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DESCRIPCION
Derivado de catecol y su uso
Campo Técnico

La presente invencion se refiere a derivados de catecol novedosos, que exhiben actividades inhibidoras de catecol-
O-metiltransferasa, composiciones farmacéuticas que los contienen, y sus usos.

Técnica Anterior

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que afecta usualmente a pacientes
de edad avanzada. El numero de pacientes con Parkinson esta creciendo con el envejecimiento progresivo de la
sociedad. La enfermedad de Parkinson esta caracterizada por el deterioro de la funcién motora coordinada tal como,
por ejemplo temblor en reposo, rigidez, aquinesia, o inestabilidad postural. Se cree que la enfermedad de Parkinson
resulta de la deficiencia de dopamina en el cuerpo estriado, que esta causada por la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra. Por estas razones, se utilizan estimulantes de receptores de L-dopa o
dopamina para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

La L-dopa es un precursor de dopamina, y es metabolizada a dopamina que ejerce su eficacia en el cerebro. Puesto
que la L-dopa tiene una vida media en suero muy corta, la L-dopa se administra usualmente combinada con un
inhibidor de L-aminoacido descarboxilasa aromatico periférico y/o un inhibidor de catecol-O-metiltransferasa, que
inhibe el metabolismo de L-dopa en el organismo. La catecol-O-metiltransferasa (referida mas adelante como
"COMT") es una enzima que cataliza la transferencia del grupo metilo de S-adenosil-L-metionina a sustratos de
catecol. La inhibicion de la enzima COMT ralentiza el metabolismo de la L-dopa a 3-O-metil-L-dopa, lo que da como
resultado un incremento significativo de la vida media en suero de la L-dopa y la cantidad de L-dopa que cruza la
barrera hematoencefalica. De este modo, un inhibidor de COMT, cuando se administra combinado con L-dopa,
incrementa la biodisponibilidad de la L-dopa y prolonga sus efectos (véase la Publicacion no de Patente 1).

También se espera que los inhibidores de COMT sean Utiles para el tratamiento o la prevencién de la hipertensién
puesto que los inhibidores de COMT exhiben actividades promotoras de la excrecion de sodio en la orina (véase la
Publicacion no de Patente 2). También se espera que los inhibidores de COMT sean utiles para el tratamiento o la
prevencion de la depresion (véase la Publicaciéon no de Patente 3).

Se ha informado recientemente sobre una variedad de inhibidores de COMT. Entre ellos, la tolcopona (3,4-dihidroxi-
4'-metil-5-nitro-benzofenona, Publicacién de Patente 1) y la entacapona ((E)-2-ciano-N,N-dietil-3-(3,4-dihidroxi-5-
nitrofenil)acrilamida, Publicacién de Patente 2) son los inhibidores mas potentes de COMT conocidos hasta la fecha.
La tolcapona o la entacapona se administran clinicamente a pacientes para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson. Sin embargo, se ha informado de que la tolcapona causa un grave deterioro de la funcién hepatica, y solo
se puede utilizar en pacientes de Parkinson con un control regular estricto de la funcién hepatica (véase la
Publicacion no de Patente 4). Por otra parte, la entacapona tiene una eficacia menos potente que la tolcapona, y
tiene el problema de tener una duracién muy limitada de su efecto (véase la Publicacion no de Patente 5) . Por lo
tanto, todavia existe la necesidad de inhibidores de COMT novedosos con actividades inhibidoras de COMT
potentes y un perfil de seguridad deseable.

La Publicacion de Patente 3 describe nitroderivados sustituidos de catecol tales como, por ejemplo éster etilico de
éster 4,5-dibenzoil-2-etoxi-carboniloxi-3-nitrofenilico de acido carbonico; (6-benzoil-3,4-dihidroxi-2-
nitrofenil)fenilmetanona; y 3,4-dihidroxi-2-nitrofenil)feniimetanona, que tienen actividades inhibidoras de COMT
(véanse los ejemplos 4 y 61 en la Publicacion de Patente 3). Sin embargo, los resultados de la tabla 2 en la
Publicacion de Patente 3 muestran que las actividades inhibidoras de COMT en el higado de estos compuestos son
menos potentes en comparacion con las de la entacapona.

El documento WO 03/011810 A1 se refiere a un método para la nitraciéon de compuestos fendlicos. En particular, el
documento WO 03/011810 Al se refiere a un método para la nitracion regioselectiva dirigida a orto de compuestos
fendlicos.
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Descripcion de la Invencion

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un compuesto novedoso que tenga potentes actividades
inhibidoras de COMT, y mas preferiblemente que posea un perfil de seguridad deseable.

Los autores de la presente invencion trabajaron diligentemente para lograr el objeto anterior y encontraron que los
derivados de catecol representados por la formula general (I) muestran excelentes actividades inhibidoras de COMT
y poseen alta seguridad. Basandose en estos descubrimientos, se ha completado la presente invencion.

La presente invencion proporciona por lo tanto un compuesto representado por la formula general (1):

R%0 NO,
R3
R'O v U]
(o]
Rl

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
en donde
R’ y R? son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo (alquil C4-Cg)-CO-, un grupo (alcoxi C+-
Cg)-CO- 0 -C(OINR''R™, 0 R" y R? se unen entre si para formar -C(O)-;
R’ es:
a) un grupo alquilo C4-Ce,
b) un grupo haloalquilo C+-Ce,
C) un grupo cicloalquilo,
d) un grupo hidroxicicloalquilo,
€) un grupo heterocicloalquilo,
f) un grupo arilo, en donde el anillo del grupo arilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs,
un grupo haloalquilo C4-Cs, un grupo ciano, un grupo -alquil(C-Cg)-CO, un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo
hidroxi y un grupo alcoxi(C4-Cs)-CO-,
g) un grupo heteroarilo, en donde el anillo del grupo heteroarilo no esta sustituido o esté sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cg, un grupo haloalquilo C1-Cs, un grupo alcoxi C1-Cs y un grupo hidroxi,
h) un grupo aralquilo, en donde el anillo del grupo arilquilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cs, un grupo haloalquilo C1-Cg y un grupo alcoxi C1-Cg,
i) un grupo alcoxi C4-Cs,
j) un grupo haloalcoxi C+-Ceg,
k) un grupo alcoxi(C1-Cg)alcoxi C4-Ce,
1) un grupo cicloalquiloxi, o
m) -NR"'R'%;
R* es:
a) un grupo ciano,
b) un grupo alcoxi(C4-Cs)-CO-,
c) un grupo haloalcoxi(C+-Cs)carbonilo,
d) un grupo alcoxi(C1-Cg)alcoxi(C1-Cs)-C(O)-,
€) un grupo cicloalquiloxicarbonilo, o
f) un grupo carboxi;
R" y R' son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs, un grupo cicloalquilo,
un grupo fenilo o un grupo aralquilo, o R" y R", junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un
grupo amino ciclico.
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En otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende, como ingrediente
activo, un compuesto de férmula general (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto mas, la presente descripcion proporciona un inhibidor de catecol-O-metiltransferasa que comprende,
como ingrediente activo, un compuesto de formula general (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto mas, la presente invencidon proporciona una combinacion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula general (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y al menos uno seleccionado
entre L-dopa o un inhibidor aromatico de L-aminoacido descarboxilasa.

En otro aspecto mas, la presente descripcidon proporciona un agente terapéutico o profilactico para la enfermedad de
Parkinson, la depresién o la hipertension que comprende, como ingrediente activo, un compuesto de féormula general
(I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto mas, la presente descripcion proporciona un uso de un compuesto representado por la formula
general (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento o la prevencion de la enfermedad de Parkinson, la depresion o la hipertension .

En otro aspecto mas, la presente descripcién proporciona un método para el tratamiento o la prevencién de la
enfermedad de Parkinson, la depresion o la hipertension que comprende la administracién de una cantidad eficaz de
un compuesto representado por la férmula general (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Efectos Ventajosos de la Invencion

Los compuestos de la presente invencidon exhiben potentes actividades inhibidoras de COMT. Por otra parte, los
compuestos de la presente invencion tienen un perfil de seguridad deseable puesto que los compuestos de la
presente invencién tienen una hepatotoxicidad extremadamente leve. Por lo tanto, los compuestos de la presente
invencion son utiles como agente terapéutico o profilactico para la enfermedad de Parkinson, la depresion o la
hipertension . Especialmente, los compuestos de la presente invencion son utiles como agente terapéutico o
profilactico para la enfermedad de Parkinson puesto que el uso de los compuestos de la presente invencion
combinados con L-dopa incrementa la biodisponibilidad de la L-dopa notablemente.

Descripcion de las Realizaciones
La invencion se describe utilizando los término definidos mas abajo a no ser que se especifique lo contrario.

El término "inferior" en la presente memoria indica residuos con 1 a 6 atomos de carbono a no ser que se
especifique lo contrario.

El término "atomo de halégeno" hace referencia a un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "grupo alquilo inferior" hace referencia a un grupo alquilo C1-Cs de cadena lineal o ramificado tal como por
ejemplo un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, terc-pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 1,2-dimetilpropilo, hexilo, o isohexilo.

El término "grupo haloalquilo inferior" hace referencia a un grupo alquilo C+4-Cs sustituido con los mismos o diferentes
1 a 3 atomos de haldégeno tal como por ejemplo un grupo fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, o 2,2',2-
trifluoroetilo, preferiblemente un grupo difluorometilo o trifluorometilo.

El término "grupo cicloalquilo" hace referencia a un hidrocarburo ciclico saturado de 3 a 7 miembros tal como un
grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

El término "grupo hidroxicicloalquilo" hace referencia a un hidrocarburo ciclico saturado de 3 a 7 miembros sustituido
con un grupo hidroxi tal como por ejemplo un grupo 3-hidroxiciclopentilo, 2-hidroxiciclohexilo, 3-hidroxiciclohexilo, 4-
hidroxiciclohexilo.

El término "grupo heterocicloalquilo" hace referencia a un grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que
contiene -NH-, -O- o0 -S- como un miembro del anillo y esta unido a través de un atomo de carbono. Los ejemplos de
los grupos heterocicloalquilo incluyen un grupo tetrahidrofurilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, pirrolidin-2-ilo,
pirrolidin-3-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, o piperidin-4-ilo.

El término "grupo arilo" hace referencia a un grupo hidrocarbonado aromatico Ce-C1o tal como un grupo fenilo, 1-
naftilo y 2-naftilo, preferiblemente un grupo fenilo.
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El término "grupo aralquilo" hace referencia a un grupo arilalquilo C4-Cs tal como, por ejemplo un grupo bencilo,
fenetilo, 1-feniletilo, 3-fenilpropilo, 4-fenilbutilo, o naftiimetilo.

El término "grupo heteroarilo" hace referencia a un heterociclo aromatico monociclico de 5 o 6 miembros que tiene
de 1 a 5 4tomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en
un atomo de oxigeno, nitrégeno y azufre, o un heterociclo aromatico biciclico de 8 a 10 miembros que tiene de 1 a 9
atomos de carbono y 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de
oxigeno, nitrogeno y azufre, siempre que dichos heterociclos no incluyan atomos de oxigeno y/o azufre adyacentes.
Los ejemplos de los grupos heteroarilo monociclicos incluyen pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, triazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidilo
y piridazinilo, preferiblemente tienilo, isoxazolilo o tiazolilo. Los ejemplos de los grupos heteroarilo biciclicos incluyen
indolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, benzimidazolilo, o
benzoxazolilo. Los heterociclos incluyen todos los isdmeros posicionales tales como 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo.

El término "grupo acilo inferior" hace referencia a un grupo alquil (C4-Cs)-CO- tal como por ejemplo un grupo acetilo,
propionilo ,butirilo, isobutirilo, pivaloilo, valerilo, o isovalerilo.

El término "grupo alcoxi inferior" hace referencia a un grupo alcoxi C4-C¢ de cadena lineal o ramificado tal como por
ejemplo un grupo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi, o hexiloxi.

El término "grupo haloalcoxi inferior" hace referencia a un grupo alcoxi C1-Cg sustituido con los mismos o diferentes
1 a 3 atomos de halégeno tal como por ejemplo un grupo difluorometoxi, trifluorometoxi, o 2,2,2-trifluoro-etoxi.

El término "grupo alcoxi(inferior)alcoxi inferior" hace referencia a un grupo alcoxi(C4-Ce)alcoxi C1-Ce tal como por
ejemplo un grupo 2-metoxietoxi, 2-etoxietoxi, 3-metoxipropoxi, 0 4-metoxibutoxi.

El término "grupo cicloalquiloxi" hace referencia a un grupo (cicloalquil)-O- tal como por ejemplo un grupo
ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, o ciclohexiloxi.

El término "grupo alcoxi(inferior)carbonilo” hace referencia a un grupo alcoxi (C4-Cs)-CO- tal como por ejemplo un
grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-
butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, o hexiloxicarbonilo.

Los grupos alcoxi(inferior)carbonilo preferidos para R*son un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o
isopropoxicarbonilo, y mas preferiblemente un grupo metoxicarbonilo o etoxicarbonilo.

El término "grupo haloalcoxi(inferior)carbonilo" hace referencia a un grupo haloalcoxi(C1-Cs)-C(O)- tal como por
ejemplo 2,2,2-trifluoroetiloxicarbonilo, o 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo.

El término "grupo cicloalquiloxicarbonilo" hace referencia a un grupo (cicloalquil)-O-C(O)- tal como por ejemplo un
grupo ciclopentiloxicarbonilo, o ciclohexiloxicarbonilo.

El término "alcoxi(inferior)alcoxi(inferior)carbonilo" hace referencia a un grupo alcoxi(C4-Cs)alcoxi(C4-Cs)-C(O)- tal
como por ejemplo un grupo 2-metoxietoxicarbonilo, 2-etoxietoxicarbonilo, o 3-metoxi-propoxicarbonilo.

El término "grupo amino ciclico" hace referencia a una amina ciclica saturada de 5 a 7 miembros que puede
contener -NH-, -O- o -S- como un miembro del anillo. Los ejemplos de los grupos amino ciclicos incluyen un grupo 1-
pirrolidilo, piperidino, piperazino, morfolino, tiomorfolino. El grupo amino ciclico puede estar sustituido opcionalmente
con uno o dos grupos alquilo o un grupo alcoxicarbonilo tal como por ejemplo un grupo 4-etoxicarbonilpiperazino, o
4-metilcarbonil-piperazino.

En el caso en el que un compuesto representado por la férmula general (I) contiene uno o mas carbonos
asimétricos, se contempla que todos los estereoisdémeros en la configuracion R o S de cada uno de los carbonos
asimétricos y su mezcla estan dentro del alcance de la presente invencion. En tales casos, también se contempla
que los compuestos racémicos, las mezclas racémicas, los enantiomeros individuales y las mezclas de
diasteredmeros estan dentro del alcance de la presente invencion.

En el caso en el que un compuesto representado por la férmula general (I) existe en uno o mas isdmeros
geométricos, se contempla que todos los isdmeros geométricos estan dentro del alcance de la presente invencion

En el caso en el que un compuesto representado por la férmula general (l) existe en uno o mas atropisémeros, se
contempla que todos los atropisémeros estan dentro del alcance de la presente invencion.

Un compuesto representado por la férmula general (1) puede formar un solvato con un disolvente farmacéuticamente
aceptable tal como por ejemplo agua, o etanol.

Los compuestos representados por la formula general (1) pueden existir en forma de sales. Los ejemplos de tales
sales incluyen las sales de adicion de acido formadas con acidos minerales tales como por ejemplo acido clorhidrico,
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acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, o acido fosférico; sales de adicion de acido
formadas con acidos organicos tales como, por ejemplo acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido propiodnico, acido citrico, acido succinico,
acido tartarico, acido fumarico, acido butirico, acido oxalico, acido maldnico, acido maleico, acido lactico, acido
malico, acido carbonico, acido glutamico, o acido aspartico; sales alcalinas formadas con bases inorganicas tales
como, por ejemplo sodio, potasio, magnesio, o calcio; sales alcalinas formadas con bases organicas tales como, por
ejemplo trietilamina, piperidina, morfolina, o lisina.

En una reallzamon de un compuesto representado por la formula general (1) de la presente invencion,

preferlblemente R’ y R? son un atomo de hidrégeno;

R®es preferiblemente:
a) un grupo alquilo C4-Cs,
b) un grupo haloalquilo C4-Cs,
c) un grupo cicloalquilo,
d) un grupo heterocicloalquilo,
€) un grupo arilo, en donde el anillo del grupo arilo no esté sustituido o esta sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cg,
un grupo haloalquilo C1-Cs, un grupo ciano, un grupo alquil(C4-Cg)-CO-, un grupo alcoxi C1-Cs y un grupo
alcoxi(C1-Ceg)carbonilo,
f) un grupo heteroarilo, en donde el anillo del grupo heteroarilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un 4tomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cs, un grupo haloalquilo C1-Cg y un grupo alcoxi C1-Cg,
g) un grupo aralquilo, en donde el anillo del grupo arilquilo no estd sustituido o esta sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cg, un grupo haloalquilo C1-Cs y un grupo alcoxi C+-Ce,
h) un gl:;rupo alcoxi C4-Cs, O
i) -NR"'R'

mas preferlblemente R®es:
a) un grupo cicloalquilo,
b) un grupo arilo, en donde el anillo del grupo arilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Ceg,
un grupo haloalquilo C4-Cs, un grupo ciano, un grupo alquil(C4-Cg)-CO-, un grupo alcoxi C1-Cg y un grupo
alcoxi(C4-Ceg)carbonilo, o
¢) un grupo heteroarilo, en donde el anillo del grupo heteroarilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cg, un grupo haloalquilo C1-Cs y un grupo alcoxi C1-Cg; 0

R* es preferiblemente:
a) un grupo ciano,
b) un grupo alcoxi(C1-Cg)carbonilo, o
€) un grupo carboxi.

En una realizacion preferible de la presente invencion, R' y R? son un atomo de hidrégeno.

En una realizacion mas preferible de la presente invencion, R y R? son un atomo de hidrégeno, y

R® es:
a) un grupo alquilo C4-Cs,
b) un grupo haloalquilo C4-Cs,
¢) un grupo cicloalquilo,
d) un grupo heterocicloalquilo,
€) un grupo arilo, en donde el anillo del grupo arilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cg,
un grupo haloalquilo C+4-Cs, un grupo ciano, un grupo alquil(C4-Cs)-CO-, un grupo alcoxi C1-Cs y a un grupo
alcoxi(C+-Ceg)carbonilo,
f) un grupo heteroarilo, en donde el anillo del grupo heteroarilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un 4tomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cg, un grupo haloalquilo C1-Cs y a un grupo alcoxi C1-Cs,
g) un grupo aralquilo, en donde el anillo del grupo arilquilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cg, un grupo haloalquilo C1-Cs y un grupo alcoxi C4-Cg
h) un Qrupo alcoxi C4-Cs, 0
i) -NR"R’

En reallzaC|on incluso mas preferible de la presente invencion,
R’ y R? son un atomo de hidrégeno,
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a) un grupo alquilo C4-Cs,

b) un grupo haloalquilo C+-Cg,

c) un grupo cicloalquilo,

d) un grupo heterocicloalquilo,

€) un grupo arilo, en donde el anillo del grupo arilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Ce,
un grupo haloalquilo C1-Cs, un grupo ciano, un grupo alquil(C4-Cg)-CO-, un grupo alcoxi C1-Cs y un grupo
alcoxi(C1-Ceg)carbonilo,

f) un grupo heteroarilo, en donde el anillo del grupo heteroarilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cs, un grupo haloalquilo C1-Cg y un grupo alcoxi C1-Ceg,

g) un grupo aralquilo, en donde el anillo del grupo arilquilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cs, un grupo haloalquilo C1-Cg y un grupo alcoxi C1-Ce,

h) un grupo alcoxi C1-Cg, 0

i) -NR"R",

a) un grupo ciano,
b) un grupo alcoxi(C1-Cg)carbonilo, o
c) un grupo carboxi.

