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DESCRIPCION

COMPUESTOS CON ACTIVIDAD INHIBITORIA DE FACTORES DE CRECIMIENTO DE
FIBROBLASTOS (FGFs)

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a derivados de 1,4-dihidroxibenceno de férmula (1) y a sus

aplicaciones terapéuticas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los factores de crecimiento para fibroblastos acido (aFGF) y basico (bFGF) son
dos polipéptidos cuyas propiedades bioquimicas y biolégicas son muy similares y son
considerados paradigmaticos para toda la familia de factores de crecimiento para
fibroblastos (FGFs) a la que pertenecen. Actualmente la familia de FGFs humanos esta
formada por 22 miembros que a su vez estan divididos en 6 subfamilias.

Los distintos FGFs se han descrito como reguladores de procesos biologicos
complejos como desarrollo embrional, angiogénesis, cicatrizacion de heridas,
regeneracion nerviosa, inflamacién cronica y cancer. Estos procesos requieren de la
integracion especial y temporal de varias respuestas celulares, incluyendo supervivencia
celular, proliferacién, migracién e invasion, y diferenciacién celular. Todas esas respuestas
o funciones son inducidas o moduladas por la interaccion de los FGFs con los receptores
de tirosinquinasa FGF (FGFRs).

A diferencia de otros factores de crecimiento, los FGFs actuan en conjunto con
heparina o heparansulfato proteoglicano (HSPG) para activar los FGFRs. La unién de FGF
y HSPG al dominio extracelular del FGFR induce la dimerizacion del receptor, activacion y
autofosforilacion de mliltiples residuos de tirosina en el dominio citoplasmatico del receptor
[eg. Beenken, A., et al. (2009) Nat. Rev. Drug Discov. 8, 235-252).

La angiogénesis es un proceso caracterizado por la formacién de nuevos vasos
sanguineos en un tejido o en un érgano que tiene lugar en determinadas situaciones
fisiologicas normales, por ejemplo, en la cicatrizacion de heridas, en el desarrollo fetal y
embrionario y en la formacion del corpus luteum, endometrio y placenta. La angiogénesis
constituye, ademas, la base etiolégica de ciertos estados patolégicos, por ejemplo, cancer,
ateroesclerosis, hipertension pulmonar primaria, asma, enfermedad inflamatoria intestinal,

obesidad, endometriosis, ovarios quisticos, psoriasis, dermatitis alérgica, retinopatia
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diabética, artritis reumatoide, sinovitis, entre otras. [eg. Carmeliet, P. (2003) Nat. Med. 9,
653-660]. Por tanto, se cree que la antiangiogénesis, puede ser una forma de tratamiento
de estas enfermedades, en particular, del cancer, y, especialmente, de los tumores
sdlidos. Cuando los tumores sélidos se malignizan, inducen la formacién de densas redes
vasculares mediante las que reciben los aportes necesarios para el crecimiento y eliminan
los productos de su catabolismo. Asi, inhibiendo la formaciéon de esa red vascular se
provoca el colapso del tumor por falta de nutrientes y autointoxicacién.

Los FGFs son promotores muy importantes de la angiogénesis [eg. Ye-Rang, Y., et
al. (2010) J. Tissue Eng., 1-18; Javerzat, S. (2002) Trends Mol Med, 8, 483-489] y una
expresidn inapropiada de FGFs podria contribuir al desarrollo de canceres y otro tipo de
patologias. Por ello, la inhibicion de la actividad de FGFs tiene un efecto antiangiogénico.

Los FGFs inducen, independientemente de su actividad angiogénica, directamente
la proliferacién de numerosos tipos de células tumorales [eg. Bieker R., et al. (2003)
Cancer Res. 63, 7241-7246; Polnaszek N., et al. (2003) Cancer Res. 63, 5754-5760; Kono
K., et al. (2003) J. Neurooncol. 63, 163-171; Rosini P., et al. (2002) Prostate 53, 310-321;
Yura VY., et al. (2001) J. Oral. Pathol. Med. 30, 158-167]. También se ha demostrado que
la actividad de FGFs esta ligada a la resistencia de las células tumorales a drogas
anticancerosas, siendo posible revertir dicha resistencia mediante la inactivacién de FGFs
[Song S., et al. (2000) PNAS 97, 8658-8663, Pardo O.E., et al. (2003) Mol. Cell. Biol. 23,
7600-7610; Zhang Y., et al. (2001) J. Pharmacol. Exp. Ther. 299, 426-433; Song S., et al.
(2001) Cancer Res. 61, 6145-6150]. En consecuencia, ademas del efecto antiangiogénico,
la inhibicién de la actividad de FGFs tiene otros efectos potencialmente positivos en la
terapia antitumoral.

Existen numerosos agentes antiangiogénicos en diferentes estados de desarrolio
clinico para oncologia [Krueger E.A., et al. (2001) Seminars in Oncology 28, 570-576], de
los que un considerable nimero son polipéptidos que el organismo utiliza para
contrarrestar el efecto de los reguladores positivos de la angiogénesis [Hagedorn, M. &
Bikfalvi, A. (2000) Crit. Rev. Onc. Hemat. 34, 89-110]. Sin embargo, cuando dichos
polipéptidos se comparan con compuestos de peso molecular considerablemente inferior,
se ponen de manifiesto sus inconvenientes farmacolégicos.

Sigue existiendo, por tanto, la necesidad de encontrar compuestos no
polipeptidicos que tengan actividad inhibitoria de la actividad de los FGFs y que sean
potencialmente Utiles en el tratamiento de efermedades angiodependientes, tumorales y
no tumorales.

Los inventores de la presente han observado que ciertos derivados de 1,4-

dihidroxibenceno son inhibidores de la actividad proliferativa inducida por bFGF sobre
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células endoteliales. Por tanto, dichos compuestos son potencialmente utiles en el
tratamiento del cancer, especialmente en el tratamiento de tumores soélidos. Asimismo,
dichos derivados del &cido gentisico y del dobesilato son también potencialmente Utiles en
el tratamiento de otras enfermedades no-tumorales angio-dependientes, por ejemplo,

artritis reumatoide, endometriosis, obesidad, arterioesclerosis, restenosis, psoriasis, etc.

Por tanto, un primer aspecto de esta invencién se refiere a compuestos de formula
() o una de sus sales, solvatos, formas polimérficas, estereoisémeros o profarmacos

farmacéuticamente aceptables

(1)
en donde:
X es un grupo de férmula SO;M o COZR®, donde:
M es H o un metal alcalino;
Z es un radical O o NR* en el que R* es un H o un radical alquilo Cy;
R® es un grupo alquilo C4-Cs, ciclilo Cs-Cyq, arilo Ce-C10, alquilC4-CeariloCe-C1q 0 alquilCy-
Csheterociclilo Cs-C4, opcionalmente sustituidos por al menos un grupo alquilo C4-Cy;
Y es un radical O o NH;
R’ y R? independientemente entre si, representan H, alquilo C;-Cs o arilo Cs-Cy;
opcionalmente sustituidos por al menos un grupo alquilo C;-C,.
R® es H, OR* o NHR* en el que R* tiene el mismo significado que el indicado
anteriormente.

Un segundo aspecto de esta invencién se refiere a la composicion farmacéutica
gue comprende al menos compuesto de formula (I) o una de sus sales, solvatos, formas
polimoérficas, estereoisémeros o profarmacos junto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Un tercer aspecto de esta invencidon se refiere al uso de dichos compuestos de
férmula (I) en la prevencién o el tratamiento de patologias dependientes de la actividad

bioloégica de al menos uno de los FGFs en un mamifero.
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En otros aspectos adicionales, esta invencién se refiere al uso de los derivados de
férmula (I) para aumentar la sensibilidad de las células cancerosas a la quimioterapia o
radioterapia, asi como su utilizacién en la elaboracion de un kit diagndstico de patologias
vinculadas con la actividad bioldgica de los FGFs.

Los términos “alquilo C4-C¢”, “alquilo C4-C,” y “alquilo C4-C;” se refieren a radicales
derivados de hidrocarburos saturados, lineales o ramificados, de 1 a6, 1a401a3
atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo, etc.

El término “ciclilo Cs-C¢” se refiere a un radical derivado de un hidrocarburo ciclico,
saturado o insaturado, de 5 o 6 atomos de carbono, por ejemplo ciclopentilo o ciclohexilo.

El término “arilo Cg-C4o" se refiere a un radical derivado de un hidrocarburo
aromatico de 6 a 10 atomos de carbono, por ejemplo, fenilo, naftilo, etc.

El término “heterociclilo Cs-C1o” se refiere a un radical derivado de un hidrocarburo
ciclico, saturado, insaturado o aromatico, de 5 a 10 atomos de carbono en el cual al
menos uno de los atomos de carbono del ciclo es sustituido por nitrégeno, oxigeno o
azufre, por ejemplo piridinilo, piperidinilo, etc.

El término “formas polimérficas” incluye cualquier forma cristalina o amorfa de un
compuesto de formula (l) que sea farmacéuticamente aceptable.

El término “solvato” incluye cualquier forma cristalina de un compuesto de formula
() que tenga moléculas de cualquier solvente incluidas en el reticulo cristalino y que sea
farmacéuticamente aceptable. En particular, el término “hidrato” se refiere a cualquier
forma cristalina que incluye moléculas de agua.

El término “sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables” incluye cualquier
sal, éster, amida, etc. susceptible de ser utilizada en formas farmacéuticas y que es capaz
de proporcionar in vivo, directa o indirectamente, un compuesto de féormula (). La
naturaleza de la sal no es critica siempre y cuando sea farmacéuticamente aceptable.

Las sales del compuesto de formula (I) pueden obtenerse a partir de acidos o
bases, organicos o inorganicos, por métodos convencionales bien conocidos por los
técnicos en la materia, haciendo reaccionar el acido o la base apropiado con el compuesto
de formula (1).

Los profarmacos pueden obtenerse, por ejemplo, a partir de un grupo hidroxilo libre
que es convertido en un éster o de un grupo amino que es convertido en una amida,
mediante procedimientos bien conocidos por los técnicos en la materia, haciendo
reaccionar el compuesto de férmula (I) con un acido carboxilico, un anhidrido o un haluro

de acido en presencia de una base o catalizador.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Entre los compuestos de férmula (I) se encuentran derivados del acido gentisico
[compuestos de férmula (I) en los que X es COZR®] y derivados del dobesilato
[compuestos de férmula (1) en los que X es SO;M].

