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DESCRIPCION

Derivado de anillo condensado nitrogenado, composiciones farmacéuticas que lo contienen, y su uso con fines
médicos

Campo de la técnica
La presente invencion se refiere a derivados de anillo condensado que contienen nitrégeno.

Mas particularmente, la presente invencion se refiere a derivados de anillo condensado que contienen nitrégeno o sus
sales farmacéuticamente aceptables, y las composiciones farmacéuticas que los contienen, que tienen una actividad
antagonista contra la hormona liberadora de gonadotropina y se puede utilizar para la prevencioén o tratamiento de una
enfermedad hormono-dependiente, tal como, por ejemplo, hipertrofia prostatica benigna, histeromioma,
endometriosis, metrofibroma, pubertad precoz, amenorrea, sindrome premenstrual o dismenorrea.

Antecedente de la técnica

La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH, o también denominada hormona liberadora de la hormona
luteinizante: LHRH de aqui en adelante denominada como “GnRH”) es un péptido que consiste en 10 aminoacidos:
pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2, que se segrega en el hipotdlamo. La GnRH que se segrega a la vena
porta hipofisaria promueve la produccion y secrecion de las hormonas gonadotropinas de la hipdfisis anterior, hormona
luteinizante: LH, y hormona foliculoestimulante: FSH, por activacion de los receptores que se considera que existen en
el I6bulo anterior de la hipdfisis: receptores GnRH. Estas gonadotropinas afectan a las génadas, ovarios y testiculos,
para producir el crecimiento folicular, la ovulacién y la luteinizacion y la espermatogénesis y también promueven la
produccion y secrecion de hormonas sexuales tales como estrégenos, progesterona y andrégenos (véase la referencia
no patente 1). En consecuencia, los antagonistas al actuar especifica y selectivamente sobre los receptores GnRH
deberian controlar las actividades de GnRH y controlar la produccién y secrecién de gonadotropinas y hormonas
sexuales, y por tanto, es de esperar que sean Utiles como agentes para la prevencion o tratamiento de las
enfermedades hormono-dependientes.

Como agentes que inhiben la funcidn del receptor GnRH, se han utilizado los superagonistas del receptor (de aqui en
adelante denominados como “superagonistas GnRH”) como agentes para el tratamiento de enfermedades
hormono-dependientes tales como, por ejemplo, cancer prostatico, cancer de mama y endometriosis. Los
superagonistas de GnRH se unen a los receptores GnRH y ejercen inicialmente un efecto estimulante temporal de la
secrecion de gonadotropinas también llamado “fenémeno flare-up”, que después suprime la funcion al producirse la
deplecion de gonadotropina y la regulacion negativa del receptor GnRH y supresion. Por lo tanto, los superagonistas
del receptor tienen el problema de que la enfermedad se exacerba transitoriamente por la secrecion de gonadotropinas
promovida inicialmente. Por otra parte, el mecanismo de supresion del receptor de GnRH por los antagonistas (de aqui
en adelante denominados como “antagonistas GnRH”) es una inhibicién de las uniones a los receptores GnRH y por
tanto se esperaria que ejercieran efectos de supresion rapidamente sin secrecion de gonadotropina. En estos afios se
han desarrollado, antagonistas peptidicos de GhnRH como antagonistas GnRH, tales como abarelix y centrorelix y se
han utilizado para el tratamiento de, por ejemplo, cancer prostatico, e infertilidad. Sin embargo, debido a la absorcion
oral de estos GnRH peptidicos, se tienen que administrar por via subcutanea o intramuscular. Por tanto, existe el
deseo de desarrollar un antagonista GnRH no peptidico que se pueda administrar por via oral reduciendo de esta
manera la reaccion local en los sitios de inyeccion y se puedan ajustar las dosificaciones flexiblemente (véase la
referencia no patente 2).

Se han ilustrado varios compuestos derivados condensados de la imidazolidina, como agentes anticancer en la
referencia de patente 1, agentes de control de alimentacion en la Patente de referencia 2, anti Ulceras gastricas en la
referencia no patente 3 y antimicrobianos en la referencia no patente 4, respectivamente. Sin embargo, en ninguna de
estas referencias hay una descripcién o sugerencia de que un derivado imidazélico condensado de la presente
invencion tenga una actividad antagonista de GnRH.

El documento WO 97/21704 A1 desvela ciertos compuestos 2-fenil-indol que son Utiles como antagonistas de GnRH y
como tales pueden ser Utiles para el tratamiento de una variedad de afecciones relacionadas con hormonas sexuales
y otras, tanto en el hombre como en la mujer.

El documento WO 2006/009734 A1 desvela ciertos 2-(hetero) aril-benzimidazoles que se desvelan como antagonistas
del receptor GnRH y como tal se pueden utilizar para tratar ciertas afecciones patoldgicas dependientes de hormonas
sexuales.

Referencia No patente 1: Hyojun seirigaku (Standard Physiology), 52 Edicion,

Referencia No patente 2: Sanka to Fujinka (Obstetric and Gynecology), 2004, Vol.71,

Referencia No patente 3: Mario Bianch y col. y 4 personas, Eur. J. Med. Chem, Chimica Therapeutica, 1981, Vol.16, N°
4, pp.321-326.

Referencia No patente 4: V.K.Agrawal y col. y 2 personas, Indian Journal of Chemistry, Mayo 1981, Vol.20B,
pp-398-400.

Referencia Patente 1: Publicacion Internacional N° WO2006/10594 panfleto.

Referencia Patente 2: Publicacion Internacional N° WO2005/ 35498 panfleto.
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Divulgacion de la invencion
Objetivos que debe resolver la invencion
La presente invencién pretende proporcionar un compuesto que tenga una actividad antagonista de GnRH.

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores han estudiado seriamente para resolver los problemas anteriores. Como resultado, se
encontré que un derivado ciclico condensado que contiene nitrégeno representado por la siguiente formula general (1)

ejerce una excelente actividad antagonista de GnRH, formando de esta manera la base de la presente invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere a:

[1] un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno representado por la férmula general (1):

[Quim. 1]

donde el anillo A es un anillo piridina o un anillo pirimidina; el anillo B es cualquiera de los anillos representados por
la formula:
[Quim. 2]

RA y R representan independientemente un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo
inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquenilo inferior
que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquinilo inferior que
puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo hidroxiiminometilo, un grupo
(alquilo inferior)sulfonilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo
(alquilo inferior)sulfinilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), -OW",
-SW1, -COWZ, -NW3\N4, -SOZNWSVV“, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo
de sustituyentes (i), un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (ii), un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (iii), un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (iii) o un grupo hidroxicarbamimidoilo con la condicion de que R® no represente un grupo
hidroxicarbamimidoilo;

RC representa un atomo de hidrégeno;

m representa un numero entero de 0 a 3 con la condicién de que cuando m sea 2 o mas, estos RA pueden ser
iguales o diferentes entre si;

n representa un ndimero entero de 0 a 2 con la condicién de que cuando n es 2, estos R pueden ser iguales o
diferentes entre si;

E representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;

U representa un enlace sencillo;

X representa un grupo representado por -CO-Y, -SO2-Y, -S-L-Y,-O-L-Y, -CO-L-Y, -SO,-L-Y, -N(Q)-L-Y, -N(Q)-CO-Y
0 -N(Q)-SO--Y;

en el que w' representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre
el grupo de sustituyentes (ii), un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (ii), un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (iii) o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (iii);

w2 representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), -NW ® un grupo arilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii) o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii);

w3 y w* representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
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sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), -COW’, -SO,W?, un grupo arilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii) o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii), o w3 y w* opcionalmente se unen con el atomo de nitrégeno
colindante para formar un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (iii),

w° y we representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alcoxi inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo arilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii) o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii) con la condiciéon de que no sean ambos grupos alcoxi |nfer|ores
que puedan tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i) al mismo tiempo, o w° y we
opcionalmente se unen con el atomo de nitrégeno colindante para formar un grupo amino ciclico que puede tener
un sustltuyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii) ;

w’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre
el grupo de sustituyentes (i), un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo
de sustituyentes (i), -NWQVVm, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (ii), un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (ii), un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (iii) o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (iii);

w8 representa un grupo alqullo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (i), -NW W', un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (ii), un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (ii), un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (iii) o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustltuyentes (iii);

w? y w' representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alcoxi inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo arilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii) o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii) con la condicion de que no sean ambos grupos alcoxi |nfer|ores
que puedan tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i) al mismo tiempo, o w? y w'°
opcionalmente se unen con el atomo de nitrégeno colindante para formar un grupo amino ciclico que puede tener
un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii);

L representa un grupo alquileno inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (i);

Y representa un grupo representado por Z o -NW"'W™, donde W"’ y w'? representan independientemente un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (i) o Z, con la condicion de que w' y W2 no sean atomos de hidrégeno al mismo tiempo, o w' y w'?
opcionalmente se unen con el atomo de nitrégeno colindante para formar un grupo amino ciclico que puede tener
un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii);

Z representa un grupo cicloalquilo opcionalmente condensado que puede tener un sustituyente seleccionado entre
el grupo de sustituyentes (iii), un grupo heterocicloalquilo opcionalmente condensado que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii), un grupo arilo opcionalmente condensado que puede
tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i) o un grupo heteroarilo opcionalmente
condensado que puede tener un sustltuyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii);

Q tiene el mismo significado que w? y w*, pero independientemente de w3 y w*, y con la condicion de que Q forma
opcionalmente un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
(i) o uE? grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii)
con R%;

Grupo de sustituyentes (i): un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo (alquilo inferior)sulfonilo que puede
tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo (aI%uno inferior)sulfinilo que puede
tener un sustltuyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, -OW?, -SW?, -COW?, -NW?W?,
-SO:NW?W?8, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre eI grupo de sustituyentes A, un
grupo heteroarllo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo
cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B y un grupo
heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

Grupo de sustituyentes (ii): un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior que
puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquenilo inferior que puede
tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquinilo inferior que puede tener un
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sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo (alquilo inferior)sulfonilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo aI%ullo |nfer|or sulfinilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), -OW™ -cow™ NW W' -SONW' W', un
grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustltuyentes A, un grupo heteroarllo
que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede
tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B Y un grupo heterocicloalquilo que puede tener
un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

Grupo de sustituyentes (iii): un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior que
puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquenilo inferior que puede
tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquinilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo (alquilo inferior)sulfonilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo aI%ullo |nfer|or sulfinilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), -OW™, -SW', -cow™ -NW W' -SONW W', un
grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustltuyentes A, un grupo heteroarilo
que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede
tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B y un grug)o heterocicloalquilo que puede tener
un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B; en el que W representa un atomo de hidrégeno,
un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo
arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que
puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener
un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w2 representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un g}ru[é)o alcoxi inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, -NWW2, un grupo arilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes B o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre
el grupo de sustituyentes B;

W=y w2 representan independientemente un atomo de hldrogeno un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, -COW?®, -SOW¥®, un grupo arilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarllo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes B o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre
el grupo de sustituyentes B, o w? y W*” pueden enlazarse junto con el atomo de nitrégeno colindante para formar
un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

W2 y w2 representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo alcoxi inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo arilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes B o un grupo heteromcloalquﬂo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo
de sustituyentes B y con la condicion de que w? y W2 no sean un grupo a|COXI |nfer|or que pueda tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C al mismo tiempo, o w? y w2 pueden enlazarse junto
con el atomo de nitrébgeno colindante para formar un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente
selecmonado entre el grupo de sustituyentes B;

w? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustltuyentes C, un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes C, -NW3'W32, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo heteroarllo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo
heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w* representa un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes C, NW3'W3*2, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo
heteromcloalquno que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w3 y w3 representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo alcoxi inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo arilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes B o un grupo heteromcloalquﬂo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo
de sustituyentes B y con la condicion de que w?! y W3 no sean un grupo a|COXI |nfer|or que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C al mismo tiempo, o w3 y w3 pueden enlazarse junto
con el atomo de nitrébgeno colindante para formar un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente
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seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo
heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w* representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un g}rupo alcoxi inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), -NWW'8 un grupo arilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes B o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre
el %rupo de sustituyentes B;

W=y w'e representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), -COW'®, -SO,W?°, un grupo arilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes B o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre
el grupo de sustituyentes B, o w'™ yW 6 pueden enlazarse junto con el atomo de nitrégeno colindante para formar
un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w' y w representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alcoxi inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo arilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes B o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo
de sustituyentes B y con la condicion de que w'’ y W' no sean un grupo alcoxi inferior que pueda tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i) al mismo tiempo, o w' y w'e pueden enlazarse junto
con el atomo de nitrédgeno colindante para formar un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w' representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentesy], un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes (i), -NW 'W?, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo
de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
B o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;
representa un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
(i), -NW#'W?%, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un
grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo
cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo
heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B; y w?' y w2
representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre
el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
B o un grupo heterocicloalguilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B y
con la condiciéon de que W ! y W?? no sean un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes (i) al mismo tiempo, o w?! y w? pueden enlazarse junto con el atomo de nitrégeno
colindante para formar un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes B; el grupo de sustituyentes A: un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo hidroxilo, un grupo
alquilo inferior, un grupo halo(alquilo inferior), un grupo alcoxi inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo
inferior, un grupo (alquilo inferior)tio, un grupo (alquilo inferior)sulfonilo, un grupo (alquilo inferior)sulfinilo, un grupo
carboxi, un grupo (alcoxi inferior), un grupo acilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo (di)(alquilo
inferior)carbamoilo, un grupo amino, un grupo (di) (alquilo inferiorJamino, un grupo arilos un grupo heteroarilo, un
grupo cicloalquilo y un grupo heterocicloalquilo;

Grupo de sustituyentes B: un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo
inferior, un grupo halo (alquilo inferior), un grupo alcoxi inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquenilo
inferior, un grupo (alquilo inferior)tio, un grupo (alquilo inferior)sulfonilo, un grupo (alquilo inferior)sulfinilo, un grupo
carboxi, un grupo (alcoxi inferior)carbonilo, un grupo acilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo (di)(alquilo
inferior)carbamoilo, un grupo amino, un grupo (di)(alquilo inferior)amino, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un
grupo cicloalquilo y un grupo heterocicloalquilo;

Grupo de sustituyentes C: un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi inferior, un
grupo (alquilo inferior)tio, un grupo (alquilo inferior)sulfonilo, un grupo (alquilo inferior)sulfinilo, un grupo carboxi, un
grupo (alcoxi inferior)carbonilo, un grupo acilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo (di)(alquilo
inferior)carbamoilo, un grupo amino, un grupo (di)(alquilo inferior)Jamino, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un
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grupo cicloalquilo y un grupo heterocicloalquilo;

alquilo inferior significa alquilo opcionalmente ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo inferior
significa alquenilo opcionalmente ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, alquinilo inferior significa
alquinilo opcionalmente ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, y alquileno inferior significa alquileno
opcionalmente ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi inferior significa alcoxi opcionalmente
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

Aun derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno como se ha descrito en el apartado [1] anterior, donde
R™ es un grupo hidroxicarbamimidoilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

Aun derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno como se ha descrito en el apartado [1] anterior, donde
Ry R® son independientemente un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo inferior
que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquenilo inferior que
puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquinilo inferior que puede
tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo hidroxiiminometilo, un grupo
(alquilo inferior)sulfonilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo
(alqullo |nfer|0r)sulf|n|Io que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), -OW",
-SW', -COW?, NWW*, -SO.NW*W*, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustltuyentes (i), un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (ii), un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (iii) o un grupo heter00|cloalqullo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (iii) en que W' a W* tienen los mismos significados que se definen en la reivindicacién 1, o una sal
farmaceutlcamente aceptable del mismo;

}lun derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno como se ha descrito en el apartado [3] anterior, donde
R™ es un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo (alquﬂo |nfer|or)sulfonllo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i) -OW", -SW', -COW?, -NW*W* o un grupo heteroarllo que puede
tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustltuyentes (i) en que W' a W* tienen los mismos
significados que se definen en la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

[5] un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno como se ha descrito en el apartado [1] anterior, donde
nes 102y el anillo B es cualquiera de los anillos en los que R® se enlaza a la posicion del anillo B representado por
la siguiente férmula:

[Quim. 3]

SN SN ~

=B ~ C RE ~L Ra RB~ ;//N N 0B
RB' R'B:' I S RB
o una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo;

[6] un derivado de anillo condensado que contiene nitrdgeno como se ha descrito en uno cualquiera de los
apartados [1] a [5] anteriores, donde X es un grupo representado por -CO-Y, -SO2-Y, -S-L-Y, -O-L-Y, -C-O-L-Y,
SO,-L-Y, -N(Q)-L-Y 0 -N(Q) -SO2-Y donde L y Q tienen los mismos significados que se definen en la reivindicacion
1, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

[7] un derivado de anillo condensado que contiene nitrdgeno como se ha descrito en uno cualquiera de los
apartados [1] a [6] anteriores, donde L es un grupo alquileno C+.3, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

[8] un derivado de anillo condensado que contiene nitrdgeno como se ha descrito en uno cualquiera de los
apartados [1] a [7] anteriores, donde z es un grupo arilo opcionalmente condensado que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii) o un grupo heteroarilo opcionalmente condensado
que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

[9] un derivado de anillo condensado que contiene nitrdgeno como se ha descrito en el apartado [1] anterior, que se
selecciona entre el grupo de
5-Carboxi-3-[2-Cloro-5-(1-metil-1-feniletilsulfonil)-fenil}-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona,

9- [2-Cloro-5 (2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
3-{5-[N-Acetil-N-(2,3-difluoro-6-metoxibencil)Jamino]-2-clorofenil}-5-carboxi-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]
piridin-2-ona,
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5-Carboxi-3-[2-fluoro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenil]-7-metil-1,3-dihidro-2H-imi-dazo[4,5-
b]piridin-2-ona,

5-Carboxi-3-{5-[1-(2-clorofenil) -1-metiletiltiol]-2-fluoro-4-metoxifenil}-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo
[4,5-b]piridin-2-ona,
5-carboxi-3-{2-cloro-5-[1-(2-fluoro-6-metoxifenil)-1-metiletilsulfonillfenil}-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]
piridin-2-ona,
3-[2-Cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenil]-5-hidroximetil-7-metil-1,3-dihidro-
2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona,

3- (2-cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenil]-5-hidroxicarbamimidoil-7-metil-1,3-dihidro-2H-
imidazol[4,5-b]piridin-2-ona,
9-{2-Cloro-5-[N-(2-metoxifenil)-N-metilsulfamoil]fenil}-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona,
9-[2-Cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroxietoxi)]-2-fluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona,
9-{5-[6-(2-Acetilaminoetoxi)-2,3-difluorobenciloxi]-2-clorofenil}-5-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-9-[4-
carboximetoxi-2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi) fenil]-2-hidroximetil-6-metoxi-7,9-dihidro- 8H-purin-8-ona,
9-[2-Cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-(2-hidroximetil)-6-metoxi-7,9-dihidro-8H- purin-8-ona,
2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenxiloxi)-4-(2-fluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il ffenoxi]
-N-(2-hidroxietil)acetamida,

2- [5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenxiloxi)-4-(2-difluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)
fenoxi]-N,N-dimetilacetamida,
2-[4-(2-Acetil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N-
metilacetamida,
2-Amino-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona,
2-[4-(6-Acetil-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxil-N-etilacetamida,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

[10] un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno como se ha descrito en el apartado [1] anterior, que
se selecciona entre el grupo de
2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-N-
metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroximetil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)
fenoxi]-N-metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il ffenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6-metoxi-2-metoximetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)
fenoxi]-N-metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6-metoxi-2-metoximetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-
il)fenoxi]-N-metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-fluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)fenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-fluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)
fenoxi]-N-metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-fluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)
fenoxil-N-etilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-difluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)
fenoxi]-N-metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroximetil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)
fenoxi]-N-metilacetamida,
2-(5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroximetil-6-metoxi-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona-9-il)
fenoxi]-N-etilacetamida,
2-{5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-(1-hidroxi-1-metiletil)-6-metoxi-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona-9-illfeniloxi}-N-metilacetamida,
2-{5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-[2-(1-hidroxi-1-metiletil}-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-
8-ona-9-il[fenoxi}-N-metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6--metoxi-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)ffenoxi]-N-etilacetami
da,
2-[4-(6-Acetil-2-fluorometil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxil-N-
metilacetamida,
2-[4-(6-Acetil-2-fluorometil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N-
etilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-fluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)fenoxi]-N-
etilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6-metoxi-2-metoximetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)
fenoxi]-N-etilacetamida,
2-(4-(6-Acetil-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroximetil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)fenoxi]-N-
etilacetamida,
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2-[4-(6-Acetil-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[4-(6-Acetil-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N-
etilacetamida,
2-4-(6-Acetil-2-hidroximetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)
fenoxi]-N-metilacetamida,
2-[4-(6-Acetil-2-hidroximetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)
fenoxi]-N-etilacetamida,
2-[4-(6-Acetil-2-hidroximetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[4-(6-Acetil-2-hidroximetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi-N-
etilacetamida,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

[11] una composicién farmacéutica que comprende como principio activo un derivado ciclico condensado que
contiene nitrégeno como el que se describe en cualquiera de los puntos [1] a [10] anteriores;

[12] una composicion farmacéutica como se describe en el punto [11] anterior, en el que el derivado ciclico
condensado que contiene nitrdgeno es un agente para la prevencién o tratamiento de una enfermedad
dependiente de una hormona sexual seleccionada de entre el grupo que consiste en hipertrofia prostatica benigna,
histeromioma, endometriosis, metrofiboroma, pubertad precoz, amenorrea, sindrome premenstrual, dismenorrea,
sindrome ovarico poliquistico, lupus eritematoso, hirsutismo, baja estatura, trastornos del suefio, acné, calvicie,
enfermedad de Alzheimer, infertilidad, sindrome de colon irritable, cancer prostatico, cancer uterino, cancer
ovarico, cancer de mama y tumor hipofisario, y como regulador de la reproduccion, anticonceptivo o un agente
inductor de ovulacion o un agente para la prevencion de recurrencia post-operatoria de canceres dependientes de
hormonas sexuales;

[13] Una composicion farmacéutica como se describe en el punto [11] anterior, que ademas comprende al menos
un farmaco seleccionado de entre el grupo que consiste en un superagonista GnRH, un agente quimioterapéutico,
un antagonista peptidico de GnRH, un inhibidor de reductasa 5c, un inhibidor del receptor a-adrenérgico, un
inhibidor de la aromatasa, un inhibidor de la produccion de andrégenos adrenales y un agente terapéutico
hormonal.

Efectos de la Invencion

Como el derivado ciclico condensado que contiene nitrégeno (I) de la presente invencion o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo tienen una excelente actividad antagénica de GnRH, pueden controlar el efecto de la hormona
liberadora de gonadotropina y controlar la produccion y secrecion de gonadotropinas y hormonas sexuales, y como
resultado se puede utilizar como un agente para la prevencion o el tratamiento de enfermedades
hormonodependientes.

Mejor modo de poner en practica

Los significados de los términos usados en la presente descripcion son como se indican a continuacion.

El término "arilo" significa fenilo o naftilo.

El término "hetetoarilo” significa heteroarilo monociclico que tiene 1 o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo
que consiste en un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, tal como, por ejemplo tiazol,
oxazol, isotiazol, isoxazol, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina, pirrol, furano, tiofeno, imidazol, pirazol, oxadiazol,
tiadiazol, triazol, tetrazol o furazano, incluyendo un isdmero formado cuando un grupo hidroxilo existe en un atomo de
carbono adyacente al atomo de nitrégeno, tal como 1H-piridin-2-ona, 1H-pirimidin-2-ona y 4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona.
La expresion "anillo heteroarilo de 6 miembros que contiene uno o dos atomos de nitrogeno" significa heteroarilo
monociclico de 6 miembros como se ha mencionado anteriormente que tiene 1 o 2 atomos de nitrogeno en el anillo, y,
por Ejemplo, pueden ilustrarse piridina, pirimidina, pirazina y piridazina.

La expresion "opcionalmente sustituido” significa que puede tener un sustituyente.

La expresion "atomo de halégeno” se refiere a un atomo de flior, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de
yodo.

La expresion "alquilo inferior" significa alquilo opcionalmente ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tal
como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, terc-pentilo o hexilo.

La expresion "alquenilo inferior" significa alquenilo opcionalmente ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono,
tales como, por ejemplo, vinilo, alilo, 1-propenilo, isopropenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 2-metilalilo.

La expresion "alquinilo inferior" significa alquinilo opcionalmente ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono,
tales como, por ejemplo, etinilo o 2-propinilo.

La expresion "(alquilo inferior)sulfonilo" significa, sulfonilo sustituido con el alquilo inferior anterior.

La expresion "(alquilo inferior)sulfinilo" significa sulfinilo sustituido con el alquilo inferior inferior.

La expresion "alquileno inferior" significa alquileno opcionalmente ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,
tales como, por ejemplo, metileno, etileno, metilmetileno, trimetileno, dimetilmetileno, etilmetileno, metiletileno,
propilmetileno, isopropilmetileno, dimetiletileno, butilmetileno, etilmetilmetileno, pentametileno, dietilmetileno,
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dimetiltrimetileno, hexametileno o dietiletileno.

La expresion "alquileno C+.3" significa el alquileno inferior anterior que tiene de 1 a 3 atomos de carbono.

La expresion "alcoxi inferior" significa alcoxi opcionalmente ramificado que tiene 1 a 6 atomos de carbono, tales como,
por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi, isopentiloxi,
neopentiloxi, terc-pentiloxi o hexiloxi.

El término "cicloalquilo" significa cicloalquilo monociclico que tiene de 3 a 8 carbono, atomos, por ejemplo, pueden
ilustrarse cicloalquilo monociclico, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.
El término "heterocicloalquilo” significa heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros que tiene 1 o mas heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre y que
tiene opcionalmente 1 o 2 grupo oxo, tales como, por ejemplo, pirrolidinilo, piperidinilo, oxopiperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo, oxopiperazinilo, tiomorfolinilo, azepanilo, diazepanilo, oxazepanilo, tiazepanilo, dioxotiazepanilo,
azocanilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, oxazolidinilo, dioxanilo o dioxolanilo. En caso de que tenga un atomo
de azufre en el anillo, el atomo de azufre puede estar oxidado.

La expresion "opcionalmente condensado” significa que puede estar condensado con un anillo seleccionado entre el
grupo que consiste en el cicloalquilo anterior, el heterocicloalquilo anterior, el arilo anterior y el heteroarilo anterior.
Como "cicloalquilo condensado”, "heterocicloalquilo condensado”, "arilo condensado" y "heteroarilo condensado”
pueden ilustrarse, por ejemplo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, indazolilo, benzoimidazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, indolizinilo, naftiridinilo, pteridinilo, indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, indolinilo,
isoindolinilo, 2,3,4,5-tetrahidrobenzo[b]oxepinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenilo y cromanilo, y la valencia
libre puede estar en ambos anillos.

La expresion "amino ciclico" significa un grupo que tiene al menos un atomo de nitrégeno que es un sitio de enlace en
el anillo entre el heterocicloalquilo opcionalmente condensado anterior. Por ejemplo, pueden ilustrarse 1-pirrolidinilo, 1
-piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-morfolinilo, 4- tiomorfolinilo, pirrolidin-2-on-1-ilo, oxazolidin-2-on-3-ilo, morfolin-3-on-4-ilo,
2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-azepin-1-ilo, 1-indolinilo, 2-isoindolinilo, 3,4-dihidro-1,5-naftiridin-1(2H)-ilo,
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-1-ilo, 3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilo, 3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilo,
octahidroquinolin-1(2H)-ilo, octahidroisoquinolin-2(1H)-ilo, perhidroquinolin-1-ilo, 2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-ilo,
2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-ilo, 3,4-dihidro-quinoxalin-1(2H)-ilo,  2,3-dihidro-4H-pirid[3,2-b][1,4]oxazin-4-ilo,
2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilo, 1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzoazepin-2-ilo,
3,4-dihidro-1,5-benzo-xazepin-5(2H)-ilo,  2,3-dihidro-4,1-benzotiazepin-1(5H)-ilo,  3,4-dihidro-1,5-benzotiazepin-5
(2H)-ilo, 2,3-dihidro-4,1-benzoxazepin-1(5H)-ilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,5-benzodiazepin-1-ilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
1,4-benzodiazepin-1-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-4H-tieno[3,2-b]-azepin-4-ilo y 3,4,5,6-tetrahidro-1-benzazocin-1(2H)-il.

