (por ejemplo almidon de patata,
glicolato sédico de almiddn y similares), agentes humectantes (por ejemplo laurilsulfato de sodio) y similares. Tales
comprimidos también pueden recubrirse mediante métodos bien conocidos en la técnica.

Las preparaciones liquidas para administracién oral pueden tomar la forma de por ejemplo disoluciones, jarabes o
suspensiones, o0 pueden formularse como un producto seco para su mezcla con agua y/u otro portador liquido
adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden prepararse por medios convencionales,
opcionalmente con otros aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspensién (por ejemplo
jarabe de sorbitol, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o grasas comestibles hidrogenadas), agentes
emulsionantes (por ejemplo lecitina o goma arabiga), portadores no acuosos (por ejemplo aceite de almendras,
ésteres aceitosos o alcohol etilico), edulcorantes, aromatizantes, agentes enmascaradores y conservantes (por
ejemplo p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o acido sérbico).

Los edulcorantes farmacéuticamente aceptables utiles en las composiciones farmacéuticas de la invencion
comprenden preferiblemente al menos un edulcorante intenso tal como aspartamo, acesulfamo potasico, ciclamato
de sodio, alitamo, un edulcorante de dihidrocalcona, monelina, esteviésido, sucralosa (4,1°,6’-tricloro-4,1’,6'-
tridesoxigalactosacarosa) o, preferiblemente, sacarina, sacarina sodica o célcica, y opcionalmente al menos un
edulcorante a granel tal como sorbitol, manitol, fructosa, sacarosa, maltosa, isomaltosa, glucosa, jarabe de glucosa
hidrogenada, xilitol, caramelo o miel. Los edulcorantes intensos se usan convenientemente en bajas
concentraciones. Por ejemplo, en el caso de sacarina sodica, dicha concentracién puede oscilar entre
aproximadamente el 0,04% y el 0,1% (peso/volumen) de la formulacién final. El edulcorante a granel puede usarse
eficazmente en mayores concentraciones que oscilan entre aproximadamente el 10% y aproximadamente el 35%,
preferiblemente entre aproximadamente el 10% y el 15% (peso/volumen).

Los aromas farmacéuticamente aceptables que pueden enmascarar los componentes de sabor amargo en las
formulaciones de dosificacion baja son preferiblemente aromas de frutas tales como aroma de cereza, frambuesa,
grosella negra o fresa. Una combinacién de dos aromas puede producir muy buenos resultados. En las
formulaciones de dosificacién alta, pueden requerirse aromas farmacéuticamente aceptables mas fuertes tales como
Caramel Chocolate, Mint Cool, Fantasy y similares. Cada aroma puede estar presente en la composicion final en
una concentracion que oscila entre aproximadamente el 0,05% y el 1% (peso/volumen). Se usan ventajosamente
combinaciones de dichos aromas fuertes. Preferiblemente, se usa un aroma que no experimenta ningin cambio o
pérdida de sabor y/o color en las circunstancias de la formulacion.

Los compuestos de férmula (I) pueden formularse para administracién parenteral mediante inyeccion,
convenientemente inyeccion intravenosa, intramuscular o subcutanea, por ejemplo mediante inyeccién en bolo o
infusion intravenosa continua. Pueden presentarse formulaciones para inyeccién en forma farmacéutica unitaria, por
ejemplo en ampollas o recipientes de multiples dosis, que incluyen un conservante anadido. Pueden tomar formas
tales como suspensiones, disoluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos 0 acuosos, y pueden contener agentes
de formulacion tales como agentes de isotonizacion, suspensioén, estabilizacién y/o dispersion. Alternativamente, el
principio activo puede estar presente en forma de polvo para su mezclado con un vehiculo adecuado, por ejemplo
agua libre de pirégenos estéril, antes de su uso.

Los compuestos de féormula (I) también pueden formularse en composiciones rectales tales como supositorios o
enemas de retencién, que contienen por ejemplo bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao
y/u otros glicéridos.

Los expertos en el tratamiento de enfermedades vinculadas a la mediacion de los receptores cannabinoides
determinaran facilmente la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) a partir de los
resultados de las pruebas presentados mas adelante en el presente documento. En general, se contempla que una
dosis terapéuticamente eficaz sera de desde aproximadamente 0,001 mg/kg hasta aproximadamente 50 mg/kg de
peso corporal, mas preferiblemente desde aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso
corporal del paciente que va a tratarse. Puede ser apropiado administrar la dosis terapéuticamente eficaz en forma
de dos o mas subdosis a intervalos apropiados a lo largo del dia. Dichas subdosis pueden formularse como formas
farmacéuticas unitarias, que contienen cada una por ejemplo desde aproximadamente 0,1 mg hasta
aproximadamente 1000 mg, mas particularmente desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 500 mg, del
principio activo por forma farmacéutica unitaria.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2376 092 T3

Tal como se usa en el presente documento, una “cantidad terapéuticamente eficaz” de un compuesto es la cantidad
de un compuesto que, cuando se administra a un individuo o animal, da como resultado un nivel suficientemente alto
de ese compuesto en el individuo o animal como para provocar una respuesta antagonista del receptor P2X7
discernible.

La dosificacion y frecuencia de administracion exactas dependen del compuesto de férmula (l) particular usado, el
estado particular que esta tratandose, la gravedad del estado que esta tratandose, la edad, el peso y el estado fisico
general del paciente particular asi como la otra medicacion que el paciente pueda estar tomando, tal como conocen
bien los expertos en la técnica. Ademas, dicha “cantidad terapéuticamente eficaz” puede disminuirse 0 aumentarse
dependiendo de la respuesta del paciente tratado y/o dependiendo de la evaluacion del médico que prescribe los
compuestos de la presente invencion. Los intervalos de cantidad diaria eficaz mencionados anteriormente en el
presente documento son sélo por tanto directrices.

Parte experimental

En los procedimientos descritos a continuacién en el presente documento se usaron las siguientes abreviaturas:
“MeOH” significa metanol, “DCM” significa diclorometano, “CH3CN” significa acetonitrilo, “DIPE” significa diisopropil
éter, “DIPEA” significa diisopropiletilamina, “MgSQ,” significa sulfato de magnesio, “Na>SO.” significa sal de disodio
del acido sulftrico, “Na>COj3” significa sal de disodio del acido carbénico, “THF” significa tetrahidrofurano, “EtOH”
significa etanol, “DMF” significa N,N-dimetilformamida, “CF3sCOQOH” significa acido trifluoroacético, “H>SO,” significa
acido sulfarico, “KOAc” significa acetato de potasio, “NHs” significa amoniaco, “NaBH4” significa borohidruro de
sodio, “NH4ClI” significa cloruro de amonio, “NaOH” significa hidroxido de sodio y “NaHCOz3” significa sal de sodio del
acido carbdnico (1:1).

Algunos compuestos se han aislado resolviendo una mezcla de dos enantiémeros en sus enantiémeros individuales
usando cromatografia en columna quiral mediante lo cual uno de los enantibmeros individuales aislados se indica
con R* (o S*) y su imagen especular se indica con S* (o R*). Estos compuestos indicados con R* o S* son
enantiomeros Unicos de configuracion absoluta desconocida.

Se determind la configuracion estereoquimica absoluta para algunos de los compuestos usando dicroismo circular
vibracional (VCD). Puede encontrarse una descripcion de VCD para la determinacion de la configuracion absoluta en
Dyatkin A.B. et al, Chirality, 14:215-219 (2002).

A. Sintesis de los productos intermedios

Ejemplo A.1
ES
a) Preparacion de N producto intermedio (1)
CN

N

Se disolvi6é sal de acido de 4,4-difluoropiperidinclorhidrico (0,0286 mol) en agua (35 ml) y se convirtié en su base
libre mediante tratamiento con una disolucién de NaHCOs (2,4 g, 0,0286 mol) en agua (10 ml). Se agit6 la mezcla
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se anadi6 THF (23 ml) a temperatura ambiente. Se afnadieron 6-
(trifluorometil)-3-piridincarboxaldehido (0,0286 mol) y acido 4-metilbencenosulfonico (0,030 mol) y se agité la mezcla
durante 30 minutos. Se afadié lentamente y gota a gota una disolucién de cianuro de sodio (0,0286 mol) en agua
(15 ml). Se calent6 la mezcla de reacciéon hasta 70°C, entonces se agitd durante la noche a 70°C. Se enfrié la
mezcla hasta temperatura ambiente, entonces se vertid en una disolucién de K.COs acuosa al 10% (150 ml). Se
extrajo esta mezcla con DCM (2 x 100 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con una disolucion de
NaHCOs; acuosa al 10% (3 x 100 ml), se secaron (Na>SOs), se filtraron y se evaporo6 el disolvente, produciendo 5,9 g
de producto intermedio (1).

b) Preparacion de NH, producto intermedio (2)

10
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Se hidrogend una mezcla de producto intermedio (1) (0,045 mol) en NHz/CH3OH a 14°C con niquel Raney como
catalizador en presencia de una disolucion de tiofeno (1 ml; 4% en DIPE). Tras la captacion de hidrégeno (dos
equivalentes), se retiré el catalizador mediante filtracién y se evaporé el filirado. Se disolvié el residuo en DCM. Se
lavo la disolucién organica con una disolucién de NaxCOs al 1% acuosa. Se seco la fase organica (MgSQ.), se filtrd
y se evaporé el disolvente. Se purificé el residuo en un tubo de gel de silice. Se eluyeron las impurezas con
DCM/MeOH (98/2) y se eluyd el producto con DCM/(MeOH/NHj3) (90/10). Se recogieron las fracciones del producto y
se evaporo el disolvente, produciendo 12,2 g de producto intermedio (2).

Usando un procedimiento anélogo tal como se describe en las etapas a) y b) se prepar6 el producto intermedio (19)
partiendo de 6-(trifluorometil)-3-piridincarboxaldehido y 4-fenilpiperidina, se prepard el producto intermedio (20)

partiendo de 6-(trifluorometil)-3-piridincarboxaldehido y 4-fenil-piperazina, y se preparé el producto intermedio (22)
partiendo de 1-metil-1H-imidazol-2-carboxaldehido y clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina.

e .
@ o

N
) NH, & NH, N
R e E ~ I
F F

prod. int. (19) prod. int. (20) prod. int. (22)
Ejemplo A.2
K ,F
a) Preparacioén de é producto intermedio (3a)
N en
»
Br N

Se afnadieron agua (10 ml) y acido clorhidrico (1 N, 2 gotas) a una mezcla de sal de acido de clorhidrato de
4 ,4-difluoropiperidina (0,025 mol) en etanol (15 ml). Se afadi6é en porciones 6-bromo-3-piridincarboxaldehido (0,025
mol) y se agitd la mezcla durante 30 minutos. Entonces, se enfrié la mezcla en un barfio de hielo. Se anadié gota a
gota cianuro de sodio (0,025 mol) en agua (5 ml) y se agit6 la mezcla durante 1 hora a temperatura ambiente. Se
agité la mezcla durante la noche a 50°C. Se enfrié la mezcla en un bafo de hielo mientras se agitaba. Se separo el
precipitado mediante filtracion y se lavé con agua. Se purificd el precipitado mediante cromatografia en columna
(eluyente: DCM/MeOH 99/1). Se recogieron las fracciones del producto y se cristalizaron en DIPE. Se separé el
precipitado mediante filtracion y se secé, produciendo 2,8 g de producto intermedio (3a).

K F

b) Preparacion de /(j/rr\/”" producto intermedio (3b)

Se hidrogen6 una mezcla de producto intermedio (3a) (0,009 mol) en una disolucién de amoniaco en metanol (150
ml) a 14°C con niquel Raney (1 g) como catalizador en presencia de una disolucién de tiofeno (1 ml). Tras la
captacién de hidrégeno (2 equivalentes), se retird el catalizador mediante filtracién y se evaporé el filtrado. Se llevo
el residuo a DCM y se lavé con una disolucion de NaxCOs al 1%. Se separ6 la fase organica, se secé y se evaporo
el disolvente. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH
80/20). Se recogieron las fracciones del producto y se evapord el disolvente, produciendo 0,320 g de producto
intermedio (3b).

Usando un procedimiento analogo tal como se describe en las etapas a) y b) se preparé el producto intermedio (4)
partiendo de 2-cloro-3-piridincarboxaldehido, se prepard el producto intermedio (5) a partir de clorhidrato de 3,3-
difluoropirrolidina y 6-(trifluorometil)-piridin-3-carboxaldehido, se prepard el producto intermedio (6) a partir de
clorhidrato de 3,3-difluoroazetidina y 6-(trifluorometil)-piridin-3-carboxaldehido, se preparé el producto intermedio (7)
a partir de 1-(terc-butiloxicarbonil)piperazina y 6-(trifluorometil)-piridin-3-carboxaldehido; se preparé el producto
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intermedio (8) partiendo de 3-piridincarboxaldehido, se prepard el producto intermedio (9) a partir de 6-cloro-3-
piridincarboxaldehido y clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina, se prepar6 el producto intermedio (12) a partir de 2-
benzofurancarboxaldehido y clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina.

prod. int. (4) prod. int. ( prod. int. (12)

é

prod. int. (5) prod. int. (
& fﬁ
N
Ff N
prod. int. (6) prod. int. (9)

Ejemplo A.3

K F

@
o

Se afiadi6 NaHCOs (0,006 mol) en agua a una mezcla de sal de acido 4,4-difluoropiperidinclorhidrico (0,006 mol) en
agua (5 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion durante 30 minutos. Entonces se afadieron 3-furancarboxaldehido
(0,006 mol) y acido 4-metilbencenosulfonico (0,006 mol) en THF (6 ml) y se agitd la mezcla de reaccion durante 30
minutos. Se afadié lentamente cianuro de sodio (0,0072 mol) en agua (3 ml) y se calenté la mezcla de reaccion a
70°C durante 16 horas. Se enfrié la mezcla de reaccién y se vertié en una disolucién de NaHCO;3 acuosa al 10%. Se
extrajo la mezcla de reaccién con DCM. Se separo la fase orgéanica, se lavé con agua, se secé con MgSQOs, se filtro y
se evaporo el disolvente, produciendo 1 g de producto intermedio (10).

a) Preparacion de producto intermedio (10)

b) Preparacion de N producto intermedio (11)

Se afiadio tetrahidruro de litio y aluminio (0,012 mol) a una mezcla de producto intermedio (10) (0,0044 mol) en THF
(10 ml) a 0°C. Se agit6 la mezcla de reaccion por debajo de 5°C durante 3 horas. Se afadié agua hasta terminar la
reaccion. Se separé el precipitado mediante filtracion y se extrajo el filtrado con DCM. Se separé la fase organica, se
sec6 con NapSOy, se filtrd y se evaporo el disolvente, produciendo 0,56 g de producto intermedio (11).

Usando un procedimiento analogo tal como se describe en las etapas a) y b) se prepar6 el producto intermedio (13)
partiendo de 3-tiofencarboxaldehido y clorhidrato de 4,4-difluoro-piperidina, se preparé el producto intermedio (14)
partiendo de 5-metil-2-furancarboxaldehido y clorhidrato de 4,4-difluoro-piperidina, y se preparé el producto
intermedio (15) partiendo de 5-metil-2-tiofen-carboxaldehido y clorhidrato de 4,4-difluoro-piperidina.
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NH, NH, NH,
prod. int. (13) prod. int. (14) prod. int. (15)

Ejemplo A.4

a) Preparacion de N producto intermedio (16)

Se afadié lentamente trimetilsilanocarbonitrilo (0,006 mol) a una mezcla de clorhidrato de 4,4-difluoro-piperidina
(0,006 mol) y 2-piridincarboxaldehido (0,006 mol) en acido acético (6 ml), mientras que se mantenia la temperatura
de reaccion por debajo de 10°C. Se agitd la mezcla de reaccion durante la noche y se afiadié amoniaco acuoso
(3 M) hasta que el pH llegé a 10. Se extrajo la mezcla de reaccién con DCM. Se separo la fase organica, se seco, se
filtr6 y se evaporé el disolvente, produciendo 1,2 g de producto intermedio (16).

b) Preparacién de N producto intermedio (17)
NH,
@/k/

Se afnadié una disolucién de tiofeno al 4% en DIPE (0,06 ml) a una mezcla de producto intermedio (16) (0,00166
mol) en NHs/MeOH (12 ml), mientras que se agitaba la mezcla en un bafo de hielo. Se anadié niquel Raney (0,5 g)
a 0°C y se agitd la mezcla de reaccion durante 16 horas, bajo flujo de hidrégeno. Se retird el catalizador mediante
filtracion y se evapord el filtrado hasta sequedad, produciendo 0,250 g de producto intermedio (17).

Usando un procedimiento analogo tal como se describe en las etapas a) y b) se prepar6 el producto intermedio (18)
partiendo de 6-(trifluorometil)-3-piridincarboxaldehido y clorhidrato de piperidina, se prepard el producto intermedio
(21) partiendo de 6-(trifluorometil)-3-piridincarboxaldehido y 4-(4-clorofenil)-4-piperidinol, se preparé el producto
intermedio (23) partiendo de 6-(trifluorometil)-3-piridincarboxaldehido y morfolina, se prepar6 el producto intermedio
(24) partiendo de 6-(trifluorometil)-3-piridin-carboxaldehido y 1,1-dioxo-1-tio-morfolina, se preparé el producto
intermedio (25) partiendo de 2-(trifluorometil)-5-pirimidincarboxaldehido y clorhidrato de 4,4-difluoro-piperidina, se
prepar6 el producto intermedio (26) partiendo de  6-(trifluorometil)-3-piridincarboxaldehido 'y  4-
(aminocarbonil)piperidina, se prepar6 el producto intermedio (27) partiendo de 2-(trifluorometil)-5-
pirimidincarboxaldehido y piperidina, se preparé el producto intermedio (28) partiendo de 2-(trifluorometil)-5-
pirimidincarboxaldehido y morfolina, se prepar6 el producto intermedio (31) partiendo de 2-(trifluorometil)-5-
pirimidincarboxaldehido y pirrolidina, se prepard el producto intermedio (32) partiendo de 2-(trifluorometil)-5-
pirimidincarboxaldehido y homopiperidina, se prepar6 el producto intermedio (33) partiendo de 2-(trifluorometil)-5-
pirimidincarboxaldehido y 2-piperazinona, se prepard el producto intermedio (34) partiendo de 2-(trifluorometil)-5-
pirimidincarboxaldehido y clorhidrato de 3,3-difluoropiperidina, se preparé el producto intermedio (35) partiendo de 2-
(trifluorometil)-5-pirimidincarboxaldehido y clorhidrato de 3-fluoropiperidina, se prepar6 el producto intermedio (36)
partiendo de 2-(trifluorometil)-5-pirimidincarboxaldehido y 2-metilmorfolina, se preparé el producto intermedio (37)
partiendo de 2-(trifluorometil)-5-pirimidincarboxaldehido y 2-metilpiperidina, se preparé el producto intermedio (38)
partiendo de 2-(trifluorometil)-5-pirimidincarboxaldehido y clorhidrato de 1,4-oxazepano, se prepar6é el producto
intermedio (39) partiendo de 2-metil-5-pirimidincarboxaldehido y clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina, se preparo el
producto intermedio (40) partiendo de 2-(trifluorometil)-5-pirimidincarboxaldehido y clorhidrato de 3-metoxipiperidina,
se preparé el producto intermedio (55) partiendo de 2-metil-5-pirimidincarboxaldehido y morfolina, se preparé el
producto intermedio (53) partiendo de 2-(trifluorometil)-5-pirimidincarboxaldehido y clorhidrato de 4-fluoropiperidina,
y se prepard el producto intermedio (54) partiendo de 2-metoxi-5-pirimidin-carboxaldehido y clorhidrato de 4,4-
difluoropiperidina.
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f

a) Preparacion de N producto intermedio (29)

Cl

Se afiadi6 cloruro de fosforilo (10 ml) en una mezcla de éster metilico del acido 2-oxi-quinolin-5-carboxilico (0,03
mol) en 1,2-dicloro-etano (10 ml). Se agitd la mezcla de reaccién a 80°C durante la noche. Se extingui6 la mezcla de
reaccion con agua y se extrajo con DCM. Se separo la fase organica, se secé con NaxSOs, se filtrd y se evaporé el
disolvente, produciendo 6 g de producto intermedio (29).

OH

b) Preparacion de producto intermedio (30)

Cl

Se afadié hidroxido de litio (100 ml) en una mezcla de producto intermedio (29) (0,027 mol) en MeOH (50 ml). Se
agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se evapord el disolvente a vacio y se anadio
gota a gota HCI acuoso (2 M) en el residuo. Se separé el precipitado mediante filtracion y se purifico el residuo
mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion preparativa. Se recogieron las fracciones del producto y se
evaporé el disolvente, produciendo el producto intermedio (30).

Ejemplo A.6

Preparacién de producto intermedio (41)

y /j/'\/m, producto intermedio (42)
N R -
S

Se separo el producto intermedio (25) (2 g) en sus enantiomeros con purificacion SFC preparativa. Se llevé a cabo
SFC en una columna Chiralpak AD-H (30 x 250 mm) (Daicel Chemical Industries Ltd): eluyente CO./(metanol que
contenia 2-propilamina al 0,2%) se mantuvo 75/25 durante 10 minutos; velocidad de flujo 50 ml/min.; temperatura del
calentador de columna de 40°C; presién de boquilla de 100 bares; carga: 55 mg / 1,5 ml. Se obtuvieron 2 picos y se
recogieron. Se concentro el primer pico hasta sequedad y se solidifico secando en el horno a vacio, produciendo 0,8
g de producto intermedio (41). Se concentr6 el segundo pico hasta sequedad y se solidificé secando en el horno a
vacio, produciendo 0,8 g de producto intermedio (42).

Ejemplo A.7

N /—\ O
a) Preparacion de Q:)—N N—< producto intermedio (43)
B/ N o—é

Se agitaron 5-bromo-2-cloro-quinolina (0,02 mol) y 1-(terc-butiloxicarbonil)piperazina (0,06 mol) en 1-metil-2-
pirrolidinona (10 ml) durante 2 horas a 100°C. Se verti6 la mezcla de reacciéon en 150 ml de agua, se formé un
sélido, se separd mediante filtracién, se lavo y se sec6. Entonces se llevo el sélido a diisopropil éter caliente, se
enfrié y se separd mediante filtracion, se lavé y se secd, produciendo 4,6 g de producto intermedio (43).
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/N Nt
b) Preparacion de N\ /"’_< < producto intermedio (43a)
L

Se hizo reaccionar una mezcla de producto intermedio (43) (0,0117 mol), Pd(OAc)2 (0,02 g), 1,3-bis(difenil-fosfino)-
propano (0,08 g), trietilamina (5 ml) y THF/MeOH (3:1) (80 ml) a presién de gas CO de 50 atmdsferas a 125°C
durante 16 horas en un autoclave. Se enfrié la mezcla de reaccion y se evapor6 el disolvente. Se llevd el residuo a
DCM y se lavo con salmuera. Se seco la fase organica (MgSQ,), se filtrd y se evapord. Se suspendié el residuo en
diisopropil éter caliente, se separé mediante filtracion, se lavé y se secd, produciendo 3,45 g de producto intermedio
(43a).

c) Preparacion de O@ﬂf/—\h‘—{) producto intermedio (44)
. 2

o

Se agité el producto intermedio (43a) (0,0011 mol) en THF/MeOH (2:1) (3 ml) y agua (2 ml). Se afadié hidréxido de
litio (0,0022 mol) a temperatura ambiente. Se agit6 la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante 4 horas.
Se eliminaron los disolventes organicos mediante evaporacion. Se afiadié agua (5 ml) y se afadié gota a gota HCI 1
N hasta que el pH era de 3 a 4. Se formd un precipitado. Se separ6 el precipitado mediante filtracion, se lavo y se
sec6 dando un sélido de color marron claro, produciendo 0,28 g de producto intermedio (44).

Ejemplo A.8

a) Preparacion de VAR U‘ Y producto intermedio (45)

Br

Se agitaron 5-bromo-2-cloro-quinolina (0,0220 mol) y morfolina (0,1 mol) en un tubo cerrado a 100°C durante 2
horas. Se vertié la mezcla de reaccién en agua, se formd un sélido, se separé mediante filtracion, se lavo y se seco,
produciendo 5,9 g de producto intermedio (45).

I N
b) Preparacion de _/ producto intermedio (45a)
O
/

Se hizo reaccionar una mezcla de producto intermedio (45) (0,02 mol), Pd(OAc)2 (0,02 g), 1,3-bis(difenil-fosfino)-
propano (0,08 g); trietilamina (5 ml) y THF/MeOH (3:1) (80 ml) a presién de gas CO de 50 atmdsferas a 125°C
durante 16 horas en un autoclave. Se enfrié la mezcla de reaccion y se evapor6 el disolvente. Se llevd el residuo a
DCM y se lavo con salmuera. Se seco la fase organica (MgSQ,), se filtrd y se evapord. Se suspendié el residuo en
diisopropil éter caliente, se separé mediante filtracion, se lavé y se secd, produciendo 4,45 g de producto intermedio
(45a).

c) Preparacion de 4 N 0 producto intermedio (46)

Se agitd el producto intermedio (45a) (0,016 mol) en THF/MeOH (2:1) (100 ml) y agua (50 ml). Se afiadié hidréxido
de litio (0,032 mol) a temperatura ambiente. Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 4 horas.
Se eliminaron los disolventes organicos mediante evaporacion. Se anadié agua (50 ml) y se extrajeron las impurezas
con DCM. Se acidifico la fase acuosa afiadiendo HCI 1 N hasta que el pH era de 3 a 4.

Se formé un precipitado. Se separé el precipitado mediante filtracion, se lavo y se seco, produciendo 3,12 g de
producto intermedio (46).

Ejemplo A.9
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a) Preparacion de é(?\ producto intermedio (47)
P H/\/\OH

Se agitaron 5-bromo-2-cloro-quinolina (0,02 mol) y 3-amino-1-propanol (20 ml) durante 4 horas a 80°C. Se diluyé la
mezcla de reaccion con agua y se extrajo con DCM dos veces. Se lavaron de nuevo las fases organicas combinadas
con agua, luego se secaron sobre MgSOQ, se filtraron y se evaporaron. Se cristaliz6 el residuo en isopropil éter con
acetonitrilo al 2%. Se recogieron los cristales mediante filtracion y se secaron a vacio, produciendo 2,97 g de
producto intermedio (47).

b) Preparacion de ~ producto intermedio (48)
N E/\/\OH

Se hizo reaccionar una mezcla de producto intermedio (47) (2,9 g), Pd(OAc)2 (0,02 g), 1,3-bis(difenilfosfino)-propano
(0,08 g), trietilamina (5 ml), THF (40 ml) y metanol (10 ml) a presion de gas CO de 50 atmésferas a 125°C durante 16
horas en un autoclave. Tras la reaccion, se evapord el disolvente y se diluyo el residuo con agua y se extrajo con
acetato de etilo (3x). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua (dos veces), se secaron sobre MgSQy, se
filtraron y se evaporo el disolvente. Se cristaliz6 el residuo en isopropil éter. Se filtrd el precipitado y se secé a vacio,
produciendo 1,25 g de producto intermedio (48).

H o}

c) Preparacion de N producto intermedio (49)
N xﬁ"\/\ou

Se agitaron el producto intermedio (48) (0,002 mol) y dioxano (16 ml) a temperatura ambiente. Se afadieron gota a
gota hidroxido de litio hidratado (0,0025 mol) y agua (4 ml). Se agitd la mezcla de reaccioén a 50°C durante 4 horas y
se continué con agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se evapor6 la mezcla de reaccién, se volvio a
disolver en agua y se neutralizd con HCI 1 N. Se filtré el precipitado y se secé a vacio, produciendo 0,45 g de
producto intermedio (49).

Ejemplo A.10

a) Preparacion de &j\ /A producto intermedio (50)

Se agitaron 5-bromo-2-cloroquinolina y ciclopropanamina durante 5 dias en un recipiente cerrado a 60°C. Se
evaporé la mezcla de reaccion y se cristalizd el residuo en CHzCN. Se filtr6 el precipitado y se sec6 a vacio,
produciendo 9,3 g (88%) de producto intermedio (50).

P O
b) Preparacion de A producto intermedio (51)
N H
Se agitaron el producto intermedio (50) (36,5 mmol), metanol, diacetato de paladio (0,2 mmol), 1,3-bis-
(difenilfosfino)propano (0,4 mmol), trietilamina (10 ml) en THF bajo CO de 50 atm. a 125°C durante 16 horas. Se filtro
la mezcla de reaccién sobre Dicalite y se evaporo6 el filtrado. Se purificd el residuo sobre gel de silice (DCM/MeOH

de 100/0 a 98/2). Se evaporaron las correspondientes fracciones. Se trituré el primer residuo en isopropil éter, se
filtr6 el precipitado y se secd a vacio, produciendo 1,95 g de producto intermedio (51).

H 0
c) Preparacion de 5\/1 A producto intermedio (52)
MR
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Se agitaron el producto intermedio (51) (8 mmol) y dioxano (40 ml) a temperatura ambiente mientras que se afadia
gota a gota hidréxido de litio hidratado (16,1 mmol), disuelto en agua desmineralizada (20 ml). Se continué con
agitacion durante la noche a temperatura ambiente. Se evaporé la reaccion y se volvid a disolver en 50 ml agua. Se
neutralizé esta disolucién con HCI 1 N mientras se agitaba. Tras 4 horas con agitacion se filtré el precipitado y se
seco a vacio, produciendo 1580 mg de producto intermedio (52).

Ejemplo A.11

Preparacién de AN producto intermedio (56)

N Cl

Se suspendié el producto intermedio (30) (3,0 g, 0,013 mol) en DCM (100 ml; anhidro). En primer lugar se afadio
dicloruro de etanodioilo (9,0 g, 0,072 mol) y luego DMF (3 gotas). Se agit6 la mezcla de reaccion durante la noche a
temperatura ambiente. Se evaporo el disolvente a presion reducida, produciendo 3,1 g de producto intermedio (56).

Ejemplo A.12

a) Preparacion de )\ J\/ﬁAO producto intermedio (57)
&
(6] N

Reaccion bajo atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié sodio (0,00026 mol) en etanol (300 ml) a 0°C. Se agitd la mezcla a
temperatura ambiente hasta que se disolvi6 el sélido completamente. Se afiadi6 el producto intermedio (83) (0,0929
mol) con agitacion hasta que se enfri6 la temperatura de la mezcla hasta temperatura ambiente. Se afiadio la sal de
trifluoro-metanosulfonato de imidocarbamato de isopropilo (0,0872 mol) con agitacién. Se agit6 la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante la noche y se evapor6 el disolvente a vacio. Se dispers6 el residuo en
agua (300 ml). Se extrajo la mezcla con DCM (2 x 200 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con una
disolucién de NaCl acuosa saturada (200 ml). Se sec6 la fraccion organica separada sobre NaSOg, se filtrd y se
evaporé el disolvente a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: éter de petréleo/acetato de etilo 10/1, v/v). Se recogieron las fracciones del producto y se evaporo el
disolvente. Se secé el residuo a vacio, produciendo 6,5 g de producto intermedio (57).

b) Preparacion de producto intermedio (58)
JEOA
o7 >N

Se agité una mezcla de producto intermedio (57) (0,0120 mol), trimetiletinilsilano (0,0240 mol), morfolina (0,0144
mol) y acetato de sodio (0,0180 mol) en acido acético (30 ml) a temperatura ambiente durante la noche. Se
concentré la mezcla de reaccion a vacio. Se evaporo6 el disolvente a vacio. Se afiadié agua (50 ml). Se alcaliniz6 la
mezcla con NaOH soélido hasta pH 10. Se recogi6 el precipitado resultante mediante filtracion y se lavo con agua (3 x
50 ml). Se separo6 el precipitado mediante filtracion y se secé a vacio, produciendo 2,5 g de producto intermedio (58).

®
AT

Se hidrogené una mezcla de producto intermedio bruto (58) (0,0095 mol) disuelto en una mezcla de metanol
saturada con amoniaco (7 N, 20 ml) y THF (100 ml) a temperatura ambiente bajo atmésfera de hidrogeno con niquel
Raney (4 g) como catalizador en presencia de hidrégeno durante la noche. Tras la captacion de hidrégeno (2
equivalentes), se retird el catalizador mediante filiracion. Se evapor6 el filtrado, produciendo 2,3 g de producto
intermedio (59).

c¢) Preparacion de producto intermedio (59)

Ejemplo A.13
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Eﬁ
N producto intermedio (60)
)\ N/>)\CN
PN

Se agité una mezcla de producto intermedio (57) (0,0120 mol), cianuro de trimetilsililo (0,0240 mol), clorhidrato de
4 4-difluoropiperidina (0,0144 mol) y acetato de sodio (0,0180 mol) en acido acético (30 ml) a temperatura ambiente
durante la noche. Se concentrd la mezcla de reaccién a vacio. Se evaporé el disolvente a vacio. Se afadio agua (50
ml). Se basificé la mezcla con NaOH sélido hasta pH 10. Se recogié el precipitado resultante mediante filtracion y se
lavd con agua (3 x 50 ml). Se recogi6 el precipitado y se secé a vacio, produciendo 3,7 g de producto intermedio

(60).
Eﬁ
b) Preparacion de T/(T\/ producto intermedio (61)
A "

Se hidrogené una mezcla de producto intermedio (60) (0,0125 mol) disuelto en una mezcla de metanol saturada con
amoniaco (7 N, 20 ml) y THF (100 ml) a temperatura ambiente bajo atmdsfera de hidrégeno con niquel Raney (6 g)
como catalizador en presencia de hidrégeno durante la noche. Tras la captacién de hidrégeno (2 equivalentes), se
retir el catalizador mediante filtracion. Se evaporé el filtrado, produciendo 3,5 g de producto intermedio (61).

a) Preparacion de

Ejemplo A.14

®

a) Preparacioén de producto intermedio (62)
z\i N N
~ A

Se agité una mezcla de 2-etil-5-pirimidincarboxaldehido (0,0235 mol), morfolina (0,0282 mol), cianuro de trimetilsililo
(0,047 mol) y acetato de sodio (0,0294 mol) en acido acético (50 ml) a temperatura ambiente durante la noche. Se
filtr6 la mezcla de reaccion y se evapor6 el disolvente. Se disolvi6 el residuo en agua, se alcalinizé6 con NaHCOg3
hasta pH 8 y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas, se secaron, se filtraron y
se evaporo6 el disolvente del filtrado, produciendo 4,8 g de producto intermedio (62).

b) Preparacion de Y producto intermedio (63)
NS N,
\)I\ 7
N

Se hidrogend una mezcla de producto intermedio (62) (0,0207 mol), niquel Raney (9,6 g) y metanol saturado con
amoniaco (7 N, 10 ml) en metanol (60 ml) a temperatura ambiente durante la noche. Tras la captacion de hidrégeno
(2 equivalentes), se retird el catalizador mediante filtracion y se evapor6 el filtrado. Se purificd el residuo bruto
mediante cromatografia de liquidos de alta resolucién sobre C18 (eluyente: CH3CN/agua desde 25/75 hasta 55/45
con NHs al 0,1%). Se recogieron las fracciones puras y se evaporé el disolvente, produciendo 2,7 g de producto
intermedio (63).

Ejemplo A.15
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a) Preparacion de N /\/|)\CN producto intermedio (64)
P

Se agité una mezcla de 2-(1-piperidinil)-5-pirimidincarboxaldehido (0,00314 mol), cianuro de trimetilsililo (0,00628
mol), clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (0,00377 mol) y acetato de sodio (0,00408 mol) en acido acético (15 ml) a
temperatura ambiente. Se evapor6 la mezcla a presién reducida. Se agité el residuo en agua (20 ml). Se traté la fase
acuosa con NaHCOs; hasta pH 8. Se extrajo esta mezcla con DCM (3 x 30 ml). Se secé la fase organica separada
(Na2S0.), se filir6 y se evaporé el disolvente, produciendo 1,0 g de producto intermedio (64).

Ejp
N
b) Preparacion de N /ﬁ)\/m{: producto intermedio (65)
A

Se hidrogené una mezcla de producto intermedio (64) (0,00311 mol), niquel Raney (2,0 g) como catalizador y
metanol saturado con amoniaco (7 N, 5 ml) en etanol (30 ml) a temperatura ambiente (presion atmosférica). Tras la
captacién de hidrégeno (2 equivalentes), se retird el catalizador mediante filtracién y se evapor6 el filtrado. Se
purificé el residuo mediante cromatografia de liquidos de alta resolucién preparativa sobre YMC (150 x 30 mm; C18;
eluyente: CHzCN/agua desde 16/84 hasta 46/54 con CFsCOOH al 0,1%). Se recogieron las fracciones deseadas y
se evaporo el disolvente. Se disolvié el residuo en MeOH y se convirtié en la sal de acido clorhidrico usando HCI/1,4-
dioxano (40 ml). Se separé el precipitado mediante filtracion y se sec6 mediante evaporacion del disolvente restante,
produciendo 0,45 g de producto intermedio (65).

Ejemplo A.16

a) Preparacion de - N producto intermedio (66)
CN
/\O/l Z

Se agitd una mezcla de 2-etoxi-5-pirimidincarboxaldehido (0,01314 mol), cianuro de trimetilsililo (0,02628 mol),
morfolina (0,01445 mol) y acetato de sodio (0,01577 mol) en acido acético (20 ml) a temperatura ambiente. Se
evaporé la mezcla a presion reducida. Se afiadié agua (30 ml) al residuo resultante. Se basifico la fase acuosa con
NaHCOs; hasta que el pH era 8, se extrajo con DCM (40 ml, 3 veces). Se seco la fase organica separada (Na>SOy),
se filtrd, se evaporo, produciendo 3,5 g de producto intermedio (66).

b) Preparacion de /jj\/m,z producto intermedio (67)
/\OJ\N

2HCI

Se hidrogené una mezcla de producto intermedio (66) (0,01410 mol), niquel Raney (6 g) como catalizador y metanol
saturado con amoniaco (7 N, 10 ml) en THF (60 ml) a temperatura ambiente (presion atmosférica). Tras la captacién
de hidrégeno (2 equivalentes), se retird el catalizador mediante filtracién. Se evapor6 el residuo dando 3,4 g de
producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia de liquidos de alta resolucién preparativa sobre
YMC (150*30 mm) (C18, eluyente: CH3CN / agua desde 5/ 95 hasta 20/ 80 con CFzCOOH al 0,1%). Se recogi6 la
fraccion deseada y se evapor6. Se disolvio el residuo en metanol y se convirtié en la sal de acido clorhidrico usando
1,4-dioxano HCI (40 ml). Se evaporo el residuo, produciendo 2,0 g de producto intermedio (67).