En una realizacién especialmente preferible de la presente invencion,
R’ y R? son un atomo de hidrégeno,

R es:

R* es:

a) un grupo cicloalquilo,

b) un grupo arilo, en donde el anillo del grupo arilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cg,
un grupo haloalquilo C4-Cs, un grupo ciano, un grupo alquil(C1-Cg)-CO-, un grupo alcoxi C1-Cg y un grupo
alcoxi(C4-Ceg)carbonilo, o

¢) un grupo heteroarilo, en donde el anillo del grupo heteroarilo no esta sustituido o esté sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cg, un grupo haloalquilo C1-Cg y un grupo alcoxi C1-Cs, y

a) un grupo ciano,
b) un grupo alcoxi(C1-Cs)carbonilo, o
€) un grupo carboxi.

Los ejemplos especificos de las realizaciones preferidas de la presente invencién son los compuestos seleccionados
del grupo que consiste en:

2-benzoil-4,5-dihidroxi-3-nitrobenzoato de etilo;
2-benzoil-4,5-dihidroxi-3-nitrobenzoato de metilo;
4,5-dihidroxi-3-nitro-2-(tiofeno-2-carbonil)-benzoato de etilo;
4,5-dihidroxi-2-(4-metilbenzoil)-3-nitrobenzonitrilo;
2-ciclohexanocarbonil-4,5-dihidroxi-3-nitrobenzonitrilo;
4,5-dihidroxi-2-(isoxazol-5-carbonil)-3-nitrobenzoato de etilo;
4,5-dihidroxi-2-(isoxazol-5-carbonil)-3-nitrobenzoato de isopropilo;
4,5-dihidroxi-3-nitro-2-(tiazol-2-carbonil)-benzoato de etilo; y
4,5-dihidroxi-2-isobutiril-3-nitrobenzonitrilo.

El compuesto representado por la formula general (l) se puede preparar mediante los métodos ilustrados en los
esquemas 1 a 5.
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O R? o _R®
. Rr* 4
Desbencilacién : Nitracién ON R
—_—— e
Etapa 1-1 HO' Etapa 1-2 HO
~ o -~ o
(X1) X1

o R3 e
Desmetilacién ézN» R* rR*
— * —_—
Etapa 1-3 Etapa 1-4
HO
OH
(1), av)

en donde R® y R* se definen como antes, R' es un grupo alquil(C+-Cs)-CO-alcoxi(C1-Cg)carbonilo o -CONR'"R",
R" y R'? se definen como antes, y Bn es un grupo bencilo.

Etapa 1-1

El grupo bencilo del derivado ceténico (X) se elimina en presencia de un catalizador metalico en una atmoésfera de
hidrégeno en un disolvente adecuado para proporcionar el derivado fendlico (). Los disolventes empleados en la
reaccion incluyen, por ejemplo etanol, N,N-dimetilformamida, o tetrahidrofurano. Los catalizadores metalicos
incluyen, por ejemplo, paladio sobre carbono, u éxido de platino. La reaccién se lleva a cabo por lo comun de la
temperatura ambiente a 80°C. El tiempo de reaccion varia dependiendo, por ejemplo, de las materias de partida
empleadas, el disolvente, o la temperatura de reaccion, pero usualmente es de 30 minutos a 12 horas.
Alternativamente, la reaccion de desbencilacion se puede llevar a cabo tratando el derivado ceténico (X) con un
acido o un acido de Lewis tal como, por ejemplo, bromuro de hidrégeno, cloruro de aluminio, o tetracloruro de titanio
en un disolvente inerte tal como, por ejemplo cloruro de metileno, o tolueno. La reaccién se lleva a cabo por lo
comun de 0°C a 80°C. El tiempo de reaccion varia dependiendo, por ejemplo, de las materias de partida empleadas,
el disolvente, o la temperatura de reaccién, pero usualmente es de 15 minutos a 24 horas.

Etapa 1-2

La nitracién del derivado fendlico (XI) con reactivo de nitraciéon en un disolvente inerte proporciona el derivado de
nitrofenol (XII). Los disolventes inertes empleados en la reaccion incluyen, por ejemplo, cloruro de metileno, 1,2-
dicloroetano, acetato de etilo, acido acético, o tetrahidrofurano. Los reactivos de nitracién incluyen, por ejemplo acido
nitrico, acido nitrico humeante, o tetrafluoroborato de nitronio. La reaccion se lleva a cabo por lo comun de -40°C a
80°C. El tiempo de reaccién varia dependiendo, por ejemplo, de las materias de partida empleadas, el disolvente, o
la temperatura de reaccion, pero usualmente es de 5 minutos a 12 horas. La reaccién de nitracion se puede llevar a
cabo también, si se desea, afiadiendo un aditivo tal como, por ejemplo anhidrido acético, o acido sulfurico.

Etapa 1-3

La desmetilacion del derivado nitrofendlico (XII) con un reactivo de desmetilacion en un disolvente inerte proporciona
el compuesto (la). Los disolventes inertes empleados en la reaccion incluyen, por ejemplo acetato de etilo, piridina, o
1,4-dioxano. Los reactivos de desmetilacion incluyen, por ejemplo cloruro de aluminio-piridina, o tribromuro de boro.
La reaccion se lleva a cabo por lo comun de -20°C a 120°C. El tiempo de reaccion varia dependiendo, por ejemplo,
de las materias de partida empleadas, el disolvente, o la temperatura de reaccion, pero usualmente es de 1 hora a
24 horas.

Alternativamente, la desmetilacién se puede llevar a cabo tratando el derivado nitrofendlico (XIl) con acido
bromhidrico o acido yodhidrico en un disolvente de acido acético o sin disolvente. La reaccion se lleva a cabo por lo
comun de 20°C a la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccién varia dependiendo, por ejemplo, de las materias
de partida empleadas, la temperatura de reaccion, pero usualmente es de 1 hora a 24 horas.

Etapa 1-4
La acilaciéon del compuesto (Ia) con reactivo de acilacion proporciona el compuesto (Ib). Tales reacciones acilacion

son bien conocidas por los expertos normales en la técnica, y se pueden llevar a cabo de acuerdo con los
procedimientos descritos en T.W. Green y P.G.H. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis" cuarta edicion.
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Entre los compuestos () de la presente invencién, el compuesto (Ic) y el compuesto (Id) se pueden preparar
mediante los métodos ilustrados en el esquema 2.

Esquema 2
1 o3
B vodacisn H Oxidacién: OH
.
Etapa 2-1 Etapa 2-2 BnQO :
_ P
XIity oxvy R xvy.
X1y XIV) XV 0 xv)
RY%.0H
{XVID) S Etapa 2-3
'-'l")“'.'in-M'gCl
w0 2)R-COX o (R:CO,0
" Yodacién . ) (XXT)
B8n0O~ Etapa 2-4 BnO Etapa 2-5

xvi

R0
- Desbencilacidn
- —_—
BaO Etapa 2-6 HO
O 0
XXy Xxuan
Hidrélisisl Etapa 2-8 Hidrdlisis l Etapa 2-7
. 3.
0. R o)
o H AH
o Desbencilacidn o
—_——
Etapa 2-9 . HQO
- :
5 xXxav) . (Idy

en donde R® y Bn se definen como antes, R* es un grupo alquilo C4-Cs, cicloalquilo, haloalquilo C¢-Cs, arilo o
heteroarilo, y X es un atomo de cloro o bromo.

10 Etapa 2-1

La yodacion del aldehido (XIII) con un agente de yodacién tal como yodo, N-yodosuccinimida o monocloruro de yodo
en un disolvente adecuado proporciona el yodobenzaldehido (XIV). Los disolventes empleados en la reaccion
incluyen, por ejemplo, cloruro de metileno, metanol, o acido acético. La reaccion se lleva a cabo por lo comun de

15 20°C a la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion varia dependiendo, por ejemplo, de las materias de partida
empleadas, o la temperatura de reaccion, pero usualmente es de 15 minutos a 24 horas. La yodacién también se
puede llevar a cabo, si se desea, afiadiendo un aditivo tal como, por ejemplo acido trifluoroacético, o trifluoroacetato
de plata.

20 Etapa 2-2

La oxidacion del yodobenzaldehido (XIV) con un agente oxidante en un disolvente adecuado proporciona el acido
carboxilico (XV). Los disolventes empleados en la reaccion incluyen, por ejemplo cloruro de metileno, acetonitrilo,

9
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agua, o metanol. LOs agentes oxidantes incluyen, por ejemplo permanganato de potasio, diéxido de manganeso,
clorito de sodio-perdxido de hidrégeno, o clorito de sodio-dimetilsulféxido. La reaccidn se lleva a cabo por lo comun
de 0°C a 80°C. El tiempo de reaccion varia dependiendo, por ejemplo, de las materias de partida empleadas, el
disolvente, el agente oxidante, o la temperatura de reaccion, pero usualmente es de 15 minutos a 3 dias. La
reaccion se puede llevar a cabo, si se desea, afiadiendo un aditivo tal como, por ejemplo hidrogenofosfato de sodio,
0 acido sulfurico.

Etapa 2-3

El acido carboxilico (XV) se trata con yoduro de alquilo (XVI) en presencia de una base en un disolvente inerte para
proporcionar el derivado éster de acido yodobenzoico (XVIII). Los disolventes inertes empleados en la reaccion
incluyen, por ejemplo, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, 1,2-dimetoxietano, o tetrahidrofurano. Las bases incluyen,
por ejemplo terc-butéxido de sodio, terc-butdxido de potasio, o carbonato de potasio. La reaccion se lleva a cabo por
lo comun de 0°C a 100°C. El tiempo de reaccion varia dependiendo, por ejemplo, de las materias de partida
empleadas, el disolvente, o la temperatura de reaccion, pero usualmente es de 5 minutos a 24 horas.

El derivado éster de acido yodobenzoico (XVIII) se puede preparar condensando el acido carboxilico (XV) con el
alcohol (XVII) en presencia de un agente condensante en un disolvente inerte tal como, por ejemplo cloruro de
metileno, o N,N-dimetilformamida. Los agentes condensantes incluyen, por ejemplo diciclohexilcarbodiimida,
hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, cianofosfato de dietilo, o difenilfosforilazida. La reaccion
se puede llevar a cabo, si se desea, afiadiendo una base tal como, por ejemplo trietilamina.

Etapa 2-4

La yodacién del derivado éster (XIX) con un agente de yodacion tal como yodo, N-yodosuccinimida o monocloruro
de yodo en un disolvente adecuado proporciona el éster de acido yodobenzoico (XVIII). Los disolventes empleados
en la reaccion incluyen, por ejemplo, cloruro de metileno, metanol, o acido acético. La reaccion se lleva a cabo por lo
comun de 20°C a la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccién varia dependiendo, por ejemplo, de las materias
de partida empleadas, o la temperatura de reaccion, pero usualmente es de 15 minutos a 24 horas. La yodacién
también se puede llevar a cabo, si se desea, afiadiendo un aditivo tal como, por ejemplo acido trifluoroacético, o
trifluoroacetato de plata.

Etapa 2-5

El derivado éster de acido yodobenzoico (XVIII) se trata con un reactivo de magnesio organico en un disolvente
inerte, seguido de reaccion con el haluro de acido (XX) o el anhidrido de acido (XXI) para proporcionar el derivado
cetonico (XXII). Los disolventes inertes empleados en la reaccion incluyen, por ejemplo tetrahidrofurano. Los
reactivos de magnesio organicos incluyen, por ejemplo cloruro de isopropilmagnesio. La reaccion se lleva a cabo por
lo comun de -78°C a 50°C. El tiempo de reaccion varia dependiendo, por ejemplo, de las materias de partida
empleadas, el disolvente, o la temperatura de reaccion, pero usualmente es de 15 minutos a 2 horas.

Etapa 2-6

La desbencilacion del derivado ceténico (XXII) de acuerdo con los procedimientos descritos en la Etapa 1-1
proporciona el derivado fendlico (XXIII).

Etapa 2-7

La hidrdlisis del derivado fendlico (XXIIl) en presencia de una base en un disolvente adecuado proporciona el
derivado acido carboxilico (XXIV). Los disolventes empleados en la reaccion incluyen, por ejemplo metanol, etanol,
agua, tetrahidrofurano, o una mezcla disolvente de los mismos. Las bases incluyen, por ejemplo, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, o hidréxido de litio. La reaccion se lleva a cabo por lo comun de la temperatura ambiente a
temperatura de reflujo. El tiempo de reaccioén varia dependiendo, por ejemplo, de las materias de partida empleadas,
el disolvente, o la temperatura de reaccién, pero usualmente es de 10 minutos a 24 horas.

Etapa 2-8

La hidrdlisis del derivado cetonico (XXII) de acuerdo con los procedimientos descritos en la Etapa 2-7 proporciona el
derivado acido carboxilico (XXV).

Etapa 2-9

La desbencilacion del derivado acido carboxilico (XXV) de acuerdo con los procedimientos descritos en la Etapa 1-1
proporciona el derivado acido carboxilico (XXIV).

10
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Después de eso, el compuesto (Ic) se puede preparar a partir del derivado éster (XXIIl) de acuerdo con los
procedimientos descritos en la Etapa 1-2 a la Etapa 1-3, el Compuesto (Id) se puede preparar a partir del acido
carboxilico (XXIV) de acuerdo con los procedimientos descritos en la Etapa 1-2 a la Etapa 1-3.

Entre los compuestos (I) de la presente invencion, el compuesto (Ic) se puede preparar mediante los métodos
ilustrados en el esquema 3.

Esquema 3
3 3 3
O R 0”0 o R0
L'  Pdy(dba); -.CO o R4 O,N 0,_n‘°
- §0 —
810 R*-0H BnO HO
‘ o oV o} OH
[ Etapa 3-1 o
(XXVIy XXy (Ic)

en donde R®, R* y Bn se definen como antes, L" es un atomo de bromo, yodo o un grupo trifuluorometanosulfoniloxi.
Etapa 3-1

La condensacion del compuesto (XXVI) con el alcohol (XVII) en una atmdésfera de mondxido de carbono en
presencia de una base, un catalizador de paladio y un ligando de fosfina en un disolvente inerte proporciona el
derivado éster (XXII). Los disolventes inertes empleados en la reaccion incluyen, por ejemplo N, N-dimetilformamida,
1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, o tolueno. Las bases incluyen, por ejemplo trietilamina, o N,N-
diisopropiletilamina. Los catalizadores de paladio incluyen, por ejemplo tris (dibencilidenacetona)dipaladio(0), o
acetato de paladio. Los ligandos de fosfina incluyen, por ejemplo 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, o trifenilfosfina. La
reaccion se lleva a cabo por lo comun de 80°C a 110°C. El tiempo de reaccién varia dependiendo, por ejemplo, de
las materias de partida empleadas, el disolvente, o la temperatura de reaccién, pero usualmente es de 1 hora a 24
horas.

Después de eso, el compuesto (Ic) se puede preparar a partir del derivado éster (XXIlI) de acuerdo con los
procedimientos descritos en la Etapa 1-1 a la Etapa 1-3.

Entre los compuestos (l) de la presente invencion, el compuesto (le) se puede preparar mediante los métodos
ilustrados en el esquema 4.

Esquema 4
: ‘ Etapa 4-1 /©)\ Etapa 4- 21
(XlV) (xxvn)
1
2 i .
// N
BnO —
n 6 Etapa 4-4 BnO
A9 0
(XV) (XXVIID
‘13 iPr-MgCI 0. _R¥ : s
3 3 N . [o g &
2)R-COX -0 (R-CORO % N
xx% 00T} © QN Lz
Etapa 5-4 BnO! !
o HO: -
. ~ OH
(XXX} (fey

en donde RS, Bn y X se definen como antes.

Etapa 4-1
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La oximacion del yodobenzaldehido (XIV) con hidroxilamina en un disolvente adecuado proporciona la oxima
(XXVIIl). Los disolventes empleados en la reaccion incluyen por ejemplo, etanol, N,N-dimetilformamida, o
tetrahidrofurano. La reaccion se lleva a cabo por lo comun de 20°C a la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion
varia dependiendo, por ejemplo, de las sustancias de partida empleadas, o la temperatura de reaccién, pero
usualmente es de 15 minutos a 24 horas. La oximacion se puede llevar a cabo también, si se desea, afiadiendo un
aditivo tal como, por ejemplo, acetato de sodio.

Etapa 4-2

La oxima (XXVII) se trata con anhidrido de acido, haluro de acido, anhidrido sulfénico, cloruro de sulfonilo o cloruro
de tionilo en presencia de una base en un disolvente inerte o utilizando una base como disolvente para proporcionar
el derivado de nitrilo (XXVIII). Los disolventes empleados en la reaccion incluyen, por ejemplo cloruro de metileno,
tetrahidrofurano, acetato de etilo, o tolueno. Las bases incluyen, por ejemplo, trietilamina, piridina, o N,N-
dimetilaminopiridina. Los anhidridos de acido incluyen, por ejemplo, anhidrido acético, o anhidrido trifluoroacético.
Los haluros de acido incluyen por ejemplo, cloruro de acetilo, o cloruro de trifluorometanosulfonilo. Los anhidridos
sulfénicos incluyen por ejemplo anhidrido trifluorometanosulfénico. Los cloruros de sulfonilo incluyen por ejemplo,
cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo, o cloruro de trifluorometanosulfonilo. La reaccién se lleva a
cabo por lo comun de -20°C a 110°C. El tiempo de reaccion varia dependiendo, por ejemplo, de las materias de
partida empleadas, el disolvente, o la temperatura de reaccién, pero usualmente es de 30 minutos a 24 horas.

Etapa 4-3

La condensacion del acido carboxilico (XV) con amoniaco, amoniaco acuoso o sales de amonio en presencia de un
agente condensante y una base tal como, por ejemplo trietilamina en un disolvente inerte proporciona el derivado de
amida (XXIX). Los disolventes empleados en la reaccién incluyen, por ejemplo acetonitrilo, N,N-dimetilformamida,
tetrahidrofurano, cloruro de metileno, o una mezcla disolvente de los mismos. Los agentes condensantes incluyen,
por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida, hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, cianofosfato de
dietilo, o difenilfosforilazida.

Alternativamente, el derivado de amida (XXIX) se obtiene convirtiendo el acido carboxilico (XV) en sus derivados
reactivos tales como por ejemplo haluro de acido, anhidrido de acido, éster benzotriazol-1-ilico, éster 4-nitrofenilico,
o éster de 2,5-dioxapirrolidina de acuerdo con métodos convencionales, seguido de condensaciéon con amoniaco
acuoso, amoniaco o sales de amonio en presencia o ausencia de una base. Los disolventes empleados en la
reaccion de condensacion incluyen, por ejemplo acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, cloruro de
metileno, o una mezcla disolvente de los mismos. Las bases incluyen, por ejemplo carbonato de potasio, trietilamina,
N,N-diisopropiletilamina, piridina, N-metilmorfolina, o N,N-dimetilanilina. La reaccion se lleva a cabo por lo comun de
-20°C a la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccién varia dependiendo, por ejemplo, de las materias de partida
empleadas, el disolvente, o la temperatura de reaccién, pero usualmente es de 15 minutos a 24 horas.

Etapa 4-4

El derivado de amida (XXIX) se trata con anhidrido de acido, haluro de acido, anhidrido sulfénico, cloruro de sulfonilo
o cloruro de tionilo en presencia de una base en un disolvente inerte o utilizando una base como disolvente para
proporcionar el derivado de nitrilo (XXVIII). Los disolventes empleados en la reaccion incluyen, por ejemplo cloruro
de metileno, tetrahidrofurano, acetato de etilo, o tolueno. Las bases incluyen, por ejemplo, trietilamina, piridina, o
N,N-dimetilaminopiridina. Los anhidridos de acido incluyen, por ejemplo anhidrido acético, o anhidrido
trifluoroacético. Los haluros de acido incluyen por ejemplo, cloruro de acetilo, o cloruro de trifluorometanosulfonilo.
Los anhidridos sulfénicos incluyen, por ejemplo anhidrido trifluorometanosulfénico. Los cloruros de sulfonilo incluyen,
por ejemplo cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo, cloruro de trifluorometanosulfonilo. La reaccion
se lleva a cabo por lo comun de -20°C a 110°C. El tiempo de reaccion varia dependiendo, por ejemplo, de las
materias de partida empleadas, el disolvente, o la temperatura de reaccion, pero usualmente es de 30 minutos a 24
horas.

