OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @Namero de publicacién: 2 395 538
Gint. cl.;

CO07D 401/12 (2006.01)
CO07D 401/14 (2006.01)
AG61P 7/02 (2006.01)
A61K 31/435 (2006.01)
CO7D 471/04 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y namero de la solicitud europea:  14.05.2007 E 07729083 (1)
Fecha y numero de publicacién de la solicitud europea: 29.04.2009 EP 2051975

Tl’tulo: Prolinamidas sustituidas, su preparacién y su uso como medicamentos

Prioridad: @ Titular/es:
16.05.2006 EP 06113977 BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL
16.02.2007 EP 07102566 GMBH (100.0%)

BINGER STRASSE 173

Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la 55216 INGELHEIM AM RHEIN, DE
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

13.02.2013 GERLACH, KA,

PRIEPKE, HENNING;

PFAU, ROLAND;

WIENEN, WOLFGANG;
SCHULER-METZ, ANNETTE;
DAHMANN, GEORGy

NAR, HERBERT

Agente/Representante:
DE ELZABURU MARQUEZ, Alberto

ES 2395538 T3

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2395538 T3

DESCRIPCION
Prolinamidas sustituidas, su preparacion y su uso como medicamentos

El documento WO 2004/087646 describe compuestos de carbonilo con propiedades inhibidoras del factor Xa. El
documento WO 2004/110433 describe derivados de 1-[(4-etinil-fenil)-amidal-2-[(fenil)-amida] del acido pirrolidin-1,2-
dicarboxilico en calidad de inhibidores de los factores de coagulacion Xa y Vlla para el tratamiento de trombosis. El
documento WO 2004/087695 describe procedimientos para la preparacion de de rivados de 1-[(4-etinil-fenil)-amidal-
2-[(fenil)-amida] del acido 1-(fenilcarbamoil)-pirrolidin-2-carboxilico como productos intermedios. El documento WO
2005/058817 describe prolinarilacetamidas en calidad de inhibidores del factor de coagulacion Xa.

Son objeto de la presente invencién nuevas prolinamidas sustituidas de la férmula general (1)

R13
N
O F/ ~
M
| |
R® ELQR
R4

0]
sus tautdmeros, sus enantibmeros, sus diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos, que presentan valiosas propiedades.

Los compuestos de la formula general (l) anterior, asi como sus tautdmeros, sus enantibmeros, sus
diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente compatibles con acidos o bases
inorganicos u organicos y sus estereoisémeros presentan valiosas propiedades farmacoldgicas, en particular un
efecto antitrombdtico y un efecto inhibidor del factor Xa.

Objeto de la presente invencién son nuevos compuestos de la formula general (I) anterior, su preparacion, los
medicamentos que contienen los compuestos farmacolégicamente activos, su preparacion y uso.

Una 12 forma de realizacion de la presente invencion abarca aquellos compuestos de la férmula general (1), en los
que

D representa un sistema de anillos biciclicos sustituidos de la formula
1 3 1 1
2K AS L2 2 K A
K] | A K] | \\(
2
X< /J\ X -A
3 1 ~,.3 3~
K™ A . K™ A

donde significan
K1
un enlace, 0 un grupo -CHz-, -CHR?-, -CR™R®- 0 -C(0O)-, y en donde
R7a/R7b/R7C,
en cada caso, de modo independiente entre si, significan un atomo de fldor, un grupo hidroxi, alquil
Cis-0xi, amino, alquil Cis-amino, di-(alquil Cjs)-amino, cicloalquenil Cs.s-imino, alquil
C15-carbonilamino,
un grupo alquilo C+.5, que puede estar sustituido con 1-3 atomos de fluor, un grupo hidroxi-alquilo
C1.5, alquil Cys-oxi-alquilo Cq.5, amino-alquilo C4.5, alquil Ci.s-amino-alquilo C4.5, di-(alquil C1.5)-
amino-alquilo C1.s, cicloalquilen Cy4.7-imino-alquilo C1.5, carboxi-alquilo Cq.s, alquil C1.5-oxicarbonil-
alquilo Cg.5, aminocarbonil-alquilo Cgy.s, alquil Cis-aminocarbonil-alquilo Coys, di-(alquil Ci.5)-
aminocarbonil-alquilo Cg.5 0 un grupo cicloalquilen Cy.7-iminocarbonil-alquilo Cq.s,
en donde no al mismo tiempo los dos radicales R™/R™ pueden estar unidos al atomo de
carbono del anillo a través de un heteroatomo, excepto que -C(R7bR7°)- corresponda a un
grupo -CFy 0
R significa un grupo fenilo sustituido con fltior, cloro , bromo, metilo, metoxi, amino o nitro o
heteroarilo monociclico, o
dos radicales R™/R™® junto con el atomo de carbono del anillo pueden formar un carbociclo
saturado de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros o un anillo ciclopenteno, ciclohexeno, oxetano, azetidina,
tietano, tetrahidrofurano, pirrolidina, tetrahidrotiofeno, tetrahidropirano, piperidina,
pentametilensulfuro, hexametilenimina, 1,3-dioxolano, 1,4-dioxano, hexahidropiridazina, piperazina,
tiomorfolina, morfolina, 2-imidazolidinona, 2-oxazolidinona, tetrahidro-2(1H)-pirimidinona o
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[1,3]oxazinan-2-ona,
en donde sus grupos metileno pueden estar sustituidos con 1-2 grupos alquilo C1.3 o CFs3,
ylo
sus grupos metileno, en la medida en que no estén unidos a un heteroatomo, pueden
estar sustituidos con 1-2 atomos de fldor, y/o
en el que un grupo -CHoy, junto a un atomo de N, puede estar reemplazado por un grupo -
CO, ylo
sus grupos imino pueden estar sustituidos en cada caso con un grupo alquilo C4.3 0 alquil
C1.3-carbonilo, y/o
en el que el atomo de azufre puede estar oxidado en un sulféxido o grupo sulfona,

K2y K3,

en cada caso independientemente uno de otro, significan un grupo -CHy, -CHRsa, -CR®R® ¢ un

grupo -C(QO), en donde
Rea/RSb/RSC,

en cada caso, de modo independiente entre si, significa un grupo alquilo C1.s, que puede estar
sustituido con 1-3 atomos de flaor, un grupo hidroxi-alquilo C4.s, alquil C1.s-oxi-alquilo C4.5, amino-
alquilo C1.s, alquil Css-amino-alquilo C45, di-(alquil C4)-amino-alquilo Ci.s, cicloalquilen Cas7-
imino-alquilo C4.5, carboxi-alquilo Cq.s, alquil C4s-oxicarbonil-alquilo Co.s, aminocarbonil-alquilo Cq.s,
alquil Cj.s-aminocarbonil-alquilo Cq.5, di-(alquil Cj.s5)-aminocarbonil-alquilo Co.s 0 un grupo
cicloalquilen C4.7-iminocarbonil-alquilo Co.s,
o dos radicales Reb/RSC, junto con el atomo de carbono del anillo, pueden formar un carbociclo
saturado de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros, o un anillo de ciclopenteno, ciclohexeno, oxetano, azetidina,
tietano, tetrahidrofurano, pirrolidina, tetrahidrotiofeno, tetrahidropirano, piperidina, sulfuro de
pentametileno, hexametilenimino, hexahidropiridazina, tetrahidro-2(1H)-pirimidinona, [1,3]oxazinan-
2-ona,

en donde sus grupos metileno pueden estar sustituidos con 1-2 grupos alquilo C1.3 o CFs3,

ylo

sus grupos metileno, en la medida en que no estén unidos a un heteroatomo, pueden

estar sustituidos con 1-2 atomos de fluor, y/o

en el que un grupo -CHz, junto a un atomo de nitrégeno, puede estar reemplazado por un

grupo -CO, y/o

sus grupos imino pueden estar sustituidos en cada caso con un grupo alquilo C4.3 o alquil

C1.3-carbonilo, y/o

en el que el atomo de azufre puede estar oxidado en un grupo sulfoxido o sulfona,

con la condicién de que un heteroatomo incorporado por R® 0 R* no pueda ser separado

por soélo un atomo de carbono de X en la formula (1), y

pueden estar presentes en total un maximo de cuatro radicales seleccionados de R7a, R7b, R7°, Rea, R y

RSC’ y

X

significa un 4&tomo de oxigeno o de azufre, un grupo CF, sulfeno, sulfona
NB1, en el que

R significa un atomo de hidrogeno o un grupo hidroxi, alquil C1.3-oxi, amino, alquil C4.3-amino,
di-(alquil C4.3)-amino, un grupo alquil C1.s, alquenil C,.5-CHz-, alquinil C2.5-CH2-, cicloalquilo
Cs, cicloalquenilo Cas.s, Oxetan-3-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, bencilo, alquil Ci.s-carbonilo,
trifluorometilcarbonilo, cicloalquil Css-carbonilo, alquil C4.s-sulfonilo, cicloalquil Cs.-sulfonilo,
aminocarbonilo, alquil Cj.s-aminocarbonilo, di-(alquil Cs.5)-aminocarbonilo, alquil Ci.s-
oxicarbonilo, cicloalquilen Cs.7-iminocarbonilo,
en donde los grupos metileno y metilo que se hallan en los grupos mencionados
con anterioridad pueden estar adicionalmente sustituidos con un grupo alquilo C1.3,
carboxi, alcoxi C4.5-carbonilo,
0 con un grupo hidroxi, alquil C4.5-oxi, amino, alquil C1.s-amino, dialquil C1.s-amino o
cicloalquilen C4.7-imino,
siempre que los grupos metileno o metilo no estén directamente unidos a un
heteroatomo del grupo O, N 0 S, y/o uno a tres atomos de hidrégeno pueden estar
reemplazados por atomos de fldor, siempre que los grupos metileno o metilo no
estén directamente unidos a un heteroatomo del grupo O, No S,
y en el que
A significa N o CR',
A? significa N o CR'",
A® significa N o CR"?,

en donde R'’, R y R'?, en cada caso independientemente uno de otro,

L-E-G-J-

significan un atomo de hidrégeno, fltor, cloro, bromo o yodo, o un grupo alquilo C1.5, CF3, alquenilo
Cz.5, alquinilo Cy5, ciano, carboxi, alquil Cq5-oxicarbonilo, hidroxi, alquil C4.3-oxi, CF30, CHF;0,
CH,FO, amino, alquil C4.s-amino, di-(alquil C1.5)-amino o cicloalquilen C4.7-imino y

significa un grupo -C-C-C-C o -C-C=C-C, que puede estar sustituido con R* y R®, y

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

R3
R4

R*'yR®

R*yR®

ES 2395538 T3

significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.3, y
significa un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C1., alquenilo C,.s 0 alquinilo Cz¢ lineal o ramificado,
en donde los atomos de hidrogeno de los fragmentos metileno y/o metilo del grupo alquilo C+s,
alquenilo C,s o alquinilo C,s de cadena lineal o ramificada pueden estar reemplazados,
eventualmente en su totalidad o en parte, con a&tomos de fluoro, y/o
en donde los atomos de hidrogeno de los fragmentos de metileno y/o metilo del grupo alquilo C1.,
alquenilo C2.6 0 alquinilo Co.s lineal o ramificado pueden estar sustituidos eventualmente, de modo
independiente entre si, con uno a dos sustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Cs.5, un
grupo nitrilo, hidroxi o alquil C1.5-0xi, en donde los atomos de hidréogeno del grupo alquil C1.s-oxi
pueden estar reemplazados eventualmente total o parcialmente por atomos de flior, un grupo
aliloxi, propargiloxi, benciloxi, alquil Ci.s-carboniloxi, alquil Ci.s-oxicarboniloxi, carboxi-alquil
Ci5-oxi, alquil C.s-oxicarbonil-alquil Ci.s-oxi, mercapto, alquil C4.s-sulfanilo, alquil Cq.s-sulfinilo,
alquil C4.s-sulfonilo, carboxi, alquil C1.s-oxicarbonilo, aminocarbonilo, alquil C1.s-aminocarbonilo, di-
(alquil C1.5)-aminocarbonilo, cicloalquilen  Cas.7-iminocarbonilo, aminosulfonilo, alquil
C1s-aminosulfonilo, di-(alquil Ci.s)-aminosulfonilo, cicloalquilen C4.7-iminosulfonilo, amino, alquil
Cis-amino, di-(alquil Ci.s)-amino, alquil Cjs-carbonilamino, alquil Cj.ssulfonilamino, N-(alquil
C1s-sulfonil)-alquil C4.5-amino, cicloalquil Cs.s-carbonilamino, o un grupo morfolinilo, tiomorfolinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, en donde los carbociclos
y heterociclos antes mencionados en el anillo pueden estar sustituidos en cada caso con 1-4
grupos alquilo C1.3 0 alquil C4.3-carbonilo o con 1-2 grupos oxo, y/o
en donde los 4tomos de hidrogeno de los atomos de carbono spz-hibridados del grupo alquenilo
C. lineal o ramificado pueden estar eventualmente total o parcialmente reemplazados por atomos
de fldor, o
un grupo nitrilo, carboxi, aminocarbonilo, alquil C1.s-aminocarbonilo, cicloalquil Cs.s-aminocarbonilo, di-(alquil
C1.s)-aminocarbonilo, alquil Cqs-oxicarbonilo o un grupo cicloalquilen Csz-iminocarbonilo, en donde
eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazado por un atomo de oxigeno, azufre o nitrégeno
sustituido con alquilo Co.3, 0
un grupo fenilo, heteroarilo mono- o biciclico, fenil-alquilo C+.5 0 heteroaril-alquilo C4.s mono- o biciclico,
que puede estar sustituido en la parte del fenilo o heteroarilo eventualmente una a tres veces
con sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo compuesto por atomos de fluor,
cloro, bromo y yodo, y grupo alquilo C1.s, trifluorometilo, amino, alquil C1.s-amino, di-(alquil C1.5)-
amino, hidroxi, alquil C1.s-oxi, mono-, di- o trifluorometoxi, carboxi y alquil C4.s-oxicarbonilo,

y
cuando -L-E-G-J- significa un grupo —C-C-C-C, R* también puede representar E o G también un atomo de
fldor o un grupo hidroxi, metoxi, alquenilo Cs.s-oxi, alquinil Cs.5-0xi, alquil Cx-5-0xi, cicloalquil Cs.s-oxi, alquil
C1.s-aminocarboniloxi, di(alquil C1.s)aminocarboniloxi o cicloalquilen Cas.7-iminocarboniloxi, fenil- alquil Cg-3-
oxi, heteroaril-alquil Co.3-oxi, amino, alquil C1.s-amino, di-(alquil C1.5)-amino, cicloalquilen C4.7-imino, acil Cx.
3-amino, (acil C4.3)alquil C1.3-amino, alquil C4.s-oxicarbonilamino, alquil C4.s-aminocarbonilamino, di(alquil C+.
5)- aminocarbonilamino o cicloalquilen C4.7-iminocarbonilamino,
en donde los grupos metilo o metileno existentes en los radicales alquilo o cicloalquilo previamente
mencionados pueden estar sustituidos, de modo independiente entre si, con un sustituyente
seleccionado del grupo morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dimetilaminocarbonilo, alquil C1.soxicarbonilo, carboxi,
metilo, hidroxi, metoxi o amino,

y
los radicales fenilo o heteroarilo previamente mencionados pueden estar eventualmente sustituidos
una a tres veces con sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo compuesto por
atomos de fluor, cloro, bromo y yodo, y alquilo Ci.s, trifluorometilo, amino, alquil C4.s-amino,
di-(alquil Ci.s)-amino, hidroxi, alquil Cis-0xi, mono-, di- o ftrifluorometoxi, carboxi y alquil
C1.5-oxicarbonilo,
con la condicién de que esté excluido que
dos heteroatomos del grupo oxigeno y nitrogeno estén separados justamente con un
grupo -CH; eventualmente sustituido, y/o
que dos atomos formen un enlace —O-0O o -S-O,

y
significa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4.s, alquenilo C,.5 0 alquinilo C,.5 0 un grupo fenil-alquilo
Co-5, en donde el grupo alquilo puede estar sustituido con un grupo hidroxi, metoxi, hidroxicarbonilo o alcoxi
C1.scarbonilo,
0 siempre que R® esté unido con E o G también puede representar un grupo hidroxi o metoxi, o
siempre que estén unidos al mismo atomo de carbono, pueden formar junto con el atomo de
carbono un grupo -C=0, o un grupo -CF»-, 0
siempre que estén unidos al mismo atomo de carbono o a dos 4tomos de carbono adyacentes,
pueden formar junto con el o con los atomos de carbono un carbociclo de 3-7 miembros o un

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2395538 T3

carbociclo monoinsaturado de 5-7 miembros,
en donde uno de los miembros de la cadena de carbonos de este ciclo puede estar sustituido con
un atomo de oxigeno o de azufre o un grupo -NH-, -N(alquilo C+.5)-, -N(alquil C1.4-carbonilo) o
carbonilo, sulfinilo o sulfonilo, y/o
en donde dos miembros directamente adyacentes de la cadena de carbono de estos carbociclos
C47 pueden estar reemplazados por un grupo -C(O)NH, -C(O)N(alquilo C45), -S(O)NH, o -
S(O)2N(alquilo C1.5), y/lo
en donde cuatro miembros directamente adyacentes en la cadena de carbonos de estos
carbociclos Cs.7 pueden estar reemplazados por un grupo -O-CH2-CHz-0O, y/o
en donde 1 a 3 atomos de carbono de estos ciclos de 3-7 miembros pueden estar sustituidos
eventualmente, de modo independiente entre si, con uno o dos atomos de fltior o uno o dos grupos
alquilo C1.s o hidroxi, formiloxi, alquil C1s-oxi, alquil C4.s-carboniloxi, amino, alquil C4.s-amino, di-
(alquil C4.5)-amino, cicloalquilen Cas.7-imino, alquil C+.s-carbonilamino, cicloalquil Cs.¢-carbonilamino,
nitrilo, carboxi- alquilo Ci.5, alquil Ci.s-oxicarbonil-alquilo C1.5, carboxi, alquil C4.s-oxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquil Ci.s-aminocarbonilo, di-(alquil Ci.s)-aminocarbonilo o cicloalquilen
C4.7-iminocarbonilo,
con la condicion de que esté excluido un ciclo de este tipo formado junto con R* y R®,
en el que dos atomos de nitrégeno o un atomo de nitrégeno y uno de oxigeno en el ciclo estén
separados por un grupo -CH eventualmente sustituido, y/o
en el que dos atomos en el anillo forman un enlace -O-0 o -S-0O,
o el fragmento

H
| \C/N\

CH
\L/N\

2
—
NS
ELg R N\ _N
r* © N~ "“CH
significa el grupo 3 ,
R™  significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.s,
M significa un anillo fenilo, tienilo o piridilo eventualmente sustituido con R? y Re, en donde
R representa un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo o un grupo metilo, etilo, vinilo, metoxi, etinilo, ciano o
—C(O)NHz, y
R® representa un atomo de hidrégeno, flior, cloro, bromo o yodo o un grupo hidroxi, metoxi,
trifluorometoxi, un grupo alquilo C4.3 eventualmente sustituido con atomos de fltor, ciano, amino, o NH2C(O),
en donde, si no se menciond de otro modo, por la expresion “grupo heteroarilo”, precedentemente mencionada en
las definiciones, se ha de entender un grupo heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros, en donde
el grupo heteroarilo de 6 miembros contiene uno, dos o tres atomos de nitrégeno, y
el grupo heteroarilo de 5 miembros contiene un grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo alquilo
C1.3, un atomo de oxigeno o azufre, o
un grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo alquilo C+.3 0 un atomo de oxigeno o azufre
y, adicionalmente, uno o dos 4tomos de nitrégeno, o
un grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo alquilo C1.3 y tres atomos de nitrégeno,
y, ademas, a los grupos heteroarilo monociclicos precedentemente mencionados puede estar condensado, a
través de dos atomos de carbono vecinos, un anillo de fenilo eventualmente sustituido con un atomo de fluor,
cloro o bromo, un grupo alquilo C4.3, hidroxi, alquiloxi C1.3, amino, alquil Ci.3-amino, di-(alquil C4.3)-amino o
cicloalquilen Cz-imino,
y la unién se realiza a través de un atomo de nitrégeno o a través de un atomo de carbono de la parte
heterociclica o de un anillo de fenilo condensado,
y en donde, si no se menciond de otra manera, por la expresion “atomo de halégeno” mencionada precedentemente
en las definiciones, se ha de entender un atomo del grupo fluoro, cloro, bromo y yodo,
y en donde los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y alquiloxi contenidos en las definiciones precedentemente
mencionadas, que presentan mas de dos atomos de carbono, en la medida en que no se mencione de otro modo,
pueden ser de cadena lineal o ramificada y los grupos alquilo en las radicales dialquilados precedentemente
mencionados, por ejemplo los grupos dialquilamino, pueden ser iguales o diferentes,
y en donde los atomos de hidrégeno de los grupos metilo o etilo contenidos en las definiciones precedentemente
mencionadas, si no se menciond de otro modo, pueden estar reemplazados, en su totalidad o en parte, por atomos
de fluor,
sus tautdmeros, sus enantiémeros, sus diastereoisdmeros, sus mezclas y sus sales.

Ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos son los grupos piridilo, N-oxi-piridilo, pirazolilo, piridazinilo, pirimidinilo,

pirazinilo, [1,2,3]triazinilo, [1,3,5]triazinilo, [1,2,4]triazinilo, pirrolilo, imidazolilo, [1,2,4]triazolilo, [1,2,3]triazolilo,

tetrazolilo, furanilo, isoxazolilo, oxazolilo, [1,2,3]oxadiazolilo, [1,2,4]oxadiazolilo, furazanilo, tienilo, tiazolilo,
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isotiazolilo, [1,2,3]tiadiazolilo, [1,2,4]tiadiazolilo o [1,2,5]tiadiazolilo.

Ejemplos de grupos heteroarilo biciclicos son el grupo bencimidazolilo, benzofuranilo, benzo[c]furanilo,
benzotiofenilo, benzo[c]tiofenilo, benzotiazolilo, benzo[c]isotiazolilo, benzo[d]isotiazolilo, benzooxazolilo,
benzol[clisoxazolilo, benzo[d]isoxazolilo, benzo[1,2,5]oxadiazolilo, benzo[1,2,5]tiadiazolilo, benzo[1,2,3]tiadiazolilo,
benzo[d][1,2,3]triazinilo, benzo[1,2,4]triazinilo, benzotriazolilo, cinolinilo, quinolinilo, N-oxi-quinolinilo, isoquinolinilo,
quinazolinilo, N-oxi-quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, indolilo, isoindolilo o 1-oxa-2,3-diaza-indenilo.

Ejemplos de los grupos alquilo C1.6, precedentemente mencionados en las definiciones, son el grupo metilo, etilo,
1-propilo, 2-propilo, n-butilo, sec-butilo, terc.-butilo, 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, neo-pentilo, 3-metil-2-butilo,
1-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 3-metil-3-pentilo, 2-metil-3-pentilo, 2,2-dimetil-3-butilo
o 2,3-dimetil-2-butilo.

Ejemplos de los grupos alquiloxi C+.5 precedentemente mencionados en las definiciones son el grupo metiloxi, etiloxi,
1-propiloxi, 2-propiloxi, n-butiloxi, sec-butiloxi, terc.-butiloxi, 1-pentiloxi, 2-pentiloxi, 3-pentiloxi o neo-pentiloxi.

Ejemplos de los grupos alquenilo C,.5 precedentemente mencionados en las definiciones son el grupo etenilo,
1-propen-1-ilo, 2-propen-1-ilo, 1-buten-1-ilo, 2-buten-1-ilo, 3-buten-1-ilo, 1-penten-1-ilo, 2-penten-1-ilo, 3-penten-1-
ilo, 4-penten-1-ilo, 1-hexen-1-ilo, 2-hexen-1-ilo, 3-hexen-1-ilo, 4-hexen-1-ilo, 5-hexen-1-ilo, but-1-en-2-ilo, but-2-en-2-
ilo, but-1-en-3-ilo, 2-metil-prop-2-en-1-ilo, pent-1-en-2-ilo, pent-2-en-2-ilo, pent-3-en-2-ilo, pent-4-en-2-ilo, pent-1-en-
3-ilo-, pent-2-en-3-ilo, 2-metil-but-1-en-1-ilo, 2-metil-but-2-en-1-ilo, 2-metil-but-3-en-1-ilo o 2-etil-prop-2-en-1-ilo.

Ejemplos de los grupos alquinilo C,.s precedentemente mencionados en las definiciones son el grupo etinilo,
1-propinilo, 2-propinilo, 1-butin-1-ilo, 1-butin-3-ilo, 2-butin-1-ilo, 3-butin-1-ilo, 1-pentin-1-ilo, 1-pentin-3-ilo, 1-pentin-4-
ilo, 2-pentin-1-ilo, 2-pentin-3-ilo, 3-pentin-1-ilo, 4-pentin-1-ilo, 2-metil-1-butin-4-ilo, 3-metil-1-butin-1-ilo 6 3-metil-1-
butin-3-ilo.

Una 22 forma de reallzaC|on de Ia presente invencion comprende aquellos compuestos de la formula general (1), en
los que E, G, J,L, M, R%-R® y R se definen como se describié en la forma de realizacion 1 y en los que

D representa un sistema de anillos biciclicos sustituidos de la férmula
1 3 1 1
_K ~. 2 K A
2~
| | K T
X< 3 1/J\ X<,,3 3’A2
K A o K A
donde significan
K1
un grupo -CH, -CHR™, -CR™R"® 0 -C(0), y en donde
7a/R7
cada uno de modo independiente entre si, un atomo de fluor, un grupo hidroxi, alquil C4.s-0xi,
alquilo C1.5,
en donde no al mismo tiempo los dos radicales R™/R™ Eueden estar unidos al atomo de carbono
del anillo a traves de un heteroatomo, excepto que -C( R™R” ©)- corresponda a un grupo -CFz, 0
dos radicales R™/R"® junto con el atomo de carbono del anillo pueden formar un carbociclo de 3
miembros y
K2y K3,

en cada caso independientemente uno de otro, significan un grupo -CHy, -CHR®*, -CR®R®® 0 un
grupo C(O) en donde
R¥/R®/R®,
en cada caso independientemente uno de otro, significa un grupo alquilo C.s,
ylo
dos radicales R¥/R® junto con el atomo de carbono del anillo pueden formar un carbociclo
saturado de 3 miembros

pueden estar presentes en total un maximo de cuatro radicales seleccionados de R™ R™ R’°, R® R® y

R*,y
X S|gn|f|ca un atomo de oxigeno o de azufre, un grupo sulfeno, sulfona, -CF;
NR', en el que

R1 significa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxi, alquil Ci.3-oxi, amino, alquil
C1-3-amino, di-(alquil C4.3)-amino, alquilo C1.5, alquenil C,.s-CH>, alquinil C,5-CHa- o cicloalquilo Cs.
6,

y en el que

A significa N o CR™

A? significa N o CR"",
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A® significa N o CR"?,

en donde R'’, R y R'?, en cada caso independientemente uno de otro,
significan un atomo de hidrégeno, fldor, cloro, bromo o yodo, o un grupo alquilo C1.5, CF3, ciano,
carboxi, alquil Cy.s-oxicarbonilo, hidroxi, alquil Ci.3-oxi, CF30, CHF,0, CH2FO, amino, alquil C1.5-
amino, di-(alquil C1.s)-amino o cicloalquilen Ca.7-imino.

Una 3?2 forma de realizacién de la presente invencion comprende aquellos compuestos de las formas de realizacion 1
62,enlosquekE,G,J, L M, R>-R®,R"® D, K', K? y K® se definen como se describio en la primera o la segunda
forma de realizacion, y en los que

X significa un grupo NR ', en el que

R significa un atomo de hidrégeno o un alquilo C1.s, alilo o ciclopropilo, y
A significa CRm,
A2 significa CR”,
A® significa N o CR",

en donde R’ , R'" y R12, en cada caso independientemente uno de otro,
significan un atomo de hidrégeno, fluor o cloro, o un grupo metilo, CF3, ciano-, carboxi, alquil C1.s-oxicarbonilo,
hidroxi, metoxi, CF30, CHF,0, CH,FO.

Una 42 forma de realizacién de la presente invencion comprende aquellos compuestos de la formula general (1) en
losqueD, E, G, J,L, M, R® y R se definen como se describié en la forma de realizacién 1,26 3,yenlos que
R* significa un atomo de hidrogeno o
un grupo alquilo C1. lineal o ramificado,
en donde los atomos de hidrégeno de los fragmentos de metileno y/o metilo del grupo alquilo C1.6
lineal o ramificado pueden estar reemplazados eventualmente total o parcialmente por atomos de
fldor, y/o
en donde los atomos de hidrégeno de los fragmentos de metileno y/o metilo del grupo alquilo C1.6
lineal o ramificado pueden estar eventualmente sustituidos, de modo independiente entre si, con
un sustituyente seleccionado de un grupo hidroxi, alquil C.s-oxi, carboxi, alquil C.s-oxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquil Ci.s-aminocarbonilo, di-(alquil  Ci.s)-aminocarbonilo, cicloalquilen
Cy-7-iminocarbonilo, amino, alquil C4s-amino, di-(alquil C4.5)-amino, alquil C1.s-carbonilamino, alquil
C1s-sulfonilamino, N-(alquil C4.s-sulfonil)-alquil C1s-amino, cicloalquil Cs.s-carbonilamino, o
un grupo nitrilo, carboxi, aminocarbonilo, alquil C1.s-aminocarbonilo, cicloalquil Cs.s-aminocarbonilo, di-(alquil
C1.s)-aminocarbonilo, alquil Cq.s-oxicarbonilo o un grupo cicloalquilen Csz-iminocarbonilo, en donde
eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazado por un atomo de oxigeno, azufre o
nitrégeno sustituido con alquilo Co.3

y
cuando -L-E-G-J- significa un grupo —C-C-C-C, R*en E o G también puede representar un atomo de fltor o
un grupo hidroxi, metoxi, alquenil Css-oxi, alquinil Css-oxi, alquil Ca.5-0xi, cicloalquil Css-oxi, alquil C1.5-
aminocarboniloxi, di(alquil Ci.s)aminocarboniloxi o cicloalquilen Cas.7-iminocarboniloxi, fenil-alquil Cq.o-oxi,
que puede estar sustituido en el anillo fenilo con 1-2 atomos de flior o grupos metoxi, un grupo amino, alquil
C15-amino, di-(alquil C4.5)-amino, cicloalquilen C4.7-imino, acil C1.3-amino, (acil C1.3)-alquil C43-amino, alquil
C15-0oxicarbonilamino, alquil C1.s-aminocarbonilamino, di(alquil C1.s)aminocarbonilamino o cicloalquilen Cy.7-
iminocarbonilamino,
en donde los grupos metilo o metileno existentes en los radicales alquilo o cicloalquilo antes
mencionados pueden estar sustituidos cada uno, de modo independiente entre si, con un
sustituyente seleccionado del grupo dimetilaminocarbonilo, alquil Ci.soxicarbonilo, carboxi, metilo,
hidroxi, metoxi o amino,
con la condicién de que esté excluido que
dos heteroatomos del grupo oxigeno y nitrdgeno estén separados justamente con un
grupo -CH> eventualmente sustituido, y/o
de que dos atomos formen un enlace —O-0 o0 -S-O,

y
R® significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4.s, alilo, propargilo o bencilo, o siempre que R® esté
unido con E o G, también puede representar un grupo hidroxi o metoxi o

R* y R® siempre que estén unidos al mismo atomo de carbono, pueden formar junto con el atomo de
carbono un grupo -C=0, o un grupo -CF», o

R* y R® siempre que estén unidos al mismo atomo de carbono o a dos atomos de carbono adyacentes,
pueden formar junto con el o con los atomos de carbono un carbociclo de 3-7 miembros,
en donde uno de los miembros de la cadena de carbonos de este ciclo puede estar sustituido con
un atomo de oxigeno o de azufre o un grupo -NH-, -N(alquilo C+.5)-, -N(alquil C1.4-carbonilo) o
carbonilo, sulfinilo o sulfonilo, y/o
en donde dos miembros directamente adyacentes de la cadena de carbono de estos carbociclos
C47 pueden estar reemplazados por un grupo -C(O)NH, -C(O)N(alquilo C1.5), -S(O)NH, o -
S(O)2N(alquilo C1.5), y/lo
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en donde cuatro miembros directamente adyacentes en la cadena de carbonos de estos
carbociclos Cs.7 pueden estar reemplazados por un grupo -O-CH;-CH;0,
con la condicién de que esté excluido un ciclo de este tipo formado junto con R* y R®,
en el que dos atomos de nitrégeno o un atomo de nitrégeno y uno de oxigeno en el ciclo estén
separados por un grupo -CH eventualmente sustituido, y/o
en el que dos atomos en el anillo forman un enlace -O-0O o -S-O.

U na 52 forma de realizacion de la presente invencién comprende aquellos compuestos de las formas de realizacion

, 2,304, enlos que D, M, R®y R" se definen como se describié en la forma de reallzamon 1,2,3064,yenlos que
L-E-G-J- significa un grupo —C-C-C-C, que puede estar sustituido con R* y R®, que se definen como

anteriormente en las formas de realizacion 1, 2, 3 6 4.

Una 62 forma de realizacién de la presente invencion comprende aquellos compuestos de las formas de realizacion
1,2,3,4065,enlos que

D representa un sistema de anillos biciclicos sustituidos de la formula general
1 3 1 1
_K AN 2 K A
2~
~ X .
\ 3 1 ~.,3 3~
K™ A" T KT A
donde significan
K' un grupo -CHy, -CHR™, -CR™R"® 0 -C(0), en donde
R significa un grupo alquilo Cy2 y
R™/R™ significa, en cada caso, de modo independiente entre si, un grupo hidroxi, metoxi o alquilo
Cis,
en donde los dos radicales R™/R’® no simultaneamente pueden estar unidos a través de
un 4tomo de OX|geno con el atomo de carbono del anillo, o
dos radicales R"’/R™® junto con el atomo de carbono del anillo pueden formar un
carbociclo de 3 miembros,
J
K2 y K® significan cada uno, de modo independiente entre si,
un grqu -CH,, -CHR® 0 -CR®R®, en donde
Ba/R
en cada caso independientemente uno de otro, significa un grupo alquilo C1.3,
y/o
dos radicales R¥/R® junto con el atomo de carbono del anillo pueden formar un carbociclo
saturado de 3 miembros
pueden estar presentes en total un maximo de cuatro radicales seleccionados de R™ R™ R’°, R® R%® y
R*,y
X 3|gn|f|ca un grupo NR', en el que
R’ S|gn|f|ca un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.3, alilo o ciclopropilo y
A significa CR
A? significa CR
A® significa CR"2
en donde R'®, R" y R12 en cada caso independientemente uno de otro,
significan un atomo de hidrégeno, flior o cloro, o un grupo metilo, CF3, hidroxi, metoxi, CF3O,
CHF20, CH2FO,
y
-L-E-G-J- significa un grupo —C-C-C-C, que puede estar sustituido con R* y R®, y
R® significa un atomo de hidrégeno, y
R* es un atomo de hidrégeno o

es un grupo alquilo C+.3 lineal o ramificado,
en donde los atomos de hidrogeno de los fragmentos de metileno y/o metilo pueden estar
sustituidos con un grupos alquilo C4 lineal o ramificado eventualmente, de modo independiente
entre si, con un sustituyente seleccionado de un grupo hidroxi, alquil Ci.s-0oxi, carboxi, alquil
C1.s-oxicarbonilo, o
cuando R* esta unido a E o G también puede representar un atomo de flior o un grupo hidroxi, metoxi,
alquenil Css-oxi, alquil Cas-oxi, cicloalquil Csg-oxi, alquil Ci.s-aminocarboniloxi, di(alquil Cs.
s)aminocarboniloxi o cicloalquilen Ca4.7-iminocarboniloxi,
con la condicion de que esté excluido que
dos heteroatomos del grupo oxigeno y nitrdgeno estén separados justamente con un
grupo CH; eventualmente sustituido,

8
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R® significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.s, alilo o bencilo, o siempre que R® esté unido con E o
G también puede representar un grupo hidroxi o metoxi, o

R* y R® siempre que estén unidos al mismo atomo de carbono, pueden formar junto con el atomo de
carbono un grupo -C=0, o un grupo -CF3, o

R* y R® siempre que estén unidos al mismo atomo de carbono o a dos 4tomos de carbono adyacentes,
pueden formar junto con el o con los atomos de carbono un carbociclo de 3-6 miembros,
en donde cuatro miembros directamente adyacentes en la cadena de carbonos de estos
carbociclos Cs.¢ pueden estar reemplazados juntos por un grupo -O-CH»-CH,0O,

R™  significa un atomo de hidrégeno,

M significa un anillo piridilo sustituido con R%enla posicién 4 o con R%enla posicién 5, en el que

R representa un atomo de fltor, cloro, bromo, un grupo metoxi o etinilo, y
R® representa un atomo de hidrégeno o de flaor.

Una 72 forma de realizacién de la presente invencion comprende aquellos compuestos de las formas de realizacion
1,2,3,4,5066 enlos que D, R3, R13 y M se definen como con anterioridad y en los que el anillo central

N\
|
ELQ R

significa
N
R}Lg
4
R o
\Cz
R* R*

Una 82 forma de realizacidon de la presente invencion comprende aquellos compuestos de las formas de realizacion
1,2,3,4,5,6067,enlos que

D representa un sistema de anillos biciclicos sustituidos de la formula general
1 1
K A
2~
N T,
X | A?
~,,3 3~
K A

Una 92 forma de realizacién de la presente invencion comprende aquellos compuestos de las formas de realizacion
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 que tienen configuracion R en los miembros G y L de la cadena del anillo central de 5
miembros.