La expresion "halo(alquilo inferior)" significa el alquilo inferior anterior sustituido con uno o mas de los atomos de
halégeno anteriores.

La expresion "(alquilo inferior)tio" significa alquiltio opcionalmente ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,
tales como, por ejemplo, un grupo metiltio, un grupo etiltio, un grupo propiltio, un grupo isopropiltio, un grupo buitiltio, un
grupo isobutiltio, un grupo sec-butiltio, un grupo terc-butiltio, un grupo pentiltio, un grupo isopentiltio, un grupo
neopentiltio, un grupo terc-pentiltio o un grupo hexiltio.

La expresion "(alcoxi inferior)carbonilo" significa un grupo alcoxicarbonilo opcionalmente ramificado que tienede 2 a 7
atomos de carbono, tales como, por ejemplo, un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo
propoxicarbonilo, un grupo isopropoxicarbonilo, un grupo butoxicarbonilo, un grupo isobutoxicarbonilo, un grupo
sec-butoxicarbonilo, un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo pentiloxicacbonilo, un grupo isopentiloxicarbonilo, un
grupo neopentiloxicarbonilo, un grupo terc-pentiloxicarbonilo o un grupo hexiloxicarbonilo.

La expresion "acilo inferior" significa acilo carboxilico alifatico opcionalmente ramificado que tiene de 2 a 7 atomos de
carbono, acilo cicloalquilcarboxilico, acilo heterocicloalquilcarboxilico, acilo arilcarboxilico o acilo heteroarilcarboxilico.
La expresion "(di)(alquilo inferior)carbamoilo" significa carbamoilo mono o disustituido con el alquilo inferior anterior.
Dos grupos alquilo inferiores en amino disustituido pueden ser diferente, y los grupos alquilo inferiores pueden
enlazarse entre si para formar un grupo amino ciclico con el atomo de nitrégeno colindante.

La expresion "(di)(alquilo inferior)amino” significa amino mono o disustituido con el alquilo inferior anterior. Dos grupos
alquilo inferiores en amino disustiuido pueden ser diferentes y los dos grupos alquilo inferior pueden enlazarse entre si
para formar un grupo amino ciclico con el atomo de nitrégeno colindante.

En la formula general (1) el anillo A es un anillo piridina, o un anillo pirimidina.

En este caso, un atomo de nitrégeno del anillo A existe preferiblemente en la posicion en la que la parte de (A1) en la
siguiente formula (A) se representa por cualquiera de (A2):

10
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[Quim. 4]

G w

donde en caso de que m sea 2 0 mas, estos R* pueden ser iguales o diferentes. En caso de que m sea 1 0 2, se
prefiere el anillo A donde R*existe en la posicion en el anillo A representado por la siguiente formula:

RA

)
TN, Sy
RA

[Quim. 5]

= A
N N

N"I
e
R"‘/[‘N '
Como RA, se prefiere un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo anU|Io |nfer|or o) |onalmente sustituido, un
grupo (alquﬂo inferior)sulfonilo opcionalmente sustituido, -OW", -SW -COW -NW*W?, un grupo heteroarilo
10  opcionalmente sustituido o un grupo hidroxicarbamimidoilo en el que w'aw?* tlenen los mismos significados que se

han definido en el apartado [1] anterior. En este caso, el anillo B es cualquiera de los anillos representados por la
férmula:

[Quim. 6]

15
donde el enlace de la izquierda representa un enlace con eI atomo de nitrégeno del anillo de imidazolina condensado y
el enlace de la derecha representa un enlace con U. En caso de que n sea 1 0 2, se prefiere el anillo B donde R® existe
en la posicion en el anillo B representado por la siguiente férmula.

20 [Quim. 7]

SO T G
\QN'IR.B RMB R‘m/ ﬁnﬂ

Como R se prefieren un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido, oW’ y - -COW?en el
que W y W?2 tienen los mismos significados que se han definido en el apartado [1] anterior. En caso de que n sea 2,

25 dosRP pueden ser iguales o diferentes. Ademas, en caso de que el anillo B sea un anillo de benceno, un anillo piridina
o un anillo tiofeno donde R® se enlaza en la posicion del anillo B representado por la siguiente férmula:

11
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donde el enlace de la izquierda de los enlaces no enlazados a ninguno de RB' ni R® representa un enlace con el atomo
de nitrégeno del anillo de imidazolina condensado y el enlace de la derecha representa un enlace con U, como R®
prefiere un atomo de fldor o un atomo de cIoro y como RB? se prefiere un atomo de halégeno, un grupo alquilo |nfer|or
opcionalmente sustituido, -OW' 0 -COW? en el que w' y W tienen los mismos significados que se han definido en el
apartado [1] anterior.

Como RS, se prefiere un atomo de hidrégeno.

En la formula general (I), se prefiere un enlace sencillo, un grupo metileno o un grupo etileno. Especialmente, se
prefieren, respectivamente, (i) cuando U es un enlace sencillo, como X, un grupo representado por -CO-Y, SO2-Y,
-S-L-Y, -O-L-Y, -CO-L-Y, -SO2-L- Y, -N(Q)-L-Y, -N(Q)-CO-Y o -N(Q)-SO2-Y donde L, Y y Q tienen los mismos
S|gn|f|cados que se han definido en el apartado [1] anterior; (ii) cuando U es un ?rupo metlleno como X, un grupo
representado por -Y, -S-Z o -O-Z con la condicién de que Y represente - -NwMw? y w' w'? y Z tienen los mismos
significados que se han definido en el apartado [1] anterior; y (iii) cuando U es un grupo etileno, como X, -Y con la
condicion de que Y sea Z, y Z tenga el mismo significado que se ha definido en el apartado [1] anterior.

Como L, se prefiere un grupo alquileno inferior C1.s.

Como Z, se prefiere un grupo arilo opcionalmente sustituido y opcionalmente condensado, un grupo heteroarilo
opcionalmente condensado y opcionalmente sustituido. En este caso, como un sustituyente que puede tener un grupo
arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo o 3pmonalmen’[e sustituido, se prefiere un atomo de halégeno, un
grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido o -OW"™, donde W' tiene los mismos significados que se han definido
anteriormente.

Como un sustituyente que pueden tener un grupo amino ciclico opcionalmente sustituido, un cicloalquilo
opcionalmente sustituido o un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, pueden ilustrarse un
grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo
alquenilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo alquinilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo (alqullo
|nfer|or)sulfonllo oPC|onaImente sustituido, un grupo (alquilo inferior)sulfinilo opcionalmente sustituido, -OW', -Sw™
-COW™, -NW"™W'® -SONW' W™ un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustltuyentes A, un grupo heteroarllo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A,
un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B, y un grupo
heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B, y pueden existir dos
0 mas grupos iguales o diferentes seleccionados entre estos grupos.

Como un sustituyente que puede tener un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido, por
ejemplo, pueden ilustrarse un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior
opcionalmente sustituido, un grupo alquenilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo alquinilo inferior
opcionalmente sustituido, un grupo (anU|Io |nfer|or)sulfonllo opcionalmente sustltmdo un grupo (alquilo
inferior)sulfinilo opcionalmente sustituido, -OW", -sW'™ -cow™, -NW"™W'® -SO,NW'*W™® un grupo arilo que puede
tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustltuyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes B y un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes B, y pueden existir dos o0 mas grupos iguales o diferentes seleccionados
entre estos grupos.

En un grupo cicloalquilo opcionalmente condensado y opcionalmente sustituido, un grupo heterocicloalquilo
opcionalmente condensado y opcionalmente sustituido, un grupo arilo opcionalmente condensado y opcionalmente
sustituido y un grupo heteroarilo opcionalmente condensado y opcionalmente sustituido, los sustituyentes anteriores
existen opcionalmente en anillos iguales o diferentes, en el anillo condensado.

El W anterior representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo arilo
que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener
un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente
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seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w* representa un atomo de hidrc’)gr;eno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo
alcoxi inferior sustituido, -NW"W™, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A,
un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo
heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w'™ y w'e representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido,
-COW"™, -SOW?, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un
grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo
que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo heterocicloalquilo que
puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B, o w' y w'e pueden enlazarse junto con el
atomo de nitrégeno colindante para formar un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre
el %rupo de sustituyentes B;

W'y w'e representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido,
un grupo alcoxi inferior opcionalmente sustituido, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B
o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B, 1y con la
condiciéon de que w'’ y W' no sean un grupo alcoxi inferior opcionalmente sustituido al mismo tiempo, o W ! y w
pueden enlazarse junto con el atomo de nitrégeno colindante para formar un grupo amino ciclico que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w' representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo alcoxi inferior
opcionalmente sustituido, -NW?'W#, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A,
un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo
heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w2 representa un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido, -NW2'W?2, un grupo arilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes B o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
gruPo de sustituyentes B; y

W2 y w2 representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido,
un grupo alcoxi inferior opcionalmente sustituido, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B
o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B, %/ con la
condiciéon de que w?! y W?? no sean un grupo alcoxi inferior opcionalmente sustituido al mismo tiempo, o W ! y w2
pueden enlazarse junto con el atomo de nitrégeno colindante para formar un grupo amino ciclico que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B.

Como un sustituyente que pueden tener un alquilo inferior opcionalmente sustituido, un alquileno inferior
opcionalmente sustituido, un alquenilo inferior opcionalmente sustituido, un alquinilo inferior opcionalmente sustituido,
un (alquilo inferior)sulfonilo opcionalmente sustituido, un (alquilo inferior)sulfinilo opcionalmente sustituido o un alcoxi
inferior opcionalmente sustituido, pueden ilustrarse un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo (alquilo
inferior)sulfonilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo (alquilo
inferior)sulfinilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, -OW?, -SW?,
-COW?# -NW?W?%, -SONWPW? un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A,
un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B y un grupo
heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B, y pueden existir dos
0 mas grupos iguales o diferentes seleccionados entre estos grupos.

El W2 anterior representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B
o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w2 representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes C, -NW2W?, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B
o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w? y w2 representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, -COW?°, -SO,W®, un grupo arilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente
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seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustltuyentes B o] un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes B, o w® y w2 pueden enlazarse junto con el atomo de nitrégeno colindante para formar un
grupo amlno ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

W2 y w28 representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo alcoxi inferior que tiene un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B
O un grupo heter00|cloalqullo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B, y con la
condicion de que w?’ y W28 no sean un grupo a|COXI |nfer|or que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes C al mismo tiempo, o w? y w2 pueden enlazarse junto con el atomo de nitrégeno colindante
para formar un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;
w2 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustltuyentes C un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes C, -NW3'W32, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A,
un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo
heteromcloalquno que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w* representa un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
C, -NW*'W?*, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo
heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que
puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustltuyentes Bo un grupo heterocicloalquilo que puede
tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B; y w3 y w? representan independientemente un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes C, un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
C, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo
que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener
un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo heter00|cloalqullo qzue puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B y con la condicion de que w?! y W3 no sean un grupo
a|COXI inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C al mismo tiempo, o w3
y w3 pueden enlazarse junto con el atomo de nitrégeno colindante para formar un grupo amino ciclico que puede
tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B.

[Grupo de sustituyentes A]

Un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior, un grupo
halo(alquilo inferior), un grupo alcoxi inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo (alquilo
inferior)tio, un grupo (alquilo inferior)sulfonilo, un grupo (alquilo inferior)sulfinilo, un grupo carboxi, un grupo (alcoxi
inferior)carbonilo, un grupo acilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo (di)(alquilo inferior)carbamoilo, un grupo
amino, un grupo (di)(alquilo inferiorJamino, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo cicloalquilo y un grupo
heterocicloalquilo.

[Grupo de sustituyentes B]

Un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior, un grupo
halo(alquilo inferior), un grupo alcoxi inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo (alquilo
inferior)tio, un grupo (alquilo inferior)sulfonilo, un grupo (alquilo inferior)sulfinilo, un grupo carboxi, un grupo (alcoxi
inferior)carbonilo, un grupo acilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo (di)(alquilo inferior)carbamoilo, un grupo
amino, un grupo (di)(alquilo inferiorJamino, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo cicloalquilo y un grupo
heterocicloalquilo.

[Grupo de sustituyentes C]

Un atomo de haldégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi inferior, un grupo (alquilo inferior)tio, un
grupo (alquilo inferior)sulfonilo, un grupo (alquilo inferior)sulfonilo, un grupo carboxi, un grupo (alcoxi inferior)carbonilo,
un grupo acilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo (di)(alquilo inferior)carbamoilo, un grupo amino, un grupo
(di)(alquilo inferior)amino, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo cicloalquilo y un grupo heterocicloalquilo.

Un ejemplo de los métodos para preparar un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno representado por
la férmula general (1) de la presente invencion se muestra a continuacion.
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[Método 1]

[Quim. 9]
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En la formula, L' representa un atomo de halégeno o trifluorometanosulfoniloxi; L2 representa un atomo de cloro, un
atomo de bromo un atomo de yodo, metanosulfoniloxi, p-tolueno-sulfoniloxi o trifluorometanosulfoniloxi; el anillo A, el
anillo B, R*, R®, m, n, E, U y X tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

Proceso 1

El compuesto de nitro (2) puede convertirse en el compuesto de nitro (4), dejando que reaccione con el compuesto de
amina (3) en un disolvente inerte, tal como, por ejemplo, acetonitrilo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida,
N, N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona o un disolvente mixto de los mismos, o sin ningun disolvente, en presencia
0 ausencia de un agente aditivo, tal como, por ejemplo, polvo de cobre en presencia de una base, tal como, por
ejemplo, trietilamida, N,N-diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, hidruro sdédico, hidruro potasico,
hexametildisilazida sédica, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida potasica, carbonato potasico, carbonato de
cesio, fluoruro de cesio, terc-butéxido potasico o terc-butéxido sédico, normalmente de -78 °C a la temperatura de
reflujo, durante 30 minutos a 3 dias.

El compuesto de nitro (2) también puede convertirse en el compuesto de nitro (4), dejando que reaccione con el
compuesto de amine (3) en un disolvente, tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano, 2-propanol, terc-butanol,
1,2-dimetoxietano, tolueno, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, 1-metil-2-pirrolidona,
agua, o un disolvente mixto de los mismos, usando un catalizador, tal como, por ejemplo,
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), acetato de paladio (ll) o tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), en presencia o
ausencia de un ligando, tal como, por ejemplo, 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, ftri(terc-butil)fosfina,
2-(diciclohexilfosfino)-2'-metilbifenilo, bis(2-difenilfosfinofenil)éter, en presencia de una base, tal como, por ejemplo,
carbonato de cesio, carbonato potasico, fluoruro de cesio, terc-butéxido potasico, terc-butdxido sédico, normalmente
de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, durante 1 hora a 3 dias.

Proceso 2

El compuesto de diamina (5) puede prepararse reduciendo el grupo nitro del compuesto de nitro (4) con, por ejemplo,
un método general de reduccion catalitica, o un método de agente reductor. Un método de reduccion catalitica puede
realizarse, por ejemplo, permitiendo que el compuesto nitro (4) reaccione en una atmdsfera de hidrogeno, en un
disolvente, tal como, por ejemplo, metanol, etanol, acetato de etilo, tetrahidrofurano, acido acético, agua, un disolvente
mixto de los mismos en presencia de un catalizador, tal como, por ejemplo, polvo de paladio-carbono, o polvo de
platino-carbono, normalmente de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, durante 30 minutos a 1 dia. Un
método de agente de reduccion puede realizarse, por ejemplo, permitiendo que el compuesto de nitro (4) reaccione en
un disolvente, tal como, por ejemplo, metanol, etanol, tetrahidrofurano, acetonitrilo, agua o un disolvente mixto de los
mismos, en presencia de un agente reductor, tal como, por ejemplo, borohidruro sédico o hidrosulfito sddico, en
presencia o ausencia de un aditivo, tal como, por ejemplo, bromuro de niquel (ll), hidréxido sédico o hidroxido potasico
normalmente desde refrigeracion con hielo, a la temperatura de reflujo, durante 30 minutos a 1 dia.

Proceso 3
Un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno de la presente invencion (la) puede prepararse ciclando el
compuesto de diamina (5) por un método de ciclacion general para formar, por ejemplo, un anillo de imidazolona. Un

método de reaccion puede realizarse dejando que el compuesto de diamina (5) reaccione en un disolvente, tal como,
por ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, metanol, etanol, cloruro de metileno, o un disolvente mixto de los
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mismos, usando, por ejemplo, fosgeno, difosgeno, trifosgeno o 1,1'-carbonildiimidazol cuando E es un atomo de
oxigeno; por ejemplo, disulfuro de carbono, o tiofosgeno cuando E un atomo de azufre, en presencia o ausencia de
una base, tal como, por ejemplo, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, hidruro sédico,
metdxido sédico, etdoxido sodico, hidréxido sédico o hidroxido potasico, normalmente desde refrigeracion con hielo a la
temperatura de reflujo, durante 30 minutos a 1 dia.

Proceso 4

Un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno de la presente invencion (1) puede prepararse alquilando un
derivado de anillo condensado que contiene nitrdgeno de la presente invencion (la) por un procedimiento general.
Puede realizarse una reaccion de alquilacion, por ejemplo, permitiendo que un derivado de anillo condensado que
contiene nitrégeno (la) de la presente invencidn reaccione con un agente de alquilacién (6), en un disolvente, tal como,
por ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, acetona o un disolvente mixto de los mismos, en presencia de
una base, tal como, por ejemplo, carbonato potasico, carbonato de cesio o hidruro sédico usando ocasionalmente un
aditivo, tal como, por ejemplo, yoduro sédico, normalmente desde refrigeracion con hielo, a la temperatura de reflujo,
durante 30 minutos a 1 dia.

Entre los derivados de anillo condensado que contienen nitrégeno representado por la férmula general (I) de la
presente invencion, también puede prepararse un compuesto, en el que E es un atomo de oxigeno, por ejemplo,
mediante los Métodos 2 a 5.

[Método 2]

[Quim. 10]

k3 Proceso 5

X N

En la formula, R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior o un grupo arilo;
L® representa un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo o trifluorometanosulfoniloxi; L1, el anillo A, el
anillo B, RA, RB, m, n, U y X tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

Proceso 5

El compuesto (8) puede prepararse sometiendo un compuesto que tiene un grupo saliente y un compuesto de amina a
condensacion mediante un método general de acoplamiento en condiciones basicas, en presencia de, por ejemplo,
paladio. Un método de acoplamiento en condiciones basicas puede realizarse dejando que un compuesto que tiene un
grupo saliente (7) reaccione con un compuesto de amina (3), por ejemplo, en un disolvente inerte, tal como acetonitrilo,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona, un disolvente mixto de los
mismos o0 sin ningun disolvente, en presencia de una base, tal como, por ejemplo, trietilamina,
N, N-diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, hidruro sédico, hidruro potasico, hexametildisilazida sédica,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida potasica, carbonato potasico, carbonato de cesio, fluoruro de cesio,
terc-butoxido potasico o terc-butéxido sédico, opcionalmente usando un aditivo, tal como, por ejemplo, polvo de cobre,
normalmente de -78 °C a la temperatura de reflujo, durante 30 minutos a 1 dia.

Un método de acoplamiento en presencia de paladio puede realizarse permitiendo que un compuesto que tiene un
grupo saliente (7) reaccione con un compuesto de amina (3), por ejemplo, en un disolvente, tal como, por ejemplo,
1,4-dioxano, 2-propanol, terc-butanol, 1,2-dimetoxietano, tolueno, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona, agua, o un disolvente mixto de los mismos usando un catalizador, tal
como, por ejemplo, tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0), acetato de paladio (Il) o tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0),
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en presencia o ausencia de un ligando, tal como, por ejemplo, 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno,
tri(terc-butil)fosfina, 2-(diciclohexilfosfino)- 2'-metilbifenilo o bis(2-difenil-fosfinofenil)éter, en presencia de una base, tal
como, por ejemplo, carbonato de cesio, carbonato potasico, fluoruro de cesio, terc-butéxido potasico o terc-butdxido
sédico, normalmente de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, durante 1 hora a 3 dias.

Proceso 6

El compuesto (8) también puede prepararse condensando el compuesto de amina (9) y el compuesto que tiene un
grupo saliente (10) por un método similar al método de acoplamiento, en presencia de paladio como se ha descrito en
el Proceso 5 anterior.

En los Procesos 5y 6, cuando R'es un grupo alquilo inferior o un grupo arilo, el compuesto puede hidrolizarse dejando
que reaccione en un disolvente, tal como, por ejemplo, metanol, etanol, 2-propanol, tetrahidrofurano agua, o un
disolvente mixto de los mismos, usando una base, tal como, por ejemplo, hidroxido sddico, hidroxido de litio o hidroxido
potasico, normalmente de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, durante 1 hora a 3 dias para obtener
como resultado un grupo carboxi.

Proceso 7

Un derivado de anillo condensado que contiene nitrogeno de la presente invencion (Ib) puede prepararse realizando
una reaccion de transferencia de Curtius usando el compuesto (8). La reaccion de transferencia de Curtius puede
realizarse tratando el compuesto (8) en un disolvente, tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano,
tetrahidrofurano, o un disolvente mixto de los mismos, usando un reactivo, tal como, por ejemplo, difenilfosforilazida,
en presencia de una base, tal como, por ejemplo, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina o
4-dimetilaminopiridina, normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo, durante 1 hora a 1 dia.

[Método 3]
[Quim. 11]
N0, .. ik

e Proceso 8 \ 3
RA . ' RA ‘
e ‘ y

Proceso 9 O(CQUFF): 13
‘ot CICOOR,.

HN-L _ge

. Proceso 10 - '

H RB T m

18 1 Proceso 11 (Supl. 1)

{Ib)

/ Proceso 11 (Supl. 2)
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(B3-u—x

En la formula, R? representa un grupo alquilo inferior y el anillo A, el anillo B, RA, RB, m, n, U, Xy L® tienen los mismos
significados que se han definido anteriormente.
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Proceso 8

El compuesto de amina (12) puede prepararse reduciendo el compuesto de nitro (11) mediante, por ejemplo, un
método general de reduccion catalitica, o un método de agente reductor. Un método de reduccién catalitica puede
realizarse, por ejemplo, tratando el compuesto de nitro (11) en una atmdsfera de hidrégeno, en un disolvente, tal como,
por ejemplo, metanol, etanol, acetato de etilo, tetrahidrofurano, acido acético, agua, un disolvente mixto de los mismos,
en presencia de un catalizador, tal como, por ejemplo, polvo de paladio-carbono, polvo de platino-carbono,
normalmente de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, durante 30 minutos a 1 dia. Un método de agente
reductor puede realizarse, por ejemplo, tratando el compuesto de nitro (11) en un disolvente, tal como, por ejemplo,
metanol, etanol, tetrahidrofurano, acetonitrilo, agua o un disolvente mixto de los mismos, usando un agente reductor,
tal como, por ejemplo, borohidruro sédico o hidrosulfito sédico, en presencia o ausencia de un aditivo, tal como, por
ejemplo, bromuro de niquel (l1), hidroxido sédico o hidréxido potasico, normalmente desde refrigeracion con hielo a la
temperatura de reflujo, durante 30 minutos a 1 dia.

Proceso 9

El compuesto de carbamato (14) puede prepararse sometiendo el compuesto de amina (12) a una reaccion de
carbamacion. La reaccion de carbamacion puede realizarse, por ejemplo, dejando que el compuesto de amina (12)
reaccione con éster dicarbonato o éster cloroformiato (13) en un disolvente, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano,
cloruro de metileno, N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, agua o un disolvente mixto de los mismos, en presencia o
ausencia de una base, tal como, por ejemplo, hexametildisilazida sodica, hexametildisilazida de litio, trietilamina,
N, N-diisopropiletil-amina, piridina, 4- dimetilaminopiridina o hidruro sédico, normalmente de -78 °C a la temperatura de
reflujo, durante 30 minutos a 1 dia. Ademas, cuando el grupo amino estd dicarbamatado, puede obtenerse
monocarbamato dejando que el dicarbamato obtenido reaccione, tal como, por ejemplo, metanol, etanol, 2-propanol o
un disolvente mixto de los mismos, en presencia de una base, tal como, por ejemplo, carbonato sédico, carbonato
potasico, hidrogenocarbonato sédico o hidrogenocarbonato potasico, normalmente de temperatura ambiente a la
temperatura de reflujo, durante 1 hora a 1 dia.

Proceso 10

El compuesto de carbamato (14) también puede prepararse realizando una reaccion de transferencia de Curtius
usando el compuesto (15). La reaccion de transferencia de Curtius puede realizarse tratando el compuesto (15) en un
disolvente, tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano o un disolvente mixto de los
mismos, usando un reactivo, tal como, por ejemplo, difenilfosforilazida, en presencia de una base, tal como, por
ejemplo, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina o 4-dimetilaminopiridina y un alcohol, por ejemplo, un alcohol
inferior, tal como metanol, etanol o terc-butanol, normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo, durante 1 hora a 1
dia.

Proceso 11

Un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno de la presente invencion (Ib) puede prepararse dejando que
el compuesto de carbamato (14) reaccione con el compuesto de amina (3) en un disolvente, tal como, por ejemplo,
1,4-dioxano, 2-propanol, terc-butanol, 1,2-dimetoxietano, tolueno, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona, agua o un disolvente mixto de los , usando un catalizador, tal como, por
ejemplo, tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0), acetato de paladio (ll) o tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) en
presencia o ausencia de un ligando, tal como, por ejemplo, 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno,
tri(terc-butil)fosfina, 2-(diciclohexilfosfino)- 2'-metilbifenilo o bis(2-difenil-fosfinofenil)éter, en presencia de una base, tal
como, por ejemplo, carbonato de cesio, carbonato potasico, fluoruro de cesio, terc-butdxido potasico o terc-butdxido
sédico, normalmente de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, durante 1 hora a 3 dias.

Proceso 11, Suplemento 1

En el Proceso 11, cuando se obtiene el Intermedio (16), el compuesto de diamina (5) puede prepararse
ocasionalmente desprotegiendo por un método general. La reaccion de desproteccion puede realizarse, por ejemplo,
dejando que el Intermedio (16) reaccione en un disolvente, tal como, por ejemplo, metanol, etanol, etilo, acetato,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, cloruro de metileno, agua o un disolvente mixto de los mismos, usando un reactivo, tal
como, por ejemplo, acido clorhidrico o acido trifluoroacético cuando R? es terc-butilo en el Intermedio (16),
normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo, durante 30 minutos a1 dia.

Proceso 11, Suplemento 2

Un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno de la presente invencion (Ib) también puede realizarse
ciclando el compuesto de diamina (5) por un método similar al que se ha descrito en el Proceso 3 anterior.
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[Método 4]
[Quim. 12]
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En la formula, el anillo A, el anillo B, RA, RB, m, n, U, Xy L® tienen los mismos significados que se han definido
anteriormente.

Proceso 12

El compuesto de amina (12) puede convertirse en el compuesto de isocianato (17), dejando que reaccione en un
disolvente, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, acetato de etilo, cloruro de metileno o un disolvente mixto de los
mismos, usando un reactivo, tal como, por ejemplo, fosgeno, difosgeno o trifosgeno, en presencia de una base, tal
como, por ejemplo, trietilamina, N, N-diisopropiletilamina o piridina, normalmente de refrigeracion a la temperatura de
reflujo, durante 30 minutos a 1 dia.

Proceso 13

El compuesto de urea (19) puede prepararse sometiendo el compuesto de isocianato (17) a una reaccion de adicion
con el compuesto de amina (3). La reaccién de adicion puede realizarse, por ejemplo, en un disolvente inerte, tal como
tetrahidrofurano, cloruro de metileno, acetato de etilo o un disolvente mixto de los mismos, en presencia o ausencia de
una base, tal como, por ejemplo, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina o 4-dimetilaminopiridina, normalmente
desde refrigeracion con hielo a la temperatura de reflujo, durante 1 hora a 3 dias.