Ejemplo A.17
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()
a) Preparacion de N/j/km producto intermedio (68)
W)'\

N

Se agité una mezcla de 2-(1-metiletil)-5-pirimidincarboxaldehido (0,01332 mol), cianuro de trimetilsililo (0,02664 mol),
morfolina (0,01465 mol) y acetato de sodio (0,01598 mol) en acido acético (20 ml) a temperatura ambiente. Se
evaporé la mezcla a presion reducida. Se afiadié agua (30 ml) al residuo resultante. Se basifico la fase acuosa con
NaHCOs; hasta que el pH era 8, se extrajo con DCM (40 ml, 3 veces). Se seco la fase organica separada (Na>SOy),
se filtrd, se evapord, produciendo 3,3 g de producto intermedio (68).

b) Preparacion de N/trk/mh producto intermedio (69)
WAN

2 HCI

Se hidrogené una mezcla de producto intermedio (68) (0,01340 mol), niquel Raney (6 g) como catalizador y metanol
saturado con amoniaco (7 N) en THF (60 ml) a temperatura ambiente (presién atmosférica). Tras la captacion de
hidrégeno (2 equivalentes), se retir6 el catalizador mediante filtracién. Se evaporé el residuo dando 3,3 g producto
bruto. Se purificd el producto bruto mediante cromatografia de liquidos de alta resoluciéon preparativa sobre YMC
(150730 mm) (C18, eluyente: CH3CN / H2O desde 15/ 85 hasta 30/70 con CFsCOOH al 0,1%). Se recogio6 la fraccion
deseada y se evapord. Se disolvio el residuo en metanol y se convirtio en la sal de &cido clorhidrico usando dioxano
HCI (40 ml). Se evaporé el residuo dando el producto final, produciendo 2,9 g de producto intermedio (69).

Ejemplo A.18

a) Preparacion de producto intermedio (70)

X

Se afadi6 pirrolidina (0,041237 mol)) a cloroquinolina (0,041237 mol)). Una emisiéon de calor vigorosa calent6 la
disolucion de reaccién hasta el punto de ebullicion. Se unié un refrigerante de reflujo, y se agité la disoluciéon durante
16 horas a 20°C. Se elimin6 la masa de la pirrolidina mediante evaporacion rotatoria, y se llevé el residuo a NaxCO3
(50% acuoso) / DCM. Se separaron las fases, y se lavo la fase organica con NaCl (50% saturada). Se secé la fase
organica (Na2SOs) y se elimind el disolvente. Se formé un azeétropo con fenilmetilo, produciendo 12 g de producto
intermedio (70).

b) Preparacién de producto intermedio (71)

Se cargd un autoclave de acero inoxidable de 75 ml bajo atmésfera de nitrégeno con producto intermedio (70)
(0,043296 mol), acetato de paladio (0,00433 mol, 1,3 bis(difenil-fosfino)propano (0,0866 mol) y acetato de potasio
(0,86593 mol) en MeOH/ THF 1/1 (40 ml). Se cerrd el autoclave y se presurizé con CO a 50 bares y se llevé a cabo
la reaccion durante 16 horas a una temperatura de 100°C, produciendo producto intermedio (71).

c¢) Preparacion de producto intermedio (72)

Se convirti6 el producto intermedio (71) en producto intermedio (72) usando la metodologia del ejemplo A.5.

21



10

15

20

25

30

35

ES 2376 092 T3

Ejemplo A.19

N

e
a) Preparacion de O)H\ producto intermedio (73)

Se disolvieron 2-(metiltio)pirimidin-5-carboxaldehido (0,01193 mol) y pirrolidina (0,02983 mol) en etanol. Se hizo
reaccionar la mezcla en un tubo de acero a 90°C durante la noche. Se evapor6 la mezcla a presién reducida. Se
purificé el residuo mediante columna (gel de silice, eluyente: éter de petrdleo/acetato de etilo =20:1). Se recogieron
las fracciones puras y se evaporé el disolvente, produciendo 1,56 g de producto intermedio (73).

Eﬁ
Preparacion de I producto intermedio (74)
N CN
or
¥ ON

Se agité una mezcla de producto intermedio (73) (0,0088 mol), cianuro de trimetilsililo (0,1760 mol), clorhidrato de
4,4-difluoropiperidina (0,1056 mol) y acetato de sodio (0,1144 mol) en &cido acético (20 ml) a temperatura ambiente.
Se evapor6 la mezcla a presién reducida. Se anadié agua al residuo (20 ml). Se acidificé la fase acuosa hasta pH=8
con NaHCOs3, se extrajo con DCM (30 ml, - 3 veces), se secé la fase organica separada (Na:SO.), se filtro y se
evapord, produciendo 2,4 g de producto intermedio (74).

Eﬁ
c) Preparacion de /ﬁ)\\/m‘ producto intermedio (75)
N 2
O

Se hidrogendé una mezcla de producto intermedio (74) (0,0078 mol) y niquel Raney (6 g) como catalizador en
metanol saturado con amoniaco (7 N, 17 ml) a temperatura ambiente (presién atmosférica). Tras la captacién de
hidrégeno (2 equivalentes), se retir6 el catalizador mediante filtracion y se evaporo6 el filtrado. Se purifico el residuo
mediante cromatografia de liquidos de alta resolucién preparativa sobre YMC (25020 mm) (C18, eluyente: CHzCN /
agua desde 2 / 98 hasta 32/ 68 con CFsCOOH al 0,1%). Se recogio6 la fraccion deseada y se evaporé. Se acidifico el
residuo hasta pH=5 con HCl/dioxano. Se evaporo6 el residuo, produciendo 2,4 g de producto intermedio (75).

Ejemplo A.20
NH
a) Preparacion de YQ NH: producto intermedio (76)
(o]

Se agité una mezcla de acido carbamimidotioico, éster metilico, sulfato (2:1) (0,118 mol), 1-acetil-piperazina (0,094
mol) y NaOH (6 g) en agua (100 ml) a 80°C durante 5 horas. Con enfriamiento, se afiadié suficiente etanol (400 ml).
Se separd el precipitado mediante filtracion. Se recogié el filtrado y se evapor6 a presion reducida, produciendo 15 g

de producto intermedio (76).
n/jAo
I
b) Preparacion de I/\\) N producto intermedio (77)

\[rN

(o]

Se dispersé sodio (6 g) en etanol (200 ml). Después de que se disolvi6 completamente el sodio, se afadieron el
producto intermedio (76) y el producto intermedio (83). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la noche.
Se separé el sélido mediante filtracion. Se recogio el filtrado y se evapor6 a presién reducida. Entonces se anadio el
residuo en DCM (200 ml) y se lavé con agua (200 ml, cuatro veces). Se secé la fase organica resultante sobre
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Na>SO, y se evapord. Se purificéd el residuo con cromatografia en columna (gel de silice, eluyente: MeOH/DCM=1/30
v/v). Se recogio la fraccién pura y se evaporo el disolvente, produciendo 2 g de producto intermedio (77).

c) Preparacion de ){YCN producto intermedio (78)
&

Se agité una mezcla de producto intermedio (77) (0,0085 mol), clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (0,01 mol),
cianuro de trimetilsililo (0,017 mol) y acetato de sodio (0,011 mol) en &cido acético (20 ml) a temperatura ambiente
durante la noche. Se elimin6 el disolvente a presién reducida. Se afadié agua (50 ml) en el residuo anterior y se
basifico6 con NaHCOs3 hasta que el pH era 8. Se afladi6 DCM y se extrajo (50 ml, tres veces). Se combiné la fase
organica y se evaporé a presion reducida, produciendo 3 g de producto intermedio (78) y se usé directamente en la

siguiente reaccion.
Eﬁ
d) Preparacion de i/ﬁ)j\/ NH, producto intermedio (79)
|/\1~ N
\"/N\)

(o]

Se hidrogen6 una mezcla de producto intermedio (78) (0,0082 mol), niquel Raney (6 g) como catalizador y metanol
saturado con amoniaco (7 N, 15 ml) en THF (100 ml) a temperatura ambiente (presion atmosférica) durante la
noche. Tras la captacion de hidrogeno (2 equivalentes), se retird el catalizador mediante filtracion y se recogi6 el
filtrado y se evapord a presion reducida. Se purifico el residuo con cromatografia de liquidos de alta resolucién.
(eluyente: CFsCOOH al 0,5% en agua/CHsCN 45/55 v/v). Se recogio la fraccion deseada y se evapor6 a presion
reducida. Se disolvi6 el residuo en DCM (50 ml) y se convirti6 en la sal de acido clorhidrico (1:2) con HCl/dioxano.
Se eliminé el disolvente a presion reducida, produciendo. 2 g de producto intermedio (79).

Ejemplo A.21
NS0
a) Preparacion de AN /LNJ/ producto intermedio (80)
H

Se disolvié sodio (2,3 g) en etanol (150 ml). Se anadieron N-ciclopropil-guanidina, sulfato (2:1) (0,0337 mol) y
producto intermedio (83) (0,0674 mol). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Se
evaporé la mezcla a presién reducida. Se disolvid el residuo en agua (50 ml) y se extrajo con DCM (50 ml, tres
veces). Se recogio la fase organica y se evaporé a presion reducida. Se purificé el producto bruto mediante columna
(gel de silice, eluyente: éter de petroleo/acetato de etilo 3/1). Se recogieron las fracciones puras y se evaporé el
disolvente, produciendo 3,6 g de producto intermedio (80).

=

b) Preparacion de ¥ producto intermedio (81)
a XY
N N
H

Se agité una mezcla de producto intermedio (80) (0,01599 mol), cianuro de trimetilsililo (0,03198 mol), clorhidrato de
4,4-difluoropiperidina (0,01759 mol) y acetato de sodio (0,01919 mol) en &cido acético (100 ml) a temperatura
ambiente. Se evapor6 la mezcla a presion reducida. Se afadié agua (60 ml) al residuo resultante. Se basifico la fase
acuosa con NaHCOs; hasta que el pH era 8, se extrajo con DCM (50 ml*3), se secd la fase organica separada
(Naz2S0.), se filtro, se evapord, produciendo 4,4 g de producto intermedio (81).
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Eﬁ
¢) Preparacion de /))‘\/\,H producto intermedio (82)
NS e
A
NJ\N
H

2 HCI

Se hidrogend una mezcla de producto intermedio (81) (0,015 mol), niquel Raney (8 g) como catalizador y metanol
saturado con amoniaco (7 N, 25 ml) en THF (150 ml) a temperatura ambiente (presién atmosférica). Tras la
captacién de hidrégeno (2 equivalentes), se retird el catalizador mediante filtracién y se evapor6 el filtrado. Se
purificé el residuo mediante cromatografia de liquidos de alta resolucién preparativa sobre YMC (150*30 mm) (C18,
eluyente: CH3CN/agua desde 16/ 84 hasta 46/ 54 con CFsCOOH al 0,1%). Se recogi6 la fraccion deseada y se
evapord. Se disolvio el residuo en MeOH y se convirti6 en la sal de acido clorhidrico usando 1,4-dioxano HCI (40 ml).
Se evaporo el residuo, produciendo 2,0 g (40%) de producto intermedio (82).

Ejemplo A.22
|
N\
a) Preparacion de /L"\/H producto intermedio (83)
a” /N+\ a”

Se anadi6 lentamente tricloruro fosférico (2,1 mol) en DMF (850 ml) a 0°C y se mantuvo la temperatura interna entre
5y 10°C. Se agitd la mezcla durante 2 horas. Se afiadié acido 2-bromo-acético (0,72 mol) y se calent6 la mezcla
hasta 90°C durante la noche. Se enfri6 la disolucion hasta temperatura ambiente. Se vertid la suspension en
isopropanol (400 ml) a 0°C con agitacion. Se afadié gota a gota agua (30 ml) a 0°C. Se diluy6 la suspension con
isopropanol (300 ml) y se afiadi6 gota a gota acetato de isopropanilo (300 ml) con agitacion. Se recogi6 el
precipitado mediante filtracion y se lavo con CH3CN (300 ml). Se secd el residuo a presién reducida, produciendo
170 g de producto intermedio (83).

N XYY o
b) Preparacion de A, producto intermedio (84)
H,N” N

Se someti6 a reflujo una mezcla de producto intermedio (83) (0,1115 mol), acido carbénico, comp., con guanidina
(1:2) (0,0555 mol) y Na-COs (18 g) en etanol (200 ml) a 80°C durante la noche. Se filtré la mezcla de reaccién, se
sec6 (NaxS0Os) y se evapord, produciendo 12,2 g de producto intermedio (84) bruto.

Eﬁ
c) Preparacion de N producto intermedio (85)
N/ﬁ/kCN
P

H:N)}\N

Se agité una mezcla de producto intermedio (84) (0,02437 mol), cianuro de trimetilsililo (0,04873 mol), clorhidrato de
4 ,4-difluoropiperidina (0,02681 mol) y acetato de sodio (0,02924 mol) en &cido acético (80 ml) a temperatura
ambiente. Se evapor6 la mezcla a presion reducida. Se afadié agua (30 ml) al residuo resultante. Se basifico la fase
acuosa con NaHCOs hasta que el pH era 8, se extrajo con DCM (40 ml, tres veces), se secd la fase organica
separada (NaS0.), se filtro, se evapord, produciendo 1,86 g de producto intermedio (85).

Eﬁ
d) Preparacion de ¥ producto intermedio (86)
N/\j/k/NH:
|
HlNJ\N/

Se hidrogend una mezcla de producto intermedio (85) (0,00395 mol), niquel Raney (2 g) como catalizador y metanol
saturado con amoniaco (7 N, 5 ml) en etanol (30 ml) a temperatura ambiente (presién atmosférica). Tras la captacion
de hidrégeno (2 equivalentes), se retir6 el catalizador mediante filtracion y se evaporé el filtrado. Se purifico el
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residuo mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion preparativa sobre YMC (25020 mm) (C18, eluyente:
CHsCN / agua desde 8/ 92 hasta 18/ 82 con CF3COOH al 0,1%). Se recogi6 la fraccion deseada y se evapord. Se
acidificé el residuo hasta pH = 5 con HCl/dioxano. Se evapor6 el residuo, produciendo 0,9 g de producto intermedio
(86).

Ejemplo A.23

N

N/\:(\o
a) Preparacioén de \'/"\ producto intermedio (87)

Se disolvié sodio (2,8 g) en etanol (300 ml). Se afadieron clorhidrato de 2-metilpropionamidina (0,08157 mol) y
producto intermedio (83) (0,08157 mol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Se
evaporé la mezcla a presién reducida. Se disolvié el residuo en agua (50 ml) y se extrajo con DCM (50 ml, tres
veces). Se recogio la fase organica y se evaporé a presion reducida. Se purificé el producto bruto mediante columna
(gel de silice, eluyente: éter de petroleo/acetato de etilo 10/1 V/V). Se recogieron las fracciones puras y se evapord
el disolvente, produciendo 6,0 g de producto intermedio (87).

Eﬁ
N

b) Preparacion de /)/]\ producto intermedio (88)
NN CN

Se agité una mezcla de producto intermedio (87) (0,01998 mol), cianuro de trimetilsililo (0,03996 mol), clorhidrato de
4 ,4-difluoropiperidina (0,02198 mol) y acetato de sodio (0,02398 mol) en é&cido acético (30 ml) a temperatura
ambiente durante la noche. Se evaporé la mezcla a presion reducida. Se afiadié agua (50 ml) al residuo resultante.
Se basifico la fase acuosa con NaHCOs3 hasta que el pH era 8 y se extrajo con DCM (40 ml, tres veces). Se seco la
fase organica separada (NaxSOy), se filtrd, se evapord, produciendo 5,2 g de producto intermedio (88).

aﬁ
c¢) Preparacion de /j)\/w producto intermedio (89)
NN 2
WA“

Se hidrogené una mezcla de producto intermedio (88) (0,01855 mol), niquel Raney (10 g) como catalizador y
metanol saturado con amoniaco (7 N, 10 ml) en THF (60 ml) a temperatura ambiente (presién atmosférica). Tras la
captacion de hidrégeno (2 equivalentes), se retir6 el catalizador mediante filtracion. Se evapor6 el residuo dando el
producto final, produciendo 4,9 g de producto intermedio (89).

Ejemplo A.24

N.’j/\o
a) Preparacion de O/Lh producto intermedio (90)

Se disolvié sodio (5,8 g) en etanol (300 ml). Se afadieron monoclorhidrato de ciclopentancarboximidamida (0,16819
mol) y producto intermedio (83) (0,16819 mol). Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante la
noche. Se evapord la mezcla a presion reducida. Se disolvié el residuo en agua (50 ml) y se extrajo con DCM (50 ml,
tres veces). Se recogi6 la fase organica y se evapord a presién reducida. Se purificé el producto bruto mediante
columna (gel de silice, eluyente : éter de petroleo/acetato de etilo 10/1 V/V). Se recogié la fraccién pura y se evapord
a presion reducida, produciendo 6,0 g de producto intermedio (90).
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Eﬁ
N

b) Preparacion de ,j/k producto intermedio (91)
NN Sen

N

Se agité una mezcla de producto intermedio (90) (0,01702 mol), cianuro de trimetilsililo (0,03404 mol), clorhidrato de
4 ,4-difluoropiperidina (0,01872 mol) y acetato de sodio (0,02042 mol) en acido acético (30 ml) a temperatura
ambiente. Se evapor6 la mezcla a presion reducida. Se afadié agua (30 ml) al residuo resultante. Se basifico la fase
acuosa con NaHCOs hasta que el pH era 8, se extrajo con DCM (40 ml, tres veces), se secd la fase organica
separada (NaS0.), se filtro, se evapord, produciendo 3,86 g de producto intermedio (91).

)

N

c¢) Preparacion de /P)\/NH‘ producto intermedio (92)
N 2

Se hidrogen6 una mezcla de producto intermedio (91) (0,0126 mol), niquel Raney (7 g) como catalizador y metanol
saturado con amoniaco (7 N, 6 ml) en THF (40 ml) a temperatura ambiente (presion atmosférica). Tras la captacion
de hidrégeno (2 equivalentes), se retir el catalizador mediante filtracion. Se evapord el disolvente, produciendo 4,1
g de producto intermedio bruto (92).

Ejemplo A.25

)

a) Preparacién de N/j)\CN producto intermedio (93)
(\ N)LN/

Se agité una mezcla de 2-(4-morfolinil)-5-pirimidincarboxaldehido (6,6 g), clorhidrato de 4,4-difluoro-piperidina
(0,0213 mol), cianuro de trimetilsililo (0,0647 mol) y acetato de sodio (2,6 g) en acido acético (120 ml) a temperatura
ambiente durante la noche. Se concentr6 la mezcla de reaccion a vacio. Se disolvio el residuo en agua (100 ml). Se
basifico la disolucion acuosa con NaHCOs; hasta pH = 10. Se extrajo la fase acuosa mediante DCM (200 ml, tres
veces). Se secaron las fases organicas separadas sobre Na,SO4 y se separaron mediante filtracién. Se concentré el
filtrado a vacio, produciendo 4,8 g de producto intermedio (93).

Eﬁ
N
b) Preparacion de N NH, producto intermedio (94)
~ A
J

.2 HCI

Se hidrogend una mezcla de producto intermedio (93) (4,8 g) y metanol saturado con amoniaco (7 N, 40 ml) en
etanol (350 ml) a temperatura ambiente bajo atmoésfera de hidrégeno con niquel Raney (10 g) como catalizador en
presencia de Hz durante la noche. Tras la captacion de hidrogeno (2 equivalentes), se retird el catalizador mediante
filtracion. Se evapord el filtrado a vacio produciendo el producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante
cromatografia de liquidos de alta resolucion (C18, eluyente: CHzCN /agua desde 10 / 90 hasta 40/ 60 con CFsCOOH
al 0,1%). Se concentr6 la fraccion a vacio. Se disolvié el residuo en metanol y se convirti6 en la sal de acido
clorhidrico mediante HCI usando 1,4-dioxano (150 ml), produciendo 2,5 g de producto intermedio (94).

Ejemplo A.26
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a) Preparacion de producto intermedio (95)

Se agitdé una mezcla de 2-(dimetilamino)-5-pirimidincarboxaldehido (0,0331 mol), cianuro de trimetilsililo (0,0662
mol), clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (0,0397 mol), y acetato de sodio (0,0496 mol) en &cido acético (50 ml) a
temperatura ambiente durante la noche. Se concentrd la mezcla de reaccion a vacio. Se disolvi6 el residuo en agua
(300 ml). Se basifico la disoluciéon acuosa con NaHCOs3; hasta pH = 10. Se extrajo la fase acuosa mediante DCM
(300 ml, tres veces). Se secaron las fases organicas separadas sobre Na;SO4 y se separaron mediante filtracion. Se
concentro el filirado a vacio, produciendo 7,5 g de producto intermedio (95).

<

b) Preparacion de /ﬁ/l\/,m, producto intermedio (96)
N 2
SN
|

2 HCI

Se hidrogené una mezcla de producto intermedio (95) (7,5 g) y metanol saturado con amoniaco (7 N, 50 ml) en THF
(300 ml) a temperatura ambiente bajo atmésfera de hidrogeno con niquel Raney (10 g) como catalizador en
presencia de hidrogeno durante la noche. Tras la captacién de hidrégeno (2 equivalentes), se retird el catalizador
mediante filtracion. Se evaporé el filirado a vacio produciendo el producto bruto. Se purificé el producto bruto
mediante cromatografia de liquidos de alta resolucién (C18, eluyente: CH3CN / agua desde 10 / 90 hasta 40/ 60 con
CF3COOH al 0,1%). Se concentr6 la fraccion a vacio. Se disolvié el residuo en MeOH y se convirtié en la sal de
acido clorhidrico usando 1,4-dioxano HCI (150 ml), produciendo 3,5 g de producto intermedio (96).

Ejemplo A.27

@
a) Preparacion de S o producto intermedio (97)
A
o

Se agité una mezcla de 2-(1-pirrolidinil)-5-pirimidincarboxaldehido (0,0169 mol), morfolina (0,0203 mol), cianuro de
trimetilsililo (0,0508 mol) y acetato de sodio (0,15 g) en acido acético (45 ml) a temperatura ambiente durante la
noche. Se concentrd la mezcla de reaccion a vacio. Se disolvi6 el residuo en agua (100 ml). Se basifico la disolucién
acuosa con NaHCOg3 hasta pH=10. Se extrajo la fase acuosa mediante DCM (200 ml, tres veces). Se secaron las
fases organicas separadas sobre Na,SO. y se separaron mediante filtracion. Se concentré el filtrado a vacio,
produciendo 3,5 g de producto intermedio (97) bruto.

b) Preparacion de N/j/K/NH: producto intermedio (98)
I ..
o

2 HCI

Se hidrogend una mezcla de producto intermedio (97) (3,5 g) y metanol saturado con amoniaco (50 ml) en THF (100
ml) y metanol (200 ml) a temperatura ambiente bajo atmdsfera de hidrogeno con niquel Raney (9 g) como
catalizador en presencia de hidrégeno durante la noche. Tras la captacion de hidrégeno (2 equivalentes), se retiré el
catalizador mediante filtracién. Se evaporo el filtrado a vacio produciendo el producto bruto. Se purificé el producto
bruto mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion (C18, eluyente: CH3sCN / agua desde 10 / 90 hasta 40/
60 con CF3COOH al 0,1%). Se concentré la fraccion a vacio. Se disolvi6 el residuo en metanol y se convirtié en la
sal de &cido clorhidrico usando HCI en 1,4-dioxano (150 ml), produciendo 3 g de producto intermedio (98).

Ejemplo A.28
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N

N g
a) Preparacion de V/\ o)(j/\ producto intermedio (99)

Se afnadié sodio (8 g) en etanol (300 ml) a 0°C bajo atmoésfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla a temperatura
ambiente hasta que se disolvié el sélido completamente. Se ariadi6é el producto intermedio (83) (0,1432 mol) con
agitacion hasta que se enfrié la temperatura de la mezcla hasta temperatura ambiente. Se anadi6é 1,1,1-trifluoro-
metanosulfonato del éster ciclopropilmetilico del acido carbamimidico (0,0946 mol) con agitacién. Se agit6 la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Se evapor6 el disolvente a vacio. Se disperso el residuo en
agua (300 ml). Se extrajo la mezcla con DCM (300 ml*2). Se lavé la fraccion organica combinada con salmuera
acuosa saturada (200 ml). Se secé la fraccién organica separada sobre Na>SO4 y se evaporé el disolvente a vacio.
Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyente: éter de petréleo / acetato de etilo =
10/ 1, v/v). Se recogi6 la fraccion pura y se evaporé el disolvente a vacio. Se secé el residuo a vacio, produciendo

15,0 g de producto intermedio (99).
5

b) Preparacion de ’j)\ producto intermedio (100)
CN
o~

Se agité una mezcla de producto intermedio (99) (0,0112 mol), clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (0,0135 mol),
cianuro de trimetilsililo (0,0224 mol), y acetato de sodio (0,0169 mol) en acido acético (30 ml) a temperatura
ambiente durante la noche. Se concentr6 la mezcla de reaccién a vacio. Se evaporé el disolvente a vacio. Se afadio
agua (50 ml). Se basificé la mezcla con NaOH sélido hasta pH=10. Se recogi6 el precipitado resultante mediante
filtracion y se lavé con agua (50 ml, tres veces). Se recogio el precipitado y se secé a vacio, produciendo 3,2 g de
producto intermedio (100).

c) Preparacion de ‘ ' producto intermedio (101)
ST

V\ N

Se hidrogend una mezcla de producto intermedio (100) (3,2 g) y metanol saturado con amoniaco (7 N, 20 ml) en
THF (100 ml) a temperatura ambiente bajo atmosfera de hidrégeno con niquel Raney (6 g) como catalizador en
presencia de hidrogeno durante la noche. Tras la captacién de hidrégeno (2 equivalentes), se retiré el catalizador
mediante filtracién. Se evaporé el filtrado a vacio proporcionando el producto bruto, produciendo 3,0 g de producto
intermedio (101)

Ejemplo A.29

@

NS CN
\r"\/
N

Se agité una mezcla de producto intermedio (87) (0,01323 mol), cianuro de trimetilsililo (0,02646 mol), morfolina
(0,01455 mol) y acetato de sodio (0,01588 mol) en acido acético (20 ml) a temperatura ambiente. Se evaporé la
mezcla de reaccion a presion reducida. Se afadié agua (30 ml) al residuo resultante. Se basificé la fase acuosa con
NaHCO; hasta que el pH era 8, se extrajo con DCM (40 ml, tres veces). Se sec6 la fase organica separada
(Na2S0.), se filtr6, se evapord, produciendo 3,3 g de producto intermedio (102).

a) Preparacion de producto intermedio (102)
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()
b) Preparacion de N/,>)\/m::
W)I\

Se hidrogend una mezcla de producto intermedio (102) (0,01334 mol), niquel Raney (6 g) como catalizador y
metanol saturado con amoniaco (7 N, 10 ml) en THF (60 ml) a temperatura ambiente (presién atmosférica): Tras la
captacién de hidrégeno (2 equivalentes), Se retird el catalizador mediante filtracion. Se evaporo el residuo dando 3,0
g de producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion preparativa
sobre YMC (15030 mm) (C18, eluyente: CH3CN /agua desde 15/85 hasta 25/ 75 con CFsCOOH al 0,1%). Se
recogio la fraccion deseada y se evapor6. Se disolvié el residuo en MeOH y se convirti6 en la sal de acido clorhidrico
usando 1,4-dioxano HCI (40 ml).Se evaporé el residuo dando el producto final, produciendo 1,8 g de producto
intermedio (103).

producto intermedio (103)

.2HCI

Ejemplo A.30

0

a) Preparacion de producto intermedio (104)

Se agité una mezcla de 2-etil-5-pirimidincarboxaldehido (0,0235 mol), clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (0,0282
mol), cianuro de trimetilsililo (0,047 mol) y acetato de sodio (0,0294 mol) en acido acético (50 ml) a temperatura
ambiente durante la noche. Entonces se filtro la mezcla y se evaporé el disolvente. Se disolvié el residuo en agua, se
basifico6 con NaHCO3 hasta pH = 8 y se exirajo mediante acetato de etilo dos veces. Se seco la fase organica
combinada, se filtré y se concentré dando el producto deseado, produciendo 5,0 g de producto intermedio (104).

0

NN NH,
~A -
N

b) Preparacion de producto intermedio (105)

Se hidrogend una mezcla de producto intermedio (104) (0,0188 mol), niquel Raney (10 g) y metanol saturado con
amoniaco (7 N, 10 ml) en metanol (60 ml) a temperatura ambiente durante la noche. Tras la captacion de hidrégeno
(2 equivalentes), se retird el catalizador mediante filtracion y se evaporo6 el filirado, produciendo 4,4 g de producto
intermedio (105).

Ejemplo A.31
N (0}
a) Preparacioén de /j/\ roducto intermedio (106
) Prep QA p (106)

Se anadi6 sodio (8,2 g) al etanol (500 ml) a 0°C bajo atmoésfera de nitrégeno. Se agitdé la mezcla a temperatura
ambiente hasta que se disolvid el sélido completamente. Se ariadi6é el producto intermedio (83) (0,2378 mol) con
agitacion hasta que se enfri6 la temperatura de la mezcla hasta temperatura ambiente. Se anadio6 la sal de trifluoro-
metanosulfonato de imidocarbamato de ciclobutilo (0,1189 mol) con agitacion. Se agitdé la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante la noche. Se evaporé el disolvente a vacio. Se dispers6 el residuo en agua (500 ml).
Se extrajo la mezcla con DCM (200 ml, 3 veces). Se lavé la fraccién organica combinada con salmuera saturada
acuosa (200 ml). Se secd la fraccién organica separada sobre Na;SO4 y se evaporo el disolvente a vacio. Se purifico
el residuo mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyente: éter de petrdleo / acetato de etilo =10/1). Se
recogid la fraccion pura y se evapor6 el disolvente a vacio. Se secé el producto a vacio produciendo el
correspondiente producto como sélido de color blanco, produciendo 16,6 g de producto intermedio (106).
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Eﬂ
b) Preparacion de /)/\L producto intermedio (107)
NI CN
SN

Se agité una mezcla de producto intermedio (106) (0,0112 mol), clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (0,0127 mol),
cianuro de trimetilsililo (0,0224 mol) y acetato de sodio (0,0146 mol) en acido acético (30 ml) a temperatura ambiente
durante la noche. Se concentrd la mezcla de reaccién a vacio. Se evaporé el disolvente a vacio. Se afadio agua (50
ml). Se basificé la mezcla con NaOH sélido hasta pH = 10. Se recogi6 el precipitado resultante mediante filtracion y
se lavé con agua (50 ml, tres veces). Se recogi6 el precipitado y se secé a vacio proporcionando el producto bruto,
produciendo 3,0 g de producto intermedio bruto (107).

F
c¢) Preparacion de /g/ producto intermedio (108)
NH,
N 2
! ‘OJI\N

Se hidrogend una mezcla de producto intermedio (107) (3 g de producto bruto) y metanol saturado con amoniaco (7
N, 20 ml) en THF (100 ml) a temperatura ambiente bajo atmésfera de hidrégeno con niquel Raney (10 g) como
catalizador en presencia de hidrégeno durante la noche. Tras la captacion de hidrégeno (2 equivalentes), se retiré el
catalizador mediante filtracién. Se evaporé el filirado a vacio proporcionando el producto bruto, produciendo 3,0 g de
producto intermedio (108) Bruto.

Ejemplo A.32

Br

a) Preparacion de Clm producto intermedio (200)
P
N 1

Se afiadié gota a gota bromo (5,2 ml, 101 mmol) a lo largo de un periodo de 30 min. en 2,6-dicloroquinolina (20 g,
101 mmol) y cloruro de aluminio (40 g, 303 mmol) a 120°C. Se agit6 la mezcla resultante a 120°C durante 1 hora, se
enfrié hasta ta y se afnadi6 lentamente metanol/agua (1:1 viv, 150 ml). Se elimind el metanol a presion reducida y se
extrajo la suspension resultante con DCM. Se combinaron las fases orgéanicas, se lavaron con bicarbonato de sodio
acuoso saturado, se secaron con NaSOs, se filtraron, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia en
columna ultrarrapida (30-100% de DCM en hexanos) proporcionando el producto deseado (23 g, 83%). 'H-RMN
(500 MHz, CDCls) 6 8,51 (dd, J = 8,9, 0,7, 1H), 7,92 (dd, J = 9,0, 0,7, 1H), 7,76 (dd, J = 8,9, 4,2, 1H), 7,49 (d, J = 8,6,
1H).

a) Preparacion de producto intermedio (201)

A una disolucién de producto intermedio (200) (20,0 g, 72,3 mmol) en THF (200 ml) a 0°C se le afiadié gota a gota
cloruro de isopropilmagnesio 2 M en THF (36,5, 72,9 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion durante 30 min. y se
burbujeé cuidadosamente CO; anhidro a través de la mezcla de reaccion, que se mantuvo a 0°C, durante 60 min. Se
vertié la mezcla de reaccién en agua y se extrajo con EtOAc. Se combinaron las fases combinadas, se secaron con
NazSOs, se filtraron y se concentraron proporcionando el producto deseado (13 g, 74%). 'H-RMN (500 MHz, DMSO)
814,40 (s, 1H), 8,29 (dd, J = 8,9, 0,7, 1H), 8,07 (dd, J = 9,0, 0,7, 1H), 7,94 (d, J = 9,0, 1H), 7,74 (d, J = 8,9, 1H).

Usando un procedimiento analogo tal como se describe en las etapas a) y b) se preparé el producto intermedio (202)
partiendo de 6-metil-2-cloroquinolina y se preparo el producto intermedio (203) partiendo de 6-cloroquinolina.

O, OH O; OH
p 7&3
P
N 1 N
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prod. int. (202) prod. int. (203)

Prod. int. (202):'H-RMN (500 MHz, DMSO) & 13,84 (s, 1H), 8,59 (d, J= 8,9, OH), 8,33 (d, J = 8,9, 1H), 7,96 (d, J =
8,7, 1H), 7,75 (d, J = 8,7, 1H), 7,64 (d, J = 8,9, 1H).

Prod. int.(203): "H-RMN (500 MHz, DMSO) & 14,24 (s, 1H), 9,01 (dd, J = 4,2, 1,5, 1H), 8,24 (dd, J = 7,9, 0,7, 1H),
8,13 (d, J = 9,0, 1H), 7,87 (d, J = 9,0, 1H), 7,69 (dd, J = 8.6, 4,2, H).

Ejemplo A.33
Eg
a) Preparacion de N producto intermedio (204)
hf/\/H\CN
W

A una mezcla de 2-trifluorometil-pirimidin-5-carbaldehido (8,8 g, 0,049 mol), sal de acido 44-
difluoropiperidinclorhidrico (8,3 g, 0,052 mol), y acetato de sodio (6,1 g, 0,075 mol) en &cido acético (35 ml) se le
anadio trimetilsililcianuro (13,6 ml, 0,099 mol). Se dej6 la disolucion resultante agitar durante 12 h a ta. Se concentré
la mezcla resultante, entonces se neutralizd con bicarbonato de sodio acuoso saturado hasta pH 7-8, se repartié
entre H20 (100 ml), y CHxCl> (75 ml). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CHxClz (2 x 75 ml). Se
secaron las fases organicas combinadas sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron. Se usé el sélido de color
naranja resultante sin purificacion (6,9 g, 45%). EM (ESI): masa calculada para Ci2H11FsN4, 306,1; m/z hallada,
305,1 [M-H]. "H-RMN (CDCls) § 9,09 (d, J = 7,5, 2H), 5,03 (s, 1H), 2,86 - 2,63 (m, 4H), 2,21-1,97 (m, 4H).

Usando un procedimiento analogo tal como se describe en las etapas a) se prepararon los productos intermedios
(205-207) partiendo de o bien 2-trifluorometil-pirimidin-5-carbaldehido o bien 2-metilsulfanil-pirimidin-5-carbaldehido
y clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina o morfolina o piperidina respectivamente.
K JF 0. O
O ® N
i Y
S CN N CN
N 71/))\ l/j/k
\J'\/NDACN F;.CJ\N/ FsCJ\N/

prod. int. (205) prod. int. (206) prod. int. (207)
Ejemplo A.34
Eﬂ
a) Preparacion de N producto intermedio (208)
NH»
leﬁ/K/
F3C)\N/

Se hidrogené una mezcla de (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-(2-trifluorometil-pirimidin-5-il)-acetonitrilo (6,0 g, 0,019 mol) y
amoniaco 7 N en MeOH (6 ml) en MeOH (60 ml) con niquel Raney como catalizador a ta. Tras la captacion de
hidrogeno (dos equivalentes), se retiré el catalizador mediante filiracion y se evaporé el filtrado. Se usé el aceite
resultante sin purificacion (5,9 g, 98%). EM (ESI): masa calculada para Ci2HisFsN4, 310,1; m/z hallada, 311,2
[M+H]*. "H-RMN (CDsOD) & 8,94 (d, J = 9,3, 2H), 3,78 (t, J = 6,7, 1H), 3,22 (dd, J = 13,3, 7,2, 1H), 2,99 (dd, J = 13,3,
6,3, 1H), 2,67 - 2,48 (m, 4H), 2,07 - 1,94 (m, 4H).

Usando un procedimiento analogo tal como se describe en las etapas a) se prepararon los productos intermedios
(27) y (28).
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@ @
'\i N NH; N NH,
|
F:,C)\N/ F_:C/k N

prod. int. (28) prod. int. (27)
Ejemplo A.35
Eﬂ
a) Preparacion de N producto intermedio (209)

A una disolucién de (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-acetonitrilo (2,6 g, 9,0 mmol) y CHxCl
(100 ml) a -60°C se le anadié hidruro de diisobutilaluminio (18 ml, 1 M en CHxCl,) gota a gota. Tras 1 h, se calent6 la
disolucién resultante hasta 0°C a lo largo de 3 h y se extingui6 con sal de Rochelle acuosa al 30% (50 ml). Se agité
vigorosamente la mezcla resultante a ta durante 1 h. Después de ese tiempo, se separé la fase organica y se extrajo
la fase acuosa (CH2Cl> x 50 ml). Se secaron las fases organicas combinadas Na>SOs, se filtraron, y se concentraron.
Se purificd el residuo resultante sobre gel de silice usando CHxCl>-MeOH (disolucién de NHs; al 10%)
proporcionando un aceite de color naranja (1,2 g, 46%). EM (ESI): masa calculada para Ci2H1sF2N4S, 288,1; m/z
hallada, 289,1 [M+H]*. "H-RMN (CDs0OD) & 8,50 (s, 2H), 3,66 (dd, J = 8,4, 6,0, 1H), 3,24 (dd, J= 13,1, 8,4, 1H), 2,93 -
2,84 (m, 2H), 2,64 - 2,53 (m, 5H), 2,49 - 2,38 (m, 2H), 2,05 - 1,84 (m, 5H).