Conforme a la invencion, los compuestos de la férmula general (I) se obtienen segun procedimientos en si
conocidos, por ejemplo segun los siguientes procedimientos:
(a) la preparacion de un compuesto de la férmula general (lla) o (lIb)
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x/K3 3\A2 0 © H
S N
KA N N (lla)
3
R 5
R4 R
1 3
KT/K Sp2 Oy“
M
X\K3 1J\ )tl\;} (llb)
R3 5
R4 R

en donde A' a A3, K'a K3, My R' a R® se definen como se mencionan en la forma de realizacién 1,
y que puede estar protegido eventualmente en grupos amino, hidroxi, carboxi o tiol existentes por
grupos protectores usuales tal como se describe, por ejemplo en T.W. Greene, P.G.M. Wuts en
5 "Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley, 1991 y 1999, y cuyos grupos protectores en la
bibliografia se pueden separar de acuerdo con un método conocido,
se describe en los ejemplos de realizacidn o, por ejemplo, se pueden llevar a cabo de acuerdo con uno de
los siguientes esquemas de formula 1 y 2 o por analogia a los procedimientos de sintesis que se describen
en los documentos W02004/87695, W0O2004/87646 o W0O2003/45912.

10

10
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Esquema 1
o TN
y ,KS 3‘:}2\2 }/ M
; | + ] N
szKq A"‘—;I\NHR'S le,
(1va) B
i1 acilacitn
X A A o Oy R
T 1T Ty M i} ]
. compuesto de la farmula (Il a)
R =2 eventualmente, separacion
(11z) F de un grupo protector
a
Esquema 2
8]
A A ;o
o Q N
K“p{“ Af’ MHR®  + e (PG = grupo protector del
Qrupo amino)
{Iva)
(W1}
l I} acilacion

}iii] separacion del grupo protectar amino
2 3
SR A
X ]I =0
KE -
KK1 ’&1 J\I.TJ
R

iv] sintesis de urea con

O=C=N-M g @
M

=T

(vlla)
=3

(vl Qq)l\

a H
' | M i
Kz“ﬂ,{ﬂ A(J\NJYN — = caompuesto de la farmula {1l a)
&‘\QRP eventualmente, separacion de

=g un grupo protector
5 (la)
en donde significan
Q/Q" un grupo labil o un grupo convertible in situ en un grupo labil tales como, por ejemplo, un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, alquil C1.4-0xi, alquiloxicarboniloxi, 4-nitrofeniloxi, triclorometilo o aciloxi, y
PG representa un grupo protector conocido en la bibliografia de la funcién amino tales como, por ejemplo,
10 un grupo terc.-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o trifluoroacetilo.
Las etapas de reaccion i) —iv) descritas en los esquemas 1 y 2 se pueden llevar a cabo de la manera
descrita en los ejemplos o de acuerdo con condiciones conocidas en la bibliografia, por ejemplo, de la
siguiente forma:

11
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i) Acilacion de una amina (IVa) con un acido carboxilico eventualmente activado (V) o (VI):

La acilacion se lleva a cabo convenientemente con un correspondiente halogenuro o
anhidrido en un disolvente tal como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de
carbono, éter, tetrahidrofurano, dioxano, benceno, tolueno, acetonitrilo, dimetilformamida,
dimetilsulféxido, lejia de sosa o sulfolano eventualmente en presencia de una base
inorganica u organica a temperaturas de entre -20 y 200 °C, pero con preferencia a
temperaturas de entre -10 y 100 °C.

Pero la acilacion también se puede llevar a cabo con el acido libre eventualmente en
presencia de un agente activador del acido o un agente deshidratante, por ejemplo en
presencia de etil-1-etoxi-1,2-dihidroquinolin-1-carboxilato, éster isobutilico del acido
cloroférmico, cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, cloruro de hidrégeno, acido sulfurico,
acido metansulfénico, acido p-toluensulfénico, tricloruro de fésforo, pentéxido de fésforo,
cicloanhidrido del acido propanfosfénico, N,N'-diciclohexil-carbodiimida, N,N'-diciclohexil-
carbodiimida/acido canforsulfonico, N,N'-diciclohexilcarbodiimida/N-hidroxisuccinimida o
1-hidroxi- benzotriazol, N,N'-carbonildiimidazol, tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametil-uronio/N-metilmorfolina, tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-

N,N,N',N'-tetra-metiluronio/N-etildiisopropilamina, hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’, N-tetrametiluronio/N-metilmorfolina, hexafluorofosfato de O-
pentafluorofenil-N,N, N’, N-tetrametil-uronio/trietilamina, N,N'-tionildiimidazol o

trifenilfosfina/te-tracloruro de carbono, eventualmente con la adicion de una base auxiliar
como lejia de sosa, carbonato o hidrogeno-carbonato de cesio, de potasio o de sodio o
una base aminada como piridina, trietilamina, N-metilmorfolina o diisopropiletilamina a
temperaturas de entre -20 y 200 °C, pero con preferencia a temperaturas de entre -10 y
160 °C.

La acilaciéon también se puede realizar con un éster de acido carboxilico (V) o (VI) y con la
amina (IVa) por activacién con trimetilaluminio.

Otros procedimientos para el acoplamiento amidico se describen, por ejemplo, en P. D.
Bailey, I. D. Collier, K. M. Morgan en "Comprehensive Functional Group Interconversions”,
Vol. 5, pagina 257ff., Pergamon 1995, o también en Houben-Weyl, tomo complementario
22, Thieme Verlag, 2003 y la bibliografia alli citada.

ii) o bien iii) separacién de un grupo protector.

La eventual subsiguiente separacion de un radical protector utilizado se realiza, por
ejemplo, por hidrdlisis en un disolvente acuoso, p. ej. en agua, isopropanol/agua,
tetrahidrofurano/agua o dioxano/agua, en presencia de un &acido tal como &cido
trifluoroacético, acido clorhidrico o acido sulfdrico, o en presencia de una base de metal
alcalino tal como hidréxido de litio, hidroxido de sodio o hidroxido de potasio, o mediante
separacion del éter, p. ej. en presencia de yodotrimetilsilano, a temperaturas entre 0 y 100
°C, preferentemente a temperaturas entre 10 y 50 °C.

La separacion de un radical bencilo, metoxibencilo o benciloxicarbonilo se realiza, sin
embargo, por ejemplo por hidrogendlisis, p. ej. con hidrégeno en presencia de un
catalizador tal como paladio/carbono, en un disolvente tal como tetrahidrofurano, metanol,
etanol, éster etilico de acido acético, dimetilformamida, dimetilformamida/acetona o acido
acético glacial, eventualmente bajo la adicién de un acido tal como acido clorhidrico, a
temperaturas entre 0 y 50 °C, pero preferentemente a la temperatura ambiente, y a una
presion de hidrégeno de 1 a 7 bar, pero preferentemente de 1 a 5 bar.

La separacion de un grupo protector también se puede llevar a cabo segun los
procedimientos descritos en T. W. Greene, P. G. M. Wuts en "Protective Groups in
Organic Synthesis”, Wiley, 1991 y 1999.

iv) Sintesis de una urea

La reaccion de un derivado (Vlla) con un isocianato (VIlII) o un acido carbamico
eventualmente activado IX —como por jemplo un éster de acido 4-nitrofenilcarbamico- se
realiza en un disolvente tal como, por ejemplo, agua, cloruro de metileno, cloroformo,
tetracloruro de carbono, éter, tetrahidrofurano, dioxano, benceno, tolueno, acetonitrilo,
dimetilformamida, dimetilsulféxido o sulfolano o una mezcla de los disolventes
mencionados, eventualmente con la adicion de una base auxiliar como lejia de sosa,
carbonato o hidrégeno-carbonato de cesio, potasio o sodio o una base aminada como
piridina, trietilamina, N-metilmorfolina o diisopropiletilamina a temperaturas de entre -20 y
200 °C, pero con preferencia a temperaturas de entre -10 y 160 °C.

La sintesis de compuestos de la formula general (lIb) se puede realizar analogamente a los esquemas 1y 2
a partir del eslabén (IVb).
(b) Los eslabones de las férmulas generales (IVa) y (IVb)
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5o (IVa)

K
K2/
| | 1 (IVb)
A3 A7 NHR
K A
en las que Al A% A% KK K3 X y R® se definen como se menciona en la forma de realizacion 1, y
que pueden estar protegidas eventualmente en grupos amino, hidroxi, carboxi o tiol existentes por
grupos protectores usuales, tales como, por ejemplo, los descritos en T. W. Greene, P. G. M. Wuts
en "Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley, 1991 y 1999, y cuyos grupos protectores se
pueden separar en la bibliografia de acuerdo con un método conocido en el curso de la secuencia
de sintesis en compuestos de la formula (1),
se conocen de la bibliografia, o cuya sintesis se describe en los ejemplos de realizacion, o se pueden
preparar, por ejemplo, de acuerdo con procedimientos de sintesis conocidos en la bibliografia o por
analogia a los procedimientos de sintesis conocidos en la bibliografia tales como, por ejemplo, en el
documento WO2006/108709; S. Durand-Henchoz et al. Bull. Soc. Chim. France 1966, 11, 3413; J. P. Deer
et al. Synth. Commun. 2002, 32, 2555; G. J. Quallich et al., J. Org. Chem. 1998, 63, 4116 o en J. D. Harling
et al. Synth. Commun. 2001, 31, 787.

A modo de ejemplo, se pueden greparar compuestos de las formulas generales (IVa) y (IVb), en donde R® es un

atomo de hidrégeno y A1, A2, , K1, K2, K3 y X se definen como se menciona en la forma de realizacién 1 por
reduccion del grupo nitro de compuestos de la férmula general (Xa) y (Xb)
3 3
X/K 'K\AZ
5ol A (Xa)
KNG o i~ +0
K A N
I _
O
1 3
K
2~ A2
K| A\A
S PP
~\,.3 1 +.
K A N
I _
(0]

en donde A1, A2, A3, K1, K2, K3 y X se definen como se menciona en la forma de realizaciéon 1, de la siguiente
manera.

La reduccion del grupo nitro se lleva a cabo, por ejemplo, convenientemente en un disolvente o mezcla de
disolventes tales como agua, solucién acuosa de cloruro de amonio, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
fosférico, acido férmico, acido acético, acetanhidrido con metales tales como hierro, cinc, estafio o compuestos de
azufre tales como sulfuro de amonio, sulfuro de sodio o ditionita de sodio o por hidrogenacion catalitica con
hidrégeno, por ejemplo, a una presion de entre 0,5 y 100 bar, pero con preferencia de entre 1 y 50 bar, o con
hidrazina como agente de reduccioén, convenientemente en presencia de un catalizador tal como, por ejemplo, niquel
Raney, paladio sobre carbdn, éxido de platino, platino en fibras minerales o rodio, o con hidruros complejos tales
como hidruro de litio y aluminio, borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, hidruro de diisobutilaluminio,
convenientemente en un disolvente o mezcla de disolventes tales como agua, metanol, etanol, isopropanol, pentano,
hexano, ciclohexano, heptano, benceno, tolueno, xileno, acetato de etilo, metilpropionato, glicol, glicoldimetiléter,
dietilenglicoldimetiléter, dioxano, tetrahidrofurano, N-metilpirrolidinona, o también N-etil-diisopropilamina, N-alquil
Ci.s-morfolina, N-alquil C4.s-piperidina, N-alquil C1.s-pirrolidina, trietilamina, piridina, por ejemplo, a temperaturas de
entre -30 y 250 °C, pero con preferencia de entre 0 y 150 °C.

(c) Los eslabones de las formulas generales
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O H
O YN\M 9 pg 0
/ )J\
Q)t[\i} Q)t[\;} 0=C=N-M qQ N/M
H
5 5
7 R & R
R R
V), (V1) (Vi) (IX)

en las que R4, RS, R® y R? estan definidos como se menciona en la forma de realizacion 1, y en donde
Q/Q’ representa, por ejemplo, un grupo hidroxi o alquil Cs4-0xi, un atomo de halégeno, un grupo
alquiloxicarboniloxi o aciloxi
que pueden estar protegidas eventualmente en grupos amino, hidroxi, carboxi o tiol existentes por
grupos protectores usuales, tales como, por ejemplo, los descritos en T. W. Greene, P. G. M. Wuts
en "Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley, 1991 y 1999, y cuyos grupos protectores se
pueden separar en la literatura de acuerdo con un método conocido en el curso de la secuencia de
sintesis en compuestos de la formula (1),
se conocen en la bibliografia, o cuya sintesis se describe en los ejemplos de realizaciéon, o se pueden
preparar, por ejemplo, de acuerdo con procedimientos de sintesis conocidos en la bibliografia o
analogamente a procedimientos de sintesis conocidos en la bibliografia tal como se describe, por ejemplo,
en los documentos W02004/87646, W02003/45912, WO06/32342 o US2007/0015812.

En el caso de las reacciones precedentemente descritas, grupos reactivos eventualmente presentes tales como
grupos hidroxi, carboxi, amino, alquilamino o imino pueden protegerse durante la reaccién mediante grupos
protectores habituales, los cuales se separan de nuevo después de la reaccion.

A modo de ejemplo, como radical protector se tienen en cuenta para un grupo hidroxi el grupo metoxi, benciloxi,
trimetilsililo, acetilo, benzoilo, terc.-butilo, tritilo, bencilo o tetrahidropiranilo.

A modo de ejemplo, como radical protector para un grupo carboxilo se tienen en cuenta los grupos trimetilsililo,
metilo, etilo, terc.-butilo, bencilo o tetrahidropiranilo.

A modo de ejemplo, como radical protector para un grupo amino, alquilamino o imino se tienen en cuenta los grupos
acetilo, trifluoroacetilo, benzoilo, etoxicarbonilo, terc.-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, bencilo, metoxibencilo o
2,4-dimetoxibencilo, y para el grupo amino adicionalmente el grupo ftalilo.

A modo de ejemplo, como radical protector para un grupo etinilo se tienen en cuenta los grupos trimetilsililo,
difenilmetilsililo, terc.butildimetilsililo o 1-hidroxi-1-metil-etilo.

Otros grupos protectores que se pueden emplear y su separacion se describen en T.W. Greene, P.G.M. Wuts,
"Protective Groups in Organic Syntesis", Wiley, 1991 y 1999.

La eventual subsiguiente separacién de un radical protector utilizado se realiza, por ejemplo, por hidrélisis en un
disolvente acuoso, p. €j. en agua, isopropanol/agua, tetrahidrofurano/agua o dioxano/agua, en presencia de un acido
tal como acido trifluoroacético, acido clorhidrico o acido sulfurico, o en presencia de una base de metal alcalino tal
como hidréxido de litio, hidroxido de sodio o hidréxido de potasio, o mediante separacion del éter, p. ej. en presencia
de yodotrimetilsilano, a temperaturas entre 0 y 100 °C, preferentemente a temperaturas entre 10 y 50 °C.

La separacion de un radical bencilo, metoxibencilo o benciloxicarbonilo se realiza, sin embargo, por ejemplo por
hidrogenodlisis, p. ej. con hidrégeno en presencia de un catalizador tal como paladio/carbono, en un disolvente tal
como metanol, etanol, éster etilico de acido acético, dimetilformamida, dimetilformamida/acetona o acido acético
glacial, eventualmente bajo la adicion de un acido tal como acido clorhidrico, a temperaturas entre 0 y 50 °C, pero
preferentemente a la temperatura ambiente, y a una presién de hidrégeno de 1 a 7 bar, pero preferentemente de 1 a
5 bar.

La separacion de un grupo metoxibencilo puede efectuarse también en presencia de un agente oxidante tal como
nitrato de cerio (IV) amonio, en un disolvente tal como cloruro de metileno, acetonitrilo o acetonitrilo/agua, a
temperaturas entre 0 y 50 °C, pero preferentemente a la temperatura ambiente.

La separacion de un grupo metoxi se efectia convenientemente en presencia de tribromuro de boro en un disolvente
tal como cloruro de metileno, a temperaturas entre -35 y -25 °C.

La separacion de un radical 2,4-dimetoxibencilo se realiza, sin embargo, preferentemente en acido trifluoroacético en
presencia de anisol.
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La separacion de un radical terc.-butilo o terc.-butoxicarbonilo se realiza preferentemente mediante tratamiento con
un acido tal como acido trifluoroacético o acido clorhidrico, eventualmente con el uso de un disolvente tal como
cloruro de metileno, dioxano o éter.

La separacién de un radical ftalilo se realiza preferentemente en presencia de hidrazina o de una amina primaria tal
como metilamina, etilamina o n-butilamina en un disolvente tal como metanol, etanol, isopropanol, tolueno/agua o
dioxano, a temperaturas entre 20 y 50 °C.

La separacion de un radical aliloxicarbonilo se realiza mediante tratamiento con una cantidad catalitica de tetrakis-
(trifenilfosfina)-paladio(0), preferentemente en un disolvente tal como tetrahidrofurano, y preferentemente en
presencia de un exceso de una base tal como morfolina 6 1,3-dimedona, a temperaturas entre 0 y 100 °C,
preferentemente a la temperatura ambiente y bajo un gas inerte, o mediante tratamiento con una cantidad catalitica
de cloruro de tris-(trifenilfosfina)-rodio(l) en un disolvente tal como etanol acuoso y eventualmente en presencia de
una base tal como 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano, a temperaturas entre 20 y 70 °C.

Ademas, los compuestos obtenidos de la féormula general () se pueden separar en sus enantiomeros y/o
diastereoisomeros.

Asi, por ejemplo, los compuestos obtenidos de la formula general (1), que se manifiestan en racematos, se pueden
separar, segin métodos en si conocidos (véase Allinger N. L. y Eliel E. L. en "Topics in Stereochemistry", Vol. 6,
Wiley Interscience, 1971) , en sus antipodas opticos, y compuestos de la férmula general (I) con al menos dos
atomos de carbono asimétricos se pueden separar, en virtud de sus diferencias fisico-quimicas, segin métodos en
si conocidos, p. ej. mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada, en sus diastereoisomeros, los cuales en el
caso de que resulten en forma racémica, pueden separarse a continuacién, como se ha mencionado arriba, en los
enantiomeros.

La separacion enantiomérica se realiza con preferencia por separacion cromatografica en columna en fase quiral o
por recristalizacion en un disolvente dpticamente activo o por reaccion con una sustancia opticamente activa que
forma con el compuesto racémico sales o derivados tales como, por ejemplo, ésteres o amidas, en especial acidos y
sus derivados activados o alcoholes, y separacion de la mezcla de sales o derivado diastereoisomérico obtenida de
esta manera, por ejemplo, en virtud de distintas solubilidades, pudiendo liberar de las sales o derivados
diastereoméricos puros las antipodas libres por accién de agentes apropiados. Acidos opticamente activos,
particularmente habituales, son, p. €j., las formas D y L de acido tartarico o acido dibenzoiltartarico, acido di-o-
toliltartarico, acido malico, acido mandélico, acido canfosulfénico, acido glutamico, acido aspartico o acido quinaico.
Como alcohol 6pticamente activo entra en consideracion, por ejemplo, (+)- o (-)-mentol y como radical acilo
opticamente activo en amidas, por ejemplo el radical (+)- o (-)-mentiloxicarbonilo.

Ademas, los compuestos obtenidos de la férmula (I) se pueden transformar en sus sales, en particular para la
aplicacion farmacéutica, en sus sales fisioldgicamente compatibles con &cidos inorganicos u organicos. Como acidos
entran en consideracion para ello, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido
metanosulfonico, acido fosforico, acido fumarico, acido succinico, acido lactico, acido citrico, acido tartarico o acido
maleico.