Una realizacién de la presente invencién se refiere a derivados del acido gentisico
de formula (), o una de sus sales, solvatos, formas polimérficas, estereoisémeros o

profarmacos farmacéuticamente aceptables,

(1
en donde:
X es un grupo de férmula COZR®;
Z es un radical O o NR?, en el que R* es un H o un radical alquilo C4.;
R® es un grupo alquilo C4-Cs, alquilCs-CsariloCs-Cqo 0 alquilC,-CsheterocicliloCs-Crg,
opcionalmente sustituidos por al menos un grupo alquilo C4-Ca.
Y es un radical O;
R’ y R?, independientemente entre si, representan H, alquilo C+-Cs 0 arilo Cs-Cip,
opcionalmente sustituidos por al menos un grupo alquilo C4-C;;
R® es un radical H, OR* o NHR*, en el que R*tiene el mismo significado que el indicado

anteriormente.

En una realizacién particular, el compuesto de férmula (I) es un derivado del acido
gentisico en donde:
X es un grupo de féormula COZR?;
Z es un radical O;
R® es un grupo metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, bencilo, piridinilmetilo o piperidinilmetilo
opcionalmente sustituidos por al menos un grupo alquilo C;-Cs;
Y es un radical O;
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R" y R?, independientemente entre si, representan H, metilo, etilo o fenilo opcionalmente
sustituidos por al menos un grupo alquilo C4-Cs;

R® es OR* en el que R* es H o metilo;

0 una de sus sales, solvatos, formas polimérficas, isémeros o profarmacos

farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion particular, el compuesto de férmula (I) es un derivado del acido
gentisico en donde:
X es un grupo de férmula COZR®;
Z es un radical NR*, en el que R* es H o metilo;
R® es un grupo metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, bencilo o piridinilmetilo, opcionalmente
sustituidos por al menos un grupo alquilo C4-Cg;
Y es un radical O;
R' y R? independientemente entre si, representan H, metilo, etilo o fenilo opcionalmente
sustituido por al menos un grupo alquilo C;-Cj;
R®es OR* enel que R* es H o metilo;
o una de sus sales, solvatos, formas polimérficas, isémeros o profarmacos

farmacéuticamente aceptables.

Compuestos preferidos de la serie de los derivados del &cido gentisico incluyen:
5-{[(etilamino)]carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de metilo;
5-{[(fenilamino)carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de metilo;
5{[(amino)carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de metilo;
5-{[(amino)carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de bencilo;
5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de metilo;
5-({[fenil(metil)amino]jcarbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de bencilo;
5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de isopropilo;
5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de etilo;
5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de terc-butilo;
5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de 3-piridiniimetilo;
fenil(metil)carbamato de 4-hidroxi-3-[(metilamino)carbonilifenilo;
fenil(metil)carbamato de 3-[(bencilamino)carbonil]-4-hidroxifenilo;
fenil(metil)carbamato de 4-hidroxi-3-{[(3-piridinilmetil)Jamino]carbonil}fenilo;
5-({[difenilamino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de metilo;
5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de 1-piridin-3-iletilo;

3-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de (1-metilpiperidin-3-il)metilo;
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fenil(metil)carbamato de 4-hidroxi-3-{[metil(piridin-3-ilmetil)amino]carbonil}fenilo;
2-hidroxi-5-({[(4-hidroxifenil)(metil)amino]carbonil}oxi)benzoato de metilo;
5-({[[4-(benciloxi)fenil](metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de metilo;
2-metoxi-5-({[fenil(metil)Jamino]carbonil}oxi)benzoato de metilo;

3-({[fenil(metill)amino]carbonil}oxi)benzoato de metilo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a derivados del dobesilato de
formula (I), o una de sus sales, solvatos, formas polimérficas, estereoisomeros o

profarmacos farmacéuticamente aceptables,

R3

R? ()
en donde:
X es un grupo de formula SO;M, donde M es H o metal alcalino;
Y es un radical O;
R' y R? independientemente entre si, representan H, alquilo C4-Cs o arilo Cg-Cio
opcionalmente sustituidos por al menos un grupo alquilo C4-Cy;
R® es un radical H, OR* o NHR?, en el que R* es H o un radical alquilo Cj.s.

Un compuesto preferido de la serie de los derivados del dobesilato es el 5-

{[(etilamino) carbonil]oxi)}-2-hidroxibencenosulfonato de potasio.

Los compuestos de férmula (I) se pueden obtener por métodos convencionales

(Ejemplo 2). Los precursores de estos compuestos se obtienen de fuentes comerciales.

Los compuestos de formula (1) tienen la capacidad de inhibir la actividad del bFGF
sobre las células endoteliales (Ejemplo 1), un proceso clave para inducir la formacion de la
red vascular, lo que les hace potencialmente Utiles en el tratamiento del cancer y en el
tratamiento de enfermedades no-tumorales angio-dependientes.

Dichos compuestos de formula (I) pueden ser empleados particularmente para el
tratamiento de tumores soélidos [Rosti G., et al. (2002) Crit. Rev. Oncol. Hematol. 41, 129-

240], por ejemplo, cancer de mama, prostata, etc. Alternativamente, los compuestos de
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formula (1) pueden ser utilizados para el tratamiento de otras enfermedades angio-
dependientes, por ejemplo, restenosis, ateroesclerosis, hipertension pulmonar primaria,
asma, enfermedad inflamatoria intestinal, obesidad, endometriosis, ovarios quisticos,
psoriasis, dermatitis alérgica, retinopatia diabética, artritis reumatoide, sinovitis, entre

otras.

El uso de los compuestos de féormula (I) en la elaboracion de una composicion
farmacéutica constituye un aspecto adicional de esta invencion.

La composicién farmacéutica proporcionada por esta invencién comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de férmula (i), junto con al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Dicha composicion farmacéutica es
util para su administracion y/o aplicaciéon en el cuerpo de un mamifero, preferiblemente el
ser humano, para la prevencién y/o el tratamiento de enfermedades mediadas por al
menos uno de los FGFs.

En particular, la composicién que contiene al menos uno de los compuestos de
férmula (1) se pueden administrar para tratar cancer, particularmente tumores sélidos o,
alternativamente, enfermedades no-tumorales angio-dependientes, por ejemplo artritis
reumatoide, endometriosis, obesidad, arterioesclerosis, restenosis, o psoriasis, por
cualquier medio que permita el contacto entre el compuesto de formula (1) y el sitio de
accion del mismo en el cuerpo de un mamifero, preferiblemente el hombre.

La cantidad de compuesto de férmula (I) terapéuticamente eficaz que debe
administrarse asi como su dosificacion para tratar un estado patolégico con los
compuestos de formula (I) dependera de numerosos factores, entre los que se encuentran
la enfermedad a tratar, la edad, el estado del paciente, la severidad de la enfermedad, la
ruta y frecuencia de administracion, el compuesto de formula () a utilizar, etc.

Las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de férmula (I)
proporcionadas por esta invencion pueden presentarse en cualquier forma de
administracién que se considere adecuada, por ejemplo, sélida o liquida, y pueden
administrarse por cualquier via apropiada, por ejemplo, por via oral, parenteral, rectal o
tépica, para lo cual incluiran los excipientes farmacéuticamente aceptables necesarios
para la formulaciéon de la forma de administracion deseada. Una revision de las distintas
formas farmacéuticas de administracién de medicamentos y de los excipientes necesarios
para la obtencion de las mismas puede encontrarse, por ejemplo, en el “Tratado de
Farmacia Galénica®, C. Fauli i Trillo, 1993, Luzan 5, S.A. Ediciones, Madrid.
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simultaneamente, en una Unica formulacidn o en varias, o secuencialmente.

El empleo de los derivados de formula (I) para aumentar la sensibilidad de las
células cancerosas a la quimioterapia o radioterapia asi como su uso en la elaboracién de

un kit diagnéstico de enfermedades o condiciones vinculadas con la actividad bioldgica

FGF, constituyen otros aspectos adicionales de esta solicitud.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién y no deben ser considerados

limitativos del alcance de la misma.

EJEMPLO 1

Inhibicién de la actividad proliferativa celular inducida por bFGF

1.1 Compuestos ensayados

En la Tabla 1 se relacionan todos los compuestos ensayados, mientras que su

preparacion se describe en el Ejemplo 2.

Tabla 1

Compuestos ensayados

Cédigo | Nombre quimico
B5 5-{[(etilamino)carbonil]oxi)}-2-hidroxibencenosulfonato de potasio
C3 | 5-{[(etilamino)]carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de metilo
C4 | 5-{[(fenilamino)carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de metilo
Cc7 5{[(amino)carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de metilo
C9 5-{[(amino)carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de bencilo
C29 | 5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de metilo
C30 |5-({[fenil(metillamino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de bencilo
C31 | 5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de isopropilo
C32 | 5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de etilo
C33 | 5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de terc-butilo
C34 | 5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de 3-piridiniimetilo
C35 |fenil(metil)carbamato de 4-hidroxi-3-[(metilamino)carbonillfenilo

10
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C36 |fenil(metil)carbamato de 3-[(bencilamino)carbonil]-4-hidroxifenilo

C37 |fenil(metil)carbamato de 4-hidroxi-3-{[(piridin-3-ilmetil)amino]carbonil}fenilo

C40 | 5-({[difenilamino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de metilo

C41 | 5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de 1-piridin-3-iletilo

C42 | 3-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de (1-metilpiperidin-3-il)
metilo

C45 | 2-metoxi-5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)benzoato de metilo

C46 | 3-({[fenil(metill)amino]carbonil}oxi)benzoato de metilo

C47 |fenil(metil)carbamato de 4-hidroxi-3-{[metil(piridin-3-ilmetilyamino]carbonil}-
fenilo

C48 | 2-hidroxi-5-({[(4-hidroxifenil)(metil)amino]carbonil}oxi)benzoato de metilo

C49 | 5-({[[4-(benciloxi)fenil](metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de metilo

1.2 Ensayo de inhibicion de la proliferacién celular inducida por bFGF

Se ha evaluado la respuesta inhibitoria de la actividad proliferativa del bFGF

sobre cultivos celulares de células endoteliales de vena umblical humana (HUVEC),
mediante el procedimiento descrito en [Gospodarowicz D., et al. (1978) J. Cell. Biol.
77, 774-788] y Mohammadi M., et al. (1998) EMBO J. 17, 5896-5904] que consiste,
brevemente, en incubar concentraciones crecientes del compuesto a ensayar y/o el
vehiculo con HUVEC (1x105/ml) en presencia de heparina (10 mg/ml) a 37 °C durante
48 h. A continuacién, se afade colorante Calcein AM (5 mg/ml en HBSS) y se
mantiene en cultivo durante un tiempo adicional de 50 min. Finalmente, se mide la
fluorescencia en un lector de microplacas.
Una estimulacién de proliferacion celular inducida por el compuesto ensayado mayor o
igual al 50%, relativa a la respuesta del control bFGF 1 nM, indica una significativa
actividad agonista. Una supresiéon inducida por el compuesto ensayado de la
proliferacion celular inducida por bFGF 0,1 nM mayor o igual al 50%, indica una
significativa actividad antagonista. Los compuestos son ensayados a concentraciones
de 10,1, 0,1, 0,01 y 0,001 mM.