Ejemplo A.36

Preparacién de producto intermedio (210)

@
£ % /

a) 5-Bromo-6-fluoro-1-hidroxi-quinolinio. A una disolucién con agitaciéon de 5-bromo-6-fluoro-quinolina (1,1 g, 4,87
mmol) en DCM (25 ml) se le afnadié en porciones &cido 3-cloroperoxibenzoico (1,00 g, 5,839 mmol). Se calenté la
mezcla en un bano de aceite a 45°C durante 16 h. Se enfrid la reaccion hasta t.a. y se afadio tiosulfato de sodio (10
ml) seguido por hidrogenocarbonato de sodio saturado (30 ml). Se extrajo la mezcla con DCM (3 X 50 ml), se
combind las fases organicas, se secaron con Na>SOy, se filtraron y se evaporaron a vacio produciendo un sélido de
color blanco (986 mg, 84%) que se us0 sin purificacion adicional. EM (electropulverizacién): masa calculada para
CoHsBrFNO, 241,96; m/z hallada 243,2, [M+H]*. "H-RMN (400 MHz, CDCls) § 8,79 (dd, J = 9,6, 5,1, 1H), 8,52 (d, J =
6,1, 1H), 8,06 (dd, J = 8,8, 0,7, 1H), 7,51 (ddd, d = 17,7, 9,7, 6,2, 1H), 7,43 (dd, J = 8,8, 6,1, 1H).

Br

Preparacion de N producto intermedio (211)
P
N

b) 5-Bromo-2-cloro-6-fluoro-quinolina. A una disolucién con agitacion de 5-bromo-6-fluoro-1-hidroxi-quinolinio (1,1 g,
4,53 mmol) en DCM (23 ml) se le anadi6 oxicloruro de fésforo (0,82 ml, 9,05 mmol). Se calent6 la mezcla en un bafio
de aceite a 45°C durante 4 h, se enfrié hasta t.a. y se evapord hasta sequedad a vacio. Se repartio el residuo entre
DCM (100 ml) y hidrogenocarbonato de sodio saturado (100 ml). Se secé la fase orgénica con NaSOs, se filtro, se
evaporé a vacio y se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos) obteniendo un sélido de color
rosa palido (815 mg, 69%). 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,49 (d, J = 8,9, 1H), 8,01 (dd, J = 9,3, 5,0, 1H), 7,60 -7,45
(m, 2H).

F.
Preparacién de m
N h

producto intermedio (212)

32



10

15

20

25

30

ES 2376 092 T3

c. 5-Bromo-6-fluoro-2-morfolin-4-il-quinolina. Se calenté una disolucion de 5-bromo-2-cloro-6-fluoro-quinolina (0,20 g,
0,77 mmol) y morfolina (0,27 mg, 3,07 mmol) en NMP (0,8 ml) en un bloque de calentamiento a 120°C en un vial de
microondas sellado durante 16 h. Se enfri6 la reaccion hasta ta y se repartié entre DCM (20 ml) y NH4Cl acuoso al
10% (10 ml). Se secé la fase organica con NaSOs, se filird y se evapord dando el producto bruto como un aceite de
color amarillo (200 mg, 83%) que se us6 sin purificacion adicional. EM (electropulverizacion): masa calculada para
CiaH12BrFN20O, 310,01, m/z hallada 313,0, [M+H]*. "H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,25 (dd, J = 9,4, 0,6, 1H), 7,70 -
7,51 (m, 1H), 7,35 (dd, J = 9,1, 8,4, 1H), 7,01 (dd, J = 23,8, 9,3, 1H), 3,85 (dd, J = 6,0, 3,8, 4H), 3,77 - 3,67 (m, 4H).

Usando un procedimiento analogo tal como se describe en la etapa c) se prepar6 el producto intermedio (213)
partiendo de 5-bromo-2-cloro-6-fluoro-quinolina y 3(R)-hidroxipirrolidina, se prepard el producto intermedio (214)
partiendo de 5-bromo-2-cloro-6-fluoro-quinolina y etanolamina, se prepar6 el producto intermedio (215) partiendo de
5-bromo-2-cloro-6-fluoro-quinolina y N-metilpiperazina, se prepar6 el producto intermedio (216) partiendo de 5-
bromo-1-cloro-isoquinolina y morfolina, se preparé el producto intermedio (217) partiendo de 5-bromo-1-cloro-
isoquinolina y etanolamina, y se preparé el producto intermedio (218) partiendo de 5-bromo-2-cloro-6-metoxi-
quinolina y morfolina.

Br Br Br

P H
N D.\uon N SN N @
H N
~

prod. int. (213) prod. int. (214) prod. int. (215)
Br Br Br
O se O
N N
N N’\é
N,
Q M >
prod. int. (216) prod. int. (217) prod. int. (218)

B. Preparacién de los compuestos finales

Ejemplo B.1
Eﬂ
N
Preparacién de N compuesto (1)
R HN
N N
F F S \ |

Se agitd una mezcla de producto intermedio (2) (0,0032 mol), acido 5-quinolincarboxilico (0,0064 mol), N-
ciclohexilcarbodiimida, N’-metilpoliestireno (0,013 mol, nimero de producto del proveedor Novabiochem; 01-64-
0211) y 1-hidroxibenzotriazol (HOBT)/1-metil-2-pirrolidinona (NMP) (0,0032 mol; 400 mg de HOBT en 6 ml de NMP)
en DCM (60 ml) durante 3 horas a temperatura ambiente. Se afiadieron bicarbonato de (poliestiriimetil)trimetilamonio
(0,082 mol, numero de producto del proveedor Novabiochem; 01-64-0419) y isocianato de metilo-poliestireno
(0,0036 mol, numero de producto del proveedor Novabiochem; 01-64-0169) a la mezcla de reaccion y entonces se
agitaron de nuevo durante 2 horas a temperatura ambiente. Se filtr6 la mezcla de reaccion. Se evaporo el disolvente
del filtrado. Se recristaliz el residuo en H,O/CHsCN. Se separ6 el precipitado mediante filtracion y se secd (vacio),
produciendo 0,630 g de compuesto (1).

Ejemplo B.2
Eﬂ
N
o
I = HN.
Br' N N
0
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Se agité una mezcla de producto intermedio (3b) (0,0003 mol), cloruro de 5-quinolincarbonilo, clorhidrato (0,0005
mol) y DIPEA (1 ml) en acetato de etilo (5 ml) durante la noche a temperatura ambiente. Se lavé esta mezcla con
una disolucion de NaxCOs al 1% (10 ml). Se separ6 la fase organica, se seco y se evaporé el disolvente. Se
cristalizé el residuo en CH3CN, se separé mediante filtracion y se secd, produciendo 0,100 g de compuesto (2).

Ejemplo B.3

Preparacién de compuesto (8)

Se afiadio HCI 6 N en 2-propanol (0,4 ml) a una disolucién de compuesto (9) (0,0005 mol) en 2-propanol (9 ml) y se
agité durante 2 horas a 60°C. Se afadié de nuevo HCI 6 N en 2-propanol y se agitd la mezcla de reaccion durante 3
horas a 60°C. Se anadi6é de nuevo HCI 6 N en 2-propanol y se agitdé la mezcla de reaccion durante 30 minutos a
70°C. Se evaporé el disolvente. Se suspendié el residuo en 2-propanona. Se separd el precipitado mediante
filtracion y se sec6 (vacio), produciendo 0,1717 g de compuesto (8).

Ejemplo B.4

K ,F

Preparacién de N'n compuesto (10)
O,
F )
KR F
*S

HN,

compuesto (11)

Se separé el compuesto (1) (0,0004 mol) en sus enantiomeros con purificacion SFC preparativa. Se llevoé a cabo
SFC en una columna Chiralpak AD-H (Daicel Chemical Industries Ltd): eluyente CO./(MeOH que contenia 2-
propilamina al 0,2%) 50/50 (isocratico); velocidad de flujo 50 ml/min.; temperatura del calentador de columna de
40°C; presion de boquilla de 100 bares. Se recogieron dos grupos de fracciéon de producto y se evapord su
disolvente. Se suspendidé cada residuo en agua y se separ6 mediante filtracion el precipitado resultante y se secé,
produciendo 0,062 g de compuesto (10) (R o S) y 0,057 g de compuesto (11) (R o S).

Ejemplo B.5

K F

Preparacién de @ compuesto (12)
i
FXO):L i
N 0
FN\ 3 ]

Se disolvié el producto intermedio (2) (0,0002 mol) en DMF (3 ml). Se anadié 1-hidroxi-1H-benzotriazol (0,022g). Se
anadié una disolucion de acido 4-metoxi-2-quinolincarboxilico (0,00083 mol) en DMF (1 ml). Se anadié N-
ciclohexilcarbodiimida, N’-metil-poliestireno (0,00064 mol, niumero de producto del proveedor Novabiochem; 01-64-
0211). Se agité la mezcla de reaccién resultante durante 3 horas a temperatura ambiente. Se afadieron bicarbonato
de (poliestirilmetil)trimetilamonio (0,0016 mol, nimero de producto del proveedor Novabiochem; 01-64-0419) y
isocianato de metilo-poliestireno (0,0002 mol, nimero de producto del proveedor Novabiochem; 01-64-0169). Se
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agitd la mezcla de reaccion resultante durante la noche a temperatura ambiente. Se retiraron mediante filtracion el
eliminador y la resina y se evapor6 el disolvente del filirado. Se purific6 el residuo mediante cromatografia de
liquidos de alta resolucién de fase inversa (Shandon Hyperprep® C18 BDS (base de silice desactivada “Base
Deactivated Silica”) 8 um, 250 g, D.I. 5 cm). Se aplicé un gradiente con una disoluciéon tampoén y disolventes
organicos. Se recogieron las fracciones deseadas y se sometieron a tratamiento final, produciendo compuesto (12).

Usando un procedimiento analogo pero sustituyendo el acido 4-metoxi-2-quinolincarboxilico con &cido 3-
quinolincarboxilico, acido 2-quinolincarboxilico, acido 5-isoquinolincarboxilico, acido 2-propil-4-quinolin-carboxilico,
acido 6-quinolincarboxilico y acido 3-etil-2-metil-6-quinolin-carboxilico respectivamente se produjo los compuestos
(13), (14), (16), (18), (19) y (24).

Ejemplo B.6

Preparacién de compuesto (7)

Se anadio dicloruro de oxalilo (0,002 mol) a una suspension de acido 5-quinolincarboxilico (0,001 mol) en DCM (10
ml). Se anadié DMF (pequefa gota), y se agitd la mezcla durante 16 horas. Se eliminé el disolvente. Se disolvié el
residuo en DCM (10 ml), y se afadié el producto intermedio (9) (0,001 mol) y trietilamina en rapida sucesion a 0°C.
Se continud con agitaciéon durante 4 horas, dejando la temperatura aumentar hasta 20°C. Se afiadio HCI (0,001 M,
10 ml), y se separaron las fases. Se lavé la fase organica con NaxCOs (ac.) (saturada al 50%), agua y salmuera. Se
elimino el disolvente, y se purificd el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/CH3OH
100-97,5%). Se recogieron las fracciones puras y se eliminé el disolvente. Se triturd el residuo con DIPE, y entonces
se secd a 60°C a un horno de vacio, produciendo 0,26 g de compuesto (7).

Ejemplo B.7

K F

©
Preparacién de (:H\I compuesto (15)
e} f HN.

N

O N I

Se anadieron 1-hidroxi-1H-benzotriazol (0,180 g) y N’-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina,
monoclorhidrato (0,120 g) a una mezcla de producto intermedio (11) (0,00087 mol) y acido 5-quinolincarboxilico
(0,00087 mol) en DCM (5 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion durante la noche, se lavé con una disolucion de NaOH
acuosa al 10% y se secd con NaxSO4. Se evaporo6 el disolvente, produciendo 0,120 g de compuesto (15).

Ejemplo B.8
Eﬂ
N
Preparacién de /j)ﬁk compuesto (46)
N
F)(lx\‘/ ™ Sy
7\ X |
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K ,F

Cj
y N % compuesto (47)
AP =
N
N ¥

Se agitaron el producto intermedio (25) (0,0075 mol), acido 5-quinolincarboxilico (0,0075 mol), (1-)3-6xido de
hexafluorofosfato de 1-[bis-(dimetilamino)metilen]-1H-benzotriazolio (1:1) (0,008 mol), DIPEA (3,3 ml) y DMF (75 ml)
durante 16 horas en un recipiente cerrado. Se diluy6 la mezcla de reaccion con agua (150 ml) y acetonitrilo (10 ml) y
se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se filtr6 el precipitado y se secé a vacio. Se purificé una parte
(2,85 g) del residuo (3,383 g, 97%) en sus enantidmeros mediante SFC preparativa. Se llevé a cabo SFC en una
columna Chiralpak AD-H (30 x 250 mm) (Daicel Chemical Industries Ltd): eluyente CO»/(MeOH que contenia 2-
propilamina al 0,2%) 60/40; velocidad de flujo 50 ml/min.; temperatura del calentador de columna de 40°C; presién
de boquilla de 100 bares; carga: 76 mg / 4 ml. Se obtuvieron dos picos y se recogieron. Se evaporaron las primeras
fracciones combinadas y se cristalizd el residuo en isopropil éter/acetonitrilo 10/1. Se separo el precipitado mediante
filtracion y se secd a vacio, produciendo 1,099 g de compuesto (46). Se evaporaron las segundas fracciones
combinadas y se cristaliz6 el residuo en isopropil éter/acetonitrilo 10/1. Se filtr6 el precipitado y se secé a vacio,
produciendo 1,082 g de compuesto (47).

Ejemplo B.9

H,N.

Preparacion de compuesto (34)

Se anadieron 1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio, (1-)3-0xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-hexafluorofosfato
(0,001422 mol) a una mezcla de producto intermedio (26) (0,000948 mol) y acido 5-quinolincarboxilico (0,001138
mol) y DIPEA (0,001422 mol) en DMF (10 ml), a 0°C bajo flujo de nitrégeno. Se agit6 la mezcla de reaccion y se
calenté gradualmente hasta temperatura ambiente, durante la noche. Se evaporé el disolvente a vacio. Se purifico el
residuo mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion preparativa. Se recogieron las fracciones del producto
y se evaporo6 el disolvente, produciendo 0,180 g de compuesto (34).

Ejemplo B.10

()
Preparacién de N compuesto (35)
% 2 HN
N N
F F S

Se agité una mezcla de producto intermedio (27) (0,0026 mol), acido 5-quinolincarboxilico (0,0026 mol), N-
(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina, monoclorhidrato (0,0038 mol), piridina (0,0077 mol) y DCM (50
ml) a temperatura ambiente durante 18 horas. Se vertié la mezcla de reaccién en agua y KoCOs (1 g). Se separd la
fase organica, se secod (MgSOQ.), se filtrd y se evapord. Se purifico el residuo en columna de silice ultrarrapida
Biotage, eluyente: DCM/MeOH, gradiente de 100/0 a 95/5, se recogieron las fracciones puras y se evaporaron. Se
cristalizé el residuo en DIPE, produciendo 0,773 g de compuesto (35).

Ejemplo B.11
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KR F

|\>Nj
Preparacién de N? compuesto (39)
% I HN.
Z N
% o K g/\/OH

Se agitaron el compuesto (38) (0,0001 mol) y 2-amino-etanol (1 ml) durante la noche a 80°C. Se diluy6 la mezcla de
reaccion con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Se evaporaron las fases organicas combinadas y se
purificaron sobre una columna ultrarrapida desechable de fase normal con DCM/MeOH 95/5. Se evaporaron las
correspondientes fracciones y se sec6 el residuo a vacio, produciendo 0,026 g de compuesto (39).

Ejemplo B.12

Preparacién de compuesto (41)

Se agitaron el compuesto (38) (0,0002 mol) y MeOH (p.a., 2 ml) a temperatura ambiente y se afadié NaOCHs al
30% en MeOH (0,1 ml). Se dej6 la mezcla de reaccién agitar durante 20 horas a 60°C, seguido por una evaporacion.
Se purificé el residuo en una columna ultrarrapida desechable de fase normal con DCM/MeOH 98/2 como eluyente.
Se evaporaron las correspondientes fracciones, produciendo 0,081 g de compuesto (41).

E{'
N
Preparacién de Nij)\ compuesto (77)
X ““vr%
F ° S~ ‘OH

Se agitaron el compuesto (38) (0,0004 mol), HCI (1 M, 1 ml) y acido acético (1 ml) a 60°C durante 48 horas. Se
diluyé la mezcla de reacciéon con agua y acetonitrilo. Se filtré el precipitado y se secé a vacio, produciendo 0,144 g
de compuesto (77).

Ejemplo B.13

Ejemplo B.14

R F

®
Preparacién de E Néj/'ﬁ i compuesto (78)
X HN,
%N Z N
N 3 \I N/\
l\/NH

Se agitaron el compuesto (74) (0,0006 mol) y DCM (6 ml) a temperatura ambiente. Se anadi6 gota a gota una
mezcla de CFsCOOH (2 ml) en DCM (2 ml). Se dej6 la mezcla de reaccién agitar durante 16 horas. Se evaporé la
mezcla y se disolvid el residuo en agua. Se alcalinizé esta disolucion con KoCO3 y se extrajo dos veces con DCM. Se
secO la fase organica combinada con MgSOQ., se filtro y se evapor6. Se purificé el residuo sobre una columna
ultrarrapida desechable de fase normal con DCM/MeOH-amoniaco de 98/2 a 95/5. Se evaporaron las
correspondientes fracciones y se trituraron en isopropil éter. Se filtrd el precipitado y se secd a vacio, produciendo
0,305 g de compuesto (78).
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Ejemplo B.15

Preparacién de compuesto (135)

Se agitaron el producto intermedio (39) (0,0053 mol), producto intermedio (30) (0,0053 mol), (1-)3-6xido de
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetil-amino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (1:1) (HATU) (0,0053 mol), DIPEA
(0,016 mol) y DMF 60 ml) durante 20 horas en un recipiente cerrado. Se evaporoé la mezcla, se disolvi6 en DCM y se
lavo con disolucién de carbonato de sodio saturada y con agua. Se sec6 la fase organica sobre MgSQsa, se filtrd y se
evaporé. Se cristalizé el residuo en DIPE con acetonitrilo al 20%. Se evapor6 el filirado, produciendo 1,5 g de
compuesto (135).

Ejemplo B.16

O.

Preparacién de m compuesto (102)
N
F R Q Fh

(o

Se agitaron el compuesto (37) (0,001 mol) y piperazina (0,01 mol) en 1-metil-2-pirrolidinona (3 ml) durante 2 horas a
115°C. Se diluy6é la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se secd la fase organica
(MgSOQs.), se filird y se evaporo el disolvente. Se suspendio el residuo en diisopropil éter y un poco de 2-propanol, se
separo el s6lido mediante filtracion, se lavo y se sec6 a vacio, produciendo 0,12 g de compuesto (102).

Ejemplo B.17

Preparacién de )’]\/ﬁ)\' compuesto (117)
P H
N
5 A

Se agité una mezcla de hidruro de sodio (0,0146 mol) y 2-propanol (10 ml) durante 15 minutos. Entonces se anadio
una mezcla de compuesto (156) (0,00146 mol) en 2-propanol (5 ml) y se agitd esta mezcla y se sometié a reflujo a
140°C durante 30 minutos, en un horno de microondas. Se separé el precipitado mediante filtracién y se evapor6 el
filtrado. Se purifico el residuo mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion (eluyente: CH3sCN/H20O de 75/25
a CH3CN/H20 55/45 con CFsCOOH al 0,1%). Se recogieron las fracciones del producto y se evapor6 el disolvente,
produciendo 0,17 g de compuesto (117).

Ejemplo B.18

Preparacién de /j)\/,'j compuesto (156)
N
x I

Se suspendio el producto intermedio (56) (0,014 mol) en DCM (c.s., anhidro). Se afiadié una disolucién de producto
intermedio (55) (0,011 mol) y trietilamina (0,023 mol) en DCM a la suspensién, se agité a temperatura ambiente. Se
agité la mezcla de reaccion durante la noche a temperatura ambiente. Se evaporé el disolvente a presion reducida.
Se purifico el residuo mediante HPLC preparativa (eluyente: CH3CN/H2O desde 25/75 hasta 55/45 + CF3sCOOH al
0,1%). Se recogieron las fracciones del producto y entonces se secaron mediante liofilizaciéon, produciendo 4,0 g
(88%) de compuesto (156).
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Ejemplo B.19
@)
N H
Preparacion de N’j)\/” ) compuesto (134)
0 7

Se agitaron el compuesto 164 (0,5 mmol), isopropilpiperazina (1 mmol) y dimetilsulféxido (1 ml) a 100°C durante 6
horas. Se diluyé la mezcla de reaccion con 10 ml de agua y se disolvidé adicionalmente a reflujo con adiciéon de
metanol (aproximadamente 5 ml). Se agit6 la disolucion durante la noche, se filtrd el precipitado y se secé a vacio,
produciendo 218 mg de compuesto (134).

Ejemplo B.20

O.

()
Preparacién de «TL,Q Sy compuesto (168)
%N [0] ¥ ’\/k
Fl H

Se agité una mezcla de compuesto 37 (0,644 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0,022 mmol), 2,2-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (0,033 mmol) y terc-butéxido de sodio (2,0812 mmol) en 2-propanamina (5 ml) a 80°C
durante la noche. Se filtré la mezcla y se concentré dando el producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante
cromatografia de liquidos de alta resolucion (C18, eluyente: CH3CN /agua desde 22 / 78 hasta 42 / 58 con
CF3COOH al 0,1%). Se recogieron las fracciones puras y se evaporé el disolvente organico. Se obtuvo el producto
mediante liofilizacion, produciendo 0,08 g de compuesto (168).

O
H
Preparacién de NZ l N N compuesto (140)
oS SR e
N N

CI1s

Ejemplo B.21

Se agitaron el compuesto 164 (0,5 mmol), cis-2,6-dimetilmorfolina (2 mmol) y 2-metoxietanol (2 ml) a 80°C durante
16 horas. Se evaporé la mezcla y se purific6 300 mg de residuo mediante cromatografia de liquidos de alta
resolucion de fase inversa (Shandon Hyperprep® C18 BDS (base de silice desactivada “Base Deactivated Silica”) 8
um, 250 g, D.I. 5 cm). Se aplicé un gradiente con 2 fases moviles. Fase A: una disoluciéon de NHsHCO3 al 0,25% en
agua; fase B: CH3CN). Se recogieron las correspondientes fracciones y se evaporaron. Se cristalizé el residuo en
isopropil éter con CH3CN al 5%. Se recogieron los cristales mediante filtracion y se secaron a vacio, produciendo
120 mg de compuesto (140).

Ejemplo B.22

e
»/D)\l
Preparacién de R HN compuesto (173)
ST AN
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Se agité una mezcla de compuesto (37), 1-ciclopropil-piperazina (0,0027 mol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio
(0,054 mmol), 1,1’-[1,1’-binaftalen]-2,2-diilbis[1,1-difenil-fosfina (0,081 mmol) y 2-metil-propanol, sal de sodio (1:1)
(0,00162 mol) en THF (5 ml) a 80°C durante 40 minutos con microondas. Se filtré la mezcla y se concentré dando el
producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion (C18, eluyente:
CH3CN / agua desde 8 / 92 hasta 38 / 62 con CFsCOOH al 0,1%). Se recogieron las fracciones puras y se evaporo
el disolvente organico. Se basific6 la mezcla acuosa con NaHCO3; sélido hasta pH = 8. Se extrajo la mezcla acuosa
con DCM (40 ml) dos veces. Se lavé las fases organicas combinadas con agua desionizada (20 ml). Se secé la
fraccion organica separada sobre sodio sulfato, se separ6 el sélido mediante filtracion y se evaporo6 el disolvente. Se
obtuvo el producto mediante liofilizacién, produciendo 0,04 g de compuesto (173).

Ejemplo B.23

O.

O
N
Preparacién de F)ef;l/‘;! compuesto (273)
PN X N
O

Se agité una mezcla de compuesto (316) (0,19 mmol) y 4,4-dimetil-piperidina (0,98 mmol) a 60°C durante 3 dias. Se
concentré la mezcla de reaccion a vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia de liquidos de alta resolucién
(columna de fase inversa, eluyente: CHsCN / agua desde 10 / 90 hasta 40 / 60 con CF3COOH al 0,1%). Se
recogieron las fracciones puras y se obtuvo el producto mediante liofilizacién, 25,77 mg de compuesto (273).

Ejemplo B.24

Preparacién de N/j)\ Compuesto (316)
SJL J mx
F

Se agité una mezcla de compuesto (37) (0,0043 mol) y tribromuro fosférico (0,0209 mol) a 100°C durante 5 horas.
Se afadi6é agua helada en la mezcla de reaccion con agitacion. Se acidificé la disolucion acuosa mediante NaHCO3
hasta pH = 10. Se extrajo la disolucion acuosa mediante DCM (300 ml, tres veces). Se secaron las fases organicas
combinadas sobre Na>SO4 y se separaron mediante filtracion. Se concentr6 el disolvente a vacio proporcionando el
producto, produciendo 2 g de compuesto (316).

Ejemplo B.30

CF,
Ay
Z

H
Ox N
N
a O(‘
F
N Ci

Al producto intermedio (201) (2,4 g, 9,9 mmol) y hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio
(4,4 g, 9,9 mmol) en DCM (15 ml), a 0°C se le anadio trietilamina (5,5 ml, 39 mmol) y se agit6 la mezcla de reaccion
durante 20 min. Se afiadio6 el producto intermedio 25 (3,1 g, 9,9 mmol) y se calent6 lentamente la mezcla de reaccion
hasta ta y se agit6 durante 12 horas. Se anadié agua y se extrajo la mezcla de reaccién con DCM. Se combinaron
las fases combinadas, se secaron con NaxSOys, se filtraron, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia
en columna ultrarrgpida (EtOAc al 0-100 % en hexano) proporcionando el producto deseado (4,5 g, 85%).

N

a) Preparacion de Compuesto (400)

Usando un procedimiento analogo tal como se describe en el ejemplo B.30 se preparé el compuesto (401) partiendo
de producto intermedio (202) y se prepard el compuesto (402) partiendo de producto intermedio 201 y producto
intermedio (23). Adicionalmente un experto en la técnica reconocera que los compuestos analogos al compuesto
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400 pueden prepararse mediante el acoplamiento de cualquier carboxilato de quinolina o isoquinolina disponible
comercialmente, con los productos intermedios de amina apropiados enumerados anteriormente en los ejemplos A1-
A43 proporcionando los productos finales de férmula (l).

3 CF;
N/kN T\i*N

Z

ER0

compuesto (401) Compuesto (402)

Ejemplo B.31

CF3

o

a) Preparacion de N )Q’ compuesto (403)
cl F
F
Q2

Al compuesto (402) (75 mg, 0,14 mmol) y trietlamina (0,10 ml, 0,56 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se le afadié
morfolina (25 mg, 0,28 mmol). Se selld el recipiente de reaccién y se calenté hasta 120°C durante 14 h. Se enfri6 la
mezcla de reaccion hasta ta y se purifico6 mediante HPLC (C18, eluyente: CHsCN/agua desde 10/90 hasta 100/0 con
CF3COOH al 0,1%) proporcionando el producto deseado (70 mg, 71 %). Un experto en la técnica se dara cuenta que
determinados ejemplos en los que el nucledfilo de amina contiene una funcionalidad nucledfila adicional requerira el

uso de un grupo protector tal como un grupo Boc. En estos casos puede requerirse una etapa de desproteccion para
revelar el compuesto final.

rA

Ejemplo B.32

Cl
a) Preparacion de ¥op compuesto (582)
N/j)\’ N N
\S/"\N/ (o] )

Se prepar6 el compuesto 582, [2-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-2-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-etil]-amida del acido 6-
cloro-quinolin-5-carboxilico analogo al ejemplo B.30 acoplando acido 6-cloro-quinolin-5-carboxilico y 2-(4,4-difluoro-
piperidin-1-il)-2-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-etilamina.

Ejemplo B.33

=z

a) Preparacion de /j)\/ compuesto (583)
N
\s I &
&

A una disolucién de [2-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-2-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-etil]-amida del acido 6-cloro-
quinolin-5-carboxilico (400 mg, 0,8 mmol) en CHxCl> (5 ml) y DMF (2 ml) se le afadi6é disolucion 1 M de &cido
metanosulfénico en CH2Cl» (1,6 ml, 1,6 mmol) a ta. Se enfrié la disolucién resultante hasta -20°C y se afiadio acido
3-cloroperoxibenzoico (maximo del 77% en Hz0) (192 mg, 1,1 mmol) en una Unica parte. Tras 1 h, se dejé la
disolucién calentar hasta ta a lo largo de 3 h. Se repartié la mezcla de reaccion entre bicarbonato de sodio saturado
acuoso (10 ml). Se extrajo la fase acuosa con CHxClz> (2 x 10 ml). Se secaron las fases organicas combinadas
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(MgSOQs), se filtraron y se concentraron. Se purificd el residuo directamente mediante gel de silice CH2Cl>-MeOH
proporcionando un sélido de color blanco (150 mg, 36%). EM (ESI): masa calculada para Cz:H22CIF2Ns02S, 493,1;
m/z hallada, 494,1 [M+H]*. '"H-RMN (CD;OD) & 9,08 (s, 2H), 9,01 (dd, J = 4,6, 1,6, 1H), 8,42 - 8,31 (m, 1H), 8,12 (dd,
J=91,0,7,1H), 7,88 (d, d = 9,1, 1H), 7,77 (dd, J = 8,6, 4,6, 1H), 4,35 (t, J = 7,0, 1H), 4,22 (dd, J = 13,8, 6,4, 1H),
4,11 (dd, J = 13,6, 8,0, 1H), 2,99 (s, J = 1,4, 3H), 2,94 - 2,78 (m, 4H), 2,09 (ddd, J = 20,9, 13,2, 6,7, 4H).

Ejemplo B.34

K F

Q.
. N om
Preparacién de "i YVN);%‘J compuesto (584)
l/\NJ\N/ 0 S
o

A una disolucion de [2-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-2-(2-metanosulfinil-pirimidin-5-il)-etil]-amida de &cido 6-cloro-
quinolin-5-carboxilico (20 mg, 0,04 mmol) y CH3CN (1 ml) se le anadié trietilamina (0,01 ml, 0,08 mmol) seguido por
morfolina (7 mg, 0,08 mmol) en un tubo sellado. Se calent6 el recipiente de reaccion hasta 90°C. Tras 12 h, se enfri6
la disolucién resultante y se purificé mediante HPLC de fase inversa preparativa proporcionando un sélido de color
blanco (17 mg, 66%). EM (ESI): masa calculada para CzsH27CIF2NgO2, 516,1; m/z hallada, 517,2 [M+H]". 'H-RMN
(CDsOD) & 8,97 (dd, J =4,5, 1,6, 1H), 8,57 (s, 2H), 8,13 - 8,07 (m, 2H), 7,83 (d, J = 9,1, 1H), 7,65 (dd, J = 8,6, 4,5,
1H), 4,70 (dd, J = 10,4, 5,4, 1H), 4,36 - 4,26 (m, 2H), 3,89 - 3,84 (m, 4H), 3,76 - 3,72 (m, 4H), 3,56 - 3,40 (m, 4H),
2,44 - 2,34 (m, 4H).

Ejemplo B.35

FF

é Cl "
Preparacién de N H compuesto (593)
T
Fgc)\N/ % N"on

A una disolucién de acido [2-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-2-(2-trifluorometil-pirimidin-5-il)-etill-amida de 2,6-dicloro-
quinolin-5-carboxilico (100 mg, 0,2 mmol) y HCI 4 N en dioxano (3 ml) se le afadié agua (7 pl). Se calenté la mezcla
resultante hasta 90°C. Tras 12 h, se concentr6 la mezcla resultante y se purificé mediante HPLC de fase inversa
preparativa proporcionando el compuesto del titulo como un soélido incoloro (56 mg, 58%). EM (ESI): masa calculada
para Cz2H19CIFsNsO2, 515,1; m/z hallada, 516,2 [M+H]*, "H-RMN ((CD3)2S0) & 11,96 (s, 1H), 9,13 (s, 2H), 8,79 (t, J =
5,8, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,31 (d, J = 8,9, 1H), 6,53 (d, J = 9,8, 1H), 4,25 - 4,22 (m, 1H), 3,94 - 3,82 (m, 2H), 2,75 - 2,54
(m, 4H), 2,06 - 1,93 (m, 4H).

Ejemplo B.36

TR F

o)
Preparacién de N" H compuesto (596)
SREY
Fgc)\N' O NSwh,

Se calentd una disolucién de [2-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-2-(2-trifluorometil-pirimidin-5-il)-etil]-amida de acido 2,6-
dicloro-quinolin-5-carboxilico (100 mg, 0,2 mmol) y amoniaco 7 N en MeOH hasta 100°C. Tras 60 h, se enfri6 la
mezcla resultante, se concentr6 y se purificd directamente mediante HPLC de fase inversa preparativa
proporcionando el compuesto del titulo como un sélido incoloro (13 mg, 13%). EM (ESI): masa calculada para
Ca2H20CIFsN6O, 514,1; m/z hallada, 516,2 [M+H]". "H-RMN (CDCls) & 8,90 (s, 2H), 7,95 (d, J = 9,3, 1H), 7,89 (d, J =
9,2, 1H), 7,68 (d, J = 9,0, 1H), 6,82 (d, J = 9,5, 1H), 6,55 - 6,47 (m, 1H), 4,08 (d, J = 3,7, 3H), 2,70 (d, J = 23,7, 4H),
2,07 (d, J = 2,3, 4H).

Ejemplo B.37
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Preparacién de compuesto (598)

A una mezcla de hidruro de sodio (0,88 mmol) y THF (0,8 ml) se le afiadié 3-(hidroximetil)azetidin-1-carboxilato de t-
butilo (0,8 mmol), y se dejé la mezcla de reaccién agitar durante 15 min. seguido por la adicion del compuesto 402
(0,8 mmol). Se sell6 la mezcla y se calent6 hasta 120°C en un bloque de calentamiento durante 12 horas. Tras
completar el consumo del material de partida, se vertié la mezcla de reaccién sobre salmuera (100 ml) y se extrajo
tres veces con DCM (75 ml). Se secaron las fases organicas combinadas con Na>SQys, se filtraron y se evaporaron a
vacio. Se disolvié el residuo resultante en acido férmico (1 ml) y se traté con HCI 4 M en dioxano (1 ml). Se dej6 esta
mezcla agitar durante 3 horas, hasta que se observé la eliminacion de Boc completa. Entonces se concentré la
mezcla de reaccion a vacio y se purific6 mediante HPLC (eluyente: de CH3CN/H>O 10/95 a CH3CN/H2O 95/5 con
CF3COOH al 0,1%). Se recogieron las fracciones del producto y se elimind el disolvente mediante liofilizacion
produciendo 0,009 g de compuesto como la sal de trifluoroacetato. En los ejemplos posteriores algunos alcoholes no
tendran una funcionalidad amina que requiere la proteccion Boc. En estos casos se deleciona la etapa de
desproteccion Boc acido.

Ejemplo B.38

F

¥
N,
F (o] I N )
Preparacién de %\N/\')/\%N compuesto (609)
N.
J

[2-Morfolin-4-il-2-(2-trifluorometil-pirimidin-5-il)-etil]-amida de 4cido 6-fluoro-quinolin-5-carboxilico

A una disolucién de producto intermedio (28) (0,17 g, 0,62 mmol) en THF (0,9 ml), en un vial de microondas de 5 ml
que contenia un agitador magnético, se afiadié posteriormente 5-bromo-6-fluoro-quinolina (0,10 g, 0,44 mmol), 1,8-
diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno (0,05 g, 0,30 mmol), trans-di-u-acetobis[2-(di-o-tolil-fosfina)-bencil]ldi-paladio (ll)
(0,005 g, 0,005 mmol), tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfonio (0,004 g, 0,02 mmol) y molibdeno-hexacarbonilo
(0,12 mg, 0,44 mmol). Se sell6 el vial y se calentd hasta 150°C en un reactor de microondas. Se diluy6 la mezcla
resultante con DCM y se lavd con agua. Se secé la fase organica con NaxSQs, se filir6 a través de Celite y se
evaporé a vacio y se purific6 mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion (eluyente: de CHsCN/H2O 10/95
a CH3CN/H20 95/5 con CF3COOH al 0,1%). Se recogieron las fracciones del producto y se eliminé el disolvente
mediante liofilizacion (0,05 mg, 25%) dando el compuesto del titulo como la sal de trifluoroacetato.

Las tablas F-1, F-2, F-3 y F-4 enumeran los compuestos que se prepararon segun uno de los ejemplos anteriores.

Tabla F-1
> ()
e :
N
< Son)
F, \,/ HN y F%LN/ HN. r,
: > N
Fo\ o & 0 N E/\/OH
Comp. n.2 1; Ej. B.1 Comp. n.? 89; Ej. B.11
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.
O, @)‘Y%M

Comp. n.? 2EJBZ Comp. n.2 90; Ej. B.11
Eﬂ ¢
% P HN.
N N
F F o N/\I
O
Comp. n.2 3; Ej. B.2 Comp. n.2 91; Ej. B.11
F F
N /%
N NS
E
og¥eX NegNsl
F 0 0 N
@)

Comp. n.24; Ej. B.1 Comp. n.2 92; Ej. B.11

K F

®

Comp. n.2 5; Ej. B.2 Comp. n.2 93; Ej. B.9

X (o)
é N
N
N X
N L)
~Z HN F N
N F 0

(.joé'
\'Z

NH

O

Comp. n.2 6; Ej. B.2 Comp. n.2 94; Ej. B.11

CN§
N N
E N
c1” N HR N F N IN
F
| O SN

Comp.n.27;Ej.B.6 Comp. n.2 95; Ej. B.11
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H
O
N
RIS
. N N
F [¢]

Comp. n.? 8; Ej. B.3; .3HCI

Comp. n.29; Ej. B.1

Comp.n.210 Ej. B.4

Comp.n.211; Ej. B.4

O/
N N
K P HN.
. N N
F 0

Comp.n.212; Ej. B.5

N
i N\
F IN/ e M
N &

Comp.n.213; Ej. B.5

45

|

O

Comp. n.® 96; Ej. B.11

Comp. n.297; Ej. B.2

L.