Etapa 4-5

El derivado de nitrilo (XXVIII) se trata con un reactivo de magnesio organico en un disolvente inerte, seguido de
reaccion con el haluro de acido (XX) o el anhidrido de acido (XXI) para proporcionar el derivado ceténico (XXX). Los
disolventes inertes empleados en la reaccién incluyen, por ejemplo, tetrahidrofurano. Los reactivos de magnesio
organicos incluyen, por ejemplo cloruro de isopropilmagnesio. La reaccion se lleva a cabo por lo comun de -78°C a
50°C. El tiempo de reaccién varia dependiendo, por ejemplo, de las materias de partida empleadas, el disolvente, o
la temperatura de reaccion, pero usualmente es de 15 minutos a 2 horas.

Después de eso, compuesto (le) se puede preparar a partir del derivado de nitrilo (XXX) de acuerdo con los
procedimientos descritos en la Etapa 1-1 a la Etapa 1-3.
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Entre los compuestos (l) de la presente invencion, el compuesto (le) se puede preparar mediante los métodos
ilustrados en el esquema 5.

Esquema 5
"o R
Cianacién OsN __CN
R
Etapa 5-1 HO
: OH

en donde R®, Bn y L" se definen como antes.
Etapa 5-1

La condensacién del compuesto (XXVI) con un agente de cianacion en presencia de un catalizador de paladio y un
ligando en un disolvente inerte proporciona el derivado de nitrilo (XXX). Los disolventes empleados en la reaccion
incluyen, por ejemplo, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, 1,2-dimetoxietano, o 1-metil-2-pirrolidinona. Los agentes
de cianacion incluyen, por ejemplo, cianuro de cobre(l), o cianuro de potasio. Los catalizadores incluyen, por
ejemplo, tris(dibenciliden-acetona)dipaladio(0). Los ligandos incluyen, por ejemplo, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno.
La reaccion se lleva a cabo por lo comun de 80°C a 110°C. El tiempo de reaccién varia dependiendo por ejemplo, de
las sustancias de partida empleadas, el disolvente, o la temperatura de reaccién, pero usualmente es de 1 hora a 24
horas. La reacciéon se puede llevar a cabo, si se desea, afiadiendo un aditivo tal como, por ejemplo, cianuro de
tetraetilamonio.

Después de eso, el compuesto (le) se puede preparar a partir del derivado de nitrilo (XXX) de acuerdo con los
procedimientos descritos en la Etapa 1-1 a la Etapa 1-3,

Los esquemas anteriormente mencionados son ilustrativos para la preparacion de compuestos representados por la
férmula general (1) de la presente invencion y sus intermedios sintéticos. Los expertos normales en la técnica
apreciaran que se pueden realizar diversos cambios o modificaciones de los esquemas anteriormente mencionados
sin apartarse del alcance de la invencion.

Los compuestos representados por la formula general (I) de la presente invencion y los intermedios para la
preparacion de los compuestos de la presente invencion se pueden aislar o purificar, si se requiere, de acuerdo con
técnicas de aislamiento o purificacién convencionales bien conocidas por los expertos en la técnica, tal como por
ejemplo extraccion con disolventes, cristalizacion, recristalizacion, cromatografia, o cromatografia liquida preparativa
de alta resolucion.

Los compuestos de general formula (I) exhiben excelentes actividades inhibidoras de COMT, y son utiles como
agente terapéutico o profilactico para la enfermedad de Parkinson. Los compuestos de general formula (1) se utilizan
preferiblemente combinados con L-dopa. Los compuestos de férmula general (I) se pueden utilizar combinados con
L-dopa y un inhibidor aromatico de L-aminoacido descarboxilasa. Los ejemplos de los inhibidores de L-aminoacido
descarboxilasa aromaticos que se pueden utilizar combinados con los inhibidores de COMT de la presente
invencion, incluyen carbidopa, o benserazida.

Los inhibidores de COMT de la presente invencion se pueden utilizar, si se requiere, combinados con farmacos anti-
Parkinson distintos de L-dopa. Tales farmacos anti-Parkinson incluyen, por ejemplo, droxidopa, melevodopa,
treodopas; agonistas del receptor D, de dopamina tales como, por ejemplo, cabergolina, mesilato de bromocriptina,
tergurida, hidrocloruro de talipexol, hidrocloruro de ropinirol, mesilate pergolida, hidrocloruro de pramipexol, o
rotigotina; agentes anticolinérgicos tales como por ejemplo, profenamina, hidrocloruro de trihexifenidilo, hidrocloruro
de mazaticol, biperideno, hidrocloruro de piroheptina, o hidrocloruro de metixeno; antagonistas del receptor Axa de
adenosina tales como, por ejemplo istradefilina; antagonistas de NMDA tales como por ejemplo budipina; inhibidores
de monoamino oxidasa B tales como, por ejemplo hidrocloruro de selegilina, mesilato de rasagilina, mesilato de
safinamida; zonisamida; o hidrocloruro de amantadina.

Los compuestos de la presente invencidn son Utiles como agente terapéutico o profilactico para la depresion. Los
compuestos de la presente invencion son utiles como agente terapéutico para la hipertensién puesto que los
compuestos de la presente invencion exhiben actividades promotoras de la excrecién de sodio en la orina.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula general (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables se pueden administrar en varias formas de dosificacion dependiendo de sus usos.
Las formas de dosificacion ilustrativas incluyen polvos, granulos, granulos finos, jarabes secos, comprimidos,
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capsulas, inyectables, liquidos, pomadas, supositorios, o cataplasmas, que se administran oralmente o
parenteralmente.

Las composiciones farmacéuticas se pueden formular mezclando, diluyendo o disolviendo con portadores
farmacéuticos apropiados tales como, por ejemplo, excipientes, disgregantes, aglutinantes, lubricantes, diluyentes,
tampones, agentes isotonicos, conservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes dispersantes,
agentes estabilizadores, o agentes solubilizantes, de acuerdo con un procedimiento de formulacion convencional
dependiendo de sus formas de dosificacion.

La dosificacion de un compuesto representado por la férmula general () o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables se determina apropiadamente dependiendo, por ejemplo, de la edad, el sexo o el peso corporal del
paciente individual, la gravedad de la enfermedad, o la afeccién que se vaya a tratar. Una dosificacion tipica para la
administracion oral se encuentra en el intervalo de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg por dia
para un ser humano adulto. Una dosificacion tipica para la administracion parenteral se encuentra en el intervalo de
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 1000 mg por dia para un ser humano adulto. Las dosificaciones se
pueden administrar en dosis individuales o divididas, por ejemplo de una a varias veces al dia.

Una combinacion farmacéutica que comprende un compuesto representado por la formula general (I) o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, y al menos uno seleccionado entre L-dopa y un inhibidor aromatico de L-
aminoacido descarboxilasa, se puede administrar en forma de una sola composiciéon farmacéutica que comprende
todos los ingredientes activos, o en forma de composiciones farmacéuticas formuladas separadamente cada una de
las cuales comprende un solo ingrediente activo. Cuando se utilizan composiciones farmacéuticas formuladas
separadamente, las composiciones se pueden administrar separadamente, concurrentemente o a intervalos
diferentes. Alternativamente, cuando se utilizan composiciones farmacéuticas formuladas separadamente, las
composiciones se pueden mezclar junto con un diluyente apropiado, y administrar simultaneamente.

En una combinacion farmacéutica que comprende un compuesto representado por la férmula general (I) o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, y al menos uno seleccionado entre L-dopa y un inhibidor aromatico de L-
aminoacido descarboxilasa, la dosificacion de cada ingrediente activo se puede determinar apropiadamente
dependiendo, por ejemplo, de la edad, el sexo o el peso corporal del paciente individual, la gravedad de la
enfermedad, el tiempo de administracion, la forma de dosificacion, el método de administracion, o la combinacion de
ingredientes activos.

Los siguientes Ejemplos de referencia, ejemplos y ejemplos de ensayo ilustran la invencion con mas detalle. Se
debe entender, no obstante, que no se deben considerar limitantes del alcance de la invencion de ningin modo.

EJEMPLOS
Ejemplo de referencia 1-1
4-Benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzaldehido

A una mezcla de 4-benciloxi-3-metoxibenzaldehido (10g), trifluoroacetato de plata (11,4 g) y cloruro de metileno (105
mL) se le afiadié yodo (13,1 g) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 2 horas, la mezcla se hizo pasar
a través de una capa de Celite (marca registrada). El producto filtrado se lavé con una solucién acuosa de
hidrogenosulfito de sodio y salmuera sucesivamente, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a
presion reducida. El residuo se trituré con metanol: agua = 4: 1 para producir el compuesto del titulo (13,2 g).

RMN H' (CDCl3) & ppm: 3,91 (3H, s), 5,19 (2H, s), 7,30-7,50 (7H, m), 9,86 (1H, s)

Los Ejemplos de referencia 1-2 a 1-3 se prepararon de una manera similar a la descrita en el ejemplo de referencia
1-1 utilizando los dioxibencenos correspondientes en lugar de 4-benciloxi-3-metoxibenzaldehido. Estos se ilustraron
en la tabla 1.

Tabla 1
Ejemplo de referencia Estructura Ejemplo de referencia Estructura

1-1 @Om 1-3 @Om
o H ~ o.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2402 562 T3

Ejemplo de referencia Estructura Ejemplo de referencia Estructura
PP

Rl
\O |

Los datos fisicos de los Ejemplos de referencia 1-2 a 1-3 se mostraron mas abajo.

Ejemplo de referencia 1-2

RMN H' (CDCl3) & ppm: 3,95 (3H, s), 5,16 (2H, s), 7,29-7,47 (6H, m), 7,48 (1H, s), 9,89 (1H, s)
Ejemplo de referencia 1-3

RMN H' (CDCls) & ppm: 3,89 (3H, s), 3,91 (3H, s), 5,15 (2H, s), 7,30-7,50 (7H, m)

Ejemplo de referencia 2-1

Oxima de 4-benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzaldehido

Una mezcla de 4-benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzaldehido (ejemplo de referencia 1-1) (12,2 g), hidrocloruro de
hidroxilamina (2,54 g), acetato de sodio (6 g) y etanol (170 mL) se agité6 a 70°C durante 1,5 horas. La mezcla se
concentré a presion reducida. Se afiadié agua al residuo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. El sdlido se recogié mediante filtracién para producir el compuesto del titulo (12,8 g). RMN H' (CDCIs3) &
ppm: 3,88 (3H, s), 5,13 (2H, s), 7,19 (1H, s), 7,29 (1H, s), 7,30-7,50 (6H, m), 8,30 (1H, s)

Ejemplo de referencia 3-1
4-Benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzonitrilo

A una mezcla de oxima de 4-benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzaldehido (ejemplo de referencia 2-1) (20,8 g), trietilamina
(22,7 mL) y tetrahidrofurano (181 mL) se le afiadié anhidrido trifluoroacético (23 mL) enfriando en un bafio de hielo.
Después de agitar a temperatura ambiente durante una hora, se afiadieron a la mezcla acido clorhidrico de 2
moles/L y acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y
se concentro a presion reducida. El residuo se triturd con metanol para producir el compuesto del titulo (10,25 g).
RMN H' (CDCl3) & ppm: 3,87 (3H, s), 5,15 (2H, s), 7,05 (1H, s), 7,31 (1H, s), 7,30-7,42 (5H, m)

El Ejemplo de referencia 3-1 se puede preparar también de una manera descrita en el Ejemplo de referencia 4-1,
Ejemplo de referencia 4-1
4-Benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzonitrilo

A una mezcla de 4-benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzamida (ejemplo de referencia 6-3) (5,25 g) y diclorometano (70
mL) se le afiadieron trietilamina (8,2 mL) y anhidrido trifuorometanosulfénico (4,6 mL) a 0°C. La mezcla se agité a
0°C durante 20 minutos, a temperatura ambiente durante 3,5 horas y a temperatura de reflujo durante una hora.
Después de enfriar a 0°C, a la mezcla se le afadieron trietilamina(4 mL) y anhidrido trifuorometanosulfénico (2,3
mL). Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, a la mezcla se le afiadieron agua con hielo y
acido clorhidrico de 1 mol/L. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con acido
clorhidrico de 1 mol/L y salmuera sucesivamente, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a
presién reducida. Una mezcla del residuo, acetato de etilo, diclorometano, gel de silice y gel de aminopropilsilice se
agité durante 30 minutos. La mezcla se hizo pasar a través de una capa de Celite (marca registrada). El producto
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se trituré con metanol para producir el compuesto del titulo (3,72

9)-

Ejemplo de referencia 5-1

Acido 4-benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzoico

A una mezcla de 4-benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzaldehido (ejemplo de referencia 1-1) (20 g), dimetilsulféxido (19
mL), acido sulfurico concentrado (3 mL), agua (30 mL) y acetonitrilo (181 mL) se le afiadié una mezcla de clorito de

sodio (9,8 g) y agua (30 mL). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiadié agua a la
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mezcla. La materia insoluble se recogié mediante filtracion para producir el compuesto del titulo (20,3 g) . RMN H'
(CDCI3) & ppm: 3,88 (3H, s), 5,15 (2H, s), 7,31-7,46 (6H, m), 7,56 (1H, s)

Los Ejemplos de referencia 5-2 a 5-3 se prepararon de una manera similar a la descrita en el ejemplo de referencia
5-1 utilizando los benzaldehidos correspondientes en lugar de 4-benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzaldehido. Estos se
ilustraron en la tabla 2.

Tabla 2
Ejemplo de referencia Estructura Ejemplo de referencia Estructura |
5-1 ©V0j©:' 5-3 Q\/OII :OH
(0]
\O ~
OH © SN

52 Q\,o :@iOL o
NS

Los datos fisicos del ejemplo de referencia 5-2 al ejemplo 5-3 se mostraron mas abajo.

Ejemplo de referencia 5-2
RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 3,84 (3H, s), 5,11 (2H, s), 7,30-7,50 (6H, m), 7,56 (1H, s), 13,00 (1H, ancho)

Ejemplo de referencia 5-3 RMN H' (DMSO-ds) 6 ppm: 3,91 (3H, s), 5,25 (2H, s), 7,33-7,47 (5H, m), 7,51 (1H, s), 7,67
(1H, s), 13,59 (1H, s ancho)

Ejemplo de referencia 6-1
(5-Benciloxi-2-yodo-4-metoxifenil)piperidin-1-il-metanona

A una mezcla de acido 5-benciloxi-2-yodo-4-metoxibenzoico (ejemplo de referencia 5-2) (1,92 g), piperidina (0,74
mL) y N,N-dimetilformamida (12 mL) se le afadié 1-hidroxibenzotriazol (676 mg) e hidrocloruro de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (1,44 g) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 6 horas. Después de la adicion de acetato de etilo, la mezcla se vertié en acido clorhidrico de 2 moles/L. La
capa organica se lavd con agua, una solucién acuosa de bicarbonato de sodio, y salmuera sucesivamente, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentr6 a presion reducida. La mezcla del residuo, gel de
aminopropilsilice y diclorometano se agité durante 30 minutos. La materia insoluble se eliminé mediante filtracion. El
producto filtrado se concentrd a presion reducida para producir el compuesto del titulo (2,13 g).

RMN H' (CDC13) & ppm: 1,21-1,71 (6H, m), 2,97-3,14 (2H, m), 3,56-3,81 (2H, m), 3,88 (3H, s), 5,05-5,18 (2H, m),
6,70 (1H, s), 7,22 (1H, s), 7,27-7,40 (5H, m)

Los Ejemplos de referencia 6-2 a 6-9 se prepararon de una manera similar a la descrita en el ejemplo de referencia
6-1 utilizando los acidos carboxilicos y las aminas correspondientes en lugar de acido 5-benciloxi-2-yodo-4-
metoxibenzoico y piperidina. Estos se ilustraron en la tabla 3.

Tabla 3
Ejemplo de referencia Estructura Ejemplo de referencia Estructura

6-1 & 6-6 (B///N
&
e ey
6-2 ’ED}/N 6-7
e
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Ejemplo de referencia Estructura Ejemplo de referencia Estructura
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Los datos fisicos del ejemplo de referencia 6-2 al ejemplo 6-9 se mostraron mas abajo.
Ejemplo de referencia 6-2

RMN H' (CDCls) & ppm: 3,34 (3H, s), 3,42 (3H, s ancho), 3,94 (3H, s), 5,22 (2H, s), 7,08 (1H, s), 7,12 (1H, s), 7,25-
7,45 (5H, m)

Ejemplo de referencia 6-3
RMN H' (CDCl3) & ppm: 3,88 (3H, s), 5,13 (2H, s), 5,50-6,20 (2H, m), 7,13 (1H, s), 7,25-7,50 (6H, m)
Ejemplo de referencia 6-4

RMN H' (CDCls) 5 ppm: 0, 93 (3H, m), 1,27 (3H, m), 3,04-3,20 (2H, m), 3,48 - 3,61 (2H, m), 3, 92 (3H, s), 5,21 (2H,
s), 6,86 (1H, s), 7,09 (1H, s), 7,30-7,41 (5H, m)

Ejemplo de referencia 6-5

RMN H' (CDCl3)) & ppm: 1, 82-1,89 (2H, m), 1,93-2,00 (2H, m), 3,18 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,65 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,92
(3H, s), 5,20 (2H, s), 6,96 (1H, s), 7,10 (1H, s), 7,31-7,42 (5H, m)

Ejemplo de referencia 6-6

RMN H' (CDCls) 8 ppm: 1,38-1,53 (2H, m), 1,60-1,75 (4H, m), 3,09-3,27 (2H, m), 3,62-3,79 (2H, m), 3,92 (3H, s),
5,19 (2H, s), 6,91 (1H, s), 7,09 (1H, s), 7,31-7,42 (5H, m)

Ejemplo de referencia 6-7

RMN H' (COCIs) 5 ppm: 1,40 - 1,64 (6H, m), 1,80-1,86 (2H, m), 3,18 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,67 (2H, t, J = 5,9 Hz), 3,92
(3H, s), 5,21 (2H, s), 6,84 (1H, s), 7,09 (1H, s), 7,30-7,40 (5H, m)

Ejemplo de referencia 6-8

RMN H' (CDCls) 3 ppm: 3,22 (2H, m), 3,58 (2H, m), 3,78 (4H, m), 3,93 (3H, s), 5,21 (2H, s), 6,91 (1H, s), 7,10 (1H,
s), 7,31-7,40 (5H, m)

Ejemplo de referencia 6-9
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RMN H' (CDCls) & ppm: 1,28 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,14-3,84 (8H, m), 3,93 (3H, s), 4,17 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 5,21 (2H,
s), 6,91 (1H, s), 7,11 (1H, s), 7,32-7,40 (5H, m)

Ejemplo de referencia 7-1
4-Benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzoato de etilo

Una mezcla de acido 4-benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzoico (ejemplo de referencia 5-1) (2 g), 2-yodoetano (0,5 mL),
carbonato de potasio (1,08 g) y N,N-dimetilformamida (17 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
afadié agua a la mezcla. La materia insoluble se recogié mediante filtracion para producir el compuesto del titulo
(2,07 g).