1.3 Resultados

En la Tabla 2 se resumen los resultados de los ensayos de inhibicidn de
proliferacion celular inducida por bFGF sobre células endoteliales en cultivo antes
descrito.
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Tabla 2
Cédigo IC50 (HM)
B5 61.1
C3 17.6
Cc4 120
Cc7 184
Cco 243
C29 41.3
C30 22.8
C31 26.2
C32 38.2
C33 24.5
C34 7.9
C35 111.0
C36 70.2
C37 40.8
C40 251
C41 28.6
C42 43.6
C45 69.0
C46 170.0
C47 65.9
C48 70.0
C49 79.0

Brevemente, estos resultados ponen de manifiesto que todos los compuestos
ensayados inhiben la proliferacion de células endoteliales inducida por bFGF.

EJEMPLO 2

Preparacién de los compuestos ensayados

Sintesis de 2,5-dihidroxibenzoato de bencilo (1)
10 A una disolucion de acido 2,5-dihidroxibenzoico (2.00 g, 13 mmol) en N,N-
dimetilformamida (DMF) anhidra (17 mL), se afiade KHCO; (1.60 g, 16 mmol) bajo

atmasfera de argon, y la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante

12
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15 min. Posteriormente se afiade bromuro de bencilo (2.3 mL, 19 mmol) y se agita a
40 °C durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiade agua (10 mL)
y la mezcla se extrae con AcOEt (3 x 40 mL). Los extractos organicos se lavan
sucesivamente con disoluciones acuosas saturadas de NaHCO; y NaCl, se secan
sobre Na,SO,, se filtran y se evaporan a presiéon reducida. El residuo se purifica
mediante cromatografia en columna (hexano/AcOEt, 9:1) para obtener el éster 1 como

un sélido con un rendimiento del 88%.

CO,Bn

1
s 2 _OH
3

HO™5>

Rf (hexano/AcOEt, 7:3): 0.57.

'H-RMN (CDCl,, 8) (200 MHz): 4.62 (s a, 1H, OH), 5.36 (s, 2H, CH,), 6.88 (d, 1H, J =
8.9 Hz, Hs), 7.01 (dd, 1H, J = 8.9, 2.9 Hz, H,), 7.31 (d, 1H, J = 2.9 Hz, Hg), 7.36-7.44
(m, 5H, Ar), 10.34 (s a, 1H, OH).

'3C-RMN (CDCls, 8) (50 MHz): 67.1 (CH,), 112.2 (C), 114.9 (CH), 118.6 (CH), 124.2
(CH), 128.3 (2CH), 128.6 (CH), 128.8 (2CH), 135.2 (C), 147.7 (C), 156.0 (C), 169.5
(©).

Procedimiento general de sintesis de los ésteres 2y 3

Una disolucidon de acido 2,5-dihidroxibenzoico (1.00 g, 6.5 mmol) y 1,1’-carbonil-
diimidazol (CDI, 1.00 g, 6.5 mmol) en DMF anhidra (16 mL) se calienta a 40 °C durante
1 h bajo atmoésfera de argén. A continuacion, se afiaden isopropanol o terc-butanol (13
mmol) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU, 1 mL, 6.5 mmol) y la mezcla de
reaccion se agita a 40 °C durante 24 h adicionales. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se afiade Et,O (60 mL) y la mezcla se lava con una disolucién acuosa
saturada de NaHCO; (3 x 40 mL). Los extractos organicos se secan sobre Na,SO,, se
filtran y se evaporan a presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia

en columna para obtener los ésteres 2y 3.

2,5-Dihidroxibenzoato de isopropilo (2)

COLi-Pr
! 2 OH

HO s 3

Cromatografia: hexano/AcOEt, 7:3.
Rendimiento: 17%.
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Rf (hexano/AcOEt, 7:3): 0.48.

'H-RMN (CDCls, &) (300 MHz): 1.38 (d, 6H, J = 6.3 Hz, 2CH,), 4.63 (s a, 1H, OH), 5.27
(sept, 1H, J = 6.3 Hz, CH(CH,),), 6.87 (d, 1H, J= 8.9 Hz, H3), 6.99 (dd, 1H, J= 8.9, 3.1
Hz, Hy), 7.29 (d, 1H, J = 3.1 Hz, Hg), 10.48 (s a, 1H, OH).

'3C.RMN (CDCl,, 8) (75 MHz): 22.0 (2CH,), 69.5 (CH), 112.9 (C), 115.0 (CH), 118.6
(CH), 123.9 (CH), 147.7 (C), 156.1 (C), 169.4 (C).

2,5-Dihidroxibenzoato de terc-butilo (3)

COLt-Bu
! 2 OH

HO 5 s

Cromatografia: hexano/AcOEt, 8:2.
Rendimiento: 61%.
Rf (hexano/AcOEt, 7:3): 0.50.

'H-RMN (CDCls, 8) (200 MH2): 1.53 (s, SH, 3CHs), 4.47 (s a, 1H, OH), 6.78 (d, 1H, J =
8.9 Hz, H3), 6.90 (dd, 1H, J = 8.9, 3.1 Hz, H,), 7.16 (d, 1H, J = 3.1 Hz, H¢), 10.54 (s a,
1H, OH).

3C.-RMN_(CDCl,, &) (50 MHz): 28.2 (3CHj), 83.2 (C), 113.9 (C), 115.4 (CH), 118.3
(CH), 123.6 (CH), 147.8 (C), 155.4 (C), 169.5 (C).

Sintesis de 2,5-dihidroxibenzoato de 3-piridiniimetilo (4)

A una disolucién de acido 2,5-dihidroxibenzoico (700 mg, 4.5 mmol) en DMF anhidra
(20 mlL), se afaden 3-piridiniimetanol (491 mg, 4.5 mmol), 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC, 1.30 g, 6.8 mmol) y 4-dimetilaminopiridina
(DMAP, 832 mg, 6.8 mmol) bajo atmésfera de argén. La mezcla de reaccién se
calienta a 50 °C y se agita durante 12 h. Los disolventes se evaporan a presién
reducida y el residuo se purifica mediante cromatografia en columna
(diclorometano/MeOH, 98:2) para obtener el éster 4 como un sdlido con un

rendimiento del 27%.
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Rf (diclorometano/MeOH, 95:5): 0.33.
Punto de fusién: 173-174 °C.
IR (KBr, cm™): 3429, 3245 (OH), 1678 (CO0), 1627, 1589, 1485 (Ar).

'H-RMN (CD;0D, 8) (300 MHz): 5.35 (s, 2H, CH,), 6.71 (d, 1H, J = 8.9 Hz, H;), 6.89
(dd, 1H, J=8.9, 3.0 Hz, H,), 7.15 (d, 1H, J = 3.0 Hz, He), 7.40 (dd, 1H, J=7.8, 4.9 Hz,
Hs), 7.89 (d, 1H, J=7.8 Hz, Hy), 8.45 (dd, 1H, J/=4.9, 1.4 Hz, He), 8.58 (d, 1H, J=1.4
Hz, Hz').

C-RMN (CD;0D, §) (75 MHz2); 65.3 (CH,), 113.0 (C), 115.2 (CH), 119.2 (CH), 125.4
(CH), 125.5 (CH), 133.9 (C), 138.4 (CH), 150.1 (2CH), 150.9 (C), 156.3 (C), 170.8 (C).

Sintesis de N-metil-N-(3-piridinilmetil)amina (5)

A una disolucién de nicotinaldehido (557 mg, 5.2 mmol) en MeOH (7 mL), se afiade
gota a gota una disolucién de metilamina (2 M en THF, 16 mL) a 0 °C y |la mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 3 h bajo atmésfera de argén. A
continuacion, se afiade NaBH, (315 mg, 8.3 mmol) a 0 °C y la reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 20 h. Después de enfriar a 0 °C, se afiade agua (20 mL)
y se eliminan los disolventes organicos a presion reducida. La mezcla se extrae con
AcOEt (3 x 50 mL), los extractos organicos se secan sobre Na,SO,, se filtran y se
evaporan a presion reducida para obtener la amina 5 como un aceite con rendimiento

cuantitativo.

Rf (diclorometano/EtOH, 7:3): 0.15.

IR (film, cm™): 3290 (NH), 1643, 1582, 1476 (Ar).

'H-RMN (CDCls, 8) (300 MHz): 1.73 (s a, 1H, NH), 2.46 (s, 3H, NCHj), 3.77 (s, 2H,
CHy), 7.25 (dd, 1H, J=5.3, 4.7 Hz, Hs), 7.68 (dt, 1H, J = 7.8, 1.8 Hz, H,), 8.50 (dd, 1H,
J=4.7,1.6 Hz, Hg), 8.52 (d, 1H, J= 1.8 Hz, H,).

'SC-RMN (CDCls, 8) (75 MHz): 36.0 (CH,), 53.3 (CH3), 123.4 (CH), 135.3 (C), 135.8
(CH), 148.6 (CH), 149.8 (CH).