Proceso 14

El compuesto de isocianato (18) puede prepararse dejando que el compuesto de amina (3) reaccione en un disolvente,
tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, acetato de etilo, cloruro de metileno o un disolvente mixto de los mismos,
usando un reactivo, tal como, por ejemplo, fosgeno, difosgeno o trifosgeno, en presencia de una base, tal como, por
ejemplo, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o piridina, normalmente desde refrigeracion con hielo a la temperatura
de reflujo, durante 30 minutos a 1 dia.

Proceso 15
El compuesto de urea (19) también puede prepararse sometiendo el compuesto de isocianato (18) a una reaccion de
adicién con el compuesto de amina (12). La reaccion de adicion puede realizarse, por ejemplo, en un disolvente, tal

como, por ejemplo, tetrahidrofurano, cloruro de metileno, acetato de etilo o un disolvente mixto de los mismos, en
presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina o
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4-dimetilaminopiridina, normalmente desde refrigeracion con hielo a la temperatura de reflujo, durante 1 hora a 3 dias.
Proceso 16

Un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno de la presente invencion (Ib) también puede prepararse
sometiendo el compuesto de urea (19) a una reaccion de ciclacion. Un método de reaccion puede realizarse en un
disolvente, tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano, 2-propanol, terc-butanol, 1,2-dimetoxietano, tolueno, tetrahidrofurano,
N, N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona, agua o un disolvente mixto de los mismos, usando
un catalizador, tal como, por ejemplo, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), paladio (ll) acetato o
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) en presencia o ausencia de un ligando, tal como, por ejemplo,
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, tri(terc-butil)fosfina, 2-(diciclohexil-fosfino)-2'-metilbifenilo o]
bis(2-difenilfosfinofenil)éter y en presencia de una base, tal como, por ejemplo, carbonato de cesio, carbonato
potasico, fluoruro de cesio, terc-butéxido potasico o terc-butdxido sddico, normalmente de temperatura ambiente a la
temperatura de reflujo, durante 1 hora a 3 dias.

[Método 5]

[Quim. 13]

R, Proceso 17 Proceso 18
(8)>ux —
13
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! " Proceso 19 ""f :
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TS O il gy ~ W
. n )
" R , R |
21 x X (xby

En la férmula, el anillo A, el anillo B, RA, RB, mn, U, X, R? y L' tienen los mismos significados que se han definido
anteriormente.

Proceso 17

El compuesto de carbamato (20) puede prepararse convirtiendo el grupo amino del compuesto de amina (3) en
carbamato por un método similar al que se ha descrito en el Proceso 9 anterior.

Proceso 18

El compuesto de nitro (21) puede prepararse condensando el compuesto de carbamato (20) con el compuesto de nitro
(2) por un método general de acoplamiento en condiciones basicas, en presencia de, por ejemplo, paladio, como se ha
descrito en el Proceso 5 anterior.

Proceso 19

El compuesto de amina (22) puede prepararse reduciendo el grupo nitro del compuesto de nitro (21) por un método de
reduccion similar, tal como por ejemplo, un método de reduccion catalitica, o un método de agente reductor como se
ha descrito en el Proceso 2 anterior.

Proceso 20

Un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno de la presente invencion (Ib) también puede prepararse
dejando que el compuesto de amina (22) reaccione para ciclacion en un disolvente, tal como, por ejemplo, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona, diglima o un disolvente mixto de
los mismos, o sin ningun disolvente, en presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo, trietilamina,
N, N-diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, hidruro sédico, hidruro potasico, hexametildisilazida sédica,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida potasica, carbonato potasico, carbonato de cesio, fluoruro de cesio,
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terc-butoxido potasico o terc-butéxido sodico, normalmente desde refrigeracion con hielo a la temperatura de reflujo,
durante 30 minutos a 1 dia.

El compuesto de amina (3) usado como material de partida en los Métodos anteriores también puede obtenerse, por
ejemplo, reduciendo el compuesto de nitro (23), que esta disponible en el mercado o se sintetiza por un método que se
describe en las referencias bibliograficas, combinando, por ejemplo, métodos sintéticos generales con, por ejemplo, un
método general de reduccion. Por ejemplo, puede prepararse por el siguiente Método 6.

[Método 6]
[Quim. 14]
SN s Proceso 21
(BFu—x —
23 3

En la férmula; el anillo B, RB, n, Uy X tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente.
Proceso 21

El compuesto de amina (3) puede prepararse reduciendo el compuesto de nitro (23) por un método de reduccion
similar, tal como por ejemplo, un método de reduccion catalitica, o un método de agente reductor como se ha descrito
en el Proceso 2 anterior.

Ademas, cuando un compuesto usado o preparado en los Métodos anteriores tiene un grupo funcional que cambia en
las condiciones de reaccion o inhibe el progreso de la reaccion, no hace falta decir que, el grupo puede protegerse con
un grupo protector adecuado de uso comun por un experto en la materia, y el grupo protector puede retirarse en una
etapa adecuada.

Un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno representado por la férmula general (I) de la presente
invencion puede convertirse en un profarmaco, en el que su grupo carboxilo, grupo hidroxi y/o grupo amino se
convierte, dejando que reaccione con un reactivo para producir un profarmaco. Ademas, un profarmaco de un derivado
de anillo condensado que contiene nitrégeno representado por la formula general (l) de la presente invencion puede
ser un compuesto que debe convertirse en un compuesto (l) de la presente invencion en condiciones fisiolégicas
descrito en "lyakuhin no Kaihatsu" (Development of medicines), Vol.7, Molecular design, pp.163-198, editado por
Hirokawa syoten (Hirokawa Book Stote). Como dicho profarmaco, como para un grupo hidroxilo, puede ilustrarse un
grupo acilo, tal como, por ejemplo, un grupo acetilo o un grupo pivaloilo, un grupo alcoxicarbonilo inferior, tal como, por
ejemplo, un grupo metoxicarbonilo o un grupo etoxicarbonilo; y como para un grupo carboxi, pueden ilustrarse un
(alcoxicarboniloxi inferior)alquilo inferior, tal como, por ejemplo, un grupo 1-(metoxicarboniloxi)etiio o un grupo
1-(etoxicarboniloxi)etilo, un grupo (cicloalquiloxicarboniloxi)alquilo inferior, tal como, por ejemplo, un grupo
1-(ciclopentiloxicarboniloxi)etilo o grupo 1-(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo. En lo anterior, la expresion "alcoxicarboniloxi
inferior" significa oxi sustituido con el alcoxicarbonilo inferior anterior, la expresion "(alcoxicarboniloxi inferior)alquilo
inferior" significa el alquilo inferior anterior sustituido con el alcoxicarboniloxi inferior anterior, el término "cicloalquiloxi"
significa oxi sustituido con el cicloalquilo anterior, el término "cicloalquiloxicarbonilo" significa carbonilo sustituido con el
cicloalquiloxi anterior, el término "cicloalquiloxicarboniloxi" significa oxi sustituido con el cicloalquiloxicarbonilo anterior
y el término "(cicloalquiloxicarboniloxi)alquilo inferior" significa el alquilo inferior anterior sustituido con el
cicloalquiloxicarboniloxi anterior.

Un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno representado por la férmula general (1) puede convertirse en
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la manera habitual. Como dicha sal, por ejemplo, pueden ilustrarse
una sal con un acido inorganico, tal como acido clorhidrico o acido nitrico; una sal con un acido organico, tal como
acido acético o acido metanosulfénico; y una sal de sodio y una sal potasica; una sal de adicion con una base organica,
tal como N,N'-dibenciletilendiamina o 2-aminoetanol.

Algunas veces, un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno representado por la formula general (I) o un
profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede obtenerse en forma de un hidrato o
solvato en el transcurso de la purificacion o preparacion de las sales del mismo. Un derivado de anillo condensado que
contiene nitrogeno representado por la férmula general (I) de la presente invencion o un profarmaco del mismo, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, incluye un hidrato del mismo o un solvato del mismo con un disolvente
farmacéuticamente aceptable. Como el disolvente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, puede ilustrarse etanol.

Ademas, en un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno representado por la férmula general (1) puede
haber tautdmeros, isbmeros geométricos y/o isémeros Opticos. Para una composicion farmacéutica de la presente
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invencion, pueden emplearse cualquiera de los isémeros y una mezcla de los mismos.

Un derivado ciclico condensado que contiene nitrégeno (I) de la presente invencion tiene una excelente actividad
antagonista GnRH y puede controlar el efecto de la hormona liberadora de gonadotropina y controlar la produccién y
secrecion de gonadotropinas y hormonas sexuales. Como resultado, un derivado ciclico condensado (I) de la presente
invencion, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es extremadamente Util
como agente para la prevencion o el tratamiento de enfermedades hormonodependientes tales como, por ejemplo,
hipertrofia prostatica benigna, histeromioma, endometriosis, metrofibroma, pubertad precoz, amenorrea, sindrome
premenstrual, dismenorrea, sindrome ovarico poliquistico, lupus eritematoso, hirsutismo, estatura baja, trastornos del
suefio, acné, calvicie, enfermedad de Alzheimer, infertilidad, sindrome de colon irritable, cancer prostatico, cancer
uterino, cancer ovarico, cancer de mama y tumor hipofisario; un regulador de la reproduccién, un anticonceptivo, un
agente de induccién de la ovulacién o un agente para la prevencion de la recurrencia post-operatoria de canceres
dependientes de hormonas sexuales.

Una composicion farmacéutica puede prepararse mezclando un derivado ciclico condensado que contiene nitrégeno
(I) de la presente invencion o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
vehiculo farmacéutico convencional.

El vehiculo farmacéutico puede utilizarse opcionalmente en combinacién de acuerdo a una forma de dosificacion como
se describe posteriormente. Se pueden ilustrar como vehiculos farmacéuticos, por ejemplo, excipientes tales como la
lactosa; lubricantes tales como el estearato magnésico; desintegrantes tales como la carboximetilcelulosa;
aglutinantes como la hidroxipropilmetilcelulosa; tensioactivos tales como macrogol; espumas como el carbonato de
hidrégeno sodio; adyuvantes de disolucién como la ciclodextrina; acidificantes como el acido citrico, estabilizantes
tales como el edetato sédico; ajustadores del pH como la sal del acido fosférico.

Como forma de dosificacion de la composicion farmacéutica de la presente invencion se ilustran, por ejemplo,
formulaciones para administracion oral tales como, por ejemplo, polvos, granulos, granulos finos, jarabes secos,
comprimidos y capsulas; formulaciones para administracion parenteral tales como, por ejemplo, inyecciones;
emplastos y supositorios. Se prefiere una formulacién dbn para administracion oral.

Es preferible fabricar las formulaciones de tal manera que la dosificacion del compuesto representado por la férmula
general (l) de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo esté de manera apropiada en el
intervalo de 0,1 a 1.000 mg por dia para un ser humano adulto en el caso de administracion oral y aproximadamente en
el intervalo de 0,01 a 100 mg por dia para un ser humano adulto en el caso de la formulacién para inyeccion parenteral.

Ademas, una composicion farmacéutica de la presente invencion puede incluir otro farmaco(s). Ejemplos de tales otros
farmacos incluyen un superagonista GnRH (por ejemplo, acetato de leuptorelina, gonadorelina, buserelina, triptorelina,
goserelina, nafarelina, histrelina, deslorelina, meterelina, y lecirelina), un agente quimioterapéutico (por ejemplo,
ifosfamida, adriamicina, peplomicina, cisplatino, ciclofosfamida, 5-FU, UFT, metotrexato, mitomicina C, mitoxantrona,
paclitaxel, y dotaxel), un antagonista GnRH peptidico (por ejemplo, centrorelix, ganirelix, abarelix, ozarelix, iturelix,
degarelix, y teverelix), un inhibidor de la reductasa 5a (por ejemplo finasterida, y dutasterida), un inhibidor del receptor
o-adrenérgico, (por ejemplo, tamsulosina, silodosina y urapidil), un inhibidor de la aromatasa (por ejemplo, fadrozol,
letrozol, anstrozol, y formestano), un inhibidor de la produccion de andrégenos adrenales (por ejemplo, liarozol), y se
pueden ilustrar, agentes terapéuticos hormonales (por ejemplo, un agente antiestrogénico tal como el tamoxifen, y
fulbestrant, un agente progestageno tal como la medroxiprogestrona, un agente androgénico, un agente estrogénico y
un agente antiandrogénico tal como exondolona, flutamida, nilutamida, y bicalutamida).

Ejemplos

La presente invencion se ilustra adicionalmente con mayor detalle por medio de los siguientes Ejemplos de Referencia,
Ejemplos y Ejemplos de Ensayo.

Ejemplo de Referencia 1

Cloruro de 2,3-difluoro-6-metoxibencilo

A una solucion de 2,3-difluoro-6-metoxibencil alcohol (6,97 g) en tolueno (100 ml), se le afiadio cloruro de tionilo (4,4
ml), gota a gota, a temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y

salmuera dos veces, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (7,65 g).
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Ejemplo de Referencia 2
5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)anisol

Una mezcla de cloruro de 2,3-difluoro-6-metoxibencilo (7,65 g), 4-cloro-2-metoxifenol (6,34 g), carbonato potasico
(8,29 g) y yoduro sédico (1,2 g) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se agité a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se vertid en agua y la mezcla resultante se extrajo con éter dietilico. El extracto se lavd con una solucion
acuosa 1 mol/l de hidroxido sédico, agua y salmuera sucesivamente, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el
disolvente se retird a presion reducida. Los solidos residuales se suspendieron en un disolvente mixto (n-hexano/éter
dietilico = 5/1) y se recogieron por filtracion. Los solidos recogidos se lavaron con el mismo disolvente y se secaron a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (8,6 g).

Ejemplo de Referencia 3

El compuesto del Ejemplo de Referencia 3 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 2 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 4
5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-nitroanisol

A una suspension de 5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)anisol (8,6 g) en anhidrido acético (54 ml) se le afiadié
acido nitrico al 60% (2,9 ml), gota a gota, en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité en refrigeracion con hielo
durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion, se le afiadioé agua (54 ml), gota a gota, y la mezcla resultante se agité en
refrigeracion con hielo durante 30 minutos. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales
recogidos se lavaron con agua y un disolvente mixto (n-hexano/etanol = 4/1), y se secaron a presion reducida para dar
el compuesto del titulo (9,41 g).

Ejemplo de Referencia 5

El compuesto del Ejemplo de Referencia 5 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 4 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 6
2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxianilina

A una mezcla de 5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-nitroanisol (9,41 g), bromuro de niquel (I) (0,29 g),
tetrahidrofurano (100 ml) y metanol (100 ml) se le afiadié borohidruro sdédico (2,97 g) en refrigeracion hielo, la mezcla
se agit6 en refrigeracion con hielo durante 30 minutos y después se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos.
A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucién saturada de hidrogenocarbonato sddico y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera dos veces y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n- hexano/acetato de etilo = 4/1 - 3/2) para dar el compuesto del titulo (7,77 g).

Ejemplo de Referencia 7

El compuesto del Ejemplo de Referencia 7 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 6 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 8
Clorhidrato de 2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxianilina

A una mezcla de 5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-nitroanisol (7,04 g), bromuro de niquel (II) (0,21 g),
tetrahidrofurano (100 ml) y metanol (100 ml) se le afiadié borohidruro soédico (2,22 g) en refrigeracion hielo, la mezcla
se agit6 en refrigeracion con hielo durante 30 minutos y después se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
A la mezcla de reaccion se le afiadio a una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera dos veces y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se disolvié en acetato de etilo (20 ml). A la solucion se le afiadio
acido clorhidrico (solucién 4 mol/l de acetato de etilo, 10 ml), gota a gota, en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité
durante 5 minutos. A la mezcla se le afiadio diisopropil éter (30 ml) y la mezcla se agitd en refrigeracion con hielo 30
minutos. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con diisopropil éter y
se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (6,54 g).
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Ejemplo de Referencia 9

El compuesto del Ejemplo de Referencia 9 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 8 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 10
2-Cloro-5-mercaptoanilina

A una mezcla de acido clorhidrico concentrado (30 ml) y hielo (25 g) se le afiadi6 estafo (29,7 g) en refrigeracion hielo,
seguido de adicion de cloruro de 4-cloro-3-nitrobencenosulfonilo (6,4 g) y la mezcla se agité en refrigeracion con hielo
durante 1,5 horas y después se agité a 90 °C durante 2 horas. El material insoluble se retird por filtracion y el filtrado se
agité a temperatura ambiente durante una noche. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales
recogidos se lavaron con agua, y se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (2,95 g).

Ejemplo de Referencia 11
2-Cloro-5-(1-metil-1-feniletiltio)anilina

A una mezcla de agua (10 ml) y acido sulfdrico concentrado (10 ml) se le afiadio 2-cloro-5-mercaptoanilina (1,6 g) a
temperatura ambiente y la mezcla se agitdé durante 15 minutos. A la mezcla se le afadié una solucion de
2-fenil-2-propanol (1,36 g) en tetrahidrofurano (10 ml), gota a gota, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con agua, una solucion saturada de hidrogenocarbonato sdédico y salmuera
sucesivamente, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano-n-hexano/acetato de etilo = 4/1) para dar
el compuesto del titulo (1,62 g).

Ejemplo de Referencia 12
2-Cloro-5-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilsulfonil)anilina

A una suspension de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3,12 g) e hidrogenocarbonato sédico (2,66 g) en tetrahidrofurano (60
ml) se le afiadieron agua (6 ml) y una solucién de cloruro de 4-cloro-3-nitrobencenosulfonilo (5,4 g) en tetrahidrofurano
(30 ml) sucesivamente y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo y la mezcla resultante se lavé con agua, acido clorhidrico 1 mol/l, agua y salmuera
sucesivamente, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida para dar
1-[(4-cloro-3-nitrofenil)-sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (5,0 g). Este material se disolvid en tetrahidrofurano (45 ml).
A la solucién se afadieron metanol (45 ml), bromuro de niquel (ll) (0,15 g) y borohidruro sdédico (1,61 g) en
refrigeracion hielo y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos y después se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y la mezcla resultante se lavo con
una solucién saturada de hidrogenocarbonato sddico, agua y salmuera sucesivamente, y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1) para dar el compuesto del titulo (4,33 g).

Reference Ejemplo 13
4-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)anisol

A una solucién de 2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxianilina (0,66 g) en tetrahidrofurano (10 ml) se le
afiadieron 4-dimetilaminopiridina (73 mg) y dicarbonato di(terc-butil) (0,87 g), y la mezcla se calent6 a reflujo durante
una noche. La mezcla de reaccion se vertio en acido clorhidrico 0,5 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se retird a presion
reducida. Al residuo se le afiadieron metanol (10 ml) y carbonato potasico (0,83 g), y la mezcla se calenté a reflujo
durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua y después la mezcla se vertid en salmuera, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secd sobre sulfato sédico anhidro, y el disolvente se retiré a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato
de etilo = 3/1) para dar el compuesto del titulo (0,79 g).

Ejemplo de Referencia 14
Acido 2,6-dicloro-4-metoxinicotinico
A una solucion de diisopropilamina (1,83 ml) en tetrahidrofurano (40 ml) se le afiadié n-butillitio (solucion 2,64 mol/l en

n-hexano, 4,52 ml) a -78 °C y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 5 minutos. A la mezcla de reaccion se
afadié una solucién de 2,6-dicloro-4-metoxipiridina (1,93 g) en tetrahidrofurano (10 ml), gota a gota, y la mezcla se
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agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afadié hielo seco (5 g) y la mezcla se
agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadieron una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio y acido clorhidrico 2 mol/l, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida
y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo) para dar el
compuesto del titulo (1,2 g).

Ejemplo de Referencia 15
Acido 2,6-dibromonicotinico

A una solucién de 2,6-dibromo-3-formilpiridina (0,3 g) en terc-butanol (12 ml) - agua (1 ml) se le afadieron
dihidrogenofosfato sédico (0,14 g), 2-metil-2-buteno (0,32 g) y una solucion de clorito sédico (0,36 g) en agua (2 ml)
sucesivamente a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua.
La mezcla se acidificé afadiendo acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavo con agua y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida para
dar el compuesto del titulo (0,28 g).

Ejemplo de Referencia 16

El compuesto del Ejemplo de Referencia 16 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 11 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 17
5-(terc-Butoxicarbonilamino)-6-yodopiridin-2-carboxilato de metilo

Una mezcla de 5-aminopiridin-2-carboxilato de metilo (2,92 g), yodo (3,9 g) y peryodato sédico (1,64 g) en
N, N-dimetilformamida (24 ml) se agité a 60 °C durante 2 dias. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente.
A la mezcla de reaccioén se le afiadié una solucion acuosa al 10% de sulfito sddico, y la mezcla resultante se agit6
durante 10 minutos. Los cristales se recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con aguay se secaron
a presion reducida para dar 5-amino-6-yodopiridin-2-carboxilato de metilo (3,26 g). A hexametildisilazida sédica
(solucién 1,03 mol/l en tetrahidrofurano, 7,68 ml) se le afiadié una solucion de 5-amino-6-yodopiridin-2-carboxilato de
metilo (1 g) en tetrahidrofurano (5 ml), gota a gota, a -14 °C, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 10
minutos. A la mezcla se le afiadié una solucién de dicarbonato de di(terc-butilo) (0,82 g) en tetrahidrofurano (3 ml), gota
a gota, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido
clorhidrico 1 mol/l (13,6 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y
salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retird a presion reducida. Al residuo se
afiadieron 2-propanol (2,8 ml) y agua (3,4 ml), la mezcla se agité a 80 °C durante 30 minutos y después se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Los cristales se recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron
con un disolvente mixto (2-propanol/agua = 5/6) y se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,82

9)-
Ejemplo de Referencia 18

El compuesto del Ejemplo de Referencia 18 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 12 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 19
2-Ciano-4-metil-5-nitropiridina

A una solucion de 2-hidroxi-4-metil-5-nitropiridina (5 g) y trietilamina (12,2 ml) en cloruro de metileno (150 ml) se le
afadié anhidrido trifluorometanosulfonico (7,1 ml) en refrigeracion hielo durante 10 minutos y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccidon se verti6 en una solucién saturada de
hidrogenocarbonato sddico y la mezcla resultante se extrajo con cloruro de metileno. El extracto se concentr6é a
presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato
de etilo = 6/1) para dar 2-trifluorometanosulfonil-oxi-4-metil-5-nitropiridina (7,9 g). A este material se le afiadieron
N, N-dimetilformamida (200 ml), cianuro de cinc (3,24 g) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (1,85 g) y la mezcla se
agitd a 80 °C en una atmdsfera de argon durante 5 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y el
material insoluble se retird por filtracion. Al filirado se le afadieron agua y acetato de etilo, y la capa organica se
separo. La capa organica se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
retird6 a presion reducida y el residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 5/1) para dar el compuesto del titulo (3,54 g).
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Ejemplo de Referencia 20
4-Metil-5-nitropiridin-2-carboxilato de etilo

A acido sulfurico concentrado (45 ml) se le afadié etanol (100 ml) en refrigeracion hielo, seguido de adicion de
2-ciano-4-metil-5-nitropiridina (3,54 g) y el recipiente de reaccién se equipd con un condensador de reflujo, y la mezcla
se agitd a 120 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
vertié en hielo y la mezcla resultante se extrajo con éter dietilico. La capa de agua se extrajo con cloruro de metileno.
Los extractos se combinaron y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y
el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1) para
dar el compuesto del titulo (3,23 g).

Ejemplo de Referencia 21
5-Amino-2-ciano-4-metilpiridina

A una suspension de 2-ciano-4-metil-5-nitropiridina (1,86 g) y cloruro de amonio (3,05 g) en agua (50 ml) se le afiadié
cinc (7,46 g) en refrigeracion con hielo durante 10 minutos y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora.
A la mezcla de reaccion, se le afiadio acetato de etilo (50 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. El material insoluble se retird por filtracion y la capa organica del filtrado se separd. La capa
organica se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retir6 a presion
reducida. Los solidos residuales se suspendieron en un disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo = 1/1) y se
recogieron por filtracion. Los solidos recogidos se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,7 g).

Ejemplo de Referencia 22
5-Amino-4-metilpiridin-2-carboxilato de etilo

Una mezcla de 4-metil-5-nitropiridin-2-carboxilato de etilo (3,23 g) y polvo de paladio al 10% sobre carbono (0,65 g) en
etanol (50 ml) se agité a temperatura ambiente en una atmosfera de hidrégeno durante una noche. El material
insoluble se retird por filtracion y el filirado se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (2,74 g).

Ejemplo de Referencia 23
5-(terc-butoxicarbonilamino)-6-yodo-4-metilpiridin-2-carboxilato de etilo

Una mezcla de 5-amino-4-metilpiridin-2-carboxilato de etilo (2,58 g), yodo (2,91 g) y peryodato sédico (1,22 g) en
N, N-dimetilformamida (20 ml) se agité a 60 °C durante 6 dias. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente.
A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion acuosa 1 mol/l de tiosulfato sédico y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo dos veces. Los extractos se lavaron con agua y salmuera, y se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 - 1/1) para dar 5-amino-6-yodo-4-metilpiridin-2-carboxilato de etilo
(2,31 g). A hexametildisilazida sédica (solucion 1,03 mol/l en tetrahidrofurano, 10,5 ml) se le afiadié una solucion de
5-amino-6- yodo-4-metilpiridin-2-carboxilato de etilo (1,51 g) en tetrahidrofurano (9 ml), gota a gota, a -10 °C y la
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 10 minutos. A la mezcla se le afiadié una solucion de dicarbonato de
di(terc-butilo) (1,18 g) en tetrahidrofurano (4 ml), gota a gota, y la mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 30
minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié | acido clorhidrico 1 mol/ y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a
presioén reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n- hexano/acetato
de etilo = 3/1 - 2/1) para dar el compuesto del titulo (1,11 g).

Ejemplo de Referencia 24

El compuesto del Ejemplo de Referencia 24 se prepar6 de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 23 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 25

El compuesto del Ejemplo de Referencia 25 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 23 usando 2-amino-3,5-dibromopirazina en lugar de 5-amino-6-yodo-4-metilpiridin-2-carboxilato de etilo.

Ejemplo de Referencia 26

Acido 6-(terc-butildimetilsililoxi)metil-2-cloro-4-metoxinicotinico
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A una soluciéon de 6-cloro-2-hidroximetil-4-metoxipiridina (1,85 g), que se preparé por un método mencionado en
Tokkaihei 10-59942 (documento JP1998-59942A) e imidazol (0,87 g) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se le afiadié
terc-butildimetilclorosilano (1,77 g) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccion se vertio en agua y la mezcla resultante se extrajo con éter dietilico. El extracto se lavd con agua dos veces y
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano-n-hexano/acetato de etilo = 85/15) para dar
2-(terc-butildimetilsililoxi)metil-6-cloro-4-metoxipiridina (2,83 g). A una solucion de N,N-diisopropilamina (0,54 ml) en
tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadié n-butillitio (solucién 2,77 mol/l en n-hexano, 1,25 ml) a -78 °C y la mezcla se agitd
a la misma temperatura durante 5 minutos. A la mezcla de reaccidon se le afiadid una solucion de
2-(terc-butil-dimetilsililoxi)metil-6-cloro-4-metoxipiridina (1 g) en tetrahidrofurano (5 ml) y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 20 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié N,N-dimetilformamida (0,32 ml) y la mezcla se
agitd a la misma temperatura durante 10 minutos. A la mezcla de reaccion se afiadié una solucidon acuosa saturada de
cloruro de amonio y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. La mezcla se vertio en
agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etlo = 3/1) para dar
6-(terc-butil-dimetilsililoxi)metil-2-cloro-4-metoxi-3-formilpiridina (0,28 g). El compuesto del titulo se prepard de una
manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 15, usando
6-(terc-butildimetilsililoxi)metil-2-cloro-4-metoxi-3-formilpiridina en lugar de 2,6-dibromo-3-formilpiridina.