RMN H' (CDC13y0 ppm: 1,41 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,89 (3H, s), 4,38 (2H, c, J = 7,1 Hz), 5,15 (2H, s), 7,30-7,46 (7H,
m)

Ejemplo de referencia 7-2
4-Benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzoato de isopropilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el ejemplo de referencia 7-1 utilizando 2-
yodopropano en lugar de 2-yodoetano.
RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,39 (6H, d, J = 6,3 Hz), 3,89 (3H, s), 5,15 (2H, s), 5,21-5,29 (1H, m), 7,30-7,45 (7H, m)

Ejemplo de referencia 8-1
4-benciloxi-5-metoxi-2-(piperidina-1-carbonil)-benzoato de isopropilo

Una mezcla de tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (157 mg), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (380 mg) y N,N-
dimetilformamida(10 mL) se agité en una atmdsfera de argon durante 10 minutos. A la mezcla se le afiadieron (5-
benciloxi-2-yodo-4-metoxifenil)piperidin-1-il-metanona (ejemplo de referencia 6-1) (1,55 g), 2-propanol (10 mL) y
trietilamina (1,44 mL). Después del desplazamiento a una atmésfera de monéxido de carbono, la mezcla se agité a
90°C durante 14 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla se le afiadieron acetato de etilo y
acido clorhidrico de 2 moles/L. La capa organica separada se lavé con agua, una solucidon acuosa de hidroxido de
sodio de 2 moles/L, una solucion acuosa de bicarbonato de sodio y salmuera sucesivamente, se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: acetato de etilo al 15%-45%/hexano, elucién en gradiente) para producir el compuesto del
titulo (258 mg).

RMN H' (CDCl5)d ppm: 1,10-1,80 (12H,m), 2,82-3,30 (3H, m), 3,94 (3H, s), 4,05-4,20 (1H, m), 5,10-5,30 (3H, m),
6,71 (1H, s), 7,28-7,42 (5H, m), 7,52 (1H, s)

Ejemplo de referencia 8-2
4-Benciloxi-5-metoxi-2-(piperidina-1-carbonil)-benzoato de etilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en ejemplo de referencia 8-1 utilizando etanol
en lugar de isopropanol.

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,10-1,75 (9H, m), 2,91-3,50 (3H, m), 3,91-4,05 (4H, m), 4,31 (2H, c, J = 7,0 Hz), 5,20 (2H, s
ancho), 6,72 (1H, s), 7,28-7,45 (5H, m), 7,53 (1H, s)

Ejemplo de referencia 9-1
(5-Benciloxi-2-bromo-4-metoxifenil)-p-toliimetanol

A una mezcla de 5-benciloxi-2-bromo-4-metoxibenzaldehido (1 g) y tetrahidrofurano (10 mL) se le afiadié bromuro de
p-toliimagnesio (solucién en tetrahidrofurano de 1 mol/L, 3,7 mL) enfriando con un bafio de hielo-sal. Después de
agitar a la misma temperatura durante 10 minutos, a la mezcla se le afiadieron una solucién acuosa de cloruro de
amonio, acetato de etilo y acido clorhidrico de 2 moles/L. La capa organica separada se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: acetato de etilo al 0%-50%/hexano, elucién en gradiente) para producir el compuesto del
titulo (1,27 g).

RMN H' (CDCl3) & ppm: 2,32 (3H, s), 3,85 (3H, s), 5,04-5,20 (2H, m), 6,03 (1H, d, J = 3,3 Hz), 6,99 (1H, s), 7,06-7,17
(5H, m), 7,27-7,39 (5H, m)

Ejemplo de referencia 9-2
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(5-Benciloxi-2-bromo-4-metoxifenil)ciclohexilmetanol

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en ejemplo de referencia 9-1 utilizando
bromuro de ciclohexilmagnesio en lugar de bromuro de p-toliimagnesio.

RMN H' (CDCl3) & ppm: 0,95-1,18 (5H, m), 1,29-1,36 (1H, m), 1,46-1,81 (7H, m), 3,86 (3H, s), 4,70-4,76 (1H, m),
5,10-5,23 (2H, m), 6,98 (1H, s), 7,27-7,45 (5H, m)

Ejemplo de referencia 10-1
(5-Benciloxi-2-bromo-4-metoxifenil)p-toliimetanona

Una mezcla de 5-benciloxi-2-bromo-4-metoxifenil)-p-toliimetanol (ejemplo de referencia 9-1) (1,27 g), diéxido de
manganeso (2,67 g) y diclorometano (30 mL) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La materia insoluble
se elimind mediante filtracion a través de celite (marca registrada). El producto filtrado se concentré a presién
reducida para producir el compuesto del titulo (1,11 g).

RMN H' (CDCls) & ppm: 2,42 (3H, s), 3,94 (3H, s), 5,09 (2H, s), 6,91 (1H, s), 7,10 (1H, s), 7,22 (2H, d, J = 7,8 Hz),
7,29-7,40 (5H, m), 7,64 (2H, d, J = 8,3Hz)

Ejemplo de referencia 10-2
(5-Benciloxi-2-bromo-4-metoxifenil)ciclohexilmetanona

A una mezcla de (5-benciloxi-2-bromo-4-metoxifenil)-ciclohexilmetanol (Ejemplo de referencia 9-2) (580 mg),
trietilamina (0,797 mL) y dimetilsulféxido (21 mL) se le ahadid complejo de piridina-trioxido de azufre (684 mg)
enfriando en un bafio de hielo. Después de agitar a temperatura ambiente durante una hora, se afiadieron agua y
acetato de etilo a la mezcla. La capa organica se lavé con agua, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
acetato de etilo al 0%-50%/hexano, elucion en gradiente) para producir el compuesto del titulo (348 mg).

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,14-1,44 (5H, m), 1,59-1,87 (5H, m), 2,92-3,05 (1H, m), 3,89 (3H, s), 5,13 (2H, s), 6,88 (1H,
s), 7,04 (1H, s), 7,23-7,44 (5H, m)

Ejemplo de referencia 11-1
2-Benzoil-4-benciloxi-5-metoxibenzoato de etilo

A una mezcla de 4-benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzoato de etilo (ejemplo de referencia 7-1) (1 g) y tetrahidrofurano
(25 mL) se le afadié cloruro de isopropilmagnesio (solucién en tetrahidrofurano de 2,0 moles/L, 1,58 mL) en una
atmésfera de argén a -78°C. Después de agitar a -78°C durante 10 minutos, se afiadié a la mezcla anhidrido
benzoico (1,1 g). Después de agitar a -78°C durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante 30 minutos, se
afnadieron a la mezcla agua, acido clorhidrico de 2 moles/L y acetato de etilo. La capa organica separada se lavd
con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo al 0%-50%/hexano, elucién en
gradiente) para producir el compuesto del titulo (848 mg).

RMN H' (CDCl3) & ppm: 0,98 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,93-4,05 (6H, m), 5,18 (2H, s), 6,93 (1H, s), 7,28-7,66 (11H, m)

Los Ejemplos de referencia 11-2 a 11-31 se prepararon de una manera similar a la descrita en el ejemplo de

referencia 11-1 utilizando los yodobencenos y anhidridos de &cido o cloruros de &cido correspondientes en lugar de

4-benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzoato de etilo y anhidrido benzoico. Estos se ilustraron en la tabla 4.
Tabla 4

Ejemplo de referencia Estructura Ejemplo de referencia Estructura

19



ES 2402 562 T3

Ejemplo de referencia Estructura Ejemplo de referencia Estructura
Br.
o
11-2 11-9 a
0 o
o
o
o L
11-3 11-10 g °w
O o'\
o
0
11-4 11-11 > L
[2)
oY
0
0. 5\\
11-5 11-12 i
o
o
_0
S,
o A
11-6 11-13 e
o
o
_0
o-N
(o) )
11-7 11-14 e
N-O,
o Az
11-15 o 11-22
o
o
_0O
o-N
o} .
11-16 OOJ\ 11-23
o
_o
o oY
11-17 9 11-24
o™
o
e
O,
(o]
11-18 o~ 11-25
o
_0

20




10

15

20

25

30

ES 2402 562 T3

Ejemplo de referencia Estructura Ejemplo de referencia Estructura

0.
11-19 . 11-26
o
_0
0,
o]
11-20 B 11-27
o

F e oN
0, - 0. x
11-21 ] 11-28 N
0
G O3
o 5 o
11-29 N 11-31 N
o A
11-30 N
o
0

Los datos fisicos del ejemplo de referencia 11-2 al ejemplo 11-31 se mostraron mas abajo.
Ejemplo de referencia 11-2

RMN H' (CDCl3) & ppm: 3,52 (3H, s), 3,99 (3H, s), 5,17 (2H, s), 6,95 (1H, s), 7,27-7,65 (11H, m)
Ejemplo de referencia 11-3

RMN H' (CDCls) 5 ppm: 0,95 (6H, d, J = 6,3 Hz), 3,99 (3H, s), 4,85-4,97 (1H, m), 5,16 (2H, s), 6,89 (1H, s), 7,29-7,44
(7H, m), 7,49-7,59 (2H, m), 7,69-7,76 (2H, m)

Ejemplo de referencia 11-4

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,09 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,98 (3H, s), 4,07 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 5,17 (2H, s), 6,94 (1H, s),
7,00-7,15 (1H, m), 7,15-7,25 (1H, m), 7,25-7,45 (5H, m), 7,45-7,60 (2H, m), 7,60-7,75 (1H, m)

Ejemplo de referencia 11-5

RMN H' (CDCls) 5 ppm: 1,04 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,95-4,10 (5H, m), 5,18 (2H, s), 6,89 (1H, s), 7,15-7,50 (9H, m), 7,55
(1H, s)

Ejemplo de referencia 11-6

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,00 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,40 (3H, s), 3,95-4,10 (5H, m), 5,16 (2H, s), 6,91 (1H, s), 7,15-7,25
(2H, m), 7,25-7,45 (5H, m), 7,54 (1H, s), 7,55-7,65 (2H, m)

Ejemplo de referencia 11-7

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,01 (6H, d, J = 6,3 Hz), 3,99 (3H, s), 4,89-5,01 (1H, m), 5,16 (2H, s), 6,85 (1H, s), 7,28-7,43
(5H, m), 7,50-7,61 (5H, m)
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Ejemplo de referencia 11-8

RMN H' (CDCl3) & ppm: 0,96 (6H, d, J = 6,3 Hz), 3,95 (3H, s), 4,01 (3H, s), 4,85-5,00 (1H, m), 5,17 (2H, s), 6,88 (1H,
s), 7,20-7,50 (5H, m), 7,57 (1H, s), 7,70-7,85 (2H, m), 8,00-8,15 (2H, m)

Ejemplo de referencia 11-9

RMN H' (CDCl3) 8 ppm: 1,13 (6H, d, J = 6,3 Hz), 3,99 (3H, s), 4,95 -5,10 (1H, m), 5,13 (2H, s), 6,92 (1H, s), 7,20-
7,45 (9H, m), 7,55 -7,70 (1H, m)

Ejemplo de referencia 11-10

RMN H' (CDCls) 5 ppm: 1,04 (6H, d, J = 6,3 Hz), 4,02 (3H, s), 4,89-5,01 (1H, m), 5,19 (2H, s), 6,84 (1H, s), 7,30-7,42
(5H, m), 7,51-7,58 (2H, m), 7,78-7,83 (1H, m), 7,90-7,93 (1H, m), 7,95-8,00 (1H, m)

Ejemplo de referencia 11-11

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,02 (6H, d, J = 6,3 Hz), 4,00 (3H, s), 4,90-4,99 (1H, m), 5,18 (2H, s), 6,85 (1H, s), 7,29-7,41
(5H, m), 7,55 (1H, s), 7,68-7,70 (2H, m), 7,78-7,80 (2H, m)

Ejemplo de referencia 11-12

RMN H' (CDCls) 5 ppm: 1,07 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,99 (3H, s), 4,09 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,19 (2H, s), 6,98 (1H, s),
7,00-7,10 (1H, m), 7,10-7,20 (1H, m), 7,25-7,50 (5H, m), 7,53 (1H, s), 7,60-7,70 (1H, m)

Ejemplo de referencia 11-13

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,05 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,99 (3H, s), 4,06 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,19 (2H, s), 6,95 (1H, s),
7,25-7,60 (9H, m)

Ejemplo de referencia 11-14

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,16 (3H, t, J = 7,2 Hz), 4,00 (3H, s), 4,13 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 5,20 (2H, s), 6,77 (1H, d, J =
1,7 Hz), 7,04 (1H, s), 7,25-7,50 (5H, m), 7,53 (1H, s), 8,31 (1H, d, J = 1,7Hz)

Ejemplo de referencia 11-15

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,19 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,48 (3H, d, J = 1,2 Hz), 3,98 (3H, s), 4,14 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,18
(2H, s), 6,50-6,55 (1H, m), 7,08 (1H, s), 7,25-7,55 (6H, m)

Ejemplo de referencia 11-16

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,13 (6H, d, J = 6,3 Hz), 4,00 (3H, s), 4,96-5,05 (1H, m), 5,20 (2H, s), 6,76 (1H, d, J = 1,8
Hz), 7,01 (1H, s), 7,33-7,47 (5H, m), 7,54 (1H, s), 8,31 (1H, d, J = 1,8Hz)

Ejemplo de referencia 11-17

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,06 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,90-4,10 (5H, m), 5,19 (2H, s), 7,14 (1H, s), 7,25-7,50 (5H, m), 7,54
(1H, s), 7,66 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,93 (1H, d, J = 3,0Hz)

Ejemplo de referencia 11-18
MS (ESI, m/z) : 315 (M+H)+
Ejemplo de referencia 11-19

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,11(9H s), 1,35 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,95 (3H, s), 4,31 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,21 (2H, s), 6,57
(1H, s), 7,20-7,45 (5H, m), 7,50 (1H, s)

Ejemplo de referencia 11-20

RMN H' (CDCls) 5 ppm: 1,11 (9H, s), 1,33 (6H, d, J = 6,3 Hz), 3,95 (3H, s), 5,15-5,21 (3H, m), 6,57 (1H, s), 7,25-7,40
(5H, m), 7,47 (1H, s)
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Ejemplo de referencia 11-21

MS (ESI, m/z) : 383 (M+H)+

Ejemplo de referencia 11-22

RMN H' (CDCl3) & ppm: 3,03-3,07 (2H,m), 3,22-3,26 (2H, m), 3,96 (3H, s), 5,18 (2H, s), 7,19-7,43(12H, m)
Ejemplo de referencia 11-23

RMN H' (CDCl3) 5 ppm: 1,14 (6H, d, J = 6,9 Hz), 3,35-3,50 (1H, m), 3,97 (3H, s), 5,26 (2H, s), 7,20 (1H, s), 7,30-7,50
(6H, m)

Ejemplo de referencia 11-24
MS (ESI, m/z) : 324 (M+H)+
Ejemplo de referencia 11-25
MS (ESI, m/z) : 336 (M+H)".
Ejemplo de referencia 11-26

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,39-1,87(12H, m), 3,21-3,29 (1H,m), 3,97 (2H, s), 5,28 (2H, s), 7,20 (1H, s), 7,29 (1H, s),
7,32-7,45 (5H, m)

Ejemplo de referencia 11-27

RMN H'fCDCI g) & ppm: 1,57-1,93 (4H, m), 3,29-3,51 (3H, m), 5,29 (2H, s), 7,20 (1H, s), 7,30 (1H, s), 7,32-7,44 (5H,
m)

Ejemplo de referencia 11-28

MS (ESI, m/z) :335 (M+H)+

Ejemplo de referencia 11-29

MS (ESI, m/z): 349 (M+H)+

Ejemplo de referencia 11-30

MS (ESI, m/z) : 350 (M+H) +

Ejemplo de referencia 11-31

MS (ESI, m/z) : 350 (M+H) +

Ejemplo de referencia 12-1

4-Benciloxi-2-(2-fluorobenzoil)-5-metoxibenzonitrilo

Una mezcla de acido 5-benciloxi-2-ciano-4-metoxibenzoico (ejemplo de referencia 5-3) (502 mg), acido 2-
fluorofenilborénico (297 mg), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (205 mg), pirocarbonato de dimetilo (2 mL) y 1,4-
dioxano (10 mL) se agité a 80°C en una atmoésfera de argén durante 1,25 horas. Se afiadieron acetato de etilo y
Florisil (marca registrada) (2 g). Después de agitar durante 15 minutos, la mezcla se hizo pasar a través de una capa
de Celite (marca registrada). El producto filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo al 5%-30% /hexano, elucién en gradiente) para
producir el compuesto del titulo (338 mg).

RMN H' (CDCl3) & ppm: 3,98 (3H, s), 5,16 (2H, s), 7,08-7,13 (1H, m), 7,21-7,22 (2H, m), 7,25-7,29 (1H, m), 7,34-7,35
(5H, m), 7,55-7,61 (2H, m)

Ejemplo de referencia 13-1

2-Benzoil-4-benciloxi-5-metoxibenzonitrilo
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A una mezcla de 5-benciloxi-2-ciano-4,N-dimetoxi-N-metilbenzamida (ejemplo de referencia 6-2) (203 mg) y
tetrahidrofurano (3,1 mL) se le afiadié bromuro de fenilmagnesio (1,08 moles/L solucién en tetrahidrofurano, 0,7 mL)
enfriando en un bafio de hielo. La mezcla se agité durante 1,5 horas. Se afadid a la mezcla bromuro de
fenilmagnesio (solucién en tetrahidrofurano de 1,08 moles/L, 0,3 mL). Después de agitar enfriando en un bafio de
hielo durante 50 minutos, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadi6 a la mezcla
bromuro de fenilmagnesio (solucién de 1,08 moles/L en tetrahidrofurano, 0,35 mL). Después de agitar a 0°C durante
1,5 horas, a la mezcla se le affiadieron una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, acido clorhidrico de 1
mol/L y acetato de etilo. La capa organica se lavé con acido clorhidrico de 1 mol/L, agua y salmuera sucesivamente,
y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: acetato de etilo al 0%-30%/hexano, elucién en gradiente) para producir el compuesto del titulo (112 mg).
RMN H' (CDCl3) & ppm: 4,00 (3H, s), 5,18 (2H, s), 7,14 (1H, s), 7,25 (1H, s), 7,30-7,50 (7H, m), 7,55-7,70 (3H, m)

Ejemplo de referencia 14-1
2-(4-Acetilbenzoil)-4-benciloxi-5-metoxibenzoato de isopropilo

Una mezcla de 4-benciloxi-2-(4-bromobenzoil)-5-metoxibenzoato de isopropilo (ejemplo de referencia 11-7) (253
mg), 1-etoxiviniltri-N-butilestafio (420 mg), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (90 mg) y tolueno (5 mL) se irradié con
microondas para calentar a 180°C durante 10 min mientras se agitaba. La mezcla se concentré a presién reducida.
Una mezcla del residuo, acido clorhidrico de 2 moles/L (5 mL) y tetrahidrofurano (5 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo al 10%-100%/hexano, elucién en gradiente)
para producir el compuesto del titulo (198 mg).

RMN H' (CDCI3) 5 ppm: 0,98 (6H, d, J = 6,3 Hz), 2,63 (3H, s), 4,00 (3H, s), 4,88-4,98 (1H, m), 5,17 (2H, s), 6,88 (1H,
s), 7,28-7,42 (5H, m), 7,56 (1H, s), 7,80 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,97 (2H, d, J = 8,5Hz)

Ejemplo de referencia 14-2
2-Acetil-4-benciloxi-5-metoxibenzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la descrita en ejemplo de referencia 14-1 utilizando 4-
benciloxi-2-yodo-5-metoxibenzonitrilo (ejemplo de referencia 3-1) en lugar de 4-benciloxi-2-(4-bromobenzoil)-5-
metoxibenzoato de isopropilo.

RMN H' (CDCls) & ppm: 2,63 (3H, s), 3,97 (3H, s), 5,25 (2H, s), 7,19 (1H, s), 7,32-7,44 (5H, m), 7,45 (1H, s)

Ejemplo de referencia 15-1
4-Benciloxi-5-metoxi-2-(4-metilbenzoil)benzonitrilo

Una mezcla de (5-benciloxi-2-bromo-4-metoxifenil)-p-toliimetanona (ejemplo de referencia 10-1) (1,11 g), cianuro de
cobre(l) (967 mg) y 1-metil-2-pirrolidinona (2 mL) se irradié con microondas para calentar a 200°C durante 10 min
mientras se agitaba. Se afiadieron agua, amoniaco al 28% en agua y acetato de etilo. La capa organica separada se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se triturd con éter dietilico
para producir el compuesto del titulo (1,08 g).