Sintesis de 1-piridin-3-iletanol (6)

A una disolucion de 3-acetilpiridina (700 mg, 5.8 mmol) en THF anhidro (10 mL) se
afade NaBH, (877 mg, 23.1 mmol) bajo atmésfera de argdn y la mezcla de reaccidén
se agita a temperatura ambiente durante 4 h. Después de enfriar a 0 °C, se afade

agua y la mezcla se extrae con AcOEt (3 x 40 mL). Los extractos organicos se secan
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sobre Na,SO,, se filtran y se evaporan a presién reducida. El residuo se purifica
mediante cromatografia en columna (diclorometano/EtOH, 9:1) para obtener el alcohol

6 como un aceite con un rendimiento del 51%.

57 OH

Rf (AcOEt/MeOH, 9:1): 0.24.
IR (film, cm™"): 3230 (OH), 1581, 1426 (Ar).

'H-RMN (Acetona-ds, 8) (300 MHz): 1.44 (d, 3H, J = 6.5 Hz, CH5), 4.44 (d, 1H, J = 4.1
Hz, OH), 4.88-4.94 (m, 1H, CHOH), 7.30 (dd, 1H, J = 7.8, 4.7 Hz, Hs), 7.77 (dt, 1H, J =
7.8, 2.0 Hz, H,), 8.43 (dd, 1H, J = 4.7, 1.6 Hz, Hs), 8.59 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H.).

SC-RMN (Acetona-ds, 8) (75 MHz): 26.0 (CH,), 67.8 (CH), 124.2 (CH), 133.9 (CH),
143.3 (C), 148.3 (CH), 148.9 (CH).

Procedimiento general de sintesis de los compuestos C3 y C4

A una disolucion de 2,5-dihidroxibenzoato de metilo (650 mg, 3.9 mmol) en THF
anhidro (15 mL), se afiaden gota a gota N-etildiisopropilamina (DIEA, 0.7 mL, 3.9
mmol) y el isocianato correspondiente (3.9 mmol) bajo atmésfera de argéon. La mezcla
de reacciéon se agita a temperatura ambiente durante 24 h. A continuacién, el
disolvente se elimina a presién reducida y el residuo se purifica por cromatografia en

columna para obtener los compuestos finales C3 y C4 como soélidos.

5-{[(Etilamino)carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de metilo (C3)
Se obtiene a partir de isocianato de etilo (0.31 mL, 3.9 mmol) con un rendimiento del
70%.

Cromatografia: hexano/AcOEt, 8:2.

Rf (hexano/AcOEt, 8:2): 0.34.

Punto de fusién: 84-85 °C.

IR (KBr, cm™): 3331, 3254 (NH), 1697 (NHCOO), 1653 (COO0), 1622, 1593, 1533, 1488
(Ar).
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'H-RMN (CDCls, 8) (300 MHz): 1.15 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CHy), 3.25 (qt, 2H, J = 7.2 Hz,
CH,), 3.87 (s, 3H, OCH;), 4.89 (s a, 1H, NH), 6.91 (d, 1H, J = 9.0 Hz, Hs), 7.15 (dd, 1H,
J=9.0, 2.9 Hz, Hy), 7.54 (d, 1H, J = 2.9 Hz, He), 10.56 (s a, 1H, OH).

®C-RMN (CDCls, 8) (75 MHz): 15.2 (CH,), 36.3 (CH,), 52.5 (CH,), 112.3 (C), 118.4
(CH), 122.4 (CH), 129.7 (CH), 142.9 (C), 150.1 (C), 159.1 (C), 170.1 (C).

5-{[(Fenilamino)carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de metilo (C4)
Se obtiene a partir de isocianato de fenilo (0.42 mL, 3.9 mmol) con un rendimiento del
71%.

Cromatografia: hexano/AcOEt, 8:2.

Rf (hexano/AcOEt, 7:3): 0.44.

Punto de fusién: 130-131 °C.

IR (KBr, cm™): 3354, 3325 (NH), 1724 (NHCOO), 1683 (COO), 1602, 1541, 1485, 1439
(Ar).

'H-RMN (CDCls, 8) (300 MHz): 3.96 (s, 3H, CHa), 6.92 (s a, 1H, NH), 7.02 (d, 1H, J =
9.0 Hz, H3), 7.12 (t, 1H, J= 7.9 Hz, Hy), 7.29 (dd, 1H, J= 9.0, 2.9 Hz, H,), 7.34 (t, 2H, J
= 7.9 Hz, Hy, Hs), 7.44 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Hz, Hg), 7.68 (d, 1H, J = 2.9 Hz, Hg), 10.69
(s a, 1H, OH).

3C-RMN _(CDCls, &) (75 MHz): 52.4 (CH,), 112.2 (C), 118.3 (CH), 118.4 (2CH), 122.3
(CH), 123.9 (CH), 129.0 (2CH), 129.4 (CH), 137.1 (C), 142.1 (C), 151.7 (C), 1569.1 (C),
169.8 (C).

Procedimiento general de sintesis de los compuestos C7 y C9

A una disolucién de 2,5-dihidroxibenzoato de metilo o de bencilo (1.8 mmol) en
diclorometano anhidro (4 mL), se afiade gota a gota clorosulfonilisocianato (0.2 mL,
1.8 mmol) bajo atmésfera de argdn. La mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 2 h. A continuacion, el sélido resultante se aisla por filtracién y se
trata con agua fria (4 mL). La disolucién se agita a temperatura ambiente durante 16 h,
obteniéndose un precipitado blanco que se filtra y se lava con agua para obtener los

compuestos como solidos.
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5-[(Aminocarbonil)oxi]-2-hidroxibenzoato de metilo (C7)
Se obtiene a partir de 2,5-dihidroxibenzoato de metilo (303 mg, 1.8 mmol) con un

rendimiento del 30%.

Rf (DCM/EtOH, 9:1): 0.39.

IR (KBr, cm™): 3423, 3305 (OH, NH,), 1728, 1705 (NH,COO, COO0), 1610, 1560, 1493,
1443 (Ar).

'"H-RMN (Acetona-ds, 8) (300 MHz): 3.75 (s, 3H, CHs), 6.65 (d, 1H, J = 8.9 Hz, H,),
6.89 (dd, 1H, J = 8.9, 3.0 Hz, H,), 7.09 (d, 1H, J = 3.0 Hz, He), 7.96 (s a, 2H, NH,),
10.01 (s a, 1H, OH).

'3C-RMN_(Acetona-ds, 8) (75 MHz): 51.9 (CHs), 123.4 (CH), 124.5 (C), 124.7 (CH),
126.8 (CH), 146.8 (C), 147.5 (C), 154.3 (C), 164.2 (C).

5-[(Aminocarbonil)oxi]-2-hidroxibenzoato de bencilo (C9)
Se obtiene a partir del éster bencilico 1 (439 mg, 1.8 mmol) con un rendimiento del
34%.

Rf (hexano/AcOEt, 6:4). 0.36.

Punto de fusién: 153-154 °C.

IR (KBr, cm™): 3429, 3310 (OH, NH,), 1709, 1677 (NH,COO, COO0), 1610, 1490, 1430
(Ar).

'H-RMN (CDCl,, 8) (300 MHz): 5.04 (s a, 2H, NHy), 5.29 (s, 2H, CH,), 6.90 (d, 1H, J =
9.0 Hz, H;), 7.16 (dd, 1H, J = 9.0, 2.8 Hz, H,), 7.31-7.36 (m, 5H, Ph), 7.54 (d, 1H, J =
2.8 Hz, Hg), 10.60 (s a, 1H, OH).

SC-RMN (CDCl,, 8) (75 MHz): 67.2 (CH,), 112.2 (C), 118.4 (CH), 122.2 (CH), 128.4
(2CH), 128.6 (2CH), 128.7 (CH), 129.7 (CH), 134.9 (C), 142.4 (C), 155.1 (C), 159.3
(C), 169.2 (C).

Sintesis del acido 5-[(aminocarbonil)oxi]-2-hidroxibenzoico (C8)
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A una disolucién del éster bencilico C9 (117 mg, 0.41 mmol) en EtOH absoluto (156
mL), se le afnade Pd/C 10% (25 mg) y la mezcla de reaccién se hidrogena a
temperatura ambiente durante 3 h con una presién inicial de hidréogeno de 10 p.s.i. A
continuacion, se filtra sobre celita y se evapora el disolvente a presién reducida para

obtener el acido €9 como un sdlido con rendimiento cuantitativo.

CO.H
: 2 OH

HNT Yo7 s 3

4

Rf (diclorometano/EtOH, 8:2): 0.28.

Punto de fusién: 216-217 °C.

IR (KBr, cm™): 3450, 3305 (OH, NH,), 1708, 1673 (NH,COO, COO), 1602, 1485, 1400
(Ar).

'H-RMN (DMSO., 3) (300 MHz): 6.90 (d, 1H, J = 8.9 Hz, Hj), 7.15 (s a, 2H, NHy), 7.20
(dd, 1H, J=8.9, 2.9 Hz, H,), 7.41 (d, 1H, J= 2.9 Hz, Hs).

3C-RMN (DMSO, 8) (75 MHz): 113.6 (C), 117.2 (CH), 122.3 (CH), 128.9 (CH), 142.3
(C), 154.9 (C), 158.1 (C), 171.0 (C).

Procedimiento general de sintesis de compuestos C29-C34, C39, C40, C43,C45y
C4e6.

A una disolucidon de 1 equivalente del éster correspondiente en acetonitrilo anhidro (4
mL/mmol) se afiaden 1.3 equivalentes de NaH (al 60% en aceite mineral) y 1
equivalente del cloruro de carbamoilo apropiado bajo atmésfera de argon. La mezcla
de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 3 h y el disolvente se evapora a
presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna para
obtener el compuesto final.

5-({[fenil(metil)Jamino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de metilo (C29)

Se obtiene a partir de 2,5-dihidroxibenzoato de metilo (400 mg, 2.4 mmol) y cloruro de
N-fenil-N-metilcarbamoilo (400 mg, 2.4 mmol) como un aceite con un rendimiento del
46%

19


PC093
Nota adhesiva
None definida por PC093

PC093
Nota adhesiva
MigrationNone definida por PC093

PC093
Nota adhesiva
Unmarked definida por PC093

PC093
Nota adhesiva
None definida por PC093

PC093
Nota adhesiva
MigrationNone definida por PC093

PC093
Nota adhesiva
Unmarked definida por PC093


10

15

20

25

ES 2385160 Al

Cromatografia: hexano/AcOEt, 9:1.