Ejemplo de Referencia 27
Cloruro de 4-fluoro-5-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)-2-metoxibencenosulfonilo

Una suspension de 2-fluoro-4-metoxianilina (2,22 g) y anhidrido ftalico (2,33 g) en N,N-dimetilformamida (16 ml) se
agité a 120 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se
afnadi6é agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida. Los cristales residuales se suspendieron
en acetato de etilo (5 ml) y la suspensién se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la solucién se le
afnadié n-hexano (25 ml) y los cristales se recogieron por filtracion. Los cristales residuales se secaron a presion
reducida para dar 3-fluoro-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)anisol (3,35 g). Este material se suspendié en
1,2-dicloroetano (12,4 ml). A la solucién se afadio le acido clorosulfénico (1,81 ml), gota a gota, en refrigeracion con
hielo y la mezcla se calent6 a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccion se le afiadieron cloruro de tionilo (4,5 ml) y N, N-dimetilformamida (0,048 ml), y la mezcla se calenté
a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo. A la
mezcla se le afiadié agua y la capa organica se separo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro y el disolvente se retird a presion reducida. Los cristales residuales se suspendieron en acetato
de etilo (10 ml). A la solucién se le afiadio n-hexano (30 ml) y los cristales se recogieron por filtracion. Los cristales
recogidos se lavaron con n-hexano y se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (3,6 g).

Ejemplos de Referencia 28 a 30

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 28 a 30 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en
el Ejemplo de Referencia 27 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 31
Cloruro de 4-fluoro-3-nitrobencenosulfonilo

A 2-fluoronitrobenceno (2,33 g) se le afiadié acido sulfdrico fumante (20 ml) y la mezcla se agité a 60 °C durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en hielo y cloruro
potasico (10 g), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los cristales precipitados
se recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con agua y se secaron a presion reducida para dar acido
4-fluoro-3-nitrobencenosulfonico (3,15 g). A cloruro fosforilo (85 ml) se le afadieron acido
4-fluoro-3-nitrobencenosulfénico (3,15 g) y pentacloruro de fosforo (2,82 g) en refrigeracion hielo y la mezcla se calentd
a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré a presion
reducida. Al residuo se le afiadié agua enfriada con hielo y la mezcla resultante se extrajo con éter dietilico. El extracto
se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo =
3/1) para dar el compuesto del titulo (2,65 g).

Ejemplo de Referencia 32

5-Cloro-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)-2-mercaptoanisol
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A una suspension de cloruro de 4-cloro-5-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)-2-metoxi-bencenosulfonilo (0,83 g) en
tetrahidrofurano (10 ml) se le afadieron trifenilfosfina (1,98 g) y agua (1,5 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccion se le afiadieron agua y acetato de etilo, y la capa organica se
separo. La capa organica se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 a
presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano -
n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para dar el compuesto del titulo (0,62 g).

Ejemplo de Referencia 33

El compuesto del Ejemplo de Referencia 33 se prepar6 de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 32, usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 34
2-Cloro-5-mercapto-4-metoxianilina.

A una solucion de 5-cloro-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)-2-mercaptoanisol (0,65 g) en tetrahidrofurano (20 ml) se
le afiadié monohidrato de hidrazina (0,5 ml) y la mezcla se calento a reflujo durante 1,5 horas. El material insoluble se
retird por filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para dar el compuesto del titulo (0,3 g).

Ejemplo de Referencia 35

El compuesto del Ejemplo de Referencia 35 se prepar6 de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 34 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 36

El compuesto del Ejemplo de Referencia 36 se prepar6 de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 10, usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos de Referencia 37 y 38

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 37 y 38 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en
el Ejemplo de Referencia 32 y el Ejemplo de Referencia 34 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 39
2-Fluoro-5-mercaptoanilina

A una mezcla de 5-bromo-2-fluoroanilina (4,15 g), 3-mercaptopropionato de metio (2,62 Q),
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (0,63 g) y N,N-diisopropiletilamina (5,64 g) en 1,4-dioxano (80 ml) se le
afadi6 tris (dibencilidenoacetona)-dipaladio (0) (0,3 g) y la mezcla se calentd a reflujo en una atmésfera de argén
durante una noche. El material insoluble se retird por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 20/1- 5/1- 2/1) para
dar 2-fluoro-5-(2-metoxi-carboniletiltio)anilina (4,62 g). Este material se disolvié en tetrahidrofurano (120 ml). A la
solucion se le afiadio ferc-butdxido potasico (solucion 1 mol/l en tetrahidrofurano, 80,6 ml) a -78 °C, y la mezcla se agitd
a la misma temperatura durante 15 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido clorhidrico 1 mol/l (81 ml) y la
mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 5 minutos. La mezcla se vertio en
acetato de etilo y la capa organica se separ6. La capa organica se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1) para dar el compuesto del titulo (1,85 g).

Ejemplo de Referencia 40

4-Cloro-2-metoxi-5-nitroanilina

A una suspension de 4-cloro-2-metoxianilina (1,88 g) en acido sulfurico concentrado (18 ml) se le afiadié nitrato de
guanidina (1,46 g) en refrigeracion hielo durante 15 minutos y la mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 15
minutos. La mezcla de reaccion se vertioé en una solucion acuosa saturada de carbonato sédico enfriada en hielo y los
cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales se disolvieron en acetato de etilo y la solucién se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida para dar el compuesto del titulo (1,94 g).

Ejemplo de Referencia 41

Bromuro de 2-fluoro-6-metoxibencilo
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A una solucion de 2-fluoro-6-metoxibencilo alcohol (0,78 g) and trietilamina (0,91 ml) en acetato de etilo (12 ml) se
afnadiod cloruro de metanosulfonilo (0,43 ml) en refrigeracion hielo y la mezcla se agité a la misma temperatura durante
30 minutos. El material insoluble se retird por filtracion y el material insoluble se lavé con acetato de etilo (4 ml). El
filtrado y los lavados se combinaron. A la soluciéon se le afiadié bromuro de litio monohidrato (2,62 g) y la mezcla se
agitd a 55 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a
presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano -
n-hexano/acetato de etilo = 7/3) para dar el compuesto del titulo (0,82 g).

Ejemplos de Referencia 42y 43

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 42 y 43 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en
el Ejemplo de Referencia 41 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 44
Bromuro de 2-cloro-6-metoxibencilo

Una mezcla de 3-cloro-2-metilanisol (2 g), N-bromosuccinimida (2,39 g) y 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (32 mg) en
tetracloruro de carbono (15 ml) se calenté a reflujo durante 3 horas. El material insoluble se retir6 por filtracion, y el
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo = 4/1) para dar el compuesto del titulo (2,9 g).

Ejemplo de Referencia 45
2-(2-Fluoro-6-metoxifenil)-2-propanol

A una solucién de 2-fluoro-6-metoxibenzoato de metilo (0,92 g) en tetrahidrofurano (12,5 ml) se le afadié yoduro de
metilmagnesio (solucion 3,0 mol/l en éter dietilico, 5 ml) en refrigeracion hielo y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccion se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y
la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para dar el compuesto del titulo (0,8 g).

Ejemplos de Referencia 46 a 51

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 46 a 51 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en
el Ejemplo de Referencia 45, usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 52
2-Cloro-4-metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-1-metiletiltio]anilina

A acido sulfurico concentrado (6 ml) se le afiadioé agua (6 ml) en refrigeracion hielo, y la mezcla se agitoé a la misma
temperatura durante 10 minutos. A la mezcla se le afiadié una solucién de 2-cloro-5-mercapto-4-metoxianilina (0,5 g) y
2-(2-metoxi-fenil)-2-propanol (0,88 g) en tetrahidrofurano (6 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavd con agua, una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico y salmuera sucesivamente, y se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo = 4/1) para dar el
compuesto del titulo (0,3 g).

Ejemplos de Referencia 53 a 73

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 53 a 73 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en
el Ejemplo de Referencia 52 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 74

2-Cloro-4-metoxi-5-(1-metil-1-feniletiltio)anilina

A una solucién de 2-fenil-2-propanol (0,45 g) en 1,2-dicloroetano (5 ml) se le afiadieron yoduro de cinc (0,53 g) y una
solucion de 5-cloro-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-2-mercaptoanisole (1 g) en 1,2-dicloroetano (5 ml)
sucesivamente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en agua,

y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera y se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
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sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1) para dar 5-cloro-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
2-(1-metil-1-feniletiltio)anisol (1,32 g). Este material se disolvié en tetrahidrofurano (20 ml). A la solucién se afiadié
monohidrato de hidrazina (0,73 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y el material insoluble se retird por filtracion. Al filirado se le afiadieron agua y acetato de etilo, y
la capa organica se separd. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retiré a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato
de etilo = 4/1) para dar el compuesto del titulo (0,74 g).

Ejemplos de Referencia 75 a 85

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 75 a 85 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en
el Ejemplo de Referencia 74, usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 86
2-Fluoro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)anilina

A una solucion de 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[B]azepina (0,37 g), trietilamina (0,35 ml) y 4-dimetilami- nopiridina (26
mg) en cloruro de metileno (8 ml) se afadié cloruro de 4-fluoro-3-nitrobencenosulfonilo (0,5 g) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con acido clorhidrico 1 mol/l, agua y salmuera sucesivamente, y se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida y el residuo se disolvio en tetrahidrofurano (7
ml). A la solucion se le afiadieron metanol (7 ml) y bromuro de niquel (Il) (23 mg). A la mezcla se le afiadié borohidruro
sédico (0,24 g) en refrigeracion hielo y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos, y después se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccién se le afiadid una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y
salmuera, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para
dar el compuesto del titulo (0,26 g).

Ejemplos de Referencia 87 a 97

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 87 a 97 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en
el Ejemplo de Referencia 86 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 98
3-Amino-4-cloro-N-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-metilbencenosulfonamida

A una mezcla de 2-fluoro-6-metoxianilina (0,56 g), hidrogenocarbonato sédico (0,67 g) y agua (2 ml) en
tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadi6 una solucion de cloruro de 4-cloro-3-nitrobencenosulfonilo (1,0 g) en
tetrahidrofurano (10 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
diluyoé con acetato de etilo y la mezcla resultante se lavd con acido clorhidrico 1 mol/l, agua y salmuera sucesivamente,
y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo = 2/3) para dar
4-cloro-N-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-3-nitrobencenosulfonamida (0,56 g). Este material se disolvi6 en
N, N-dimetilformamida (15 ml). A la solucion se le afiadieron yoduro de metilo (0,15 ml) e hidruro sédico (55%, 75 mg)
en refrigeracion hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en
agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-xano - n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para dar
4-cloro-N-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-metil-3-nitrobencenosulfonamida (0,4 g). Este material se disolvid6 en
tetrahidrofurano (3 ml). A la solucioén se le afiadieron metanol (3 ml) y bromuro de niquel (Il) (12 mg). A la mezcla se le
afadié borohidruro sédico (0,12 g) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30
minutos y después se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se afiadié a una solucion
saturada de hidrogenocarbonato sédico, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexanoletil acetato = 1/4) para dar el
compuesto del titulo (0,3 g).

Ejemplos de Referencia 99 a 106

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 99 a 106 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito
en el Ejemplo de Referencia 98 usando los materiales de partida correspondientes.
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Ejemplo de Referencia 107
2-Fluoro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)-4-metoxianilina

A una solucioén de 2-,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[Blazepina (0,24 g), trietilamina (0,23 ml) y 4-dimetilami- nopiridina (17
mg) en cloruro de metileno (8 ml) se le afadio cloruro de 4-fluoro-5-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)-2-metoxi-
bencenosulfonilo (0,5 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion se vertio
en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con acido clorhidrico 1 mol/l, agua y
salmuera sucesivamente, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retir6é a presion reducida para
dar 5-fluoro-2-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)-4-(1,3-dioxo- 1,3-dihidroisoindol-2-il)anisol (0,57 g).
Este material se disolvié en tetrahidrofurano (11 ml). A la solucion se le afiadié monohidrato de hidrazina (0,29 ml) y la
mezcla se calento a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con
acetato de etilo. El material insoluble se retird por filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo = 2/3) para
dar el compuesto del titulo (0,32 g).

Ejemplos de Referencia 108 a 121

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 108 a 121 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito
en el Ejemplo de Referencia 107 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 122
5-Amino-4-cloro-2-metoxi-N-metil-N-(1-metil-1-feniletil)bencenosulfonamida

A una solucién de 4-cloro-5-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)-2-metoxibenceno-sulfonilo cloruro (0,2 g) en cloruro de
metileno (6 ml) se le afiadieron 2-amino-2-fenilpropano (70 mg), trietilamina (0,11 ml) y 4-dimetilaminopiridina (6 mg) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en 1 mol/l acido clorhidrico
y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y el disolvente se retir6é a presion reducida. El residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (6 ml). A
la solucién se le afiadieron yoduro de metilo (0,057 ml) e hidruro sédico (55%, 22 mg) en refrigeracion hielo, y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en 1 mol/l acido clorhidrico, y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml). A la
solucion se le afiadiéo monohidrato de hidrazina (0,11 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y el material insoluble se retird por filtracion. Al filirado se le afiadieron agua
y acetato de etilo, y la capa organica se separ6. La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y el
disolvente se retird a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1) para dar el compuesto del titulo (97 mg).

Ejemplos de Referencia 123 a 126

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 123 a 126 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito
en el Ejemplo de Referencia 122, usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 127

El compuesto del Ejemplo de Referencia 127 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 27 y el Ejemplo de Referencia 122, usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 128

5-Benciltio-2-cloroanilina

A una solucién de 2-cloro-5-mercaptoanilina (0,64 g) y bromuro de bencilo (0,52 ml) en N, N-dimetilformamida (10 ml)
se le afadié carbonato potasico (0,61 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y
salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida y el residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo = 7/3) para dar el
compuesto del titulo (0,37 g).

Ejemplos de Referencia 129 a 131

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 129 a 131 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito
en el Ejemplo de Referencia 128 usando los materiales de partida correspondientes.
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Ejemplo de Referencia 132
N-(5-Amino-4-cloro-2-metoxifenil)-N-(2,3-difluoro-6-metoxibencil)acetamida

A una mezcla de 4-cloro-2-metoxi-5-nitroanilina (0,3 g) e hidrogenocarbonato sédico (0,37 g) en tetrahidrofurano (4,5
ml) se le afiadié cloruro de acetilo (0,12 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con acido
clorhidrico 1 mol/l, agua y salmuera sucesivamente, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano
- n-hexano/acetato de etilo = 3/7) para dar N-(4-cloro-2-metoxi-5-nitrofenil)acetamida (0,24 g). Este material se disolvid
en N,N-dimetilformamida (5 ml). A la solucion se le afadieron bromuro de 2,3-difluoro-6-metoxibencilo (0,28 g) e
hidruro sédico (55%, 48 mg) en refrigeracion hielo y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se vertié en agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo
se disolvié en tetrahidrofurano (4 ml). A la solucion se le afiadieron metanol (4 ml) y bromuro de niquel (1) (11 mg). Ala
mezcla se le afadié borohidruro sédico (0,11 g) en refrigeracion hielo, la mezcla se agité a la misma temperatura
durante 30 minutos, y después se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le
afnadio a una solucién saturada de hidrogenocarbonato soédico, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 a presion
reducida, y el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano -
n-hexano/acetato de etilo = 3/7) para dar el compuesto del titulo (0,27 g).

Ejemplo de Referencia 133

El compuesto del Ejemplo de Referencia 133 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 132 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 134
5-Fluoro-2-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il )fenol

A una solucion de 5-fluoro-2-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-il-sulfonil)-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoin-
dol-2-il)anisol (0,57 g) en cloruro de metileno (12 ml) se afiadié tribromuro de boro (solucion 1 mol/l en cloruro de
metileno, 3,53 ml) en refrigeracion hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de
reaccion se le afiadié acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo
con salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para
dar el compuesto del titulo (0,46 g).

Ejemplo de Referencia 135

El compuesto del Ejemplo de Referencia 135 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 134 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 136
4-Amino-5-cloro-2-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenol

Se disolvio 5-Cloro-2-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)fenol (0,49
g) en tetrahidrofurano (10 ml). A la solucion se le afiadid monohidrato de hidrazina (0,25 ml), y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6é con acetato de etilo. El
material insoluble se retird por filtracion y el filirado se concentrdé a presion reducida, y el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para dar el
compuesto del titulo (0,27 g).

Ejemplo de Referencia 137
4-[2-(terc-Butildimetilsililoxi)etoxi]-2-fluoro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)anilina

A una suspension de 5-fluoro-2-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-il-sulfonil)-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroi-
soindol-2-il)fenol (0,46 g) y carbonato de cesio (0,48 g) en N,N-dimetiformamida (5 ml) se le afadi6é
1-bromo-2-(terc-butil-dimetilsililoxi)etano (0,25 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La
mezcla de reaccion se vertid en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua
y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para
dar 5-fluoro-2-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-il-sulfonil )-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)-
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1-[2-(terc-butildimetilsililoxi)etoxi]-benceno (66 mg). Este material se disolvio en tetrahidrofurano (3 ml). A la solucién
se le afiadié monohidrato de hidrazina (0,026 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo. El material insoluble se retird por filtracion y
el filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para dar el compuesto del titulo (52 mg).

Ejemplo de Referencia 138

El compuesto del Ejemplo de Referencia 138 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 137 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 139
2-[4-Amino-5-cloro-2-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil )fenoxi]-N-metilacetamida

A una suspension de  5-cloro-2-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-il-sulfonil)-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroi
soindol-2-il)fenol (0,26 g) y carbonato potasico (0,11 g) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se afiadi6 bromoacetato de
etilo (0,078 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con
acetato de etilo y la mezcla resultante se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1 - 1/9) para dar 2-[5-cloro-2-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-
1-il-sulfonil)-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)fenoxilacetato de etilo (0,29 g). A este material se le afiadieron
tetrahidrofurano (10 ml), metanol (5 ml), agua (5 ml) e hidréxido de litio monohidrato (0,21 g), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertid en 1 mol/l acido clorhidrico, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml). A la solucion se le
afnadio 1,1'-carbonildiimidazol (0,16 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de
reaccion se le afiadié metilamina (solucion al 40% en metanol, 2,5 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 5 horas y después se agité a 50 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en acido clorhidrico 2 molll,
y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (0,14 g).

Ejemplo de Referencia 140
5-(1-{2-[2-(terc-Butildimetilsililoxi)etoxi]fenil}-1-metiletiltio)-2-cloroanilina

Se preparé 2-cloro-5-{1-[2-(2-hidroxietoxi)fenil]-1-metiletiltio}anilina de una manera similar a la que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 52 usando 2-cloro-5-mercaptoanilina y 2-{2-[2-(terc-butildimetilsililoxi)etoxi]fenil}-2-propanol en
lugar de 2-cloro-5-mercapto-4-metoxianilina y 2-(2-metoxifenil)-2-propanol, respectivamente. A la solucion de la
2-cloro-5-{1-[2-(2-hidroxietoxi)-fenil]-1-metiletiltio}anilina obtenida (0,55 g) e imidazol (0,14 g) en N,N-dimetilformamida
(3 ml) se le afadio cloruro de terc-butildimetilsililo (0,24 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo =
4/1) para dar el compuesto del titulo (0,66 g).

Ejemplo de Referencia 141
3-Amino-4-cloro-N-metil-N-fenilbenzamida

A una solucion de acido 4-cloro-3-nitrobenzoico (1 g) y N,N-dimetilformamida (2 gotas) en tetrahidrofurano (5 ml) se le
afadi6 cloruro de oxalilo (0,64 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida. A una mezcla de N-metilanilina (0,58 g) e hidrogenocarbonato sédico (0,63
g) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afadio la solucion del residuo en tetrahidrofurano (5 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se vertio en agua y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano
- n-hexano/acetato de etilo = 2/1) para dar 4-cloro-3-nitro-N-metil-N-fenilbenzamida (1,3 g). Este material se disolvié en
tetrahidrofurano (20 ml). A la solucion se le afiadieron metanol (20 ml) y bromuro de niquel (Il) (54 mg). A la mezcla se
le afadio borohidruro sédico (0,56 g) en refrigeracion hielo, la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 30
minutos y después se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en una
solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo
=1/1) para dar el compuesto del titulo (1,15 g).
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Ejemplo de Referencia 142

El compuesto del Ejemplo de Referencia 142 se prepar6 de una manera similar a la que se describe en el Ejemplo 1
usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 143
4-Cloro-5-nitrocatecol

A una solucién de 4-cloro-2-metoxifenol (26,6 g) en N,N-dimetilformamida (85 ml) se le afiadieron carbonato potasico
(46,3 g) y yoduro de metilo (15,6 ml) en refrigeracion hielo, la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora 'y
después se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua y la mezcla
resultante se extrajo con éter dietilico. El extracto se lavo con una soluciéon acuosa 1 mol/l de hidréxido sédico, agua y
salmuera sucesivamente, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el
residuo se disolvié en anhidrido acético (160 ml). A la solucion se le afiadié acido nitrico al 60% (13,5 ml), gota a gota,
a aproximadamente 15 °C y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se
le afiadié agua (0,3 I) y la mezcla se agité en refrigeracion con hielo durante 30 minutos. Los cristales precipitados se
recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con agua y se secaron a presion reducida para dar
2-cloro-4,5-dimetoxi-1-nitrobenceno (32,2 g). A este material se le afiadieron acido acético (133 ml) y acido
bromhidrico al 47% (167 ml), el recipiente de reaccion se equipd con un condensador de reflujo, y la mezcla de
reaccion se agité a 140 °C durante 62 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a
presion reducida. Al residuo se le afiadié agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo
con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro y el disolvente se retiré a presion reducida. Al residuo se le
afnadieron tolueno (100 ml) y n-hexano (100 ml), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los
cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con n-hexano y se secaron a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (19,6 g).

Ejemplo de Referencia 144
5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-nitrofenol

A una solucion de 4-cloro-5-nitrocatecol (10,4 g) en N,N-dimetilformamida (55 ml) se le afiadié hidruro sédico (55%,
5,04 g) en refrigeracion hielo y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 10 minutos. A la mezcla de reaccion
se le anadid N,N-dimetilformamida (11 ml), seguido de adicion de una solucion de bromuro de
2,3-difluoro-6-metoxibencilo (14,3 g) en N,N-dimetilformamida (22 ml) en refrigeracion hielo, y la mezcla se agito a la
misma temperatura durante 10 minutos, y después se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de
reaccion se diluy6é con agua. La mezcla se vertié en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird
a presion reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 7/3 - 1/1) para dar el compuesto del titulo (18,5 g).

Ejemplo de Referencia 145

El compuesto del Ejemplo de Referencia 145 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 144 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 146
4-Cloro-2-metoxi-5-nitrofenol

A una suspension de 4-cloro-2-metoxifenol (14,0 g) y carbonato potasico (16,6 g) en N,N-dimetilformamida (80 ml) se
le afiadié bromuro de bencilo (9,52 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccion se vertid en agua y la mezcla resultante se extrajo con éter dietilico. El extracto se lavd con una solucion
acuosa 1 mol/l de hidréxido sédico, agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida y el residuo se disolvio en anhidrido acético (160 ml). A la solucién se le afiadié acido nitrico
60% (8,53 ml), gota a gota, a aproximadamente 16 °C, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos.
La mezcla de reaccion se enfrio en hielo. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua (160 ml), gota a gota, y la mezcla
se agitdé a la misma temperatura durante 30 minutos. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los
cristales recogidos se lavaron con agua y un disolvente mixto (etanol/n-hexano = 1/4) y se secaron a presion reducida
para dar 2-benciloxi-5-cloro-4-nitroanisol (21,7 g). A este material se le ahadié acido trifluoroacético (100 ml), el
recipiente de reaccion se equip6 con un condensador de reflujo y la mezcla de reaccion se agité a 75 °C durante 3
horas. La mezcla de reaccion se vertié en un disolvente mixto (acetato de etilo/agua) y el material insoluble se retird por
filtracion. La capa organica del filtrado se separd. La capa organica se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre
sulfato sddico anhidro y el disolvente se retir6 a presion reducida. Al residuo se le afiadié n-hexano (500 ml) y el
material insoluble se recogio por filtracion. EI material recogido se lavé con un disolvente mixto (n-hexano/acetato de
etilo = 5/1) y se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (7,7 g).
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Ejemplo de Referencia 147
2-Bromo-4-cloro-5-nitrofenol

A una solucién de 2-bromo-4-clorofenol (20,7 g) y trietilamina (16,7 ml) en acetato de etilo (200 ml) se le afiadié
cloroformiato de etilo (10,5 ml) en refrigeracion hielo y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se lavd con acido clorhidrico 0,5 mol/l, agua, a una solucién saturada de hidrogenocarbonato
sodico y salmuera sucesivamente, se seco sobre sulfato sddico anhidro y el disolvente se retir6é a presion reducida. Al
residuo se afadid acido sulfurico concentrado (70 ml) en refrigeracion hielo y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 15 minutos. A la mezcla se le afiadié acido nitrico fumante (7 ml), gota a gota, en refrigeracién con
hielo y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente y se vertid en hielo, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con agua y se secaron a
presion reducida para dar 4-bromo-2-cloro-5-etoxicarboniloxi-1-nitrobenceno (32,1 g). A este material se le afiadieron
metanol (250 ml) e hidrogenocarbonato sédico (24,9 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas.
A la mezcla se le afiadio carbonato potasico (6,84 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La mezcla de reaccion se vertio en agua (500 ml). A la mezcla se le afiadié lentamente acido clorhidrico 1 mol/l hasta
que el pH se volvio 3 con agitacion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera y se
seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 - 1/1) para dar el compuesto del titulo (22,6 g).

Ejemplo de Referencia 148
2,3-Difluoro-6-[2-(metoximetiloxi)etoxilbencilo alcohol

Una mezcla de 2,3-difluoro-6-hidroxibenzaldehido (2,17 g), bromuro de 2-(metoximetiloxi)-etilo (1,92 ml), carbonato
potasico (2,85 g) y yoduro sédico (0,41 g) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con éter dietilico. El extracto se
lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 - 1/1)
para dar 2,3-difluoro-6-[2-(metoximetiloxi)etoxilbenzaldehido (1,02 g). Este material se disolvié en tetrahidrofurano (15
ml). A la solucion se le afadieron agua (1,5 ml) y borohidruro sédico (92 mg), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en una solucion acuosa al 10% de cloruro sédico y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida para dar el compuesto del titulo (1,0 g).

Ejemplo de Referencia 149

El compuesto del Ejemplo de Referencia 149 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 148 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos de Referencia 150 y 151

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 150 y 151 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito
en el Ejemplo de Referencia 41 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 152
2-Cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxianilina

A una solucién de 4-cloro-2-metoxi-5-nitrofenol (0,67 g) y bromuro de 2-fluoro-6-metoxibencilo (0,66 g) en
N, N-dimetilformamida (3 ml) se le afiadié carbonato potasico (0,54 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 3 dias. La mezcla de reaccion se vertid en agua y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con agua
y un disolvente mixto (éter dietilico/n-hexano = 1/3) y se secaron a presién reducida para dar
5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxi-benciloxi)-4-nitroanisol (0,97 g). Este material se disolvio en tetrahidrofurano (15 ml). A la
solucion se le afiadieron metanol (15 ml) y bromuro de niquel (1) (31 mg). A la mezcla se le afiadié borohidruro sédico
(0,32 g) en refrigeracion con hielo, la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos y después se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se verti6 en una soluciéon saturada de
hidrogenocarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y
salmuera y se seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 - 3/2) para dar el compuesto
del titulo (0,79 g).
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Ejemplos de Referencia 153 a 156

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 153 a 156 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito
en el Ejemplo de Referencia 152, usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 157
5-{6-[2-(terc-Butoxicarbonilamino)etoxi]-2,3-difluorobenciloxi}-2-cloroanilina

A una solucién de 6-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etoxi]-2,3-difluorobencil alcohol (0,54 g), 4-cloro-3-nitrofenol (0,31 g)
y trifenilfosfina (0,54 g) en tetrahidrofurano (4 ml) se le afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (solucion al 40% en
tolueno, 1,03 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en
una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el
residuo se disolvié en tetrahidrofurano (6 ml). A la solucion se le afiadieron metanol (6 ml) y bromuro de niquel (Il) (20
mg). A la mezcla se le afiadié borohidruro sédico (0,2 g) en refrigeracion hielo, la mezcla se agitd a la misma
temperatura durante 30 minutos y después se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se vertid en una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavo dos veces con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se retiré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 3/1 - 1/1) y cromatografia en columna sobre gel de silice amino-propilado (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 3/1 - 2/3) sucesivamente para dar el compuesto del titulo (0,75 g).