RMN H' (CDCls) & ppm: 2,44 (3H, s), 3,99 (3H, s), 5,17 (2H, s), 7,14 (1H, s), 7,20-7,25 (3H, m), 7,32-7,40 (5H, m),
7,58 (2H, d, J = 8,3 Hz)

Ejemplo de referencia 15-2
4-Benciloxi-2-(2-cianobenzoil)-5-metoxibenzoato de isopropilo

Una mezcla de 4-benciloxi-2-(2-bromobenzoil)-5-metoxibenzoato de isopropilo (ejemplo de referencia 11-9) (600
mg), cianuro de cobre(l) (445 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (114 mg), cianuro de tetraetilamonio (194 mg),
1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (206 mg) y 1,4-dioxano (73 mL) se agito a reflujo durante la noche. La mezcla se hizo
pasar a través de una capa de Celite (marca registrada). El producto filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo al 5%-
30%/hexano, elucion en gradiente) para producir el compuesto del titulo (412 mg).

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,02 (6H, d, J = 6,3 Hz), 4,00 (3H, s), 4,85-5,05 (1H, m), 5,19 (2H, s), 6,93 (1H, s), 7,20-7,50
(6H, m), 7,50-7,70 (3H, m), 7,80-7,90 (1H, m)

Los Ejemplos de referencia 15-3 a 15-5 se prepararon de una manera similar a la descrita en el ejemplo de
referencia 15-1 o el ejemplo de referencia 15-2 utilizando el halobenceno correspondiente en lugar de (5-benciloxi-2-
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bromo-4-metoxifenil)-p-tolilmetanona o 4-benciloxi-2-(2-bromobenzoil)-5-metoxibenzoato de isopropilo. Estos se
ilustraron en la tabla 5.

Tabla 5
Ejemplo de referencia Estructura Ejemplo de referencia Estructura
o, O O,
15-1 o 15-4 M
e
_0
Oy O~
15-2 15-5 N
o
0O
15-3
{

Los datos fisicos del ejemplo de referencia 15-3 al ejemplo 15-5 se mostraron mas abajo.

Ejemplo de referencia 15-3

RMN H' (CDCl3) & ppm: 4,00 (3H, s), 5,24 (2H, s), 7,19 (1H, s), 7,30-7,47 (5H, m), 7,54 (1H, s), 10,23 (1H, s)
Ejemplo de referencia 15-4

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,29-1,86 (9H, m), 2,07-2,57 (1H, m), 3,02-3,56 (1H, m), 3,96 (3H, s), 5,26 (2H, s), 7,31-7,46
(6H, m)

Ejemplo de referencia 15-5

RMN H' (CDCl3) & ppm: 3,96 (3H, s), 3,97 (3H, s), 5,23 (2H, s), 7,19 (1H, s), 7,30-7,50 (5H, m), 7,65 (1H, s)
Ejemplo de referencia 16-1

Acido 2-benzoil-4-benciloxi-5-metoxibenzoico

Una mezcla de 2-benzoil-4-benciloxi-5-metoxibenzoato de etilo (ejemplo de referencia 11-1) (947 mg), una solucion
acuosa de hidréxido de sodio de 2 moles/L (3,64 mL) y etanol (12 mL) se agité a 70°C durante 3 horas. Se
afadieron acetato de etilo y acido clorhidrico de 2 moles/L a la mezcla. La capa organica separada se lavd con agua
y salmuera sucesivamente, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida para
producir el compuesto del titulo (0,87 g).

RMN H' (CDCl3) & ppm: 3,99 (3H, s), 5,17 (2H, s), 6,90 (1H, s), 7,29-7,44 (7H, m), 7,50-7,57 (1H, m), 7,61 (1H, s),
7,67-7,72 (2H, m)

Los Ejemplos de Referencia 16-2 a 16-3 se prepararon de una manera similar a la descrita en el ejemplo de
referencia 16-1 utilizando los ésteres benzoato correspondientes en lugar de 2-benzoil-4-benciloxi-5-metoxibenzoato
de etilo. Estos se ilustraron en la tabla 6.

Tabla 6
Ejemplo de referencia | Estructura |Ejemplo de referencia| Estructura |

16-1 16-3 LA
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lEjemplo de referencia | Estructura |Ejemplo de referencia| Estructura

I

16-2 i

Los datos fisicos del ejemplo de referencia 16-2 al ejemplo 16-3 se mostraron mas abajo.
Ejemplo de referencia 16-2

RMN H' (DMSO-dg) 5 ppm: 3,88 (3H, s), 6,79 (1H, s), 7,11-7,19 (1H, m), 7,23-7,29 (1H, m), 7,44 (1H, s), 7,95-8,02
(1H, m), 10,23 (1H, s)

Ejemplo de referencia 16-3

RMN H' (CDCl3) & ppm: 3,98 (3H, s), 5,24 (2H, s), 7,23 (1H, s), 7,30-7,50 (5H, m), 7,70 (1H, s)
Ejemplo de referencia 17-1

Etilo 2-benzoil-4-hidroxi-5-metoxibenzoato de

A una mezcla de 2-benzoil-4-benciloxi-5-metoxibenzoato de etilo (ejemplo de referencia 11-1) (848 mg) y
diclorometano (30 mL) se le afiadié tetracloruro de titanio (0,31 mL) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 30 minutos, se afiadieron a la mezcla acido clorhidrico de 2 moles/L y acetato de etilo. La capa organica
separada se seco sobre sulfato de magnesio, y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo al 10%-100%/hexano, eluciéon en gradiente)
para producir el compuesto del titulo (550 mg).

RMN H' (CDCls) & ppm: 0,98 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,97-4,05 (5H, m), 7,38-7,45 (2H, m), 7,50-7,56 (2H, m), 7,73-7,79
(2H, m)

Los Ejemplos de Referencia 17-2 a 17-46 se prepararon de una manera similar a la descrita en el ejemplo de
referencia 17-1 utilizando los ésteres bencilicos correspondientes en lugar de 2-benzoil-4-benciloxi-5-
metoxibenzoato de etilo. Estos se ilustraron en la tabla 7.

Tabla 7
Ejemplo de referencia | Estructura |Ejemplo de referencia | Estructura |
17-1 17-8
17-2 17-9
17-3 17-10
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Ejemplo de referencia

Estructura

Ejemplo de referencia

Estructura
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17-5 17-12
(o} \\
17-6 17-13 9
oS
HO'
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0. I/
17-7 17-14 0
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HO
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/0 /O
oD ot )
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Ejemplo de referencia | Estructura |Ejemplo de referencia | Estructura
o)
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N
HO'
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HO HO
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Los datos fisicos del ejemplo de referencia 17-2 al ejemplo 17-46 se mostraron mas abajo.
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Ejemplo de referencia 17-2

RMN H' (CDCl3) & ppm: 3,54 (3H, s), 4,02 (3H, s), 6,95 (1H, s), 7,38-7,46 (2H, m), 7,50-7,56 (2H, m), 7,71-7,78 (2H,
m)

Ejemplo de referencia 17-3

RMN H' (CDCls) & ppm: 0,95 (6H, d, J = 6,3 Hz), 4,02 (3H, s), 4,89-4,98 (1H, m), 6,90 (1H, s), 7,37-7,46 (2H, m),
7,49-7,58 (2H, m), 7,74-7,81 (2H, m)

Ejemplo de referencia 17-4

RMN H' (CDCls) 5 ppm: 1,09 (3H, t, J = 7,2 Hz), 4,01 (3H, s), 4,10 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 6,02 (1H, s), 6,93 (1H, s),
7,00-7,15 (1H, m), 7,15-7,25 (1H, m), 7,45-7,60 (2H, m), 7,70-7,85 (1H, m)

Ejemplo de referencia 17-5
RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,04 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,95-4,15 (5H, m), 6,08 (1H, s), 6,91 (1H, s), 7,15-7,70 (5H, m)
Ejemplo de referencia 17-6

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,00 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,40 (3H, s), 3,95-4,10 (5H, m), 6,04 (1H, s), 6,91 (1H, s), 7,15-7,25
(2H, m), 7,54 (1H, s), 7,60-7,70 (2H, m)
Ejemplo de referencia 17-7

RMN H' (CDCl3) & ppm: 0,98 (6H, d, J = 6,3 Hz), 2,64 (3H, s), 4,03 (3H, s), 4,89-4,99 (1H, m), 6,90 (1H, s), 7,57 (1H,
s), 7,86 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,99 (1H, d, J = 8,5Hz)

Ejemplo de referencia 17-8

RMN H' (CDCl3) 5 ppm: 0,96 (6H, d, J = 6,3 Hz), 3,94 (3H, s), 4,03 (3H, s), 4,85-5,05 (1H, m), 6,07 (1H, s), 6,90 (1H,
s), 7,57 (1H, s), 7,75-7,90 (2H, m), 8,00-8,15 (2H, m)

Ejemplo de referencia 17-9

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,03 (6H, d, J = 6,3 Hz), 4,03 (3H, 5), 4,90-5,05 (1H, m), 6,07 (1H, 5), 6,94 (1H, 5), 7,50-7,70
(4H, m), 7,80-7,95 (1H, m)

Ejemplo de referencia 17-10

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,04 (6H, d, J = 6,3 Hz), 4,04 (3H, s), 4,91-5,02 (1H, m), 6,88 (1H, s), 7,55-7,61 (2H, m),
7,79-7,84 (1H, m), 7,96-7,99 (1H, m), 8,04-8,08 (1H, m)

Ejemplo de referencia 17-11

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,02 (6H, d, J = 6,2 Hz), 4,03 (3H, ), 4,92-5,00 (1H, m), 6,09 (1H, s), 6,88 (1H, s), 7,56 (1H,
s), 7,70-7,74 (2H, m), 7,85-7,88 (2H, m)

Ejemplo de referencia 17-12
RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 3,95 (3H, s), 6,79 (1H, s), 7,50-7,56 (3H, m), 7,61-7,69 (3H, m)
Ejemplo de referencia 17-13

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,07 (3H, t, J = 7,2 Hz), 4,02 (3H, s), 4,10 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 6,04 (1H, s), 7,00 (1H, s),
7,00-7,10 (1H, m), 7,25-7,35 (1H, m), 7,54 (1H, s), 7,60-7,70 (1H, m)

Ejemplo de referencia 17-14

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,05 (3H, t, J = 7,2 Hz), 4,01 (3H, s), 4,07 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 6,03 (1H, s), 6,97 (1H, s),
7,25-7,40 (1H, m), 7,45-7,60 (2H, m), 7,60-7,70 (1H, m)

Ejemplo de referencia 17-15
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RMN H' (CDCls) & ppm: 1,16 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,03 (3H, s), 4,13 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,09 (1H, s), 6,80-6,90 (1H,
m), 7,05 (1H, s), 7,54 (1H, s), 8,30-8,40 (1H, m)

Ejemplo de referencia 17-16

RMN H' (CDCls) 8 ppm: 1,18 (3H, t, J = 7,2 Hz) 2,48 (3H, d, J = 0,6 Hz), 4,00 (3H, s), 4,14 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 6,02
(1H, s), 6,50-6,60 (1H, m), 7,05 (1H, s), 7,50 (1H, s)

Ejemplo de referencia 17-17

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,13 (6H, d, J = 6,3 Hz), 4,03 (3H, s), 4,97-5,06 (1H, m), 6,10 (1H, s), 6,83 (1H, d, J = 1,9
Hz), 7,02 (1H, s), 7,54 (1H, s), 8,33 (1H, d, J = 1,9Hz)

Ejemplo de referencia 17-18

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,06 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,95-4,10 (5H, m), 6,02 (1H, s), 7,11 (1H, s), 7,55 (1H, s), 7,66 (1H,
d,J=3,1Hz), 7,93 (1H, d, J = 3,1Hz)

Ejemplo de referencia 17-19
RMN H' (CDCls) & ppm: 2,49 (3H, s), 3,87 (3H, s), 3,97 (3H, s), 6,02 (1H, s), 6,94 (1H, 5), 7,34 (1H, 5)
Ejemplo de referencia 17-20

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,24 (9H, s), 1,35 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,97 (3H, s), 4,32 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 6,03 (1H, s), 6,72
(1H, s), 7,49 (1H, s)

Ejemplo de referencia 17-21

RMN H' (CDCl3) 5 ppm: 1,24 (9H, s), 1,34 (6H, d, J = 6,3 Hz), 3,97 (3H, s), 5,15-5,24 (1H, m), 6,01 (1H, s), 6,72 (1H,
s), 7,96 (1H, s)

Ejemplo de referencia 17-22

RMN H' (CDCl3) d ppm: 1,36 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,02 (3H, s), 4,38 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,11 (1H, s ancho), 6,96 (1H,
s), 7,50 (1H, s)

Ejemplo de referencia 17-23

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,35 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,40-1,75 (6H, m), 3,00-3,58 (3H, m), 3,90-4,10 (4H, m), 4,32 (2H, c,
J =7,0 Hz), 6,27 (1H, s), 6,80 (1H, s), 7,51 (1H, s)

Ejemplo de referencia 17-24

RMN H' (CDCls) 8 ppm: 1,32 (6H, d, J = 6,3 Hz), 1,36-1,81 (6H, m), 2,92-3,36 (3H, m), 3,93-4,24 (4H, m), 5,14-5,24
(1H, m), 6,31 (1H, s), 6,79 (1H, ), 7,50 (1H, s)

Ejemplo de referencia 17-25

RMN H' (CDCls) & ppm: 4,03 (3H, s), 6,09 (1H, s ancho), 7,20 (1H, s), 7,25 (1H, s), 7,45-7,55 (2H, m), 7,55-7,70 (1H,
m), 7,75-7,85 (2H, m)

Ejemplo de referencia 17-26

RMN H' (CDCls) 5 ppm: 2,44 (3H, s), 4,02 (3H, s), 7,19 (1H, s), 7,24 (1H, s), 7,29 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,71 (2H, d, J =
8,1Hz)

Ejemplo de referencia 17-27
RMN H' (CDCls) & ppm: 3,06-3,10 (2H, m),3,25-3,29 (2H,m),4,00 (3H, s), 6,05 (1H, s), 7,19-7,30 (6H, m), 7,43 (1H s)

Ejemplo de referencia 17-28
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RMN H' (CDCls) & ppm: 4,02 (3H, s), 6,08 (1H, s), 7,12 - 7,17 (1H, m), 7,22-7,23 (1H, m), 7,24 (1H, s), 7,28-7,32
(1H, m), 7,55-7,61 (1H, m), 7,63-7,67 (1H, m)

Ejemplo de referencia 17-29
RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 2,55 (3H, s), 3,90 (3H, s), 7,46 (1H, s), 7,49 (1H, s), 10,53 (1H, s)
Ejemplo de referencia 17-30

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,22 (6H, d, J = 6,8 Hz), 3,35-3,55 (1H, m), 4,00 (3H, s), 6,08 (1H, s), 7,22 (1H, s), 7,42 (1H,
s)

Ejemplo de referencia 17-31
RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,31 (9H, s), 3,97 (3H, s), 6,10 (1H, s), 7,01 (1H, s), 7,14 (1H, s)
Ejemplo de referencia 17-32

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,50-1,85 (4H, m), 1,85-2,05 (4H, m), 3,50-3,70 (1H, m), 4,00 (3H, s), 6,06 (1H, s ancho),
7,22 (1H, s), 7,47 (1H, s)

Ejemplo de referencia 17-33
RMN H' (CDCl3)d ppm: 1,30-1,99(10H,m), 3,11-3,23 (1H, m), 3,98 (3H, s), 7,20 (1H, s), 7,41 (1H, s)
Ejemplo de referencia 17-34
RMN H' (CDCl3)d ppm: 1,97-1,99(12H, m),3,28-3,39 (1H, m), 4,00 (3H, s), 7,21 (1H, s), 7,39 (1H, s)
Ejemplo de referencia 17-35

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,89-2,08 (4H, m), 2,80-2,94 (1H, m), 3,45-3,56 (2H, m), 3,93 (3H, s), 3,99-4,09 (2H, m),
6,80 (1H, s), 7,03 (1H, s)

Ejemplo de referencia 17-36

RMN H' (CDCls) 5 ppm: 4,06 (3H, s), 6,14 (1H, s), 7,13 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,30 (1H, s), 7,71 (1H, s), 8,44 (1H, d, J =
2,0 Hz)

Ejemplo de referencia 17-37

RMN H' (CDCl3) & ppm: 2,50-2,60 (3H, m), 4,03 (3H, s), 6,07 (1H, s), 6,50-6,60 (1H, m), 7,27 (1H, s), 7,95(1H s)
Ejemplo de referencia 17-38

MS (ESI, m/z) :260 (M+H)+

Ejemplo de referencia 17-39

RMN H' (CDCls) & ppm: 4,03 (3H, s), 6,13 (1H, s), 7,10-7,20 (1H, m), 7,25 (1H, s), 7,35 (1H, s), 7,55-7,65 (1H, m),
7,75-7,85 (1H, m)

Ejemplo de referencia 17-40

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,12 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,23 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 3,58 (2H, ¢, J = 7,2
Hz), 3,96 (3H, s), 6,19 (1H, s), 6,94 (1H, ), 7,09 (1H, s)

Ejemplo de referencia 17-41
RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 1,78-1,91 (4H, m), 3,22 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,45 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,84 (3H, s), 6,88

(1H, s), 7,40 (1H, s), 10,53 (1H, s ancho)
Ejemplo de referencia 17-42
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RMN H' (DMSO-dg) d ppm: 1,46-1,61 (6H, m), 3,08-3,23 (2H, m), 3,58 (2H,s ancho), 3,84 (3H, s), 6,79 (1H, s), 7,41
(1H, s), 10,57 (1H, s ancho)

Ejemplo de referencia 17-43

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,54-1,69 (6H, m), 1,83-1,89 (2H, m), 3,31-3,34 (2H, m), 3,69-3,72 (2H, m), 3,95 (3H, s),
6,32 (1H, s), 6,93 (1H, s), 7,09 (1H, s)

Ejemplo de referencia 17-44

RMN H' (DMSO-dg) 5 ppm: 3,17-3,27 (2H, m), 3,48-3,72 (6H, m), 3,84 (3H, s), 6,84 (1H, s), 7,43 (1H, s), 10,63 (1H,
s ancho)

Ejemplo de referencia 17-45

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,23-3,40 (2H, m), 3,45-3,70 (4H, m), 3,70-3,90 (2H, m), 3,97 (3H,
s), 4,17 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,21 (1H, s), 6,98 (1H, s), 7,11 (1H, s)

Ejemplo de referencia 17-46

RMN H' (CDCl3) & ppm: 3,97 (3H, s), 4,00 (3H, s), 6,05 (1H, s), 7,20 (1H, s), 7,66 (1H, s)
Ejemplo de referencia 18-1

2-Benzoil-4-hidroxi-5-metoxi-3-nitrobenzoato de etilo

A una mezcla de 2-benzoil-4-hidroxi-5-metoxibenzoato de etilo (ejemplo de referencia 17-1) (550 mg) y
diclorometano (10 mL) se le afiadié acido nitrico humeante (85 pL) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 20 minutos, se afadieron a la mezcla agua y diclorometano. La capa organica separada se lavo con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, y se concentré a presion reducida para producir el compuesto del titulo
(806 mgq).

RMN H' (CDCl3) 6 ppm: 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz), 4,07 (3H, s), 4,12 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 7,41-7,47 (2H, m), 7,52-7,59
(1H, m), 7,74-7,82 (2H, m), 10,81 (1H, s)

Los Ejemplos de Referencia 18-2 a 18-47 se prepararon de una manera similar a la descrita en el ejemplo de
referencia 18-1 utilizando los fenoles correspondientes en lugar de 2-benzoil-4-hidroxi-5-metoxibenzoato de etilo.
Estos se ilustraron en la tabla 8.