Ademas, los nuevos compuestos de la formula (1), asi obtenidos, en el caso de que contengan un grupo carboxi, se
transforman eventualmente a continuacién en sus sales con bases inorganicas u organicas, en particular para la
aplicacion farmacéutica, en sus sales fisiolégicamente compatibles. Como bases entran en consideracion en este
caso, por ejemplo, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, ciclohexilamina, etanolamina, dietanolamina y
trietanolamina.

Como ya se ha mencionado al comienzo, los compuestos de la formula general (1), asi como sus tautémeros, sus
enantiomeros, sus diastereoisdmeros y sus sales fisioldgicamente compatibles presentan valiosas propiedades
farmacolégicas, en particular un efecto antitrombdtico el cual se basa preferentemente en un efecto que influye
sobre trombina o factor Xa, por ejemplo en un efecto inhibidor de trombina o inhibidor de factor Xa, en un efecto
prolongador del tiempo de aPTT y en un efecto inhibidor de serina proteasas relacionadas tales como, p. €j.,
uroquinasa, factor Vlla, factor IX, factor Xl y factor XII.

Los compuestos enumerados en la parte experimental se pueden investigar en cuanto a su accién sobre la inhibicion
del factor Xa de la siguiente manera.

Metodologia

Medicién enzimocinética con sustrato cromégeno. La cantidad de p-nitroanilina (pNA) liberada por factor Xa humano
a partir del sustrato cromégeno incoloro se determina por fotometria a 405 nm. Es proporcional a la actividad de la
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enzima empleada. La inhibicion de la actividad enzimatica por parte de la sustancia de ensayo (referida al control de
disolvente) se calcula a diferentes concentraciones de la sustancia de ensayo y, a partir de ello, se calcula la Clsg
como aquella concentracion que inhibe en un 50% al factor Xa empleado.

Material

Tampén de tris(hidroximetil)-aminometano (100 mmol) y cloruro de sodio (150 mmol), pH 8,0 mas 1 mg/ml de
fraccion de albumina humana V, libre de proteasa.

Factor Xa (Calbiochem), actividad especifica: 217 Ul/mg, concentracion final: 7 Ul/ml por tanda de reaccion.
Sustrato S 2765 (Chromogenix), concentracion final: 0,3 mM/l (1 KM) por tanda de reaccion.
Sustancia de ensayo: concentracion final 100, 30, 10, 3, 1, 0,3, 0,1, 0,03, 0,01, 0,003, 0,001 ymol/l.
Realizacion
10 pl de una solucién de partida concentrada 23,5 veces de la sustancia de ensayo o disolvente (control), 175 pl de
tampdn TRIS/HSA y 25 ul de solucion de uso de factor Xa de 65,8 U/L se incuban durante 10 minutos a 37 °C.
Después de la adicion de 25 ul de soluciéon de uso S 2765 (2,82 mmol/L) la muestra se mide en el fotdmetro
(SpectraMax 250) a 405 nm durante 600 segundos a 37 °C.
Evaluacién
Determinacion del incremento maximo (deltaOD/minutos) a lo largo de 21 puntos de medicion.
Calculo del % de inhibicion referido al control de disolvente.
Determinacién de una curva de dosis-efecto (% de inhibicidn frente a la concentracion de sustancia).

Determinacién de la Clsg por interpolacion del valor X (concentraciéon de sustancia) de la curva de dosis-
efecto a Y = 50 % de inhibicion.

PON -~

Todos los compuestos ensayados muestran valores de ICsp, que son inferiores a 100 umol/l.
Los compuestos preparados de acuerdo con la invencion son, por lo general, bien compatibles.

En virtud de sus propiedades farmacolégicas, son apropiados nuevos compuestos y sus sales de tolerancia
fisiolégica para prevenir y tratar enfermedades trombdticas venosas y arteriales como, por ejemplo, prevenir y tratar
trombosis de venas profundas de las piernas, tromboflebitis, impedimento de reoclusiones después de operaciones
de bypass o angioplastia (PT(C)A), asi como la oclusidon en caso de enfermedades arteriales periféricas, asi como
evitar y tratar embolia pulmonar, coagulacion intravascular diseminada y sepsis grave, impedir y prevenir DVT en
pacientes con exacerbacion de EPOC, tratar colitis ulcerosa, prevenir y tratar trombosis coronaria, prevenir ataque
apopléjico e impedir oclusion de shunts.

Adicionalmente, los compuestos segun la invencion son apropiados para el apoyo antitrombético en un tratamiento
trombolitico como, por ejemplo, con alteplasia, reteplasia, tenecteplasia, estafiloquinasa o estreptoquinasa, para
evitar la restenosis a largo plazo después de PT(C)A, para la prevencion y el tratamiento de eventos isquémicos en
pacientes con todas las formas de cardiopatia coronaria, para impedir la metastasis y el crecimiento de tumores y
procesos inflamatorios, por ejemplo, en el tratamiento de fibrosis pulmonar, para la prevencion y el tratamiento de
artritis reumatoide, para prevenir o impedir adhesiones tisulares dependientes de fibrina y/o formacion de tejido
cicatricial, asi como para estimular los procesos de curacion de heridas.

Los compuestos mencionados también se pueden emplear como anticoagulantes en relacién con la preparacion,
almacenamiento, fraccionamiento o uso de sangre completa o en caso de procedimientos terapéuticos invasivos, por
ejemplo, para recubrir prétesis, valvulas artificiales para el corazén y catéteres para la reduccion del riesgo de
trombosis.

En virtud de sus propiedades farmacolégicas, los nuevos compuestos y sus sales fisioldgicamente compatibles se
adecuan, ademas, para el tratamiento de las enfermedades de Alzheimer y Parkinson. Un razonamiento para ello
resulta, por ejemplo, de los siguientes hallazgos, de los cuales se puede concluir que los inhibidores de trombina o
inhibidores del factor Xa, por inhibiciéon de la formacion o actividad de la trombina, podrian representar valiosos
medicamentos en el tratamiento de las enfermedades de Alzheimer y Parkinson. Estudios clinicos y experimentales
demuestran que mecanismos neurotéxicos, por ejemplo la inflamaciéon que va acompafada de la activacion de
proteasas de la cascada de coagulacion, participa en la muerte de neuronas como consecuencia de traumas del
cerebro. diferentes estudios apuntan a una participacién de trombina en procesos neurodegenerativos, por ejemplo
como consecuencia de una apoplejia, operacion repetida de puenteo arterial o lesiones traumaticas del cerebro. Por
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ejemplo, una actividad incrementada de trombina pudo detectarse todavia dias después de una lesidn de los nervios
periférica. Ademas, se pudo demostrar que la trombina provoca una retraccién de las neuritas, asi como la
proliferacion de glia y la apoptosis en cultivos primarios de neuronas y células de neuroblastoma (para una
perspectiva, véase: Neurobiol. Aging, 2004, 25(6), 783-793). Mas alla de ello, distintos estudios in vitro en cerebros
de pacientes con mal de Alzheimer indican que la trombina desempefia un papel importante en la patogénesis de
esta enfermedad (Neurosci. Lett., 1992, 146, 152-54). Una acumulacién de trombina inmunorreactiva pudo
detectarse en placas de neuritas en cerebros de pacientes de Alzheimer. In vitro se demostr6 que la trombina juega
asimismo un papel en la regulacién y estimulacion de la produccion de la "proteina precursora amiloide - amiloid
Precursor Proteins" (APP), asi como en la separacion de la APP en fragmentos, los cuales pueden detectarse en las
placas de amiloides en el cerebro de pacientes de Alzheimer. Ademas, pudo demostrarse que la activacion
microglial inducida por trombina conduce in vivo a la degeneracién de neuronas dopaminérgicas nigrales. Estos
hallazgos permiten concluir que la activacion microglial - desencadenada por sustancia o sustancias endégenos
tales como, por ejemplo, la trombina - participa en el proceso neuropatoldgico de la muerte de la célula de neuronas
dopaminérgicas, tal como aparece en pacientes con la enfermedad de Parkinson (J. Neurosci., 2003, 23, 5877-86).

Los nuevos compuestos y sus sales de tolerancia fisioldgica también se pueden emplear para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades vasculares arteriales en la terapia combinada con principios activos reductores de
lipidos como inhibidores de la HMG-CoA reductasa y vasodilatadores, en especial inhibidores de ACE, antagonistas
de la angiotensina Il, inhibidores de renina, antagonistas del R-receptor, antagonistas del a-receptor, diuréticos,
bloqueadores del canal de Ca o estimulantes de la guanilato ciclasa soluble.

Al aumentar la accién antitrombética, los nuevos compuestos y sus sales de tolerancia fisiolégica también se pueden
emplear en la terapia combinada con otros anticoagulantes tales como, por ejemplo, heparina no fraccionada,
heparina de bajo peso molecular, fondaparinux o inhibidores directos de trombina, por ejemplo, hirudina
recombinante o inhibidores de trombina "de sitio activo”

Los nuevos compuestos y sus sales fisiolédgicamente compatibles pueden emplearse terapéuticamente en
combinacién con acido acetilsalicilico, con inhibidores de la agregacion de plaquetas tales como antagonistas del
receptor de fibrindgeno (p. ej. Abciximab, Eptifibatida, Tirofiban, Roxifiban), con activadores fisioldgicos e inhibidores
del sistema de coagulacién y sus analogos recombinantes (p. €j. proteina C, TFPI, antitrombina), con inhibidores de
la agregacioén inducida por ADP (p. ej. Clopidogrel, Prasugrel, Ticlopidina), con antagonistas del receptor P.T (p. €j.
Cangrelor) o con antagonistas del receptor de tromboxano/inhibidores de sintetasa combinados (p. ej. Terbogrel).

La dosificacion necesaria para conseguir el efecto correspondiente asciende, convenientemente en el caso de
administracion intravenosa, a 0,01 hasta 3 mg/kg, preferentemente 0,03 a 1,0 mg/kg, y en el caso de administracion
oral, a 0,03 hasta 30 mg/kg, preferentemente 0,1 a 10 mg/kg, en cada caso 1 a 4 veces al dia.

Para ello, los compuestos de la férmula (I) preparados de acuerdo con la invenciéon, eventualmente en combinacion
con otras sustancias activas, se pueden incorporar, junto con una o varias sustancias de soporte y/o agentes
diluyentes inertes habituales, p. ej. con almidén de maiz, lactosa, azlcar de cafia, celulosa microcristalina, estearato
de magnesio, polivinilpirrolidona, acido citrico, acido tartarico, agua, agua/etanol, agua/glicerina, agua/sorbitol,
agua/polietilenglicol, propilenglicol, alcohol cetilestearilico, carboximetilcelulosa o sustancias con contenido en grasa,
tales como grasa dura o sus mezclas adecuadas, en preparados galénicos habituales, tales como comprimidos,
grageas, capsulas, polvos, suspensiones o supositorios.

Los nuevos compuestos y sus sales fisiolégicamente compatibles pueden emplearse terapéuticamente en
combinacién con acido acetilsalicilico, con inhibidores de la agregacion de plaquetas tales como antagonistas del
receptor de fibrindgeno (p. ej. Abciximab, Eptifibatida, Tirofiban, Roxifiban), con activadores fisiolégicos e inhibidores
del sistema de coagulacion y sus analogos recombinantes (p. ej. proteina C, TFPI, antitrombina), con inhibidores de
la agregacion inducida por ADP (p. ej. Clopidogrel, Ticlopidina), con antagonistas del receptor P,T (p. ej. Cangrelor)
o con antagonistas del receptor de tromboxano/inhibidores de sintetasa combinados (p. ej. Terbogrel).

Parte Experimental
Los siguientes Ejemplos deben explicar la invencién con mas detalle, pero sin limitar a ésta en su alcance.

Para los compuestos preparados se presentan, por norma general, puntos de fusién y/o espectros de IR, UV, H-
RMN y/o de masas. Si no se indica de otro modo, valores de R se determinaron utilizando placas preparadas de
CCD de gel de silice 60 Fs4 (E. Merck, Darmstadt, n® de Articulo 1,05714) sin saturacion de la camara. Los valores
Rt calculados bajo la denominacion Alox se determinaron utilizando placas preparadas de CCD de éxido de aluminio
60 F2s4 (E. Merck, Darmstadt, n° de Articulo 1,05713) sin saturacion de la camara. Los valores Rt calculados bajo la
denominacién Reversed-fase-8 se determinaron utilizando placas preparadas de CCD de RP-8 Fys4s (E. Merck,
Darmstadt, n° de Articulo 1,15684) sin saturacion de la camara. Las relaciones indicadas en los agentes eluyentes
se refieren a unidades de volumen de los respectivos disolventes. Para las purificaciones cromatograficas se utilizé
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gel de silice de la firma Millipore (MATREXTM, 35-70 um). En el caso de que falten datos mas precisos con respecto
a la configuracion, queda abierto si se ftrata de estereoisbmeros puros o de mezclas de
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enantiomeros/diastereoisémeros.
Los datos de HPLC-MS se generaron bajo las condiciones siguientes:

Método A:
Espectrémetro de masa Waters Alliance 2690, Waters ZQ2000 con detector de diodos 996.
Como fase movil se empled:
A agua con TFA al 0,10%
B: acetonitrilo con TFA al 0,8%
Tiempoenmin % de A % de B Caudal en ml/min

0,00 95 5 1,00
0,10 95 5 1,00
3,10 2 98 1,00

Como fase estacionaria servia una columna X-Terra MS C18, 2,5 ym, 4,6 mm x 30 mm.
La deteccion de la disposicion de diodos se realizé en el intervalo de longitudes de onda 210-500 nm.

Método B:
Waters Alliance 2695, detector PDA 2996.
Como fase mévil se empled:
A agua con TFA al 0,13%
B: acetonitrilo
Tiempo en min % de A % de B Caudal en ml/min

0,00 95 5 3,50
0,18 95 5 3,50
2,00 2 98 3,50
2,20 2 98 3,50

Como fase estacionaria servia una columna Varian Microsorb 100 C18, 3 uym, 4,6 mm x 30 mm.
La deteccién de la disposicion de diodos se realizé en el intervalo de longitudes de onda 210-380 nm.

Método C:
Waters Alliance 2695, detector PDA 2996.
Como fase mévil se empled:
A Agua con 0,1 % de HCOOH
B: Acetonitrilo con 0,1% de HCOOH
Tiempoenmin % de A % de B Caudal en ml/min
0,00 95 5 1,60
4,50 10 90 1,60

Como fase estacionaria servia una columna YMC-Pack ODS-AQ, 3 ym, 4,6 mm x 75 mm.

Método D:
Waters Alliance 2695, detector PDA 2996.
Como fase mévil se empled:
A Agua con 0,1 % de HCOOH
B: Acetonitrilo con 0,1% de HCOOH
Tiempo en min % de A % de B Caudal en ml/min
0,00 95 5 1,60
4,50 10 90 1,60

Como fase estacionaria servia una columna Zorbax StableBond C18, 3 ym, 4,6 mm x 75 mm.

En las descripciones de los ensayos, se usan las siguientes abreviaturas.

DCM diclorometano

DIPEA N-etil-diisopropilamina

DMF N,N-dimetilformamida

EtOH etanol

sat. saturado

h hora(s)

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-1)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
i. vac. al vacio
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conc. concentrado

min minuto(s)

NMM N-metil-morfolina

Rf factor de retencién

R tiempo de retencion

TBTU tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
TEA trietilamina

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

Ejemplo 1

1-[(4-cloro-fenil)-amidal-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-amida del acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-
dicarboxilico

O/CHS Cl
H N>/,
H,C- N— N
(a) Acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico (como hidrocloruro)

10,3 g (48,9 mmol) de 1-terc.-butoxiéster del acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico se disuelven en 50 mi
de THF, se mezclan con 50 ml de acido clorhidrico 6 N (300 mmol) y se agitan durante tres horas. La mezcla de
reaccion se concentra al vacio hasta sequedad.

Rendimiento: 7,89 g (cuantitativo)

C6H11NO3 (145,16) x HCI

Espectro de masa: (M+H)" =146

(b) Acido (2R,4R)-1-(4-cloro-fenilcarbamoil }-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico

A una mezcla de 7,89 g (43,9 mmol) de hidrocloruro de acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico en 288 ml de
solucion acuosa al 5% de hidrégeno-carbonato de sodio se afiaden 13,5 g (87,8 mmol) de 4-cloro-fenilisocianato y
se agita durante 3 h a 80 °C. Se afiaden otros 0,6 g des isocianato y se agita durante otra hora mas. A continuacion
se enfria la mezcla de reaccion y se filtra del solido. El sélido se lava con agua. Las fases acuosas se combinan y se
acidifican con acido clorhidrico acuoso 6 N. A continuacion se extrae tres veces con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran al vacio hasta sequedad.
Rendimiento: 10,0 g (76%)

Valor R¢: 0,47 (RP-8; metanol / solucion al 5% de cloruro de sodio 6:4)

C13H15CIN204 (298,72)

Espectro de masa: (M+H)" = 299/301 (is6topo de cloro)

(c) 1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-amida del acido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico

A una solucién de 299 mg (1 mmol) de acido (2R,4R)-1-(4-cloro-fenilcarbamoil)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico en 2
ml de THF se afiaden 248 mg (0,266 mmol) de 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina y se agita durante 30 min.
Luego se afiaden 162 mg (1 mmol) de 2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilamina y se agita a reflujo durante 18
horas.

La mezcla de reaccion se concentra al vacio y se purifica por medio de cromatografia en gel de silice (eluyente:
DCM / (etanol/amoniaco 95:5) 96:4 — 94:6).

Rendimiento: 15 mg (3 %)

Valor Rs: 0,41 (gel de silice; diclorometano/etanol/amoniaco = 90:10:1)

Ca23H27CIN4O3 (442,94)

Espectro de masa: (M+H)" = 443/445 (is6topo de cloro)

Andlogamente se pueden preparar los siguientes compuestos:
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Ejem. Formula estructural Rendimiento pico(s) de masas DC/HPLC
2 o 25% (M-H) = 441/443 Valor R¢: 0,37 (gel
cl (isétopo de cloro) de silice;
/©/ DCM/EtOH/NH; =

H N
NN 90:10:1)
O O

3

1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico
3 o 57% (M+H)" = 457/459 Rt = 2,80 min

/©/CI (is6topo de cloro) (método A)
iy N%N

o O H
HSC/N

CH,

1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-(1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R 4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico
41% (M+H)" = 413/415 Rt = 1,18 min

@/ f%N (is6topo de cloro) (método B)

1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-(1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-amida del acido (R)-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico

Ejemplo 4

1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2S,4R)-4-metoxi-2-metil-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico (como sal de trifluoroacetato)

Cl
H c@
SCRLAN
_N
HBC

(a) 1-terc.-butil-éster-2-metil-éster del acido (2S/R,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico

A una solucion de 4,8 ml (34,2 mmol) de diisopropilamina en 200 ml de THF se afiaden gota a gota a ~5 °C 21,4 ml
(1,6 M en n-hexano, 34,2 mmol) de soluciéon de n-butil-litio y se agita durante 10 min. Luego se enfria la mezcla
hasta -35 °C y se combina con una soluciéon de 5,8 g (22,4 mmol) de 1-terc.-butil-éster-2-metil-éster del acido
(2S,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico en 200 ml de THF. La mezcla se calienta en un lapso de una
hora hasta 0 °C y luego se enfria hasta -78 °C. Se afiaden gota a gota 2,1 ml (33,7 mmol) de yoduro de metilo y se
agita durante 4 horas a -78 °C. Luego se afiaden gota a gota 3 ml de solucién saturada de cloruro de amonio y se
calienta hasta TA. A continuacién se mezcla con agua y se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice (DCM / MeOH 4:1).