Ejemplo de Referencia 158
2-[4-Amino-5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxilacetato de etilo

A una suspension de 5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-nitrofenol (5 g) y carbonato potasico (3,16 g) en
N, N-dimetilformamida (15 ml) se le afiadié bromoacetato de etilo (2,2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 3 dias. La mezcla de reaccion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el
residuo se disolvio en tetrahidrofurano (75 ml). A la solucion se le afiadieron metanol (75 ml) y bromuro de niquel (II)
(0,17 g). A la mezcla se le afiadié borohidruro soédico (1,73 g) en refrigeracion hielo, y la mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 30 minutos, y después se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se vertid en una soluciéon saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird
a presion reducida, y el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 3/1 - 2/1) para dar el compuesto del titulo (4,11 g).

Ejemplos de Referencia 159 a 166

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 159 a 166 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito
en el Ejemplo de Referencia 158 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 167
2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoximetiloxianilina

A una solucion de 5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-nitrofenol (0,52 g) y N, N-diisopropiletilamina (0,52 ml) en
cloruro de metileno (5 ml) se le afiadié (clorometil)metil éter (0,17 ml) en refrigeracién hielo, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccién se vertié en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se secé sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se disolvié en tetrahidrofurano (7,5 ml). A la solucion se
le afiadieron metanol (7,5 ml) y bromuro de niquel (Il) (17 mg). A la mezcla se le afiadié borohidruro soédico (0,17 g) en
refrigeracion hielo, la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos y después se agitdé a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico
y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato
sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 - 1/1) para dar el compuesto del titulo (0,4 g).

Ejemplo de Referencia 168
2-Cloro-4-(2-fluoroetoxi)-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)anilina
A una solucién de 5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-nitrofenol (0,35 g), 2-fluoroetanol (71 mg) y trifenilfosfina

(0,31 g) en tetrahidrofurano (1,5 ml) se le afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (solucién al 40% en tolueno, 0,68 ml)
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y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etlo = 91 - 1/1) para dar
2-cloro-4-(2-fluoroetoxi)-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-1-nitrobenceno (0,24 g). Este material se disolvié en
tetrahidrofurano (5 ml). A la solucién se le afiadieron metanol (3 ml) y bromuro de niquel (ll) (7 mg). A la mezcla se le
afadié borohidruro sédico (70 mg) en refrigeracion hielo, la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30
minutos y después se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en una
solucioén saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1 - 1/1) para dar el
compuesto del titulo (0,2 g).

Ejemplo de Referencia 169

El compuesto del Ejemplo de Referencia 169 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 168 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 170
2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-iloxi)anilina

A una suspension de 5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-nitrofenol (1,38 g) y carbonato potasico (0,83 g) en
acetona (10 ml) se le afiadié 2-bromomalonato de dietilo (0,89 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
3 dias. La mezcla de reaccion se vertié en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera y se sec6 sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retirdé a presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo
= 4/1 - 3/2) para dar 2-[5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-nitrofenoxijmalonato de dietilo (1,35 g). Este
material se disolvio en tetrahidrofurano (53 ml). A la solucién se le afiadié hidruro de diisobutilaluminio (solucién 1,02
mol/l en n-hexano, 26,3 ml) a -10 °C, y la mezcla se agité en refrigeracion con hielo durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se vertié en 1 mol/l acido clorhidrico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El material insoluble
se retird por filtracion y el filtrado se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se
retird6 a presion reducida y el residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 1M - 1/9) para dar 2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-
metoxibenciloxi)-4-(1,3-dihidroxi-2-propoxi)-1-nitrobenceno (0,47 g). A este material se afadieron 2,2-dimetoxi-
propano (10 ml), monohidrato del acido p-toluenosulfénico (43 mg) y tamices moleculares 4A y la mezcla se calenté a
reflujo durante 1 hora. El material insoluble se retird por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 7/1 - 3/2)
para dar 2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-iloxi)-1-nitrobenceno (0,37 g). Este
material se disolvié en tetrahidrofurano (4 ml). A la solucién se le afiadieron metanol (4 ml) y bromuro de niquel (I1) (9
mg). A la mezcla se le afiadié borohidruro sédico (91 mg) en refrigeracion hielo, la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 30 minutos y después se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se vertid en una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird
a presion reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 4/1 - 1/1) para dar el compuesto del titulo (0,24 g).

Ejemplo de Referencia 171
4-Bromo-2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-1-nitrobenceno

A una soluciéon de 2-bromo-4-cloro-5-nitrofenol (22,6 g) y bromuro de 2,3-difluoro-6-metoxibencilo (20,1 g) en
N, N-dimetilformamida (85 ml) se le afiadié carbonato potasico (17,6 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante una noche. A la mezcla de reaccion se le afiadioé agua (400 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron
con agua y se secaron a presion reducida. Los cristales se suspendieron en un disolvente mixto (n-hexano/acetato de
etilo = 20/1) y se recogieron por filtracion. Los cristales residuales se secaron a presion reducida para dar el compuesto
del titulo (29,7 g).

Ejemplo de Referencia 172

2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilmetil }-anilina

A una solucién de 4-bromo-2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-1-nitrobenceno (0,82 g) en 1,4-dioxano (40 ml)
se le afadieron aliltri(n-butil)estafio (0,74 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,46 g), el recipiente de reaccion se
equipé con un condensador de reflujo y la mezcla de reaccion se agité a 120 °C en una atmosfera de argon durante

una noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1 - 3/1) para dar
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4-alil-2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-1-nitrobenceno (0,68 g). Este material se disolvid en tetrahidrofurano
(20 ml). A la solucion se le afiadieron agua (10 ml), una solucién acuosa al 50% de N-6xido de N-metilmorfolina (0,96
ml) y oxido de osmio (VIII), microencapsulada (aproximadamente 10%, 0,23 g), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 dias. La mezcla de reaccion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavo con salmuera y se secd sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 - 1/4)
para dar 2- cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2,3-dihidroxipropil)-1-nitrobenceno (0,29 g). EI compuesto del
titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 170 usando este material
en lugar de 2-cloro-5-(2,3- difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(1,3-dihidroxi-2-propoxi)-1-nitrobenceno.

Ejemplo de Referencia 173
3-[4-Amino-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenil]propionato de etilo

Una mezcla de 4-bromo-2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-1-nitrobenceno (3,06 g), acrilato de etilo (1,64 ml),
acetato de paladio (1) (84 mg), tris(2-metilfenil)fosfina (0,23 g) y trietilamina (5,2 ml) en acetonitrilo (30 ml) se calento6 a
reflujo durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en acido clorhidrico 1
mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre
sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etlo = 41 - 2/1) para dar
5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-nitrocinamato de etilo (2,46 g). Este material se disolvio en tetrahidrofurano
(30 ml). A la solucion se le afiadieron metanol (30 ml) y bromuro de niquel (ll) (63 mg). A la mezcla se le afadio
borohidruro sédico (0,65 g) en refrigeracion hielo y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos, y
después se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se vertid en una solucion
saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con
agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 - 1/1) para dar el
compuesto del titulo (0,69 g).

Ejemplo de Referencia 174
2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroxietil)anilina

A una solucién de 4-bromo-2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-1-nitrobenceno (3,06 g) en tolueno (120 ml) se le
afadieron viniltri(n-butil)estafio (2,4 ml) y tetraquis-(trifenilfosfina)paladio (0) (0,87 g) y la mezcla de reaccion se
calenté a reflujo en una atmosfera de argén durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura
ambiente y se concentro a presion reducida. Al residuo se le afiadieron tetrahidrofurano (30 ml), agua (30 ml) y una
solucion acuosa 0,5 mol/l de fluoruro potasico (30 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El
material insoluble se retiré por filtracion y el material insoluble se lavd con acetato de etilo. El filtrado y los lavados se
combinaron y la capa organica se separd. La capa organica se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y los cristales residuales se suspendieron en un disolvente mixto
(n-hexano/acetato de etilo = 5/1) y se recogieron por filtracion. Los cristales residuales se secaron a presion reducida
para dar 2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-1-nitro-4-vinilbenceno (2,32 g). Este material se disolvid en
tetrahidrofurano (65 ml). A la solucidon se le afiadi® complejo borano-tetrahidrofurano (solucién 1,2 mol/l en
tetrahidrofurano, 9 ml), gota a gota, en refrigeracion con hielo, la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30
minutos, y después se agitd a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccion se le afiadieron una
solucion acuosa 1 mol/l de hidréxido sodico (30 ml) y una solucién acuosa al 30% de perdxido de hidrégeno (30 ml) en
refrigeracion hielo, y la mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora y después se agité a 90 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccioén se vertio en
agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 -1/1) para dar el compuesto del titulo (0,38 g).

Ejemplo de Referencia 175
4-[4-Amino-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenillbutirato de etilo

A una suspension de 4-bromo-2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-1-nitrobenceno (2,04 g) en tetrahidrofurano
(10 ml) se le ahadieron bromuro de 4-etoxi-4-oxobutilcinc (solucién 0,5 mol/l en tetrahidrofurano, 12 ml) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,2 g) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente en una atmédsfera de argén
durante una noche. La mezcla de reaccion se vertid en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird
a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano /
acetato etilo = 4/1 - 3/2) para dar 4-[5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-nitrofenil]butirato de etilo (0,72 g). Este
material se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml). A la solucién se le afiadieron metanol (5 ml) y bromuro de niquel (II) (11
1 mg). A la mezcla se le afiadié borohidruro sédico (0,12 g) en refrigeracion hielo y la mezcla se agité a la misma
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temperatura durante 30 minutos, y después se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se vertié en una solucion saturada de hidrogenocarbonato sddico, y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird
a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/
acetato de etilo = 4/1 - 3/2) para dar el compuesto del titulo (0,41 g).

Ejemplo de Referencia 176
4-(terc-Butildimetilsililoxi)metil-2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)anilina

A una solucién de 4-cloro-2-hidroximetilfenol (1,01 g) y trietilamina (2,67 ml) en tetrahidrofurano (13 ml) se afiadié
trifosgeno (0,95 g) en refrigeracion hielo, y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos, y después
se agitoé a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadid acido clorhidrico 1 mol/l y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato
sodico anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida. Al residuo se le afiadié acido sulfurico concentrado (9,7 ml)
en refrigeracion hielo y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 15 minutos. A la mezcla se le afadio acido
nitrico fumante (0,44 ml), gota a gota, en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30
minutos. La mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente, se vertio en hielo y la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
agua dos veces y salmuera dos veces, y se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird a presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo
= 2/1 - 1/2) para dar 4-cloro-2-hidroximetil-5-nitrofenol (0,34 g). Este material se disolvié en N,N-dimetilformamida (5
ml). A la solucidn se le afiadieron carbonato potasico (0,51 g) y bromuro de 2,3-difluoro-6-metoxibencilo (0,44 g) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccién se le afiadieron agua y acido
clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se
seco sobre sulfato soédico anhidro, y el disolvente se retird a presion reducida. Los cristales residuales se suspendieron
en un disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo = 4/1) y se recogieron por filtracion. Los cristales residuales se
secaron a presion reducida para dar alcohol 5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-nitrobencilo (0,24 g). Este
material se disolvid en N,N-dimetilformamida (4 ml). A la solucion se afiadié imidazol (89 mg), seguido de adicion de
una solucion de terc-butildimetilclorosilano (0,15 g) en N,N-dimetilformamida (2 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se secé sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird a presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo
= 7/1 - 2/1) para dar 4-(terc-butildimetilsililoxi)-metil-2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-1-nitrobenceno (0,25 g).
Este material se disolvié en tetrahidrofurano (2,5 ml). A la solucidn se afiadieron metanol (2,5 ml) y bromuro de niquel
(I1) (6 mg). A la mezcla se le afiadié borohidruro sédico (60 mg) en refrigeracion hielo, y la mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 30 minutos y después se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se vertid en una soluciéon saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird
a presion reducida, y el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 4/1- 2/1) para dar el compuesto del titulo (0,19 g).

Ejemplo de Referencia 177
4,6-Dihidroxi-2-metil-5-nitropirimidina

A acido nitrico fumante (50 ml) se le afadi6 4,6-dihidroxi-2-metilpirimidina (25 g) lentamente en refrigeracion hielo y la
mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 15 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua enfriada con
hielo (500 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente hasta que el hielo se fundi6. Los cristales
precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con agua y se secaron a presion reducida
para dar el compuesto del titulo (26,6 g).

Ejemplo de Referencia 178
4,6-Dicloro-2-metil-5-nitropirimidina

A 4,6-dihidroxi-2-metil-5-nitropirimidina se afadieron cloruro de fosforilo (160 ml) y N,N-dietilanilina (49,4 ml), el
recipiente de reaccion se equipé con un condensador de reflujo y la mezcla se agité a 110 °C durante 1,5 horas. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en hielo y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente hasta que el hielo se fundi6. A la mezcla se le afadio éter dietilico y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 10 minutos. El material insoluble se retird por filtracién y se separd6 la capa organica del filirado. La
capa organica se lavo con agua y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a
presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato
de etilo = 20/1 - 9/1) para dar el compuesto del titulo (24,7 g).
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Ejemplo de Referencia 179
4-Cloro-6-metoxi-2-metil-5-nitropirimidina

A una solucion de 4,6-dicloro-2-metil-5-nitropirimidina (6,54 g) en metanol (31,5 ml) se le afadié6 metoxido sédico
(solucion al 28% en metanol, 6,05 ml), gota a gota, en refrigeracion con hielo, la mezcla se agité6 a la misma
temperatura durante 1 hora y después se agité a temperatura ambiente durante 1,5 dias. La mezcla de reaccién se
vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con éter dietilico. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo = 9/1) para dar el compuesto del titulo

(5,79).
Ejemplo de Referencia 180

El compuesto del Ejemplo de Referencia 180 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 179 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 181
4-Acetil-6-cloro-2-metil-5-nitropirimidina

Una mezcla de 4,6-dicloro-2-metil-5-nitropirimidina (3,12 g), tributil(1-etoxivinil)estafio (5,3 ml) y diclorobis
(trifenilfosfina)paladio (ll) (0,53 g) en tetrahidrofurano (60 ml) se agitd a 85 °C en una atmosfera de argén en un
recipiente de reaccion equipado con un condensador de reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadié una solucién acuosa 0,5 mol/l de fluoruro potasico (20 ml) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El material insoluble se retird por filtracion y el material
insoluble se lavo con acetato de etilo. El filtrado y los lavados se combinaron, y la capa organica se separo. La capa
organica se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida
y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 20/1 -
4/1). El producto se disolvid en acetato de etilo. A la solucién se le afiadieron una solucion acuosa 0,5 mol/l de fluoruro
potasico (20 ml) y agua (20 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El material insoluble
se retird por filtracion y el filtrado se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera y se seco sobre
sulfato sodico anhidro y el disolvente se retr6 a presion reducida para dar 4-cloro-6-(1-
etoxivinil)-2-metil-5-nitropirimidina (3,65 g). Este material se disolvidé en acetona (30 ml). A la solucién se le afiadié
acido p-toluenosulfénico monohidrato (2,28 g) y la mezcla se calentd a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccion
se enfrid a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 20/1- 4/1) para dar el compuesto del titulo (2,32 g).

Ejemplo de Referencia 182
2-Fluorometil-4,6-dihidroxi-5-nitropirimidina

Una solucién de fluoroacetonitrilo (11 g) en etanol (10,9 ml) - éter dietilico (186 ml) se burbujed con cloruro de
hidrégeno en refrigeracion hielo, hasta que la solucién se saturd con hidrégeno cloruro con agitacion, y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 4 horas. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales
recogidos se lavaron con éter dietilico y se secaron a presion reducida para dar clorhidrato de 2-fluoroacetimidato de
etilo (24,9 g). Este material se suspendio en etanol (50 ml). A la solucién se afiadié etanol (130 ml) que contenia
amoniaco (aproximadamente 5 g) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Los cristales se
recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con éter dietilico y se secaron a presion reducida para dar
clorhidrato de 2-fluoroacetamidina (16,3 g). A una mezcla de metéxido sodico (solucién al 28% en metanol, 83,6 ml) y
metanol (145 ml) se afiadié clorhidrato de 2-fluoroacetamidina (16,3 g), seguido de adicién de malonato de dietilo (22,0
ml), y la mezcla se calent6 a reflujo durante 11 horas. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida. Al
residuo se afadio agua (145 ml). La mezcla se acidificé afiadiendo acido clorhidrico concentrado (18 ml), y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los
cristales recogidos se lavaron con agua y éter dietilico, y se secaron a presion reducida para dar
2-fluorometil-4,6-dihidroxipirimidina (20,1 g). A una mezcla de acido nitrico fumante (36 ml) y acido acético (18 ml) se
afnadio 2-fluorometil-4,6-dihidroxipirimidin (20,1 g) lentamente en refrigeracion hielo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrid en ice. A la mezcla se le afiadié agua fria, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Los cristales precipitados se recogieron por filtraciéon. Los cristales
recogidos se lavaron con agua y éter dietilico, y se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (16,8 g).

Ejemplo de Referencia 183

El compuesto del Ejemplo de Referencia 183 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 182 usando los materiales de partida correspondientes.
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Ejemplo de Referencia 184

El compuesto del Ejemplo de Referencia 184 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 182 usando hemisulfato de O-metilisourea en lugar de clorhidrato de 2-fluoroacetamidina.

Ejemplo de Referencia 185
2-Difluorometil-4,6-dihidroxi-5-nitropirimidina

Una mezcla de malonamida (5,1 g) y etoxido sadico (solucién al 20% en etanol, 34,3 g) en metanol (125 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla se le afiadié 2,2-difluoroacetato de etilo (6,31 ml), y la mezcla se
calento a reflujo durante 10 horas, y después se agitd a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla se le
afiadié acido clorhidrico 1 mol/l hasta que el pH se volvié 3. La mezcla se vertié en una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio, y la mezcla resultante se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con
salmuera y se secaron sobre sulfato sodico anhidro, y el disolvente se retir6 a presion reducida. Los sélidos residuales
se suspendieron en un disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo = 2/1) y se recogieron por filtracion. Los sélidos
recogidos se secaron a presion reducida para dar 2-difluorometil-4,6-dihidroxipirimidina (2,36 g). El compuesto del
titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 177 usando este material
en lugar de 4,6-dihidroxi-2-metilpirimidina.

Ejemplo de Referencia 186
2-Acetiloximetil-4,6-dihidroxi-5-nitropirimidina

Una mezcla de una solucién acuosa al 52% de hidroxiacetonitrilo (50 g) en etanol (26,6 ml) - éter dietilico (460 ml) se
burbujed con hidrégeno cloruro en refrigeracion hielo hasta que la mezcla se saturd con cloruro de hidrégeno con
agitacion, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 4 horas. El sobrenadante de la solucidn se retiré por
decantacion y los cristales se suspendieron en 2-propanol, y se recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se
lavaron con éter dietilico y se secaron a presion reducida para dar clorhidrato de 2-hidroxiacetimidato de etilo (29,2 g).
Este material se suspendié en etanol (50 ml). A la solucion se le afiadio etanol (210 ml) que contenia amoniaco
(aproximadamente 15 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se
concentrd a presion reducida y los cristales residuales se suspendieron en éter dietilico y se recogieron por filtracion.
Los cristales se lavaron con éter dietilico, y se secaron a presion reducida para dar clorhidrato de 2-hidroxiacetamidina
(22,7 g). A una mezcla de etoxido sadico (solucion al 20% en etanol, 209,8 g) y etanol (100 ml) se le afiadié clorhidrato
de 2-hidroxiacetamidina (22,7 g), seguido de adicién de malonato de dietilo (31,2 ml) y la mezcla se calenté a reflujo
durante 7 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. Al residuo se afiadié agua (150 ml). La
mezcla se acidificd afiadiendo acido clorhidrico concentrado (40 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con agua,
etanol y éter dietilico sucesivamente y se secaron a presion reducida para dar 2-hidroximetil-4,6-dihidroxipirimidina (19
g). A una mezcla de 4&cido nitrico fumante (35 ml) y acido acético (17,5 ml) se le afadid
2-hidroximetil-4,6-dihidroxipirimidina (19 g) lentamente de 10 - 15 °C de temperatura interna y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié en hielo. A la mezcla se le afiadié agua fria,
y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los
cristales recogidos se lavaron con agua, etanol y éter dietilico sucesivamente y se secaron a presion reducida para dar
2-hidroximetil-4,6-dihidroxi-5-nitropirimidina (23,3 g). La suspension de la 2-hidroximetil-4,6-dihidroxi-5-nitropirimidina
obtenida (10,3 g) en acido acético (66 ml) - anhidrido acético (66 ml) se agité a 105 °C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. Los sdlidos residuales se suspendieron
en agua y se recogieron por filtracion. Los sdlidos recogidos se lavaron con agua y éter dietilico y se secaron a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (7,35 g).

Ejemplos de Referencia 187 y 188

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 187 y 188 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito
en el Ejemplo de Referencia 186 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos de Referencia 189 a 195
Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 189 a 195 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito
en el Ejemplo de Referencia 178 y el Ejemplo de Referencia 179 usando los materiales de partida correspondientes.

Cuando se utilizd una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 179, se afadio
tetrahidrofurano como disolvente, segun lo exigi6 la situacion.
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Ejemplo de Referencia 196
4-Hidroxi-6-metilpirimidin-5-carboxilato de etilo

Una mezcla de malonato de dietilo (4,8 ml), ortoacetato de trietilo (17 ml), anhidrido acético (0,11 ml) y cloruro cinc (1,2
g) se agité a 140 °C. A la mezcla se le afiadié anhidrido acético (0,11 ml) cada uno después de 30, 90 y 120 minutos,
y después se agitdé a la misma temperatura durante una noche. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente y el material insoluble se retir6 por filtracion. Elfiltrado se concentré a presion reducida y el residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 - 7/3) para dar
2-(1-etoxietilideno)malonato de dietilo (5,02 g). A una soluciéon de 2-(1-etoxietilideno)malonato de dietilo (4,13 g) en
etanol (15 ml) se le afiadieron clorhidrato de formamidina (1,73 g) y una solucién de hidroxido potasico (2,21 g) en agua
(7,5 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de reaccién se neutralizé afiadiendo
acido acético. A la mezcla se le afiadié acetato de etilo (30 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. El material insoluble se retir6 por filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo - acetato de etilo/metanol = 9/1) para dar el
compuesto del titulo (1,5 g).

Ejemplo de Referencia 197
2,4-Dihidroxi-6-metilpirimidin-5-carboxilato de metilo

A una suspension de 3-aminocrotonato de metilo (2,0 g) en éter dietilico (15 ml) se le afadié una solucion de
etoxi-carbonilisocianato (2 g) en éter dietilico (5 ml), gota a gota, en refrigeracién con hielo y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 4 horas. El material insoluble se recogi6 por filtracion y el material recogido se lavé con
éter dietilico y se secé a presién reducida. A este material se le afiadi6é una solucién acuosa al 25% de trietilamina (20
ml), la mezcla se agit6 a 50 °C durante una noche y después se agito a 60 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida. Los cristales residuales se suspendieron en cloruro de metileno y se recogieron por
filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con cloruro de metileno y se secaron a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (1,59 g).

Ejemplo de Referencia 198
2,4-Dihidroxi-6-metoxi-5-nitropirimidina

A una suspension de acido barbiturico (51,2 g) en metanol (1 1) se le afiadio acido sulfurico concentrado (80 ml), gota a
gota, durante 20 minutos y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 22 horas. Los cristales se recogieron por
filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con metanol, agua fria y éter dietilico sucesivamente, y se secaron a
presion reducida para dar 2,4-dihidroxi-6-metoxipirimidina (52,9 g). A una mezcla de acido nitrico fumante (20 ml) y
acido sulfdrico concentrado (10 ml) se le afiadié 2,4-dihidroxi-6-metoxipirimidina (14,2 g) lentamente a
aproximadamente 15 °C y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le
afnadi6 agua enfriada con hielo (150 ml) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los cristales
se recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con agua y se secaron a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (7,4 g).

Ejemplos Referencia 199 a 201

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 199 a 201 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito
en el Ejemplo de Referencia 178, usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos de Referencia 202 y 203

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 202 y 203 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito
en el Ejemplo de Referencia 178 y en el Ejemplo de Referencia 181 usando los materiales de partida
correspondientes.

Ejemplos de Referencia 204 a 206

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 204 a 206 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito
en el Ejemplo de Referencia 158, usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 207

El compuesto del Ejemplo de Referencia 207 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 182 usando los materiales de partida correspondientes.
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Ejemplo de Referencia 208

El compuesto del Ejemplo de Referencia 208 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 178 y Reference Ejemplo 179 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 209

El compuesto del Ejemplo de Referencia 209 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 158 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 210
3-(terc-Butoxicarbonilamino)-6-(terc-butildimetilsililoxi)metil-2-yodo-4-metilpiridina

A una solucion de 5-(terc-butoxicarbonilamino)-6-yodo-4-metilpiridin-2-carboxilato de etilo (1,94 g) en tolueno (48 ml)
se le afiadio hidruro de diisobutilaluminio (solucién 0,99 mol/l en tolueno, 25 ml) a -78 °C, la mezcla se agit6é en
refrigeracion con hielo durante 2 horas y después se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccion se vertié en 1 mol/l acido clorhidrico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo
con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1 - 1/9)
para dar 3-(terc-butoxicarbonilamino)-6-hidroximetil-2-yodo-4-metilpiridina (1 g). Este material se disolvid en
N, N-dimetilformamida (5 ml). A la solucién se le afiadieron imidazol (0,24 g) y terc-butildimetilclorosilano (0,46 g), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertid en agua y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo = 7/3) para dar el compuesto del titulo (1,3 g).

Ejemplo de Referencia 211

El compuesto del Ejemplo de Referencia 211 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
40 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 1
3-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

A una mezcla de acido 2-cloronicotinico (0,47 g) y 2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxianilina (0,99 g) en
tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié hexametildisilazida de litio (solucién 1,05 mol/l en n-hexano, 8,57 ml)a -78 °C y la
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 10 minutos. A la mezcla de reaccion se le aiadio tetrahidrofurano (4
ml) y la mezcla se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una noche. A la mezcla de reaccion se afiadié 1 mol/l acido clorhidrico, y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo dos veces. Los extractos se lavaron con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro
y el disolvente se retird a presion reducida. A la mezcla del residuo y trietilamina (1,25 ml) en 1,4-dioxano (10 ml) se le
afnadio difenilfosforilazida (0,71 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se calento6 a
reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentréo a presion reducida, y el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/2 - 1/4) para dar el compuesto
del titulo (0,94 g).

Ejemplo 2

El compuesto del Ejemplo 2 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 1 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 3
3-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-1-(2-hidroxietil)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b] piridin-2-ona

A una solucién de 3-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-2H-imidazo
[4,5-b]piridin-2-ona (33 mg) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se le afiadi6 hidruro sédico (55%, 10 mg) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadieron acetato de 2-bromoetilo
(0,04 ml) y una cantidad catalitica de yoduro sédico, y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se vertié en acido clorhidrico 1 mol/l, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el
residuo se disolvio en tetrahidrofurano (3 ml) - metanol (2 ml). A la solucién se le afiadié metoxido sédico (solucion al
28% en metanol, 0,02 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertio
en 1 mol/l acido clorhidrico, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera y se
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seco sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se retird a presion reducida.
Los solidos residuales se suspendieron en éter dietilico y se recogieron por filtracion. Los sélidos recogidos se lavaron
con éter dietilico y se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (21 mg).

Ejemplo 4
5-Cloro-3-[2-fluoro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

A una mezcla de acido 2,6-dicloronicotinico (0,58 g) y clorhidrato de 2-fluoro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-
4-metoxianilina (0,7 g) en 1-metil-2-pirrolidona (4 ml) se le afiadié hidruro sédico (55%, 0,35 g) y la mezcla se agité a
120 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en 1 mol/l acido clorhidrico y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sddico anhidro, y el disolvente se
retird a presion reducida. Los sélidos residuales se suspendieron en un disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo =
2/1) y se recogieron por filtracion. Los sélidos recogidos se lavaron con el mismo disolvente y se secaron a presion
reducida. A los sdlidos obtenidos se les afadieron 1,4-dioxano (5 ml), trietilamina (0,31 ml) y difenilfosforilazida (0,24
ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, y después calenté a reflujo durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - 1/3) para dar el compuesto del titulo (0,16 g).