Tabla 8
Ejemplo de referencia | Estructura |Ejemplo de referencia |Estructura
18-1 18-8
18-2 18-9
18-3 18-10
18-4 18-11
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Ejemplo de referencia | Estructura |Ejemplo de referencia |Estructura
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Ejemplo de referencia | Estructura |Ejemplo de referencia |Estructura
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Ejemplo de referencia | Estructura |Ejemplo de referencia | Estructura

Los datos fisicos del ejemplo de referencia 18-2 al ejemplo 18-47 se mostraron mas abajo.
Ejemplo de referencia 18-2

RMN H' (CDCls) 3 ppm: 3,64 (3H, s), 4,07 (3H, s), 7,42-7,48 (2H, m), 7,53-7,59 (1H, m), 7,75-7,80 (3H, m), 10,85
(1H, s)

Ejemplo de referencia 18-3

RMN H' (CDCls) & ppm: 0,90-1,02 (6H, m), 4,07 (3H, s), 4,94-5,03 (1H, m), 7,41-7,48 (2H, m), 7,52-7,59 (1H, m),
7,76-7,84 (3H, m), 10,82-10,84 (1H, m)

Ejemplo de referencia 18-4

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 0,99 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,95-4,10 (5H, m), 7,20-7,45 (2H, m), 7,61 (1H, s), 7,65-7,80
(2H, m)

Ejemplo de referencia 18-5
RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 0,95 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,90-4,10 (5H, m), 7,40-7,70 (5H, m)
Ejemplo de referencia 18-6

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 0,93 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,38 (3H, s), 3,94 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,02 (3H, s), 7,25-7,40 (2H,
m), 7,50-7,70 (3H, m)

Ejemplo de referencia 18-7

RMN H' (CDCls) & ppm: 0,95-1,06 (6H, m), 2,65 (3H, ), 4,08 (3H, s), 4,94-5,06 (1H, m), 7,81 (1H, s), 7,85-7,92 (2H,
m), 8,01-8,05 (2H, m), 10,87-10,89 (1H, m)

Ejemplo de referencia 18-8

RMN H' (DMSO-ds) 3 ppm: 0,89 (6H, d, J = 6,3 Hz), 3,89 (3H, s), 4,04 (3H, s), 4,70-4,90 (1H, m), 7,65 (1H, s), 7,75-
7,95 (2H, m), 8,00-8,20 (2H, m)

Ejemplo de referencia 18-9

RMN H' (DMSO-dg) 5 ppm: 0,75-1,10 (6H, m), 4,02 (3H, s), 4,75-4,90 (1H, m), 7,61 (1H, s), 7,65-7,90 (3H, m), 8,00-
8,15 (1H, m)

Ejemplo de referencia 18-10
MS (ESI, m/z) : 383 (M-H) -
Ejemplo de referencia 18-11

RMN H' (CDCI3) & ppm: 1,04 (6H, d, J = 6,1 Hz), 4,08 (3H, s), 4,97-5,06 (1H, m), 7,74-7,77 (2H, m), 7,80 (1H, s),
7,88-7,91 (2H, m), 10,84 (1H, s)

Ejemplo de referencia 18-12
RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 4,00 (1H, s), 7,44-7,54 (2H, m), 7,57-7,67 (3H, m), 7,70-7,76 (1H, m)
Ejemplo de referencia 18-13
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RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 0,98 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,90-4,15 (5H, m), 7,10-7,25 (1H,m), 7,35-7,45 (1H, m), 7,62
(1H, s), 8,05-8,15 (1H, m)

Ejemplo de referencia 18-14

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 0,53 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,90-4,10 (5H, m), 7,35-7,45 (1H, m), 7,60 (1H, s), 7,60-7,70
(1H, m), 7,95-8,10 (1H, m), 11,40-12,00 (1H, ancho)

Ejemplo de referencia 18-15

RMN H' (DMSO-ds) 8 ppm: 1,08 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,03 (3H, s), 4,10 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 7,21 (1H, d, J = 2,0 Hz),
7,65 (1H, s), 8,83 (1H, d, J = 2,0Hz)

Ejemplo de referencia 18-16

RMN H' (DMSO-dg) 5 ppm: 1,09 (3H, t, J = 7,2 Hz), 4,02 (3H, s), 4,09 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 6,70-6,80 (1H, m), 7,60
(1H, s), 11,00-12,50 (1H, ancho)

Ejemplo de referencia 18-17

RMN H' (DMSO-ds) 3 ppm: 1,06 (6H, d, J = 6,3 Hz), 4,03 (3H, s), 4,85-4,95 (1H, m), 7,22 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,63
(1H, s), 8,84 (1H, d, J = 2,0 Hz), 11,94 (1H, s ancho)

Ejemplo de referencia 18-18

RMN H' (DMSO-dg) & ppm: 0,98 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,90-4,10 (5H, m), 7,61 (1H, s), 8,05 (1H, d, J = 3,0 Hz), 8,26
(1H, d, J = 3,0 Hz), 11,50-12,50 (1H, ancho)

Ejemplo de referencia 18-19

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 4,00 (3H, s), 7,12-7,17 (1H, m), 7,32-7,37 (1H,m), 7,61 (1H, s), 7,99-8,04 (1H, m), 11,65
(1H, s ancho)

Ejemplo de referencia 18-20
MS (ESI, m/z) : 268(M-H)-
Ejemplo de referencia 18-21

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 1,09 (9H, s), 1,30 (3H, t, J = 7,0Hz) 3,96 (3H, s), 4,15-4,45 (2H, m), 7,57 (1H, s), 11,50-
12,00 (1H, ancho)

Ejemplo de referencia 18-22

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 1,09 (9H, s), 1,32 (6H, d, J = 6,3 Hz), 3,97 (3H, s), 5,02-5,11 (1H, m), 7,53 (1H, s), 11,70
(1H, s ancho)

Ejemplo de referencia 18-23
RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 1,32 (3H,t, J = 7,0 Hz), 4,02 (3H, s), 4,37 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 7,62 (1H, s)
Ejemplo de referencia 18-24

RMN H' (DMSO-dg) & ppm: 1,27 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,35-1,67 (6H, m), 2,94-3,28 (3H, m), 3,66-3,73 (1H, m), 3,96
(3H, s), 4,26 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 7,58 (1H, s), 11,61 (1H, s ancho)

Ejemplo de referencia 18-25

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,10-1,80(12H,m), 3,03-3,40 (3H, m), 4,01 (3H, s), 4,06-4,13 (1H, m), 5,17-5,26 (1H, m),
7,67 (1H, s), 10,07 (1H, s ancho)

Ejemplo de referencia 18-26
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RMN H' (DMSO-dg) & ppm: 4,00 (3H, s), 7,50-7,65 (2H, m), 7,70-7,90 (4H, m)

Ejemplo de referencia 18-27

RMN H' (CDCls) & ppm: 2,44 (3H, s), 4,05 (3H, s), 7,27-7,33 (3H, m), 7,67 (2H, d, J = 8,3Hz)
Ejemplo de referencia 18-28

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 2,90-2,94 (2H, m), 3,20-3,24 (2H, m), 3,98 (3H, s), 7,14-7,31 (5H, m), 7,74 (1H, s)
Ejemplo de referencia 18-29

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 3,99 (3H, s), 7,37-7,42 (2H, m), 7,73-7,82 (3H, m)

Ejemplo de referencia 18-30

RMN H' (CDCls) & ppm: 2,66 (3H, s), 4,02 (3H, s), 7,25 (1H, s)

Ejemplo de referencia 18-31

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 1,11 (6H, d, J = 6,8 Hz), 3,00-3,15 (1H, m), 3,97 (3H, s), 7,71 (1H, s)
Ejemplo de referencia 18-32

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 1,17 (9H, s), 3,93 (3H, s), 7,66 (1H, s)

Ejemplo de referencia 18-33

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 1,45-1,95 (8H, m), 3,25-3,50 (1H, m), 3,97 (3H, s), 7,70 (1H, s)
Ejemplo de referencia 18-34

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,50-2,01(10H, m), 2,52-2,65 (1H, m), 4,01 (3H, s), 7,27 (1H, s)
Ejemplo de referencia 18-35

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,41-1,61 (6H, m), 1,73-1,86 (4H, m), 1,97-2,07 (2H, m), 2,71-2,81 (1H, m), 7,27 (1H, s),
10,81 (1H, s)

Ejemplo de referencia 18-36

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 1,50-1,63 (2H, m), 1,68-1,76 (2H, m), 3,07-3,18 (1H, m), 3,29-3,38 (2H, m), 3,84-3,92
(2H, m), 3, 98 (3H, s), 7,78 (1H, s)

Ejemplo de referencia 18-37

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 3,98 (3H, s), 7,44 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,70 (1H, s), 8,93 (1H, d, J = 2,0Hz)
Ejemplo de referencia 18-38

RMN H' (DMSO-dg) & ppm: 2,45-2,55 (3H, m), 4,00 (3H, s), 6,85-6,90 (1H, m), 7,78 (1H, s)

Ejemplo de referencia 18-39

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 3,98 (3H, s), 7,45-7,55 (1H, m), 7,65-7,80 (2H, m), 8,30-8,40 (1H, m)

Ejemplo de referencia 18-40

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 4,00 (3H, s), 7,20-7,35 (1H, m), 7,60-7,70 (1H, m), 7,78 (1H, s), 8,20-8,30 (1H, m)
Ejemplo de referencia 18-41

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 1,08-1,13 (6H, m), 3,19-3,25 (2H, m), 3,39-3,47 (2H, m), 3,95 (3H, s), 7,71 (1H, s), 12,14
(1H, s ancho)
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Ejemplo de referencia 18-42

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 1,80-1,94 (4H, m), 3,20-3,46 (4H, m), 3,96 (3H, s), 7,72 (1H, s), 12,14 (1H, s ancho)
Ejemplo de referencia 18-43

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 1,53-1,64 (6H, m), 3,50-3,61 (2H, m), 3,95 (3H, s), 7,70 (1H, s)

Ejemplo de referencia 18-44

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 1,50-1,73 (8H, m), 3,24-3,58 (4H, m), 3,95 (3H, s), 7,71 (1H, s)

Ejemplo de referencia 18-45

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 3,26-3,68 (8H, m), 3,95 (3H, s), 7,73 (1H, s)

Ejemplo de referencia 18-46

RMN H' (DMSO-dg) & ppm: 1,19 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,29-3,68 (8H, m), 3,95 (3H, s), 4,07 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 7,73
(1H, s)

Ejemplo de referencia 18-47

RMN H' (CDCl3) & ppm: 4,01 (3H, s), 4,04 (3H, s), 7,25 (1H, s), 9,56 (1H, s ancho)
Ejemplo 1-1

2-Benzoil-4,5-dihidroxi-3-nitrobenzoato de etilo (compuesto 1-1)

A una mezcla de 2-benzoil-4-hidroxi-5-metoxi-3-nitrobenzoato de etilo (ejemplo de referencia 18-1) (806 mg) y
acetato de etilo (10 mL) se le afiadieron cloruro de aluminio (610 mg) y piridina (0,889 mL). La mezcla se agité a
77°C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afadié a la mezcla acido clorhidrico de 2
moles/L. La capa organica separada se lavd con salmuera sucesivamente, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentré a presién reducida. El residuo se trituré con hexano: éter dietilico = 4:1 para producir el
compuesto del titulo (430 mg).

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 0,91 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,91 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 7,45-7,52 (3H, m), 7,56 (1H, s), 7,59-
7,68 (2H, m)

Los compuestos 1-2 a 1-47 se prepararon de una manera similar a la descrita en el ejemplo 1-1 utilizando el 3-
nitrobenceno-1-metoxi-2-ol correspondiente en lugar de 2-benzoil-4-hidroxi-5-metoxi-3-nitrobenzoato de etilo. Estos
se ilustraron en la tabla 9.

Tabla 9
Num. de Compuesto | Estructura |Num. de Compuesto | Estructura
1-1 1-8
1-2 1-9
1-3 1-10
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Num. de Compuesto | Estructura |NUum. de Compuesto | Estructura
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Num. de Compuesto | Estructura |Num. de Compuesto | Estructura
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Los datos fisicos del compuestos 1-2 a 1-47 se mostraron mas abajo.

Compuesto 1-2
RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 3,45 (3H, s), 7,45-7,51 (2H, m), 7,54 (1H, s), 7,59-7,66 (3H, m)
Compuesto 1-3

RMN H' (DMSO-dg) & ppm: 0,88 (6H, d, J = 6,3 Hz), 4,71-4,80 (1H, m), 7,47-7,54 (2H, m), 7,58 (1H, s), 7,61-7,70
(3H, m)

Compuesto 1-4

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 0,99 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,00 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 7,20-7,40 (2H, m), 7,54 (1H, s), 7,60-
7,80 (2H, m), 10,50-12,00 (2H, ancho)

Compuesto 1-5

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 0,96 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,96 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 7,40-7,65 (5H, m), 10,50-12,00 (2H,
ancho)

Compuesto 1-6

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 0,94 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,37 (3H, s), 3,92 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 7,25-7,40 (2H, m), 7,30-
7,65 (3H, m), 10,50-12,00 (2H, ancho)

Compuesto 1-7

RMN H' (DMSO-dg) & ppm: 0,92 (2H, d, J = 6,3 Hz), 2,62 (3H, s), 4,72-4,84 (1H, m), 7,60 (1H, s), 7,81 (2H, d, J = 8,4
Hz), 8,05 (2H, d, J = 8,4Hz)

Compuesto 1-8

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 0,90 (6H, d, J = 6,3 Hz), 3,88 (3H, s), 4,50-4,90 (1H, m), 7,59 (1H, s), 7,75-7,95 (2H, m),
8,00-8,20 (2H, m), 10,50-12,00 (2H, ancho)

Compuesto 1-9

RMN H' (DMSO-dg) & ppm: 0,70-1,10 (6H, m), 4,70-4,90 (1H, m), 7,56 (1H, s), 7,60-7,90 (3H, m), 7,95-8,15 (1H, m),
10,50-12,50 (2H, ancho)

Compuesto 1-10
RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 0,94 (6H, d, J = 6,3 Hz), 4,75-4,83 (1H, m), 7,70-7,77 (1H, m), 8,00-8,17 (4H, m)
Compuesto 1-11

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 0,94 (6H, d, J = 6,2 Hz), 4,73-4,83 (1H, m), 7,59 (1H, s), 7,85 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,99
(2H, d, J = 8,6 Hz), 11,38 (2H, ancho)
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Compuesto 1-12
RMN H' (DMSO-ds) ppm: 7,44-7,51 (2H, m), 7,54 (1H, s), 7,57-7,65 (3H, m)
Compuesto 1-13

RMN H' (DMSO-dg) & ppm: 0,98 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,98 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 7,10-7,25 (1H, m), 7,30-7,45 (1H, m),
7,53 (1H, s), 8,00-8,10 (1H, m), 10,50-12,00 (2H, ancho)

Compuesto 1-14

RMN H' (DMSO-ds) 3 ppm: 0,96 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,95 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 7,30-7,45 (1H, m), 7,55-7,70 (1H, m),
7,95-8,05 (1H, m), 10,50-12,00 (2H, ancho)

Compuesto 1-15

RMN H' (DMSO-dg) & ppm: 1,08 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,07 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 7,17 (1H, d, J = 1,9 Hz), 7,58 (1H, s),
8,81 (1H, d, J = 1,9 Hz), 10,50-12,50 (2H, ancho)

Compuesto 1-16

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 1,09 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,40-2,60 (3H, m), 4,05 (2H, c, J = 7,2 Hz), 6,65-6,75 (1H, m),
7,52 (1H, s), 10,50-12,00 (2H, ancho)

Compuesto 1-17

RMN H' (DMSO-dg) & ppm: 1,06 (6H, d, J = 6,3 Hz), 4,82-4,92 (1H, m), 7,19 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,57 (1H, s), 8,83
(1H, d, d = 2,0 Hz), 11,46 (1H, s ancho)

Compuesto 1-18

RMN H' (DMSO-dg) 5 ppm: 0,98 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,97 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 7,54 (1H, s), 8,04 (1H, d, J = 3,0 Hz),
8,23 (1H, d, J = 3,0 Hz), 10,50-12,00 (2H, ancho)

Compuesto 1-19

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 7,15-7,22 (1H, m), 7,50-7,56 (1H, m), 7,70 (1H, s), 8,06-8,12 (1H, m)
Compuesto 1-20

RMN H' (DMSO-dg) & ppm: 2,41 (3H, s), 3,82 (3H, s), 7,52 (1H, s), 11,16 (1H, br. s.)

Compuesto 1-21

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 1,08 (9H, s), 1,28 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,10-4,40 (2H, m), 7,53 (1H, s), 10,60-12,00 (2H,
ancho)

Compuesto 1-22

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 1,08 (9H, s), 1,29 (6H, d, J = 6,3 Hz), 4,99-5,08 (1H, m), 7,50 (1H, s), 11,16 (2H, s
ancho)

Compuesto 1-23
RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 1,29 (3H,t, J = 7,1 Hz), 4,32 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 7,54 (1H, s)
Compuesto 1-24

RMN H' (DMSO-dg) & ppm: 1,25 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,34-1,65 (6H, m), 2,93-3,25 (3H, m), 3,66-3,72 (1H, m), 4,22
(2H, ¢, J =7,0 Hz), 7,52 (1H, s), 11,07 (2H, s ancho)

Compuesto 1-25
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RMN H' (DMSO-dg) & ppm: 1,21-1,27 (6H, m), 1,32-1,68 (6H, m), 2,90-3,17 (3H, m), 3,77-3,83 (1H, m), 4,98-5,08
(1H, m), 7,51 (1H, s), 11,04 (2H, s ancho)

Compuesto 1-26

RMN H' (DMSO-ds)d ppm: 7,33 (1H, s), 7,50-7,65 (2H, m), 7,65-7,85 (3H, m)

Compuesto 1-27

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 2,41 (3H, s), 7,29-7,42 (3H, m), 7,67 (2H, d, J = 8,3Hz)

Compuesto 1-28

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 2,89-2,92 (2H, m), 3,16-3,20 (2H, m), 7,13-7,30 (6H, m)

Compuesto 1-29

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 7,29 (1H, s), 7,36-7,40 (2H, m), 7,70-7,80 (2H, m)

Compuesto 1-30

RMN H' (DMSO-ds) ppm: 2,55 (3H, s), 7,27 (1H, s)

Compuesto 1-31

RMN H' (DMSO-dg) ppm: 1,09 (6H, d, J = 7,1 Hz), 2,95-3,15 (1H, m), 7,27 (1H, s)

Compuesto 1-32

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 1,16 (9H, s), 7,28 (1H, s)

Compuesto 1-33

RMN H' (DMSO-dg) & ppm: 1,45-1,95 (8H, m), 3,25-3,45 (1H, m), 7,28 (1H, s)

Compuesto 1-34

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 1,09-1,86 (10H, m), 2,74-2,86 (1H, m), 7,30 (1H, s)

Compuesto 1-35

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 1,48-1,77 (5H, m), 3,02-3,14 (2H, m), 3,28-3,37 (2H, m), 3,83-3,91 (2H, m), 7,26 (1H, s)
Compuesto 1-36

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 1,34-1,71 (6H, m), 1,79-1,90 (2H, m), 2,94-3,06 (1H, m), 7,29 (1H, s)
Compuesto 1-37

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 7,30 (1H, s), 7,42 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,91 (1H, d, J = 2,0Hz)
Compuesto 1-38

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 2,40-2,60 (3H, m), 6,80-6,90 (1H, m), 7,31 (1H, s)

Compuesto 1-39

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 7,31 (1H, s), 7,45-7,55 (1H, m), 7,65-7,80 (1H, m), 8,30-8,40 (1H, m)
Compuesto 1-40

RMN H' (DMSO-ds) 5 ppm: 7,20-7,35 (2H, m), 7,60-7,70 (1H, m), 8,15-8,30 (1H, m)

Compuesto 1-41
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RMN H' (DMSO-dg) 6 ppm: 1,07-1,12 (6H, m), 3,18-3,50 (4H, m), 7,28 (1H, s), 11,41 (1H, s ancho)

Compuesto 1-42

RMN H' (DHSO-dg) & ppm: 1,81-1,93 (4H, m), 3,21-3,46 (4H, m), 7,28 (1H, s), 11,37 (1H, s ancho)

Compuesto 1-43

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 1,46-1,64 (6H, m), 7,27 (1H, s)

Compuesto 1-44

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 1,52-1,70 (8H, m), 3,24-3,57 (4H, m), 7,28 (1H, s), 11,36 (1H, s ancho)

Compuesto 1-45

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 3,25-3,67 (8H, m), 7,28 (1H, s)

Compuesto 1-46

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 1,19 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,28-3,67 (8H, m), 4,07 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 7,27 (1H, s)
Compuesto 1-47

RMN H' (DMSO-ds) & ppm: 3,82 (3H, s), 7,28 (1H, s)

Ejemplo 2-1

5-Etoxicarboniloxi-2-(2-fluorobenzoil)-4-hidroxi-3-nitrobenzonitrilo (compuesto 2-1)

Una mezcla de 2-(2-fluorobenzoil)-4,5-dihidroxi-3-nitrobenzonitrilo (compuesto 1-29) (70 mg), clorocarbonato de etilo
(30 mg) y N,N-dimetilformamida (1 mL) se agité a 50° C durante 3 horas. Se afadieron a la mezcla agua y acetato
de etilo. La capa organica se lavd con agua, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo al
50%-100%/hexano, elucién en gradiente) para producir el compuesto del titulo (60 mg). La formula estructural se
ilustré en la tabla 10.