Rendimiento: 4,2 g (69%)

Valor Rs: 0,38 (gel de silice; diclorometano/metanol = 80:20)

C13H23NOs (273,33)

Espectro de masa: (M+H)" =274

(b) Ester metilico del acido (2S/R,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-2-carboxilico (sales de trifluoroacetato)

800 mg (293 umol) de 1-terc.-butil-éster-2-metil-éster del acido (2S/R,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico
se disuelven en 2,5 ml de DCM, se mezclan con 2,5 ml de TFA y se agitan durante 16 horas a TA. La mezcla de
reaccion se concentra al vacio hasta sequedad.

Rendimiento: cuantitativo

Valor de R¢: 0,42 min (método B)

CgH1sNO3 (173,21)

Espectro de masa: (M+H)" =174

(c) 1-benciléster-2-metiléster del acido (c) (2S,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico
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419 mg (146 umol) de éster metilico del acido (2S/R,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-2-carboxilico (como sales de
trifluoroacetato) se disuelven en 4,5 ml de DCM, se mezclan a 0 °C con 0,5 ml (292 uymol) de DIPEA y a continuacion
se mezclan con 0,3 ml (175 ymol) de éster bencilico del acido cloroférmico. Se agita durante 10 min a 0 °C y luego
durante 16 horas a TA. A continuacion se concentra la mezcla de reaccion al vacio y se purifica por medio de RP-
HPLC.

Rendimiento: 114 mg (50 %)

Valor de R¢: 1,37 min (método B)

C16H21NOs (307,34)

Espectro de masa: (M+H)" =308

Adicionalmente se obtiene:

1-benciléster-2-metiléster del acido (2R,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico
Rendimiento: 114 mg (50 %)

Valor de R:: 1,41 min (método B)

C16H21NOs (307,34)

Espectro de masa: (M+H)" =308

(d) 1-Ester bencilico del 4cido (2S,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico

114 mg (370 pmol) de 1-benciléster-2-metiléster del acido (2S,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico se
disuelven en 1 ml de metanol y se mezclan con 2,4 ml (605 pmol) de solucion acuosa al 8% de hidréxido de litio. La
mezcla de reaccion se agita durante tres dias a TA y luego se concentra al vacio. El residuo se acidifica con HCI 1 N
y se agita tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de sodio, se filtran
y se concentran al vacio.

Rendimiento: 100 mg (92 %)

Valor de Rt 1,25 min (método B)

C15H19NOs (437,54)

Espectro de masa: (M+H)" = 294

(e) Ester bencilico del acido (2S,4R)-4-metoxi-2-metil-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-ilcarbamoil)-
pirrolidin-1-carboxilico (como sal de trifluoroacetato)

56 mg (345 pymol) de éster 1-bencilico del acido (2S,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico se disuelven en
0,5 ml de DMF y se mezclan con 134 mg (352 ymol) de HATU y con 160 ul de NMM. La mezcla se agita durante 15
min a TA y luego se mezcla con 100 mg (341 ymol) de 2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilamina. La mezcla de
reaccion se agita durante tres horas a TA y luego se acidifica con TFA. El producto se aisla de esta mezcla por
medio de RP-HPLC.

Rendimiento: 104 mg (54 %)

Valor de R¢: 1,16 min (método B)

C25H31N304 (437,54) x CF3CO2H

Espectro de masa: (M+H)" = 438

(f) (2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2S,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-2-carboxilico
(como sal de trifluoroacetato)

104 mg (345 pmol) de éster bencilico del acido (2S,4R)-4-metoxi-2-metil-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-
ilcarbamoil)-pirrolidin-1-carboxilico (como sal de trifluoroacetato) se disuelven en una mezcla de 6 ml de THF y 6 ml
de metanol, se mezclan con 30 mg de paladio/carbon (al 10%) y se hidrogenan durante 2,5 horas con 3 bar de
hidrégeno. A continuacion se filtra la mezcla y se concentra al vacio.

Rendimiento: 75 mg (96 %)

Valor de R: 0,32 min (método B)

C17H25N302 (303,41) X CF3C02H

Espectro de masa: (M+H)" =304

(9) 1-[(4-cloro-fenil)-amidal-2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2S,4R)-4-metoxi-2-
metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (como sal de trifluoroacetato)

75 mg (180 pymol) de (2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2S,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-2-
carboxilico (como sal de trifluoroacetato) se disuelven en 1,5 ml de DMF y se mezclan con 122 pl ( 796 umol) de
NMM. Luego se afiaden 30 mg (195 pmol) de 4-cloro-fenilisocianato, y se agita durante tres dias a TA. A
continuacion se acidifica con TFA. El producto se aisla de esta mezcla por medio de RP-HPLC.

Rendimiento: 62 mg (60 %)

Valor de R¢: 1,17 min (método B)
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C24H29CIN4O3 (456,98) x CF3CO2H
Espectro de masa: (M+H)" = 457/459 (is6topo de cloro)

De forma analoga, se puede preparar el siguiente compuesto:

Ejem. Férmula estructural Rendimiento | pico(s) de masas DC/HPLC
5 o/CHa 11,4% (M+H)+ = 457/459 Rt= 1,15 min
HC /@/C' (is6topo de cloro) (método B)
N N%.H
sent
N
H,C

1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (como sal de trifluoroacetato)

Ejemplo 6

1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-

1,2-dicarboxilico (como sal de trifluoroacetato)
H C

(a) Ester bencilico del acido (2R,4R)-4-metoxi-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-ilcarbamoil)-pirrolidin-1-
carboxilico (como sal de trifluoroacetato)

100 mg (616 umol) de 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-ilamina se disuelven en 1,5 ml de DCM y se mezclan a
TA con 0,61 ml (1,22 mmol) de solucion de trimetilaluminio (2 M en tolueno) y se agitan durante 15 min. Esta mezcla
de reaccion se affiade a 180 mg (614 umol) de 1-benciléster-2-metiléster del acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-
dicarboxilico y se enjuaga con 0,5 ml de DCM. La mezcla de reaccién se agita durante tres horas a TA y luego se
vierten en lejia de sosa 2 N. La fase acuosa se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran al vacio hasta sequedad. El residuo se
purifica por medio de RP-HPLC.

Rendimiento: 169 mg (51 %)

Valor de R¢: 1,05 min (método B)

CQ4H29N304 (423,52) X CF3C02H

Espectro de masa: (M+H)" =424

(b) (2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico (como sal
de trifluoroacetato)

168 mg (313 upmol) de éster bencilico del acido (2R,4R)-4-metoxi-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-
ilcarbamoil)-pirrolidin-1-carboxilico (como sal de trifluoroacetato) se hidrogenan de forma analoga al Ejemplo 4 f.
Rendimiento: 120 mg (95 %)

Valor de Rt: 0,31 min (método B)

C16H23N302 (289,38) X CF3COQH

Espectro de masa: (M+H)" = 290

(c) 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida  del acido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico (como sal de trifluoroacetato)

A una solucién de 100 mg (778 pmol) de 2-amino-5-cloro-piridina en 2 ml de DCM y 70 ul (867 umol) de piridina se
afiaden 170 mg (843 umol) de 4-nitrofeniléster de acido cloroférmico y se agita durante 3,5 horas. A continuacion se
concentra la mezcla de reaccidon hasta sequedad se afiade como producto crudo a una solucién de 120 mg (297
umol) de (2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico (como
sal de trifluoroacetato) y 125 pl (900 ymol) de TEA en 2,5 ml de DMF. La mezcla de reaccién se agita durante tres
dias a TA y luego se mezcla con solucién saturada de hidrogeno-carbonato de sodio. La fase acuosa se extrae tres
veces con acetato de etilo.

Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran al vacio hasta
sequedad. El residuo se purifica por medio de RP-HPLC.

Rendimiento: 54 mg (32 %)
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Valor de R¢: 0,94 min (método B)
CQQHQGC|N503 (443,94) X CFscOZH
Espectro de masa: (M+H)" = 444/446 (is6topo de cloro)

Analogamente se pueden preparar los siguientes compuestos:

[ Ejem. Férmula estructural Rendimiento pico(s) de masas DC/HPLC
9 oM 35% (M+H)" = 458/460 | Valor de R¢: 1,04
f\j/m (is6topo de cloro) min método B
|
SN

H "N
somis
N
H,C

1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R,4R)-4-metoxipirrolidin-2-metil-1,2-dicarboxilico

10 o~ 15% (M+H)" = 428/430 | Valor de R:: 0,98
H N Q (is6topo de cloro) min método B
SemxLl
o O
e
1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico
Ejemplo 11

1-[(4-bromo-fenil)-amida]-2-[(2,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-
1,2-dicarboxilico (mezcla de diasteredmeros)

o CHs

Br
H N Q
HC NN
0O O
N
H,C

(a) (3-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido acético

Una mezcla de 2,2 ml (31 mmol) de dioxolano, 1,2 g (9,6 mmol) de hidrocloruro de piperidina, 1,78 g (7,8 mmol) de
[3-(2-aminopropil)fenillamida del acido acético y 5 pl de HCI concentrado se calientan durante 7,5 h hasta 90 °C.
Después de enfriar, se mezcla con agua y acetato de etilo, la fase acuosa se alcaliniza con NaOH 2 N y se extrae 3
x con acetato de etilo. Después de secar las fases organicas con Na;SOy4, la mezcla se concentra y se purifica por
cromatografia en columna (gel de silice; CH2Clo/EtOH : NH,OH 95:5 110/0->4/1).

Valor Rs: 0,15 (gel de silice; diclorometano/etanol/NH4OH = 80:20:2)

C12H16N20 (204,27)

Espectro de masa: (M+H)" = 205.

(b) Formiato de (2,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido acético

0,71 g (3,5 mmol) de (3-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido acético se mezclan en 2,0 ml de
acido férmico bajo agitacion a temperatura ambiente con 0,31 ml de solucién al 37% de formalina en agua y se agita
a 70 °C durante 4,5 h. La mezcla de reaccién se concentra, se mezcla varias veces con etanol y se vuelve a
concentrar.

Valor Rs: 0,23 (gel de silice; diclorometano/etanol/NH4,OH = 80:20:2)

C12H16N20 X CH,0, (264,32)

Espectro de masa: (M+H)" =219.

(c) Dihidrocloruro de 6-amino-2,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

0,98 g (3,7 mmol) de (2,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido acético se agitan en un intervalo
de varias horas con un total de 15 ml de HCI 6 N y se agita en total durante 16 h. A continuaciéon se concentra la
mezcla de reaccion al vacio.

Valor Rs: 0,84 (RP-8; metanol/solucién al 5% de NaCl = 6:4)

C11H1sN2 X 2HCI (249,18)

Espectro de masa: (M+H)" = 177.
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(d)  1-[(4-bromo-fenil)-amida]-2-[(2,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida  del acido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico (mezcla de diasteredmeros)

Los compuestos del titulo se preparan a partir de dihidrocloruro de 6-amino-2,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
y éster 1-bencilico del acido (2R,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico y 4-bromofenilisocianato de acuerdo
con la secuencia de reaccion 4e, 4f, 4g.

Valor Rs: 0,42 (RP-8; metanol/solucién al 5% de NaCl = 6:4)

C24H29BrN4O3 (501,42)

Espectro de masa: (M+H)" = 501/503 (is6topos de bromo).

Ejemplos 12y 13

1-[(4-bromo-fenil)-amidal-2-[(3S)-(2,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico 'y 1-[(4-bromo-fenil)-amida]-2-[(3R)-(2,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-
amida del acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico

_CH, ~CH

O 3
Br Br
Q H N
H,C N N H,C.,. N N
H O O
O O _N
N H,C

H,C
Analogamente al Ejemplo 11, se pueden preparar los dos estereoisémeros puros. A ello, se separa el (3-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido acético por cromatografia preparativa en columna con fase
estacionaria quiral en los enantidmeros cromatografia liquida supercritica: columna DAICEL-ADH, 250 mm x 20 mm;
flujo 70 ml/min; eluyente: CO2/metanol supercritico + 0,2% de diemetilamina 87/13, enantiomero 1 valor R:: 5,8 min;
enantidmero 2 valor R: 6,7 min) y a continuacién se hacen reaccionar los distintos enantiomeros correspondientes a
la secuencia de reaccién descrita en el Ejemplo 11 en los compuestos del titulo.

T
=z

Diasteredmero 1

Valor R¢: 0,39 (RP-8; metanol/solucién al 5% de NaCl = 6:4)
Cz4HngrN403 (501 ,42)

Espectro de masa: (M+H)" = 501/503 (is6topos de bromo).

Diasteredmero 2

Valor R¢: 0,39 (RP-8; metanol/solucién al 5% de NaCl = 6:4)
C24HngrN403 (501 ,42)

Espectro de masa: (M+H)" = 501/503 (is6topos de bromo).

Ejemplo 14

1-[(4-cloro-fenil)-amidal-2-[(1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-
1,2-dicarboxilico (mezcla de diasteredmeros)

ZT
z

N
H,C

3
CH,

(a) Ester metilico del acido (1-metil-3,4-dihidro-isoquinolin-6-il)-carbamico

Una mezcla de 4,13 g (17,5 mmol) de éster metilico del acido N-[3-(2-metilcarbonilamino-etil)feniljcarbamico y 35 mi
de cloroformo se mezclan lentamente con 8,00 g (38,4 mmol) de pentacloruro de fosforo y se agita durante 16 h. A
continuacion se vierte la mezcla cuidadosamente en agua, se agita durante 45 min. Se extrae 3 x con cloruro de
metileno y a continuacion se alcaliniza la fase acuosa con NaOH 4 N. Los cristales producidos se filtran por succion

y se secan
Rendimiento: 2,6 g (68%)

Espectro de masa: (M+H)" =219

(b) Ester metilico del acido (1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-carbamico
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Una mezcla de 1,00 g (4,5 mmol) de éster metilico del acido (1-metil-3,4-dihidro-isoquinolin-6-il)-carbamico, 2,3 ml
(37 mmol) de yoduro de metilo y 25 ml de EtOAc se agita durante 72 h. Los cristales producidos se absorben en 10
ml de metanol y se mezclan en porciones con 140 mg (3,6 mmol) de borhidruro de sodio. Al cabo de 2 h, la mezcla
se concentra y se purifica por cromatografia (gel de silice; diclorometano/metanol 90:10).

Rendimiento: 93%

Espectro de masa: (M+H)" =236

Valor de R:: 0,78 min método B

(c) Hidrobromuro de 6-amino-1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

Una mezcla de 110 mg (0,47 mmol) de éster metilico del acido (1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-
carbamico, 2,0 MI de HBr al 33% en acido acético glacial y 2,0 ml de acido acético glacial se calientan durante 1,5 h
hasta ebullicion. A continuacion se concentra la mezcla al vacio, se mezcla con agua y la fase acuosa se separa y
se liofiliza.

Espectro de masa: (M+H)" =177

Valor de R¢: 0,28 min método B

(d) 1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-[(1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida  del acido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x CF3COOH (mezcla de diastereémeros)

Una mezcla de 100 mg de hidrobromuro de 6-amino-1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina, 90 mg (0,30 mmol)
de acido (2R,4R)-1-(4-cloro-fenilcarbamoil)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico y 0,25 ml de trietilamina en 5 ml de THF
se mezcla lentamente con 0,71 ml de cicloanhidrido del acido propanfosfonico al 50% en acetato de etilo y se
calienta durante 3 h hasta 75 °C. A continuacion se concentra la mezcla de reaccion al vacio, se acidifica con TFA 'y
se purifica por cromatografia.

Valor de Rt 1,13 min (método B)

CQ4HQQC|N403 (456,97) X CFscOZH

Espectro de masa: (M+H)" = 457/459 (is6topo de cloro)

Ejemplos 15y 16

1-[(4-bromo-fenil)-amida]-2-[(R)-(1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico 'y  1-[(4-bromo-fenil)-amidal-2-[(S)-(1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-
amida del acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico

O/CHS /CH

0 3
Br
H N Q
N
\ >f'H N—( )»H
N © 0 o o
- /N
H,C H.C™

CH, éH3
Analogamente al Ejemplo 14 se pueden preparar los dos estereoisomeros puros. Para ello, se separa hidrobromuro
de 6-amino-1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina por cromatografia preparativa en columna con fase
estacionaria quiral en los enantiomeros (DAICEL OJ-H, 250 mm x 20 mm, 5 uM, hexano + 0,2%
ciclohexilamina/isopropanol 60/40, velocidad de flujo 15 ml/min, enantidmero 1 valor R¢: 9,2 min; enantiomero 2 valor
Ri: 14,1 min) y a continuacién se hacen reaccionar los distintos enantiomeros correspondientemente a la secuencia
de reaccién descrita en el Ejemplo 14 en los compuestos del titulo.

Diasteredmero 1

Valor de R¢: 1,20 min (método B)

C24H29BrN4O3 (501,42) x CF3CO2H

Espectro de masa: (M+H)" = 501/503 (is6topo de bromo)

Diastereémero 2

Valor de R:: 1,19 min (método B)

C24HngrN403 (501 ,42) X CF3C02H

Espectro de masa: (M+H)" = 501/503 (is6topo de bromo)
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Ejemplo 52

1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-8-aza-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico

o CHs

H N Q
N
0

N
O%H

Cl

O\/\/(
P
H,C N

(a) 2-metil-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-8-aza-isoquinolina

Una mezcla de 400 mg (2,0 mmol) de 1-metil-3,5-dinitro-piridona, 300 mg de 1-metil-piperidin-3-ona y 15 ml de
amoniaco 2 M en metanol se calientan durante 20 h hasta 60 °C. Se concentra y se purifica por cromatografia (gel
de silice, CH>Cl,/MeOH 98/2).

Rendimiento: 15%

Valor de R:: 0,25 min (método B)

Espectro de masa: (M+H)" =194

(b) 2-metil-6-amino-1,2,3,4-tetrahidro-8-aza-isoquinolina

Una mezcla de 75 mg (0,311 mmol) de 2-metil-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-8-aza-isoquinolina, 50 mg de niquel Raney y
10 ml de metanol se reduce a 3 bar de presion de hidrégeno durante 4 h. A continuacion se filtra y se concentra.
Rendimiento: cuantitativo

Valor R¢: 0,1 (gel de silice; CH,Clz/metanol 9/1)

Espectro de masa: (M+H)" = 164

(c)  1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-8-aza-isoquinolin-6-il)-amida  del &cido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x CF3COOH

Se obtiene el compuesto del titulo a partir de 2-metil-6-amino-1,2,3,4-tetrahidro-8-aza-isoquinolina analogamente al
Ejemplo 14 d.