N
N
)l\/ HN.
N N
-0
Comp. n.2 98; Ej. B.11

O

Y%O

Comp. n.2 99; Ej B.11

/\/OH

Comp. n.2 100; Ej. B.11

Comp. n.2101; Ej. B.11
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KR F

= NZ
R l/ HN. N
N
FF o

Comp. n.2 14; Ej. B.5

E_F

I/
R I/ HN.
F N\ I

Comp. n.2 16; Ej. B.5
o

.

Comp. n.217; Ej. B.16

}Eﬁp
N
X SN
K < HN
F N
F [o}

Comp.n.2 18; Ej. B.5

R JF

6Nj | X
N 2N
K Z HN.
N
FTN\ &

Comp.n.219; Ej. B.5

Comp. n.2 24; Ej. B.5

46

o)

()

Comp. n.2 102; Ej. B.16

F

Sx
0
%/ HN

}\ij\
OH

Comp. n.2103; Ej. B.16

Comp. n.2 105; Ej. B.16
F

QLF
Clex

Comp. n.2 106; Ej. B.16

@

Fsgqj/lgi(%im
k/N\g/o\K

Comp. n.2 107; Ej. B.16
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Eﬁ
N N
o
0
Comp. n.? 25; Ej. B.7

@
"
N/I N Z
F\ o \
F %

Comp. n.? 26; Ej. B.7

Comp. n.2 27; Ej. B.7

L
)
O

Comp. n.? 28; Ej. B.7

Cl
H
N I\N
Y
e )
N

Comp. n.? 29; Ej. B.7

()
Segtel

Comp. n.2 31; Ej. B.7

47

J

X

N

Comp. n.2 108; Ej. B.16

Q

Comp. n.2 109; Ej. B.14

O.

@
*R
N&j)\
o] N N/\
o

Comp. n.2110; Ej. B.4

O.

)

Comp. n.2 111; Ej.

F
QF
N/ﬁ)\‘
F)el\N/ HN.
F F

0 NANa

Comp. n.%, 112; Ej. B.9

N
F N N
F le) N

Comp. n.2 113; Ej. B.9
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@ N
R
| ?f'\
E F,
X ) F% HNW(%NL
Y Q0
NH
Comp. n.2 32; Ej. B.9 Comp. n.% 114; Ej. B.4; (R)
K F KR F
N
%
/j)\ E N
g XKN HN. ]
F F (o} . /ﬁ
N
Comp. n.2 33; Ej. B.10 Comp. n.2 115; Ej. B.9; (R)

XS T

Comp. n.2 34; Ej. B.9 Comp. n.2 116; Ej. B.11
N ()
NS
F Ie) o .
Comp. n.? 35; Ej. B.10 Comp. n.2117; Ej. B.17
O. O.
N N
oM
Ao HNY% b HNY%
F |
F 0 . o N
Q
Comp. n.? 36; Ej. B.10 Comp. n.2 118; Ej. B.11

@ @
- | 0 N ]D

Comp. n.2 37; Ej. B.10 Comp. n.2119; Ej. B.11
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R F

©

hﬂ)\\

E, 3
F%N HN /I“
F ° NNa

Comp. n.2 38; Ej. B.9
R F

Cj
d
% I Ay
% 0 NASH
H

Comp. n.? 39; Ej. B.11

| 3

N?j)\’
%N HN. i
F
F
o \ E/\/\OH

Comp. n.? 40; Ej. B.11
Eﬁ
S(L H
F N
F Q . O,CH:.

Comp. n.241; Ej. B.12

Comp. n.? 42; Ej. B.11

®
% HN.
N N
2" !/%N ~
Lo

Comp. n.? 43; Ej. B.11

49

@
N/j)\
A J W
N I
(0]
O
* CIS

Comp. n.2 120; Ej. B.11

®

Comp. n.2121; Ej. B.17

Comp. n.2 122; Ej. B.11
()

N

fop

N

Comp. n.2 123; Ej. B.18

K ,F

e

Comp. n.2 124; Ej. B.4; .HCI; (S)

K F

{X

-cll]

S

o
E
XKN HN. Y
F F
o AN N/\'
@

192

Comp. n.2 125; Ej. B.9; (S)
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X Cr
F
é N
N%j)\ . N/j)\
K ; >€I\ HN.
FV\N HN N F g N I
F O J O/\ N N/\l
K(o
Comp. n.2 44; Ej. B.12 Comp. n.2 126; Ej. B.16
¥ O
N }
F, G
F O N
N o A N/\
NP
Comp. n.2 45; Ej. B.9 Comp. n.2 127; Ej. B.14

5 ¢
Y [ N DNH

Comp. n.? 46; Ej. B.8 Comp. n.2 128; Ej. B.14
0

@
N
FF)(lN/ m\ﬂ% o N N/\I
8]
@
Comp. n.247; Ej. B.8 Comp. n.2 129; Ej. B.9
K F E F
> ®
.
F%N HN N FF y N Hn\\n/%
A S

F o]
NH
Comp. n.? 48; Ej. B.11 Comp. n.2 130; Ej. B.9
R_F on
® :
N
I .
N
F><\N 18/%\ O o ° N/\KF
s/\/ H LF
Comp. n.? 49; Ej. B.11 Comp. n.2 131; Ej. B.11
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K F

O
ij/Kl

F

)e%n HR A N

N 1 I

Comp. n.2 50; Ej. B.9
K F

isj
N/
%l\ I HN, Z (‘1
% o] N N/\/OH
|
Comp. n.? 51; Ej. B.11
N Xy
N N
F\ 4

Comp. n.252; Ej. B.9

®

N N

-
k2l
\
£
O
4
:7;

Comp. n.? 54; Ej. B.11

|

e
R X HN.
o E/\/\o/

Comp. n.? 55; Ej. B.11

51

K ¥

é
N/j/H
A HN
N N
o E/\/\OH

Comp. n.2 32; Ej. B.9

F. F

ij
N
NZ | SN
X O
oy o
F OH

Comp. n.2 133; Ej. B.21

O

N
"
N/'J)\/T‘\'(EENL
F})% (¢} P
N

i F ‘\/)"\'/

Comp. n.2 134; Ej. B.19

K _F

é
ﬁj)\/%
}
N :
O
AN x Cl

Comp. n.2 135; Ej. B.15

F. F

)
H
N =
Néj)\/ I N
T O
Comp. n.2 136; Ej. B.19
®
N
R
=
N N
g QL

o~

Comp. n.2 137; Ej. B.19
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K F

frj
N&j/\
. N
F o)
O

Comp. n.? 56; Ej. B.11

K ,F

3
ST

Comp. n.2 57; Ej. B.11

K F

ﬁj
N/j)\
F ;
)e%N HN N
FN ! | N/\
k/wj
Comp. n.? 58; Ej. B.11
Eﬂ
N
"%
%N HN Z N
FTN S \

Comp. n.? 59; Ej. B.11

NTNAON
H

Comp. n.2 61; Ej. B.11

Comp. n.2 139; Ej. B.19

0
N

H

N,
0 -
'f>|/j%N F N/Y
F O
‘| cis

Comp. n.2 140; Ej. B.21

F. F

Erj
H
n%j/K/NY(E\/NL
o N
¢ NIV
Comp. n.2 141; Ej. B.21
(NB
¢
F
A 0
F $ N Cl

Comp. n.2 142; Ej. B.15

Ejl:
N
Y
N o | N
O
r>’/kN Z NH
F !
F

Comp. n.2 143; Ej. B.19
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K F

@
Néj/kl
K X HN.
F N N
F
o] x NH
O,
S

Comp. n.? 62; Ej. B.11

K ,F

N
R HN
F o]
T/

Comp. n.? 63; Ej. B.11

K F

Ej\j
e
F, g
%N H ars
F
F ] .

Comp. n.? 64; Ej. B.11

N/\/o\/

H

Comp. n.267; Ej. B.4

53

Comp. n.2 144; Ej. B.11

H
N
=
~o g

Comp. n.% 145; Ej. B.11

Comp. n.2 146; Ej. B.19

E0
H
N% N SN
le\N (¢} P
F
F
Comp. n.2 147; Ej. B.11
o
N
H
Z N.
%/U)v
N
F
F

Comp. n.2 148; Ej. B.19
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C. Parte analitica

C.1 Puntos de fusion

(a) Para varios compuestos, se determinaron los puntos de fusion (p.f.) con un instrumento DSC823e (Mettler-
Toledo). Se midieron los puntos de fusién con un gradiente de temperatura de 30°C/minuto. Los valores notificados
son valores pico.

(b) Para varios compuestos, se determinaron los puntos de fusién (p.f.) con un aparato de punto de fusion WRS-2A
que se adquiri6 de Shanghai Precision and Scientific Instrument Co. Ltd. Se midieron los puntos de fusion con una
velocidad de calentamiento lineal de 0,2-5,0°C/minuto. Los valores notificados son intervalos de fusion. La
temperatura maxima era de 300°C.

(c) Para varios compuestos, se obtuvieron los puntos de fusion con una placa caliente Kofler, que consistia en una
placa calentada con gradiente de temperatura lineal, una aguja indicadora deslizante y una escala de temperatura
en grados centigrados.

Se obtuvieron valores con incertidumbres experimentales que estan asociadas comunmente con este método
analitico.
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Tabla F-5: puntos de fusién

Comp. n.® p.f. (°C) Comp. n.® p.f. (°C) Comp. n.® p.f. (°C)

1 199,1 (a) 4 179 () 5 176 (c)

6 173 (c) 62 177,9 (a) 104 225,2 (a)

7 187,3 (a) 63 190,4 (a) 105 207,6 (a)

8 198 (c) 64 154,3 (a) 106 159,7 (a)

10 208,9 (a) 65 219,6 (a) 108 163,1 (a)

11 208,7 (a) 67 171,2 (a) 110 213,2 (a)
26 175,8-176,2 (b) 68 173,8 (a) 111 215,9 (a)
28 165,3-165,7 (b) 69 160,6 (a) 114 239,3 (a)
29 155,0-162,2 (b) 70 160,9 (a) 123 126,1-127,0 (b)
32 191,0-195,4 (b) 74 218,2 (a) 129 200,4 (a)

33 219,2 (a) 75 169,4 (a) 130 192,4 (a)
34 253,7-254,3 (b) 76 2146 (a) 133 2174 (a)
35 183,6 (a) 77 206,9 (a) 134 236,3 (a)
36 206,6 (a) 78 202,9 (a) 136 193,6 (a)
37 211,9 (a) 79 186,2 (a) 137 189,0 (a)
38 116,8 (a) 80 210,8 (a) 138 136,4 (a)
39 125,3 (a) 81 212,8 (a) 139 225,0 (a)
43 208,3 (a) 82 212,9 (a) 140 191,5 (a)
44 180,9 (a) 83 247,1 (a) 141 204,6 (a)
46 217,7 (a) 84 246,3 (a) 143 2229 (a)
47 217,7 (a) 86 177,0 (a) 145 193,6-196,0 (b)
48 181,0 (a) 88 231,2 (a) 148 2145 (a)
49 159,8 (a) 91 200,7 (a) 150 128,3 (a)
50 120,2 (a) 92 167,2 (a) 151 196,4 (a)

51 199,6 (a) 93 218,1 (a) 152 187,1 (a)
54 162,9 (a) 96 160,0 (a) 153 158,1 (a)
55 151,0 (a) 97 125,3 (a) 157 122,7-126,5 (b)
57 202,9 (a) 99 190,3 (a) 158 158,2-161,0 (b)
58 231,6 (a) 100 143,2 (a) 159 120,8-124,0 (b)
59 156,6 (a) 101 165,0 (a) 160 186,6-187,3 (b)
60 228,3 (a) 102 234,3 (a) 165 2144 (a)

61 184.,6 (a) 103 141,3 (a) 315 2461-253,9 (b)

C2CLEM

Procedimiento general A de CLEM

Se realiz6 la medicion de HPLC usando un sistema Alliance HT 2790 (Waters) que comprende una bomba
cuaternaria con desgasificador, un automuestreador, un horno de columna (fijado a 40°C, a menos que se indique lo
contrario), un detector de haz de diodos (DAD) y una columna tal como se especifica en los métodos respectivos a
continuacion. Se repartié el flujo de la columna a un espectrometro EM. Se configur6 el detector de EM con una
fuente de ionizacion por electropulverizacion. Se adquirieron los espectros de masas explorando desde 100 hasta
1000 en 1 segundo usando un tiempo de residencia de 0,1 segundos. El voltaje de la aguja de capilaridad era de 3
kV y se mantuvo la temperatura de la fuente a 140°C. Se usé nitrégeno como gas nebulizador. Se realizé la
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adquisicion de datos con un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general B de CLEM

Se realizé la medicién de CL usando un sistema Acquity UPLC (Waters) que comprende una bomba binaria, un
organizador de muestras, un calentador de columna (fijado a 55°C), un detector de haz de diodos (DAD) y una
columna tal como se especifica en los métodos respectivos a continuacion. Se repartié el flujo de la columna a un
espectromertro EM. Se configurd el detector de EM con una fuente de ionizacion por electropulverizacion. Se
adquirieron los espectros de masas explorando desde 100 hasta 1000 en 0,18 segundos usando un tiempo de
residencia de 0,02 segundos. El voltaje de la aguja de capilaridad era de 3,5 kV y se mantuvo la temperatura de la
fuente a 140°C. Se usé nitrégeno como gas nebulizador. Se realiz6 la adquisicion de datos con un sistema de datos
Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general C de CLEM

Se realizé la mediciéon de HPLC usando un modulo Agilent 1100 que comprende una bomba, un detector de haz de
diodos (DAD) (longitud de onda usada 220 nm), un calentador de columna y una columna tal como se especifica en
los métodos respectivos a continuacion. Se repartié el flujo de la columna a un instrumento Agilent MSD serie
G1946C y G1956A. Se configuré el detector de EM con API-ES (ionizacion por electropulverizacion a presién
atmosférica). Se adquirieron los espectros de masas explorando desde 100 hasta 1000. El voltaje de la aguja de
capilaridad era de 2500 V para el modo de ionizacion positiva y 3000 V para el modo de ionizaciéon negativa. El
voltaje de fragmentacién era de 50 V. Se mantuvo la temperatura del gas de secado a 350°C a un flujo de 10 I/min.

CLEM - Procedimiento 1

Ademas del procedimiento general A: se llevé a cabo HPLC de fase inversa en una columna Xterra EM C18 (3,5 um,
4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/min. Se emplearon tres fases mdviles (fase moévil A: 95% de
acetato de amonio 25 mM + 5% de acetonitrilo; fase movil B: acetonitrilo; fase moévil C: metanol) para ejecutar una
condicion de gradiente de desde el 100% de A hasta el 1% de A, el 49% de B y el 50% de C en 6,5 minutos, hasta el
1% de Ay el 99% de B en 1 minuto y se mantuvieron estas condiciones durante 1 minuto y se reequilibra con el
100% de A durante 1,5 minutos. Se us6 un volumen de inyeccién de 10 pl. El voltaje del cono era de 10 V para el
modo de ionizacién positiva y 20 V para el modo de ionizacion negativa.

CLEM - Procedimiento 2

Ademas del procedimiento general A: se llevé a cabo HPLC de fase inversa en una columna Atlantis C18 (3,5 um,
4,6 x 100 mm) (3,5 um, 4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/min. Se emplearon dos fases moviles
(fase movil A: 70% de metanol + 30% de H2O; fase mévil B: &cido férmico al 0,1% en H>O/metanol 95/5) para
ejecutar una condicion de gradiente de desde el 100% de B hasta el 5% de B + el 95% de A en 12 minutos. Se us6
un volumen de inyeccion de 10 pl. El voltaje del cono era de 10 V para el modo de ionizacion positiva y 20 V para el
modo de ionizacion negativa.

CLEM - Procedimiento 3

Ademas del procedimiento general A: se fij6 el calentador de columna a 60°C. Se llevo a cabo HPLC de fase inversa
en una columna Xterra EM C18 (3,5 um, 4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/min. Se emplearon tres
fases moviles (fase movil A: 95% de acetato de amonio 25 mM + 5% de acetonitrilo; fase mévil B: acetonitrilo; fase
movil C: metanol) para ejecutar una condicion de gradiente de desde el 100% de A hasta el 50% de By el 50% de C
en 6,5 minutos, hasta el 100% de B en 0,5 minutos y se mantuvieron estas condiciones durante 1 minuto y se
reequilibra con el 100% de A durante 1,5 minutos. Se us6 un volumen de inyeccion de 10 pl. El voltaje del cono era
de 10 V para el modo de ionizacién positiva y 20 V para el modo de ionizacion negativa.

CLEM - Procedimiento 4

Ademas del procedimiento general C: se llevé a cabo HPLC de fase inversa en una columna YMC-Pack ODS-AQ,
50x2,0 mm 5 um con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se usaron dos fases méviles (fase moévil A: agua con TFA
al 0,1%; fase movil B: acetonitrilo con TFA al 0,05%). En primer lugar, se mantuvo el 90% de A y el 10% de B
durante 0,8 minutos. Entonces se aplico un gradiente hasta el 20% de A y el 80% de B en 3,7 minutos y se mantuvo
durante 3 minutos. Se usaron volumenes de inyeccién tipicos de 2 ul. La temperatura del horno era de 50°C.
(Polaridad de EM: positiva)

CLEM - Procedimiento 5

Ademas del procedimiento general B: se llevé a cabo UPLC de fase inversa (cromatografia de liquidos de ultra
resolucién) en una columna C18 de hibrido de etilsiloxano/silice (BEH) (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters Acquity) con
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una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se usaron dos fases modviles (fase movil A: acido férmico al 0,1% en
H>O/metanol 95/5; fase mévil B: metanol) para ejecutar una condicién de gradiente de desde el 95% de Ay el 5% de
B hasta el 5% de A y el 95% de B en 1,3 minutos y se mantuvo durante 0,2 minutos. Se usé un volumen de
inyeccion de 0,5 ul. El voltaje del cono era de 10 V para el modo de ionizacién positiva y 20 V para el modo de
ionizacion negativa.

CLEM - Procedimiento 6

Ademés del procedimiento general C: se llevé a cabo HPLC de fase inversa en una columna YMC-Pack ODS-AQ,
50x2,0 mm 5 um con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se usaron dos fases moviles (fase moévil A: agua con TFA
al 0,1%; fase mévil B: acetonitrilo con TFA al 0,05%). En primer lugar, se mantuvo el 100% de A durante 1 minuto.
Entonces se aplico un gradiente hasta el 70% de A y el 30% de B en 4,5 minutos y se mantuvo durante 2 minutos.
Se usaron volumenes de inyeccién tipicos de 2 ul. La temperatura del horno era de 50°C. (Polaridad de EM:
positiva).

CLEM - Procedimiento 7

Ademas del procedimiento general C: se llevé a cabo HPLC de fase inversa en una columna YMC-Pack ODS-AQ,
50x2,0 mm 5 um con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se usaron dos fases méviles (fase moévil A: agua con TFA
al 0,1%; fase mévil B: acetonitrilo con TFA al 0,05%). En primer lugar, se mantuvo el 100% de A durante 1 minuto.
Entonces, se aplicd un gradiente hasta el 40% de A y el 60% de B en 4 minutos y se mantuvo durante 2,5 minutos.
Se usaron volumenes de inyeccidn tipicos de 2 ul. La temperatura del horno era de 50°C. (Polaridad de EM:
positiva).

CLEM - Procedimiento 8

Ademas del procedimiento general A: se llevé a cabo HPLC de fase inversa en una columna Ultimate XB-C18,
50x2,1 mm 5 um con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se usaron dos fases moviles (fase mévil C: NH4HCOs 10
mmol/l; fase moévil D: acetonitrilo). En primer lugar, se mantuvo el 100% de C durante 1 minuto. Entonces, se aplico
un gradiente hasta el 40% de C y el 60% de D en 4 minutos y se mantuvo durante 2,5 minutos. Se usaron
volumenes de inyeccion tipicos de 2 ul. La temperatura del horno era de 50°C. (Polaridad de EM: positiva).

Tabla F-6: Tiempo de retencion (R:) en minutos, pico [M+H]", procedimiento de CLEM

Comp.n.2 | Ry | [M+H]" | Procedimiento de CLEM | Comp. n.2 Rt | [M+H]" | Procedimiento de CLEM
3 4,56 | 431 3 218 4,74 | 476 8

12 1,44 | 495 5 219 4,85 502 8
5 1,28 | 465 5 220 527 511 8
14 1,39 | 465 5 221 5,22 481 8
15 3,30 | 386 7 222 5,21 593 8
16 1,11 465 5 223 517 | 551 8
18 1,34 507 5 224 554 | 552 8
19 1,22 | 465 5 225 5,61 536 8
24 1,25 507 5 226 4,88 482 8
25 3,45 | 397 7 227 5,29 491 8
27 3,36 | 505 4 228 4,74 | 493 8
29 3,29 | 555 4 229 4,67 | 463 8
31 4,40 | 431 1 230 4,79 491 8
41 8,00 | 496 2 231 4,76 461 8
42 6,46 535 2 232 4,66 492 8
45 4,86 | 416 1 233 4,6 462 8
52 5,00 444 2 234 6,05 537 8
66 518 | 466 1 235 5,72 541 8
71 5,06 | 448 1 236 5,66 511 8
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Comp. n.?
72
73
87
89
90
94
95
96
98
106
107
109
113
116
117
118
119
120
121
122
124
127
128
132
135
142
144
146
155
161
162
163
164
166
167
168
175
176
177
178

Rt
4,62
5,82
5,06
4,37
4,63
5,31
5,10
5,14
3,58
7,52
6,83
5,22
6,35
3,21
4,46
3,29
3,71
3,60
4,17
3,34
0,91
5,61
413
4,05
4,71
7,77
3,29
6,33
4,61
4,07
413
3,12
8,39
5,15
4,57
4,09
5,57

3,9
4,53
4,03

[M+H]"
446
444
531
505
519
559
501
497
461
650
628
528
478
490
436
504
475
491
422
463
550
550
530
485
446
482
499
579
519
545
501
515
500
476
530
489
521
552
551
531
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Procedimiento de CLEM | Comp. n.°

1
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237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272
273
274
275
276

Rt
6,37
5,86
5,87
5,41
4,97
4,91
5,04
5,12
4,97

5,8
5,74
5,98
5,93
5,13
5,07

57
5,52
5,46
4,81
4,92

5,8
5,87
4,74
5,56
5,53
5,86
5,49

5,1

5,6
5,76
5,06
4,97
5,47
5,14
3,47
3,98
3,31
3,58
5,89
3,66

[M+H]*
543
521
553
593
507
477
477
475
476
553
523
525
551
609
579
552
527
497
518
453
511
509
488
497
495
536
522
502
525
510
482
483
568
508
530
503
543
544
529
571

Procedimiento de CLEM
8
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Comp. n.?
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217

Rt
3,3
3,27
5,15
4,46
5,91
5,52
4,09
6,13
4,8
5,51
5,21
5,52
3,41
3,69
3,49
4,7
3,8
3,64
4,8
3,58
4,83
5,4
6,19
4,86
5,57
6,19
5,39
5,53
4,31
5,09
5,56
49
5,27
5,57
5,97
5,82
5,63
5,27
5,56

[M+H]"
515
503
558
547
501
489
519
536
498
526
538
522
559
483
529
468
496
557
560
530
533
554
600
537
609
537
538
510
447
467
567
475
467
511
592
523
593
522
495
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Procedimiento de CLEM | Comp. n.°

4
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277
278
279
280
281
282
283
284
285
286
287
288
289
290
291
29
293
294
295
296
297
298
299
300
301
302
303
304
305
306
307
308
309
310
311
312
313
314

Rt
4,28
3,89
3,99
6,41
3,68
5,38
6,23
5,07
4,96
5,38
4,95
4,99
5,15
3,37
5,93
5,42
5,98
5,96
474
4,68
5,14
5,64
5,69
5,98
3,28
4,97
4,85
5,92
5,83
5,85
5,99
5,66
5,28
4,94
438
5,33
3,67
3,78

[M+H]*
573
519
503
572
574
495
543
491
559
497
567
532
548
461
594
5562
535
537
518
461
524
568
566
594
551
539
477
537
525
582
535
509
650
534
477
608
519
517

Tabla F-7: Tiempo de retencion (R:;) en minutos, pico [M-H], procedimiento de CLEM
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Comp. n.2 Ri [M-H] Procedimiento de CLEM
56 4,83 549 3
112 5,53 498 3
154 5,66 531 2
40 4,72 537 3

C.3 Rotacidn dptica

Se midi6 la rotacién dptica usando un polarimetro Perkin Elmer 341. [o]o>° indica la rotacion dptica medida con luz a
la longitud de onda de la linea D de sodio (589 nm) a una temperatura de 20°C*. La longitud de trayectoria de la
celda es de 10 cm. Detras del valor real se mencionan la concentracién y el disolvente de la disolucién que se us6
para medir la rotacion optica.

* Se midio la rotacién ptica del compuesto (10) a 23°C (medido sin regulador de la temperatura).

Tabla F-8: Rotacion 6ptica

Comp. n.2 [o]o®® concentracion disolvente
10 +7,70° 0,4418% piv DMF (23°C)
46 +8,07° 0,2726% p/v MeOH
47 -9,13¢ 0,4052% p/v MeOH
67 +9,09° 0,3850% p/v MeOH
68 -11,25° 0,4444% plv MeOH
69 +8,312 0,4212% p/v MeOH
70 -11,28° 0,3636% p/v MeOH
83 +9,77° 0,5934% p/v MeOH
84 -10,70° 0,3926% p/v MeOH
114 +9,56° 0,3662% p/v MeOH
124 -8,08° 0,3838% p/v MeOH
169 -9,35° 0,3744% pliv MeOH
174 -10,88° 0,3954% p/v MeOH
175 +9,98° 0,4310% p/v MeOH

C.4 SFC-EM

Para algunos compuestos, se midi6 la SFC-EM (cromatografia de fluidos supercriticos-espectrometria de masas)
con un sistema de SFC analitico de Berger Instruments (Newark, DE, EE.UU.) que comprende un médulo de control
de doble bomba (FCM-1200) para el suministro de didxido de carbono (CO.) y un modificador, un médulo de control
térmico para el calentamiento de la columna (TCM2100) con control de temperatura en el intervalo de 1-150°C y
valvulas de seleccion de columna (Valco, VICI, Houston, TX, EE.UU.) para seis columnas diferentes. El detector de
haz de fotodiodos (Agilent 1100, Waldbronn, Alemania) esta equipado con una celda de flujo de alta presion (hasta
400 bares) y configurado con un automuestreador CTC LC Mini PAL (Leap Technologies, Carrboro, NC, EE.UU.). Se
acopla un espectrémetro de masas A ZQ (Waters, Milford, MA, EE.UU.) con una interfaz de electropulverizacién Z
ortogonal con el sistema de SFC. Se realizaron el control de los instrumentos, la recogida de datos y el
procesamiento con una plataforma integrada que consistia en el software SFC ProNTo y el software Masslynx.

Para el comp. n.% (10) se detect6 un exceso enantiomérico del 100,0% cuando se llevé a cabo SFC-EM en una
columna Chiralpak AD-H (500 x 4,6 mm) (Daicel Chemical Industries Ltd) con una velocidad de flujo de 3 ml/min. Se
emplearon dos fases moviles (fase movil A: COy; fase mévil B: metanol que contenia 2-propilamina al 0,2%) para
ejecutar un gradiente de desde el 10% de B hasta el 40% de B a una velocidad del 1,6%/minuto. Entonces se aplico
un gradiente de desde el 40% de B hasta el 50% de B en 2 minutos y se mantuvo durante 3,6 minutos. Se fij6 la
temperatura de la columna a 50°C. Se compar6 esta medicién frente a la mezcla racémica.
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Para el comp. n.% (67) se detecté un exceso enantiomérico del 100,0% cuando se llevé a cabo SFC-EM en una
columna Chiralpak AD-H (500 x 4,6 mm) (Daicel Chemical Industries Ltd) con una velocidad de flujo de 3 ml/min. Se
emplearon dos fases moviles (fase mévil A: CO,; fase movil B: metanol que contenia 2-propilamina al 0,2%). En
primer lugar, se mantuvo el 30% de B (y el 70% de A) durante 18,5 minutos. Entonces se aplic6 un gradiente de
desde el 30% de B hasta el 50% de B en 2 minutos y se mantuvo durante 4,1 minutos. Se fij6 la temperatura de la
columna a 50°C. Se compar6 esta medicion frente a la mezcla racémica.

Se usaron condiciones de SFC-EM idénticas que para el comp. n.? (67) para las mediciones de SFC-EM del comp.
n.2 (68), (69), (70).

Para el comp. n.2 (83) se detectd un exceso enantiomérico del 100,0% cuando se llevé a cabo SFC-EM en una
columna Chiralpak AD-H (500 x 4,6 mm) (Daicel Chemical Industries Ltd) con una velocidad de flujo de 3 ml/min. Se
emplearon dos fases moviles (fase mévil A: CO,; fase movil B: metanol que contenia 2-propilamina al 0,2%). En
primer lugar, se mantuvo el 40% de B (y el 60% de A) durante 19,5 minutos. Entonces se aplic6 un gradiente de
desde el 40% de B hasta el 50% de B en 2 minutos y se mantuvo durante 4,1 minutos. Se fij6 la temperatura de la
columna a 50°C. Se compar6 esta medicion frente a la mezcla racémica.

Se usaron condiciones de SFC-EM idénticas que para el comp. n.? (83) para las mediciones de SFC-EM del comp.
n.2 (84).

Para el comp. n.2 (110) se detecté un exceso enantiomérico del 100,0% cuando se llevo a cabo SFC-EM en una
columna Chiralpak AD-H (500 x 4,6 mm) (Daicel Chemical Industries Ltd) con una velocidad de flujo de 3 ml/min. Se
emplearon dos fases moviles (fase mévil A: CO,; fase movil B: metanol que contenia 2-propilamina al 0,2%). En
primer lugar, se mantuvo el 35% de B (y el 65% de A) durante 19,0 minutos. Entonces se aplic6 un gradiente de
desde el 35% de B hasta el 50% de B en 1,5 minutos y se mantuvo durante 4,1 minutos. Se fijé la temperatura de la
columna a 50°C. Se compar6 esta medicion frente a la mezcla racémica.

Se usaron condiciones de SFC-EM idénticas que para el comp. n.2 (110) para las mediciones de SFC-EM del comp.
n.2 (111).

Para el comp. n.2 (114) se detecté un exceso enantiomérico del 100,0% cuando se llevo a cabo SFC-EM en una
columna Chiralpak AD-H (500 x 4,6 mm) (Daicel Chemical Industries Ltd) con una velocidad de flujo de 3 ml/min. Se
emplearon dos fases méviles (fase moévil A: CO.; fase movil B: etanol que contenia 2-propilamina al 0,2%). En primer
lugar, se mantuvo el 25% de B (y el 75% de A) durante 18,0 minutos. Entonces se aplicé un gradiente de desde el
25% de B hasta el 50% de B en 2,5 minutos y se mantuvo durante 4,1 minutos. Se fij6 la temperatura de la columna
a 50°C. Se comparé esta medicion frente a la mezcla racémica.

Se usaron condiciones de SFC-EM idénticas que para el comp. n.? (114) para la medicion de SFC-EM del comp. n.°
(124).

Para el comp. n.% (115) se detecté un exceso enantiomérico del 100,0% cuando se llevo a cabo SFC-EM en una
columna Chiralpak AD-H (500 x 4,6 mm) (Daicel Chemical Industries Ltd) con una velocidad de flujo de 3 ml/min. Se
emplearon dos fases moviles (fase mévil A: CO,; fase mévil B: metanol que contenia 2-propilamina al 0,2%). En
primer lugar, se mantuvo el 40% de B (y el 60% de A) durante 19,5 minutos. Entonces se aplic6 un gradiente de
desde el 40% de B hasta el 50% de B en 1 minuto y se mantuvo durante 4,1 minutos. Se fij6 la temperatura de la
columna a 50°C. Se compar6 esta medicion frente a la mezcla racémica.

Para el comp. n.? (138) se encontr6 un exceso enantiomérico del 100% cuando se realiz6 un examen (no estaba
disponible la mezcla racémica para comparar) con 4 columnas diferentes (Chiralcel OJ-H, Chiralpak AD-H, Chiralcel
OD-H, Chiralpak AS-H; 500 x 4,6 mm; Daicel Chemical Industries Ltd) y 3 disolventes diferentes (MeOH, EtOH, 2-
propanol; el disolvente contiene 2-propilamina al 0,2%). Se llevd a cabo SFC-EM con una de las columnas
mencionadas anteriormente con una velocidad de flujo de 3 ml/min. Se emplearon dos fases moviles (fase movil A:
COg; fase mévil B: uno de los disolventes mencionados anteriormente que contenia 2-propilamina al 0,2%) para
ejecutar una condicion de desde el 10% de B hasta el 40% de B en 18,75 minutos. Entonces se aplicé un gradiente
de desde el 40% de B hasta el 50% de B en 2 minutos y se mantuvo durante 3,6 minutos. Se fij6 la temperatura de
la columna a 50°C.

C.5 RMN

Para varios compuestos, se registraron los espectros de 'H-RMN en un espectrémetro Bruker DPX-360, en un
espectrometro Bruker DPX-400 o en un espectrémetro Bruker Avance 500 con secuencias de pulso convencionales,
que funcionaban a 360 MHz, 400 MHz y 500 MHz respectivamente, usando CLOROFORMO-d o DMSO-ds como
disolventes. Se notifican los desplazamientos quimicos () en partes por millon (ppm) en relacién con tetrametilsilano
(TMS), que se usé como patrén interno.
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83

127

175

403

404

406

407

408

409

410

411

412

413

414

415

416

CDCI3

CDCI3

CDCI3

(CD3)2S0

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

(CD3)2S0

(CD3)2S0

& ppm 1,98-2,10 (m, 4 H), 2,59 - 2,73 (m, 4 H), 3,73 (t, J=4,8 Hz, 4 H), 3,85 (t, J=4,8
Hz, 4 H), 3,89 - 4,08 (m, 3 H), 6,26 (t, J=5,3 Hz, 1 H), 6,98 (d, J=9,5 Hz, 1 H), 7,25
(d, J=7,1 Hz, 1 H), 7,51 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,79 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 8,28 (d, J=9,5
Hz, 1 H), 8,88 (s, 2 H)

8 ppm 1,76 - 1,96 (m, 4 H), 2,46 - 2,53 (m, 1 H), 2,56 - 2,64 (m, 1 H), 2,65 - 2,72 (m,
1H), 2,82 (q, J=10,9 Hz, 1 H), 3,00 - 3,05 (m, 4 H), 3,72 - 3,80 (m, 4 H), 3,95 - 4,01
(m, 2 H), 4,04 - 4,08 (m, 1 H), 6,46 (t, J=5,4 Hz, 1 H), 7,01 (d, J=9,5 Hz, 1 H), 7,31
(d, J=7,2 Hz, 1 H), 7,50 (dd, J=8,5, 7,1 Hz, 1 H), 7,79 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 8,37 (d,
J=9,5Hz, 1 H), 8,87 (s, 2 H)

8 ppm 0,59 - 0,65 (m, 2 H), 0,85 - 0,92 (m, 2 H), 1,97 - 2,11 (m, 4 H), 2,58 - 2,74 (m,
5H), 3,89 - 4,08 (m, 3 H), 5,37 (s a, 1 H), 6,32 (t, J=5,2 Hz, 1 H), 7,09 (d, J=9,3 Hz,
1H), 7,23 (dd, J=7,1, 1,1 Hz, 1 H), 7,49 (dd, J=8,5, 7,1 Hz, 1 H), 7,71 (d, J=8,5 Hz,
1 H), 8,28 (d, J=9,3 Hz, 1 H), 8,88 (s, 1 H)

9,12 (s, 2H), 8,72 (s, 1H), 7,76 (d, J = 9,4, 1H), 7,56 (d, J = 9,0, 1H), 7,51 (d, J =
9,0, 1H), 7,24 (d, J = 9,5, 1H), 4,19 (t, J = 7,3, 1H), 4,06-3,95 (m, J = 16,3, 6,6, 1H),
3,95 - 3,84 (m, 1H), 3,75 - 3,69 (m, J = 5,1, 4H), 3,68 - 3,62 (m, J = 5,2, 4H), 2,71 -
2,60 (m, 2H), 2,60 - 2,52 (m, 2H), 2,05 - 1,91 (m, 4H).

9,11 (s, 2H), 8,07 - 7,72 (m, 3H), 7,16 (s a, 1H), 4,33 -4,08 (m, 3H), 3,79 (t, J = 4,6,
4H), 3,68 (d, J = 7,4, 2H), 3,58 (dd, J = 11,9, 7,9, 1H), 3,46 (ddd, J = 8,1, 6,5, 3,3,
1H), 3,37 - 3,33 (m, 1H), 3,19 - 3,05 (m, 1H), 2,97 - 2,74 (m, 5H), 2,35 (id, J = 12,8,
7,6, 1H), 1,86 (dq, J = 13,4, 8,4, 1H).

9,09 (s, 2H), 8,05 (d, J = 9,7, 1H), 7,96 - 7,84 (m, 1H), 7. 74 (d, J = 9,1, 1H), 7,22 (d,
J'=9,7, 1H), 4,37 - 3,97 (m, 7H), 3,89 - 3,71 (m, 5H), 3,03 (s, 6H), 2,90 - 2,64 (m,
5H), 2,53 - 2,37 (m, 1H).

9,15 (s, 2H), 8,11 (d, J = 9,8, 1H), 7,95 (d, J = 9,1, 1H), 7,77 (d, J = 9,1, 1H), 7,28
(d, J = 9,8, 1H), 4,45 (dd, J = 8,9, 5,5, 1H), 4,38 - 4,03 (m, 6H), 3,93 - 3,77 (m, 5H),
3,10 - 2,96 (m, 7H), 2,96 - 2,81 (m, 2H), 2,80 - 2,64 (m, 1H), 2,56 - 2,41 (m, 1H).