RMN H' (CDCl3) & ppm: 1,42 (3H , t, J = 7,0 Hz), 4,38 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 7,06-7,16 (1H, m), 7,35-7,44 (1H, m), 7,62-
7,71 (1H, m), 7,78 (1H, s), 8,13-8,21 (1H, m), 11,18 (1H, ancho)

Los compuestos 2-2 a 2-4 se prepararon de una manera similar a la descrita en el ejemplo 2-1 utilizando el
nitrocatecol correspondiente en lugar de 2-(2-fluorobenzoil)-4,5-dihidroxi-3-nitrobenzonitrilo. Estos se ilustraron en la
tabla 10.

Los datos fisicos de los compuestos 2-2 a 2-4 se mostraron mas abajo.

Compuesto 2-2

RMN H' (CDCl3) & ppm : 1,39-1,45 (3H, m), 1,50-1,83 (6H, m), 3,16-3,36 (2H, m), 3,70-3,90 (2H, m), 4,33-4,44 (2H,
m), 7,63-7,75 (1H, m)

Compuesto 2-3

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,24 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,42 (3H, t, J = 7,2 Hz), 4,20-4,28 (2H, m), 4,38 (2H, ¢, J = 7,1 Hz),
7,11 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,22 (1H, s), 8,41 (1H, d, J = 1,9Hz)

Compuesto 2-4

RMN H' (CDCls) & ppm : 1,42 (9H, s), 7,10 (1H, ddd, J = 11,3, 8,5, 1,0 Hz), 7,36-7,41 (1H, m), 7, 63-7, 69 (2H, m),
8,17 (1H, dt, J = 7,7, 1,8 Hz), 11,13 (1H, ancho)

Compuesto 3-1

4,5-Bis(etoxicarboniloxi)-2-(2-fluorobenzoil)-3-nitrobenzonitrilo (compuesto 3-1)
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A una mezcla de 2-(2-fluorobenzoil)-4,5-dihidroxi-3-nitrobenzonitrilo (compuesto 1-29) (70 mg) y tetrahidrofurano (2,0
mL) se le afiadieron clorocarbonato de etilo (70 pl) y trietilamina (110 ul) enfriando en un bafio de hielo. Después de
agitar durante 30 minutos, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla se diluyé con
acetato de etilo, y se lavod con acido clorhidrico de 1 mol/L y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y
se concentré a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: acetato de etilo al 0%-30%/hexano, elucién en gradiente) para producir el compuesto del titulo (103 mg).
La férmula estructural se ilustrd en la tabla 10.

RMN H' (CDCls) & ppm: 1,41 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,43 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,40 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,41 (2H, ¢, J = 7,1
Hz), 7,15 (1H, ddd, J = 11,0, 8,4, 0,9 Hz), 7,35-7,39 (1H, m), 7,65-7,71 (1H, m), 7,98 (1H, s), 8,04 (1H, dt, J = 7,6,
1,6Hz)

Compuesto 3-2
4,5-Bis(dietilcarbamoiloxi)-3-nitro-2-(piperidina-1-carbonil)benzoato de etilo (compuesto 3-2)

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el ejemplo 3-1 utilizando cloruro de
dietilcarbamoilo en lugar de clorocarbonato de etilo. La férmula estructural se ilustré en la tabla 10.

RMN H' (CDCl3) & ppm : 1,16-1,25 (12H,m), 1,36 (6H, t, J = 7,2 Hz), 1,45-1,79 (6H, m), 3,05-3,15 (1H, m), 3,20-3,50
(10H, m), 3,85-3,95 (1H, m), 4,30-4,40 (2H, m), 8,09 (1H, s)

Tabla 10
Num. de Compuesto | Estructura |Num. de Compuesto Estructura

2-1 dﬂ 2-4 S o
* o\'oro\/ " 01§)<

2-2 Oﬂjgj// 3-1
HO o

2-3

3-2

Ejemplo de ensayo 1

Potencia Inhibidora de COMT Humana

1) Preparacion de COMT humana recombinante

(1) Preparacion de catecol-O-metiltransferasa humana recombinante

De acuerdo con la secuencia de ADN de NCBI (National Center for Biotechnology Information) nimero de acceso
(BC011935), se disefiaron dos cebadores oligonucleotidicos para amplificar la secuencia de ADN diana que
codificaba la catecol-O-metiltransferasa humana completa (referida mas adelante como "COMT") como se muestra
en el SEQ ID NO: 1. Las secuencias del cebador 5' y el cebador 3' se indicaron en los SEQ ID NO: 3 y 4,
respectivamente. Para facilitar la insercion del producto de PCR correspondiente en el vector deseado, estos
cebadores incluyen sitios para las enzimas de restriccion BamH | y EcoR | en el lado 5'y el lado 3', respectivamente.
Cada uno del cebador 5' indicado en el SEQ ID NO: 3 y el cebador 3' indicado en el SEQ ID NO: 4 se diluy6 con
tampon TE para preparar soluciones de 15 pmol/uL. Se prepardé una mezcla para la reaccion PCR con H2O (para
PCR, 34,8 uL), MgSO4 de 25 mmoles/L (2,0 uL), dNTP de 2 mmoles/L (5,0 pL) y tampdn concentrado 1:10 para la
KOD plus DNA Polymerase (5,0 yL, TOYOBO). Después de la adicion de cada par de cebadores (1 pL, 15 pmoles)
seguido de ADNc de higado humano (5,0 yL, Clontech), se afiadieron a la mezcla de reaccion anterior 1,0 uL de
KOD plus (TOYOBO). Después de eso, la reaccion de PCR se ejecuté como se menciona mas adelante; después
del procedimiento a 94°C durante 2 minutos, las reacciones de PCR se llevaron a cabo durante 40 ciclos,

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2402 562 T3

consistiendo cada uno en 94°C durante 15 segundos, 59°C durante 30 segundos, y 68°C durante 1 minutos y
después se terminaron a 68°C durante 5 minutos y a 4°C durante 10 minutos.

El producto de PCR se purifico utilizando un QlAquick PCR Purificacion Kit (QIAGEN) y el inserto de ADN deseado
se hizo eluir utilizando tampén EB (30 pL) incluido en el kit correspondiente.

(2) Digestion doble del inserto de ADN de COMT humana recombinante y del vector pGEX-2T

El inserto de ADN de COMT humana recombinante obtenido (1,5 ug) se mezclé con tampdén para EcoR |
concentrado 10 veces (3,0 uL, New England Biolab), H,O (11,1 uL), BamH | (1,5 yL, 15 U, 10 U/uL) y EcoR | (1,0 L,
15 U, 10 U/uL) y a continuacion se incubé a 37°C durante 1,5 horas. Después de eso se afadié a la mezcla tampdn
de carga concentrado 10 veces. Después de la purificacion en una electroforesis, se retird una pieza de la region del
gel que incluia el fragmento digerido objetivo y se purificd con MinElute Gel Extraccion Kit (QIAGEN). También se
realizé la digestion doble y la purificacion del ADN del vector pGEX-2T (1,5 pg, Amersham) de una manera similar a
la descrita anteriormente.

(3) Ligacion y transformacion de E. coli JM109

El ADN digerido doblemente del vector pGEX-2T (2,0 uL, 50 ng) y el ADN del inserto (1,24 uL, 33,4 ng) se anadieron
a un tampodn de ligacion concentrado dos veces (3,24 uL, Promega) y se mezclaron. La mezcla se incubé a 25°C
durante 1 hora después de la adicién de ligasa T4 (1,0 uL, 3 U/uL, Promega). Esta solucion de la mezcla tratada con
ligasa (5 pL) se transfirié a E. coli JM109 (100 uL) se descongelé a 0°C, y se mezcld suavemente y se incubd a 0°C
durante 30 minutos. La mezcla se someti6 a choque térmico a 42°C durante 40 segundos, sin sacudimiento
excesivo, seguido de refrigeracion a 0°C durante 10 minutos. Después de cada etapa de choque, se afiadié medio
SOC (450 pL) y la mezcla se sacudié a 37°C durante 1 hora. Cada alicuota (50 uL y 200 pL) de la mezcla se sembro
con posterioridad sobre placas LB (de un diametro de 9 cm, ampicilina 100 ug/mL) y se cultivd estaticamente a 37°C
durante 16 horas. Como resultado, se observaron colonias sobre las placas.

(4) Seleccion de colonias JM109 transformadas con el plasmido COMT humano recombinante de fusion con
GST

Se seleccionaron algunas colonias a partir de las placas cultivadas estaticamente anteriormente mencionadas y
cada colonia se inoculé6 en 2 mL de medio liquido LB-ampicilina (100 pug/ mL) utilizando selecciones estériles.
Después del cultivo de sacudimiento a 37°C durante 16 horas, se retiraron alicuotas (200 pL) de cada cultivo a
microtubos de 1,5 mL y los plasmidos se extrajeron mediante una extraccion con fenol. Los plasmidos obtenidos se
volvieron a solubilizar en tampén TE y se separaron mediante electroforesis. Las colonias positivas primarias se
identificaron de acuerdo con las movilidades electroforéticas de sus plasmidos extraidos similares a las de vector
pGEX-2T sin el ADN del inserto y se volvieron a confirmar mediante digestion doble utilizando enzimas de restriccion
como sigue.

Las soluciones de ADN (7 yL) preparadas a partir de las colonias positivas primarias indicadas anteriormente se
mezclaron con tampon para EcoR | concentrado 10 veces (0,9 yL, New England Biolab), a continuaciéon se
afadieron a la mezcla BamH | (0,5 pL, 10 U/uL) y EcoR | (0,5 uL, 15 U/pL). La solucidon se analiz6 mediante
electroforesis después de calentar (37°C, 1 hora). Las colonias positivas secundarias se identificaron como aquellas
con una banda de alrededor de 670 pb.

(5) Extraccion y purificacion del plasmido COMT humano recombinante de fusiéon con GST de E. coli JM109

Una alicuota (100 pL) del cultivo de E. coli JM109 transformada con el plasmido COMT humano recombinante de
fusion con GST, que se determiné como una colonia positiva secundaria en el apartado (4), se almacend como una
provisién de partida en glicerol, mientras que el resto se centrifugé a 12.000 rpm durante 10 minutos para obtener un
sedimento de E.coli. El ADN plasmidico se purificé a partir del sedimento de E.coli mediante QIAGEN Plasmid mini
kit (QIAGEN) y su concentraciéon se determiné mediante DO 260 nm (247 ng/uL). El analisis de secuencia de ADN
de acuerdo con un método convencional confirmé que la secuencia de ADN indicada en el SEQ ID NO: 2 se insertod
apropiadamente en el sitio deseado.

(6) Transformaciéon de E. Coli BL21 (DE3) CODON PLUS RP competente con el ADN del plasmido COMT
humano recombinante de fusién con GST

Para la transformacion y el cultivo en placa de la misma manera que en el apartado (3), se afiadié 1 yL de ADN del
plasmido COMT humano recombinante de fusién con GST purificado (1 ng/uL) con la secuencia valida indicada en
el apartado (5) a 50 pL de suspension celular de E. Coli BL21 (DE3) CODON PLUS RP competente descongelada a
0°C.

(7) Expresion de COMT humana recombinante de fusiéon con GST
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Se recogid una colonia de la placa con E. Coli BL21 (DE3) CODON PLUS RP transformada y se cultivd con
sacudimiento a 37°C durante 15 horas en 5 mL de medio liquido LB-ampicilina (100 ug/ mL). Una alicuota (50 pL)
del medio de cultivo se almacené a -80°C en forma de un provisién de partida en glicerol. Una porcién de la
provision de partida en glicerol se utilizé para inocularla en 150 mL de medio LB-ampicilina (100 pg/mL) y se cultivd
con sacudimiento a 37°C durante 16 horas. El cultivo se diluyé en 7 matraces de cultivo con medio LB-ampicilina
(100 pg/ mL) (500 mL cada uno), y a continuacion se hizo crecer cada cultivo a 20°C durante 4,5 horas con
sacudimiento a una densidad celular de DO 600 nm = 0,44, momento en el cual se afadieron a cada cultivo 50 pL
de isopropil-B-D-tiogalactopirandsido (1 mol/L). Después de eso, cada cultivo se incub6 en las mismas condiciones
durante 18 horas adicionales. El sedimento de E.coli se coseché mediante centrifugacion durante 20 minutos a
9.000 rpm, se dividio en cuatro porciones iguales (4 g) y se almacend a -80°C hasta su uso.

(8) Procesamiento con trombina de COMT humana recombinante de fusién con GST

El sedimento de E.coli obtenido en (7) se suspendié en BugBuster Reagent (Novagen, 40 mL) que contenia
Bensonase (Novagen, 30 yL) y rLysozyme (Novagen, 1 pyL) y la E. coli se traté con una rotacidon suave a temperatura
ambiente durante 15 minutos. El producto lisado celular obtenido se separdé mediante centrifugacion a 12.000 rpm
durante 20 minutos a 4°C y se recupero el sobrenadante. Este sobrenadante se incub6 a 4°C durante 1 hora en una
plataforma rotativa con 20 mL de una suspension al 50% de Glutatione Sepharose 4B (volumen de lecho de resina
de 10 mL), que se habia equilibrado previamente con D-PBS (solucion salina tamponada con fosfato de Dulbecco).
La resina resultante se separé sobre un filtro del producto filtrado y se lavé cinco veces con 30 mL de D-PBS,
seguido de tres etapas de lavado adicionales con 30 mL de tampdén de procesamiento de trombina (150 mmoles/L
NaCl, 50 mmoles/L Tris-HCI pH 8,0, glicerol al 10%, CaCl, de 2,5 mmoles/L, y n-octil-B-D-glucopiranésido al 0,5%).
Después del ultimo lavado, la resina se suspendid de nuevo con tampén de procesamiento de trombina a un
volumen final de 30 mL. Se anadieron 30 unidades de trombina proteasa (Amersham Biosciences) a la suspensién
de resina, y se permitié que prosiguiera el procesamiento de trombina con una rotacion suave durante 15 horas a
4°C. La suspension de resina se filtro y la solucion de COMT humana recombinante obtenida en forma de un
producto filtrado se almacend a -80°C hasta que se sometié a ensayo.

2) Medicion de la potencia inhibidora de COMT humana

La medicion de la potencia inhibidora de COMT humana se realizé de acuerdo con el método de G. Zircher et al (J.
Neurochem., 1982, vol. 38, p. 191 - 195) con una modificacion minima. Se preincubaron alicuotas(0,25 pL) de
COMT humana recombinante preparadas en el apartado 1) (aproximadamente 1 mg/mL) con un compuesto de
ensayo durante 5 minutos a 37°C en la mezcla de reaccién, compuesta de 40 pL tampdn de fosfato de potasio (500
mmoles/L, pH 7,6), 10 uL cloruro de magnesio (100 mmoles/L), 10 yL de ditiotreitol (62,5 mmoles/L) y 0,5 uL de
adenosina desaminasa (2550 unidades/ mL). Las muestras de control se prepararon de la misma manera, pero los
compuestos de ensayo se remplazaron por un volumen igual (5 pL) de dimetilsulféxido. Después de la adicién de 20
uL de [3H]-S-adenosiI-L-metionina (12,5 mmoles/L, 1,2 Ci/mol; Amersham Biosciences), la reaccion comenzo
mediante la adicion de 25 pL de sustrato de catecol (7 mmoles/L). La mezcla de reaccion, a un volumen final de 0,25
mL, se incubd a 37°C durante 30 minutos. La reaccion se detuvo a continuacion mediante la adicion de 0,25 mL de
1 mol/L de acido clorhidrico enfriado con hielo que contenia 0,1 g/L guayacol. Después de la adicion de 2,5 mL
liquido de centelleo OPTI-FLUOR (marca registrada) 0 (Packerd), y después de 1 minuto de sacudimiento vigoroso,
se conto directamente la radiactividad presente en la fase organica en un contador de centelleo liquido (Packard;
TRICARB 1900CA). Los blancos se incubaron sin sustrato de catecol (el sustrato se afadié después de la
terminacion de la reaccion). El valor de Clsp indica la concentracion molar requerida para inhibir 50% de la actividad
enzimatica. Como ejemplos comparativos se sometieron a ensayo de un modo similar, tolcapona; entacapona; (3,4-
dihidroxi-2-nitrofenil)fenilmetanona (ejemplo comparativo 1), (6-benzoil-3,4-dihidroxi-2-nitrofenil)fenilmetanona
(ejemplo comparativo 2) y éster etilico de éster 4,5-dibenzoil-2-etoxicarboniloxi-3-nitrofenilico de acido carbénico
(ejemplo comparativo 3), que se describen en la literatura de patente 3. Estos resultados se mostraron en la Tabla
11.

Tabla 11
Num. de Compuesto | Clso (nmoles/L) | Num. de Compuesto |Clso (nmoles/L)
1-1 7.8 1-27 9,7
1-2 8,9 1-29 6,8
1-7 4,0 1-34 8,1
1-8 8,3 1-37 8,6
1-9 7,0 1-38 8,6
1-13 8,4 Tolcapone 9,0
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Num. de Compuesto |Clso (hmoles/L) | Num. de Compuesto |Clsg (nmoles/L)
1-15 71 Entacapone 11,1
1-18 4,7 Ejemplo comparativo 1 40,4
1-20 9,5 Ejemplo comparativo 2 54,0
1-23 8,1 Ejemplo comparativo 3 1180

Ejemplo de ensayo 2

Inhibicion de la actividad COMT en cerebro e higado de rata por inhibidores de COMT 1) Administracion y
toma de muestras

Se mantuvieron en ayunas durante 16 horas ratas Sprague-Dawley macho de 7 semanas de edad con un peso de
200 g a 250 g (Charles River Laboratories Japan Inc.). Todos los compuestos de ensayo se disolvieron en
dimetilsulféxido/polietilenglicol 400/solucién acuosa de arginina de 0,1 moles/L = 0,5/20/79,5 (2 mg/ mL)
inmediatamente antes de la administracion oral. Una hora y 5 horas después de la administracion del compuesto de
ensayo (10 mg/kg), los animales se sacrificaron mediante decapitacion y el cerebro y el higado se aislaron para la
medicion de la actividad COMT. Se cosecharon muestras de tejido de control de animales no tratados. Todos los
tejidos se congelaron inmediatamente en nitrégeno liquido. Los tejidos congelados se homogeneizaron en 4 veces
su volumen (p/v) de tampon de homogenizacion enfriado con hielo (solucion salina tamponada con fosfato de
Dulbecco con un suplemento de ditiotreitol de 0,5 mmoles/L). Los productos homogeneizados se centrifugaron (4°C)
durante 10 minutos a 900 x g (Kubota Co., Ltd. , Centrifuga refrigerada de gran capacidad 8800). La fraccién del
sobrenadante que contenia tanto S-COMT (COMT soluble) como MB-COMT (COMT unida a membrana), es decir la
fraccion total de COMT, se almacend -80°C hasta su medicion. Las concentraciones de proteina de las muestras
respectivas se determinaron utilizando un analisis de proteina BCA (Pierce).