Rf (hexano/AcOEt, 7:3): 0.38.

IR (film, cm™): 3168 (OH), 1724 (NCOO), 1680 (COO0), 1620, 1597, 1487 (Ar).

'H-RMN (CDCls, 8) (300 MHz): 3.43 (s, 3H, NCH3), 3.94 (s, 3H, OCH,), 6.96 (d, 1H, J =

9.0 Hz, Hj), 7.27-7.45 (m, 7H, H4, Ho-Hg), 7.53 (M, 1H, Hg), 10.62 (s, 1H, OH).
C-RMN (CDCl,, 8) (75 MHz): 38.7 (CHs), 52.8 (CH,), 112.6 (C), 118.6 (3CH), 122.7

(CH), 126.3 (CH), 127.1 (CH), 129.5 (CH), 130.0 (2CH), 143.2 (CH), 143.5 (C), 154.5
(C), 159.4 (C), 170.4 (C).

5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de bencilo (C30)
Se obtiene a partir del éster bencilico 1 (630mg, 2.6 mmol) y cloruro de N-fenil-N-

metilcarbamoilo (437 mg, 2.6 mmol) como un sélido con un rendimiento del 28%.

54
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Cromatografia: hexano/AcOEt, 9:1.

Rf (hexano/AcOEt, 7:3): 0.80.

Punto de fusién: 103-105 °C.

IR (KBr, cm™): 3194 (OH), 1726 (NCOO), 1679 (COO), 1622, 1599, 1489 (Ar).

'H-RMN (CDCls, &) (300 MHz): 3.41 (s, 3H, NCH), 5.38 (s, 2H, CH,), 6.96 (d, 1H, J =
9.0 Hz, Hy), 7.20-7.46 (m, 11H, Hs, Ho-He, Ha-Hg), 7.60 (m, 1H, He), 10.66 (s, 1H,
OH).

'3C.RMN (CDCl,, 3) (75 MHz): 38.3 (CHa), 67.3 (CHy), 112.2 (C), 118.3 (CH), 122.3
(CH), 126.0 (CH), 126.7 (CH), 128.6 (2CH), 128.7 (CH), 128.8 (3CH), 129.1 (2CH),
129.9 (CH), 135.1 (C), 142.9 (C), 143.2 (C), 154.2 (C), 159.3 (C), 169.5 (C).

5-({[fenil(metil)Jamino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de isopropilo (C31)
Se obtiene a partir del éster isopropilico 2 (211mg, 1.1 mmol) y cloruro de N-fenil-N-

metilcarbamoilo (183 mg, 1.1 mmol) como un aceite con un rendimiento del 28%.
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Cromatografia: hexano/AcOEt, 9:1.

Rf (hexano/AcOEt, 7:3): 0.57.

IR (film, cm™): 3178 (OH), 1728 (NCOO), 1675 (COO), 1622, 1599, 1489 (Ar).

'H-RMN (CDCls,, ) (300 MHz): 1.42 (d, 6H, J = 6.3 Hz, 2CH3), 3.47 (s, 3H, NCH3), 5.30

(sept, 1H, J = 6.3 Hz, CH), 6.98 (d, 1H, J = 9.0 Hz, Ha), 7.23-7.33 (m, 2H, Ar), 7.39-
7.48 (m, 4H, Ar), 7.61 (m, 1H, He), 10.97 (s a, 1H, OH).

SC-RMN (CDCl,, 8) (75 MHz): 21.8 (CH,), 38.3 (NCH;), 69.6 (CH), 112.8 (C), 118.2

(CH), 122.3 (CH), 126.0 (CH), 126.7 (CH), 129.1 (3CH), 129.5 (CH), 142.9 (C), 143.0
(C), 154.2 (C), 159.3 (C), 169.2 (C).

5-({[fenil(metil)Jamino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de etilo (C32)

Se obtiene a partir de 2,5-dihidroxibenzoato de etilo (433 mg, 2.4 mmol) y cloruro de
N-fenil-N-metilcarbamoilo (404 mg, 2.4 mmol) como un aceite con un rendimiento del
14%.

CO,Et
3 1
¢ A
5 3
5N T

Cromatografia: hexano/AcOEt, 9:1.

Rf (hexano/AcOEt, 7:3): 0.55.

IR (film, cm™): 3163 (OH), 1726 (NCOO), 1677 (COO), 1619, 1597, 1487 (Ar).

'H-RMN (CDCls, 8) (300 MHz): 1.44 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3), 3.46 (s, 3H, NCH3), 4.43

(@, 2H, J = 7.1 Hz, CHy), 6.96 (d, 1H, J = 8.9 Hz, Ha), 7.19-7.45 (m, 6H, Ha, Hy-He),
7.62 (m, 1H, He), 10.77 (s, 1H, OH).

'SC-RMN (CDCl,, 8) (75 MHz): 14.2 (CHs), 38.3 (NCH,), 61.7 (CH,), 112.4 (C), 118.2
(CH), 122.3 (CH), 125.9 (CH), 126.7 (CH), 129.1 (3CH), 129.5 (CH), 142.9 (C), 143.0
(C), 154.2 (C), 159.2 (C), 169.6 (C).

5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de terc-butilo (C33)
Se obtiene a partir del éster terc-butilico 3 (500 mg, 2.4 mmol) y cloruro de N-fenil-N-
metilcarbamoilo (404 mg, 2.4 mmol) como un aceite con un rendimiento del 32%.
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Cromatografia: hexano/AcOEt, 9:1.
Rf (hexano/AcOEt, 7:3): 0.61.
IR (film, cm™): 3070 (OH), 1727 (NCOO), 1673 (COO), 1620, 1599, 1457 (Ar).

'H-RMN (CDCl;, 8) (300 MHz): 1.61 (s, 9H, 3CHs), 3.43 (s, 3H, NCH3), 6.93 (d, 1H, J =
8.9 Hz, Hs), 7.17-7.19 (m, 1H, Hy), 7.26-7.30 (m, 2H, Ar), 7.36-7.45 (m, 3H, Ar), 7.49
(m, 1H, He), 10.95 (s, 1H, OR).

'3C-RMN (CDCls, 8) (75 MHz): 28.1 (3CHs), 38.2 (NCH,), 83.2 (C), 113.6 (C), 118.1
(CH), 122.4 (CH), 125.8 (CH), 126.6 (CH), 129.0 (3CH), 129.1 (CH), 142.8 (2C), 154.2
(C), 159.3 (C), 169.1 (C).

5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de 3-piridinilmetilo (C34)
Se obtiene a partir del éster de piridina 4 (272 mg, 1.1 mmol) y cloruro de N-fenil-N-

metilcarbamoilo (188 mg, 1.1 mmol) como un sélido con un rendimiento del 22%.

La amina libre fue caracterizada (rendimiento, Rf, IR, RMN), disuelta en Et,0O anhidro y
tratada con una disolucién comercial de acido clorhidrico (g) 1 M en Et,O (HCI(g)/Et,0;
0.6 mL). El clorhidrato se aisla por evaporacién de los disolventes y se caracteriza

(punto de fusién, analisis elemental).

Cromatografia: diclorometano/MeOH, 99:1.

Rf (diclorometano/MeOH, 95:5): 0.56.

Punto de fusion: 183-185 °C.

IR (KBr, cm™): 3170 (OH), 1724 (NCOO), 1680 (COO), 1595, 1488 (Ar).

'"H-RMN (CDCls, 8) (300 MHz): 3.42 (s, 3H, NCHj), 5.40 (s, 2H, CH,), 6.97 (d, 1H, J =
9.0 Hz, Ha), 7.22-7.44 (m, 7H, Hs, Ha-Hg, Hs), 7.58 (m, 1H, He), 7.84 (d, 1H, J = 7.8
Hz, H,), 8.66 (M, 1H, Ha/Hg), 8.76 (m, 1H, Hx/Hg), 10.51 (s, 1H, OH).

'3C-RMN (CDCls, 8) (75 MHz); 38.8 (CH3), 64.9 (CH,), 112.1 (C), 118.8 (CH), 122.6

(CH), 124.3 (CH), 126.3 (CH), 127.2 (CH), 129.5 (3CH), 130.6 (CH), 132.0 (C), 137.4
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(CH), 143.1 (C), 143.5 (C), 149.7 (CH), 149.8 (CH), 154.5 (C), 159.7 (C), 169.6 (C).

5-{[(dietilamino)carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de metilo (C39)
Se obtiene a partir de 2,5-dihidroxibenzoato de metilo (600 mg, 3.0 mmol) y cloruro de

dietilcarbamoilo (0.4 mL, 3.0 mmol) como un aceite con un rendimiento del 16%.

CO;Me

! 2 OH
0

/\N/U\O s 3

B :

Cromatografia: hexano/AcOEt, 9:1.
Rf (hexano/AcOEt, 7:3). 0.46.
IR (KBr, cm™): 3191 (OH), 1719 (NCOO), 1683 (COO0), 1620, 1480 (Ar).

'"H-RMN (CDCls, 5) (300 MHz): 1.18-1.28 (m, 6H, 2CH,), 3.38-3.45 (m, 4H, 2CH.,), 3.94
(s, 3H, OCH,), 6.97 (d, 1H, J = 9.0 Hz, Hs), 7.23 (dd, 1H, J = 9.0, 2.9 Hz, H.), 7.60 (d,
1H, J = 2.9 Hz, He), 10.62 (s, 1H, OH).

3C.RMN (CDCls, 8) (75 MHz): 13.8 (CHs), 14.6 (CH,), 42.2 (CHy), 42.7 (CH,), 52.8
(CHa), 112.5 (C), 118.5 (CH), 122.8 (CH), 130.2 (CH), 143.7 (C), 154.7 (C), 159.2 (C),
170.4 (C).

5-{[(difenilamino)carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de metilo (C40)
Se obtiene a partir de 2,5-dihidroxibenzoato de metilo (500 mg, 3.0 mmol) y cloruro de

difenilcarbamoilo (688 mg, 3.0 mmol) como un aceite con un rendimiento del 36%.

CO,Me

QNio ﬁo...

Cromatografia: hexano/AcOEt, 9:1.