9,09 (s, 2H), 7,83 (d, J = 9,4, 1H), 7,68 (dd, J = 9,1, 0,6, 1H), 7,54 (d, J = 0,9, 1H),
7,27 (d, J = 9,4, 1H), 4,35 - 4,03 (m, 3 H), 3,82 - 3,75 (m, 4H), 3,71 - 3,33 (m, 8H),
3,07 (d, J = 7,3, 2H), 2,93 - 2,69 (m, 4H), 2,23 (dt, J = 13,6, 6,8, 1H), 1,09 (d, J =
6,6, 6H).

9,11 (s, 2H), 7,84 (d, J = 9,4, 1H), 7,70 (d, J = 9,1, 1H), 7,54 (d, J = 9,0, 1H), 7,30
(d, J = 9,5, 1H), 4,34 (dd, J = 8,9, 5,5, 1H), 4,26 - 3,87 (m, 5H), 3,87 - 3,73 (m, 4H),
3,66 - 3,50 (m, 4H), 3,04 - 2,72 (m, 6H), 1,16 - 0,92 (m, 4H).

9,12 (s, 2H), 7,83 (d, J = 9,5, 1H), 7,69 (d, J = 9,1, 1H), 7,54 (d, J = 9,0, 1H), 7,28
(d, J = 9,4, 1H), 4,35 (dd, J = 8,9, 5,5, 1H), 4,18 (ddd, J = 22,7, 13,7, 7,2, 2H), 3,87 -
3,75 (m, 4H), 3,73 - 3,37 (m, 9H), 3,04 - 2,75 (m, 4H), 1,41 (d, J = 6,6, 6H).

9,07 (s, 2H), 7,83 (d, J = 9,4, 1H), 7,68 (d, J = 9,1, 1H), 7,54 (d, J = 9,0, 1H), 7,27
(d, J = 9,4, 1H), 4,27 - 4,02 (m, 3H), 3,83 3,15 (m, 14H), 2,88 -2,62 (m, 4H), 1,40 (t,
J =73, 3H).

9,10 (s, 2H), 7,76 (d, J = 9,2, 1H), 7,71 (d, J = 9,0, 1H), 7,61 (d, J = 9,0, 1H), 6,97
(d, J = 9,3, 1H), 4,27 (dd, J = 8,7, 5,5, 1H), 4,23 - 4,03 (m, 2H), 3,94 - 3,86 (m, 2H),
3,81 - 3,71 (m, 4H), 3,52 - 3,43 (m, 2H), 3,01 (s, 6H), 2,92 - 2,81 (m, 2H), 2,82 -
2,70 (m, 2H).

9,14 (s, 2H), 7,89 (d, J = 9,6, 1H), 7,77 (d, J = 9,0, 1H), 7,60 (d, J = 9,0, 1H), 7,35
(d, J = 9,7, 1H), 4,51 (d, J = 13,3, 1H), 4,46 - 4,36 (m, 1H), 4,26 (dd, J = 13,7, 5,4,
1H), 4,18 (dd, J = 13,6, 9,4, 1H), 4,05 (d, J = 13,8, 1H), 3,88 - 3,75 (m, 4H), 3,66 -
3,39 (m, 3H), 3,09 - 2,96 (m, 2H), 2,95 - 2,81 (m, 2H), 2,25 - 2,11 (m, 1H), 2,04 -
1,88 (m, 1H), 1,86 - 1,67 (m, 2H).

(
9,02 (s, 2H), 7,66 - 7,51 (m, 2H), 7,43 (d, J = 9,0, 1H), 7,12 (d, J = 9,5, 1H), 4,13 -
3,91 (m, 3H), 3,82 - 3,61 (m, 8H), 2,69 - 2,46 (m, 4H), 1,79-1,53 (m, 6H).

9,04 (s, J = 20,3, 2H), 8,66 (t, J = 5,5, 1H), 7,63 (d, J = 9,3, 1H), 7,51 (d, J = 9,0,
1H), 7,44 (d, J = 9,0, 1H), 6,86 (d, J = 9,3, 1H), 4,06 - 3,78 (m, 3H), 3,68 - 3,44 (m,
8H), 2,56 - 2,43 (m, 4H), 2,03 - 1,85 (m, 4H).

9,06 (s, 2H), 8,65 (t, J = 5,5, 1H), 7,66 (d, J = 9,2, 1H), 7,53 (d, J = 9,1, 1H), 7,46 (d,
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417

418

419

420

421

422

423

424

425

426

427

428

429

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0
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Datos de RMN

J=9,1,1H),6,68 (d, J = 9,2, 1H), 4,09 (app t, J = 7,5, 4H), 4,04 - 3,78 (m, 3H), 3,64
-3,50 (m, 4H), 2,47 - 2,24 (m, 6H).

9,12 (s, J = 10,6, 2H), 8,81 - 8,75 (m, 1H), 7,81 - 7,73 (m, 1H), 7,69 -7,54 (m, 2H),
7,41 - 7,30 (m, 1H), 4,27 - 4,20 (m, 1H), 4,06 - 3,98 (m, 1H), 3,95 - 3,88 (m, 1H),
3,79 - 3,71 (m, 4H), 2,72 - 2,64 (m, 2H), 2,63 -2,56 (m, 2H), 2,04 - 1,95 (m, 4H),
1,71 -1,65 (m, 2H), 1,64 - 1,58 (m, 4H).

9,13 (s, 2H), 8,92 - 8,84 (m, 1H), 8,00 - 7,80 (m, 2H), 7,78 - 7,69 (m, 1H), 7,28 -
7,10 (m, 1H), 4,22 (t, J = 7,2, 1H), 4,06 - 4,00 (m, 1H), 3,96 -3,89 (m, 1H), 3,68 (s,
4H), 2,69 - 2,63 (m, 2H), 2,60 - 2,54 (m, 2H), 2,09 - 2,03 (m, 4H), 2,03 - 1,94 (m
4H).

9,13 (s, 2H), 8,89 (t, J = 5,7, 1H), 7,90 (d, J = 9,4, 1H), 7,77 - 7,69 (m, 2H), 6,94 (d,
J =93, 1H), 4,42 - 4,33 (m, 4H), 4,23 (t, J = 7,3, 1H), 4,07 -3,99 (m, 1H), 3,94 -
3,87.(m, 1H), 2,70 - 2,55 (m, 3H), 2,49 - 2,44 (m, 3H), 2,03 - 1,93 (m, 4H).

10,01 (s, 1H), 9,13 (s, 2H), 8,78 (t, J = 5,8, 1H), 7,77 (d, J = 9,2, 1H), 7,61 (d, J =
9,0, 1H), 7,56 (d, J = 9,0, 1H), 6,98 (d, J = 9,3, 1H), 4,24 (t, J = 7,4, 1H), 4,07 - 3,97
(m, 3H), 3,96 - 3,89 (m, 1H), 3,86 - 3,79 (m, 1H), 3,56 (dd, J = 18,5, 8,2, 1H), 2,89
(s, J =43, 6H),2,72-254 (m, 4H), 2,29 - 2,19 (m, 1H), 2,04 - 1,96 (m, 4H).

10,00 - 9,89 (m, 1H), 9,13 (s, 2H), 8,77 (t, J = 5,8, 1H), 7,77 (d, J = 7,1, 1H), 7,60 (d,
J=9,1,1H), 7,55 (d, J = 9,0, 1H), 6,97 (d, J = 9,3, 1H), 4,26 - 4,20 (m, 1H), 4,07 -
3,98 (m, 3H), 3,96 - 3,88 (m, 1H), 3,87 - 3,78 (m, 1H), 3,75 - 3,65 (m, 1H), 3,55 (dd,
J =184, 8.2, 1H), 2,89 (s, J = 5,0, 6H), 2,71 - 2,55 (m, 4H), 2,29 - 2,21 (m, 1H),
2,04 - 1,95 (m, 4H).

9,71 - 9,53 (m, 1H), 9,14 (d, J = 6,1, 2H), 8,78 (t, J = 5,8, 1H), 7,67 (d, J = 9,3, 1H),
7,62 - 7,52 (m, 2H), 6,87 (d, J = 9,3, 1H), 4,25 (t, J = 7,1, 1H), 4,10 - 3,98 (m, 1H),
3,95 - 3,83 (m, 1H), 3,81 - 3,71 (m, 2H), 3,38 - 3,29 (m, 2H), 2,88 (s, 6H), 2,76 -
2,56 (m, 4H), 2,08 - 1,93 (m, 4H).

9,14 (s, 2H), 8,77 (t, J = 5,8, 1H), 8,03 - 7,96 (m, 2H), 7,77 (d, J = 9,4, 1H), 7,60 -
7,51 (m, 2H), 7,27 (d, J = 9,5, 1H), 4,55 - 4,43 (m, 1H), 4,31 -4,20 (m, 1H), 4,10 -
(
(

3,98 (m, 2H), 3,97 - 3,86 (m, 1H), 3,30 - 3,18 (m, 3H), 2,77 - 2,56 (m, 4H), 2,08 -
1,94 (m, 5H), 1,90 - 1,79 (m, 1H), 1,70 -1,49 (m, 2H).
9,14 (s, 2H), 8,77 (t, J = 5,7, 1H), 8,04 - 7,97 (m, 2H), 7,77 (d, J = 9,4, 1H), 7,59 -
7,51 (m, 2H), 7,27 (d, J = 9,5, 1H), 4,50 (d, J= 9,2, 1H), 4,30 - 4,20 (m, 1H), 4,12 -
3,97 (m, 2H), 3,96 - 3,88 (m, 1H), 3,31 - 3,18 (m, 3H), 2,76 - 2,56 (m, 4H), 2,10 -
1,94 (m, 5H), 1,90 — 1,79 (m, 1H), 1,69 -1,48 (m, 2H).

9,14 (s, 2H), 8,79 (t, J = 5,8, 1H), 7,85 (d, J = 9,5, 1H), 7,64 - 7,60 (m, 1H), 7,57 (d,
J'=9,0, 1H), 7,38 (d, J = 9,5, 1H), 4,83 - 4,53 (m, 2H), 4,26 (1, J = 7,1, 1H), 4,09 -
3,88 (m, 2H), 3,74 - 3,51 (m, 2H), 3,44 - 3,14 (m, 4H), 2,99 - 2,88 (m, 1H), 2,77 -
2,55 (m, 4H), 2,01 (1, J = 14,0, 4H), 1,05 - 0,96 (m, 2H), 0,91 - 0,81 (m, 2H).

9,41 (s, 1H), 9,14 (s, 2H), 8,78 (t, J = 5,9, 1H), 7,84 (d, J = 9.4, 1H), 7,61 (d, J =9,1,

H), 7,57 (d, J = 9,0, 1H), 7,35 (d, J = 9,5, 1H), 4,59 (d, J = 14,0, 2H), 4,24 (t, J =
7.1, 1H), 4,08 - 3,87 (m, 2H), 3,62 (d, J = 11,6, 2H), 3,44 - 3,33 (m, 2H), 3,17 - 2,97
(m, 4H), 2,74 - 2,55 (m, 4H), 2,18 - 2,07 (m, 1H), 2,05 - 1,94 (m, 4H), 0,99 (d, J =
6.6, 6H).

9,55 (s, 1H), 9,13 (s, 2H), 8,78 (t, J = 5,9, 1H), 7,84 (d, J = 9,5, 1H), 7,59 (m, 2H),
7,36 (d, J= 9,5, 1H), 4,70 (d, J = 13,9, 2H), 4,23 (t, J = 7,2, 1H), 4,08 - 3,86 (m, 2H),
3,62 - 3,49 (m, 3H), 3,33 - 3,19 (m, 2H), 3,18 - 3,04 (m, 2H), 2,75 - 2,53 (m, 4H),
2,05 - 1,94 (m, 4H), 1,29 (d, J = 6,6, 6H).

9,65 (s, 1H), 9,13 (s, 2H), 8,78 (t, J = 5,9, 1H), 7,85 (d,
2H), 7,36 (d, J = 9,5, 1H), 4,65 (d, J = 14,2, 2H), 4,24 {,
2H), 3,62 (d, J = 11,9, 2H), 3,34 - 3,14 (m, 4H), 3,07 (d,
22,2, 4H), 2,00 (t, J = 14,0, 4H), 1,26 (t, J = 7,3, 3H).

9,74 - 9,62 (m, 1H), 9,13 (s, 2H), 8,73 (t, J = 5,1, 1H), 7,77 (d, J = 9,4, 1H), 7,58 (d,
J=9,0, 1H), 7,54 (d, J = 9,0, 1H), 7,29 (d, J = 9,5, 1H), 4,68 (d, J = 12,7, 1H), 4,29 -
4,22 (m, 1H), 4,21 - 4,14 (m, 1H), 4,08 - 3,86 (m, 2H), 3,47 - 3,37 (m, 1H), 3,35 -
3,25 (m, 1H), 3,21 - 3,11 (m, 1H), 2,87 (s, 6H), 2,74 - 2,57 (m, 4H), 2,15 - 2,07 (m

H), 2,06 - 1,95 (m, 4H), 1,92 - 1,83 (m, 1H), 1,83 - 1,74 (m, 1H), 1,59 - 1,46 (m

=9,, H), 7,65 - 7,54 (m,
=7, H), 4,08 - 3,86 (m,
=1,,2H)264(d,J=
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430

431

432

433

434

435

436

437

438

439

440

441

442

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

1H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) § 9,06 (s, 2H), 8,00 - 7,91 (m, 1H), 7,84 -7,74 (m, 2H),
7,17 (d, J = 8,5, 1H), 4,20 - 4,11 (m, 2H), 4,10 - 4,02 (m, 1H), 3,99 - 3,90 (m, 1H),
3,75 (t, J = 4,7, 4H), 3,73 - 3,63 (m, 3H), 3,61 -3,55 (m, 1H), 3,37 - 3,34 (m, 1H),
2,79 - 2,70 (m, 2H), 2,70 - 2,63 (m, 2H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) § 9,09 (s, 2H), 7,91 (d, J = 9,3, 1H), 7,84 (d, 1= 8,5, 1H),
7,76 (d, J = 9,0, 1H), 7,11 (d, J = 9,4, 1H), 4,25 - 4,15 (m, 2H), 4,14 - 4,05 (m, 1H),
3,77 (t, J = 4,6, 4H), 3,73 (t, J = 5,9, 2H), 3,67 (t, J = 6,9, 2H), 2,87 - 2,76 (m, 2H),
2,76 - 2,69 (m, 2H), 2,02 - 1,91 (m, 2H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) § 9,06 (s, 2H), 7,95 (d, J = 7,5, 1H), 7,83 (d, J = 7.5,
H), 7,78 (d, J = 8,9, 1H), 7,16 (d, J = 7,5, 1H), 4,24 - 4,09 (m, 3H), 4,09 - 4,01 (m
H), 3,95 - 3,85 (m, 2H), 3,83 - 3,71 (m, 6H), 3,66 -3,52 (m, 1H), 2,79 - 2,58 (m

4H), 2,22 - 2,09 (m, 1H), 2,04 - 1,91 (m, 3H), 1,78 - 1,67 (m, 1H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) & 9,16 (s, 2H), 8,01 (d, J = 9,8, 1H), 7,92 (d, J = 9,1,
1H), 7,71 (d,J=9,1, 1H), 7,40 (d, J = 9,9, 1H), 4,48 - 4,4 (m, 1H), 4,31 - 4,16 (m ),
3,94 - 3,87 (m, 2H), 3,82 (t, J = 4,7, 4H), 3,40 (s, 3H), 3,14 - 3,08 (m, 2H), 3,06 -
2,99 (m, 2H), 2,94 — 2,86 (m, 2H), 2,7 (s, 3H), 2,18 - 2,08 (m, 2H).

"H-RMN (400 MHz, MeOD) & 9,01 (s, 2H), 7,58 (dd, J = 9,1, 3,7, 2H), 7,50 - 7,18
(m, 6H), 6,82 (d, J = 9,2, 1H), 4,66 (s, 2H), 4,14 - 3,95 (m, 3H), 3,82 - 3,67 (M, 4H),
2,70 - 2,51 (m, 4H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) & 9,11 (s, 2H), 8,88 (s, 1H), 8,73 (d, J = 5,1, 1H), 8,49

(d, J = 8,1, 1H), 7,92 (dd, J = 8,0, 5,5, 1H), 7,87 (d, J = 9,3, 1H), 7,74 (d, J = 9,1,
H), 7,65 (d, J = 9,0, 1H), 7,10 (d, J = 8,7, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,32 - 4,26 (m, 1H),

4,23 - 4,10 (m, 2H), 3,78 (t, J = 4,6, 4H), 2,93 -2,84 (m, 2H), 2,82 - 2,74 (m, 2H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) & 9,12 (s, 2H), 7,85 (d, J = 9,5, 1H), 7,69 (dt, J = 5.8,
2,9, 1H), 7,53 (d, J = 9,0, 1H), 7,33 (d, J = 9,5, 1H), 4,80 - 4,73 (m, 2H), 4,39 - 4,31
(m, 1H), 4,25 - 4,19 (m, 1H), 4,19 - 4,11 (m, 1H), 3,80 (t, J = 4,7, 4H), 3,49 - 3,40
(m, 2H), 3,04 - 2,91 (m, 4H), 2,87 - 2,78. (m, 2H), 1,42 (d, J = 6,6, 6H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) § 9,06 (s, 2H), 8,01 - 7,94 (m, 1H), 7,91 -7,85 (m, 1H),
7,79 (d, J = 9,0, 1H), 7,38 - 7,22 (m, 6H), 7,16 (d, J = 9,6, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,20 -
4,11 (m, 2H), 4,10 - 4,03 (m, 1H), 3,75 (t, J =4,6, 4H), 2,78 - 2,63 (m, 4H), 2,40 (s,
4H), 2,37 - 2,31 (m, 1H).

'H-RMN (400 MHz, MeOD) & 9,01 (s, 2H), 7,58 (d, J = 9,3, 2H), 7,49 -7,35 (m, 3H),
7,07 - 6,98 (m, 2H), 6,81 (d, J = 9,3, 1H), 4,64 (s, 2H), 4,13 - 3,94 (m, 3H), 3,71 (t, J
=4,5,4H), 2,69 - 2,51 (m, 4H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) & 9,08 (s, 2H), 7,78 (d, J = 9,3, 1H), 7,74 (d, J = 9,1,
H), 7,62 (d, J = 9,0, 1H), 6,98 (d, J = 9,3, 1H), 4,25 - 4,20 (m, 1H), 4,20 - 4,14 (m,
H), 4,14 - 4,07 (m, 1H), 3,96 (t, J = 5,9, 2H), 3,94 -3,92 (m, 4H), 3,77 (¢, J = 4,6,

4H), 3,50 (t, J = 5,9, 2H), 3,48 - 3,43 (m, 4H), 2,87 - 2,79 (m, 2H), 2,78 - 2,71 (m

H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) § 9,10 (s, 2H), 8,06 - 7,91 (m, 1H), 7,91 -7,82 (m, 1H),
7,78 (d, J = 9,0, 1H), 7,19 - 7,10 (m, 1H), 6,97 - 6,90 (m, 2H), 6,89 - 6,83 (m, 1H),
6,04 - 5,95 (m, 2H), 4,64 (d, J = 21,3, 2H), 4,32 - 4,17 (m, 2H), 4,15 - 4,06 (m, 1H),
3,77 (t, J = 4,6, 4H), 2,89 - 2,80 (m, 2H), 2,80 - 2,68 (m, 2H).

'H-RMN (600 MHz, MeOD) & 9,13 (s, 2H), 8,04 (d, J = 9,9, 1H), 7,88 (d, J = 9,1,
1H), 7,74 (d, J = 9,1, 1H), 7,53 (d, J = 10,0, 1H), 4,43 - 4,34 (m, 1H), 4,29 - 4,22 (m,
H), 4,22 - 4,14 (m, 1H), 4,00 - 3,96 (m, 4H), 3,94 -3,90 (m, 4H), 3,81 (t, J =48,
H), 3,03 - 2,92 (m, 2H), 2,89 - 2,82 (m, 2H), 2,16 - 2,11 (m, 4H), 1,82 - 1,70 (m
).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) & 9,12 (s, 2H), 8,07 (d, J = 10,0, 1H), 7,88 (dd, J = 9,1,
0,6, 1H), 7,75 (d, J = 9,1, 1H), 7,55 (d, J = 10,0, 1H), 4,61 -4,54 (m, 2H), 4,36 - 4,30
(m, 1H), 4,30 - 4,20 (m, 2H), 4,18 - 4,11 (m, 1H), 3,80 (1, J = 4,7, 4H), 3,51 - 3,39
(m, 4H), 2,96 - 2,87 (m, 2H), 2,86 -2,78 (m, 2H), 2,40 (t, J = 8,1, 2H), 2,09 - 2,01 (m
2H), 1,98 - 1,89 (m, 4H).
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443

444

445

446

447

448

449

450

451

452

453

454

455

456

457

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

"H-RMN (600 MHz, MeOD) § 9,09 (s, 2H), 8,13 - 8,06 (m, 1H), 7,97 -7,85 (m, 1H),
7,77 (dd, J = 9,0, 2,6, 1H), 7,67 - 7,23 (m, 1H), 5,02 - 4,87 (m, 2H), 4,29 - 4,17 (m
2H), 4,16 - 4,04 (m, 2H), 4,01 - 3,84 (m, 3H), 3,78 (t, J = 4,6, 4H), 3,75 - 3,70 (m
1H), 2,92 - 2,80 (m, 2H), 2,80 - 2,71 (m, 2H), 2,26 - 2,15 (m, 3H), 2,15 - 1,90 (m
4H).

'H-RMN (600 MHz, MeOD) & 9,12 (s, 2H), 7,85 (d, J = 9,6, 1H), 7,74 (d, J = 9,1,
1H), 7,58 (d, J = 9,0, 1H), 7,26 (d, J = 9,6, 1H), 4,36 - 4,29 (m, 1H), 4,25 - 4,11 (m
4H), 3,94 (t, J = 6,1, 2H), 3,80 (t, J = 4,6, 4H), 3,55 -3,49 (m, 2H), 3,36 - 3,34 (m
2H), 2,98 - 2,88 (m, 2H), 2,86 - 2,78 (m, 2H), 2,31 - 2,21 (m, 2H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) § 9,02 (s, 2H), 7,68 (d, J = 9,4, 1H), 7,59 (dd, J = 9,0,
0,6, 1H), 7,46 (d, J = 9,0, 1H),.7,18 (d, J = 9, 1H), 4,63 -4,57 (m, 2H), 4,09 - 3,96
(m, 3H), 3,71 (t, J = 4,6, 4H), 3,17 - 3,10 (m, 2H), 2,93 - 2,84 (m, 1H), 2,66 - 2,50
(m, 4H), 2,07 - 2,01 (m, 2H), 1,80 -1,69 (m, 2H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) § 9,10 (s, 2H), 8,07 (d, J = 9,9, 1H), 7,87 (d, J= 9,1, 1H),
7,83 (s, 1H), 7,74 (d, J = 9,0, 1H), 7,55 (d, J = 10,0, 1H), 4,64 (d, J = 13,8, 2H), 4,35
- 4,25 (m, 2H), 4,25 - 4,19 (m, 1H), 4,17 - 4,08 (m, 1H), 3,78 (t, J = 4,6, 4H), 3,49 (t,
J =123, 2H), 2,94 - 2,83 (m, 2H), 2,83 - 2,74 (m, 2H), 2,28 - 2,19 (m, 2H), 2,18 -
2,06 (m, 2H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) & 9,05 (s, 2H), 7,98 (d, J = 9,3, 1H), 7,81 (d, J = 9,0,
1H), 7,75 (d, J = 9,0, 1H), 7,15 (d, J = 9,6, 1H), 7,10 - 7,04 (m, 2H), 6,99 - 6,93 (m,

H), 4,80 (s, 2H), 4,17 - 4,01 (m, 3H), 3,73 (1, J = 4,6, 4H), 2,72 - 2,66 (m, 2H), 2,66
-2,59 (m, 2H).

"H-RMN (400 MHz, MeOD) & 9,28 (s, 2H), 7,94 - 7,81 (m, 2H), 7,72 (d, J = 9,0, 1H),
7,09 (d, J = 9,3, 1H), 4,96 - 4,85 (m, 1H), 4,58 - 4,31 (m, 2H), 3,42 - 3,21 (m, 4H),
3,18 (s, 3H), 1,97 - 1,83 (m, 4H), 1,63 (s, 2H).

"H-RMN (400 MHz, MeOD) & 9,30 (s, 2H), 7,99 (d, J = 10,0
1H), 7,72 (d, J = 9,1, 1H), 7,39 (d, J = 10,0, 1H), 4,94 (dd, J = 10,3, 4,9, 1H), 4,63 -
4,29 (m, 2H), 3,44 (s, 6H), 3,42 - 3,25 (m, 4H), 1,93 (d, J = 5,0, 4H), 1,65 (s, 2H).

,6

"H-RMN (400 MHz, MeOD) & 9,30 (s, 2H), 7,93 (d, J = 9,6, 1H), 7,84 (d, J = 9,1,
1H), 7,66 (dd, J = 9,1, 1,1, 1H), 7,17 (d, J = 9,6, 1H), 4,95 (dd, J = 10,1, 5,0, 1H),
4,55 - 4,35 (m, 2H), 4,16 - 3,83 (m, 5H), 3,56 - 3,30 (m, 4H), 2,83 (d, J = 1,1, 3H),
2,70 - 2,56 (m, 1H), 2,48 - 2,33 (m, 1H), 2,00 -1,88 (m, 4H), 1,76 - 1,58 (m, 2H).

"H-RMN (400 MHz, MeOD) & 9,30 (s, 2H), 7,94 (dd, J = 9,6, 1,8, 1H), 7,85 (d, J =
9,1, 1 H), 7,66 (d, J = 9,1, 1H), 7,17 (d, J = 9,7, 1H), 4,95 (dd, J = 10,2, 5,2, 1H),
4,60 - 4,35 (m, 2H), 4,21 - 3,82 (m, 6H), 3,59 - 3,30 (m, 4H), 2,83 (s, 3H), 2,72 -
2,57 (m, 1H), 2,49 - 2,33 (m, 1H), 1,99 - 1,84 (m, 4H), 1,73 - 1,55 (m, 2H).

(

9,13 - 8,94 (m, 2H), 8,11 - 7,96 (m, 1H), 7,91 - 7,80 (m, 1H), 7,80 - 7,72 (m, 1H),
7,57 - 7,41 (m, 1H), 4,21 - 3,97 (m, 6H), 3,85 - 3,68 (m, 6H), 2,70 (d, J = 25,6, 4H),
2,06 (s, 2H), 1,81 - 1,67 (m, 2H)

9,07 (s, 2H), 8,06 (d, J = 9,9, 1H), 7,79 (dd, J = 52,8, 9,1, 2H), 7,49 (d, J = 9,9, 1H),
4,40 - 4,22 (m, 2H), 4,21 - 4,13 (m, 2H), 4,12 - 4,02 (m, 2H), 3,81 - 3,68 (m, 6H),
3,46 - 3,35 (m, 1H), 3,10 - 3,01 (m, 1H), 2,84 - 2,60 (m, 4H), 1,29 (d, J = 6,2, 3H)

9,04 (s, 2H), 8,04 (d, J = 10,0, 1H), 7,81 (dd, J = 42,0, 9,1, 2H), 7,52 (d, J = 10,0,
H), 4,18 - 3,87 (m, 7H), 3,84 - 3,69 (m, 5H), 2,74 - 2,57 (m, 4H), 2,05 (t, J = 15,4,
2H), 1,79 (d, J = 14,7, 2H)

8,98 (s, 2H), 7,74 (d, J = 9,5, 1H), 7,59 (d, J = 9,0, 1H), 7,44 (d, J = 9,0, 1H), 7,18
(d, J = 9,5, 1H), 4,17 - 3,94 (m, 3H), 3,89 - 3,77 (m, 2H), 3,68. (t, J = 4,5, 4H), 3,60 -
3,21 (m, 10H), 2,82 - 2,56 (m, 4H)

9,12 - 9,01 (m, 2H), 8,01 - 7,87 (m, 1H), 7,86 - 7,73 (m, 2H), 7,21 - 7,07 (m, 1H),
4,32 - 4,20 (m, 1H), 4,19 - 3,97 (m, 3H), 3,87 - 3,66 (m, 5H), 3,66 - 3,55 (m, 1H),
2,77 - 2,58 (m, 4H), 1,40 - 1,30 (m, 3H)
(
(

,1H), 7,92 (d, J = 9,1,

9,22 - 8,91 (m, 2H), 8,07 - 7,67 (m, 3H), 7,20 - 6,97 (m, 1H), 4,20 - 3,96 (m, 4H),
3,81 - 3,67 (m, 4H), 2,75 - 2,54 (m, 4H), 1,81 - 1,67 (m, 2H), 1,42 - 1,30 (m, 3H),
1,11 - 0,97 (m, 3H)
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458

459

460

461

462

463

464

465

466

467

468

469

470

471

472

473

474

475

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

9,10 - 8,99 (m, 2H), 8,08 - 7,98 (m, 1H), 7,83 - 7,69 (m, 2H), 7,05 - 6,95 (m, 1H),
4,76 - 4,65 (m, 2H), 4,33 - 4,22 (m, 2H), 4,19 - 3,99 (m, 3H), 3,79 - 3,67 (m, 4H),
2,76 - 2,55 (m, 4H)

9,06 (s, 2H), 8,05 (d, J = 9,9, 1H), 7,84 (dd, J = 71,9, 9,1, 2H), 7,47 (d, J = 10,0,
H), 4,19 - 3,93 (m, 9H), 3,86 - 3,79 (m, 2H), 3,74 (1, J = 4,6, 4H), 2,76 - 2,58 (m
4H), 2,12 - 2,02 (m, 2H)

9,10 (s, 2H), 7,96 - 7,87 (m, 1H), 7,70 (dd, J = 51,7, 9,1, 2H), 7,13 (d, J = 9,3, 1H
5,32 - 5,23 (m, 1H), 4,69 - 4,62 (m, 1H), 4,32 - 4,06 (m, 3H), 3,98 - 3,81 (m, 2H),
3,81 - 3,73 (m, 4H), 3,53 - 3,46 (m, 2H), 2,93 - 2,69 (m, 4H), 2,27 (dd, J = 69,9,
11,2, 2H)

9,04 (s, 2H), 8,14 - 8,01 (m, 1H), 7,90 - 7,73 (m, 2H), 5,33 - 5,21 (m, 1H), 5,13 -
5,05 (m, 1H), 4,99 - 4,90 (m, 1H), 4,17 - 3,51 (m, 10H), 2,71 - 2,54 (m, 4H), 2,31 -
2,14 (m, 3H), 2,04 - 1,95 (m, 2H)

9,05 (s, 2H), 8,01 (d, J = 10,0, 1H), 7,87 (dd, J = 68,4, 9,1, 2H), 7,38 (d, J = 10,0,
H), 4,19 - 3,99 (m, 3H), 3,83 (q, J = 7,2, 4H), 3,73 (1, J = 4,6, 4H), 2,62 (dt, J =
11,5, 8,9, 4H), 1,37 (t, J = 7,2, 6H)

9,03 (s, 2H), 8,06 - 7,67 (m, 3H), 7,24 - 7,01 (m, 1H), 4,19 - 3,94 (m, 3H), 3,72 (t, J
= 4,5, 4H), 3,66 - 3,53 (m, 2H), 2,68 - 2,45 (m, 6H), 2,13 -1,96 (m, 2H)

9,04 (s, 2H), 8,05 (d, J = 9,9, 1H), 7,81 (dd, J = 38,4, 9,1, 2H), 7,52 (d, J =
1H), 4,42 - 4,28 (m, 2H), 4,19 - 3,96 (m, 3H), 3,74 (t, J = 4,6, 4H), 3,57 ( J =
2H), 2,91 - 2,75 (m, 1H), 2,75 - 2,55 (m, 4H), 2,27 -2,11 (m, 2H), 2,00 - 1,81 (m, 2H)

9,04 (s, 2H), 8,02 (d, = 9,7, 1H), 7,77 (dd, J = 19,7, 9,0, 2H), 6,99 (d, J = 9,7, 1H),
4,75 - 4,64 (m, 3H), 4,36 - 3,97 (m, 5H), 2,80 - 2,61 (m, 4H), 2,11 - 1,92 (m, 4H)

9,05 (s, 2H), 8,05 (d, J = 10,0, 1H), 7,84 (dd, J = 55,4, 9,1, 2H), 7,46 (d, J = 10,0,
1H), 4,25 - 4,16 (m, 1H), 4,14 - 3,93 (m, 8H), 3,86 - 3,77 (m, 2H), 2,79 - 2,62 (m
4H), 2,13 - 1,93 (m, 6H)

9,04 (s, 2H), 8,01 - 7,71 (m, 3H), 7,18 - 7,00 (m, 1H), 4,27 - 3,95 (m, 4H), 2,81 -
2,59 (m, 4H), 2,13 - 1,93 (m, 4H), 1,82 - 1,66 (m, 2H), 1,36 (d, J = 6,4, 3H), 1,03 (t,
J=74,3H)

9,05 (s, 2H), 8,00 - 7,74 (m, 3H), 7,16 - 7,04 (m, 1H), 4,23 - 3,98 (m, 6H), 3,66 -
3,50 (m, 2H), 2,8 1 - 2,60 (m, 4H), 2,12 - 1,95 (m, 6H), 1,81 -1,63 (m, 2H)

9,05 (s, 2H), 7,81 (d, J = 9,3, 1H), 7,69 (dd, J = 52,3, 9,0, 2H), 6,98 (d, J = 9,4, 1H),
4,26 - 4,16 (m, 1H), 4,15 - 4,00 (m, 2H), 3,82 (t, J = 5,7, 2H), 3,30 - 3,24 (m, 2H),
2,83 - 2,62 (M, 4H), 2,12 - 1,95 (m, 4H)

9,05 (s, 2H), 7,96 (dd, J = 9,6, 4,0, 1H), 7,76 (dd, J = 55,3, 9,1, 2H), 7,14 (d, J = 9,6,
1H), 4,26 - 3,79 (m, 8H), 2,83 (s, 3H), 2,80 - 2,55 (m, 5H), 2,46 - 2,32 (m, 1H), 2,11
-1,93 (m, 4H)

9,05 (s, 2H), 7,98 (dd, J = 9,6, 3,8, 1H), 7,84 (d, J = 9,1, 1H), 7,70 (d, J = 9,1, 1H),
7,15 (d, J = 9,6, 1H), 4,26 - 3,76 (m, 8H), 2,84 (s, 3H), 2,79 -2,53 (m, 5H), 2,46 -
2,31 (m, 1H), 2,13 - 1,89 (m, 4H)

(

9,05 (s, 2H), 7,93 (d, J = 9,6, 1H), 7,82 (d, J = 9,1, 1H), 7,68 (d, J = 9,1, 1H), 7,09
(d, J =96, 1H), 4,36 (d, J = 10,7, 1H), 4,22 (t, J = 7,1, 1H), 4,15 - 3,99 (m, 2H), 3,98
- 3,83 (m, 3H), 2,82 - 2,62 (m, 4H), 2,35 - 2,17 (m, 1H), 2,15 - 1,92 (m, 4H), 1,53 -
1,41 (m, 1H), 1,11 - 0,93 (m, 1H)

9,05 (s, 2H), 8,07 (d, J = 10,0, 1H), 7,87 (d, J = 9,1, 1H), 7,78 (d, J = 9,1, 1H), 7,53
(d, J = 10,0, 1H), 4,40 - 4,26 (m, 2H), 4,26 - 4,16 (m, 1H), 4,17 - 3,91 (m, 2H), 3,65 -
3,51 (m, 2H), 2,90 - 2,49 (m, 5H), 2,26 - 2,11 (m, -2H), 2,11 - 1,81 (m, 6H)

9,28 (s, 2H), 7,72 - 7,47 (m, 3H), 6,89 (d, J = 9,3, 1H), 4,92 (dd, J = 10,2, 5,4, 1H),
4,48 - 4,31 (m, 2H), 3,95 - 3,86 (m, 6H), 3,53 - 3,41 (m, 6H), 3,41 - 3,20 (m, 4H),
1,92 (s, 4H), 1,64 (s, 2H)

),
)

9,29 (s, 2H), 7,76 - 7,44 (m, 3H), 7,16 (d, J = 9,5, 1H), 4,98 - 4,90 (m, 1H), 4,51 -
4,33 (m, 2H), 4,22 - 4,12 (m, 2H), 3,90 (t, J = 6,1, 2H), 3,51 -3,45 (m, 2H), 3,44 -
3,21 (m, 6H), 2,30 - 2,17 (m, 2H), 1,99 - 1,87 (m, 4H), 1,72 - 1,59 (m, 2H)
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(CD3)2S0
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Datos de RMN

9,30 (s, 2H), 7,74 - 7,64 (m, 2H), 7,48 (d, J = 9,1, 1H), 7,13 (d, J = 9,5, 1H), 5,01 -
4,91 (m, 1H), 4,51 - 4,34 (m, 2H), 4,10 - 3,99 (m, 2H), 3,49 -3,26 (m, 6H), 3,23 (s,
3H), 2,77 (s, 3H), 1,93 (s, 4H), 1,66 (s, 2H)

9,04 (s, 2H), 8,01 - 7,90 (m, 1H), 7,86 - 7,73 (m, 2H), 7,20 - 7,07 (m, 1H), 4,31 -
3,98 (m, 4H), 3,86 - 3,76 (m, 1H), 3,67 - 3,56 (m, 1H), 2,81 -2,60 (m, 4H), 2,12 -
1,94 (m, 4H), 1,34 (d, J = 6,6, 3H)

9,05 (s, 2H), 8,05 (d, J = 9,9, 1H), 7,86 (dd, J = 51,4, 9,1, 2H), 7,49 (d, J = 10,1,
1H), 4,24 - 3,97 (m, 5H), 3,74 (1, J = 4,9, 2H), 3,46 (s, 3H), 3,36 (s, 3H), 2,79 - 2,61
(m, 4H), 2,10 - 1,94 (m, 4H)

9,05 (s, 2H), 8,05 (d, J = 9,9, 1H), 7,90 - 7,73 (m, 2H), 7,54 (d, J = 10,1, 1H), 4,27 -
4,15 (m, 3H), 4,15 - 4,00 (m, 2H), 3,82 - 3,69 (m, 2H), 2,80 -2,62 (m, 4H), 2,12 -
1,94 (m, 4H), 1,89 - 1,74 (m, 4H), 1,31 (s, 3H)

9,04 (s, 2H), 8,06 - 7,75 (m, 3H), 7,23 - 7,10 (m, 1H), 4,24 - 3,97 (m, 3H), 3,75 (t, J
= 5,6, 2H), 3,51 - 3,42 (m, 2H), 2,80 - 2,61 (m, 4H), 2,61 -2,53 (m, 1H), 2,10 - 1,94
(m, 4H), 1,08 - 0,96 (m, 4H)

9,05 (s; 2H), 8,02 - 7,76 (m, 3H), 7,22 - 7,11 (m, 1H), 4,24 -3,98 (m, 3H), 3,73 (dt, J
=9,7,4,3, 4H), 3,41 (s, 3H), 2,80 - 2,61 (m, 4H), 2,11 -1,95 (m, 4H)

59,14 (s, 2H), 8,80 (dd, J = 15,1, 9,4, 1.H), 7,80(d, J=9,4, 1H), 7,69 (d, J = 8,8, 1H),
7,61 (d, J = 8,7, 1H), 7,40 (d, J = 9,0, 1H), 4,27 (t, J = 6,9, 1H), 4,18 - 4,09 (m, 2H),
4,09 - 4,00 (m, 2H), 4,00 - 3,89 (m, 1H), 3,88 -3,78 (m, 1H), 3,54 - 3,37 (m, 2H),
2,79 - 2,57 (m, 4H), 2,08 - 1,95 (m, 5H), 1,90 - 1,81 (m, 2H), 1,51 - 1,41 (m, 2H).