Ejemplos 5y 6

Los compuestos de los Ejemplos 5 and 6 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 4
usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 7

5-(n-Butoxicarbonil)-3-[2-fluoro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2
-ona

Una mezcla de 5-cloro-3-[2-fluoro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-2H-imidazo
[4,5-b]piridin-2-ona (0,14 g), acetato de paladio (ll) (7 mg), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (12 mg), trietilamina (0,13 ml)
y n-butanol (2 ml) en dimetilsulféxido (3 ml) se agité a 130 °C en una atmoésfera de mondxido de carbono en un
recipiente de reaccion equipado con un condensador de reflujo durante una noche. La mezcla de reaccioén se diluyo
con acetato de etilo, y la mezcla resultante se lavd con 1 mol/l acido clorhidrico, agua y salmuera sucesivamente, y se
seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - 1/2) para dar el compuesto del titulo (0,13 g).

Ejemplo 8
5-Carboxi-3-[2-fluoro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

A una mezcla de 5-(n-butoxicarbonil)-3-[2-fluoro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (0,11 g), tetrahidrofurano (2 ml), metanol (1 ml) y agua (1 ml) se afadi6é
hidroxido de litio monohidrato (43 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se acidifico afiadiendo 1 mol/l acido clorhidrico, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavé con una solucién acuosa al 10% de cloruro sédico y salmuera, y se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/2 - acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (23 mg).

Ejemplo 9
5-Cloro-3-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona.

Una mezcla de 2,6-dicloro-3-nitropiridina (0,97 g), 2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxianilina (1,81 g) y
N, N-diisopropiletilamina (0,87 ml) en acetonitrilo (15 ml) se calenté a reflujo durante 12 horas. La mezcla de reaccion
se vertié en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo.

El extracto se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré a
presion reducida. Los sélidos residuales se suspendieron en un disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo = 2/1) y se
recogieron por filtracion. Los solidos recogidos se lavaron con el mismo disolvente y se secaron a presion reducida
para dar 6-cloro-2-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]-3-nitropiridina (1,24 g). A la
suspension de la 6-cloro-2-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]-3-nitropiridina obtenida (0,6
g) y bromuro de niquel (Il) (13 mg) en tetrahidrofurano (4 ml) - metanol (4 ml) se le afiadi6é borohidruro sédico (0,14 g)
en refrigeracion hielo y la mezcla se agitd en refrigeracion con hielo durante 10 minutos, y después se agité a
temperatura ambiente durante 20 minutos. La mezcla de reaccién se verti6 en una soluciéon saturada de
hidrogenocarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera, y se
seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
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en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 7/3 - 2/3) para dar 3-amino-6-cloro-2-[2-cloro-
5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]piridina (0,48 g). La 3-amino-6-cloro-2-[2-
cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]piridina obtenida (0,28 g) se disolvié en tetrahidrofurano (6
ml). A la solucién se afiadio hidruro sédico (55%, 66 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 10 minutos. A la mezcla de reaccion se ahadio trifosgeno (59 mg) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se acidifico afiadiendo 1 mol/l acido clorhidrico y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se secé sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - 1/3) para dar el compuesto del titulo (0,18 g).

Ejemplos 10y 11

Los compuestos de los Ejemplos 10 y 11 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 9
usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos 12y 13

Los compuestos de los Ejemplos 12 y 13 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 7
y Ejemplo 8 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 14

El compuesto del Ejemplo 14 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 1, Ejemplo 7 y el
Ejemplo 8 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 15
9-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

Una mezcla de 4-cloro-2-metoxipirimidin-5-carboxilato de etilo (0,22 g), clorhidrato de 2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-
metoxi-benciloxi)-4-metoxianilina (0,4 g) y N,N-diisopropiletilamina (0,37 ml) en acetonitrilo (3 ml) se calenté a reflujo
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua. A la mezcla se le afiadio acetato de etilo, y el material
insoluble se recogio por filtracion. Los soélidos recogidos se lavaron con agua y acetato de etilo y se secaron a presion
reducida para dar 4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]-2-metoxipirimidin-5-carboxilato de
etilo (91 mg). A este material se afiadieron metanol (2 ml) y una solucién acuosa 1 mol/I de hidréxido sédico (0,9 ml), y
la mezcla se agité a 50 °C durante 1 hora. A la mezcla se le ahadio tetrahidrofurano (1 ml), y la mezcla se agité a 50 °C
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrié6 a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadié 1 mol/l acido
clorhidrico (1,0 ml), y la mezcla se agité durante 30 minutos. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los
cristales recogidos se lavaron con agua y éter dietilico, y se secaron a presion reducida para dar acido
4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]-2-metoxipirimidin-5-carboxilico (57 mg). A este
material se afiadieron 1,4-dioxano (1 ml), trietilamina (0,049 ml) y difenilfosforilazida (0,026 ml), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, y después se calent6 a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - 1/5). El producto se suspendié en un disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo =
1/1) y se recogio por filtracion. El material recogido se lavé con el mismo disolvente, y se secaron a presion reducida
para dar el compuesto del titulo (20 mg).

Ejemplo 16
9-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-ciano-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

Una mezcla de 2,4-dicloropirimidin-5-carboxilato de metil (0,41 g), clorhidrato de 2-cloro-5-(2,3-difluoro-6
-metoxibenciloxi)-4-metoxianilina (0,81 g) y N,N-diisopropiletilamina (0,73 ml) en acetonitrilo (9 ml) se agit6é a 120 °C en
un recipiente de reaccion equipado con un condensador de reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente. A la mezcla se le afadié agua (9 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con aguay se secaron a
presion reducida para dar 2-cloro-4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]-pirimidin
-5-carboxilato de metilo (0,88 g). A la suspension del 2-cloro-4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-
metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]-pirimidin-5-carboxilato de metilo (0,35 g) en dimetilsulfoxido (6 ml) se le
afadieron una solucion de cianuro potasico (0,13 g) en agua (1 ml) y 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (25 mg) y la mezcla
se agitd a 30 °C durante 10 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y la mezcla resultante se lavo
con agua dos veces y salmuera sucesivamente, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retir6 a
presion reducida. Los sdlidos residuales se suspendieron en un disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo = 1/1) y se
recogieron. Los solidos recogidos se lavaron con el mismo disolvente y se secaron a presion reducida para dar
4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]-2-cianopirimidin-5-carboxilato de metilo (0,22 g). Al
4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]-2-cianopirimidin-5- carboxilato de metilo obtenido
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(0,12 g) se le anadieron tetrahidrofurano (3 ml), agua (1,5 ml) e hidréxido de litio monohidrato (30 mg) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se acidificé afiadiendo 1 mol/l acido clorhidrico y
la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato
sédico anhidro y el disolvente se retird a presion reducida. Los sélidos residuales se suspendieron en un disolvente
mixto (n-hexano/acetato de etilo = 1/1) y se recogieron por filtraciéon. Los sélidos recogidos se lavaron con el mismo
disolvente y se secaron a presion reducida para dar acido 4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxi-
benciloxi)-4-metoxifenilamino]-2-cianopirimidin-5-carboxilico (75 mg). A este material se le afiadieron 1,4-dioxano (2
ml), trietilamina (0,066 ml) y difenilfosforilazida (0,034 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora,
y después se calento a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentro a presion reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/11/3) para dar el
compuesto del titulo (46 mg).

Ejemplo 17
2-Carbamoil-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una solucion de 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-ciano-7,9-dihidro- 8H-purin-8-ona (43
mg) en dimetilsulféxido (2 ml) se le afiadieron una solucién acuosa 2 mol/l de hidréxido sédico (0,14 ml) y una solucion
acuosa al 30% de peroxido de hidrogeno (0,02 ml), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora. A la
mezcla de reaccion se le afiadié una solucidon acuosa al 10% de sulfito sédico, la mezcla resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante 10 minutos, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera,
se secO sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se retird a presion reducida. Los sdlidos residuales se
suspendieron en un disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo = 1/1), y se recogieron por filtracion. Los solidos
recogidos se lavaron con el mismo disolvente y se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (3 mg).

Ejemplo 18
2-Carboxi-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A 9-[2-cloro-5-(2,3 -difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-ciano-7,9-dihidro- 8H-purin-8-ona (0,12 g) se le afiadié
acido clorhidrico (solucién al 20% en etanol, 3 ml), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. A la
mezcla de reaccion se le afiadié agua y los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales se lavaron
con agua y éter dietilico, y se secaron a presion reducida. Los cristales obtenidos se purificaron por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo) para dar 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)4-
metoxifenil]-2-etoxicarbonil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (93 mg). A la
9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)4-metoxifenil]-2-etoxicarbonil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona obtenida (50 mg)
se le afiadieron tetrahidrofurano (4 ml), metanol (2 ml), agua (2 ml) e hidréxido de litio monohidrato (40 mg), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se acidifico afadiendo acido clorhidrico 1
mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, y el disolvente se
retird a presion reducida. Los solidos residuales se suspendieron en éter dietilico y se recogieron por filtracion. Los
solidos recogidos se lavaron con agua y éter dietilico, y se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(22 mg).

Ejemplo 19
2-Amino-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

Una mezcla de 2-cloro-4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]pirimidin-5-carboxilato de
metilo (0,58 g), azida sddica (0,37 g), agua (1 ml) y N,N-dimetilformamida (5 ml) se agité a 60 °C durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadié agua y la mezcla resultante se agito
durante 10 minutos. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion, y los cristales recogidos se lavaron con agua

se secaron a presion reducida para dar 2-azido-4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-
metoxifenilamino]-pirimidin-5-carboxilato de metilo (0,56 g). Este material se disolvié en tetrahidrofurano (12 ml). A la
solucion se le afiadieron trifenilfosfina (0,43 g) y agua (1,5 ml), la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante una
noche y después se calenté a reflujo durante 1 hora. El disolvente se retir6é a presion reducida. Al residuo se le afadio
agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato
sodico anhidro y el disolvente se retird a presion reducida. Los sélidos residuales se suspendieron en un disolvente
mixto (n-hexano/acetato de etilo = 1/2) y se recogieron por filtraciéon. Los sélidos recogidos se lavaron con el mismo
disolvente y se secaron a presion reducida. Los sélidos obtenidos se disolvieron en acido acético (5 ml). A la solucién
se le afadio agua (5 ml) y la mezcla se agitd a 100 °C durante 11 horas. La mezcla de reaccion se vertié en una
solucién saturada de hidrogenocarbonato soédico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con salmuera y el disolvente se retird a presion reducida. Al residuo se le afiadieron tetrahidrofurano (4 ml),
metanol (2 ml) y una solucion acuosa 2 mol/l de hidroxido sodico (2 ml) y la mezcla se agité a 50 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadieron acido clorhidrico 2 mol/l (2,5 ml) y
agua, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Los cristales precipitados se recogieron por
filtracion y los cristales recogidos se lavaron con agua y éter dietilico, y se secaron a presion reducida para dar
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clorhidrato del acido 2-amino-4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]pirimidin-5-carboxilico
(58 mg). A este material se le afiadieron 1,4-dioxano (1 ml), trietilamina (0,064 ml) y difenilfosforilazida (0,027 ml), la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se calento a reflujo durante una noche. La mezcla
de reaccioén se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo - acetato de
etilo/metanol = 10/1) para dar el compuesto del titulo (32 mg).

Ejemplo 20
3-[2-Cloro-5-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilsulfonilfenil]-1,3-dihidro-2H-imidazo-[4,5-b]piridin-2-ona

A una mezcla de acido 2-cloronicotinico (0,13 g) y 2-cloro-5-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilsulfonil)anilina (0,3 g) en
N, N-dimetilformamida (2 ml) se le afadieron “polvo de cobre (6 mg) y carbonato potasico (0,13 g), y la mezcla se
calentd a reflujo durante 8 horas. La mezcla de reaccion se vertié en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida y el residuo se disolvio en 1,4-dioxano (10 ml). A la solucion se le afiadieron
trietilamina (0,42 ml) y difenilfosforilazida (0,26 ml) y la mezcla se agité a 100 °C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se vertiod en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo
con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1-1/2)
para dar el compuesto del titulo (48 mg).

Ejemplo 21

El compuesto del Ejemplo 21 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 20 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 22
9-[2-Cloro-5-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilsulfonil )fenil]-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

Una mezcla de 4-cloropirimidin-5-carboxilato de etilo (0,4 g), 2-cloro-5-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilsulfonil) anilina
(0,69 g) e hidruro sddico (55%, 98 mg) en 1-metil-2-pirrolidona (8 ml) se agité a 100 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se vertié en acido clorhidrico 0,5 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo
con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1 - 2/1)
para dar 4-[2-cloro-5-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilsulfonil)fenilaminolpirimidin-5-carboxilato de etilo (0,42 g). A este
material se le afadieron etanol (8 ml), tetrahidrofurano (2 ml) y una solucién acuosa 5 mol/l de hidréxido soédico (1,77
ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccién se acidificé afiadiendo acido
clorhidrico 1 mol/l, y los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales se lavaron con agua y se
secaron a presidon reducida para dar acido 4-[2-cloro-5-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilsulfonil)fenilamino]
pirimidin-5-carboxilico (0,37 g). El acido 4-[2-cloro-5-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilsulfonil )fenilamino]
pirimidin-5-carboxilico obtenido (0,1 g) se disolvié en 1,4-dioxano (2 ml). A la solucion se le afiadieron trietilamina
(0,094 ml) y difenilfosforilazida (0,058 ml), y la mezcla se agité a 100 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se
vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/2 - acetato de etilo) para dar el compuesto del
titulo (80 mg).

Ejemplo 23

El compuesto del Ejemplo 23 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 22 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 24
3-[2-Cloro-5-(1-metil-1-feniletilsulfonil)fenil]-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]-piridin-2-ona

A una solucién de 3-(2-cloro-5-(1-metil-1-feniletiltio)fenil]-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (50 mg) en cloruro
de metileno (2 ml) se le afadié acido 3-cloroperoxibenzoico (78 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se le afiadié una solucién acuosa 1 mol/l de tiosulfato sédico y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y el disolvente se retiré a presion reducida. Los cristales residuales se suspendieron en un disolvente mixto
(n-hexano/acetato de etilo = 1/1) y se recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con el mismo
disolvente y se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (42 mg).

47



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2441196 T3

Ejemplo 25

El compuesto del Ejemplo 25 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 24 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 26
3-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-tiona

Una mezcla de 2-cloro-3-nitropiridina (0,12 g), 2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxianilina (0,26 g) y
N, N-diisopropiletilalnina (0,14 ml) en acetonitrilo (3 ml) se agité a 130 °C en un recipiente de reaccion equipado con un
condensador de reflujo durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida y el residuo se disolvié en tetrahidrofurano (4 ml) - metanol (4 ml). A la solucién se le
afadieron bromuro de niquel (ll) (9 mg) y borohidruro sédico (89 mg) en refrigeracion hielo, la mezcla se agité en
refrigeracion con hielo durante 30 minutos y después se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla
de reaccion se vertidé en una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico, y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird
a presion reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato  de  etilo = 67/33 -  35/65) para dar  3-amino-2-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-
6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]piridina (62 mg). Este material se disolvié en tetrahidrofurano (2 ml). A la
solucion se le afiadieron hidruro sodico (55%, 20 mg) y tiofosgeno (0,012 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié N,N-dimetilformamida (1 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertid en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se secé sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - 1/2) para dar el compuesto del titulo (28 mg).

Ejemplo 27
1-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona

A una solucién de 4-(terc-butoxicarbonilamino)-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)anisol (0,2 g) en
N, N-dimetilfonnamida (2 ml) se le afiadié hidruro sédico (55%, 21 mg) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 10 minutos. A la mezcla de reaccion se le afadioé 4-cloro-3-nitropiridina (78 mg) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en acido clorhidrico 0,5 mol/l y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida y el residuo se disolvio en tetrahidrofurano (5 ml) - metanol (5 ml). A
la solucion se le afiadieron bromuro de niquel (1) (5 mg) y borohidruro sédico (53 mg) en refrigeracion hielo, la mezcla
se agit6 en refrigeracion con hielo durante 30 minutos y después se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La mezcla de reaccién se vertié en una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera dos veces y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro.
El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: acetato de etilo - acetato de etilo/metanol = 9/1) para dar
3-amino-4-{N-(terc-butoxicarbonil)-N-[2-cloro-5-(2,3- difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenillJamino}piridina (53 mg).
Este material se disolvié en diglima (1 ml) y la solucién se agité a 150 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, y se seco
sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/metanol = 10/1). El producto obtenido se disolvid en acetato de
etilo. A la solucién se le afiadieron éter dietilico y n-hexano, y los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los
cristales recogidos se lavaron con éter dietilico y se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (6 mg).

Ejemplos 28 a 30

Los compuestos de los Ejemplos 28 a 30 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 1
usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 31

El compuesto del Ejemplo 31 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 15 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 32
El compuesto del Ejemplo 32 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 1, en el Ejemplo

7 y en el Ejemplo 8 usando los materiales de partida correspondientes.

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2441196 T3

Ejemplos 33y 34

Los compuestos de los Ejemplos 33 y 34 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 7
y en el Ejemplo 8 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos 35y 36

Los compuestos de los Ejemplos 35 y 36 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 24
usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 37

3-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-5-metoxicarbonil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
ona

Una mezcla de 5-(terc-butoxicarbonilamino)-6-yodopiridin-2-carboxilato de metilo (0,14 g), 2-cloro-5-(2,3-difluoro-
6-metoxibenciloxi)-4-metoxianilina (0,18 9), tris-(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (10 mg),
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (13 mg) y ferc-butéxido sddico (48 mg) en tetrahidrofurano (3 ml) se calento6 a
reflujo durante 22 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le afadio
acido acético (0,02 ml) y la mezcla se purificd directamente por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 1/2 - 1/3) para dar el compuesto del titulo (81 mg).

Ejemplo 38
9-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-etoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una suspension de 4,6-dicloro-5-nitropirimidina (1,75 g) en acetonitrilo (30 ml) se le afadieron 2-cloro-5-(2,3-
difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxianilina (1,98 g) y N,N-diisopropiletilamina (1,15 ml) a -20 °C, y la mezcla de
reaccion se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente y se agitdé a temperatura ambiente durante 2,5 dias. A la
mezcla de reaccion se le afiadieron agua y acetato de etilo, y la mezcla resultante se agité durante 10 minutos. El
material insoluble se retird por filtracion y la capa organica del filirado se separé. La capa organica se lavd con una
solucion acuosa al 10% de cloruro sddico y salmuera, y se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retir6 a
presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n- hexano/acetato
de etilo = 7/3 - 9/11). El producto se suspendioé en un disolvente mixto (n-hexano/éter dietilico = 3/1), y se recogid por
filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con el mismo disolvente y se secaron a presion reducida para dar
6-cloro-4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]-5-nitro-pirimidina (1,34 g). A la solucion de la
6-cloro-4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]-5-nitropirimidina  obtenida (0,15 g) en
1-metil-2-pirrolidona (1 ml) se le afiadi6 etdxido sddico (solucion al 20% en etanol, 0,21 g) y la mezcla se agité a 60 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en acido clorhidrico 0,5 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird
a presion reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para dar 4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-
metoxifenilamino]-6-etoxi-5-nitro-pirimidina (0,12 g). Este material se disolvio en tetrahidrofurano (3 ml) - metanol (3
ml). Ala solucion se le afiadio polvo de platino al 10%-carbono (20 mg) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente en
una atmosfera de hidrégeno durante 2 horas. El material insoluble se retird por filtracion y el filirado se concentré a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato
de etilo = 11 - 2/3) para dar 5-amino-4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxi-benciloxi)-4-metoxifenilamino]-
6-etoxipirimidina (70 mg). Este material se disolvio en tetrahidrofurano (3 ml). A la solucién se le afiadié hidruro sédico
(55%, 23 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la mezcla se le afiadio trifosgeno (18
mg) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se afiadié acido clorhidrico 1
mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, se sec6 sobre
sulfato sédico anhidro y el disolvente se retiré6 a presion reducida. Los sélidos residuales se suspendieron en un
disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo = 1/1) y se recogieron por filtracion. Los sélidos recogidos se lavaron con el
mismo disolvente y se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (42 mg).

Ejemplo 39

El compuesto del Ejemplo 39 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 38 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 40
3-[2-Cloro-4-metoxi-5-(1-metil-1-feniletiltio)fenil]-5-etoxicarbonil-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona
Una mezcla de 5-(terc-butoxicarbonilamino)-6-yodo-4-metilpiridin-2-carboxilato de etilo (0,2 g), 2-cloro-4- metoxi-5-(1-

metil-1-feniletiltio)anilina (0,15 g), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (23 mg), 4,5-bis (difenil-fosfino)-
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9,9-dimetilxanteno (29 mg) y terc-butdxido sédico (66 mg) en tetrahidrofurano (4 ml) se calent6é a reflujo en una
atmodsfera de argon durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente. A la mezcla de
reaccion se le afadié acetato de etilo y el material insoluble se retiré por filtracion. El filirado se lavé con acido
clorhidrico 1 mol/l y salmuera, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida,
y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 -
1/1) para dar el compuesto del titulo (90 mg).

Ejemplo 41

El compuesto del Ejemplo 41 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 40 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 42

3-[2-Cloro-4-metoxi-5-(1-metil-1-feniletilsulfonil)fenil]-5-etoxicarbonil-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
ona

A una solucion de  3-[2-cloro-4-metoxi-5-(1-metil-1-feniletiltio)-fenil]-5-etoxicarbonil-7-metil-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (90 mg) en cloruro de metileno (4 ml) se le afiadié acido 3-cloroperoxibenzoico (76 mg) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion acuosa al
10% de sulfito sodico, la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird
a presion reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 1/2) para dar el compuesto del titulo (71 mg).

Ejemplo 43
5-Carboxi-3-[2-cloro-4-metoxi-5-(1-metil-1-feniletilsulfonil)fenil]-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

A una mezcla de  3-[2-cloro-4-metoxi-5-(1-metil-1-feniletilsulfonil)-fenil]-5-etoxicarbonil-7-metil-1,3-dihidro-
2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (36 mg), tetrahidrofurano (2 ml), metanol (1 ml) y agua (1 ml) se le afadié hidréxido de
litio monohidrato (56 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
acidificé afiadiendo acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo
con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (33 mg).

Ejemplos 44 y 45

Los compuestos de los Ejemplos 44 y 45 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 43
usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos 46 a 116

Los compuestos de los Ejemplos 46 a 116 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
40y en el Ejemplo 43 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos 117 a 141

Los compuestos de los Ejemplos 117 a 141 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
40, en el Ejemplo 42 y en el Ejemplo 43 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 142

5-Carboxi-3-[2-fluoro-4-(2-hidroxietoxi)-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenil]-7-metil -
1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

A una solucion de  5-etoxicarbonil-3-{4-[2-(terc-butildimetilsililoxi)-etoxi]-2-fluoro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-
1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenil}-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (15 mg), que se prepard de una
manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 40 usando 4-[2-(terc-butildimetilsililoxi)-etoxi]-2-fluoro-5-(2,3,4,5-
tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)anilina en Ilugar de 2-cloro-4-metoxi-5-(1-metil-1-feniletiltio)anilina, en
tetrahidrofurano (1,5 ml) se le afiadio fluoruro de tetra(n-butil)Jamonio (solucién 1 mol/l en tetrahidrofurano, 0,031 ml) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en 1 mol/l acido
clorhidrico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retird6 a presion reducida para dar
5-etoxicarbonil-3-[2-fluoro-4-(2-hidroxietoxi)-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenil]-7-metil-1,3-

dihidro- 2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (12 mg). El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se
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ha descrito en el Ejemplo 43 usando este material en lugar de
3-[2-cloro-4-metoxi-5-(1-metil-1-feniletilsulfonil )fenil]-5-etoxi-carbonil-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
ona.

Ejemplos 143 a 146

Los compuestos de los Ejemplos 143 a 146 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
142 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 147

3-[2-Cloro-4-metoxi-5-(1-metil-1-feniletilsulfonil)fenil]-5-[ 1-(etoxicarbonil-oxi)etoxicarbonil]-7-metil-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

A una mezcla de 5-carboxi-3-[2-cloro-4-metoxi-5-(1-metil-1-fenil-etilsulfonil)fenil]-7-metil-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (49 mg), carbonato potasico (17 mg) y yoduro potasico (8 mg) en N,N-dimetilformamida (1
ml) se le afadio cloruro de 1-etoxicarboniloxietilo (0,015 ml) y la mezcla se agité a 60 °C durante 2,5 horas. La mezcla
de reaccion se diluyo con acetato de etilo, y la mezcla resultante se lavé sucesivamente con acido clorhidrico 1 mol/l,
agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1- 1/2) para dar el
compuesto del titulo (29 mg).

Ejemplos 148 a 150

Los compuestos de los Ejemplos 148 a 150 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
147 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 151

3-[2-Cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenil]-5-(2-hidroxi-2-propil)-7-metil-1,3-dihidro-
2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

A una solucion de 3-[2-cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)-fenil]-5-etoxicarbonil-7-
metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (30 mg) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afadid yoduro de
metilmagnesio (solucion 3 mol/l en éter dietilico, 0,061 ml) en refrigeracion hielo y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio
y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera y se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: n-hexano-n-hexano/acetato de etilo = 2/3) para dar el compuesto del titulo (4 mg).

Ejemplo 152

3-[2-Cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenil]-5-hidroximetil-7-metil-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

A una solucidon de 3-[2-cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)-fenil]-5-etoxicarbonil-7-metil-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (87 mg) en tetrahidrofurano (1,6 ml) se le afiadié hidruro de diisobutilaluminio
(solucion al 0,99 mol/l en tolueno, 0,65 ml) en refrigeracion hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - acetato de
etilo) para dar el compuesto del titulo (63 mg).

Ejemplo 153

3-[2-Cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenil]-5-formil-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo
[4,5-b]piridin-2-ona

A una solucién de 3-[2-cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil }-fenil]-5-hidroximetil-7-
metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (15 mg) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se le afiadid 6xido de
manganeso (IV) (0,3 g) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo y el material insoluble se retird por filtracion. El filirado se concentré a presion reducida y el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo =
2/3) para dar el compuesto del titulo (12 mg).
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Ejemplo 154

3-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroxietoxi)fenil]-5-hidroximetil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-
2-ona

A una solucion de 5-carboxi-3-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibencil-oxi)-4-(2-hidroxietoxi)fenil]-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (28 mg) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afadid complejo de borano-tetrahidrofurano
(solucion 1,2 mol/l en tetrahidrofurano, 0,21 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. A la
mezcla de reaccion se le afiadieron agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. La mezcla se extrajo con acetato de etilo dos veces y los extractos
se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - acetato de etilo - acetato de
etilo/metanol = 10/1) para dar el compuesto del titulo (6 mg).

Ejemplo 155

El compuesto del Ejemplo 155 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 154 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 156

El compuesto del Ejemplo 156 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 40 y el Ejemplo
152 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 157

3-{5-[6-(2-Acetilaminoetoxi)-2,3-difluorobenciloxi]-2-clorofenil}-5-hidroximetil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]
piridin-2-ona

A 3-(5-{6-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etoxi]-2,3-difluorobenciloxi}-2-clorofenil)-5-hidroximetil-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (40 mg) se le afiadio acido clorhidrico (solucién 4 mol/l en acetato de etilo, 2 ml) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadid éter dietilico y los cristales
precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales recogidos se lavaron con éter dietilico y se secaron a presion
reducida para dar clorhidrato de 3-{5-[6-(2-aminoetoxi)-2,3-difluoro-benciloxi]-2-clorofenil}-5-hidroximetil-
1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (12 mg). A este material se le afadieron cloruro de metileno (2 ml),
tetrahidrofurano (1 ml), piridina (0,1 ml) y anhidrido acético (0,003 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vertid en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de
etilo - acetato de etilo/metanol = 10/1) para dar el compuesto del titulo (10 mg).