Rf (hexano/AcOEt, 8:2): 0.24.

Punto de fusion: 121-123 °C.

IR (KBr, cm™): 3179 (OH), 1729 (NCOO), 1682 (COO), 1594, 1488 (Ar).

'H-RMN (CDCl,, &) (300 MHz): 3.95 (s, 3H, OCH;), 6.97 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H,), 7.23-
7.30 (3H, m, H,, Ph), 7.35-7.42 (8H, m, Ph), 7.66 (d, 1H, J = 2.9 Hz, H), 10.64 (s, 1H,
OH).

SC-RMN (CDCls, 8) (75 MHz): 52.9 (CHs), 112.6 (C), 118.7 (CH), 122.6 (CH), 127.1

23


PC093
Nota adhesiva
None definida por PC093

PC093
Nota adhesiva
MigrationNone definida por PC093

PC093
Nota adhesiva
Unmarked definida por PC093

PC093
Nota adhesiva
None definida por PC093

PC093
Nota adhesiva
MigrationNone definida por PC093

PC093
Nota adhesiva
Unmarked definida por PC093


10

15

20

25

30

ES 2385160 Al

(2CH), 127.3 (4CH), 129.6 (4CH), 129.9 (CH), 142.6 (C), 143.3 (2C), 153.7 (C), 159.6
(C), 170.4 (C).

5-{[(Dimetilamino)carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de metilo (C43)
Se obtiene a partir de 2,5-dihidroxibenzoato de metilo (500 mg, 3.0 mmol) y cloruro de

dimetilcarbamoilo (0.3 mL, 3.0 mmol) como un aceite con un rendimiento del 21%.

CO,Me
! 2 OH

Cromatografia: hexano/AcOEt, 9:1.
Rf (hexano/AcOEt, 7:3): 0.24.
IR (film, cm™): 3173 (OH), 1725 (NCOO), 1681 (COO), 1621, 1483 (Ar).

'H-RMN (CDCl,, 8) (300 MHz): 3.02 (s, 3H, NCH3), 3.10 (s, 3H, NCH;), 3.94 (s, 3H,
OCHa;), 6.97 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H3), 7.22 (dd, 1H, J=9.0, 3.0 Hz, H,), 7.61 (d, 1H, J=
3.0 Hz, Hg), 10.62 (s, 1H, OH).

*C-.RMN_(CDCl;, 8) (75 MHz): 36.8 (NCHa), 37.1 (NCHs), 52.8 (OCHa), 112.5 (C),
118.5 (CH), 122.8 (CH), 130.2 (CH), 143.7 (C), 155.4 (C), 159.3 (C), 170.4 (C).

2-metoxi-5-({[fenil(metil)Jamino]carbonil}oxi)benzoato de metilo (C45)

Se obtiene a partir de 5-hidroxi-2-metoxibenzoato de metilo [sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito por Hatari, T., et al. (2003) J. Org. Chem. 68, 2099-2108] (273
mg, 1.5 mmol) y cloruro de N-fenil-N-metilcarbamoilo (254 mg, 1.5 mmol) como un

aceite con un rendimiento del 58%.

Chromatografia: diclorometano/AcOEt, 9:1.
Rf (diclorometano/AcOEt, 95:5): 0.37.
IR (film, cm™): 1723 (NCOO, COO0), 1596, 1497, 1437 (Ar).

'H-RMN (CDCls, 8) (300 MHz): 3.43 (s, 3H, NCHs), 3.88 (s, 3H, OCH,), 3.90 (s, 3H,
OCHb), 6.95 (d, 1H, J= 9.0 Hz, Ha), 7.27-7.44 (m, 6H, H,, Ha-Hg), 7.58 (m, 1H, Hs).

'3C-RMN (CDCls, 8) (75 MHz): 38.3 (CHs), 52.1 (CHs), 56.5 (CHs), 112.8 (CH), 120.3
(C), 124.8 (CH), 125.9 (2CH), 126.8 (CH), 129.1 (3CH), 142.8 (C), 144.1 (C), 154.0 (C),
156.7 (C), 165.7 (C).
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3-({[fenil(metill)Jamino]carbonil}oxi)benzoato de metilo (C46)

Se obtiene a partir de 5-hidroxibenzoato de metilo (477 mg, 3.1 mmol) y cloruro de N-
fenil-N-metilcarbamoilo (533 mg, 3.1 mmol) como un aceite con un rendimiento del
64%.

Cromatografia: hexano/AcOEt, 9:1.
Rf (hexano/AcOEt, 9:1): 0.23.
IR (film, cm™): 1723 (NCOO, COO), 1593, 1495 (Ar).

'H-RMN (CDClg, 8) (300 MHz): 3.47 (s, 3H, NCHs), 3.94 (s, 3H, OCH,), 7.30-7.48 (m,
7H, Hj, Ha, H2-Hg), 7.81 (m, 1H, Hg), 7.91 (d, 1H, J = 7.6 Hz, Hy).

3C-RMN (CDCls, 8) (75 MHz): 38.3 (CHj3), 52.2 (CH,), 122.9 (CH), 126.0 (CH), 126.4
(CH), 126.5 (CH), 126.8 (CH), 129.1 (3CH), 129.2 (CH), 131.5 (C), 142.8 (C), 151.3
(C), 153.6 (C), 166.2 (C).

Sintesis de fenil(metil)carbamato de 4-hidroxi-3-[(metilamino)carbonil]fenilo
(C35)

A una disolucién del éster C29 (200 mg, 0.7 mmol) en MeOH (2 mL) se afiade gota a
gota una disolucién de metilamina (40% en H,O) (0.5 mL, 10 mmol) a 0 °C y la mezcla
de reaccidn se agita durante 3 h a temperatura ambiente. Los disolventes se evaporan
a presion reducida y el residuo se purifica mediante cromatografia en columna
(hexano/AcOEt, 7:3) para obtener el compuesto C35 como un sélido con un

rendimiento del 76%.

Rf (diclorometano/EtOH, 95:5): 0.43.
Punto de fusién: 69-70 °C.
IR (KBr, cm™): 3366 (NH, OH), 1705 (NCOO), 1647 (CON), 1602, 1552, 1494 (Ar).

'H-RMN (CDCls, 8) (300 MHz): 2.92 (d, 3H, J = 4.8 Hz, NHCH;), 3.43 (s, 3H, NCHj),
6.41 (s a, 1H, NH), 6.95 (d, 1H, J = 8.8 Hz, Hy), 7.10-7.44 (m, 7H, Hs, Hs, Hz-Hg),
12.22 (s, 1H, OH).
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'SC-RMN (CDCl,, 8) (75 MHz): 26.5 (CH,), 38.4 (CHs), 114.2 (C), 118.8 (CH), 119.1
(CH), 126.1 (CH), 127.0 (CH), 127.3 (CH), 129.3 (3CH), 142.5 (C), 142.7 (C), 154.8
(C), 159.2 (C), 169.8 (C).

Sintesis del acido 5-({[fenil(metil)Jamino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoico (C38)

A una disolucién del éster bencilico C30 (120 mg, 0.3 mmol) en EtOH absoluto (20
mL), se aflade Pd/C 10% (50 mg) y la mezcla se hidrogena a temperatura ambiente
durante 4 h, con una presién inicial de hidrogeno de 30 p.s.i. La mezcla de reaccion se
filtra a través de celita y se lava con EtOH. El disolvente se evapora a presién reducida

para obtener el compuesto C38 como un sélido con rendimiento cuantitativo.

COOH
1
s S o
f
. T)ko L s

Rf (diclorometano/EtOH, 95:5): 0.20.
Punto de fusion: 157-158 °C.
IR (KBr, cm™): 3071 (OH), 1699 (NCOO, COO), 1596, 1489 (Ar).

'"H-RMN (CDCl, 8) (300 MHz): 3.44 (s, 3H, NCHs), 6.95 (d, 1H, J = 8.9 Hz, Ha), 7.22-
7.45 (m, 6H, Hy, Ho-Hg), 7.61 (M, 1H, He).

3C-RMN (CDCl, 3) (75 MHz): 38.4 (NCHa), 114.2 (C), 118.8 (CH), 119.1 (CH), 126.1
(CH), 127.0 (CH), 127.3 (CH), 129.3 (3CH), 142.5 (C), 142.7 (C), 154.8 (C), 159.2 (C),
169.8 (C).

Procedimiento general de sintesis de los compuestos C36, C37, C41, C42 y C47.

A una disolucién del acido C38 (228 mg, 0.8 mmol) en DMF anhidra (10 mL), se
afiaden EDC (228 mg, 1.2 mmol) y DMAP (23 mg, 0.3 mmol), bajo atmoésfera de
argon, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 15 min. A continuacion, se
afiade una disolucién de la correspondiente amina o alcohol (0.8 mmol) en DMF (5
mL) a 0 °C, y la mezcla de reaccién se agita durante 2 h a esta temperatura y
posteriormente a temperatura ambiente durante 14 horas adicionales. Los disolventes
se evaporan a presién reducida y el residuo se purifica mediante cromatografia en

columna para dar el compuesto final.
Fenil(metil)carbamato de 3-[(bencilamino)carbonil]-4-hidroxifenilo (C36)

Se obtiene a partir de bencilamina (0.09 mL, 0.8 mmol) como un aceite con un

rendimiento del 27%.
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Cromatografia: hexano/AcOEt, 8:2.
Rf (hexano/AcOEt, 95:5): 0.40.

IR (film, cm™); 3358, 3068 (NH, OH), 1706 (NCOO), 1646 (CON), 1599, 1545, 1493
(Ar).

'H-RMN (CDCls, 8) (300 MHz): 3.45 (s, 3H, NCHj), 4.62 (d, 2H, J = 5.6 Hz, CH,), 6.56
(s a, 1H, NH), 6.97 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H;), 7.14-7.43 (m, 12H, H4, Hs, H2-Hs, H2-Hg),
12.14 (s, 1H, OH).

'3C_.RMN (CDCls, 8) (75 MHz): 38.3 (CH,), 43.6 (CHy), 114.1 (C), 118.9 (CH), 125.8
(CH), 126.9 (CH), 127.5 (CH), 127.6 (CH), 127.9 (3CH), 128.7 (2CH), 129.2 (3CH),
137.6 (C), 142.5 (C), 142.6 (C), 154.5 (C), 159.1 (C), 169.1 (C).