9,11 (d, J = 10,2, 2H), 8,72 (t, J = 5,7, 1H), 7,63 (d, J = 9,3, 1H), 7,52 (d, J = 9,0,
1H), 7,46 (d, J = 9,0, 1H), 6,85 (d, J = 9,3, 1H), 4,98 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 4,20 (t, J
= 7,3, 1H), 4,04 - 3,85 (m, 2H), 3,69 - 3,52 (m, 3H), 3,51 - 3,39 (m, 1H), 2,72 - 2,52
(m, 4H), 2,07 - 1,88 (m, 6H).

9,11 (d,J= 10,2, 2H), 8,72 (t, J = 5,7, 1H), 7,63 (d, J = 9,3, 1H), 7,52 (d, J = 9,0, 1H),
7,46 (d, J = 9,0, 1H), 6,85 (d, J = 9,3, 1H), 4,98 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 4,20 (t, J= 7.3,
1H), 4,04 - 3,85 (m, 2H), 3,69 - 3,52 (m, 3H), 3,51 - 3,39 (m, 1H), 2,72 - 2,52 (m,
4H), 2,07 - 1,88 (m, 6H).

9,14 (s, 2H), 8,95 (s, 2H), 8,79 (s, 1H), 7,83 (d, J = 9,4, 1H), 7,61 (d, J = 9,0, 1H
7,56 (d, J = 9,0, 1H), 7,33 (d, J = 9,5, 1H), 4,35 - 4,21 (m, 1H), 4,13 - 3,99 (m, 1H),
3,99 - 3,83 (m, 5H), 3,33 - 3,11 (m, 4H), 2,79 - 2,58 (m, J= 23,7, 4H), 2,13 - 1,92 (m,
4H).

9,14 (s, 2H), 8,91 - 8,79 (m, 1H), 8,29 (sa, 2H), 7,87 - 7,77 (m, 1H), 7,75 - 7,65 (m,
1H), 7,62 (d, J= 9,0, 1H), 7,11 - 6,97 (m, 1H), 4,32 - 4,21 (m, 1H), 4,10 - 4,00 (m,
2H), 3,99 - 3,91 (m, 1H), 3,91 - 3,84 (m, 1H), 3,83 -3,64 (m, 3H), 2,79 - 2,57 (m, J =
32,3, 4H), 2,44 - 2,32 (m, 1H), 2,23 -2,12 (m, 1H), 2,07 - 1,94 (m, 4H).

10,10 (s, 1H), 9,14 (s, 2H), 8,79 (t, J = 5,9, 1H), 7,85 (d, J = 9,5, 1H), 7,61 (d, J =
9,0, 1H), 7,57 (d, J = 9,0, 1H), 7,36 (d, J = 9,5, 1H), 4,74 - 4,52 (m, J = 13,8, 2H),
4,37 - 4,21 (m, 1H), 4,11 - 4,00 (m, 1H), 4,00 - 3,86 (m, 1H), 3,66 - 3,49 (m, 2H),
3,36 - 3,21 (m, 2H), 3,21 - 3,00 (m, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,79 - 2,55 (m, J = 32,4, 4H),
2,10 - 1,93 (m, 4H).

(
9,15 (s, 2H), 8,79 (t, J = 5,9, 1H), 7,79 (d, J = 9,5, 1H), 7,63 (d, J=.9,0, 1H), 7,57 (d,
J=90, 1H), 7,32 (d, J= 9,5, 1H), 4,41 - 4,34 (m, J = 12,7, 1H), 4,33 - 4,25 (m, J =
13,1, 2H), 4,12 - 4,00 (m, 1H), 4,00 - 3,87 (m, J = 8,1, 2H), 3,65 - 3,50 (m, J = 12,9,
10,3, 2H), 3,12 - 2,92 (m, 1H), 2,83-2,60 (m, 4H), 2,13 - 1,92 (m, 4H), 1,19 (d, J =
6,2, 3H)

9,14 (s, 2H), 9,05 (s, 1H), 8,87 - 8,77 (m, 1H), 8,64 (d, J = 4,7, 1H), 8,10 - 7,94 (m,
1H), 7,87 - 7,79 (m, 1H), 7,67 - 7,61 (m, 3H), 7,56 - 7,45 (m, 1H), 7,15 (d, J = 9,4,
1H), 4,89 (s, 2H), 4,30 - 4,19 (m, 1H), 4,10 - 4,00 (m, 1H), 3,95 - 3,86 (m, J = 7,6,
1H), 2,76 - 2,55 (m, J = 39,2, 4H), 2,07 -1,91 (m, 4H

)

N

9,17 - 9,09 (m, 2H), 8,91 - 8,78 (m, 1H), 7,96- 7,64 (m, 3H), 7,13 - 6,92 (m, 1H),
4,26 - 4,17 (m, 3H), 4,09 - 4,01 (m, 2H), 3,91 - 3,83 (m, 2H), 3,70 - 3,60 (m, 1H),
2,75 - 2,52 (m, 5H), 2,07 - 1,90 (m, 5H), 1,30 - 1,25 (m, 6H).
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492

493

494

495

496

497

498

499

500

501

502

503

504

505

506

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2SO

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

ES 2376 092 T3

Datos de RMN

9,21 - 9,05 (m, 2H), 8,90 (t, J = 5,8, 1H), 7,94 - 7,80 (m,2H), 7,77 (d, J = 8,7, 1H),
7,17 - 7,00 (m, 1H), 4,23 (t, J = 7,3, 1H), 4,10 - 3,98 (m, 1H), 3,97 - 3,81 (m, 1H),
3,09 (s, 3H), 2,75 - 2,52 (m, 4H), 2,06 - 1,91 (m, 4H).

9,18 - 9,09 (m, 2H), 8,73 (s, 1H), 7,68 - 7,34 (m, 4H), 6,85 (s, 1H), 4,20 (t, J = 7.3,
1H), 4,04 - 3,96 (m, 1H), 3,93 - 3,84 (m, 1H), 2,79 (s, 1H), 2,69 - 2,53 (m, 4H), 2,04
-1,90 (m, 4H), 0,85 - 0,65 (m, 2H), 0,57 - 0,39 (m, 2H).

9,14 (s, 2H), 8,82 - 8,72 (m, 1H), 7,78 (d, J = 9,5, 1H), 7,61 (d, J = 8,9, 1H), 7,55 (d,
J=9,0,1H), 7,32 (d,J = 9,5, 1H), 4,45 - 4,32 (m, J = 12,8, 2H), 4,32 - 4,21 (m, 1H),
4,10-4,00 (m, 1H), 3,99 - 3,88 (m, 1H), 3,72 -3,59 (m, 2H), 2,79 - 2,54 (m, 6H), 2,13
-1,92 (m, 4H), 1,19 (d, J = 6,2, 6H).

9,92 - 9,26 (m, 1H), 9,14 (s, 2H), 8,90 (t, J = 5,9, 1H), 7,97 - 7,80 (m, 2H), 7,77 (d, J
= 8,9, 1H), 7,28 - 7,11 (m, 1H), 4,31 - 417 (m, J = 7.2, 1H), 4,13 - 4,00 (m, 1H),
3,95 - 3,77 (m, J = 7,3, 1H), 3,78 - 3,65 (m, 2H), 3,65 - 3,51 (m, 2H), 2,76 - 2,55 (m,
4H), 2,08 - 1,89 (m, 5H).

9,13 (s, 2H), 8,91 - 8,79 (m, 1H), 7,97 - 7,64 (m, 3H), 7,16 - 6,97 (m, 1H), 4,29 -
4,14 (m, 2H), 4,14 - 4,06 (m, 1H), 3,97 - 3,83 (m, 1H), 3,65 (s, 4H), 2,76 - 2,55 (m,
4H), 1,28 (d, J = 6,4, 6H).

9,12 (s, J = 21,1, 2H), 8,93 - 8,81 (m, 1H), 7,96 - 7,78 (m, 2H), 7,74 (d, J = 8,9, 1H),
7,24 - 7,10 (m, 1H), 4,27 - 4,15 (m, 1H), 4,14 - 4,08 (m, 1H), 3,97 - 3,86 (m, 1H),
3,70 - 3,62 (m, 4H), 3,38 (d, J = 6,3, 2H), 2,74 - 2,57 (m, 4H), 1,16 (td, J = 7,5, 3.9,
1H), 0,63 - 0,53 (m, 2H), 0,37 - 0,30 (m, 2H).

9,07 (s, 2H), 8,65 (t, J = 5,6, 1H), 7,55 (d, J = 9,2, 1H), 7,50 - 7,43 (m, 1H), 7,42 (d,
J=9,0,1H),7,32-7,26(m, 1H), 6,84 (d, J = 9,2, 1H), 4,78 (t, J = 5,3, 1H), 4,03 -
3,94 (m, 2H), 3,89 - 3,78 (m, 1H), 3,65 - 3,53 (m, 6H), 3,51 - 3,41 (m, 2H), 2,50 -
2,39 (m, 4H).

9,06 (s, J = 9,1, 2H), 8,69 (d, J = 5,6, 1H), 7,63 (d, J = 9,3, 1H), 7,51 (d, J = 9.1,
1H), 7,45 (d, J = 9,0, 1H), 6,86 (d, J = 9,3, 1H), 5,00 (s, 1H), 4,49 -4,33 (m, 1H),
4,08 - 3,93 (m, 2H), 3,92 - 3,83 (m, 1H), 3,71 - 3,53 (m, 7H), 3,53 - 3,39 (m, 1H)
2,50 - 2,39 (m, 4H), 2,12 - 2,00 (m, 1H), 1,97 -1,87 (m, 1H).

9,12 (s, 2H), 8,86 (s, 1H), 7,87 (d, J= 19,3, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 4,18 -
4,02 (m, 2H), 4,02 (sa, 2H), 3,95 - 3,81 (m, 1H), 3,72 - 3,57 (m, 4H), 3,08 (s, 3H),
2,69 - 2,52 (m, 4H)

9,84 (sa, 1H), 9,13 (s, 2H), 8,88 (t, J = 5,6, 1H), 8,10 - 7,84 (m, 2H), 7,79 (d, J = 8.6,
1H), 7,16 - 7,00 (m, 1H), 4,29 - 4,03 (m, 3H), 3,99 - 3,82 (m, 1H), 3,72 - 3,55 (m,
4H), 2,98 - 2,86 (m, 1H), 2,74 - 2,54 (m, 4H), 1,06 -0,92 (m, 2H), 0,81 - 0,68 (m,
2H).

9,07 (s, 2H), 8,69 (t, J = 5,6, 1H), 7,80 (d, J = 9,5, 1H), 7,58 - 7,53 (m, 1H), 7,51 (d,
J=9,0, 1H), 7,26 (d, J = 9,5, 1H), 4,05 - 3,94 (m, 2H), 3,93 - 3,82 (m, 1H), 3,76 -
3,69 (m, 4H), 3,69 - 3,63 (m, 4H), 3,63 - 3,56 (m, 4H), 2,50 - 2,40 (m, 4H).

9,16 (s, 2H), 8,80 (s, 1H), 7,76 (d, J = 9,2, 1H), 7,61 (d, J = 9,0, 1H), 7,54 (d, J =
9,0, 1H), 7,33 (d, J = 9,6, 1H), 5,80 (sa, 2H), 4,38 (d, J = 12,9, 3H), 4,22 - 4,09 (m,
1H), 4,07 - 3,94 (m, 1H), 3,71 (s, 4H), 3,65 - 3,57 (m, 2H), 3,01 - 2,70 (m, 3H), 2,64
-2,55 (m, 2H), 1,22 - 1,15 (m, 6H).

9,14 (s, 2H), 8,91 (s, 2H), 8,77 (s, 1H), 7,83 (d, J = 9,4, 1H), 7,60 (dd, J = 9,0, 0,5,
1H), 7,55 (d, J = 9,0, 1H), 7,33 (d, J = 9,5, 1H), 4,38 - 4,19 (m, 1H), 4,18 - 4,03 (m,
1H), 4,04 - 3,94 (m, 1H), 3,94 - 3,85 (m, 4H), 3,76 -3,60 (m, 4H), 3,27 - 3,17 (m,
4H), 2,88 - 2,63 (m, 4H).

10,04 (s, 1H), 9,14 (s, 2H), 8,78 (t, J = 5,6, 1H), 7,85 (d, J = 9,4, 1H), 7,61 (dd, J =
9,0, 0,6, 1H), 7,58 - 7,53 (m, 1H), 7,36 (d, J = 9,5, 1H), 6,60 (sa, J = 528,3, 1H),
4,64 (d, J = 13,6, 2H), 4,31 (s, 1H), 4,18 - 4,04 (m, 1H), 4,05 - 3,90 (m, 1H), 3,69 (s,
4H), 3,57 (d, J = 11,3, 2H), 3,32 - 3,19 (m, 2H), 3,15 - 3,02 (m, 2H), 2,86 (s, 3H),
2,86 - 2,61 (M, 4H).

9,13 (s, 2H), 8,88 (t, J = 5,7, 1H), 7,93 (d, J= 9,6, 1H), 7,88 (d, J = 9,0, 1H), 7,74 (d,
J=9,0, 1H), 7,23 (d, J = 9,6, 1H), 5,74 (sa, 2H), 4,52 (s, 1H), 4,22 (s, 1H), 4,16 -
4,03 (m, 1H), 4,04 - 3,90 (m, 1H), 3,90 - 3,71 (m, 3H), 3,71 (s, 5H), 2,86 - 2,56 (m,
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Comp. n.2 Disolvente

507

508

509

510

511

512

513

514

515

516

517

518

519

520

521

522

523

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

(CD3)2S0

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CDCI3

ES 2376 092 T3

Datos de RMN
4H), 2,21 - 1,96 (m, 2H).

10,28 - 9,18 (m, 1H), 9,14 (s, 2H), 8,89 (s, 1H), 7,99 - 7,66 (m, 3H), 7,16 (s, 1 )
4,31 - 4,15 (m, 1H), 4,05 (dm, J = 6,5, 1H), 3,88 (s, 1H), 3,38 (s, 2H), 2,62 (d,
35,4, 4H), 2,00 (s, 4H), 1,16 (s, 1H), 0,59 (d, J = 7,1, 2H), 0,34 (d, J = 5,0, 2H).

9,83 - 9,42 (m, 1H), 9,15 (s, 2H), 9,01 - 8,84 (m, 1H), 8,03 - 7,71 (m, 3H), 7,38 -
7,20 (m, 1H), 4,33 - 4,22 (m, 1H), 4,06 (s, 1H), 3,90 (s, 1H), 3,80 (s, 1H), 3,65 (s,

H), 3,50 (dd, J = 10,9, 5,1, 2H), 3,45 - 3,35 (m, 1H), 2,76 - 2,53 (m, 4H), 2,09 -
1,88 (m, 4H).

9,14 (s, 2H), 8,81 (t, J = 5,8, 1H), 7.8
J'=9,0, 1H), 7,58 - 7,41 (m, 1H), 6,9
4,23 (m, 1H), 4,19 (d, J = 10,3, 2H),
2,55 (m, 4H), 2,10 - 1,92 (m, 4H).

9,17 - 9,07 (m, 2H), 8,90 (t, J = 5.6, 1H), 7,91 (d, J = 9,4, 1H), 7,81 - 7,67 (m, 2H),
6,98 (d, J = 9,6, TH), 4,49 - 4,31 (m, 2H), 4,23 (t, J = 7,2, 1H), 4,20 - 4,09 (m, 2H),
4,08 - 4,01 (m, 1H), 3,97 - 3,86 (m, 1H), 3,63 (d, J = 5,7, 2H), 3,00 - 2,87 (m, 1H),
2,72 - 2,63 (m, 2H), 2,63 - 2,55 (m, 2H), 2,05 - 1,92 (m, 4H).

9,04 (s, 2H), 7,76 - 7,60 (m, 2H), 7,58 - 7,43 (m, 1H), 6,86 (d, J = 9,3, 1H), 4,27 -
4,12 (m, 1H), 4,13 - 3,99 (m, 2H), 3,85 - 3,71 (m, 2H), 3,55 -3,45 (m, 2H), 2,78 (s,
3H), 2,76 - 2,62 (m, 4H), 2,15 - 1,91 (m, 4H)

9,01 (s, 2H), 7,71-7,52 (m, 2H), 7,48 (d, J = 9,0, 1H), 6,69 (d, J = 9,0, 1H), 4,40 (dd,
J=87,76,2H), 4,11 - 3,90 (m, 4H), 3,90 - 3,80 (m, 2H), 3,71 (t, J = 4,6, 4H), 2,66
- 2,48 (m, 4H)

9,04 (s, 2H), 7,70 (dd, J = 12,5, 9,2, 2H), 7,57 (d, J = 9,0, 1H), 6,89 (d, J = 9,3, 1H),
4,26 - 4,12 (m, 1H), 4,12 - 4,01 (m, 2H), 3,97 - 3,88 (m, 6H), 3,54 - 3,41 (m, 6H),
2,81 -2,60 (m, 4H), 2,12 - 1,92 (m, 4H)

9,01 (s, 2H), 7,58 (dd, J = 15,6, 9,2, 2H), 7,55-7,42 (m, 1H), 6,78 (d, J = 9,2, 1H),
4,14 - 3,93 (m, 2H), 3,88 - 3,75 (m, 1H), 3,76 - 3,58 (m, 8H), 3,00 - 2,87 (m, 2H),
2,82 (t,J = 5,5, 2H), 2,66 - 2,47 (m, 4H)

9,05 (s, 2H), 8,05 (d, J = 10,0, 1H), 7,85 (d, J = 9,0, 1H), 7,76 (d, J = 9,0, 1H), 7,52
(d, J = 10,0, 1H), 4,52 - 4,38 (m, 2H), 4,19 (dd, J = 7.7, 6,4, 1H), 4,14 - 3,96 (m
2H), 3,65 - 3,52 (m, 2H), 3,11 - 2,99 (m, 1H), 2,81 -2,54 (m, 4H), 2,31 - 2,14

9,02 (s, 2H), 7,63 (d, J = 9,9, 1H), 7,57 (dd, J = 9,1, 0,6, 1H), 7,44 (d, J = 9,1, TH),
7,15 (d, J = 9,5, 1H), 4,14 - 3,94 (m, 5H), 3,76 - 3,66 (m, 4H), 3,61 - 3,45 (m, 2H),
2,65 - 2,44 (m, 4H), 1,64 (dt, J = 13,7, 8,9, 4H), 1,26 (s, 3H)

9,04 (s, 2H), 7,93 (d, J = 9,1, 1H), 7,84 (d, J = 9,0, 1H), 7,67 (d, J = 9,0, 1H), 7,08
(d,J=9,1, 1H), 4,88 - 4,81 (m, 2H), 4,18 (d, J = 6,4, 1H), 4,12 - 4,03 (m, 2H), 3,71 -
3,60 (m, 2H), 3,01 (s, 6H), 2,79 - 2,59 (m, 4H), 2,02 (t, J = 13,6, 4H).

9,05 (s, 2H), 8,03 (d, J = 9,6, 1H), 7,87 - 7,78 (m, 2H), 7,73 (d, J = 9,1, 1H), 7,50 (d,
J = 10,0, 1H), 4,69 - 4,60 (m, 2H), 4,36 - 4,23 (m, 1H), 4,23 - 4,14 (m, 1H), 4,14 -
4,00 (m, 2H), 3,51 - 3,42 (m, 2H), 2,80 - 2,61 (m, 4H), 2,27 - 2,16 (m, 2H), 2,16
1,95 (m, 6H)

9,02 (s, 2H), 7,74 - 7,55 (m, 2H), 7,44 (d, J = 9,1, 1H), 6,86 (d, J = 9,4, 1H), 4,13 -
3,92 (m, 3H), 3,81 - 3,66 (m, 6H), 3,65 - 3,47 (m, 2H), 3,11 -2,90 (m, 2H), 2,69 -
2,40 (m, 4H), 2,21 - 2,02 (m, 2H), 2,01 - 1,77 (m, 4H)

2

(
(
9,02 (s, 2H), 7,70 - 7,56 (m, 2H), 7,45 (d, J = 9,0, 1H), 6,87 (d, J = 9,0, 1H), 4,11 -
(
(

3(d,J=9,2, 1H), 7,65 (d, J = 9,1, 1H), 7,60 (d,
1(d,J=9,3, 1H), 4,45 (d, J = 10,3, 3H), 4,33 -
4,12 - 3,98 (m, 1H), 3,98 - 3,87 (m, 1H), 2,78 -

3,90 (m, 3H), 3,80 - 3,50 (m, 8H), 2,96 - 2,69 (m, 2H), 2,67 -2,44 (m, 4H), 2,18 -
1,94 (m, 2H), 1,80 - 1,41 (m, 6H)

9,38 (s, 2H), 8,14 - 7,96 (m, 3H), 7,72 (d, J = 9,1, 1H), 7,58 (d, J = 10,0, 1H), 4,58
(d, J = 13,4, 2H), 4,50 - 4,36 (m, 2H), 4,01 - 3,87 (m, 4H), 3,56 - 3,35 (m, 4H), 3,25 -
3,08 (m, 2H), 2,99 - 2,89 (m, 2H), 2,28 - 1,99 (m, 3H), 1,67 - 1,45 (m, 2H)

9,00 (s, 2H), 7,69 - 7,57 (m, 2H), 7,48 (d, J = 9,0, 1H), 6,70 (d, J = 9,0, 1H), 4,40 -
4,28 (m, 2H), 4,09 - 3,95 (m, 3H), 3,95 - 3,86 (m, 2H), 3,75 -3,64 (m, 5H), 2,65 -
2,47 (m, 4H), 2,38 (s, 3H)

8,90 (s, 2H), 7,40 - 7,32 (m, 1H), 7,33 - 7,28 (m, 1H), 7,08 - 6,99 (m, 1H), 6,68 -
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524

525

526

527

528

529

530

531

532

533

534

535

536

537

538

539

540

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

6,50 (m, 1H), 4,10 - 3,81 (m, 3H), 3,78 - 3,55 (m, 7H), 3,25 -3,09 (m, 2H), 2,79 -
2,65 (m, 2H), 2,59 - 2,42 (m, 4H)

9,02 (s, 2H), 7,76 - 7,57 (m, 2H), 7,53 - 7,44 (m, 1H), 6,77 - 6,63 (m, 1H), 4,30 -
3,79 (m, 9H), 3,71 (t, J = 4,5, 4H), 2,57 (s, 4H)
(

9,02 (s, 2H), 7,70 - 7,58 (m, 2H), 7,46 (d, J = 9,0, 1H), 6,90 (d, J = 9,0, 1H), 4,11 -
3,91 (m, 5H), 3,87 - 3,76 (m, 2H), 3,76 - 3,67 (m, 6H), 3,62 -3,53 (m, 2H), 3,18 -
3,09 (m, 2H), 2,67 - 2,47 (m, 4H)

(s

8,99 (s, 2H), 7,66 (d, J = 9,3, 1H), 7,63 - 7,58 (m, 1H), 7,46 (d, J = 9,0, 1H), 6,88 (d,
J=9,3,1H), 5,10 - 5,01 (m, 1H), 4,75 - 4,69 (m, 1H), 4,09 -3,94 (m, 3H), 3,91 (dd, J
=7.4,14, 1H), 3,83 (d, J = 7,4, 1H), 3,71 (t, J = 4,6, 4H), 3,66 - 3,59 (m, 1H), 3,49
(d, J = 10,0, 1H), 2,66 - 2,44 (m, 4H), 2,05 - 1,97 (m, 2H).

9,01 (s, 2H), 7,66-7,54 (m, 2H), 7,43 (d, J = 9,0, 1H), 6,78 (d, J = 9,0, 1H), 4,11 -
3,87 (m, 5H), 3,71 (t, J = 4,6, 4H), 3,40 (dd, J = 17,6, 5,9, 2H), 3,36 (d, J = 6,9, 2H),
2,65 - 2,48 (m, 4H), 1,99 - 1,85 (m, 1H), 1,80 - 1,66 (m, 2H), 1,39 - 1,31 (m, 2H).

9,05 (s, 2H), 7,91 (d, J = 9,8, 1H), 7,78 (d, J = 9,0, 1H), 7,66 (d, J = 9,0, 1H), 7,39
(d,J = 9,8, 1H), 4,24 - 4,14 (m, 1H), 4,12 - 4,00 (m, 2H), 3,35 -3,21 (m, 4H), 2,91 (d,
J =68, 2H), 2,79 - 2,57 (m, 4H), 2,12 - 1,81 (m, 7H), 1,51 - 1,32 (m, 2H)

9,04 (s, 2H), 7,89 - 7,80 (m, 1H), 7,75 (d, J = 9,0, 1H), 7,61 (d,J=9,1, 1H), 7,08 -
6,98 (m, 1H), 4,23 - 4,01 (m, 4H), 3,96 - 3,68 (m, 3H), 3,39 -3,32 (m, 2H), 2,79 -
2,61 (m, 4H), 2,56 - 2,28 (m, 2H), 2,12 - 1,71 (m, 10H)

9,04 (s, 2H), 8,05 (d, J = 9,8, 1H), 7,88 - 7,72 (m, 2H), 7,48 - 7,13 (m, 1H), 5,25 (s,
H), 4,88 (s, 1H), 4,23 - 3,86 (m, 5H), 3,88 - 3,64 (m, 2H), 2,81 - 2,57 (m, 4H), 2,26
-2,10 (m, 2H), 2,10 - 1,86 (m, 4H)

9,04 (s, 2H), 7,85 (dd, J = 9,4, 5,3, 1H), 7,73 (d, J = 9,1, 1H), 7,60 (d, J = 9,1, 1H),
7,02 (d, J = 9,4, 1H), 4,24 - 4,01 (m, 4H), 3,97 - 3,68 (m, 3H), 3,54 - 3,42 (m, 2H),
2,81 -2,56 (m, 4H), 2,49 (t, J = 7,5, 2H), 2,35 - 2,11 (m, 4H), 2,13 - 1,83 (m, 4H)

9,04 (s, 2H), 8,08 (d, J = 9,9, 1H), 7,91 (d, J = 9,1, 1H), 7,80 (d, J = 9,1, 1H), 7,28
(d, J = 9,9, 1H), 4,65 - 4,52 (m, 1H), 4,18 - 3,99 (m, 4H), 3,98 -3,84 (m, 2H), 3,79 -
3,59 (m, 5H), 2,73 - 2,52 (m, 4H), 2,49 - 2,35 (m, 1H), 2,29 - 2,12 (m, 1H), 1,97 (s,
3H).

9,05 (s, 2H), 8,09 (d, J = 9,8, 1H), 7,91 (d, J = 9,0, 1H), 7,80 (d, J = 9,0, 1H), 7,27
(d, J = 9,8, 1H), 5,28 - 5,11 (m, 1H), 4,18 - 3,96 (m, 5H), 3,87 -3,67 (m, 6H), 3,13 -
2,86 (M, 3H), 2,73 - 2,55 (m, 4H), 2,48 - 2,30 (m, 2H), 2,28 - 2,07 (m, 3H)

9,02 (s, 2H) 7,64 - 7,49 (m, 2H), 7,42 (d, J = 9,0, 1H), 6,86 (d, J = 9,4, 1H), 4,36 -

4,22 (m, 1H), 4,07 - 3,93 (m, 3H), 3,75 - 3,63 (m, 4H), 3,58 -3,42 (m, 1H), 2,66 -

2,40 (m, 4H), 2,22 - 1,93 (m, 4H), 1,86 - 1,73 (m, 1H), 1,26 (d, J = 6,3, 3H)

9,04 (s, 2 ) 8,06 (d, J = 9,9, 1H), 7,92 - 7,75 (m, 2H), 7,54 - 7,28 (m, 1H), 4,61 -
(

4,43 (m, 1H), 4,19 - 3,97 (m, 3H), 3,95 - 3,64 (m, 8H), 2,74 -2,53 (m, 4H), 2,34 -
1,97 (m, H)

9 04 (s, 2H), 8,06 (d, J = 9,8, 1H), 7,94 - 7,69 (m, 2H), 7,55 - 7,25 (m, 1H), 4,53 (s,
H), 4,20 - 3,98 (m, 3H), 3,94 - 3,59 (m, 8H), 2,72 - 2,50 (m, 4H), 2,39 - 1,94 (m
4H)

9,04 (s, 2H), 8,08 - 7,96 (m, 1H), 7,92 - 7,83 (m, 1H), 7,79 (d, J = 9,0, 1H), 7,50 -

(
7,34 (m, 1H), 4,70 - 4,60 (m, 1H), 4,17 - 3,97 (m, 3H), 3,95 -3,85 (m, 1H), 3,82 -
3,52 (m, 7H), 3,38 (s, 3H), 2,70 - 2,54 (m, 4H), 2,34 - 2,00 (m, 4H)
9,04 (s, 2H), 8,08 - 7,98 (m, 1H), 7,93 - 7,84 (m, 1H), 7,79 (d, J = 8,9, 1H), 7,47 -
7,31 (

(

m, 1H), 4,72 - 4,56 (m, 1H), 4,15 - 4,08 (m, 1H), 4,07 -3,97 (m, 2H), 3,95 -
3,85 (m, 1H), 3,83 - 3,51 (m, 7H), 3,38 (s, 3H), 2,69 - 2,53 (m, 4H), 2,34 - 1,99 (m

4H)

9,03 (s, 2H), 8,03 (d, J = 9,9, 1H), 7,85 (d, J = 9,2, 1H), 7,76 (d, J = 9,2, 1H), 7,58
(d, J = 9,9, 1H), 4,31 - 4,17 (m, 1H), 4,15 - 3,98 (m, 4H), 3,82 -3,63 (m, 5H), 2,67 -
2,52 (m, 4H), 2,00 - 1,86 (m, 2H), 1,80 - 1,65 (m, 4H)

9,02 (s, 2H), 7,84 (d, J = 9,3, 1H), 7,67 (d, J = 9,0, 1H), 7,52 (d, J = 9,0, 1H), 7,31
(d, J = 9,3, 1H), 4,38 - 4,24 (m, 4H), 4,15 - 3,89 (m, 3H), 3,72 (t, J = 4,3, 4H), 3,23 -

m,
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541

542

543

544

545

546

547

548

549

550

551

552

553

554

555

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

3,05 (m, 4H), 2,71 - 2,47 (m, 4H)

9,04 (s, 2H), 8,10 (d, J = 9,8, 1H), 7,91 (d, J = 9,1, 1H), 7,81 (d, J = 9,1, 1H), 7,29
(d, J = 9,8, 1H), 4,74 - 4,61 (m, 1H), 4,22 - 3,86 (m, 6H), 3,84 -3,63 (m, 5H), 2,76 -
2,56 (m, 4H), 2,56 - 2,42 (m, 1H), 2,41 - 2,20 (m, 1H).

9,26 (s, 2H), 7,94 - 7,81 (m, 2H), 7,76 - 7,70 (m, 1H), 7,17 - 7,04 (m, 1H), 4,44 -
4,35 (m, 2H), 3,86 - 3,77 (m, 2H), 3,28 - 3,15 (m, 4H), 2,83 -2,77 (m, 2H), 1,94 -
1,84 (m, 4H), 1,69 - 1,55 (m, 2H)

9,30 (s, 2H), 7,93 - 7,87 (m, 1H), 7,82 (d, J = 9,1, 1H), 7,64 (d, J = 9,1, 1H), 7,14 (d,
J =96, 1H), 4,99 - 4,91 (m, 2H), 4,54 - 4,36 (m, 2H), 4,20 -4,13 (m, 1H), 4,12 - 4,04
(m, 1H), 3,99 - 3,80 (m, 3H), 3,44 (dd, J = 30,5, 28,9, 2H), 3,27 - 3,09 (m, 1H), 2,66
-2,52 (m, 1H), 2,38 - 2,26 (m, 1H), 1,99 - 1,84 (m, 4H), 1,73 - 1,54 (m, 2H)

9,30 (s, 2H), 7,86 (d, J = 9,6, 1H), 7,79 (d, J = 9,2, 1H), 7,62 (d, J = 9,2, 1H), 7,11
(d, J = 9,6, 1H), 4,96 - 4,91 (m, 1H), 4,51 - 4,35 (m, 2H), 4,18 -4,11 (m, 1H), 4,09 -
4,03 (m, 1H), 3,96 - 3,79 (m, 3H), 3,51 - 3,35 (m, 2H), 3,28 - 3,10 (m, 2H), 2,63 -
2,52 (m, 1H), 2,34 - 2,26 (m, 1H), 1,98.-1,85 (m, 4H), 1,72 - 1,54 (m, 2H)

9,29 (s, 2H), 7,69 (d, J = 9,0, 1H), 7,62 (d, J = 9,3, 1H), 7,52 (d, J = 9,0, 1H), 6,91
(d, J = 9,3, 1H), 5,00 - 4,92 (m, 1H), 4,49 - 4,33 (m, 2H), 3,80 -3,74 (m, 2H), 3,55 -
3,34 (m, 2H), 3,26 - 3,21 (m, 2H), 3,21 - 3,05 (m, 2H), 1,96 - 1,85 (m, 4H), 1,73 -
1,54 (m, 2H)

9,31 (s, 2H), 7,98 (d, J = 10,0, 1H), 7,85 (d, J = 9,1, 1H), 7,69 (d, J= 9,1, 1H), 7,52
(d, J = 10,0, TH), 4,99 - 4,93 (m, 1H), 4,52 - 4,37 (m, 2H), 4,20 - 4,09 (m, 2H), 4,07 -
4,01 (m, 1H), 3,79 - 3,69 (m, 2H), 3,50 - 3,32 (m, 2H), 3,28 - 3,14 (m, 2H), 2,11 -
1,99 (m, 2H), 1,96 - 1,87 (m, 4H), 1,80 -1,57 (m, 4H)

9,27 (s, 2H), 7,94 - 7,85 (m, 1H), 7,81 - 7,76 (m, 1H), 7,74 - 7,70 (m, 1H), 7,20 -
7,10 (m, 1H), 4,84 - 4,79 (m, 1H), 4,44 - 4,33 (m, 2H), 3,86 (1, J = 5,0, 2H), 3,69 (t, J
= 5,0, 2H), 3,42 - 3,33 (m, 2H), 3,27 - 3,14 (m, 2H), 1,97 - 1,82 (m, 4H), 1,71 - 1,55
(m, 2H)

9,30 (s, 2H), 7,87 (d, J = 9,7, 1H), 7,75 (d, J = 9,1, 1H), 7,60 (d, J = 9,1, 1H), 7,35
(d, J = 9,7, 1H), 4,99 - 4,92 (m, 1H), 4,51 - 4,35 (m, 2H), 3,83 (m, 8H), 3,52 - 3,32
(m, 2H), 3,28 - 3,12 (m, 2H), 2,01 - 1,84 (m, 4H), 1,73 - 1,55 (m, 2H)

9,30 (s, 2H), 7,76 (d, J = 9,1, 1H), 7,67 (d, J = 9,1, 1H), 7,49 (d, J = 9,1, 1H), 7,27
d, J = 9,1, 1H), 4,99 - 4,93 (m, 1H), 4,51 - 4,35 (m, 2H), 4,07 -3,96 (m, 4H), 3,54 -
3,32 (m, 6H), 3,28 - 3,14 (m, 2H), 2,00 - 1,87 (m, 4H), 1,73 - 1,54 (m, 2H)

9,30 (s, 2H), 7,95 - 7,83 (m, 1H), 7,80 - 7,74 (m, 1H), 7,72 - 7,69 (m, 1H), 7,27 -
7,08 (m, 1H), 5,00 - 4,93 (m, 1H), 4,52 - 4,34 (m, 2H), 3,98 -3,87 (m, 1H), 3,76 -
3,54 (m, 4H), 3,51 - 3,33 (m, 2H), 3,28 - 3,07 (m, 2H), 2,00 - 1,81 (m, 4H), 1,73 -
1,51 (m, 2H)

9,07 (s, 2H), 8,11 (d, J = 9,8, 1H), 7,93 (d, J = 9,1, 1H), 7,81 (d, J = 9,1, 1H), 7,30
(d, J = 9,8, 1H), 4,37 - 4,27 (m, 1H), 4,22 - 4,03 (m, 4H), 4,00 -3,83 (m, 2H), 3,82 -
3,70 (m, 5H), 3,05 (s, 3H), 2,79 - 2,71 (m, 2H), 2,70 - 2,63 (m, 2H), 2,55 - 2,44 (m,
1H), 2,30 - 2,16 (m, 1H)

9,04 (s, 2H), 8,10 (d, J = 9,8, 1H), 7,92 (d, J =9,0, 1H), 7,81 (d, J = 9,0, 1H), 7,29 (d,
J =98, 1H), 4,35 - 4,28 (m, 1H), 4,16 - 3,99 (m, 4H), 3,97 -3,82 (m, 2H), 3,82 - 3,75
(m, 1H), 3,75 - 3,68 (m, 4H), 3,05 (s, 3H), 2,68 - 2,54 (m, 4H), 2,52 - 2,43 (m, 1H),
2,29 - 2,16 (m, 1H)