Ejemplo 158

El compuesto del Ejemplo 158 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 40 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 159

3-[2-Cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenil]-7-metil-5-(tetrazol-5-il)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-ona

A una solucién de 3-[2-cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)-fenil]-5-ciano-7-metil-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (47 mg) en N, N-dimetilformamida (1,5 ml) se le afiadieron cloruro de amonio (0,1 g) y azida
sodica (0,12 g), la mezcla se agitd a 60 °C durante 1 hora y después se agitdé a 120 °C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo. A la mezcla se le afadié agua, y la capa
organica se separo. La capa organica se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el
disolvente se retird a presion reducida. Los solidos residuales se suspendieron en un disolvente mixto
(n-hexano/acetato de etilo = 3/1) y se recogieron por filtracion. Los sélidos recogidos se secaron a presion reducida
para dar el compuesto del titulo (33 mg).

Ejemplo 160

3-[2-Cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenil]-5-hidroxi-carbamimidoil-7-metil-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona
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A una solucion de 3-[2-cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-il-sulfonil)fenil]-5-ciano-7-metil- 1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (0,13 g) en etanol (4 ml) se le afiadieron clorhidrato de hidroxilamina (91 mg) y carbonato
potasico (0,2 g) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en 1 mol/l
acido clorhidrico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retir6 a presion reducida. Los solidos residuales se suspendieron
en un disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo = 4/1) y se recogieron por filtracion. Los sélidos recogidos se secaron
a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,1 g).

Ejemplo 161

3-[2-Cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenil]-7-metil-5-(4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona-3-il)-
1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

A una solucién de 3-[2-cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)-fenil]-5-hidroxicarbamimidoil-7-
metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (0,1 g) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se le afadio
1,1'-carbonildiimidazol (62 mg) a temperatura ambiente. A la mezcla se le afadi6 hidruro sédico (55%, 38 mg) en
refrigeracion con hielo y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le
afnadid agua en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité durante 30 minutos. La mezcla se acidifico afiadiendo acido
clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida para dar el compuesto del titulo (62

mag).
Ejemplo 162

El compuesto del Ejemplo 162 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 163

El compuesto del Ejemplo 163 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 9 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 164
5-Bromo-3-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ona

Una mezcla de 3,5-dibromo-2-(ferc-butoxicarbonilamino)pirazina (0,26 g), 2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxi-
benciloxi)-4-metoxianilina (0,25 g), tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0) (34 mg), 4,5-bis(difenilfosfino)-
9,9-dimetilxanteno (43 mg) y terc-butdxido sddico (0,1 g) en tetrahidrofurano (5 ml) se calenté a reflujo en una
atmaosfera de argon durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion
se le afiadid acetato de etilo y el material insoluble se retir6 por filtracion. El filtrado se lavé sucesivamente con acido
clorhidrico 1 mol/l, agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retir6 a presion
reducida. Al residuo se le afadieron cloruro de metileno (5 ml) y acido trifluoroacético (1 ml), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se verti6 en una solucidon saturada de
hidrogenocarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y
salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se
disolvié en N,N-dimetilformamida (3 ml). A la solucidon se le afiadieron 1,1'-carbonildiimidazol (58 mg) e hidruro sédico
(55%, 32 mg) en refrigeracion hielo y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién
se vertié en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida y el residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para dar el compuesto del
titulo (84 mg).

Ejemplo 165

El compuesto del Ejemplo 165 se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 7 y en el
Ejemplo 8 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 166

El compuesto del Ejemplo 166 se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 1, en el Ejemplo
7 y en el Ejemplo 8 usando los materiales de partida correspondientes.
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Ejemplo 167
3-[2-Cloro-4-metoxi-5-(1-metil-1-feniletiltio)fenil]-5-hidroximetil-7-metoxi-1,3-dihidro-2H-imidazo [4,5-b]piridin-2-ona

A una solucion de 5-(terc-butildimetilsililoxi)metil-3-[2-cloro-4-metoxi-5-(1-metil-1-feniletiltio)fenil]-7-metoxi-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (24 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afadié hidrato de fluoruro de
tetra(n-butil)amonio (31 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion se
vertié en acido clorhidrico 0,5 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida y el residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - 1/2) para dar el
compuesto del titulo (10 mg).

Ejemplo 168

El compuesto del Ejemplo 168 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 42 y en el
Ejemplo 167 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 169
5-Carboxi-3-[2-cloro-4-metoxi-5-(1-metil-1-feniletilsulfonil)fenil]-7-metoxi- 1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b] piridin-2-ona

A una solucion de 3-[2-cloro-4-metoxi-5-(1-metil-1-feniletilsulfonil)-fenil]-5-hidroximetil-7-metoxi-1,3-dihidro-2H
-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (40 mg) en N,N-dimetilforfamida (2 ml) se le afiadié 6xido de manganeso (IV) (0,4 g) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 8 horas. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo y el
material insoluble se retird por filtracion. El filtrado se lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y el disolvente se retiré a presion reducida. Al residuo se le afiadieron sucesivamente terc-butanol (1,5 ml),
agua (0,15 ml), dihidrogenofosfato sédico dihidrato (10 mg), 2-metil-2-buteno (18 mg) y una solucion de cloruro sédico
(20 mg) en agua (0,3 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le
afnadieron acido clorhidrico 1 mol/l y agua, y los cristales precipitados se recogieron por filtraciéon. Los cristales
recogidos se lavaron con agua y se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (19 mg).

Ejemplo 170
9-[2-Cloro-4-etoxicarbonilmetoxi-5-(2, 3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenil]-6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro- 8H-purin-8-ona

Una mezcla de 4-cloro-6-metoxi-2-metil-5-nitropirimidina (0,14 g), 2-[4-amino-5-cloro-2-(2,3-difluoro-
6-metoxibenciloxi)fenoxilacetato de etilo (0,23 g) y N,N-diisopropiletilamina (0,11 ml) en acetonitrilo (3 ml) se agit6 a
105 °C en un recipiente de reaccion equipado con un condensador de reflujo durante 17 horas. La mezcla de reaccion
se enfrid a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le afiadieron acetato de etilo y agua, y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La capa organica se separo, se lavd con agua y
salmuera y se seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificéd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 - 2/3) para dar
2-[5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6-metoxi-2-metil-5-nitropirimidin-4-ilamino)fenoxilacetato de etilo (0,16
g). A este material se le afiadieron tetrahidrofurano (4 ml), metanol (2 ml) y polvo de platino al 10%-carbono (30 mg) y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente en una atmdsfera de hidrégeno durante 3 horas. El material insoluble se
retird por filtracion y el filirado se concentro a presion reducida. Al residuo se le afiadié acetato de etilo y la mezcla se
concentrd a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (5 ml). A la solucion se le afiadié 1,1'-
carbonildiimidazol (88 mg) a temperatura ambiente. A la mezcla se le afadioé hidruro sodico (55%, 59 mg) en
refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se vertio
en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y
salmuera y se seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/2 - 3/7) para dar el compuesto
del titulo (70 mg).

Ejemplo 171

9-[2-Cloro-4-etoxicarbonilmetoxi-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenil]-6-metoxi-2-metoximetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona

Una mezcla de  4-cloro-6-metoxi-2-metoximetil-5-nitropirimidina (0,64 9), 2-[4-amino-5-cloro-2-(2-
fluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxilacetato de etilo (0,96 g) y N,N-diisopropiletilamina (0,46 ml) en acetonitrilo (10 ml) se
agité a 100 °C en un recipiente de reaccion equipado con un condensador de reflujo durante 15 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le afiadieron acetato de etilo y agua, y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La capa organica se separo, se lavd con agua y
salmuera y se seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 - 2/3) para dar
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2-[5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6-metoxi-2-metoximetil-5-nitro-pirimidin-4-ilamino)fenoxilacetato de etilo
(0,47 g). A este material se le afiadieron tetrahidrofurano (8 ml), metanol (4 ml) y polvo de platino al 10%-carbono (0,1
g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente en una atmésfera de hidrégeno durante 1 hora. El material insoluble se
retird por filtracion y el filirado se concentro a presion reducida. Al residuo se le afiadié acetato de etilo y la mezcla se
concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en tetrahidrofurano (8 ml). A la solucidn se le afadio trifosgeno (95
mg) a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadi6 hidruro sédico (55%, 122 mg) en refrigeracion hielo y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en 1 mol/l acido clorhidrico y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato
sodico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - 1/3) para dar el compuesto del titulo (0,35 g).

Ejemplos 172 a 218

Los compuestos de los Ejemplos 172 a 218 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
170 o en el Ejemplo 171 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos 219 a 225

Los compuestos de los Ejemplos 219 a 225 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
170 o en el Ejemplo 171 y Ejemplo 167 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos 226 a 232

Los compuestos de los Ejemplos 226 a 232 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
42 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 233

El compuesto del Ejemplo 233 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 170, Ejemplo 42
y en el Ejemplo 167 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 234
9-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-hidroxifenil]-6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una solucién de 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxi-metiloxifenil]-6-metoxi-2-
metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (80 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) - metanol (1 ml) se le afadié acido clorhidrico
concentrado (0,1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y después se agité a 60 °C durante
1 hora. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con salmuera y se seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - 1/3) para dar el
compuesto del titulo (22 mg).

Ejemplo 235

El compuesto del Ejemplo 235 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 234 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplos 236 a 241

Los compuestos de los Ejemplos 236 a 241 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
170 o Ejemplo 171 y Ejemplo 234 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 242
6-Cloro-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxicarbonilmetoxi-fenil]-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una solucion de 4,6-dicloro-2-metil-5-nitropirimidina (2,7 g) y N, N-diisopropiletilamina (1,19 ml) en acetonitrilo (30 ml)
se le afiadié una solucién de 2-[4-amino-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxilacetato de metilo (2,52 g) en
acetonitrilo (20 ml), gota a gota, en refrigeracion hielo. La mezcla de reaccion se dejé calentar lentamente a
temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccion se le afiadieron
acetato de etilo y agua, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El material
insoluble se retir6 por filtracion y la capa organica del filtrado se separ6. La capa organica se lavé con salmuera y se
seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 - 1/1) para dar
2-[5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxi-benciloxi)-4-(6-cloro-2-metil-5-nitropirimidin-4-ilamino)fenoxilacetato  de  metilo
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(0,82 g). A este material se le afiadieron tetrahidrofurano (20 ml), metanol (20 ml) y polvo de platino al 10%-carbono
(0,1 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente en una atmdsfera de hidrégeno durante una noche. El material
insoluble se retird por filtraciéon y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se disolvié en
N, N-dimetilformamida (15 ml). A la solucion se le afiadieron 1,1'-carbonildiimidazol (0,48 g) e hidruro sédico (55%, 0,19
g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en acido clorhidrico 1
mol/l y los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales se lavaron con agua y se secaron a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (0,77 g).

Ejemplos 243 y 244

Los compuestos de los Ejemplos 243 y 244 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
242 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 245
9-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una mezcla de 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxi-carbonilmetoxifenil]-6-metoxi-2-
metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,58 g) en etanol (15 ml) - tetrahidrofurano (7,5 ml) se le afiadié borohidruro sédico
(0,2 g) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en acido
clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera y se
seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/2 - acetato de etilo) para dar el compuesto del
titulo (0,52 g).

Ejemplo 246
9-[2-Cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroxietoxi)fenil]-2-hidroxi-metil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una solucion de 2-acetiloximetil-9-[2-cloro-4-etoxicarbonil-metoxi-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenil]-6-metoxi-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,1 g) en tetrahidrofurano (3,3 ml) se le afiadié hidruro de diisobutilaluminio (solucion 0,99
mol/l en tolueno, 1 ml) en refrigeracion hielo y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 2 horas, y después se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se retirdé a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: acetato de etilo - acetato de etilo/metanol = 6/1) para dar el compuesto del titulo (30 mg).

Ejemplos 247 a 261

Los compuestos de los Ejemplos 247 a 261 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
245 o en el Ejemplo 246 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 262

El compuesto del Ejemplo 262 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 157 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 263

Clorhidrato de 9-[4-(2-aminoetoxi)-2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenil]-6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona

A una solucion de 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroxi-etoxi)fenil]-6-metoxi-2-metil-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona (50 mg) y trietilamina (0,016 ml) en cloruro de metileno (2 ml) se le afadié cloruro de
metanosulfonilo (0,008 ml) en refrigeracion hielo y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se vertio en acido clorhidrico 0,5 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida,
y el residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (2 ml). A la solucioén se le afiadi6 azida sédica (12 mg) y la mezcla se
agité a 110 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertid en acido clorhidrico 0,5 mol/l y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1M - 3/7) para dar
9-[4-(2-azidoetoxi)-2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenil]-6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (45
mg). Este material se disolvio en tetrahidrofurano (2 ml) - metanol (1 ml). A la solucién se le afiadié polvo de platino al
10%-carbono (20 mg) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente en una atmdsfera de hidrégeno durante 3 horas. El
material insoluble se retird por filtracion y el filirado se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en metanol.
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A la solucion se le afiadié acido clorhidrico (solucién 4 mol/l en acetato de etilo, 0,05 ml) y la mezcla se concentro a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (39 mg).

Ejemplo 264

El compuesto del Ejemplo 264 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 157 usando
clorhidrato de 9-[4-(2-aminoetoxi)-2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-fenil]-6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona en lugar de clorhidrato de 3-{5-[6-(2-aminoetoxi)-2,3-difluorobenciloxil-2-clorofenil}-5-hidroximetil-
1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona.

Ejemplo 265

9-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroxi-2-metil-1-propoxi)-fenil]-6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona

A una solucion de 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxi-carbonilmetoxifenil]-
6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (34 mg) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadié bromuro de metiimagnesio
(solucion 1 mol/l en tetrahidrofurano, 0,31 ml) en refrigeracion hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadio acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird
a presion reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 1/1-1/4) para dar el compuesto del titulo (4 mg).

Ejemplo 266

6-(n-Butoxicarbonil)-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroxietoxi)fenil]-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-
8-ona

Una mezcla de 6-cloro-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibencil-oxi)-4-(2-hidroxietoxi)fenil]-2-metil-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,62 g), acetato de paladio (Il) (26 mg), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (48 mg) y
N, N-diisopropiletilamina (1,0 ml) en n-butanol (8 ml) - dimetilsulféxido (12 ml) se agité a 110 °C en una atmosfera de
monoxido de carbono, en un recipiente de reaccion equipado con un condensador de reflujo durante 6 horas. El
material insoluble se retird por filtracion. Al filirado se le afiadié acido clorhidrico 0,5 mol/l y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se
retird a presion reducida. Los cristales residuales se suspendieron en éter dietilico y se recogieron por filtracion. Los
cristales recogidos se lavaron con éter dietilico y se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,55

9)-
Ejemplos 267 y 268

Los compuestos de los Ejemplos 267 y 268 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
266 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 269
9-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-hidroximetil-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona

A una solucion de 6-(n-butoxicarbonil)-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxi-benciloxi)-4-metoxifenil]-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona (0,82 g) en tetrahidrofurano (25 ml) se le afiadié hidruro de diisobutilaluminio (solucion 0,93
mol/l en n-hexano, 4,03 ml) en refrigeracion hielo y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos y
después se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccioén se le afadié acido clorhidrico 1
mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera y se seco sobre
sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (0,6 g).

Ejemplo 270

9-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-formil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una solucion de 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-hidroximetil-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona (0,1 g) en cloruro de metileno (3 ml) se le oxido de afiadi6 manganeso (V) (272 mg) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El material insoluble se retird por filtracion, y el filtrado se concentro a

presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato
de etilo = 3/1 - 1/3) para dar el compuesto del titulo (80 mg).
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Ejemplo 271

El compuesto del Ejemplo 271 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 265 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 272
El compuesto del Ejemplo 272 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 270 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 273
9-[4-Carboximatoxi-2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenil]-2-hidroximetil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

Una mezcla de 2-acetiloximetil-9-[2-cloro-4-etoxicarbonilmetoxi-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenil]-6-metoxi-7,9-
dihidro-8H-purin- 8-ona (60 mg) e hidréxido de litio monohidrato (81 mg) en tetrahidrofurano (4 ml) - metanol (2 ml) -
agua (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en acido clorhidrico 1
mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, y se secé sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida para dar el compuesto del titulo (42 mg).

Ejemplos 274 a 290

Los compuestos de los Ejemplos 274 a 290 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
273 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos 291 a 298

Los compuestos de los Ejemplos 291 a 298 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
170 o en el Ejemplo 171 y el Ejemplo 273 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 299
2-Carboxi-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una mezcla de acido sulfdrico concentrado (0,23 ml) y agua (0,4 ml) se le afiadié éxido de cromo (VI) (0,27 g) y el
volumen total se ajust6 a 1 ml afadiendo agua. A una solucion de 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxi-
benciloxi)-4-metoxifenil]-2-hidroximetil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,14 g) en acetona (5 ml) se le afadio
esta solucion, gota a gota, en refrigeracion con hielo y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 10 minutos,
y después se agitod a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié 2-propanol (2 ml)
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. A la mezcla se le afiadieron agua y acetato de etilo y
el material insoluble se retird por filtracion. El material insoluble se lavo con agua, acetato de etilo y éter dietilico
sucesivamente. El filtrado y los lavados se combinaron y la capa organica se separé. La capa organica se lavd con
agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo - acetato de etilo/ metanol = 1/1)
para dar el compuesto del titulo (4 mg).

Ejemplo 300
9-[4-Carboxi-2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenil]-6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una solucién de 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-hidroxi-metilfenil]-6-metoxi-2-metil-  7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona (11 mg) en cloruro de metileno (2 ml) se le afadié6 1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-
benziodoxol-3(1H)-ona (19 mg) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/2 - 1/3) para dar
9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-formilfenil]-6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (9 mg). A este
material se le afiadieron terc-butanol (1 ml), agua (0,5 ml), tetrahidrofurano (1 ml), dihidrogenofosfato sédico (4 mg),
2-metil-2-buteno (0,006 ml) y clorito sédico (6 mg) sucesivamente, y la mezcla se agité a 30 °C durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se vertié en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se retird a presion reducida.
Los cristales residuales se suspendieron en un disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo = 3/1) y se recogieron por
filtracion. Los cristales residuales se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (4 mg).

Ejemplo 301

El compuesto del Ejemplo 301 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 300 usando los
materiales de partida correspondientes.
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Ejemplo 302

9-[2-Cloro-4-etoxicarbonilmetoxi-5-(2, 3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenil]-2-(1-hidroxietil)-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona

A una solucién de 2-(1-acetiloxietil)-9-[2-cloro-4-etoxicarbonilmetoxi-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenil]- 6-metoxi-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,33 g), que se prepar6 de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 171
usando 2-(1-acetiloxietil)-4-cloro-6-metoxi-5-nitropirimidina y 2-[4-amino-5-cloro-2-(2,3-
difluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxilacetato de etilo en lugar de 4-cloro-6-metoxi-2-metoximetil-5-nitropirimidina y
2-[4-amino-5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxi-benciloxi)fenoxilacetato de etilo, respectivamente, en etanol (2 ml) -
tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadié etoxido sodico (solucion al 20% en etanol, 0,5 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vertid en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se secé sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retirdé a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - 1/9) para dar el compuesto del titulo (0,17 g)

Ejemplo 303

El compuesto del Ejemplo 303 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 302 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 304
2-Acetil-9-[2-cloro-4-etoxicarbonilmetoxi-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-fenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una solucion de 9-[2-cloro-4-etoxicarbonilmetoxi-5-(2,3-difluoro-6-metoxi-benciloxi)fenil]-2-(1-hidroxietil)-6-
metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,17 g) en cloruro de metileno (3 ml) se le afadié 1,1,1-tris(acetiloxi)-
1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3(1H)-ona (0,37 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo =
1/1 - 1/6) para dar el compuesto del titulo (0,1 g)

Ejemplos 305 y 306

Los compuestos de los Ejemplos 305 y 306 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
304 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 307
2-Acetil-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

Una mezcla de 2-acetil-9-[2-cloro-4-etoxicarbonilmetoxi-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona (0,18 g), monohidrato del acido p-tolueno-sulfonico (12 mg), ortoformiato de trimetilo (1 ml) y metanol
(1 ml) se calenté a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - acetato de etilo)
para dar 9-[2-cloro-4-etoxicarbonilmetoxi-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenil]-6-metoxi-2-(1,1-dimetoxietil)-
7,9-dihidro-8H- purin-8-ona (74 mg). Este material se disolvi6 en etanol (1 ml) - tetrahidrofurano (1 ml). A la solucion se
le afiadié borohidruro sédico (45 mg) y la mezcla se agitoé a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de
reaccion se le afiadié acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo
con agua y salmuera y se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se
disolvié en tetrahidrofurano (2 ml). A la solucion se le afiadieron acido clorhidrico concentrado (0,1 ml) y agua (0,1 ml)
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se secé sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (25 mg).

Ejemplos 308 y 309

Los compuestos de los Ejemplos 308 y 309 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
273 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 310
2-Carboximetil-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
Una mezcla de 2,4-dicloro-6-metoxi-5-nitropirimidina (0,24 g), 2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-

4-metoxianilina (0,26 g) y N,N-diisopropiletilamina (0,15 ml) en acetonitrilo (4 ml) se agit6 a temperatura ambiente
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durante una noche. A la mezcla de reaccion se afadieron acetato de etilo y agua, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El material insoluble se retird por filtracion, y la capa organica del filtrado se
separd. La capa organica se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retir6 a
presioén reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n- hexano/acetato
de etilo = 2/1- 1/2) para dar 2-cloro-N-(2-cloro-6-metoxi-5-nitropirimidin-4-il)-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-
metoxianilina (0,4 g). Una mezcla de 2-cloro-N-(2-cloro-6-metoxi-5-nitropirimidin-4-il)-5-(2,3-difluoro-6-metoxi-
benciloxi)-4-metoxianilina (0,29 g), malonato de dietilo (0,1 ml) y carbonato de cesio (1,83 g) en 1,2-dimetoxietano (2
ml) se agitd a 100 °C en un recipiente de reaccion equipado con un condensador de reflujo durante 6 horas. La mezcla
de reaccion se vertio en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 - 1/1) para dar
2-{4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]-6-metoxi-5-nitropirimidin-2-iljmalonato de dietilo
(0,27 g). A este material se le afiadieron tetrahidrofurano (6 ml), metanol (2 ml) y polvo de platino al 10%-carbono (50
mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera de hidrogeno durante 4 horas. El material insoluble
se retird por filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida. Al residuo se afiadio acetato de etilo y la mezcla se
concentro a presion reducida. El residuo se disolvio en tetrahidrofurano (5 ml). A la solucién se afiadieron trifosgeno
(50 mg) e hidruro saédico (55%, 64 mg) en refrigeracion hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccion se vertio en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retir6 a presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo
= 3/2 - 3/7) para dar 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxi-fenil]-2-bis(etoxicarbonil)metil-6-metoxi-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona (0,2 g). La mezcla de la 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-bis
(etoxicarbonil)metil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona obtenida (80 mg), hidroxido de litio monohidrato (0,11 g),
tetrahidrofurano (3 ml), metanol (1,5 ml) y agua (1,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla
de reaccion se vertio en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (67 mg).

Ejemplos 311y 312

Los compuestos de los Ejemplos 311 y 312 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
310 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 313
2-Carboximetil-9-[2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroxietoxi)-fenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una solucién de 9-{4-[2-(terc-butildimetilsililoxi)etoxi]-2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenil}-2-
bis(etoxicarbonil)metil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,32 g), que se preparé de una manera similar a la que se
ha descrito en el Ejemplo 310 usando 4-[2-(terc-butildimetilsililoxi)etoxi]-2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxi-benciloxi)anilina
en lugar de 2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxianilina, en tetrahidrofurano (4,2 ml) se le afiadié fluoruro
de tetra(n-butil)amonio (solucién 1 mol/l en tetrahidrofurano, 8,4 ml) y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente
durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo - acetato de etilo/metanol = 9/1) para dar 9-[2-cloro-5-(2-
fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroxietoxi)-fenil]-2-bis(etoxicarbonil)metil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,24
g). A este material se le afiadieron tetrahidrofurano (7 ml), metanol (3,5 ml), agua (3,5 ml) e hidroxido de litio
monohidrato (0,31 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se vertio
en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y
salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida y el residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo - acetato de etilo/metanol = 7/3) para dar el
compuesto del titulo (0,14 g).

Ejemplo 314
9-[2-Cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-(2-hidroxietil)-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una soluciéon de 2-carboximetil-9-[2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxi-benciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona (20 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadié complejo de borano-tetrahidrofurano (solucién 1,03 mol/l en
tetrahidrofurano, 0,08 ml) en refrigeracion hielo, la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos y
después se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. A la mezcla de reaccién se le afadi6 acido clorhidrico 1
mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, y se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo

(11 mg).

60



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2441196 T3

Ejemplo 315

El compuesto del Ejemplo 315 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 314 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 316
9-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-etoxicarbonilmetil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

Una mezcla de 2-carboximetil-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibencil-oxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona (67 mg) y monohidrato del acido p-toluenosulfénico (5 mg) en etanol (4 ml) se calento a reflujo durante
2 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - 1/9) para dar el compuesto del titulo (65 mg).

Ejemplo 317

2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona-9-il )fenoxi]- N-
metilacetamida

A una solucion de 9-[4-carboximatoxi-2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxi-benciloxi)fenil]-6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona (80 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (48 mg) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié metilamina (solucion al 40% en
metanol, 1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en
acido clorhidrico 2 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera,
y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo - acetato de etilo/metanol = 6/1) para dar el
compuesto del titulo (63 mg).

Ejemplo 318

2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroximetil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il )fenoxi]-N-
metilacetamida

A una mezcla de 9-[4-carboximatoxi-2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-fenil]-2-hidroximetil-6- metoxi-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona (0,1 g), una solucién acuosa al 40% de metilamina (0,06 ml), 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (34
mg) y trietlamina (0,1 ml) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se le afadid6 clorhidrato de 1-etil-3-
(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (72 mg) y la mezcla se agité a 60 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se
vertié en acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera
y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo - acetato de etilo/metanol = 9/1) para dar el
compuesto del titulo (54 mg).

Ejemplos 319 a 377

Los compuestos de los Ejemplos 319 a 377 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
317 o el Ejemplo 318 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos 378 y 379

Los compuestos de los Ejemplos 378 y 379 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
273 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 380
9-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

Una solucion de  4-cloro-6-metilpirimidin-5-carboxilato de etilo (0,3 g), 2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-
metoxibenciloxi)-4-metoxianilina (0,49 g) y N,N-diisopropiletilamina (0,26 ml) en acetonitrilo (4,5 ml) se agité a 130 °C
en un recipiente de reaccion equipado con un condensador de reflujo durante 1 dia. A la mezcla de reaccion se le
afnadio agua (3 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 40 minutos. El material insoluble se
recogio por filtracion. El material recogido se lavé con agua y éter dietilico, y se secaron a presion reducida para dar
4-[2- cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]- 6-metilpirimidin-5-carboxilato de etilo (0,71 g). El
4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxi-fenilamino]-6- metilpirimidin-5-carboxilato de etilo obtenido (0,2
g) se disolvié en tetrahidrofurano (1,6 ml) - metanol (1,2 ml). A la solucién se le afiadié una solucidon acuosa 2 mol/l de
hidréxido sédico (1,2 ml) y la mezcla se agité a 60 °C durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadio acido
clorhidrico 1 mol/l (3 ml) y los cristales precipitados se recogieron por filtracién. Los cristales recogidos se lavaron con
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agua y se secaron a presion reducida para dar acido 4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxi-
fenilamino]-6-metilpirimidin-5-carboxilico (0,1 g). A este material se le afiadieron 1,4-dioxano (4,5 ml), trietilamina (0,12
ml) y difenilfosforilazida (0,071 ml), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se calenté a
reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo - acetato de etilo/metanol = 9/1) para dar el compuesto del
titulo (0,1 g).