Fenil(metil)carbamato de  4-hidroxi-3-{[(3-piridinilmetil)Jamino]carbonil}fenilo
(C37)

Se obtiene a partir de 3-piridinilmetilamina (0.08 mL, 0.8 mmol) como un sélido con un
rendimiento del 37%.

La amina libre se caracteriza (rendimiento, Rf, IR, RMN), se disuelve en diclorometano
anhidro (4.5 mL) y se trata con una disolucion comercial de acido clorhidrico (g) 1 M en
Et,O (HCI(g)/Et,O; 0.7 mL). El clorhidrato se aisla por evaporacién de los disolventes y
se caracteriza (Punto de fusion, analisis elemental).

Cromatografia: diclorometano/EtOH, 95:5.

Rf (diclorometano/EtOH, 9:1): 0.32.

Punto de fusién: 110-112 °C.

IR (KBr, cm™): 3348 (NH, OH), 1719 (NCOO), 1646 (CON), 1599, 1545, 1492 (Ar).
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'H-RMN (CDCl;, 8) (300 MHz): 3.35 (s, 3H, NCHj), 4.40 (d, 2H, J = 5.7 Hz, CH,), 6.87

(d, 1H, J = 9.0 Hz, H), 7.04-7.06 (m, 1H, H,), 7.19-7.36 (m, 6H, Hs., Hx-Hg), 7.41 (m,
1H, He), 7.60 (d, 1H, J=7.9 Hz, Hy), 8.12 (s a, 1H, NH), 8.44 (s a, 2H, H>, Hg).

'SC-RMN (CDCls, 8) (75 MH2): 38.7 (CHs), 41.3 (CHy), 115.0 (C), 119.1 (CH), 120.2
(CH), 124.1 (CH), 126.3 (CH), 127.2 (CH), 127.8 (CH), 129.5 (3CH), 134.3 (C), 136.5
(CH), 142.9 (C), 143.0 (C), 148.8 (CH), 149.3 (CH), 154.9 (C), 159.0 (C), 169.4 (C).

5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de 1-Piridin-3-iletilo (C41)
Se obtiene a partir del alcohol 6 (99 mg, 0.8 mmol) como un sélido con un rendimiento
del 52%.

La amina libre se caracteriza (rendimiento, Rf, IR, RMN), se disuelve en diclorometano
anhidro (4 mL) y se trata con una disolucion comercial de acido clorhidrico (g) 1 M en
Et,O (HCI(g)/Et,O; 0.6 mL). El clorhidrato se aisia por evaporacién de los disolventes y

se caracteriza (Punto de fusion, analisis elemental).

Cromatografia: diclorometano/EtOH, 99:1.

Rf (diclorometano/MeOH, 95:5): 0.20.

Punto de fusién: 80-82 °C.

IR (KBr, cm™): 3177 (OH), 1723 (NCOO), 1677 (COO), 1620, 1596, 1487 (Ar).

'H-RMN (CDCl,, 8) (300 MHz): 1.73 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH3), 3.44 (s, 3H, NCH,), 6.17

(a, 1H, J = 6.7 Hz, CH(CHs),), 6.96 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H3), 7.25-7.45 (m, 7H, H,, Hx-
He, Hs*), 7.61 (m, 1H, He), 7.76 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H,"), 8.60 (dd, 1H, J = 4.8, 1.6 Hz,
He+), 8.73 (d, 1H, J = 2.1 Hz, Hy").

3C.RMN (CDCls, 8) (75 MHz): 22.3 (CHa), 38.7 (CHs), 72.1 (CH), 112.4 (C), 118.8
(CH), 122.5 (CH), 124.0 (CH), 126.3 (CH), 127.1 (CH), 129.5 (3CH), 130.5 (CH), 134.2
(C), 136.6 (CH), 143.2 (C), 143.5 (C), 148.4 (CH), 150.1 (CH), 154.5 (C), 159.8 (C),
169.1 (C).

3-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de (1-metilpiperidin-3-il)
metilo (C42)

Se obtiene a partir de (1-metilpiperidin-3-il)metanol (0.1 mL, 0.8 mmol) como un sélido
con un rendimiento del 34%.
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La amina se caracteriza (rendimiento, Rf, IR, RMN), se disuelve en diclorometano
anhidro (4.5 mL) y se trata con una disolucién comercial de acido clorhidrico (g) 1 M en
Et,O (HCI(g)/Et;0O; 0.6 mL). El clorhidrato se aisla por evaporacién de los disolventes y

se caracteriza (Punto de fusién, analisis elemental).

Cromatografia: diclorometano/EtOH, 9:1.

Rf (diclorometano/EtOH, 8:2): 0.55.

Punto de fusién: 75-77 °C.

IR (KBr, cm™): 3168 (OH), 1726 (NCOO), 1678 (COO0), 1596, 1489 (Ar).

'H-RMN (CDCls, 8) (300 MH2): 1.00-1.14 (m, 1H, Hy), 1.62-1.86 (m, 4H, Hy, 2Hs, Hg),
1.99 (td, 1 H, J= 11.0, 2.7 Hz, H»"), 2.10-2.23 (m, 1H, H3»), 2.32 (s, 3H, NCHj3), 2.81 (d,
1H, J = 10.9 Hz, H¢»), 2.94 (d, 1H, J = 10.1 Hz, H>), 3.44 (s, 3H, PhNCH3), 4.15-4.24
(m, 2H, CH,), 6.96 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H,), 7.22-7.45 (m, 6H, H,4, Hz-Hg), 7.54 (m, 1H,
Hs), 10.67 (s a, 1H, OH).

'8C-RMN_(CDCl,, &) (75 MHz): 24.7 (CH,), 26.6 (CH,), 35.8 (CH,), 38.3 (CH), 46.7
(CH,), 56.1 (CH,), 59.0 (CHy), 68.2 (CH,), 112.2 (C), 118.3 (CH), 122.2 (CH), 126.0
(CH), 126.8 (CH), 129.1 (3CH), 129.8 (CH), 142.8 (C), 143.1 (C), 154.2 (C), 159.2 (C),
169.5 (C).

Fenil(metill)carbamato de
fenilo (C47)

Se obtiene a partir de la amina 5§ (100 mg, 0.8 mmol) como un sdlido con un
rendimiento del 64%.

4-hidroxi-3-{[metil(piridin-3-ilmetil)Jamino]carbonil}-

La amina se caracteriza (rendimiento, Rf, IR, RMN), se disuelve en diclorometano
anhidro (2 mL) y se trata con una disolucion comercial de acido clorhidrico (g) 1 M en
Et,O (HCI(g)/Et,O; 0.6 mL). El clorhidrato se aisla por evaporacién de los disolventes y
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se caracteriza (Punto de fusién, analisis elemental).

Cromatografia: diclorometano/EtOH, 95:5.

Rf (dichloromethane/EtOH, 95:5): 0.14.

Melting point: 207-209 °C

IR (KBr, cm™): 3062 (OH), 1721 (NCOO), 1629 (CON), 1601, 1493 (Ar).

'H-RMN (CDCls, 8) (300 MHz): 3.05 (s, 3H, NCHy), 3.39 (s, 3H, PhNCH;), 4.73 (s, 2H,
CH,), 6.93 (d, 1H, J = 8.7 Hz, Hy), 7.02-7.09 (m, 2H, Ha, Hs), 7.26-7.41 (m, 6H, He, Ha-
He), 7.69 (d, 1H, J = 7.7 Hz, H,), 8.56 (d, 1H, J = 4.1 Hz, Hg' ), 8.62 (m, 1H, Hy).

'3C-RMN (CDCls, 8) (75 MHz): 37.0 (CH,), 38.7 (CHs), 60.8 (CH,), 118.3 (CH), 119.2
(C), 121.6 (CH), 124.3 (CH), 125.8 (CH), 126.3 (CH), 127.1 (CH), 129.5 (3CH), 132.8
(C), 136.5 (CH), 143.2 (2C), 149.1 (CH), 149.4 (CH), 154.5 (C), 155.3 (C), 171.4 (C).

Sintesis de 5-({[[4-(benciloxi)fenil](metil)Jamino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato
de metilo (C49)

A una suspension de CDI (750 mg, 3.5 mmol) en THF anhidro (20 mL), se afiade 4-
(benciloxi)-N-metilanilina (627 mg, 3.9 mmol), bajo una atmoésfera de argoén, y la
mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante 16 h. A continuacién, se evapora el
disolvente a presion reducida, el residuo de disuelve en diclorometano (20 mL) y se
lava con agua (2 x 30 mL). La fase organica se seca sobre Na,SO,, se filtra y se
evapora a presién reducida para obtener N-[4-(benciloxi)fenil]-N-metil-1-imidazol-1-

carboxamida.

A una disolucién de N-[4-(benciloxi)fenil]-N-metil-1-imidazol-1-carboxamida (937 mg,
3.1 mmol) en acetonitrilo (8 mL) se anade yoduro de metilo (0.9 mL, 12.2 mmol), bajo
atmésfera de argén, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 h. El
disolvente y el yoduro de metilo en exceso se evaporan a presion reducida. El residuo
se disuelve en acetonitrilo y se afiaden gota a gota 2,5-dihidroxibenzoato de metilo
(506 mg, 3.0 mmol) y trietilamina (0.4 mL, 3.0 mmol) bajo atmdsfera de argdn. La
reaccion se calienta a reflujo durante 18 h. El disolvente se evapora a presion
reducida, el residuo se disuelve en diclorometano y se afiade una disolucién acuosa
de HCI 0.1 M (50 mL). La fase acuosa se extrae con diclorometano (3 x 50 mL). Los
extractos organicos se secan sobre Na,SO, se filtran y se evaporan a presion
reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna (hexano/AcOEt,

8:2) para obtener el compuesto final como un aceite con un rendimiento del 36%.
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Rf (hexano/AcOEt, 7:3): 0.28.
IR (film, cm™): 3172 (OH), 1722 (CON), 1681, 1618, 1541, 1484 (Ar).