9,05 (s, 2H), 8,07 - 7,90 (m, 1H), 7,89 - 7,75 (m, 2H), 7,27 - 7,05 (m, 1H), 4,20 -
3,99 (m, 3H), 3,81 - 3,68 (m, 6H), 3,46 - 3,38 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,75 - 2,56 (m,
4H)

9,06 (s, 2H), 7,99 - 7,82 (m, 2H), 7,80 - 7,75 (m, 1H), 7,16 - 7,03 (m, 1H), 4,23 -
3,98 (m, 6H), 3,80 - 3,68 (m, 4H), 3,61 - 3,52 (m, 2H), 2,79 -2,59 (m, 4H), 2,06 -
1,98 (m, 2H), 1,79 - 1,63 (m, 2H)

9,05 (s, 2H), 8,06 (d, J = 9,9, 1H), 7,86 (d, J = 9,0, 1H), 7,78 (d, J = 9,0, 1H), 7,43
(d, J = 9,9, 1H), 4,98 - 4,88 (m, 2H), 4,18 - 4,01 (m, 3H), 3,99 -3,90 (m, 1H), 3,79 -
3,70 (m, 4H), 2,77 - 2,59 (m, 4H), 2,40 - 2,19 (m, 6H), 2,12 - 2,04 (m, 2H), 1,99 (s,
3H)
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556

557

558

559

560

561

562

563

564

565

566

567

568

569

570

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

9,09 (s, 2H), 8,05 (d, J = 9,7, 1H), 7,89 (d, J = 9,1, 1H), 7,75 (d, J = 9,1, 1H), 7,23
(d, J = 9,7, 1H), 4,23 - 3,86 (m, 8H), 3,79 - 3,74 (m, 4H), 2,84 (s, 3H), 2,83 - 2,77
(m, 2H), 2,75 - 2,58 (m, 3H), 2,48 - 2,38 (m, 1H)

9,11 (s, 2H), 7,90 (d, J = 9,4, 1H), 7,85-7,80 (d, J = 9,0 1H), 7,68 (d, J = 9,0,1H),
7,09 (d, J = 9,4, 1H), 4,32 - 4,26 (m, 1H), 4,25 - 4,18 (m, 1H), 4,16 - 4,09 (m, 1H),
3,91 - 3,84 (m, 2H), 3,82 - 3,76 (m, 4H), 3,29 - 3,33 (m, 2H), 2,96 - 2,84 (m, 2H),
2,82 - 2,75 (m, 2H)

9,06 (s, 2H), 8,05 (d, J = 9,8, 1H), 7,89 (d, J = 9,1, 1H), 7,76 (d, J = 9,1, 1H), 7,22
(d, J = 9,8, 1H), 4,18 - 4,02 (m, 5H), 3,90 - 3,83 (m, 2H), 3,78 -3,72 (m, 4H), 3,69 -
3,61 (m, 2H), 3,49 - 3,40 (m, 2H), 3,39 - 3,34 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 2,66 (m, 2H)

9,09 (s, 2H), 7,83 (d, J = 9,5, 1H), 7,74 (d, J = 9,1, 1H), 7,59 (d, J = 9,1, 1H), 7,07
(d, J = 9,5, 1H), 4,24 - 4,06 (m, 3H), 3,91 - 3,82 (m, 1H), 3,82 -3,69 (m, 7H), 3,65 -
3,53 (m, 2H), 3,38 - 3,32 (m, 2H), 2,88 - 2,77 (m, 2H), 2,76 - 2,67 (m, 2H), 2,45 -
2,30 (m, 1H), 2,19 - 2,05 (m, 1H)

9,08 (s, 2H), 7,98 (d, J = 9,6, 1H), 7,84 (d, J = 9,1, 1H), 7,70 (d, J = 9,1, 1H), 7,18
(d, J = 9,6, 1H), 4,56 - 4,49 (m, 1H), 4,32 - 4,26 (m, 1H), 4,21 -3,96 (m, 5H), 3,81 -
3,70 (m, 5H), 3,55 - 3,38 (m, 3H), 2,84 - 2,75 (m, 2H), 2,74 - 2,66 (m, 2H), 2,46 -
2,34 (m, 1H), 2,18 - 2,06 (m, 1H)

9,12 (s, 2H), 8,08 (d, J = 9,8, 1H), 7,93 (d, J = 9,1, 1H), 7,77 (d, J = 9,1, 1H), 7,26
(d, J = 9,8, 1H), 4,35 - 4,28 (m, 1H), 4,27 - 4,10 (m, 4H), 4,05 -3,91 (m, 3H), 3,83 -
3,75 (m, 4H), 2,96 - 2,85 (m, 2H), 2,84 - 2,75 (m, 2H), 2,68-2,56 (m, 1H), 2,43 - 2,31
(m, 1H)

9,05 (s, 2H), 7,91- 7,85 (m, 1H), 7,77 (d, J = 9,1, 1H), 7,64 (d, J = 9,1, 1H), 7,11 -
7,06 (m, 1H), 4,14 - 4,01 (m, 5H), 3,99 - 3,77 (m, 3H), 3,76 -3,69 (m, 4H), 2,83 (s,
3H), 2,74 - 2,55 (m, 5H), 2,41 - 2,30 (m, 1H)

9,13 (s,2H), 8,09 (d, J = 9,8, 1H), 7,93 (d, J = 9,1, 1 H), 7,78 (d, J = 9,1, 1H), 7,26
(d, J = 9,8, 1H), 4,37 - 4,31 (m, 1H), 4,28 - 4,11 (m, 4H) - 4,07 -3,91 (m, 3H), 3,85 -
3,76 (m, 4H), 3,00 - 2,88 (m, 2H), 2,87 - 2,78 (m, 2H), 2,68 - 2,57 (m, 1H), 2,43 -
2,33 (m, 1H)

9,08 (s, 2H), 8,07 - 8,00 (m, 1H), 7,87 (d, J = 9,0, 1H), 7,73 (d, d = 9,0, 1H), 7,22 -
7,17 (m, 1H), 4,23 - 4,13 (m, 2H), 4,12 - 4,03 (m, 4H), 4,01 - 3,91 (m, 1H), 3,83 -
3,73 (m, 5H), 3,44 - 3,35 (m, 1H), 3,16 - 3,05 (m, 1H), 3,03 - 2,96 (m, 1H), 2,83 -
2,73 (m, 2H), 2,72 - 2,64 (m, 2H), 2,05 -1,82 (m, 4H)

9,11 (s, 2H), 7,97 (d, J = 9,5, 1H), 7,84 (d, J = 9,1, 1H), 7,67 (d, J = 9,1, 1H), 7,30
(d, J = 9,5, 1H), 5,17 - 5,12 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,36 - 4,25 (m, 3H), 4,24 - 4,07
(m, 2H), 3,85 - 3,75 (m, 5H), 3,72 - 3,53 (m, 3H), 2,95 - 2,83 (m, 2H), 2,81 - 2,74 (m,
2H)

9,07 (s, 2H), 7,91 (d, = 9,6, 1H), 7,81 (d, J = 9,2, 1H), 7,66 (d, J = 9,2, 1H), 7,09
(d,J =9,6, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,21 - 4,02 (m, 3H), 3,98-3,87 (m, 3H), 3,81 - 3,71 (m,
4H), 2,83 - 2,73 (m, 2H), 2,73 - 2,65 (m, 2H), 2,31 - 2,23 (m, 1H), 1,51 - 1,44 (m,
1H), 1,08 - 1,01 (m, 1H)

9,26 (s, 2H), 7,89 (d, J = 9,7, 1H), 7,81 (d, J = 9,1, 1H), 7,72 (d, J = 9,1, 1H), 7,15
(d, J = 9,7, 1H), 4,82 - 4,76 (m, 1H), 4,43 - 4,30 (m, 2H), 3,77 - 3,72 (m, 2H), 3,70 -
3,65 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,28 - 3,02 (m, 4H), 1,97 - 1,76 (m, 4H), 1,69 - 1,51 (m,
2H)

9,30 (s, 2H), 7,89 (d, J = 9,7, 1H), 7,76 (d, J = 9,1, 1H), 7,61 (d, J = 9,1, 1H), 7,38
(d, J = 9,7, 1H), 4,99 - 4,92 (m, 1H), 4,49 - 4,34 (m, 3H), 4,31 -4,26 (m, 1H), 4,13 -
4,06 (m, 1H), 3,78 - 3,69 (m, 1H), 3,69 - 3,61 (m, 3H), 3,54 - 3,32 (m, 3H), 3,29 -
3,19 (m, 2H), 3,16 - 3,07 (m, 1H), 2,01 -1,85 (m, 4H), 1,71 - 1,58 (m, 2H)

9,27 (s, 2H), 7,73 (d, J = 9,6, 1H), 7,65 (d, J = 9,0, 1H), 7,48 (d, J = 9,0, 1H), 7,25
(d, J = 9,6, 1H), 4,97 - 4,91 (m, 1H), 4,47 - 4,31 (m, 2H), 3,92 -3,86 (m, 4H), 3,45 -
3,32 (m, 8H), 2,86 (s, 3H), 2,01 - 1,80 (m, 4H), 1,72 - 1,56 (m, 2H)

9,30 (s, 2H), 7,77 (d, J = 9,4, 1H), 7,67 (d, J = 9,0, 1H), 7,49 (d, J = 9,0, 1H), 7,32
(d, J = 9,4, 1H), 5,02 - 4,95 (m, 1H), 4,46 - 4,39 (m, 2H), 4,34 - 4,27 (m, 4H), 3,57 -
3,32 (m, 3H), 3,28 - 3,23 (m, 1H), 3,20 - 3,11 (m, 4H), 2,00 - 1,83 (m, 4H), 1,76 -
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571

572

573

574

575

576

577

578

579

580

582

583

585

586
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CD30D
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CD30D
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CD30D
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CD30D
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1,54 (m, 2H)

9,28 (s, 2H), 7,91 (d, J = 9,8, 1H), 7,79 (d, J = 9,1, 1H), 7,65 (d, J = 9,1, 1H), 7,44
(d, J = 9,8, 1H), 4,97 - 4,89 (m, 1H), 4,43 - 4,32 (m, 4H), 3,56 -3,35 (m, 4H), 3,28 -
3,09 (m, 2H), 2,84 - 2,72 (m, 1H), 2,21 - 2,06 (m, 2H), 1,99 - 1,75 (m, 6H), 1,72 -
1,50 (m, 2H)

9,29 (s, 2 ) 7,94 - 7,85 (m, 1H), 7,81 (d, J = 9,0, 1H), 7,72 (d, H = 9,0, 1H) 7,17 -
7,05 (m, 1H), 4,98 - 4,91 (m, 1H), 4,50 - 4,33 (m, 2H), 3,75 -3,69 (m, 2H), 3,67 -
3,64 (m, ) 3,37 (m, 2H), 3,28 - 3,16 (m, 2H), 2,01 1,84 (m, 6H), 1,63 (m, 2H)

9,27 (s, 2H), 7,96 - 7,77 (m, 2H) 7,74 - 7,71 (m, 1H), 7,17 - 7,03 (m, 1H), 4,85 -
4,76 (m, 1H), 4,50 - 4,33 (m, 2H), 3,68 - 3,59 (m, 2H), 3,57 -3,49 (m, 2H), 3,34 (s,
3H), 3,26 - 3,05 (m, 4H), 2,05 - 1,95 (m, 2H), 1,94 - 1,82 (m, 4H), 1,69 - 1,53 (m

2H)

9,29 (s, 2H) 8,05 - 7,99 (m, 1H), 7,89 (d, J = 9,1, 1H), 7,75 (d, J = 9,1, 1H), 7,35 -
7,22 (m, 1H), 4,99 - 4,91 (m, 1H), 4,71 - 4,62 (m, 1H), 4,51 -4,36 (m, 2H), 4,00 -
3,82 (m, 3H), 3,79 - 3,66 (m, 1H), 3,48 - 3,12 m, 4H), 2,34 - 2,15 (m, 2H), 1,98 -
1,85 (m, 4H), 1,71 - 1,57 (m, 2H)

(
9,28 (s, 2H), 8,02 (d, J = 9,7, 1H), 7,89 (d, J = 9,1, 1H), 7,75 (d, J = 9,1, 1H), 7,28
(d, J = 9,7, 1H), 4,95 - 4,90 (m, 1H), 4,72 - 4,62 (m, 1H), 4,49 -4,34 (m, 2H), 3,99 -
3,82 (m, 3H), 3,78 - 3,68 (m, 1H), 3,43 - 3,17 m, 4H), 2,34 - 2,17 (m, 2H), 1,98 -
1,83 (m, 4H), 1,71 - 1,54 (m, 2H)

9,27 (s, 2H), 7,95 - 7,85 (m, 1H), 7,80 (d, J = 9,1, 1H), 7,73 (d, J = 9,1, 1H), 7,24 -
7,08 (m, 1H), 4,84 - 4,75 (m, 1H), 4,46 - 4,32 (m, 2H), 4,24 -4,11 (m, 1H), 3,93 -
3,84 (m, 1H), 3,82 - 3,73 (m, 2H), 3,57 (M, 7,2, 1H), 3,36 - 3,13 (m, 4H), 2,23 - 2,09
(m, 1H), 2,04 - 1,93 (m, 2H), 1,92 - 1,79 (m, 4H), 1,77 - 1,67 (m, 1H), 1,65 - 1,50 (m
2H)

9,29 (s, 2H), 7,76 (d, J = 9,0, 1H), 7,62 (d, J = 9,3, 1H), 7,51 (d, J = 9,0, 1H), 6,91
(d, J = 9,3, 1H), 4,99 - 4,91 (m, 1H), 4,50 - 4,31 (m, 2H), 3,85 -3,76 (m, 4H), 3,58 -
3,38 (m, 3H), 3,41 - 3,33 (m, 3H), 3,23 - 3,15 (m, 2H), 2,00 - 1,84 (m, 4H), 1,72 -
1,56 (m, 2H)

9,30 (s, 2H), 7,76 (d, J = 9,4, 1H), 7,67 (d, J = 9,1, 1H), 7,49 (d, J = 9,1, 1H), 7,27
d, J = 9,4, 1H), 5,00 - 4,92 (m, 1H), 4,85 - 4,52 (m, 2H), 4,49 -4,37 (m, 2H), 3,76 -
3,08 (m, 10H), 2,96 (s, 3H), 1,98 - 1,88 (m, 4H), 1,73 - 1,58 (m, 2H)

9,28 (s, 2H), 7,96 (d, J = 10,0, 1H), 7,89 (d, J = 9,1, 1H), 7,71 (d, J = 9,1, 1H), 7,45
(d, J = 10,0, 1H), 4,96 - 4,90 (m, 1H), 4,48 - 4,35 (m, 2H), 4,04 3,96 (m, 2H), 3,73 -
3,70 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 3,33 - 3,13 (m, 4H), 1,96 - 1,84 (m, 4H),
1,68 - 1,55 (m, 2H)

9,30 (s, 2H), 7,96 (d, J = 9,9, 1H), 7,87 (d, J = 9,1, 1H), 7,68 (d, J = 9,1, 1H), 7,42
(d, J = 9,9, 1H), 4,99 - 4,91 (m, 1H), 4,49 - 4,37 (m, 2H), 4,08 -3,99 (m, 4H), 3,96 -
3,91 (m, 2H), 3,83 - 3,77 (m, 2H), 3,52 - 3,10 (m, 4H), 2,12 - 2,00 (m, 2H), 1,95 -

1,87 (m, 4H), 1,72 - 1,56 (m, 2H)
8,98 (dd, J = 4,5, 1,5, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,15 - 8,07 (m, 2H), 7,84 (d, J = 9,1, 1H),
7,70 (dd, J = 8,6, 4,5, 1H), 4,56 (dd, J = 9,4, 6,0, 1H), 4,33 - 4,19 (m, 2H), 3,29 -

(d
3,13 (m, 5H), 2,62 (s, 3H), 2,33 - 2,19 (m, 4H).
(

9,08 (s, 2H), 9,01 (dd, J= 4,6, 1,6, 1H), 8,42 - 8,31 (m, H), 8,12 (dd, J = 9,1, 0,7,
1H), 7,88 (d, J = 9,1, 1H), 7,77 (dd, J = 8,6, 4,6, 1H), 4,35 (t, J = 7,0, 1H), 4,22 (dd,
J =138, 64, 1H), 4,11 (dd, J = 13,6, 8,0, 1H), 2,99 (s, J = 1,4, 3H), 2,94 - 2,78 (m
4H), 2,09 (ddd, J = 20,9, 13,2, 6,7, 4H).

8,96 (dd, J = 4,4, 1,6, 1H), 8,54 (s, 2H), 8,16 - 8,02 (m, 2H), 7,81 (d, J = 9,1, 1H),
7,64 (dd, J = 8,6, 4,4, 1H), 4,57 (dd, J = 10,1, 5,3, 1H), 4,34 -4,12 (m, 6H), 3,41 -
3,30 (m, 4H), 2,51 - 2,39 (m, 2H), 2,38 - 2,19 (m, 4H).

8,93 (dd, J = 4,4, 1,6, 1H), 8,51 (s, 2H), 8,12 - 7,96 (m, 2H), 7,79 (d, J = 9,1, 1H),
7,59 ( d, J = 8,6, 4,4, 1H), 4,68 - 4,56 (m, 1H), 4,36 - 4,15 (m, 2H), 3,92 - 3,82 (m
4H), 3,50 - 3,34 (m, 4H), 2,43 - 2,25 (m, 4H), 1,82 -1,69 (m, 2H), 1,66 - 1,52 (m
4H).

8,96 - 8,89 (m, 1H), 8,56 (s, 2H), 8,14 (d, J = 8,2, 1H), 8,07 (d, J = 9,6, 1H), 7,78 (d,
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CD30D

CD30D
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(CD3)2S0

CDCI3

CDCI3

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

CD30D

J =91, 1H), 7,59 (dd, J = 8,6, 4,3, 1H), 4,98 - 4,89 (m, 2H), 4,41 - 4,29 (m, 1H),
4,19 - 4,07 (m, 2H), 3,74 - 3,60 (m, 2H), 3,51 - 3,36 (m, 2H), 3,19 - 2,95 (m, 8H),
2,26 - 2,10 (m, 5H), 1,09 (d, J = 6,6, 6H).

8,95 (dd, J = 4,4, 1,6, 1H), 8,54 (s a, 2H), 8,10 - 8,07 (m, 2H), 7,81 (d, J = 9,1, 1H),
7,65 (dd, J = 8,6, 4,4, 1H), 4,58 (dd, J = 9,9, 5,8, 1H), 4,29 -4,22 (m, 2H), 3,72 (t, J =
5.7, 2H), 3,58 (t, J = 5,7, 2H), 3,40 - 3,33 (m, 4H), 2,38 - 2,28 (m, 4H).

8,97 (dd, J = 4,5, 1,6, 1H), 8,57 (s, 2H), 8,13 - 8,07 (m, 2H), 7,83 (d, J = 9,1,1H),
7,65 (dd, J = 8,6, 4,5, 1H), 4,70 (dd, J = 10,4, 5,4, 1H), 4,36 -4,26 (m, 2H), 3,89 -
3,84 (m, 4H), 3,76 - 3,72 (m, 4H), 3,56 - 3,40 (m, 4H), 2,44 - 2,34 (m, 4H).

8,94 - 8,90 (m, 1H), 8,59 (s, 2H), 8,14 (d, J = 8,4, 1H), 8,07 (d, J = 9,1, 1H), 7,78 (d,
J=9,1, 1H), 7,60 (dd, J = 8,6, 4,4, 1H), 5,05 - 4,95 (m, 2H), 4,43 (s, 1H), 4,24 - 4,16
(m, 2H), 3,66 - 3,56 (M, 2H), 3,26 - 3,07 (m, 8H), 2,97 (s, 3H), 2,28 - 2,18 (m, 4H).

8,94 (dd, J = 4,4, 1,6, 1H), 8,61 (s, 2H), 8,13 (d, J = 8,3, 1H), 8,08 (d, J = 9,1,1H),
7,79 (d, J = 9,1, 1H), 7,62 (dd, J = 8,6, 4,4, 1H), 4,56 (t, J = 7,7, 1H), 4,28 - 4,23 (m
2H), 4,18 - 4,11 (m, 4H), 3,29 - 3,22 (m, 8H), 2,36 - 2,26 (m, 4H).

8,95 (dd, J = 4,4, 1,6, 1H), 8,57 (s, 2H), 8,13 (d, J = 8,2, 1H), 8,08 (d, J = 9,1, 1H),
7,81 (d, J = 9,1, 1H), 7,62 (dd, J = 8,6, 4,4, 1H), 4,57 (dd, J = 10,1, 5,4, 1H), 4,30 -
4,17 (m, 2H), 3,67 - 3,60 (m, 4H), 3,37 - 3,32 (m, 4H), 2,36 - 2,25 (m, 4H), 2,12 -
2,02 (m, 4H).

11,96 (s, 1H), 9,13 (s, 2H), 8,79 (t, J = 5,8, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,31 (d, J = 8,9, 1H),
6,53 (d, J = 9,8, 1H), 4,25 - 4,22 (m, 1H), 3,94-3,82 (m, 2H), 2,75 - 2,54 (m, 4H),
2,06 -1,93 (m, 4 )

11,96 (s, 1H), 9,12 (s, 2H), 8,77 (s, 1H), 7,54 (d, J = 8,8, 2H), 7,30 (d, J = 8,9, 1H),
6,54 (d, J = 98 H), 4,35 - 3,80 (m, 8H), 2,82 - 2,55 (m, 4H).

11,97 (s, 1H), 9,30 (s, 2H), 8,91 (s 1H), 7,52 (d, J = 8,9, 1H), 7,42 (d, J = 9,6, 1H),
7,30 (d, J = 8,9, 1H), 6,52 (d, J = 9,8, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,27 (s, 2H), 2,90 (s, 2H),

2,01 - 1,20 (m, 8H).

8,90 (s, 2H), 7,95 (d, J = 9,3, 1H), 7,89 (d, J = 9,2, 1H), 7,68 (d, J = 9,0, 1H), 6,82
(d, J = 9,5, 1H), 6,55 - 6,47 (m, 1H), 4,08 (d, J = 3,7, 3H), 2,70 (d, J = 23,7, 4H),
2,07 (d, J = 2,3, 4H).

8,99 (s, 2H), 7,92 - 7,86 (m, 2H), 7,67 (d, J= 9,0, 1H), 7,52 (s, 1H), 6,99 (s, 1H),
4,19 (s, 3H), 3,84 (s, 4H), 2,91 - 2,74 (m, 4H).

"H-RMN (400 MHz, MeOD) & 9,02 (s, 2H), 7,87 (d, J = 9,1, 1H), 7,79 (dd, J =
0,4, 1H), 7,60 (d, J = 9,0, 1H), 7,01 (d, J = 9,1, 1H), 4,61 (d, J = 6,4, 2H), 4,14 - 396
(m, 4H), 3,81 (t, J = 8,3, 2H), 3,71 (1, J = 4,6, 4H), 3,63 (t, J = 7,4, 2H), 3,28 - 3,19

(m, 1H), 2,66 - 2,49 (m, 4H).

'H-RMN (600 MHz, MeOD) § 9,12 (s, 2H), 7,82 (d, J

=91, 1H), 7,78 (d, J = 9,0,
1H), 7,58 (d, J = 9,0, 1H), 6,96 (d, J = 9,1, 1H), 4,48 (t, J =

)

)

)

6, 7 2H), 4,44 - 4,34 (m
H), 4,29 - 4,20 (m, 1H), 4,18 - 4,09 (m, 1H), 3,81 (t

,J = 4,6, 4H), 3,01 - 2,92 (m
H), 2,91 - 2,80 (m, 2H), 1,87 - 1,77 (m, 1H), 1,77 - 1,64 (m, 2H)

H), 0,99 (d, J = 6,6,

"H-RMN (600 MHz, MeOD) § 9,12 (s, 2H), 7,82

(d 9,1, 1H), 7,78 (dd, J = 9,0,
0,7, 1H), 7,58 (d, d = 9,0, 1H), 6,97 (d, J = 9,1, 1H)

),

y

J=

, 4,42 -4,35 (m, 1H), 4,32 (d, J =
3,81 (t, J = 4,6, 4H), 3,01 - 2,91
91 - 1,81 (m, 2H), 1,77-1,57 (m

7,1, 2H), 4,27 - 4,19 (m, 1H), 4,16 - 4,08 (m, 1H
(m, 2H), 2,91 - 2,81 (m, 2H), 2,47 -2,35 (m, 1H),
4H), 1,48 - 1,33 (m, 2H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) & 9,09 (s, 2H), 7,86 (d, J = 9,1, 1H), 7,79 (d, J=9,0, 1H),
7,59 (d, J = 9,0, 1H), 7,01 (d, J = 9,1, 1H), 4,55 - 4,47 (m, 1H), 4,46 - 4,37 (m, 1H),
4,37 - 4,25 (m, 2H), 4,25 - 4,17 (m, 1H), 4,15 — 4,07 (m, 1H), 3,98 - 3,89 (m, 1H),
3,85 - 3,75 (m, 6H), 2,93 - 2,82 (m, 2H), 2,82 - 2,73 (m, 2H), 2,18 - 2,06 (m, 1H),
2,07 - 1,90 (m, 2H), 1,84 -1,75 (m, 1H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) & 9,06 (s, 2H), 9,02 (s, 1H), 8,76 (d, J = 5,4, 1H), 8,67
(d, J = 8,1, 1H), 8,00 (dd, J = 8,0, 5,6, 1H), 7,93 (d, J = 9,1, 1H), 7,82 (d, J = 9,0,
H), 7,63 (d, J = 9,0, 1H), 7,12 (d, J = 9,1, 1H), 5,75 (s, 2H), 4,19 - 4,12 (m, 2H),
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4,12 -4,03 (m, 1H), 3,75 (t, J = 4,6, 4H), 2,80 -2,63 (m, 4H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) & 9,11 (s, 2H), 7,87 (d, J = 9,1, 1H), 7,81 (dd, J = 9,0,
0,7, 1H), 7,61 (d, J = 9,0, 1H), 7,00 (d, J = 9,1, 1H), 4,69 (t, J = 6,2 ) 4,35- 4,29
(m, 1H), 4,22 (dd, J = 13,7, 5,6, 1H), 4,17 - 4,09 (m, 1H), 3,79 (t, J = 4,6, 4H), 2,95 -
2,87 (m, 2H), 2,85 - 2,69 (m, 4H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) & 9,11 (s, 2H), 7,87 (dd, J = 9,1, 1,2, 1H), 7,80 (dd, J =
9,0, 0,6, 1H), 7,60 (d, J = 9,0, 1H), 7,04 (d, J = 9,1, TH), 4,55 (dd, J = 11,1, 4,1, TH),
4,39 - 4,32 (m, 2H), 4,26 - 4,20 (m, 1H), 4,17 - 4,09 (m, 2H), 3,80 (t, J = 4,6, 4H),
2,98 - 2,90 (m, 2H), 2,84 (dd, J = 10,5, 5,4, 2H), 2,52 - 2,40 (m, 1H), 2,40 - 2,30 (m
2H), 2,12 - 1,92 (m, 1H).

"H-RMN (600 MHz, MeOD) § 9,05 (s, 2H), 7,94 (dd, J = 9,1, 4,3, 1H), 7,84 (d, J =
9,0, 1H), 7,66 (d, J = 9,0, 1H), 7,12 (d, J = 9,1, 1H), 4,67 (dd, J = 12,8, 6,8, 1H),
4,15 - 4,03 (m, 3H), 3,98 - 3,89 (m, 1H), 3,77 - 3,71 (m, 5H), 3,29 - 3,21 (m, 1H),
3,09 (s, 3H), 2,73 - 2,67 (m, 2H), 2,67 - 2,58 (m, 2H), 2,50 - 2,39 (m, 1H), 2,29 -
2,18 (m, 1H), 2,17 - 2,00 (m, 2H).

"H-RMN (500 MHz, MeOD) § 9,11 (s, 2H), 7,81 (d, J = 9,1, 1H), 7,75 (d, 1H (s, 2H),
7,81 (d,J =9.1, 1H), 7,75 (d, J = 9,0, 1H), 7,57 (d, J = 9,0, 1H), 6,93 (d, J = 9.1,
1H), 5,40 - 5,31 (m, 1H), 4,33 (dd, J = 8,5, 5,8, 1H), 4,27 - 4,18 (m, 1H), 4,18 - 4,07
(m, 1H), 3,79 (t, J = 4,5, 4H), 2,99 - 2,88 (m, 2H), 2,88 - 2,75 (m, 2H), 2,59 - 2,45
(m, 2H), 2,26 - 2,09 (m, 2H), 1,95 - 1,82 (m, 1H), 1,82 - 1,69 (m, 1H).

"H-RMN (500 MHz, MeOD) & 9,09 (s, 2H), 8,78 (d, J = 9,5, 1H), 8,16 (d, J = 9,1,
H), 8,03 (d, J = 9,2, 1H), 7,72 (d, J = 9,5, 1 H), 6,03 - 5,91 (m, 1H), 5,37 (t, J =
11,0, 1H), 5,06 - 4,96 (m, 1H), 4,27 - 4,16 (m, 2H), 4,16 - 4,05 (m, 1H), 3,76 (t, J

=,4,5, 4H), 3,74 - 3,69 (m, 2H), 3,69 - 3,63 (m, 1H), 2,86 - 2,64 (m, 4H).

'"H-RMN (400 MHz, MeOD) & 9,02 (s, 2H), 7,88 - 7,81 (m, 1H), 7,76 (dd, J = 9,0,
0,5, 1H), 7,58 (d, J = 9,0, 1H), 6,95 (d, J = 9,1, 1H), 5,44 - 5,33 (m, 1H), 4,17 - 3,96
(m, 3H), 3,71 (t, J = 4,6, 4H), 3,16 - 3,04 (m, 2H), 2,84 - 2,75 (m, 2H), 2,66 - 2,46
(m, 4H), 2,17 - 2,06 (m, 2H), 1,82 - 1,68 (m, 2H).

9,02 (s, 2H), 8,87 (dd, J = 4,3, 1,5, 1H), 8,22 (ddd, J = 8,7, 1,5, 0,8, 1H), 8,13 (dd, J
=9,4,52, 1H), 7,66 - 7,49 (m, 2H), 4,18 - 4,08 (m, 1H), 4,00 - 3,89 (m, 2H), 3,72 t,
J =46, 4H), 2,69 - 2,45 (m, 4H)

9,00 (s, J = 11,8, 2H), 8,21 (d, J = 8,4, 1H), 7,76 (d, J = 6,3, 1H), 7,58 (dd, J = 7.2,
1,2, 1H), 7,50 (dd, J = 8,4, 7,2, 1H), 6,87 (dd, J = 6,3, 0,8, 1H), 4,10 - 3,98 (m, 1H),
3,97 - 3,85 (m, 2H), 3,84 - 3,76 (m, 2H), 3,72 (1, J = 4,6, 4H), 3,69 - 3,61 (m, 2H),
2,65 - 2,48 (m, 4H)

9,03 (s, J = 4,2, 2H), 8,89 - 8,80 (m, 1H) 24 (ddd, J = 8,7, 1,6, 0,8, 1H), 8,13 (dd,
J=94,52 1H), 7,62 (t, J = 9,2, 1H), 7,57 (dd, J = 8,6, 4,3, 1H), 4,20 - 4,06 (m
2H), 4,03 - 3,92 (m, 1H), 2,78 - 2,59 (m, 4H) 2,12-1,87 (m, 4H)

9,04 (s, 2H), 8,29 (d, J = 8,4, 1H), 8,05 (d, J = 6,1, 1H), 7,68 (dd, J = 7,1, 1,2, 1H),
7,59 (dd, J = 8,4, 7,2, 1H), 7,39 (dd, J = 6,1, 0,7, 1H), 4,16 - 4,03 (m, 2H), 3,99 -
3,87 (m, 5H), 3,38 - 3,32 (M, 4H), 2,78 - 2,63 (m, 4H), 2,10 - 1,94 (m, 4H).

9,04 (s, 2H), 8,31 (d, J = 8,4, 1H), 8,07 (d, J = 6,1, 1H), 7,68 (dd, J = 7,1, 1,0 1H),
7,61 (dd, J = 8,4, 7,2, 1H), 7,37 (dd, J = 6,1, 1,0, 1H), 4,15 - 4,03 (m, 1H), 4,00 -
3,93 (m, 6H), 3,75 (t, J = 4,6, 4H), 3,42 - 3,35 (m, 4H), 2,71 - 2,52 (m, 4H)

9,03 (s, 2H), 8,20 (d, J = 8,4, 1H), 7,77 (d, J = 6,3, 1H), 7,59 (dd, J = 7,2, 1,2, 1H),
(d

7,50 (dd, J = 8,4, 7,2, 1H), 6,90 (dd, J = 6,3, 1,2, 1H), 4,17 - 4,00 (m, 2H), 3,96 -
3,87 (m, 1H), 3,81 (1, J = 5,5, 2H), 3,66 (1, J = 5,5, 2H), 2,77 - 2,59 (m, 4H), 2,11 -
1,93 (m, 4H)

9,01 (s, 2H), 7,85 (d, J = 9,4, 1H), 7,70 (dd, J = 9,0, 5,4, 1H), 7,34 (t, J = 9,3, 1H),
7,16 (d, J = 5 1H), 4,15 - 4,00 (m, 1H), 3,97 - 3,86 (m, 2H), 3,84 - 3,75 (m, 4H),
3,75 - 3,58 (m, 9H), 2,67 - 2,47 (m, 4H)

9,05 (s, 2H ) 2(d,J =99, 1H), 7,98 (dd, J = 9,3, 4,4, 1H), 7,64 (1, J = 9,1, 1H),
7,30 (d, J = 1H) 4,74 - 4,60 (m, 1H), 4,22 - 4,13 (m, 1H), 4,12 - 4,04 (m, 1H),
4,04 - 3,81 ( 4H), 3,75 (t, J = 4,6, 5H), 2,78 - 2,59 (m, 4H), 2,36-2,14 (m, 2H).
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9,04 (s, 2H), 8,24 (d, J = 9,9, 1H), 7,99 (dd, J = 9,2, 4,3, 1H), 7,65 (1, J = 9,1, 1H),
7,39-7,16 (m, 1H), 4,72 - 4,65 (m, 1H), 4,23 - 4,07 (m, 2H), 4,06 - 3,64 (m, 5H), 2,82
- 2,63 (m, 4H), 2,37 - 2,13 (m, 2H), 2,12 - 1,90 (m, 4H)

9,04 (s, 2H), 8,15 - 8,00 (m, 1H), 7,96 - 7,80 (m, 1H), 7,61 (t, J = 9,1, 1H), 7,24 -
7,01 (m, 1H), 4,19 - 4,10 (m, 1H), 4,09 - 3,93 (m, 2H), 3,87 (1, J = 5,0, 2H), 3,79 -
3,63 (m, 6H), 2,79 - 2,57 (m, 4H)

9,03 (s, 2H), 8,14 - 8,04 (m, 1H), 7,93 - 7,81 (m, 1H), 7,62 (t, J = 9,1, 1H), 7,22 -
7.08 (m, 1H), 4,19 - 4,05 (m, 2H), 4,02 - 3,92 (m, 1H), 3,87 (t, J = 5,0, 2H), 3.70 (t, J

=5,1,2H), 2,78 - 2,61 (m, 4H), 2,14 - 1,93 (m, 4H)

9,04 (s, 2H), 7,99 (d, J = 9,4, 1H), 7,83 - 7,68 (m, 1H), 7,49 - 7,33 (m, 1H), 7,29 (d, J
= 9,4, 1H), 4,24 - 4,11 (m, 2H), 4,11 - 3,95 (m, 1H), 3,78 (t, J = 4,3, 4H), 3,58 - 3,22
(m, 8H), 3,03 - 2,93 (m, 3H), 2,93 - 2,61 (m, 4H)

9,05 (s, 2H), 8,02 (d, J = 9,5, 1H), 7,78 (dd, J = 9,3, 5,1, 1H), 7,42 (t, J = 9,3, 1H),
7,30 (d, J = 9,5, 1H), 4,26 - 4,05 (m, 2H), 4,04 - 3,92 (m, 1H), 3,58 - 3,25 (m, 8H),
2,97 (s, 3H), 2,84 - 2,73 (m, 4H), 2,16 - 1,95 (m, 4H)

9,16 - 9,10 (m, 2H), 8,87 - 8,78 (m, 1H), 7,93 (d, J = 9,1, 1H), 7,80 (dd, J = 9,0, 0.6,
H), 7,69 (d, J = 9,0, 1H), 7,06 (d, J = 9,1, 1H), 4,22 (t, J = 7,4, 1H), 4,07 - 4,00 (m
1H). 3.99 (s, J = 8,8, 3H), 3.95 - 3,84 (m, 1H), 2,63 (t, J = 9,5, 2H), 2.59 - 2.51 (m.

2H), 2,05 - 1,91 (m, 4H).

9,11 (d, J = 19,9, 2H), 8,79 (1, J = 5,9, 1H), 7,92 (d, J = 9,1, 1H), 7,75 (dd, J = 9,0,
0,6, 1H), 7,66 (d, J = 8,9, 1H), 6,98 (d, J = 9,1, 1H), 5,54 - 5,36 (m, 1H), 4,20 (t, J =
7,3, 1H), 4,08 - 3,97 (m, 1H), 3,94 - 3,82 (m, 1H), 2,70 - 2,58 (m, 2H), 2,59 - 2,50
(m, 2H), 2,05 - 1,90 (m, 4H), 1,41 - 1,30 (m, 6H).

9,22 - 9,14 (m, 3H), 8,77 - 8,68 (m, 1H), 8,46 (s, 3H), 8,28 (dt, J = 14,1, 7,0, 1H),
8,09 (d, J = 9,1, 1H), 7,84 (dd, J = 9,5, 5,3, 1H), 5,99 - 5,82 (m, 1H), 5,27 (t, J =
10,9, 1H), 4,97 (dd, J = 11,9, 7,8, 1H), 4,35 - 4,23 (m, 1H), 4,13 (dt, J = 12,9, 6,3,
1H), 3,96 (dd, J = 7,8, 4,7, 1H), 3,60 (s, 2H), 2,70 (s, 2H), 2,59 (d, J = 31,3, 2H),
2,01 (s, 4H).