Valor de Rt 1,03 min (método B)

C22H26C|N503 (443,93) X CF3C02H

Espectro de masa: (M+H)" = 444/446 (is6topo de cloro)

Ejemplo 53

1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida]-2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-8-aza-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R,4R)-4-metoxi-
2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico

O\/T
N L
H,C N

Se obtiene el compuesto del titulo a partir de 2-metil-6-amino-1,2,3,4-tetrahidro-8-aza-isoquinolina analogamente al
Ejemplo 6 a, 6b, 6¢.

Valor de R: 0,96 min (método B)

C22H27CINgO3 (458,94) x CF3CO2H

Espectro de masa: (M+H)" = 459/461 (isétopo de cloro)

Ejemplo 54

1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-5-aza-isoquinolin-7-il)-amida del acido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x CF3COOH
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2-metil-7-amino-1,2,3,4-tetrahidro-5-aza-isoquinolina se preparé analogamente al Ejemplo 52 a y 52b a partir de 1-
metil-3,5-dinitro-piridona y 1-metil-piperidin-4-ona y se hizo reaccionar de acuerdo con el Ejemplo 14 d en el
compuesto del titulo.

Valor de R¢: 0,99 min (método B)

C22H26CINsO3 (458,94) x CF3CO2H

Espectro de masa: (M+H)" = 444/446 (is6topo de cloro)

Ejemplo 55

1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-[(1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-8-aza-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x CF3COOH

CH,
1,2-dimetil-6-amino-1,2,3,4-tetrahidro-8-aza-isoquinolina se prepard andlogamente al Ejemplo 52 a a partir de 1-
metil-3,5-dinitro-piridona y 1-butoxicarbonil-piperidin-2-metil-3-ona, posterior separacion del butoxicarbonilo con TFA,
reaccion de Leukart-Wallach de acuerdo con el Ejemplo 11b y reduccién del grupo nitro analogamente al Ejemplo
52b y se hizo reaccionar de acuerdo con el Ejemplo 14 d en el compuesto del titulo.
Valor de Rt 1,07 min (método B)
C22H28C|N503 (457,96) X CF3C02H
Espectro de masa: (M+H)" = 458/460 (is6topo de cloro)

Ejemplo 56

1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-8-metoxicarbonil-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico

N
H,C

0] 0]

(a) 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-8-metoxicarbonil-isoquinolina

2-butoxicarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-8-metoxicarbonil-isoquinolina se desprotege con HCI metandlico y se metila a
continuacion de acuerdo con el Ejemplo 11b.

Valor de R¢: 0,84 min (método B)

Espectro de masa: (M+H)" =206

(b) 2-metil-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-8-metoxicarbonil-isoquinolina y regioisémeros

Una mezcla de 1,04 g (5,0 mmol) de 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-8-metoxicarbonil-isoquinolina y acido sulfarico se
mezcla lentamente a -7 °C con 0,57 g de nitrato de potasio, se agita durante 15 min a -7 °C y durante 1 h a
temperatura ambiente. A continuacion se vierte lentamente en agua helada, se alcaliniza con NaOH. Los cristales
producidos se filtran y se secan. Se obtiene una mezcla de regioisémeros.

Valor de R¢: 0,87 min (método B)
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Espectro de masa: (M+H)" =251

(c) 1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-8-metoxicarbonil-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del titulo a partir de 2-metil-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-8-metoxicarbonil-isoquinolina (en
mezcla con regioisémeros) por reduccion del grupo nitro con Pd/carbdn y posterior acoplamiento de amida de 2-
metil-6-amino-1,2,3,4-tetrahidro-8-metoxicarbonil-isoquinolina de acuerdo con el Ejemplo 14 d.

Valor de R¢: 1,18 min (método B)

C16H23N302 (500,98) X CF3C02H

Espectro de masa: (M+H)" = 501/503 (is6topo de cloro)

Ejemplo 57
1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-[(2-metil-4-metoxi1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico (mezcla isomérica)

.CH,
o H N
N %—”
\ O O
H,C~

(a) N-metil-N-(4-nitrofenilmetil)-2,2-dimetoxietilamina

Una mezcla de 1,56 g de N-metil-N-(4nitrobencil)amina en 40 ml de THF se combina con 2,85 ml de una solucién al
45% de 2,2-dimetoxiacetaldehido en éter terc.-butilmetilico. Luego se afiaden 24 mg de p-TsOHx H20 y 1,12 ml de
acido acético glacial y se agita durante 2 h. A continuacion se afiaden en porciones 1,81 g de cianoborhidruro de
sodio y se agita durante otras 2 h. A la mezcla se afiaden 5 ml de agua, luego se concentra hasta aprox. el 30% del
volumen, el residuo se mezcla con agua y se extrae 3 x con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secan con
Na>SOq4, se concentran y el producto crudo se purifica por cromatografia (Alox; éter de petréleo/EtOAc 8/2 -> 7/3).
Valor de Rt: 2,2 min (método D)

Espectro de masa: (M+H)" = 255

(b) 6-nitro-4-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

Una mezcla de 0,83 g de N-metil-N-(4-nitrofenilmetil)-2,2-dimetoxietilamina y 3,0 ml de acido trifluorometansulfénico
se prepara en bafio de enfriamiento de hielo seco/etanol, se lleva lentamente hasta temperatura ambiente y se agita
durante 18 h. Luego se vierte en agua helada, se alcaliniza con NaOH 2 N, se extrae 3 x con EtOAc, las fases
organicas se secan con Na;SQy4, se concentran y se purifican por varias cromatografias.

Valor de R¢: 1,7 min (método D)

Espectro de masa: (M+H)" =223

(c) 6-amino-4-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

Una mezcla de 70 mg de 6-nitro-4-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina, 25 mg de Pd/carb6on y 5,0 ml de
MeOH se hidrogenan durante 9 h a 3 bar de presién de hidrégeno. A continuacion se filtra y se concentra.
Rendimiento: cuantitativo

Valor R¢: 0,75 (RP-8; metanol/solucion al 5% de NaCl = 6:4)

Espectro de masa: (M+H)" =193

(d)  1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-[(2-metil-4-metoxi1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico (mezcla isomérica)

El compuesto del titulo se prepara a partir de 6-amino-4-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina y acido
(2R,4R)-1-(4-cloro-fenilcarbamoil)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico de acuerdo con el Ejemplo 4 e.

Valor de R¢: 2,8 min (método D)

C24H29CIN4O4 (472,96) x HCOH

Espectro de masa: (M+H)" = 473/475 (is6topo de cloro)

Ejemplo 58

1-[(4-bromo-fenil)-amida]-2-[(2-metil-5,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-amida  del &cido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x HCOOH
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H,C-

(a) 2-metil-5,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

El compuesto del titulo se prepara a partir de 5,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina de acuerdo con el Ejemplo
11b.

Valor de R¢: 1,6 min (método D)

Espectro de masa: (M+H)" =184

(b) 2-metil-5,8-difluoro-7-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

Una mezcla helada de 0,94 g (5,1 mmol) de 2-metil-5,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina y 2,8 ml de H,SO4
concentrado se combinan lentamente con 0,36 ml de acido nitrico al 65%. Luego se agita durante 2,5 h bajo
enfriamiento con hielo y la mezcla se vierte luego en agua helada. Se alcaliniza con NaOH, se extrae 3 x con EtOAc,
las fases organicas se secan con Na;SO, se filtran y se concentran.

Espectro de masa: (M+H)" =229

(c) 1-[(4-bromo-fenil)-amida]-2-[(2-metil-5,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-amida del acido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x HCOOH

El compuesto del titulo se prepara a partir de 2-metil-5,8-difluoro-7-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina analogamente
a la secuencia de sintesis 52b, 14d en el compuesto del titulo.

Valor Rs: 0,25 (gel de silice; diclorometano/etanol/amoniaco = 95:5:0,5).

ngstBrF2N4O3 (523,36) X HCOzH

Espectro de masa: (M+H)" = 523/525 (is6topo de bromo)

Analogamente a las etapas de sintesis anteriores o analogamente a las vias de sintesis de la literatura, se pueden
preparar los siguientes compuestos a partir de anilinas o derivados de prolina conocidas de la literatura o que se
pueden preparar analogamente a vias de sintesis conocidas en la literatura:

Ej. Fgrmula estructural Rendi-miento | Pico(s) de masas DC/HPLC
ultima etapa

17 -c 11% (M-H) = 470/472 Valor de Rt: 2,65

oM
a isétopo de cloro min
H N /CN\J/ ( P ) método C
HCwy N O>/‘H
H,C" CH,
1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida]-2-(2,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-amida del
acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico

18 o % 68% (M-H)" = 457/459 Valor de R: 1,12
a (is6topo de cloro) min
o, LT Método B
HSC\®N %H
o O
Ej. Fgrmula estructural Rendi-miento | Pico(s) de masas DC/HPLC

ultima etapa

1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-(1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-amida del acido
(2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x CF3COOH, mezcla de estereoisémeros
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19 oM 33% (M+H)" = 458/460 | Valor de R 0,99
a (is6topo de cloro) min
z
CH, | Método B
Hﬁ@“ﬁﬂm
o O
1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amidal-2-(1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-amida del
acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x CF3COOH, mezcla de
estereoisdbmeros
20 oM 18% (M+H)" = 447 Valor de R:: 1,11
= min
CH, H N Método B
H,C- N N
oeals
1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-(1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-amida del acido
(2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x CF3COOH, mezcla de estereoisémeros
21 o 5% (M+H)" = 472/474 | Valor de R¢; 1,11
cl (isotopo de cloro) min
H,C 77 .
3 - Método B
H N%N/EN\J/
H
H,C
CH,
1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amidal-2-(1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del
acido (2R,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico x CF3COOH, mezcla de
estereoisdbmeros
22 o 4% (M+H)" = 458/460
f\J/Cl (isétopo de cloro)
H N%N SN
H
H,C
CH,
1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amidal-2-(1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del
acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x CF3COOH, mezcla de
estereoisomeros
Ej. F ormula estructural Rendi-miento | Pico(s) de masas DC/HPLC
ultima etapa
23 o 8% (M+H)" = 458/460 Valor Ry 0,72;
a (is6topo de cloro) gel de
H N /C\J/ silice:CH2Clo/Et
H@WN O>ru N OH /NH,OH =
o™ 80/20/2
1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida]-2-(2,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del
acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico, estereocisémero 1
24 oM 18% (M+H)" = 488/490 | Valor de R;: 0,96
B (is6topo de cloro) min
. ’
f N N/CN\)/ Método B
SSRLS
N °©
H,C
1-[(5-bromo-piridin-2-il)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del
acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico
25

o CFe 70% (M+H)™ = 487/489 | Valor de R¢ 1,13
N

Br (isétopo de cloro) min
NeNdl Método B
N
N o O
H,C

30
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1-[(4-bromo-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico

54% (M+H)" = 411/413

(is6topo de cloro)

26

Valor de R¢: 1,12
min
Método B

A

H N

N }ru
N 0 O

H,C”

1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-ami
3,4-deshidropirrolidin-1,2-dicarboxilico x CF3COOH

ot 16% (M+H)" = 433
=z
H N /©/
N? N
o

1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x CF3COOH
oM 25% (M+H)" = 457/459

cl (isétopo de cloro)
H N /©/
HSC/\I\O©/ N Y O>//N

1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-(2-etil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-amida del acido
(2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico

da del acido (2R)-
27

Valor de R¢: 1,09
min
Método B

Hy

28

29

CH,

5%

o

cl
H N /©/
< N >/«~N

CF,

(M+H)" =511/513
(is6topo de cloro)

Valor Rf: 0,75;
gel de
silice:CH.Clo/Et
OH /NH4OH =
80/20/2

30

del acido (2R 4R)-

1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-(2-metil-5-trifluorometil

-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-amida
4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x HCOOH

)

(o]
Cl
H N /©/
ST
O O
N
H.C

3

31%

(M+H)" = 519/521
(isotopo de cloro)

Valor de R¢: 1,36
min
Método B

31

1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R,4R)-4-benciloxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico

)

o
cl
H N /©/
N }ru
N 0 O
H,C”

33%

(M+H)" = 519/521
(is6topo de cloro)

Valor de R¢: 1,44
min
Método B

32

benciloxi-pirrolidin-1

2-dicarboxilico, e

1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido 4-
stereoisomero del Ejemplo 30

Br
r
N
J H

7%

'
N
o
19!
H,C

(M+H)" =511/513
(is6topos de bromo)

Valor de R¢: 1,40
min
Método B

1-[(4-bromo-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R,3aR, 8aR)-octahidro-ciclohepta[b]pirrol-1,2-dicarboxilico

31
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33 oM 42% (M+H)" = 409 Valor de Ry: 1,01
min
N /© Método B
somts
o O
HSC/N O
1-fenilamida-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-amida del acido (2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x CF3COOH
34 o 31% (M+H)" = 447 Valor de R:: 1,01
Z min
el W Método B
N N
H,C”
1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico
35 2 9% (M+H)" = 427/429 | Valor de R¢: 1,09
/@C' (is6topo de cloro) min
Y N%N Método B
N
H,C”
1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R)-
4-oxo-pirrolidin-1,2-dicarboxilico
36 ? 9% (M+H)" =471/473 | Valorde R¢: 1,12
/©/ B (is6topos de bromo) min
N n Método B
\ >f4H
H,C
1-[(4-bromo-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R)-4-oxo-pirrolidin-1,2-dicarboxilico
37 —0o P~ o 3% (M+H)" = 473/475 | Valorde R¢: 1,17
/©/ (is6topo de cloro) min
N N Mét B
HSC/N
1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (2R)-
4,4-dimetiloxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico x CF3COOH
38 —o °~ o 5% (M+H)" =517/519 | Valor de R; 1,21
/©/ (is6topos de bromo) min
N N Mé B
@/N ( O%H étodo
HGC/N
1-[(4-bromo-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R)-4,4-dimetiloxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico x CF3COOH
39 S 31% (M+H)" = 515/517 Valor Ry 0,17;
© Br (is6topos de bromo) gel de
“{é“ r silice:CH,Cl/Et
heN 90/10/1
7-[(4-bromo-fenil)-amida]-8-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(8R)-1,4-dioxa-7-aza-espiro[4,4]nonan-7,8-dicarboxilicox HCOOH
40 o 64% (M-H) =471/473 Valor R¢: 0,49
(is6topo de bromo) (RP-8;

Br
H N /©/
N }ru
0 O
N
H,C

metanol/solucié
n al 5% de NaCl
=6:4)

1-(4-bromofenil)-amida-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico
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Y| Q/F 52% (M+H)" = 523/525 | Valor de R¢: 1,27
o (is6topo de cloro) min
cl Método B
R N%HQ/
H,C
1-(4-clorofenil)-amida-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R,4R)-4-(4-fluorofeniloxi)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico x CF3COOH
42 32% (M+H)" = 545/547
Br (is6topos de bromo)
N Nfu
H,C
1-(4-bromofenil)-amid-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido (rac)-2-
bencilopirrolidin-1,2-dicarboxilico x HCOOH
43 Br 39% (M+H)" = 469/471 Valor R: 0,12
Hﬁ /©/ (is6topos de bromo) (RP-8;
N N metanol/solucio
y C,qu o0 n al 5% de NaCl
g =6:4)
3-(4-bromofenil)amida-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)Jamida del acido 3-aza-
biciclo[3,1,0]hexan-2,3-dicarboxilico x HCOOH (mezcla estereoisomérica)
44 o s 31% (M+H)" = 501/503 Valor de R:: 3,0
Br (is6topos de bromo) min
H,C 5
) método D
N N>/~N/©/
H,C”
1-[(4-bromo-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R ,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico x HCOOH
45 ot 30% (M+H)" = 519/521 Valor de R:: 3,1
Br (is6topos de bromo) min
H,C A
,C método D
“w’é %NQ g
H,C”
1-[(3-fluoro-4-bromo-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del
acido (2R,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico x HCOOH
46 o s 25% (M+H)" = 475/477 Valor de R¢: 3,1
a (is6topo de cloro) min
H,C 2
) método D
iy N%N/@F
H,C”
1-[(3-fluoro-4-cloro-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del
acido (2R,4R)-4-metoxi-2-metil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico x HCOOH
47 ot 42% (M+H)" = 461/463 Valor Ry: 0,60;
a (is6topo de cloro) gel de
. 5 LI silice:CH;Clo/Et
NN F OH /NH4OH =
" chC@ °° 80/20/2
1-[(3-fluoro-4-cloro-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del
acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x HCOOH
48 ot 50% (M-H)" = 503/505 Valor Ry: 0,62;
Br (is6topo de bromo) gel de
”{CE x silice:CH,Cl,/Et
NN F OH /NH4OH =
" ch©/ °° 80/20/2

1-[(3-fluoro-4-bromo-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del
acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x HCOOH
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49 o CHs 61% (M+H)" = 427 Valor Ry: 0,52
F (RP-8;
"N /©/ metanol/solucié
NN n al 5% de NaCl
seat 5
HSC/N .
1-[(4-fluoro-fenil)-amida]-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x HCOOH
50 o s 9% (M+H)" = 505/507 Valor de R:: 3,1
Br (is6topos de bromo) min
método D
N N>/~N/©/
SeutL
H3C/N F
1-[(4-bromo-fenil)-amida]-2-(2-metil-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del
acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x HCOOH
51 o 23% (M-H) = 457/459 Valor de R:: 2,67
cl (is6topo de cloro) min
CH; }-N /©/ método D
SOMTE
_N © 0
H,C
1-(4-clorofenil)-amid-2-metil-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
(2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x HCOOH
59 o CHe 32% (M+H)" = 515/517 Valor Ry 0,42
Br (is6topos de bromo) (RP-8;
0 N /©/ metanol/solucio
NN n al 5% de NaCl
m °° = 6:4)
1-[(4-bromo-fenil)-amidal-2-(1,1,3-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del
acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico x HCOOH
60 o 27% (M+H)" = 464/466 | Valor de R 1,64
cl (is6topo de cloro) min
neadl Método B
F N >//N
1-[(4-cloro-fenil)-amida]-2-(2,2-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-7-il)-amida del acido
(2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico
61
i/
Br
1-[(4-bromo-f n@)-a/r@i]-2-(2,4-dimetil-1 ,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
N N~ (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico
62 A A °°
O/
/‘\[ -
1-[(5-clgro- iriﬂW%gﬁ@]-Z-(Z,4-dimetil-1 ,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del
g\(&f b acido (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico
63 - o7
Br
g b LT
1-[(4}6@%&3-@%ma]-z-(3-meti|-1 ,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
~ (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico
64 o~
Y Cl
H N, Xy l
C@ﬁ'—“&%roofﬁﬁidin-2-i|)—amida]—2-(1 ,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-amida del acido
N (2R,4R)-4-metoxipirrolidin-1,2-dicarboxilico
65 o~
Br
Nolias
66 \(\o o0 H

Br

CQ/;HQ/

~
T+
_N

34
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Los siguientes Ejemplos describen la preparacion de formas de aplicacion farmacéuticas que como principio activo

contienen un compuesto arbitrario de la férmula general I.