'H-RMN (CDCl,, 3) (300 MHz): 3.36 (s, 3H, NCHj), 3.94 (s, 3H, OCHs), 5.08 (s, 2H,
CH,), 6.95 (d, 1H, J = 8.9 Hz, Hj), 7.01 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H,, Hg), 7.14-7.27 (m, 3H,
Hs, Ha, Hs), 7.35-7.46 (m, 5H, Hx-Hg), 7.57 (m, 1H, He), 10.63 (s a, 1H, OH).

SC-RMN (CDCl;, 8) (75 MHz): 37.8 (CHj,), 53.6 (CHs), 70.7 (CHy), 110.7 (C), 113.7
(CH), 116.5 (CH), 120.4 (CH), 125.4 (3CH), 125.4 (C), 125.9 (2CH), 126.5 (2CH),
127.4 (2CH), 134.2 (C), 140.3 (C), 1561.0 (C), 155.4 (2C), 165.9 (C).

Sintesis de 2-hidroxi-5-({[(4-hidroxifenil)(metil)amino]carbonil}oxi)benzoato de
metilo (C48)

A una disolucion del compuesto C49 (100 mg, 0.3 mmol) en EtOH absoluto (10 mL),
se afiade Pd/C 10% (39 mg) y la mezcla se hidrogena a temperatura ambiente durante
5 h, con una presion inicial de hidrogeno de 57 p.s.i. La mezcla de reaccién se filtra a
través de celita y el disolvente se evapora a presion reducida para obtener el

compuesto final como un sélido con rendimiento cuantitativo.

COOMe
s
HO 4 _~_, ! 2 OH
0] 6
.
: BN

Rf (hexano/AcOEt, 7:3): 0.23.
Punto de fusion: 54-56 °C.
IR (KBr, cm™): 3352 (OH), 1687 (NCOO), 1619, 1515, 1485 (Ar).

'H-RMN (CD,0D, §) (300 MHz): 3.32 (s, 3H, NCH), 3.95 (s, 3H, OCHj), 6.82 (d, 2H, J
= 8.7 Hz, Ha, Hs), 6.93 (d, 1H, J = 7.8 Hz, Ha), 7.19 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H,, Hg), 7.36
(m, 1H, Hy), 7.49 (m, 1H, He).

3C-RMN (CD;OD, &) (75 MHz): 39.1 (NCHy), 53.1 (OCH,), 113.5 (C), 116.8 (2CH),
119.1 (2CH), 123.4 (CH), 128.7 (CH), 130.8 (CH), 135.9 (C), 144.7 (C), 156.3 (C),
157.7 (C), 160.1 (C), 171.1 (C).
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1)

(1)

0 una de sus sales, solvatos, formas polimérficas, esterecisomeros o profarmacos
farmacéuticamente aceptables

en donde:

X es un grupo de féormula SO;M o COZR®, donde:

M es H o un metal alcalino;

Z es un radical O o NR?, en el que R* es un H o un radical alquilo Cys;

Rs es un grupo alquilo C4-Cs, ciclilo Cs-Cyq, arilo Cg-Cyp alquilCy-CeariloCe-Cqo 0
alquilC,-Cgheterociclilo Cs-C4q opcionalmente sustituidos por al menos un grupo alquilo
Ci-Cy4;

Y es un radical O o NH,;

R' y R? independientemente entre si, representan H, alquilo C;-Cs o arilo Ce-Cyg;
opcionalmente sustituidos por al menos un grupo alquilo C4-C,.

R® es H, OR* o NHR® en el que R* tiene el mismo significado que el indicado

anteriormente.

2. Compuesto segun reivindicacion 1 en el que:

X es un grupo de féormula COZR?;

Z es un radical O o NR*, en el que R* es un H o un radical alquilo Cy.s;

R® es un grupo alquilo C4-Cg, alquilC4-CjariloCs-C1 0 alquilC4-CsheterocicliloCs-Cyo,
opcionalmente sustituidos por al menos un grupo alquilo C4-Cs.

Y es un radical O;

R' y R? independientemente entre si, representan H, alquilo C;-Cs o arilo Ce-Cyp,
opcionalmente sustituidos por al menos un grupo alquilo C4-Cj;

R® es un radical H, OR* o NHR*, en el que R*tiene el mismo significado que el indicado
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anteriormente.

3. Compuesto segun la reivindicacién 2 en el que:

X es un grupo de férmula COZR®;

Z es un radical O;

R® es un grupo metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, bencilo, piridinilmetilo o
piperidiniimetilo opcionalmente sustituidos por al menos un grupo alquilo C4-Cs;

Y es un radical O;

R'" y R? independientemente entre si, representan H, metilo, etilo o fenilo
opcionalmente sustituidos por al menos un grupo alquilo C4+-C;;

R® es OR* en el que R* es H o metilo;

0 una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables.

4. Compuesto segun la reivindicacién 2 en el que:
X es un grupo de férmula COZR®;
Z es un radical NR*, en el que R* es H o metilo;
R® es un grupo metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, bencilo o piridiniimetilo,
opcionalmente sustituidos por al menos un grupo alquilo C4-C5;
Y es un radical O;
R' y R? independientemente entre si, representan H, metilo, etilo o fenilo
opcionalmente sustituido por al menos un grupo alquilo C,-Cj;
R® es OR?, enel que R* es H o metilo;

o una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables.

5. Compuesto segun la reivindicaciéon 3 o 4 seleccionado del grupo formado por:
5-{[(etilamino)]carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de metilo;
5-{[(fenilamino)carbonilJoxi}-2-hidroxibenzoato de metilo;
5{[(amino)carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de metilo;
5-{[(amino)carbonil]oxi}-2-hidroxibenzoato de bencilo;
5-({[fenil(metilyamino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de metilo;
5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de bencilo;
5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de isopropilo;
5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de etilo;
5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de terc-butilo;
5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de 3-piridiniimetilo;

fenil(metil)carbamato de 4-hidroxi-3-[(metilamino)carbonillfenilo;
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fenil(metil)carbamato de 3-[(bencilamino)carbonil]-4-hidroxifenilo;
fenil(metil)carbamato de 4-hidroxi-3-{[(3-piridiniimetil)amino]carbonil}fenilo;
5-({[difenilamino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de metilo;
5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de 1-piridin-3-iletilo;
3-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de (1-metilpiperidin-3-il)metilo;
fenil(metil)carbamato de 4-hidroxi-3-{[metil(piridin-3-iimetil)amino]carbonil}fenilo;
2-hidroxi-5-({[(4-hidroxifenil)(metil)amino]carbonil}oxi)benzoato de metilo;
5-({[[4-(benciloxi)fenil](metil)amino]carbonil}oxi)-2-hidroxibenzoato de metilo;
2-metoxi-5-({[fenil(metil)amino]carbonil}oxi)benzoato de metilo;

3-({[fenil(metilllamino]carbonil}oxi)benzoato de metilo.

6. Compuesto segun reivindicacién 1 en el que:
X es un grupo de formula SO:;M, donde M es H o metal alcalino;
Y es un radical O;
R’ y R?, independientemente entre si, representan H, alquilo C4-Cs o arilo Cs-Cio
opcionalmente sustituidos por al menos un grupo alquilo C4-Cy;

R?® es un radical H, OR* o NHR*, en el que R* es H o un radical alquilo Cy.s.

7. Compuesto segun la reivindicacion 6 que es 5-{[(etilamino)carbonil]oxi)}-2-

hidroxibencenosulfonato de potasio.

8. Composicidn farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos un
compuesto de férmula (1), segun se ha definido en las reivindicaciones anteriores, y al

menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. Uso de un compuesto de férmula (I), segun se ha definido en las
reivindicaciones 1 a 7, en la preparacion de una composicion farmacéutica para la
prevencién o el tratamiento de una patologia mediada por al menos un FGF en un

mamifero.

10. Uso segun la reivindicacion 9 en la preparacion de una composicion

farmacéutica para la prevencion o el tratamiento de cancer.

11. Uso segun la reivindicacion 9 en la preparacion de una composicidn
farmacéutica para la prevencién o el tratamiento de enfermedades no tumorales angio-

dependientes.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201001606

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
D01 WO 2008020031 Al (ACTION MEDICINES) 21.02.2008
D02 WO 2008020039 A2 (ACTION MEDICINES) 21.02.2008
D03 WO 2008020040 A2 (ACTION MEDICINES) 21.02.2008
D04 I S FERNANDEZ et al., Journal of Biological Chemistry abril 2010, 04.2010

vol 285, n° 15 pags 11714-11729. "Gentisic acid heads a new
class of in vivo fibroblast growth factor inhibitors"

2. Declaracion motivada segin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La solicitud se refiere a los compuestos de férmula (I) de las reivindicaciones 1-7, la composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula (I) y el uso farmacéutico de estos compuestos para el tratamiento de patologias
mediadas por FGFs (factores de crecimiento de fibroblastos).

Los documentos D1, D2 y D3 son los méas préximos del estado de la técnica. Divulgan derivados del acido gentisico (acido
2,5-dihidroxibenzoico) y de dobesilato (2,5-DHPS o 2,5-dihidroxifenilsulfonato) para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con FGFs , tales como fibrosis, cancer y trastornos dependientes de angiogénesis. Los compuestos de formula
(I) de la solicitud presentan el H del grupo 5-OH sustituido por CON, lo que los diferencia de los divulgados en D1, D2 y D3,
ver por ejemplo paginas 24 y 25 de D1, 21,27 y 28 de D2 y 18,24 y 25 de D3, ademas no se han encontrado descritos con
anterioridad por lo que son nuevos; por otra parte se considera que tienen actividad inventiva pues un técnico en la materia
no podria deducir el efecto de estas sustituciones en la actividad inhibidora de FGFs sin disponer de los datos
experimentales de los estudios de inhibicion.

El documento D4 divulga como inhibidores de FGFs el acido gentisico (acido 2,5-dihidroxibenzoico) y dobesilato (2,5-DHPS
o 2,5-dihidroxifenilsulfonato), ver pagina 11717 y pagina 11728 columna izquierda dltimo parrafo. Los compuestos que se
reivindican en la solicitud son derivados del acido gentisico cuando en la formula (1) de la reivindicacion 1 X es COOH y de
dobesilato cuando X es SO3H, pero el H del grupo hidroxi de la posicién 5 esta sustituido por CON.

En conclusion, se considera que las reivindicaciones 1-11 de la solicitud cumplen los requerimientos de novedad y actividad
inventiva previstos en los Art. 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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