9,15 (s, 2H), 8,85 (t, J = 5,9, 1H), 7,95 (d,
J =90, 1H), 7,06 (t, J = 9,4, 1H), 4,48 {(t,
3,99 (m, 1H), 3,97 - 3,86 (m, 1H), 3,05 -
1,92 (m, 6H).
9,14 (s, 2H), 8,96 (d, J = 4,3, 1H), 8,84 (t, J = 5,9, 1H), 8,07 (d, J = 8,1, 1H), 7,93 -
(m, 1H
4

9,1, 1H), 7,84 - 7,73 (m, 4H), 7,70 (d,
6,2, 2H), 4,25 (t, J = 7,3, 1H), 4,13 -
93 (m, 2H), 2,74 - 2,53 (m, 4H), 2,13 -

J
J
2,

7,87 ), 7,81 (ddd, J = 8,4, 6,9, 1,4, 1H), 7,57 (ddd, J = 8,2, 6,9,1,2, 1H), 7,43
(d,J =43, 1H), 4,18 (t, J = 7,2, 1H), 4,05 (dt, J = 13,1, 6,4, 1H), 3,92 - 3,74 (m, 1H),
2,72 - 2,62 (m, 2H), 2,60 - 2,54 (m, 2H), 2,06 - 1,93 (m, 4H).

)

9,10 (s, 2H), 8,96 (dd, J = 4,2, 1,6, 1H), 8,80 (1, J = 5,7, 1H), 8,09 (d, J = 8,5, 1H),
8,05 (dd, J =9,0, 0,6, 1H), 7,78 (d, J = 9,0, 1H), 7,59 (dd, J = 8,5, 4,2, 1H), 4,12 -
3,96 (m, 2H), 3,93 - 3,80 (m, 1H), 3,61 (1, J = 4,5, 4H), 2,54 - 2,40 (m, 4H).

(

9,08 (s, 2H), 8,63 (t, J = 5,8, 1H), 7,62 - 7,50 (m, 3H), 7,22 - 7,10 (m, 7,01 (s, 1H),
4,04 - 3,88 (m, 2H), 3,79 - 3,68 (m, 5H), 3,66 - 3,58 (M, 8H), 2,58 - 2,40 (m, 4H).

12,60 (s, 1H), 9,15 (s, 2H), 8,80 (1, J = 5,8, 1H), 8,04 (d, J = 9,7, 1H), 7,90 (d, J =
8,6, 1H), 7,65 (d, J = 8,7, 1H), 7,24 (d, J = 10,6, 1H), 5,70 (sa, J = 69,0, 1H), 4,62 -
4,46 (m, 1H) 4,33 - 4,19 (m, 1H), 4,16 - 3,99 (m, 1H), 3,96 - 3,72 (m, 4H), 3,70 -
3,58 (m, 1H), 2,73 - 2,63 (m, 2H), 2,63 - 2,53 (m, 2H), 2,27 - 2,18 (m, 3H), 2,18 -
1,89 (m, 6H).

9,15 (s, 2H), 8,76 - 8,63 (m, 1H), 8,05 - 7,87 (m, 1H), 7,79 -7,63 (m, 1H), 7,59 - 7,46
(m, 1H), 7,45 - 7,29 (m, 1H), 4,95 (sa, 1H), 4,35 - 4,20 (m, 1H), 4,16 - 3,99 (m, 1H),
3,97 - 3,83 (m, 1H), 3,83 - 3,68 (m, 8H), 2,77 - 2,65 (m, 2H), 2,65 - 2,54 (m, 2H),
2,19 (s, 3H), 2,11 - 1,94 (m, 4H).

9,94 (s, 1H), 9,15 (s, 2H), 8,61 (t, J = 5,8, 1H), 7,85 (d, J = 9,4, 1H), 7,57 (d, J = 8.6,
1H), 7,43 (d, J = 8,8, 1H), 7,27 (d, J = 9,4, 1H), 4,60 (d, J = 13,4, 2H), 4,28 (t, J =
7.1, 1H), 4,15 - 3,98 (m, 1H), 3,98 - 3,82 (m, 1H), 3,65 - 3,44 (m, 2H), 3,36 - 3,18
(m, 2H), 3,18 - 3,01 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,80 - 2,54 (m, 4H), 2,18 (s, 3H), 2,11 -
1,91 (m, 4H).
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ES 2376 092 T3

Datos de RMN

12,76 (sa, 1H), 9,72 (s, 1H), 9,13 (s, 2H), 8,88 - 8,72 (m, 1H), 7,95 (d, J = 8,8, 1H),
7,83 (d, J = 7,7, 1H), 7,71 - 7,56 (m, 1H), 7,29 - 7,08 (m, 1H), 6,16 (sa, 1H), 4,26 (t,
J =72, 1H), 4,16 - 4,02 (m, 1H), 3,94 - 3,77 (m, 1H), 3,77 - 3,66 (m, 2H), 3,66 -
3,53 (m, 2H), 2,81 - 2,63 (m, 2H), 2,64 -2,53 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,11 - 1,87 (m
4H).

9,80 (s, 1H), 9,13 (s, 2H), 9,10 - 8,97 (m, 1H), 8,01 - 7,83 (m, 1H), 7,79 (dd, J = 7,3,
H), 7,61 (d, J = 8,0, 1H), 7,41 (dd, J = 8,1, 1H), 7,06 (s, 1H), 5,00 (sa, 2H), 4,22 -
4,00 (m, 2H), 3,93 - 3,77 (m, 1H), 3,75 - 3,57 (m, 8H), 2,74 - 2,53 (m, 4H).

9,91 (s, 1H), 9,14 (s, 2H), 8,76 (t, J = 5,8, 1H), 7,97 (s, 2H), 7,65 (d, J = 8,7, 1H),
7,02 (s, 1H), 4,33 - 4,16 (m, 1H), 4,17 - 3,99 (m, 1H), 3,95 -3,73 (m, 1H), 2,96 - 2,84
(m, 1H), 2,75 - 2,59 (m, 2H), 2,60 - 2,51 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,09 - 1,87 (m, 4H),
1,10 - 0,93 (m, 2H), 0,82 - 0,70 (m, 2H).

9,93 (s, 1H), 9,14 (s, 2H), 8,76 (s, 1H), 7,67 - 7,5 (m, 2H), 7,54 (d, J = 8,2, 1H), 7,22
(ddd, J = 8,2, 6,5, 1,6, 1H), 7,18 (s, 1H), 4,61 (d, J = 13,9, 2H), 4,16 (s, 1H) 4,13 -
3,99 (m, 1H), 3,94 - 3,79 (m, 1H), 3,76 - 3,60 (m, 4H), 3,55 (d, J = 11,0, 2H), 3,25 (t,

J =13,1, 2H), 3,10 (s, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,82 - 2,57 (m, 4H).

9,14 (s, 2H), 8,87 (s, 1H), 7,75 (d, J = 36,8, 2H), 7,57 (d, J = 8,1, 1H), 7,31 (s, 2H),
4,27 - 4,00 (m, 2H), 3,92 - 3,72 (m, 5H), 3,73 - 3,56 (m, 4H), 2,87 - 2,52 (m, 4H),
1,79 - 1,53 (m, 6H).

9,13 (s, 2H), 9,02 - 8,89 (m, 1H), 7,96 (sm, 1H), 7,87 - 7,73 (m, 1H), 7,73 - 7,64 (m,
1H), 7,51 - 7,31 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 4,16 - 4,00 (m, 2H), 3,96 (sa, 1H), 3,84 - 3,75
(m, 1H), 3,71 (s, 2H), 3,67 - 3,58 (m, 2H), 2,73 - 2,51 (m, 8H), 2,15 - 1,99 (m, 4H).

13,64 - 12,34 (m, 1H), 10,08 (s, 1H), 9,12 (s, 2H), 9,08 - 8,97 (m, 1H), 8,17 - 7,91
(m, 1H), 7,90 - 7,75 (m, 1H), 7,66 (d, J = 7,9, 1H), 7,45 (dd, J = 7,6, 1H), 6,94 (s,

H), 4,19 - 4,01 (m, 2H), 3,94 - 3,73 (m, 1H), 3,64 (s, 4H), 2,92 (s, 1H), 2,68 - 2,51
(m, 4H), 1,09 - 0,96 (m, 2H), 0,79 - 0,66 (M, 2H).

9,13 (s, 2H), 9,01 - 8,91 (m, 1H), 7,85 - 7,75 (m, 2H), 7,63 (d, J = 8,1, 1H), 7,47 -
7,32 (m, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,43 (sa, 1H), 4,50 - 4,34 (m, 4H), 4,17 - 4,03 (m, 2H),
3,89 - 3,72 (m, 1H), 3,71 - 3,58 (m, 4H), 2,74 - 2,50 (m, 6H).

9,84 (s, 1H), 9,15 (s, 2H), 9,06 (t, J = 5,8, 1H), 8,00 - 7,86 (m, 1H), 7,83 -7,76 (m

H), 7,67 (d, J = 8,0, 1H), 7,46 - 7,38 (m, 1H), 7,07 (s, 1H), 5,57 (sa, 2H), 4,73 -
4,60 (m, 1H) 4,27 - 4,17 (m, 1H), 4,15 - 4,00 (m, 1H), 4,00 - 3,88 (m, OH), 3,88 -
3,75 (m, 1H), 3,75 - 3,58 (m, 3H), 2,78 - 2,54 (m, 4H), 2,08 - 1,93 (m, 4H).

(
9,16 (s, 2H), 8,86 (t, J = 5,7, 1H), 7,73 (d, J = 8,2, 1H), 7,69 - 7,58 (m, 2H), 7,32 -
7,18 (m, 2H), 5,46 (sa, 1H), 4,24 (d, J = 7,0, 1H), 4,06 (dt, J = 12,7,6,3, 1H), 3,82
(dt, J = 21,3, 6,8, 1H), 3,78 (s, 8H), 2,71 (s, 4H), 2,04 (dd, J = 22,3, 8,4, 4H).

9,15 (s, 2H), 8,99 (t, J = 5,5, 1H), 7,88 -7,74 (m, 2H), 7,68 (d, J = 8,1, 1H), 7,43 -
7,29 (m, 1H), 6,89 (s, 1H), 4,41 (t, J = 7,6, 4H), 4,20 (t, J = 7,2, 1H), 4,13 - 4,02 (m

H), 3,86 - 3,70 (m, 1H), 2,74 - 2,62 (m, 2H), 2,63 - 2,53 (m, 2H), 2,53 - 2,44 (m
2H), 2,08 - 1,92 (m, 4H).

10,41 - 9,67 (m, 1H), 9,14 (s, 2H), 9,08 - 8,96 (m, 1H), 8,15 - 7,90 (m, 1H), 7,82 t,
=76, 1H), 7,70 (d, J = 8,1, 1H), 7,44 (dd, J = 7,4, 1H), 7,05 -6,79 (m, 1H), 4,19 (t,
=71, 1H), 4,13 - 4,03 (m, 1H), 3,87 - 3,73 (m, 1H), 2,99 - 2,84 (m, 1H), 2,73 - 2,6
(m, 2H), 2,61 - 2,50 (m, 2H), 2,07 -1,90 (m, 4H), 1,10 - 0,94 (m, 2H), 0,82 - 0,69 (m
3H).

J
J
0

10,02 (s, 1H), 9,16 (s, 2H), 8,79 (t, J = 5,9, 1H), 7,70 - 7,54 (m, 3H), 7,30 - 7,15 (m
2H), 4,63 (d, J = 13,3, 2H), 4,24 (t, J = 7,1, 1H), 4,11 - 3,94 (m, 1H), 3,92 - 3,71 (m
H), 3,65 - 3,45 (m, 2H), 3,37 - 3,15 (m, 2H), 3,16 - 2,97 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,78

-2,57 (m, 4H), 2,13 - 1,91 (m, 4H).

9,76 (s, 1H), 9,09 (s, 2H), 8,61 - 8,52 (m, 3H), 8,20 (dd, J = 7,2, 1,1, 1H), 8,02 (dd
=8,3,7,3, 1H), 4,29 - 4,15 (m, 2H), 4,03 - 3,97 (m, 1H), 2,89 - 2,76 (m, 4H), 2,1
2,00 (m,4H)

9,74 (s, 1H), 9,31 (s, 2H), 8,63 - 8,51 (m, 3H), 8,20 - 8,15 (m, 1H), 8,01 - 7,92 (m,
1H), 4,99 (m, 1H), 4,48 - 4,42 (m, 1H), 4,39 - 4,32 (m, 1H), 3,64 - 3,33 (m, 3H), 3,29
-3,15 (m, 1H), 2,01 - 1,89 (m, 4H), 1,83 - 1,63 (m, 2H)
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Comp. n.2 Disolvente  Datos de RMN

9,29 (s, H), 9,06 (s, 2H), 8,44 (d, J = 6,1, 1H), 8,24 (d, J = 8,2, 1H), 7,89 - 7,78 (m,
653 CD30OD | 2H), 7,78 - 7,64 (m, 1H), 4,17 - 4,05 (m, 1H), 4,04 - 3,91 (m, 2H), 3,76 (t, J = 4.6,
4H), 2,75 - 2,51 (m, 4H)

"H-RMN (600 MHz, MeOD) & 9,04 (s, 2H), 8,71 (dd, J = 4,2, 1,4, 1H), 8,07 (1, J =
654 CD30D 9,3, 2H), 7,69 (d, J = 9,4, 1H), 7,47 (dd, J = 8,5, 4,3, 1H), 4,17 - 4,06 (m, 1H), 3,97 -
3,93 (m, 5H), 3,72 (t, J = 4,6, 4H), 2,74 - 2,59 (m, 2H), 2,59 - 2,49 (m, 2H).

"H-RMN (500 MHz, MeOD) & 9,10 (s, 2H), 8,98 (dd, J = 5,0,1,3, 1H), 8,68 (d, J =
8,7, 1H), 8,25 (dd, J = 9,5, 0,6, 1H), 7,99 (d, J = 9,5, 1H), 7,87 (dd, J = 8,7, 5,0, 1H),
]

655 CD3OD ' 4'30-4.24 (m, 1H), 4,21 - 4,14 (m, 1H), 4,10 4,01 (m, 1H), 2,88 - 2.76 (m, 4H). 2,15
- 1,99 (m, 5H).
"H-RMN (400 MHz, MeOD) & 9,01 (s, 2H), 7,74 (d, J =.9,4, 1H), 7,70 (d, J = 9,3,
656 cpsop | 1H), 740 (d,J = 9.3, 1H), 7,09 (d, J = 9,4, 1H), 4,10 - 3,97 (m, 1H), 3,96 - 3,87 (m,
2H), 3,83 (s, 3H), 3,82 - 3,77 (m, 4H), 3,70 (t, J = 4,6, 4H), 3,65 - 3,60 (m, 4H), 2,66
- 2,57 (m, 2H), 2,56 - 2,46 (m, 2H).
"H-RMN (400 MHz, MeOD) § 9,02 (s, 2H), 7,76 (d, J = 9,4, 1H), 7,70 (d, J = 9,3,
657 cpzop | 1H) 7:40 (d, J =93, 1H), 7,09 (d, J = 9,4, TH), 4,15-4,08 (m, TH), 4,06 - 3,88 (m,
2H), 3,82 - 3,78 (m, 7H), 3,67 - 3,58 (m, 4H), 2,71 - 2,65 (m, 4H), 2,05 - 1,96 (m,
4H).
"H-RMN (400 MHz, MeOD) § 9,33 (s, 2H), 9,06 (s, 1H), 8,96 (dd, J = 4,9, 1,2, 1H),
8,60 (dd, J = 8,7, 0,7, 1H), 8,24 (d, J = 9,5, 1H), 7,92 (d, J = 9,6, 1H), 7,83 (dd, J =
658 CD30D (8,7, 5,0, 1H), 4,99 (t, J = 7,3, 1H), 4,53 - 4,37 (m, 3H), 3,92 (s, 3H), 2,96-2,77 (m,
1H), 2,75 - 2,62 (m, 1H), 2,01 - 1,90 (m, 4H), 1,81 - 1,62 (m, 3H), 1,57 - 1,37 (m,
1H).

"H-RMN (400 MHz, DMSO) & 9,04 (s, 2H), 8,31 (t, J = 5,7, 1H), 7,72 (d, J = 9.4,
1H), 7,60 (d,J = 9,2, 1H), 7,41 (d, J = 9,3, 1H), 7,13 (d, J = 9,4, 1H), 4,09 - 3,98 (m,
1H), 3,98 - 3,76 (m, 3H), 3,76 - 3,68 (m, 7H), 3,64 -3,51 (m, 4H), 2,47 - 2,28 (m,
4H), 1,62 - 1,43 (m, 4H), 1,43 - 1,23 (m, 2H).

659 | (CD3)2SO

D. Ejemplos farmacolégicos

D.1 Antagonismo de P2X7

La unién extracelular de ATP a P2X7 que se expresa en la membrana celular abre el canal catidénico activado por
ligando y permite la entrada de Ca®* en la célula. Se midi6 este flujo de Ca®* inducido por ligando en células de
astrocitoma 1321N1 que sobreexpresan hP2X7 para los compuestos de la presente invencion.

El kit de ensayo de calcio usado (Molecular Devices, R8090), proporciona un colorante sensible a ca® junto con un
colorante de extincion. Sin embargo, no se facilitan especificaciones por el fabricante. El kit consiste lo mas
probablemente en un éster de acetoximetilo (AM) permeable por la membrana de un indicador de Ca®* fluorescente,
tal como fluo-4 o fluo-3. Tras la captacion celular, los ésteres de AM se escinden mediante esterasas, liberando el
colorante sensible a Ca®* que entonces puede unirse al calcio. Los colorantes tienen un espectro de absorcion
compatible con excitacion a 488 nm mediante fuentes de laser de argdn y un aumento de intensidad de
fluorescencia grande en respuesta a la unién a Ca?* sin un desplazamiento espectral acompanante. La longitud de
onda de emisién estéa en el intervalo de 510-560 nm.

La fluorescencia, y por tanto los cambios en la [Ca®] intracelular en las células 1321N1 se monitorizé en el tiempo
antes y después de la adicién del agonista. Se midié el efecto del antagonista como el % del control y como CI50.
Los valores de pCI50 (= valores de -log(Clsp)) se enumeran en la tabla F-9.

Tabla F-9: valores de pCI50 medios

Comp. n.2 | pCI50 de hP2RX7 Comp. n.® pCI50 de hP2RX7 Comp. n.2 | pCI50 de hP2RX7
1 7,23 39 7,47 68 7,33
2 7,67 40 7,46 69 7,47
3 5,44 41 7,34 70 7,41
4 6,74 42 7,42 71 7,51
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Comp. n.2 | pCI50 de hP2RX7 Comp. n.® pCI50 de hP2RX7 Comp. n.2 | pCI50 de hP2RX7
5 5,92 43 7,49 72 6,52
6 6,05 44 7,41 73 7,3
7 7,6 45 6,02 74 6,62
8 <5 46 7,56 75 7,54
10 7,36 47 7,42 76 7,54
11 7,28 48 7,2 77 6,65
12 5,49 49 7,42 78 7,59
13 7,03 50 7,41 79 7,22
14 6,75 51 7,37 80 7,33
16 6,65 52 7,72 81 7,23
17 6,99 53 6,76 82 7,3
18 7,26 54 7,37 83 7,41
19 5,91 55 7,55 84 7,43
24 5,28 56 7,31 86 7,03
25 <5 57 7,4 87 7,35
27 <5 58 7,45 88 7,34
28 517 59 7,41 89 7,07
29 <5 60 7,44 90 7,06
31 6,97 61 7,4 91 7,48
32 5,59 62 7,49 92 7,53
33 7,48 63 7,46 93 6,84
34 <5 64 7,47 94 7,09
35 7,67 65 7,55 95 7,35
36 7.4 66 7,74 96 7,32
37 7,34 67 7,44 97 5.1
98 7,28 146 7,32 192 7,26
99 6,81 148 7,07 193 7,21
100 7,49 150 7,38 194 6,75
101 7,47 151 7,41 195 7,14
102 7,14 152 7,32 196 6,71
103 7,39 153 6,61 197 6,92
104 7,44 155 7,19 198 7,11
105 7,06 157 6,86 199 6,39
106 6,86 158 7 200 7,29
107 6,41 159 7,35 201 6,94
108 7,28 160 7,02 202 6,94
109 7,65 161 7,33 203 717
110 7,3 162 7,34 204 7,32
111 7,29 163 7,43 205 7,19
114 7,52 165 7,49 206 6,98
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Comp. n.?
116
117
118
119
120
121
122
123
124
126
127
128
129
130
131
132
136
138
139
140
141
143
144
145
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246

pCI50 de hP2RX7
6,73
6,74
6,79
7,05
6,43
6,6
6,94
5,99
7,58
7,41
7,85
7,33
7,32
7,48
7,23
7,2
7,19
7,45
6,67
7,04
7,38
7,46
5,98
7,4
6,94
6,77
6,83
7,57
7,25
7,46
7,05
7,41
7,27
7,24
6,93
6,94
7,3
71
6,77
7,49
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Comp. n.®
166
167
168
169
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
187
188
189
190
191
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272
273
274
275

pCI50 de hP2RX7
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7,31
6,93
7,12
7,21
7,57
6,84
7,15
7,18
7,35
6,73
732
7,04
7,05
7,17
7,03
6,95
7,27
7,21
6,89
7,06
7,16
6,96
7,11
7,19
7,56
7,43
7,25
7,43
7,11
7,19
7,3
6,94
7,48
6,64
6,99
6,97
7,22
6,95
6,84
7,15

Comp. n.?
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298
299
300
301
302
303

pCI50 de hP2RX7
6,86
7,34
6,93
6,43
71
7,38
7
7,47
6,76
7
7,32
6,5
6,9
7,08
7,17
7,18
6,71
6,94
6,99
6,79
7,48
7,29
7,16
6,85
6,87
7,19
6,87
7,33
6,94
6,98
7,17
6,68
6,91
7,49
7,34
6,96
7,43
6,78
7,09
7,28
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Comp. n.2 | pCI50 de hP2RX7 Comp. n.® pCI50 de hP2RX7 Comp. n.2 | pCI50 de hP2RX7
247 7,68 276 6,09 304 7,55
248 7,48 277 7,33 305 7
249 7,29 278 7,06 306 7,33
250 7,11 279 7,11 307 7,34
251 7,19 280 7,02 308 7,31
252 7,31 281 7,12 309 7,13
253 7,44 282 7,12 310 7,25
254 7,53 283 6,94 311 6,95
256 7,35 284 7,17 312 6,98
257 7,58 285 6,8 313 6,93
258 7,35 286 7,42 314 6,82
259 7,01 287 6,98 315 7,37

D.2 Ensayo de captacion de YoPro por THP-1

Se hizo crecer la linea celular monocitica humana THP-1 como un cultivo en suspensién en medio RPMI
complementado con el 10% de suero bovino fetal, penicilina/estreptomicina (50 unidades/ml), L-glutamina 2 mM y 2-
mercaptoetanol 20 uM. Se mantuvieron las células a una densidad inferior a 0,5 millones por ml. En el dia del
ensayo, se lavaron las células dos veces con tampén de ensayo, y entonces se resuspendieron a 2 millones por ml
en tampo6n de ensayo que contenia Yo-Pro-1 2 uM (Invitrogen). El tamp6n de ensayo contenia (en mM): sacarosa
280, KCI 5, glucosa 10, HEPES 10, N-metil-D-glucamina 5. Se afiadieron las células a 200k/pocillo en placas de 96
pocillos de paredes negras recubiertas con poli-D-lisina (Biocoat, Becton-Dickinson). Se disolvieron los compuestos
de prueba en DMSO, y entonces se afiadieron a la concentracion de prueba en cada pocillo de la placa de 96
pocillos. Se determin6 la dependencia de la concentracién del bloqueo exponiendo cada pocillo de células en filas
duplicadas de una placa de 96 pocillos a una dilucién en serie de compuesto de prueba. La serie de concentracion
comenzaba normalmente a 10 uM con una disminucién de tres veces en la concentracion. La concentracion de
DMSO final observada por las células era inferior al 0,5%. Se incubaron las células con compuestos de prueba
durante 30 minutos a 37°C. Se tomé una lectura del fondo usando un instrumento Gemini SpectraMax con excitacion
a 490 nm y emision a 530 nm. Entonces, se afadieron 50 pl/pocillo del tampén de colorante/estimulacién que
contenia Yo-Pro-1 2 uM y BzATP 200 uM (la concentracion final observada por las células era Yo-Pro-1 2 uM y
BzATP 50 uM). Tras la incubacién durante 60 minutos a 37°C, se tomd una lectura de punto final en el lector de
placas SpectraMax. Se determiné la cantidad de bloqueo de la respuesta comparando la intensidad de fluorescencia
en cada pocillo con respecto al promedio de pocillos control en cada placa. Los pocillos control contenian o bien un
antagonista conocido de P2X7 (controles positivos) o bien una concentracion de DMSO igual a la de los pocillos de
prueba. Se analizaron los datos usando un programa de regresion no lineal (Origin, OriginLab, MA). Los resultados
se notifican como el -log de la Clso (pClso).

Tabla F-10: Valores de pCI50 medios para el antagonismo de P2X7

Comp. n.® pCI50 432 4,00 457 9,02
403 7,83 433 7,94 458 8,52
406 8,06 434 7,84 459 8,58
407 8,13 435 7,11 460 8,05
408 8,17 436 7,50 461 6,97
409 8,47 437 6,81 462 8,04
410 8,30 438 7,64 463 6,42
411 8,25 439 7,39 464 6,93
412 8,29 440 7,43 465 8,11
413 8,29 441 7,61 466 8,09
414 8,38 442 6,65 467 8,16
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415
416
423
424
425
426
427
428
430
431
498
499
500
501
502
503
504
505
506
507
508
509
510
511
512
513
514
515
516
517
518
519
520
521
522
523
524
525
526
527
528

8,62
8,76
8,95
8,65
8,20
8,24
8,47
8,49
7,65
7,47
8,04
7,68
7,99
7,99
7,86
7,43
8,16
8,29
7,74
7,87
7,59
7,75
8,46
8,32
8,27
8,29
8,12
8,25
8,01
8,07
7,99
8,15
8,02
7,86
7,61
7,80
7,52
7,28
7,25
7,11
8,34
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443
444
445
446
447
452
453
454
455
456
531
545
546
547
548
549
550
551
552
553
554
555
556
557
558
559
560
561
562
563
564
565
566
581
582
585
586
587
588
589
590
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6,55
7,59
7,63
7,46
6,51
7,71
7,68
7,72
7,59
8,14
8,52
8,84
8,32
8,46
8,72
8,47
8,63
7,83
7,75
7,76
7,90
7,79
8,94
8,95
8,60
8,44
8,31
8,87
8,31
9,07
8,13
8,59
8,40
7,59
7,97
8,65
8,36
7,90
6,51
7,92
6,63

468
484
485
491
492
493
494
495
496
497
593
594
595
596
597
599
600
601
602
603
604
605
609
610
611
612
613
622
623
624
625
626
627
630
631
632
633
634
635
636
653

7,65
8,11
8,65
8,42
8,61
8,06
7,85
8,13
8,18
8,21
6,95
6,79
6,78
8,45
8,14
7,31
7,60
7,50
8,45
7,31
7,51
7,81
7,48
6,47
7,84
6,86
5,94
7,86
8,05
6,63
8,20
7,25
7,64
7,38
7,61
7,57
8,36
7,88
8,24
8,43
6,62
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529 8,25 591 4,90 654 4,67
530 8,58 592 8,21
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REIVINDICACIONES

Compuesto de férmula (1)

X\

N
(CHZ)n
NS

N
! I
R'—CH—(CHyyNH—C—R* (D),

(CHZ)m

incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que
n es un nimero entero 1,2 6 3;

m es un nimero entero 1,2 6 3;

p es un nimero entero 1 6 2;

R? es hidrégeno, halo, alquilo C1.4 0 alquiloxilo C1.4;

X representa O, S, SO,, CR*R°® o NR®;

en el que R* y R’ se seleccionan cada uno independientemente del otro entre hidrégeno, halo, hidroxilo,
alquilo Cy.4, alquiloxilo C1.4 0 arilo;

en el que R® es hidrégeno, fenilo, -CO-R’ o -CO-O-R’, en los que R’ es alquilo C1.6 0 amino;

R' es un heterociclo seleccionado entre piridinilo o pirimidinilo, en el que dicho heterociclo esta sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre hidrégeno, halo,
hidroxilo, alquilo C+, alquiloxilo Ci.6, polihaloalquilo Ci.s, fenilo, cicloalquilo Css, cicloalquiloxilo Cs.s,
cicloalquil Cse-alquiloxilo C1.4 0 NR®R;

en el que R® y R® se seleccionan independientemente uno del otro entre hidrégeno, alquilo Ci.,
hidroxialquilo C1., cicloalquilo Css, ¥

en el que R® y R® pueden tomarse junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
de azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo que puede estar opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre alquilo Ci.4,
alquiloxilo C+.4, halo, hidroxilo o alquilcarbonilo Cy.4;

R? es un heterociclo seleccionado entre quinolinilo o isoquinolinilo, en el que dicho heterociclo esta
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre
hidrégeno, halo, hidroxilo, alquilo C1.6, alquiloxilo C1., cicloalquilo Cs., cicloalquiloxilo C1.s, polihaloalquilo
Cia, NRmR” y OR12;

en el que R' y R'' se seleccionan independientemente uno del otro entre hidrégeno, alquilo Cis,
cicloalquilo Csz¢, polihaloalquilo Ci.4, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, N-(1,5-dioxa-9-aza-
espiro[5.5]undec-9-ilo), N-(1,7-diaza-espiro[4.4]non-7-ilo), N-(2,6-diaza-espiro[4.5]dec-2-ilo) y alquilo Cis
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre hidroxilo, halo, arilo‘, alquiloxilo C1.4, cicloalquilo
Cs.s, hidroxicarbonilo, alquilsulfonilamino  Ci.4, cicloalquilsulfonilamino  Cgzs, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piridinilo, morfolinilo, amino, mono- o di(alquil Ci.4)amino, amino sustituido
con alquilo C1-4 sustituido con hidroxilo; y

en el que R' y R" pueden tomarse junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos para formar un
anillo de azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, azepanilo, N-[1,4]-oxazepanilo, morfolinilo, N-(2,6-
diaza-espiro[3.3]hept-2-ilo), 6-acetil-2,6-diaza-biciclo[2.2.2]octan-2-ilo, 2-(tetrahidro-furo[3,4-c]pirrol-5-ilo), 2-
(2-oxa-5-aza-biciclohept-5-ilo), 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, 2-(2,6-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il0), 1-(1-amino-3-
aza-biciclo[3.1.0]hex-3-ilo), N-(3-acetilamino-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-ilo), N-[1,4]-diazepanilo, 2-(hexahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2-ilo), 2-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-ilo), 2-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilo), 2-
(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-ilo), o 2-(3,6-diaza-biciclo[3.2.0]hept-3-ilo), 1-amino-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-
3-ilo; que puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente del otro entre halo, hidroxilo, alquilo C1.4, alquiloxilo Ci.4, alquiloxi Ci.s-alquilo Cy.4,
cicloalquilo Cs., alquilcarbonilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Ci.4, alquiloxicarbonilamino Ci.4, alquilo Cis
sustituido con hidroxilo; trifluorometilo, amino, mono- o di(alquil Ci.4)amino, amino, mono- o di(alquil Cx.
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4)amino, trifluorometilo, N-(2-oxo-pirrolidin-1-ilo), 2,4-dihidro-[1,2,4]triazolon-5-ilo, alquilcarbonilamino Cy.4,
2,4-dihidro-[1,2,4]triazolon-4-ilo,  (alquilcarbonil ~ Ci.4)(alquil  Ci4)amino, trifluorometilcarbonilamino,
hidroxicarbonilo, metilsulfonilamino, aminocarbonilo;

en el que R'? es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o alquilo C1.s sustituido con amino, cicloalquilo Cs.s,
trifluorometilo, trifluoroetilo, tetrahidrofuranilo, N-(1-metilpirrolidinilo), N-(5-oxo-pirrolidin-2-ilo) o piridinilo;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado entre halo, alquilo Cy.4, alquiloxilo C1.4 0
hidroxilo;

arilo’ es fenilo o fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado entre halo, alquilo C1.4, alquiloxilo C1.4 0
hidroxilo;

o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.
Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que

n es un nimero entero 1,2 6 3;

m es un namero entero 1,2 6 3;

p es un nimero entero 1 6 2;

R%es hidrégeno, halo, alquilo C1-4 0 alquiloxilo Cy.4;

X representa O, S, SO,, CR*R® o NR®;

en el que R* y R° se seleccionan cada uno independientemente del otro entre hidrégeno, halo, hidroxilo,
alquilo C1.4, alquiloxilo C1.4 0 arilo;

en el que R® es hidrégeno, fenilo, -CO-R’ o -CO-O-R’, en los que R’ es alquilo C1.6 0 amino;

R' es un heterociclo seleccionado entre piridinilo o pirimidinilo, en el que dicho heterociclo esta sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre hidrégeno, halo,
hidroxilo, alquilo C+, alquiloxilo Ci.s, polihaloalquilo Ci.s, fenilo, cicloalquilo Css, cicloalquiloxilo Cs.s,
cicloalquil Cae-alquiloxilo C1.4 0 NR®R;

en el que R® y R’ se seleccionan independientemente uno del otro entre hidrégeno, alquilo C1., cicloalquilo
Css, ¥y

en el que R® y R® pueden tomarse junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo que puede estar opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre alquilo Cy.4, alquiloxilo Cy.4,
halo, hidroxilo o alquilcarbonilo C+.4;

R? es un heterociclo seleccionado entre quinolinilo o isoquinolinilo, en el que dicho heterociclo esta
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre
hidrégen% h1a1lo, hidroxilo, alquilo Ci., alquiloxilo C+, cicloalquilo Ca.s, cicloalquiloxilo Cs.s, polihaloalquilo
C1.4yNR R ;

en el que R y R' se seleccionan independientemente uno del otro entre hidrégeno, alquilo Cis,
cicloalquilo Cs., polihaloalquilo Ci.4, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, o alquilo Cis sustituido con
hidroxilo, halo, fenilo, alquiloxilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo o morfolinilo; y

en el que R' y R" pueden tomarse junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos para formar un
anillo de azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, azepanilo, N-[1,4]-oxazepanilo o morfolinilo que
puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente del otro entre halo, hidroxilo, alquilo Ci.4, alquiloxilo Ci.s, alquiloxi Cis-alquilo Ci.4,
cicloalquilo Cs., alquilcarbonilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Ci.4, alquiloxicarbonilamino Ci.4 o alquilo Cis
sustituido con hidroxilo;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado entre halo, alquilo Cy.4, alquiloxilo C1.4 0
hidroxilo;

0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.
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Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R' es un heterociclo seleccionado entre piridinilo o
pirimidinilo en el que dicho heterociclo esta sustituido con un sustituyente seleccionado entre hidrégeno,
halo, hidroxilo, alquilo C+.6, alquiloxilo C+.6, polihaloalquilo C1-4 o fenilo.

Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R? es un heterociclo seleccionado entre quinolinilo o
isoquinolinilo, en el que dicho heterociclo esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada
uno independientemente del otro entre hidrégeno, halo, hidroxilo, alquilo C1.6 0 alquiloxilo C1.e.

Compuesto segln la reivindicacion 1, en el que R® es un heteromclo selecmonado entre quinolinilo o
isoquinolinilo, en el que dicho heterociclo esta sustituido con NR'°R'" en el que R y R"" se seleccionan
independientemente uno del otro entre hidrégeno, alquilo Ci¢, cicloalquilo Css, polihaloalquilo Ci.s,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, o alquilo Ci.s sustituido con hidroxilo, halo, fenilo, alquiloxilo Ci.4,
cicloalquilo Cs., tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo o morfolinilo.

Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R? es un heterociclo selecmonado entre quinolinilo o
isoquinolinilo, en el que dicho heterociclo esta sustituido con NR'°R'" en el que R'® y R'' se toman junto
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, azepanilo, N-[1,4]-oxazepanilo o morfolinilo que puede estar opcionalmente sustituido con uno
o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del otro entre halo, hidroxilo, alquilo Cy.4,
alquiloxilo Ci.4, alquiloxi Cis-alquilo Ci.4, cicloalquilo Css, alquilcarbonilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Cy.s,
alquiloxicarbonilamino C+.4 0 alquilo C+.¢ sustituido con hidroxilo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R® es hidrégeno, n es un ndmero entero 2, m es un nimero
entero 3 y X representa O.

Compuesto segun la relvmdlcacnon 1, en el que n es un nimero entero 2, m es un numero entero 2 y X
representa CR'R® en el que R* y R® son cada uno fliior.

Compuesto segun la re|V|nd|caC|on 1, en el que n es un nimero entero 1, m es un numero entero 3 y X
representa CR R%enel que R* y R°® son cada uno fltor.

Compuesto segun la reivindicacion 8 o la reivindicacion 9, en el que R' es 2-trifluoro-metilpiridin-5-ilo o R’
es 2-trifluorometilpirimidin-5-ilo.

Composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente activa de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

Procedimiento para preparar una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 11, en el que una
cantidad terapéuticamente activa de un compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 se
mezcla intimamente con un portador farmacéuticamente aceptable.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para su uso como medicamento.
Procedimiento para preparar un compuesto de féormula (1), en el que

a) se hace reaccionar un producto intermedio de férmula (Il) con un producto intermedio de féormula (ll1), en
al menos un disolvente inerte para la reaccion y opcionalmente en presencia de al menos un reactivo de
acoplamiento adecuado y/o una base adecuada;

x R

AN
(CH7)I \(CHZ)m

N
N
N I s
R'—CH—(CH;)sNH,  + HO—C—R~* —_— )]
(1)) 011
b) se hace reaccionar un producto intermedio de férmula (Il) con un producto intermedio de féormula (1V), en

la que W es un grupo saliente apropiado en un disolvente inerte para la reaccion y opcionalmente en
presencia de una base adecuada;
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DY)

R
X (
(CQZ )17 (C’ HZ )m
Tf 0
R'—CH—(CHy7NH, + w—C—R?
I (V)

(o]

c) se convierten los compuestos de férmula (I) unos en otros siguiendo reacciones de transformacion
conocidas en la técnica; o si se desea; se convierte un compuesto de formula (I) en una sal de adicion de
acido farmacéuticamente aceptable, o a la inversa, se convierte una sal de adicion de &cido de un
compuesto de formula (I) en una forma de base libre con alcali; y, si se desea, se preparan formas

estereoquimicamente isoméricas de los mismos.
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