2) Medicion de la actividad COMT

El analisis de COMT se realizé de acuerdo con el método de G. Ziircher et al (J. Neurochem., 1982, vol. 38, pags.
191 - 195) con una modificacion minima. Se preincubaron alicuotas (aproximadamente 50 mL y 3,5 mL para cerebro
e higado, respectivamente) de preparaciones de producto homogeneizado (las concentraciones de proteina de las
preparaciones fueron aproximadamente 15 mg/mL y 35 mg/mL, respectivamente) durante 5 minutos a 37°C en la
mezcla de reaccion, compuesta de 40 mL de tampdn de fosfato de potasio (500 mmoles/L, pH 7, 6), 10 mL de
cloruro de magnesio (100 mmoles/L), 10 mL de ditiotreitol (62,5 mmoles/L) y 0,5 mL adenosina desaminasa (2550
unidades/mL). Después de la adicion de 20 mL de [3H]-S-adenosiI-L-metionina (12,5 mmoles/L, 44,4 GBqg/mol;
Amersham Biosciences), la reaccion comenzé mediante la adicion de 25 mL de sustrato de catecol (7 mmoles/L). La
mezcla de reaccion, volumen final de 0,25 mL, se incubé a 37°C durante 90 minutos (cerebro) o 30 minutos
(higado). La reaccion se detuvo a continuaciéon mediante la adicion de 0,25 mL de acido clorhidrico de 1 mol/L
enfriado con hielo que contenia guayacol de 0,1 g/L. Después de la adicion de 2,5 mL de liquido de centelleo OPTI-
FLUOR (marca registrada) 0 (Packerd), y después de 1 minuto de sacudimiento vigoroso, se conté directamente la
radiactividad presente en la fase organica en un contador de centelleo liquido (Packard; TRICARB 1900CA). Las
muestras de control se incubaron sin sustrato de catecol (el sustrato se afiadié después de la terminacion de la
reaccion). La actividad COMT en % se mostré en forma de un porcentaje de la muestra de Control (100%). Como
ejemplos comparativos, se sometieron a ensayo tolcapona y entacapona de una manera similar. Estos resultados se
mostraron en la Tabla 12.

Tabla 12
Cerebro (actividad COMT %) |Higado (actividad COMT %)
Num. de Compuesto
1 hora 5 horas 1 hora 5 horas

1-1 8,9 56,2 0,6 9,0
1-13 14,8 61,0 6.6 15,3
1-34 62,2 78,7 0,0 1,0
tolcapona 9,9 57,9 25 30,0
entacapona 85,3 107,6 15,63 78,4

Estos resultados demostraron que los compuestos de la presente invencidn mostraban una accion inhibidora mas
persistente y potente sobre COMT en el higado que la tolcapona y la entacapona.
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Ejemplo de ensayo3
Toxicidades en hepatocito de rata

Después de calentar a 37°C hepatocitos de rata crioconservados, 3x10° células/vial, almacenados a -150°C, los
hepatocitos se afiadieron a un medio de descongelacién con glucosa (10 mL) y se agitd. La suspensién se centrifugd
a 1000 rpm durante 1 minuto. Después de eliminar el sobrenadante, el sedimento celular se suspendié en medio E
de Williams (15 mL). Se prepard una solucion de farmaco en dimetilsulfoxido a 45, 15, 4,5, 1,5, 0,45 mmoles/L, a
continuaciéon cada una de las soluciones de farmaco y el dimetilsulféxido como control se dispensaron a 2,0 uL a
cada tubo de ensayo. La suspension celular anterior (300 pL) se dispensé al tubo y se volvié a suspender. Cada 100
UL de cada suspension se dispensé a una placa de 96 pocillos, y la placa se incubd durante 4 horas a 37°C en
incubadoras de CO,. De acuerdo con el andlisis de Viabilidad celular proporcionado por Promega Corporacion, se
midi6 la actividad del ATP. El valor de CE50 indica la concentracion que muestra 50% del nimero de células viables
de control. Estos resultados se mostraron en la Tabla 13.

Tabla 13
Num. de Compuesto | CEs (umoles/L) [NUum. de Compuesto | CEsq (umoles/L) |
1-1 262 1-34 >300 |
1-2 >300 1-38 >300 |
1-13 >300 1-43 >300 |
1-20 >300 Tolcapona 34,3 |
1-27 >300 Entacapona 111 |

Estos resultados sugieren que los compuestos de la presente invencidon mostraban toxicidades extremadamente
pequenas para los hepatocitos en comparacion con la tolcapona o la entacapona.

Ejemplo de ensayo 4

Potenciacion del la eficacia de la L-dopa en ratas hemi-Parkinsonianas con lesiéon unilateral por 6-
hidroxidopamina

(1) Farmacos

Se utilizaron los siguientes compuestos:

hidrocloruro de 6-hidroxidopamina (6-OHDA, Sigma); hidrocloruro de desipramina (desipramina, Sigma); acido L-
ascorbico (Sigma);

pentobarbital sodico (Nembutal iny., Dainippon Sumitomo Pharma Co., Ltd); hidrocloruro de hemihidrato de
apomorfina (apomorfina, Sigma); 3,4-dihidroxifenilalanina (L-dopa, Sigma); monohidrato de carbidopa (carbidopa,
Kemprotec Ltd.); metilcelulosa al 0,5% (Wako Pure Chemicals).

La 6-OHDA se disolvié a 2 mg/ml en una solucién salina que contenia acido L-ascorbico al 0,2%. La desipramina se
disolvié a 10 mg/mL en agua destilada en un bafio de agua caliente. La apomorfina se disolvié a 0,1 mg/mL en
solucién salina. La L-dopa/carbidopa se suspendié en una solucién de metilcelulosa al 0,5%. Los compuestos de
ensayo se disolvieron en una solucidon que contenia dimetilsulféxido al 0,5%, polietilenglicol al 20% y 79,5% de una
solucion acuosa de 0,1 moles/L de arginina.

(2) Preparacion del modelo de lesiéon por 6-OHDA

La preparacion del modelo de lesién por 6-OHDA se realizé de acuerdo con el método de la literatura no de patente
6 con una modificacion minima. Ratas Sprague-Dawley macho (6 semanas de edad, Charles River Laboratories
Japan Inc.) se anestesiaron mediante la administracion de pentobarbital sédico intraperitoneal (45 mg/kg) y se
colocaron en una estructura estereotaxica (Narishige, Tokyo, Japan). Con el fin de evitar la lesién inducida por 6-
OHDA de las neuronas noradrenérgicas, se administraron intraperitoneales de desipramina (25 mg/kg) 30 minutos
antes de la inyeccion de 6-OHDA. Después de la identificacion del bregma a través de incision calvaria media, el
craneo se taladré utilizando un taladro dental en el sitio de la inyeccién de 6-OHDA. La lesion se realizo inyectando
6-OHDA (8 pg en 4 pL a una velocidad de 1 uL/minuto) unilateralmente en el haz prosencefalico medial izquierdo
(coordenadas de lesion; A/P -2,5 mm, L/M -1,8 mm, y V/D -8,0 mm, desde el punto del bregma y la superficie del
craneo) utilizando una canula de inyeccion (calibre de aguja 30) conectada a una micro jeringa (Hamilton). La canula
se retiré cuidadosamente de animal después de mantenerla colocada sobre el sitio de lesion durante 5 minutos. Se
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rellend el orificio del craneo con cemento dental, se desinfectd, y se suturé quirdrgicamente la incision del escalpelo.
Los animales recuperados de la anestesia se alojaron como de costumbre hasta el dia del experimento.

(3) Evaluacion del comportamiento de giro

Tres semanas después de la lesién, las ratas se sometieron a ensayo sobre la base de su rotacion contra lateral (la
rotacion sencilla se defini6 como un giro de 360°) en respuesta a 0,1 mg/kg de apomorfina administrada
subcutaneamente. Para la observacion del comportamiento, las ratas se colocaron en cilindros de plastico de un
radio de 20 cm y se grabo en video el comportamiento de giro y se cuantific6 mediante un sistema de recuento
automatico de la rotacion de la rata R-RACS (Kissei Wellcom Co. , Ltd.). Los animales que giraban mas de 100
recuentos de rotacion durante 1 hora se aceptaron para experimentos posteriores. El dia del experimento, los
animales se mantuvieron en ayunas durante la noche, y se administraron oralmente todos los compuestos de
ensayo a dosis de 10 mg/kg con administracion oral concomitante de 5 mg/kg de L-dopa y 30 mg/kg de carbidopa.
Después de la administracion del farmaco, se midié el numero de rotaciones contralaterales. El comienzo y la
aminoracion de la accién fueron cada uno el tiempo que la rata rotaba mas de 10 recuentos por periodo de 10
minutos y rotaba menos de 10 recuentos por periodo de 10 minutos durante mas de 60 minutos, respectivamente.
La duracion de la accién y los recuentos totales se emplearon para expresar la potencia del farmaco. La duracién de
la accion se defini6 como la resta del tiempo inmediatamente anterior al tiempo de recuentos de menos de 10
rotaciones durante mas de 60 minutos de aquellos recuentos de mas de 10 rotaciones en un periodo de 10 minutos.
Los recuentos totales se definieron como la suma de los recuentos de rotacion en un periodo de 10 minutos durante
la accion del farmaco. Los recuentos totales y la duraciéon de la respuesta se enumeraron en la Tabla 14. De un
modo similar, el resultado del grupo de control que fue tratado Uunicamente con L-dopa y carbidopa se mostré en la
misma tabla.

Tabla 14
Num. de Compuesto |Duracion (minutos) | Recuentos totales

Control 184,3 981,0

1-1 522,5 3188,3

1-2 452,9 3569,0

1-13 461,4 3395,7
Entacapona 271,4 1606,6
Tolcapona 430,0 2578,7

A partir de estos resultados, en comparacion con los animales de control que se trataron solo con L-dopa/carbidopa,
se observé una potenciacion notable de los efectos del farmaco en animales a los que se habian administrado
compuestos de la presente invencion combinados con L-dopa/carbidopa.

Aplicabilidad Industrial

Los compuestos de la presente invencion exhiben potentes actividades inhibidoras de COMT, y por lo tanto son
Utiles para el tratamiento o la prevencion de la enfermedad de Parkinson, la depresion o la hipertension.
Especialmente, los compuestos de la presente invencion son utiles para el tratamiento o la prevencion de la
enfermedad de Parkinson puesto que el uso de compuestos de la presente invencion combinados con L-dopa
aumenta la biodisponibilidad de L-dopa notablemente.

Texto Libre de la Lista de Secuencias

[SEQ ID NO.1]

ElI SEQ ID NO: 1 indica la secuencia de catecol-O-metiltransferasa humana recombinante.

[SEQ ID NO.2]

El SEQ ID NO: 2 indica la secuencia de ADN, que se deseaba que expresara la catecol-O-metiltransferasa humana
recombinante mostrada en el SEQ ID NO: 1, amplificada utilizando el par de cebadores mostrado en los SEQ ID NO:
3y4.

[SEQ ID NO.3]

El SEQ ID NO: 3 indica la secuencia de cebador 5' empleado para amplificar la secuencia de ADN mostrada en el
SEQ ID NO: 2.

[SEQ ID NO.4]

El SEQ ID NO: 4 indica la secuencia de cebador 3' empleado para amplificar la secuencia de ADN mostrada en el
SEQ ID NO: 2.
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<110> Kissei Pharmaceutical Co., Ltd.

<120> derivados de catecol novedosos, composiciones farmacéuticas que los contienen, y sus usos

<130> PCT-A0905-0

<160> 4

<170> Patentln versiéon 3.1

<210> 1
<211> 223

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 1

g]y Ser Met Gly ésp Thr Lys Glu GIn ?59 Ile Leu ASn His

Gln His Ala

Thr Tyr Cys

Gly Lys Ile
50

Lteu Glu Leu
65

Leu Leu Ser

Cys Ala Ala

Lys val Thr
115

Lys Lys LysS

Trp Lys Asp
145

Leu Leu Arg

Gly Ala Pro

Cys Thr His
195

Leu Glu Lys
210

<210> 2

Glu

20

Glu

val

Gly

Pro

Ile

100

Leu

Tyr

Arg

Asp
180

Tyr

Ala

<211> 684

<212> AD

N

Pro

Gln

Asp

Ala

Gly

85

Thr

val

Asp

Tyr

Gly

Phe

GlIn

Ile

<213> Artificial

<220>

Gly Asn Ala GIn Ser val Leu Glu Ala
25 30

Lys Glu Trp Ala Met Asn val 46;y Asp

40

Ala val Ile G1ln Glu His gsn Pro ser

55

70

Tyr Cys Gly Tyr Ser ?;a val Arg Met

Ala Arg Leu Ile Thr Ile Glu Ile Asn

90

GIn Arg Met val Asp Phe Ala Gly val
105 110

val Gly Ala ser Gl

120

val Asp Thr Leu As

135

Leu Pro Asp Thr Le

150

Thr val Leu Leu Ala Asp Asn val I

3

Asp Ile Ile Pro
125

o

Met val Phe Leu
140

c

Leu Leu Glu Glu
155

m

170

Leu Ala His val Arg Gly Ser Ser Cys
185 190

ser Phe Leu Glu Tyr A}gméih‘¥%1 val

200

Tyr Lys Gly Pro Gly Ser ggg Ala Gly

215

<223> ADN de inserto

<400> 2

tctggatcca
gagcccggga
tgggccatga
cagcecteceg
cgcetgetgt
atcacccage
gcgteccagg
gtcttecteg
ggcetgetge
gacttcctag
ctggaataca
gaagcagggc

tgggtgacac caaggagcag

acgcacagag cgtgctggag

acgtgggcga caagaaagge
tgctgetgga gctgggggec
caccaggggc gaggctgatc

ggatggtgga tttcgctggce

acatcatccc ccagctgaag

accactggaa ggaccggtac

ggaaggggac agtgctactg
cacacgtgcg cgggagcage

gggaggtggt ggacggectg
cctgagaatt ctct

cgcatcectga accacgtget
gccattgaca cctactgega
aagatcgtgg acgccgtgat
tactgtggct actcagctgt
accatcgaga tcaaccccga
gtgaaggaca aggtcaccct
aagaagtatg atgtggacac
ctgccggaca cgettetett
gctgacaacg tgatctgece
tgctttgagt gcacacacta
gagaaggcca tctacaaggg

val Leu
15

Lys Lys

val Leu

Ala Arg
80

Pro Asp
95

Lys Asp

Gln Leu

Asp His

cys Gly
160

Cys Pro
175

Phe Glu

Asp Gly

Pro

gcagcatgeg
gcagaaggag
tcaggagcac
gcgeatggec
ctgtgccgec
tgtggttgga
actggacatg
ggaggaatgt
aggtgcgeca
ccaatcgtte

cccaggeage

51

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
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<210> 3

<211> 27

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> cebador 5'

<400> 3

tctggatcca tgggtgacac caaggag
<210> 4

<211> 28

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> cebador 3'

<400> 4

agagaattct cagggccctg cttcgcetg

ES 2402 562 T3
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula general (1):

R%Q NO,

R'O

P
@

R4

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

en donde

R’ y R? son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquil(C4-Cs)-CO-, un grupo alcoxi(C+-
Cg)-CO- 0 -C(O)NR"'R', 0 R" y R? se unen entre si para formar -C(O)-;

R es:

R* es:

a) un grupo alquilo C1-Ce,
b) un grupo haloalquilo C+-Ceg,
¢) un grupo cicloalquilo,
d) un grupo hidroxicicloalquilo,
€) un grupo heterocicloalquilo,
f) un grupo arilo, en donde el anillo del grupo arilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs,
un grupo haloalquilo C4-Cs, un grupo ciano, un grupo alquil(C4-Cg)-CO-, un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo
hidroxi y un grupo alcoxi(C4-Cs)-CO-,
g) un grupo heteroarilo, en donde el anillo del grupo heteroarilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cg, un grupo haloalquilo C1-Cs, un grupo alcoxi C1-Cs y un grupo hidroxi,
h) un grupo aralquilo, en donde el anillo del grupo arilquilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cg, un grupo haloalquilo C1-Cs y un grupo alcoxi C+-Csg,
i) un grupo alcoxi C4-Cs,
j) un grupo haloalcoxi C1-Ce,
k) un grupo alcoxi(C1-Cs)alcoxi C1-Ce,
I)un grL1JP01g:icloalquioni, o]

NR''R'%

m) -

a) un grupo ciano,

b) un grupo alcoxi(C1-Cs)-CO-,

c) un grupo haloalcoxi(C4-Cs)-C(O)-,

d) un grupo alcoxi(C1-Cg)alcoxi(C1-Cs)-C(O)-,

€) un grupo cicloalquiloxicarbonilo, o

f) un grupo carboxi;

R" y R'? son cada uno independientemente un atomo de hidréogeno, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
cicloalquilo, un grupo fenilo o un grupo aralquilo, o R" y R", junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos, forman un grupo amino ciclico.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde R’
y R? son un atomo de hidrégeno.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde

R es:

a) un grupo alquilo C4-Cs,
b) un grupo haloalquilo C+-Ceg,
c) un grupo cicloalquilo,
d) un grupo heterocicloalquilo,
€) un grupo arilo, en donde el anillo del grupo arilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Ceg,
un grupo haloalquilo C4-Cs, un grupo ciano, un grupo alquil(C4-Cg)-CO-, un grupo alcoxi C1-Cs y un grupo
alcoxi(C1-Cs)-CO-,
f) un grupo heteroarilo, en donde el anillo del grupo heteroarilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cg, un grupo haloalquilo C1-Cs y un grupo alcoxi C+-Csg,
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g) un grupo aralquilo, en donde el anillo del grupo arilquilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cg, un grupo haloalquilo C1-Cs y un grupo alcoxi C+-Csg,

h) un %;rupo alcoxi C1-Cs, O

i) -NR"R'?

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde

R* es:

a) un grupo ciano,
b) un grupo alcoxi(C¢-Cg)-CO-, 0o
C) un grupo carboxi.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 4, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde

R es:

a) un grupo cicloalquilo,

b) un grupo arilo, en donde el anillo del grupo arilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cg,
un grupo haloalquilo C1-Cs, un grupo ciano, un grupo alquil(C4-Cg)-CO-, un grupo alcoxi C1-Cs y un grupo
alcoxi(C4-Cg)-CO-, 0

c) un grupo heteroarilo, en donde el anillo del grupo heteroarilo no esta sustituido o esta sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un dtomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cs, un grupo haloalquilo C1-Cg y un grupo alcoxi C1-Ceg,

6. A compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seleccionado del grupo que consiste en:

2-benzoil-4,5-dihidroxi-3-nitrobenzoato de etilo;
2-benzoil-4,5-dihidroxi-3-nitrobenzoato de metilo;
4,5-dihidroxi-3-nitro-2-(tiofeno-2-carbonil)-benzoato de etilo;
4,5-dihidroxi-2-(4-metilbenzoil)-3-nitrobenzonitrilo ;
2-ciclohexanocarbonil-4,5-dihidroxi-3-nitrobenzonitrilo;
4,5-dihidroxi-2-(isoxazol-5-carbonil)-3-nitrobenzoato de etilo;
4,5-dihidroxi-2-(isoxazol-5-carbonil)-3-nitrobenzoato de isopropilo;
4,5-dihidroxi-3-nitro-2-(tiazol-2-carbonil)-benzoato de etilo; y
4,5-dihidroxi-2-isobutiril-3-nitrobenzonitrilo.

7. Una composicion que comprende, como ingrediente activo, un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

8. Una combinacién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 o0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables y al menos uno seleccionado entre L-dopa
o un inhibidor aromatico de L-aminoacido descarboxilasa.

54



	Primera Página
	Descripción
	Lista de Secuencias
	Reivindicaciones