Ejemplo A

Ampolla seca con 75 mg de principio activo por cada 10 ml

Composicion:

principio activo
manitol

75,0 mg
50,0 mg

agua para fines de inyeccion hasta 10,0 ml

Preparacion:

El principio activo y manitol se disuelven en agua. Después de envasar, se liofiliza. La disolucion para formar la

67
68
69
Br
70
71 r
72 !
Br
73 % IR
pe j§
74 "% 4 Fare kit (M+H) = 587/589
'OQ/ "(;.\I' terc IbutIID (isétopos de bromo)
a 1
P
.Hw ¢
75
o OH
/T Br
gt ST
76 POUEEEE
Br
N “{Q %NQ
el
NN

solucion lista para ser usada se efectua con agua para fines de inyeccion.

Ejemplo B

Ampolla seca con 35 mqg de principio activo por cada 2 ml

Composicion:

principio activo
manitol

35,0 mg
100,0 mg

agua para fines de inyeccion hasta 2,0 ml

Preparacion:

35
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El principio activo y manitol se disuelven en agua. Después de envasar, se liofiliza.
La disolucién para formar la solucion lista para ser usada se efectia con agua para fines de inyeccion.

Ejemplo C

Comprimido con 50 mg de principio activo

Composicion:

(1) principio activo 50,0 mg
(2) lactosa 98,0 mg
(3) almidén de maiz 50,0 mg
(4) polivinilpirrolidona 15,0 mg
(5) estearato de magnesio 2,0mg

215,0 mg

Preparacion:

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucion acuosa de (4). Al granulado secado se afiade (5) por
mezcladura. A partir de esta mezcla se prensan comprimidos, biplanos y con faceta por ambas caras y muesca
parcial en una cara.

Diametro de los comprimidos: 9 mm.

Ejemplo D

Comprimido con 350 mg de principio activo

Composicion:

(1) principio activo 350,0 mg
(2) lactosa 136,0 mg
(3) almidén de maiz 80,0 mg
(4) polivinilpirrolidona 30,0 mg
(5) estearato de magnesio 4,0 mg

600,0 mg
Preparacion:

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucidon acuosa de (4). Al granulado secado se afiade (5) por
mezcladura. A partir de esta mezcla se prensan comprimidos, biplanos y con faceta por ambas caras y muesca
parcial en una cara.

Diametro de los comprimidos: 12 mm.

Ejemplo E

Capsulas con 50 mg de principio activo

Composicion:

(1) principio activo 50,0 mg
(2) almidén de maiz secado 58,0 mg
(3) lactosa pulverizada 50,0 mg
(4) estearato de magnesio 2,0 mg

160,0 mg
Preparacion:

(1) se mezcla triturando con (3). Esta mezcla triturada se afiade a la mezcla a base de (2) y (4) bajo intensa
mezcladura.

Esta mezcla de polvos se envasa en una maquina para el envasado de capsulas en capsulas enchufables de
gelatina dura del tamafio 3.

Ejemplo F

Capsulas con 350 mg de principio activo
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Composicion:
(1) principio activo 350,0 mg
(2) almidén de maiz secado 46,0 mg
(3) lactosa pulverizada 30,0 mg
(4) estearato de magnesio 4,0 mg

430,0 mg
Preparacion:

(1) se mezcla triturando con (3). Esta mezcla triturada se afiade a la mezcla a base de (2) y (4) bajo intensa

mezcladura.

Esta mezcla de polvos se envasa en una maquina para el envasado de capsulas en capsulas enchufables de

gelatina dura del tamafio 0.

Ejemplo G

Supositorios con 100 mg de principio activo

1 supositorio contiene:

principio activo 100,0 mg
polietilenglicol (P.M. 1500) 600,0 mg
polietilenglicol (P.M. 6000) 460,0 mg
monoestearato de polietilensorbitan 840,0 mg

2000,0 mg
Preparacion:

El polietilenglicol se funde junto con monoestearato de polietilensorbitan. A 40 °C la sustancia activa molida se
dispersa homogéneamente en la masa fundida. Se enfria hasta 38 °C y se vierte en moldes para supositorios

débilmente enfriados previamente.
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REIVINDICACIONES

Compuestos de la férmula general (I)

en la que
representa un sistema de anillos biciclicos sustituidos de la férmula

D

K

R13
SN
O }/ ~
M
| |
R® ELQR
R4

(1

K’ 3 K’
KT/ | A A2 KT/ | \\(
X< K3 A1/ X< K3 As’/Az

dc1)nde significa

un enlace, 0 un grupo -CH,-, -CHR™-, -CR™R"®- 0 -C(O)-, y en donde
R7a/R7b/R7C,
en cada caso, de modo independiente entre si, significa un atomo de fltor, un grupo hidroxi, alquil
Cis-0xi, amino, alquil Cis-amino, di-(alquil Cis)-amino, cicloalquenil Cs.s-imino, alquil
C1.s-carbonilamino,
un grupo alquilo Cy.5, que puede estar sustituido con 1-3 atomos de fltor, un grupo hidroxi-alquilo
C1.s, alquil Cqs5-oxi-alquilo C1.s, amino-alquilo C1.s, alquil Css-amino-alquilo C1.5, di-(alquil C1.5)-
amino-alquilo C1.s, cicloalquilen Cy4.7-imino-alquilo C1.5, carboxi-alquilo Co.s, alquil C1.5-oxicarbonil-
alquilo Cg.s, aminocarbonil-alquilo Co.s, alquil Ci.s-aminocarbonil-alquilo Co.s, di-(alquil Ci.5)-
aminocarbonil-alquilo Co.5 0 un grupo cicloalquilen C4.7-iminocarbonil-alquilo Co.s,
en donde no al mismo tiempo los dos radicales R™/R™ pueden estar unidos al atomo de
carbono del anillo a través de un heteroatomo, excepto que -C(R7bR7°)- corresponda a un
grupo -CFy 0
R’ significa un grupo fenilo sustituido con fluor, cloro, bromo, metilo, metoxi, amino o nitro o
heteroarilo monociclico, o
dos radicales R™/R" junto con el atomo de carbono del anillo pueden formar un carbociclo
saturado de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros o un anillo ciclopenteno, ciclohexeno, oxetano, azetidina,
tietano, tetrahidrofurano, pirrolidina, tetrahidrotiofeno, tetrahidropirano, piperidina,
pentametilensulfuro, hexametilenimina, 1,3-dioxolano, 1,4-dioxano, hexahidropiridazina, piperazina,
tiomorfolina, morfolina, 2-imidazolidinona, 2-oxazolidinona, tetrahidro-2(1H)-pirimidinona o
[1,3]oxazinan-2-ona,
en donde sus grupos metileno pueden estar sustituidos con 1-2 grupos alquilo C1.3 o CFs3,
ylo
sus grupos metileno, en la medida en que no estén unidos a un heteroatomo, pueden
estar sustituidos con 1-2 atomos de fluor, y/o
en el que un grupo -CHoy, junto a un atomo de N, puede estar reemplazado por un grupo -
CO, ylo
sus grupos imino pueden estar sustituidos en cada caso con un grupo alquilo C4.3 0 alquil
C1.3-carbonilo, y/o
en el que el atomo de azufre puede estar oxidado en un sulféxido o grupo sulfona,

K2y K3,

en cada caso independientemente uno de otro, significan un grupo -CHy, -CHRsa, -CR®R® ¢ un

grsuposgC(é)), en donde

R*/R*/R™,
en cada caso, de modo independiente entre si, significa un grupo alquilo C1.s, que puede estar
sustituido con 1-3 atomos de fluor, un grupo hidroxi-alquilo C1.s, alquil C1.s-oxi-alquilo C1.s, amino-
alquilo C1.s, alquil Css-amino-alquilo C4, di-(alquil C4)-amino-alquilo Ci.s, cicloalquilen Cas-
imino-alquilo C1.s, carboxi-alquilo Co.s, alquil Cy.s-oxicarbonil-alquilo Co.5, aminocarbonil-alquilo Cy.s,
alquil Cj.s-aminocarbonil-alquilo Co.5, di-(alquil Cj.s5)-aminocarbonil-alquilo Co.s 0 un grupo
cicloalquilen C4.7-iminocarbonil-alquilo Co.s,
o dos radicales Reb/RSC, junto con el atomo de carbono del anillo, pueden formar un carbociclo
saturado de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros, o un anillo de ciclopenteno, ciclohexeno, oxetano, azetidina,
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tietano, tetrahidrofurano, pirrolidina, tetrahidrotiofeno, tetrahidropirano, piperidina, sulfuro de
pentametileno, hexametilenimino, hexahidropiridazina, tetrahidro-2(1H)-pirimidinona, [1,3]Joxazinan-
2-ona,
en donde sus grupos metileno pueden estar sustituidos con 1-2 grupos alquilo C4.3 o CF3,
ylo
sus grupos metileno, en la medida en que no estén unidos a un heteroatomo, pueden
estar sustituidos con 1-2 atomos de fluor, y/o
en el que un grupo -CHpy, junto a un atomo de nitrégeno, puede estar reemplazado por un
grupo -CO, y/o
sus grupos imino pueden estar sustituidos en cada caso con un grupo alquilo C4.3 o alquil
C1.3-carbonilo, y/o
en el que el atomo de azufre puede estar oxidado en un grupo sulféxido o sulfona
con la condicién de que esté excluido un heteroatomo incorporado por R® 0 R®* no pueda
ser separado por sélo un atomo de carbono de X en la férmula (1), y

pueden estar presentes en total un maximo de cuatro radicales seleccionados de R™ R™ R’°, R® R® y

R,y

X significa un atomo de oxigeno o de azufre, un grupo CF, sulfeno, sulfona
grupo NR' en el que

R’ S|gn|f|ca un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxi, alquil C1.3-oxi, amino, alquil C¢.3-amino,
di-(alquil C4.3)-amino, un grupo alquil C1.s, alquenil C2.5-CHz-, alquinil C25-CHa-, cicloalquilo
Css, cicloalquenilo Cas.5, oOxetan-3-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, bencilo, alquil Ci.s-carbonilo,
trifluorometilcarbonilo, cicloalquil Css-carbonilo, alquil C4.s-sulfonilo, cicloalquil Cs.-sulfonilo,
aminocarbonilo, alquil Cis-aminocarbonilo, di-(alquil Cj.s)-aminocarbonilo, alquil Cqs-
oxicarbonilo, cicloalquilen C4.7-iminocarbonilo,
en donde los grupos metileno y metilo que se hallan en los grupos mencionados
con anterioridad pueden estar adicionalmente sustituidos con un grupo alquilo C1.3,
carboxi, alcoxi C4.5 -carbonilo,
0 con un grupo hidroxi, alquil C4.5-oxi, amino, alquil C1.s-amino, dialquil C1.s-amino o
cicloalquilen C4.7-imino,
siempre que los grupos metileno o metilo no estén directamente unidos a un
heteroatomo del grupo O, N 0 S, y/o uno a tres atomos de hidrégeno pueden estar
reemplazados por atomos de fluor, siempre que los grupos metileno o metilo no
estén directamente unidos a un heteroatomo del grupo O, No S,
y en el que
A significa N o CR
A? significa N o cr"
A® significa N o CR™

en donde R'®, R" y R", en cada caso independientemente uno de otro,

L-E-G-J-

significa
significa

significan un atomo de hidrégeno, fltor, cloro, bromo o yodo, o un grupo alquilo C1.5, CF3, alquenilo
Ca.s, alquinilo Ca.5, ciano, carboxi, alquil Cqs-oxicarbonilo, hidroxi, alquil C43-oxi, CF30, CHF20,
CH2FO, amino, alquil C1.s-amino, di-(alquil C1.5)-amino o cicloalquilen C4.7- |m|no¥

significa un grupo —C-C-C-C o —C-C=C-C, que puede estar sustituido con R* yR>,

un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.3, y

un atomo de hidrégeno o

un grupo alquilo C+., alquenilo C,.s 0 alquinilo C..¢ lineal o ramificado,

en donde los atomos de hidrogeno de los fragmentos metileno y/o metilo del grupo alquilo C+s,
alquenilo Cys o alquinilo C,s de cadena lineal o ramificada pueden estar reemplazados,
eventualmente en su totalidad o en parte, con atomos de fluoro, y/o

en donde los dtomos de hidrogeno de los fragmentos de metileno y/o metilo del grupo alquilo C.,
alquenilo Cz.6 0 alquinilo Co.s lineal o ramificado pueden estar sustituidos eventualmente, de modo
independiente entre si, con uno a dos sustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Cs.5, un
grupo nitrilo, hidroxi o alquil C1.5-0xi, en donde los atomos de hidréogeno del grupo alquil C1.s-oxi
pueden estar reemplazados eventualmente total o parcialmente por atomos de flior, un grupo
aliloxi, propargiloxi, benciloxi, alquil Ci.s-carboniloxi, alquil Ci.s-oxicarboniloxi, carboxi-alquil
Ci5-oxi, alquil Cq.s-oxicarbonil-alquil C.s-oxi, mercapto, alquil C4.s-sulfanilo, alquil Cq.s-sulfinilo,
alquil C4s-sulfonilo, carboxi, alquil C1.s-oxicarbonilo, aminocarbonilo, alquil C1.s-aminocarbonilo, di-
(alquil C1.s)-aminocarbonilo, cicloalquilen  Cas.7-iminocarbonilo, aminosulfonilo, alquil
C1s-aminosulfonilo, di-(alquil Ci.s)-aminosulfonilo, cicloalquilen Cj.7-iminosulfonilo, amino, alquil
Cis-amino, di-(alquil Ci.s)-amino, alquil Cjs-carbonilamino, alquil Cj.ssulfonilamino, N-(alquil
C1s-sulfonil)-alquil C4.s-amino, cicloalquil Css-carbonilamino, o un grupo morfolinilo, tiomorfolinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, en donde los carbociclos
y heterociclos antes mencionados en el anillo pueden estar sustituidos en cada caso con 1-4
grupos alquilo C1.3 o alquil C4.3-carbonilo o con 1-2 grupos oxo, y/o

en donde los 4tomos de hidrogeno de los atomos de carbono sp -hibridados del grupo alquenilo
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C. lineal o ramificado pueden estar eventualmente total o parcialmente reemplazados por atomos
de fldor, o
un grupo nitrilo, carboxi, aminocarbonilo, alquil C1.s-aminocarbonilo, cicloalquil Cs.s-aminocarbonilo, di-(alquil
Ci.s)-aminocarbonilo, alquil Ci.s-oxicarbonilo o un grupo cicloalquilen Cg.7-iminocarbonilo, en donde
eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazado por un atomo de oxigeno, azufre o nitrégeno
sustituido con alquilo Cq.3, 0
un grupo fenilo, heteroarilo mono- o biciclico, fenil-alquilo C1.5 0 heteroaril-alquilo C1.s mono- o biciclico,
que puede estar sustituido en la parte del fenilo o heteroarilo eventualmente una a tres veces
con sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo compuesto por atomos de fluor,
cloro, bromo y yodo, y grupo alquilo C1.s, trifluorometilo, amino, alquil C1.s-amino, di-(alquil C1.5)-
amino, hidroxi, alquil C1.s-oxi, mono-, di- o trifluorometoxi, carboxi y alquil C1.s-oxicarbonilo,

y
cuando -L-E-G-J- significa un grupo —C-C-C-C, R* también puede representar E o G también un atomo de
fldor o un grupo hidroxi, metoxi, alquenilo Cs.s-oxi, alquinil Cs-s-oxi, alquil C,5-0xi, cicloalquil Cs¢-0xi, alquil
C1s-aminocarboniloxi, di(alquil C4.5)aminocarboniloxi o cicloalquilen C4.7-iminocarboniloxi, fenil- alquil Cg.3-
oxi, heteroaril-alquil Co-3-0xi, amino, alquil C1.s-amino, di-(alquil C1.5)-amino, cicloalquilen C4.7-imino, acil C+.
s-amino, (acil C4.3)alquil C1.3-amino, alquil C4.s-oxicarbonilamino, alquil C4.s-aminocarbonilamino, di(alquil C+.
5)-aminocarbonilamino o cicloalquilen C4.7-iminocarbonilamino,
en donde los grupos metilo o metileno existentes en los radicales alquilo o cicloalquilo previamente
mencionados pueden estar sustituidos, de modo independiente entre si, con un sustituyente
seleccionado del grupo morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dimetilaminocarbonilo, alquil C4.soxicarbonilo, carboxi, metilo,
hidroxio, metoxio o amino,

y
los radicales fenilo o heteroarilo previamente mencionados pueden estar eventualmente sustituidos
una a tres veces con sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo compuesto por
atomos de fluor, cloro, bromo y yodo, y alquilo Ci.s, trifluorometilo, amino, alquil C4.s-amino,
di-(alquil Cj.5)-amino, hidroxi, alquil Ci.s-oxi, mono-, di- o ftrifluorometoxi, carboxi y alquil
C1.5-oxicarbonilo,
con la condicién de que esté excluido que
dos heteroatomos del grupo oxigeno y nitrdgeno estén separados justamente con un
grupo -CH> eventualmente sustituido, y/o
que dos atomos formen un enlace —O-O o —-S-O,
y
es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.5, alquenilo Cz.5 0 alquinilo C,.5 0 un grupo fenil-alquilo Co.s,
en donde el grupo alquilo puede estar sustituido con un grupo hidroxi, metoxi, hidroxicarbonilo o alcoxi Cj.
scarbonilo,
0 siempre que R® esté unido con E o G también puede representar un grupo hidroxi o metoxi, o
siempre que estén unidos al mismo atomo de carbono, pueden formar junto con el atomo de
carbono un grupo -C=0, o un grupo -CF»-, 0
siempre que estén unidos al mismo atomo de carbono o a dos atomos de carbono adyacentes,
pueden formar junto con el o con los atomos de carbono un carbociclo de 3-7 miembros o un
carbociclo monoinsaturado de 5-7 miembros,
en donde uno de los miembros de la cadena de carbonos de este ciclo puede estar sustituido con
un atomo de oxigeno o de azufre o un grupo -NH-, -N(alquilo C1.5)-, -N(alquil C1.4-carbonilo) o
carbonilo, sulfinilo o sulfonilo, y/o
en donde dos miembros directamente adyacentes de la cadena de carbono de estos carbociclos
C47 pueden estar reemplazados por un grupo -C(O)NH, -C(O)N(alquilo C45), -S(O)NH, o -
S(O)2N(alquilo C1.5), y/lo
en donde cuatro miembros directamente adyacentes en la cadena de carbonos de estos
carbociclos Cs.7 pueden estar reemplazados por un grupo -O-CH2-CHz-0O, y/o
en donde 1 a 3 atomos de carbono de estos ciclos de 3-7 miembros pueden estar sustituidos
eventualmente, de modo independiente entre si, con uno o dos atomos de fltior o uno o dos grupos
alquilo C1.s 0 hidroxi, formiloxi, alquil C1s-oxi, alquil C4.s-carboniloxi, amino, alquil C4.s-amino, di-
(alquil C4.5)-amino, cicloalquilen Ca4.7-imino, alquil C1.s-carbonilamino, cicloalquil Cs.¢-carbonilamino,
nitrilo, carboxi- alquilo Ci.5, alquil Cq.s-oxicarbonil-alquilo C1.5, carboxi, alquil C4.s-oxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquil Ci.s-aminocarbonilo, di-(alquil Cj.s)-aminocarbonilo o cicloalquilen
Cy.7-iminocarbonilo,
con la condicion de que esté excluido un ciclo de este tipo formado junto con R* y R®,
en el que dos atomos de nitrégeno o un atomo de nitrégeno y uno de oxigeno en el ciclo estén
separados por un grupo -CH eventualmente sustituido, y/o
en el que dos atomos en el anillo forman un enlace -O-0 o -S-0,

o el fragmento

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2395538 T3

~.H_
C \
- h|l CH,
L/ \J —
|
ELS R N\ _N.
R* N CH,

significa el grupo
significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.s,
significa un anillo fenilo, tienilo o piridilo eventualmente sustituido con R? y RG, en donde
R representa un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo o un grupo metilo, etilo, vinilo, metoxi, etinilo, ciano o
—C(O)NH2, y
R® representa un atomo de hidrégeno, fluor, cloro, bromo o yodo o un grupo hidroxi, metoxi,
trifluorometoxi, un grupo alquilo C1.3 eventualmente sustituido con atomos de fluor, ciano, amino, o
NH2C(O),
en donde, si no se menciond de otro modo, por la expresion “grupo heteroarilo”, precedentemente mencionada en
las definiciones, se ha de entender un grupo heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros, en donde
el grupo heteroarilo de 6 miembros contiene uno, dos o tres atomos de nitrégeno, y
el grupo heteroarilo de 5 miembros contiene un grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo alquilo
C1.3, un atomo de oxigeno o azufre, o
un grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo alquilo C1.3 0 un atomo de oxigeno o azufre
y, adicionalmente, uno o dos atomos de nitrégeno, o
un grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo alquilo C1.3 y tres atomos de nitrégeno,
y, ademas, a los grupos heteroarilo monociclicos precedentemente mencionados puede estar condensado, a
través de dos atomos de carbono vecinos, un anillo de fenilo eventualmente sustituido con un atomo de fltor,
cloro o bromo, un grupo alquilo C4.3, hidroxi, alquiloxi C1.3, amino, alquil C1.3-amino, di-(alquil C4.3)-amino o
cicloalquilen Cze-imino,
y la unién se realiza a través de un atomo de nitrégeno o a través de un atomo de carbono de la parte
heterociclica o de un anillo de fenilo condensado,
y en donde, si no se menciono de otra manera, por la expresion “atomo de halégeno” mencionada precedentemente
en las definiciones, se ha de entender un atomo del grupo fluoro, cloro, bromo y yodo,
y en donde los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y alquiloxi contenidos en las definiciones precedentemente
mencionadas, que presentan mas de dos atomos de carbono, en la medida en que no se mencione de otro modo,
pueden ser de cadena lineal o ramificada y los grupos alquilo en las radicales dialquilados precedentemente
mencionados, por ejemplo los grupos dialquilamino, pueden ser iguales o diferentes,
y en donde los atomos de hidrogeno de los grupos metilo o etilo contenidos en las definiciones precedentemente
mencionadas, si no se menciond de otro modo, pueden estar reemplazados, en su totalidad o en parte, por atomos
de fluor,
sus tautdmeros, sus enantidmeros, sus diastereoisbmeros, sus mezclas y sus sales.

=)

2. Compuestos de la férmula general (I) segun la reivindicacion 1, en los cuales
D representa un sistema de anillos biciclicos sustituidos de la formula
1 3 1

KA, KA
K2~ ~ N
>|( A K| \C

7 X -A
~ K3 A1 ~,,3 A3

dc1)nde significa

K
un grupo -CH, -CHR™, -CR™R"® 0 -C(0), y en donde
R7a/R7 /R7C,
significan cada uno, de modo independiente entre si, un atomo de fldor, un grupo hidroxi, alquil C+.
5-0xi, alquilo C1.5,
en donde no al mismo tiempo los dos radicales R"™/R’® pueden estar unidos al atomo de carbono
del anillo a través de un heteroatomo, excepto que -C(R7 R7C)- corresponda a un grupo -CF», o
dos radicales R™/R™® junto con el atomo de carbono del anillo pueden formar un carbociclo de 3
miembros y
K2y K3,

en cada caso independientemente uno de otro, significan un grupo -CHy, -CHR®*, -CR®R®*® 0 un
gr;}uposgC(g)), en donde
R*/R%/R®,
en cada caso independientemente uno de otro, significa un grupo alquilo C1.s,
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ylo
dos radicales R*/R® junto con el atomo de carbono del anillo pueden formar un carbociclo
saturado de 3 miembros

y
pléeden estar presentes en total un maximo de cuatro radicales seleccionados de R7a, R7b, R7°, Rea, R y
R*y
X significa un atomo de oxigeno o de azufre, un grupo sulfeno, sulfona, -CF»
NR', en el que
R’ significa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxi, alquil Ci.3-oxi, amino, alquil
C13-amino, di-(alquil C1.3)-amino, alquilo C1.s, alquenil C25-CHa-, alquinil C2.5-CHa- o cicloalquilo Ca.
6
y en el que
A significa N o CR1°,
A2 significa N o CR”,
A® significa N o CR",

en donde Rm, R'" y R12, en cada caso independientemente uno de otro,
significan un atomo de hidrégeno, fldor, cloro, bromo o yodo, o un grupo alquilo C45, CF3, ciano, carboxi,

alquil Cqs-oxicarbonilo, hidroxi, alquil C4.3-oxi, CF30, CHF20, CH,FO, amino, alquil C1.s-amino, di-(alquil C1.5)-amino
o cicloalquilen Cy4.7-imino,
sus tautdmeros, sus enantidomeros, sus diastereoisdmeros, sus mezclas y sus sales.

3.

Compuestos de la férmula general (I) segun la reivindicacion 1 6 2, en los cuales
X significa un grupo NR', en el que

R significa un 4tomo de hidrégeno o un alquilo C1.s, alilo o ciclopropilo, y
A significa CR'®,
A? significa CR"",
A3 sioqnifica N o CR12,

en donde R", R" y R'?, en cada caso independientemente uno de otro,

significa un atomo de hidrogeno, fltor o cloro, o un grupo metilo, CF3, ciano-, carboxi, alquil C4.s-oxicarbonilo, hidroxi,
metoxi, CF30, CHF,0, CH,FO,
sus tautomeros, sus enantiémeros, sus diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales.

4.
R

Compuestos de la férmula general (I) de acuerdo con una de las reivindicaciones 1, 2 6 3, en los que
significa un atomo de hidrogeno o
un grupo alquilo C1. lineal o ramificado,
en donde los atomos de hidrégeno de los fragmentos de metileno y/o metilo del grupo alquilo C1.6
lineal o ramificado pueden estar reemplazados eventualmente total o parcialmente por atomos de
flaor, y/o
en donde los atomos de hidrégeno de los fragmentos de metileno y/o metilo del grupo alquilo C1.6
lineal o ramificado pueden estar eventualmente sustituidos, de modo independiente entre si, con
un sustituyente seleccionado de un grupo hidroxi, alquil C.5-oxi, carboxi, alquil C.s-oxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquil  Ci.s-aminocarbonilo, di-(alquil  Ci.s)-aminocarbonilo,  cicloalquilen
Cy-7-iminocarbonilo, amino, alquil C4s-amino, di-(alquil C4.5)-amino, alquil C1.s-carbonilamino, alquil
C1-s-sulfonilamino, N-(alquil C1.s-sulfonil)-alquil C1.s-amino, cicloalquil Cs.s-carbonilamino, o
un grupo nitrilo, carboxi, aminocarbonilo, alquil C1.s-aminocarbonilo, cicloalquil Cs.s-aminocarbonilo, di-(alquil
C1.s)-aminocarbonilo, alquil Ci.s-oxicarbonilo o un grupo cicloalquilen Cs.7-iminocarbonilo, en donde
eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazado por un atomo de oxigeno, azufre o
nitrégeno sustituido con alquilo Co.3 y
cuando -L-E-G-J- significa un grupo —C-C-C-C, R*en E o G también puede representar un atomo de fluor o
un grupo hidroxi, metoxi, alquenil Css-oxi, alquinil Cs.s-0xi, alquil Cys-oxi, cicloalquil Cse-0xi, alquil Cq.5-
aminocarboniloxi, di(alquil Ci.s)aminocarboniloxi o cicloalquilen Cs.7-iminocarboniloxi, fenil-alquil Co.2-oxi,
que puede estar sustituido en el anillo fenilo con 1-2 atomos de flor o grupos metoxi, un grupo amino, alquil
C1.s-amino, di-(alquil C4.5)-amino, cicloalquilen C4.7-imino, acil C4.3-amino, (acil C1.3)-alquil C4.3-amino, alquil
C1.s-oxicarbonilamino, alquil C.s-aminocarbonilamino, di(alquil C4.s)aminocarbonilamino o cicloalquilen C4.7-
iminocarbonilamino,
en donde los grupos metilo o metileno existentes en los radicales alquilo o cicloalquilo antes
mencionados pueden estar sustituidos cada uno, de modo independiente entre si, con un
sustituyente seleccionado del grupo dimetilaminocarbonilo, alquil Ci.soxicarbonilo, carboxi, metilo,
hidroxi, metoxi o0 amino,
con la condicién de que esté excluido que
dos heteroatomos del grupo oxigeno y nitrogeno estén separados justamente con un
grupo -CH; eventualmente sustituido, y/o
que dos atomos formen un enlace —O-0O o -S-0O,
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R® puede representar un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.s, alilo, propargilo o bencilo, o siempre que
R® esté unido con E o G, también un grupo hidroxi o metoxi o
R* y R® siempre que estén unidos al mismo atomo de carbono, pueden formar junto con el atomo de
carbono un grupo -C=0, o un grupo -CF»-, 0
R* y R® siempre que estén unidos al mismo atomo de carbono o a dos 4tomos de carbono adyacentes,
pueden formar junto con el o con los atomos de carbono un carbociclo de 3-7 miembros,
en donde uno de los miembros de la cadena de carbonos de este ciclo puede estar sustituido con
un atomo de oxigeno o de azufre o un grupo -NH-, -N(alquilo C1.5)-, -N(alquil C14-carbonilo) o
carbonilo, sulfinilo o sulfonilo, y/o
en donde dos miembros directamente adyacentes de la cadena de carbono de estos carbociclos
C47 pueden estar reemplazados por un grupo -C(O)NH, -C(O)N(alquilo C435), -S(O).NH, o -
S(O)2N(alquilo C1.5), y/o
en donde cuatro miembros directamente adyacentes en la cadena de carbonos de estos
carbociclos Cs.7 pueden estar reemplazados por un grupo -O-CH;-CH,0,
con la condicién de que esté excluido un ciclo de este tipo formado junto con R* y R®,
en el que dos atomos de nitrégeno o un atomo de nitrégeno y uno de oxigeno en el ciclo estén
separados por un grupo -CH eventualmente sustituido, y/o
en el que dos atomos en el anillo forman un enlace -O-O o -S-O,
sus tautdmeros, sus enantidmeros, sus diastereoisdmeros, sus mezclas y sus sales.

5. Compuestos de la férmula general (I) de acuerdo con una de las reivindicaciones 1, 2, 3 6 4, en los que

-L-E-G-J- significa un grupo —C-C-C-C, que puede estar sustituido con R? y R®, que se definen como en las
reivindicaciones 1, 2, 3 6 4.

sus tautdmeros, sus enantiémeros, sus diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales.

6. Compuestos de la férmula general (I) de acuerdo con una de las reivindicaciones 1, 2, 3,4 6 5, en los que
D representa un sistema de anillos biciclicos sustituidos de la formula general

KL AL, KL Al
A AN
\K3 A1 . \K3 A3f
donde significa

K’ un grupo -CHa, -CHR™®, -CR"™R"® 0 -C(O), en donde

R’ significa un grupo alquilo C12 y

R°/R® significan, en cada caso, de modo independiente entre si, un grupo hidroxi, metoxi o
alquilo Cy.3,
en donde los dos radicales R"°/R’® no simultaneamente pueden estar unidos a través de
un atomo de oxigeno con el atomo de carbono del anillo, o
dos radicales R"°/R’® junto con el atomo de carbono del anillo pueden formar un
carbociclo de 3 miembros,

y
K2 y K3 significan cada uno, de modo independiente entre si,

un grupo -CHa, -CHR®? 0 -CR®*R¥, en donde

Rea/RSb/RSC,
en cada caso independientemente uno de otro, significa un grupo alquilo C1.3,
y/o
dos radicales R®*/R® junto con el atomo de carbono del anillo pueden formar un carbociclo
saturado de 3 miembros

y
plélgeden estar presentes en total un maximo de cuatro radicales seleccionados de R7a, R7b, R7°, RBa, R y
R™,
y 1
X significa un grupo NR ', en el que
R' significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4.3, alilo o ciclopropilo y
A significa CRm,
A2 significa CR"",
A3 significa CR12,

en donde R'’, R y R', en cada caso independientemente uno de otro,
significan un atomo de hidrégeno, flior o cloro, o un grupo metilo, CF3, hidroxi, metoxi, CF30O,
CHF,0, CH2FO,

y
-L-E-G-J- significa un grupo —C-C-C-C, que puede estar sustituido con R* y R®, y
R® significa un atomo de hidrégeno, y
43
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R* significa un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C1.3 lineal o ramificado,
en donde los atomos de hidrégeno de los fragmentos de metileno y/o metilo pueden estar
sustituidos con un grupos alquilo C1.s lineal o ramificado eventualmente, de modo independiente
entre si, con un sustituyente seleccionado de un grupo hidroxi, alquil Ci.5-oxi, carboxi, alquil
C15-oxicarbonilo, o
cuando R* esta unido a E o G también puede representar un atomo de flior o un grupo hidroxi, metoxi,
alquenil Css-oxi, alquil Caos-oxi, cicloalquil Cse-0xi, alquil Cis-aminocarboniloxi, di(alquil Ci.
s)aminocarboniloxi o cicloalquilen Cy4.7-iminocarboniloxi,
con la condicién de que esté excluido que
dos heteroatomos del grupo oxigeno y nitrdgeno estén separados justamente con un
grupo CH; eventualmente sustituido,

y
R® significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.s, alilo o bencilo, o siempre que R® esté unido con E o
G también puede representar un grupo hidroxi o metoxi, o

R* y R® siempre que estén unidos al mismo atomo de carbono, pueden formar junto con el atomo de
carbono un grupo -C=0, o un grupo -CF»-, 0

R* y R® siempre que estén unidos al mismo atomo de carbono o a dos atomos de carbono adyacentes,
pueden formar junto con el o con los atomos de carbono un carbociclo de 3-6 miembros,
en donde cuatro miembros directamente adyacentes en la cadena de carbonos de estos
carbociclos Cs.s pueden estar reemplazados juntos por un grupo -O-CH,-CH,0,

13

R significa un a&tomo de hidrégeno,

M significa un anillo piridilo sustituido con R?enla posicién 4 o con R?enla posicién 5, en el que
R representa un atomo de fltor, cloro, bromo, un grupo metoxi o etinilo, y

R® representa un atomo de hidrégeno o de fluor,

sus tautdmeros, sus enantidomeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

7. Compuestos de la formula general () de acuerdo con una de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5 6 6, en los
que el anillo central

|
N

\L/ \J
\ R
ELG R5
4
R
significa
N
5
R
4
R o}
N
5 4
R R
sus tautomeros, sus enantiémeros, sus diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales.
8. Compuestos de la formula general (1) de acuerdo con una de las reivindicaciones 1, 2, 3,4, 5,6 6 7, en los
que
D representa un sistema de anillos biciclicos sustituidos de la formula general
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1 A1

2.~ AN
RS
X\ KS A3’fA

sus tautdmeros, sus enantiémeros, sus diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales.

K

9. Compuestos de la formula general (1) de acuerdo con una de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5,6, 7 u 8, que
tienen configuracion R en los miembros G y L de la cadena del anillo central de 5 miembros,
sus tautdmeros, sus enantidomeros, sus diastereoisdmeros, sus mezclas y sus sales.

10. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, elegido del grupo consistente en:
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_CH,

: Br

I 0
N

O>/~H

O

Z1

H,C
CH,

_CH,

@)

Br
H N /illﬂ/
. s
\ o O
H,C”

sus tautdomeros, sus enantidmeros, sus diastereoisdmeros, sus mezclas y sus sales.

11. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, elegido del grupo consistente en:
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Ci

Cl
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O,CH3
\ Cl.
!
N N
=
N | P 5 o
HSC/ \(\N
CH,
Q’CH5

prada o
z
Q

N
z 0 O
H,C”
o o}
I
o-CHs
_Ci
o H N Q/
N )/.-H
& 0 O
H,C™
o-Cth
Br
] N " N’ :
HiCny l\ $ O);——H
=
F
5-CHs
Cl
] = |
H N \N
HSC\N 0O O N
H,C" CH,
o CHs
Cl
CH, H N /@
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O,CH3
\ Cl.
!
N N
=
N | P 5 o
HSC/ \(\N
CH,
Q’CH5

prada o
z
Q

N
N 0O O
H,C”
(e} (0]
!
o-CHs
_Cl
.CH
oty N /©/
N~ N
& 0O O
H,C™
o-Cs
Br
F
{ ¥
H,C. X H )"‘N :
/
F
O,CH3
Cl
. ~ |
H N \N
N
HC H
: 0O O
H,C" CH,
o Cs
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sus tautdmeros, sus enantidomeros, sus diastereoisdmeros, sus mezclas y sus sales.

12. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, elegido del grupo consistente en:
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sus tautdmeros, sus enantidomeros, sus diastereoisbmeros, sus mezclas y sus sales.

13. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, elegido del grupo consistente en:
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H

O
Br
H N /@
N >/”ﬁ
y o O
H.C~
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_CH,

H,C .

Q
B
H N Q/
N >f‘§
o O

r

Ci
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sus tautomeros, sus enantidmeros, sus diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales.

14. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, elegido del grupo consistente en:
0/
Br
H N /©/
N )—H
0o O
_N
-~

prdn v

O
Ci
7
L LY
NN
Q O

Z é
ZT
(o)
o
Iz

O/
cl

“

N i~

H H N
SeAX

N
O/
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o OtertButyl
o) Br
H N Q/
N ),—N
N

oy
senls
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Br

sus tautdmeros, sus enantiémeros, sus diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales.

15. Sales fisiolégicamente compatibles de los compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 14.

16. Medicamento que contiene un compuesto segun al menos una de las reivindicaciones 1 a 14 o una sal
fisiolégicamente compatible segun la reivindicaciéon 15, eventualmente junto a una o varias sustancias de soporte y/o

agentes diluyentes inertes.

17. Compuesto de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones 1 a 14 o de una sal de tolerancia
fisiolégica de acuerdo con la reivindicacion 15 para uso como medicamento.

18. Procedimiento para preparar un medicamento de acuerdo con la reivindicacion 16, caracterizado porque por

una via no quimica se incorpora un compuesto de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones 1 a 14 o una
sal de tolerancia fisiolégica de acuerdo con la reivindicacion 15 en uno o varios vehiculos y/o diluyentes inertes.
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