Ejemplo 381
2-Amino-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una suspension de 2-cloro-4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxi-benciloxi)-4-metoxifenilamino]-6-metilpirimidin-5-
carboxilato de metilo (0,42 g), que se prepar6 de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 380 usando
2,4-dicloro-6-metilpirimidin-5-carboxilato de metilo en lugar de 4-cloro-6-metil-pirimidin-5-carboxilato de etilo, en
N, N-dimetilformamida (12 ml) se le afiadieron agua (2 ml) y azida sédica (0,26 g) y la mezcla se agité a 60 °C durante
2 horas. A la mezcla de reaccioén se afadio agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retir6 a presion reducida. Al
residuo se le afiadieron tetrahidrofurano (12 ml), metanol (12 ml) y polvo de platino al 10%-carbono (0,1 g) y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente en una atmoésfera de hidrogeno durante 3 horas. A la mezcla se le afiadieron
tetrahidrofurano (12 ml) y una solucién acuosa 2 mol/l de hidréxido sédico (12 ml), y la mezcla resultante se agit6 a 60
°C durante 2 horas. El material insoluble se retird por filtracion y el filirado se acidifico afiadiendo acido clorhidrico 1
mol/l. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales se lavaron con agua y se secaron a presion
reducida para dar acido 2-amino-4-[2-cloro-5-(2,3- difluoro-6-metoxi-benciloxi)-
4-metoxifenilamino]-6-metilpirimidin-5-carboxilico (0,35 g). A este material se le afiadieron 1,4-dioxano (30 ml),
tetrahidrofurano (10 ml), trietilamina (3 ml) y difenilfosforilazida (0,38 ml), el recipiente de reaccion se equipd con un
condensador de reflujo y la mezcla se agité a 100 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo - acetato
de etilo/metanol = 10/1) para dar el compuesto del titulo (0,2 g).

Ejemplo 382
9-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxicarbonilmetoxifenil]-2,6-dimetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una solucion de 2-[4-amino-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-fenoxiJacetato de metilo (0,3 g) vy
N, N-diisopropiletilamina (0,14 ml) en acetonitrilo (6 ml) se le afiadié 4,6-dicloro-2-metil-5-nitropirimidina (0,48 g) a -20
°C y la mezcla de reaccion se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente, y se agité a temperatura ambiente
durante una noche. A la mezcla de reaccion se le afiadieron acetato de etilo y agua, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El material insoluble se retiré por filtracion y la capa organica del filtrado se
separo. La capa organica se lavo con una solucion acuosa al 10% de cloruro sédico y salmuera y se secé sobre sulfato
sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 21 - 1/1) para dar
2-[5-cloro-4-(6-cloro-2-metil-5-nitropirimidin-4-ilamino)-2-(2, 3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxilacetato de metilo (0,21
g). A este material se le afiadieron 1,2-dimetoxietano (10 ml), malonato de dietilo (0,068 ml) y carbonato de cesio (0,37
g), el recipiente de reaccion se equipd con un condensador de reflujo y la mezcla se agité a 110 °C durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertio en acido clorhidrico 1 mol/l y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato
sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 - 1/1) para dar 2-{6-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-
metoxicarbonil-metoxifenilamino]-2-metil-5-nitropirimidin-4-iljmalonato de dietilo (0,13 g). Este material se disolvié en
dimetilsulféxido (3 ml). A la solucion se le afadieron cloruro de litio (63 mg) y agua (13 mg), y la mezcla se agité a 100
°C durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se retiré a presion
reducida. Al residuo se le afiadieron tetrahidrofurano (3 ml), metanol (3 ml) y polvo de platino al 10%-carbono (40 mg),
y la mezcla se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de hidrogeno durante 2 horas. El material insoluble se
retird por filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/2 - 1/4 - acetato de etilo/ metanol =9/1 - 3/2) para dar
2-[4-(5-amino-2,6-dimetilpirimidin-4-ilamino)-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxilacetato de metilo (21
mg). Este material se suspendid en tetrahidrofurano (3 ml). A la solucién se le afiadié trifosgeno (6 mg) a temperatura
ambiente. A la mezcla se le afiadioé hidruro sodico (55%, 6 mg) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agit6é a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se verti6 en 1 mol/l acido clorhidrico y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera y se seco sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: acetato de etilo - acetato de etilo/metanol = 10/1) para dar el compuesto del titulo (14 mg).
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Ejemplo 383

El compuesto del Ejemplo 383 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 382 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 384

El compuesto del Ejemplo 384 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 273 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 385

El compuesto del Ejemplo 385 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 38 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplos 386 a 395

Los compuestos de los Ejemplos 386 a 395 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
170 usando los derivados de anilina preparados usando los materiales de partida correspondientes de una manera
similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 152, en lugar de
2-[4-amino-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxilacetato de etilo.

Ejemplo 396
2-Carboximatoxi-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una solucion de 2-cloro-N-(2-cloro-6-metoxi-5-nitropirimidin-4-il)-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4- metoxianilina
(0,13 g) vy dlicolato de etilo (38 mg) en 1-metil-2-pirrolidona (2 ml) se le afiadié hidruro sédico (55%, 21 mg) en
refrigeracion hielo y la mezcla se agité a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se vertié en acido clorhidrico
1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 7/3 - 2/3) para dar 2-{4-[2-
cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]-6-metoxi-5-nitropirimidin-2-iloxi}acetato de etilo (22 mg).
El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 310 usando este
material en lugar de 2-{4-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenilamino]-6-metoxi-5-nitropirimidin-2-il}
malonato de dietilo.

Ejemplo 397
2-Amino-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una solucion de 2-cloro-N-(2-cloro-6-metoxi-5-nitropirimidin-4-il)-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4- metoxianilina
(0,33 g) en 1-metil-2-pirrolidona (5 ml) se le afiadio ftalimida potasica (0,26 g) y la mezcla se agité a 65 °C durante 2
horas. La mezcla de reaccion se vertié en acido clorhidrico 0,5 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, se secé sobre sulfato sddico anhidro y el disolvente se retird a presion
reducida. Los solidos residuales se suspendieron en un disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo = 2/1), y se
recogieron por filtracion. Los solidos recogidos se secaron a presion reducida para dar
2-cloro-N-[6-metoxi-5-nitropirimidin-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)-4-il]-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-meto
xianillina (0,26 g). A este material se le afiadieron tetrahidrofurano (8 ml), metanol (3 ml) y polvo de platino al
10%-carbono (50 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de hidrégeno durante 5 horas. El
material insoluble se retird por filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida. A la suspension del residuo en
tetrahidrofurano (6 ml) se le afiadié trifosgeno (50 mg) a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadié hidruro sédico
(55%, 64 mg) en refrigeracion hieloy la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién
se vertio en 1 mol/l acido clorhidrico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua
y salmuera, y se seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/ acetato de etilo = 1/1 - 1/9) para dar
9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)-7,9-dihidro-8
H-purin-8-ona (0,1 g). Este material se disolvi6é en tetrahidrofurano (3 ml). A la solucion se afiadi6 monohidrato de
hidrazina (0,039 ml), el recipiente de reaccion se equipd con un condensador de reflujo y la mezcla se agit6 a 90 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y el material insoluble se retird por filtracion. El
filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1- acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (71 mg).

Ejemplo 398

2-Amino-9-[2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
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A una solucién de 2,4-dicloro-6-metoxi-5-nitropirimidina (1,79 g) en acetonitrilo (21 ml) se afiadieron 2-cloro-
5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxianilina (2,18 g) y N, N-diisopropiletilamina (1,28 ml) y la mezcla se agit6 a 40 °C
durante 3 dias. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se retird a presion reducida.
Los sdlidos residuales se suspendieron en un disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo = 3/1) y se recogieron por
filtracion. Los solidos recogidos se secaron a presion reducida para dar 2-cloro-N-(2-cloro-6-metoxi-5-nitropirimidin-4-
il)-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxianilina (3,15 g). El compuesto del titulo se preparé de una manera similar ala
que se ha descrito en el Ejemplo 397 usando este material en en lugar de 2-cloro-N-(2-cloro-6-
metoxi-5-nitropirimidin-4-il)-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxianilina.

Ejemplo 399
2-Cloro-9-[2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona

El compuesto del titulo se preparé6 de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 171 usando
2-cloro-N-(2-cloro-6-metoxi-5-nitropirimidin-4-il)-5-(2-fluoro-6-metoxi-benciloxi)-4-metoxianilina en lugar de
2-[5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxi-benciloxi)-4-(6-metoxi-2-metoximetil-5-nitropirimidin-4-ilamino)fenoxilacetato de etilo.

Ejemplo 400
2-Acetilamino-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

Una mezcla de 2-amino-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxi-fenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona (29 mg) y anhidrido acético (3 ml) se agitd a 110 °C en un recipiente de reacciéon equipado con un
condensador de reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se concentrd a presion reducida y el residuo se disolvid
en metanol (2 ml). A la solucién se le afiadieron metoxido sédico (solucion al 28% en metanol, 2 ml) y agua (1 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en acido clorhidrico 1
mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, se sec6 sobre
sulfato sédico anhidro y el disolvente se retird a presion reducida. Al residuo se afiadid un disolvente mixto
(n-hexano/acetato de etilo = 1/1) y los cristales precipitados se recogieron por filtracién. Los cristales recogidos se
lavaron con éter dietilico y se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (20 mg).

Ejemplo 401
9-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-2-dimetilamino-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

Una mezcla de 2-cloro-N-(2-cloro-6-metoxi-5-nitropirimidin-4-il)-5-(2, 3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4- metoxianilina (0,1
g), clorhidrato de dimetilamina (41 mg) y N,N-diisopropiletilamina (0,13 ml) en acetonitrilo (2 ml) se agité a 60 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyo con agua y los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los
cristales se lavaron con agua y éter dietilico, y se secaron a presion reducida para dar
2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-N-(6-metoxi-2-dimetilamino-5-nitropirimidin-4-il )-4-metoxianilina (86 mg). El
compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 171 usando este material
en lugar de 2-[5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6-metoxi-2-metoximetil-5-nitropirimidin-4-ilami-
no)fenoxilacetato de etilo.

Ejemplo 402

9-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-(2-hidroxiacetil-amino)-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona

A una mezcla de 2-amino-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-di-
hidro-8H-purin-8-ona (40 mg) y N,N-diisopropiletilamina (0,15 ml) en acetato de etilo (4 ml) se le afiadié cloruro de
acetoxiacetilo (0,078 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccion se le
afiadié acido clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y
salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida y el residuo se disolvié en
metanol (1 ml) - tetrahidrofurano (2 ml). A la solucion se le afiadié metoxido sédico (solucion al 28% en metanol, 0,05
ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido clorhidrico
1 mol/l y la mezcla se vertié en una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se
retird6 a presion reducida y el residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (4 mg).

Ejemplo 403

2-Carboximetilamino-9-[2-cloro-5-(2, 3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxi-fenil]-6-metoxi-7,9-dihidro- 8H-purin-8-ona
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A una mezcla de 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxi-fenil]-6-metoxi-2-(1,3-dioxo-
1,3-dihidroisoindol-2-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,27 g), carbonato potasico (0,12 g) y yoduro sdédico (13 mg) en
N, N-dimetilformamida (5 ml) se le afiadié 1-bromo-3,3-dimetoxipropano (0,087 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se secé sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird a presion
reducida y el residuo se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml). A la solucion se le afiadié monohidrato de hidrazina (0,1
ml), el recipiente de reaccion se equipd con un condensador de reflujo y la mezcla se agit6 a 80 °C durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y el material insoluble se retird por filtracion. El filtrado se concentro
a presion reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etlo = 1/1 - acetato de etilo) para dar 2-amino-9-[2-cloro-5-(2,3-
difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7-(3,3-dimetoxipropil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,23 g). A la
solucion de la 2-amino-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7-(3,3-dimetoxi-propil)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona obtenida (0,15 g) en tetrahidrofurano (4 ml) se le afiadieron 4-dimetilaminopiridina (9 mg) y
di(terc-butil)dicarbonato (0,1 g), y la mezcla se calent6 a reflujo durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se vertié en
acido clorhidrico 0,5 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y
salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro y el disolvente se retird a presion reducida. Al residuo se le afiadieron
metanol (4 ml) y carbonato potasico (0,1 g) y la mezcla se calentd a reflujo durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccion
se le anadié agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secd sobre sulfato sédico
anhidro y el disolvente se retird a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1M - 1/9) para dar
2-(terc-butoxicarbonilamino)-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7-(3,3-
dimetoxipropil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,14 g). Este material se disolvid en N,N-dimetilformamida (2 ml). A la
solucion se le afiadieron hidruro sédico (55%, 17 mg) y bromoacetato de metilo (0,037 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié acido clorhidrico 1 mol/l, la mezcla se
vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, y se seco
sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etlo = 1/1 - 1/4) para dar
2-[N-(terc-butoxicarbonil)-N-metoxicarbonilmetilamino]-9-[2-cloro-5-(2, 3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-
metoxi-7-(3,3-dimetoxipropil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,14 g). Este material se disolvié en tetrahidrofurano (4 ml).
A la solucién se le afadieron acido clorhidrico concentrado (0,15 ml) y agua (0,15 ml), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadieron hidréxido de litio monohidrato (0,19 g),
metanol (2 ml) y agua (2 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
vertié en acido clorhidrico 0,5 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua
y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificod por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo - acetato de etilo/metanol = 4/1) para dar
2-[N-(terc-butoxicarbonil)-N-carboximetilamino]-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxi-benciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7
,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,11 g). A este material se le afiadié acido clorhidrico (solucidon 4 mol/l en acetato de etilo, 3
ml) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se neutralizé afiadiendo una
solucion acuosa 1 mol/l de hidréxido sédico. La mezcla se vertié en una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre
sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo - acetato de etilo/ metanol = 4/1). El producto obtenido se suspendié en un
disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo = 1/3) y se recogi6 por filtracion. El material recogido se sec6 a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (30 mg).

Ejemplos 404 y 405

Los compuestos de los Ejemplos 404 y 405 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
403 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 406

El compuesto del Ejemplo 406 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 314 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 407
9-[2-Cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-(2-hidroxietilamino)-6-metoxi-7,9-dihidro- 8H-purin-8-ona

Una mezcla de 2-cloro-9-[2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro- 8H-purin-8-ona
(50 mg), 2-aminoetanol (19 mg), etanol (1 ml) y 1-metil-2-pirrolidona (0,5 ml) se agité a 150 °C en un tubo cerrado
herméticamente en radiacion con microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/3 - acetato de etilo).
El producto obtenido se suspendid en un disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo =2/1) y se recogio por filtracion. El
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material recogido se seco a presion reducida para dar el compuesto del titulo (5 mg).
Ejemplos 408 y 409

Los compuestos de los Ejemplos 408 y 409 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
407 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 410
9-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-2-dimetilaminometil-7,9-dihidro- 8H-purin-8-ona

A una solucion de 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-hidroximetil-6-
metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,34 g) vy trifenilfosfina (0,43 g) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se le anadio
tetracloruro de carbono (1 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
vertid en una solucion acuosa al 10% de cloruro sddico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - 1/20)
para dar 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-clorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
(0,34 g). La mezcla de la 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxi-fenil]-2-clorometil-6-metoxi-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona obtenida (50 mg), dimetilamina (solucién acuosa al 50%, 0,1 ml) y yoduro sédico (14 mg) en
2-propanol (1 ml) - acetonitrilo (1 ml) se agitdé a 60 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccién se vertié en una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera y se seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo - acetato de etilo/metanol = 7/3). El producto
obtenido se suspendio en éter dietilico y se recogio por filtracion. EI material recogido se seco a presion reducida para
dar el compuesto del titulo (12 mg).

Ejemplos 411y 412

Los compuestos de los Ejemplos 411 y 412 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
410 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 413

2-(terc-Butoxicarbonilaminometil)-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

Una mezcla de 9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxi-fenil]-2-clorometil-6-metoxi-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,1 g) y azida sddica (15 mg) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se agit6 a 100 °C durante 1,5
horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se vertié en acido clorhidrico 0,5 mol/l y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se secé sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retirdé a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo =1/1-1/4). El producto obtenido se suspendié en un disolvente mixto
(n-hexano/acetato de etilo = 1/1) y se recogio por filtracion. El material recogido se sec6 a presion reducida para dar
2-azidometil-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro- 8H-purin-8-ona (74 mg).
A este material se le afiadieron tetrahidrofurano (5 ml), etanol (1 ml) y polvo de platino al 10%-carbono (20 mg) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente en una atmosfera de hidrégeno durante una noche. El material insoluble se
retird por filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/metanol = 9/1 - metanol) para dar 2-aminometil-9-[2-
cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (44 mg). A este material se
le afiadieron tetrahidrofurano (3 ml), trietilamina (0,1 ml) y di(terc-butil)dicarbonato (28 mg) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vertié en una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato
sodico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - 1/4) para dar el compuesto del titulo (36 mg).

Ejemplo 414

Clorhidrato de 2-aminometil-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona

A una solucidon de 2-(terc-butoxicarbonilaminometil)-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4- metoxifenil]-6-
metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (36 mg) en tetrahidrofurano (1 ml) se le afiadié acido clorhidrico (solucion 4 mol/l en
acetato de etilo, 2 ml) en refrigeracion hielo, la mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 1 hora y después se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié éter dietilico y el material insoluble
se recogio por filtracion. El material recogido se lavé con éter dietilico y se secaron a presién reducida para dar el
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compuesto del titulo (14 mg).
Ejemplo 415

El compuesto del Ejemplo 415 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 302 usando los
materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 416
2-Aminometil-9-[2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin- 8-ona

Se preparé 9-[2-Cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-clorometil-6-metoxi-7,9-dihidro- 8H-purin-8-ona
de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 410 usando los materiales de partida correspondientes. Se
prepard 2-azidometil-9-[2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi- 7,9-dihidro-8H-purin-8-ona de
una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 413 usando
9-[2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-clorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona en lugar de
9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-clorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona. A 2-
azidometil-9-[2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0,1 g) se le
afadieron tetrahidrofurano (10 ml) y polvo de platino al 10%-carbono (50 mg) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente en una atmdsfera de hidrégeno durante 4 horas. El material insoluble se retiré por filtracion y el filtrado se
concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (94 mg).

Ejemplo 417
2-Acetilaminometil-9-[2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A una mezcla de 2-aminometil-9-[2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (94 mg) y piridina (0,1 ml) en cloruro de metileno (3 ml) se le afadié anhidrido acético
(0,055 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 dias. La mezcla de reaccion se vertié en acido
clorhidrico 1 mol/l y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, y se
seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 - acetato de etilo). El producto obtenido se
suspendid en éter dietilico y se recogio por filtracion. El material recogido se seco a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (44 mg).

Ejemplo 418

2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(5-hidroximetil-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona-3-il)
fenoxi]-N, N-dimetilacetamida

A una solucién de 2-{4-[5-(terc-butildimetilsililoxi)metil-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
ona-3-il]-5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi}-N, N-dimetilacetamida (40 mg) en tetrahidrofurano (0,6 ml) se le
afadié fluoruro de tetra(n-butil)amonio (solucidon 1 mol/l en tetrahidrofurano, 1,2 ml), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y la mezcla se lavé con 1 mol/l acido
clorhidrico, agua y salmuera sucesivamente, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird a
presion reducida. Los sdlidos residuales se suspendieron en un disolvente mixto (n-hexano/acetato de etilo = 2/1) y se
recogieron por filtracion. Los solidos recogidos se secaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (16 mg).

Ejemplo 419

El compuesto del Ejemplo 419 se prepar6 de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 43 usando
2-[5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(5-hidroximetil-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-
2-ona-3-il)fenoxi]-N, N-dimetilacetamida en lugar de  3-[2-cloro-4-metoxi-5-(1-metil-1-feniletilsulfonil)fenil]-5-
etoxicarbonil-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona.

Ejemplos 420 a 424

Los compuestos de los Ejemplos 420 a 424 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
170 o el Ejemplo 171 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos 425 a 432

Los compuestos de los Ejemplos 425 a 432 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
170 o Ejemplo 171 y en el Ejemplo 418 usando los materiales de partida correspondientes.
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Ejemplos 433 y 434

Los compuestos de los Ejemplos 433 y 434 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
245 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos 435 a 441

Los compuestos de los Ejemplos 435 a 441 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
273 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 442

El compuesto del Ejemplo 442 se prepar6 de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 170 y en el
Ejemplo 273 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos 443 a 460

Los compuestos de los Ejemplos 443 a 460 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
317 o Ejemplo 318 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplos 461 y 462

Los compuestos de los Ejemplos 461 y 462 se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
170, Ejemplo 273 y Ejemplo 318 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 463

El compuesto del Ejemplo 463 se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 154 usando los
materiales de partida correspondientes.

Los compuestos que se describen en la Tabla 105 pueden prepararse facilmente de una manera similar a la que se ha
descrito en los Ejemplos y Ejemplos de Referencia.

Las Tablas 1 a 29 y las Tablas 30 a 104 muestran la estructura quimica y los datos de RMN 'H de los compuestos
anteriores de los Ejemplos de Referencia 1 a 211 y de los Ejemplos 1 a 463, respectivamente.

Las abreviaturas en estas tablas: "N° Ref", "N° Ej.", "Estruc." y "Disolv.", representan el nimero del Ejemplo de
Referencia, el nimero de Ejemplo, la estructura quimica y el disolvente de medicién de RMN 1H, respectivamente.

[Tabla 1]

NO

. 1 .
Ref Estruc. (Disolv.) RMN 'H & ppm:

(CDCI3) 3,88 (3H, s), 4,6-4,75 (2H, m), 6,556,65 (1H, m), 7,05-7,15 (1H,
m)

) (CDCI3) 3,817 (3H, s), 3,822 (3H, s), 5,05-5,2 (2H, m), 6,55-6,65 (1H, m),
6,8-6,9 (2H, m), 6,9-6,95 (1H, m), 7,05-7,15 (1H, m)
. o o,

(CDCI3) 3,81 (3H, s), 3,82 (3H, s), 5,05-5,2 (2H, m), 6,5-6,65 (3H, m),

J::( 6,9-6,95 (1H, m), 7,05-7,15 (1H, m)
o O~

(CDCI3) 3,88 (3H, s), 3,92 (3H, s), 5,2-5,3 (2H, m), 6,6-6,65 (1H, m), 6,92
(1H, s), 7,17,2 (1H, m), 7,86 (1H, s)
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NO

Ref Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
5 ) (CDCI3) 3,89 (3H, s), 3,92 (3H, s), 5,2-5,3 (2H, ) 6,6-6,65 (1H, m), 6,7
: (1H,d, J=12,4 Hz), 7,1-7,2 (1H, m), 7,86 (1H, d, J = 7,1 Hz)
o O~
F.
6 (CDCI3) 3,4-4,0 (8H, m), 5,05-5,15 (2H, m), 6,53 (1H, s), 6,55-6,65 (1H,
m), 6,8 (1H, s), 7,05-7,15 (1H, m)
o~ O~
2 (CDCI3) 3,2-3,6 (2H, s), 3,75 (3H, s), 3,82 (3H, s), 5,05-5,15 (2H, m),
6,53 (1H, d, J =9,0 Hz), 6,55-6,7 (2H, m), 7,05-7,15 (1H, m)
o O~
a-
8 + (DMSO0-d6) 3,65 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,97 (2H, s), 6,81 (1H, s), 6,9-6,95
(2H, m), 7,47,55 (1H ,m)
o °s
a”
9 * (DMSO0-d6) 3,72 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,955,05 (2H, m), 6,85-7,1 (3H, m),
7,4-7,55 (1H, m)
o O~
[Tabla 2]
[o}
Igjef Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
H
10 ws (DMSO0-46) 5,28 (1H, s), 5,38 (2H, s), 6,44 (1H, dd, J = 8,4 Hz,
2,3 Hz), 6,68 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,03 (1H, d, J =8,4 Hz)
(DMSO0-d6) 1,62 (6H, s), 5,39 (2H, s), 6,23 (1H, dd, J = 8,1 Hz,
11 2,1 Hz), 6,77 (1H, d, J =2,1 Hz), 7,03 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,2-7,25

(1H, m), 7,25-7,35 (2H, m), 7,4-7,5 (2H, m)

(CDCI3) 1,6-1,75 (2H, m), 2,49 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,75-3,85 (2H,

12 m), 4,2 (2H, s a), 6,8-6,9 (1H, m), 6,96 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,0-7,3
(4H, m), 7,7-7,8 (1H, m)
(CDCI3) 3,77 (3H, s), 3,82 (3H, s), 5,15-5,2 (2H, m), 6,55-6,65

13 \\, (1H, m), 6,78 (1H, s a), 6,84 (1H, s), 7,05-7,15 (1H, m), 7,97 {1H,

o O« s a)
o
14 OH (DMSO0-d6) 3,96 (3H, s), 7,42 (1H, s)
C Cl
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[o}
Igjef Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
15 OH (DMSO0-d6) 7,83 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,08 (1H, d, J = 7,9 Hz),
13,94 (1H, s a)
16 (CDCI3) 1,81 (6H, s), 3,84 (2H, s a), 6,356,45 (2H, m), 6,99 (1H,
' d, J = 8,0 Hz), 7,05-7,2 (3H, m), 7,44 (1H, dd, J = 7,9 Hz, 1,2 Hz)
17 NT ' (DMSO0-d6) 1,49 (9H, s), 3,87 (3H, s), 7,958,05 (2H, m), 8,68
(1H, s)
18 (CDCI3) 1,6-1,75 (2H, m), 2,48 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,7-3,85 (4H,
m), 6,75-6,8 (1H, m), 6,857,25 (6H, m), 7,7-7,8 (1H, m)
[Tabla 3]
[o}
Igjef Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
ml
19 (CDCI3) 2,72 (3H, s), 7,7-7,76 (1H, m), 9,21 (1H, a)
20 O, (CDCI3) 1,47 (3H,t,J=7,2Hz), 2,72 (3H, s),4,52 (2H,c, J=7,2
Hz), 8,13 (1H, s), 9,22 (1H, s)
W,
21 (CDCI3) 2,18 (3H, s), 4,11 (2H, s a), 7,36 (1H, s), 8,04 (1H, s)
29 (CDCI3) 1,42 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,21 (3H, s), 4,02 (2H, s a), 4,42
(2H, ¢, J =7,1 Hz), 7,86 (1H, s), 8,09 (1H, s)
23 IL!"L‘/ (CDCI3) 1,42 (3H, t, J =7,2 Hz), 1,51 (9H, s), 2,41 (3H, s), 4,44
: (2H, c,J=7,2Hz), 6,16 (1H, s a), 7,9 (1H, s)
24 ! ' (CDCI3) 1,52 (9H, s), 2,4 (3H, s), 6,22(1H, s @), 7,49 (1H, s)
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NO

. 1 .
Ref Estruc. (Disolv.) RMN 'H & ppm:
25 'E :[ E \' (CDCI3) 1,55 (9H, s), 7,35 (1H, s a), 8,42 (1H, s)
-3 (. A
26 :I:_ o (DMSO0-d6) 0,12 (6H, s), 0,93 (9H, s), 3,91 (3H, s), 4,7 (2H, s),
7,13 (1H, s), 13,65 (1H, s a)
ol
0
%.c
o7 s (CDCI3) 4,12 (3H, s), 7,02 (1H, d, J = 10,6 Hz), 7,8-7,9 (2H, m),
o 7,958,05 (3H, m)
[Tabla 4]
N° .
Ref Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
° Q
08 :;O:s,:' (CDCI3) 4,13 (3H, s), 7,32 (1H, s), 7,8-7,9 (2H, m), 7,95-8,05 (3H
m)
0 _
29 _ Qs.u (CDCI3) 7,61 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,86-7,9 (2H, m), 7,95-8,05 (3H,
¢
o . '
o
30 6,:' (CDCI3) 7,25-7,35 (1H, m), 7,8-7,9 (2H, m), 7,95-8,1 (3H, m)
_ F
Q.
oN 87
31 ‘)::r ° (CDCI3) 7,55-7,65 (1H, m), 8,3-8,4 (1H, m), 8,75-8,8 (1H, m)
o
32 : SH (CDCI3) 3,87 (1H, s), 3,95 (3H, s), 7,02 (1H, s), 7,23 (1H, s),
7,75-7,85 (2H, m), 7,9-8,0 (2H, m)
o
33 SH (CDCI3) 3,78 (1H, s), 3,94 (3H, s), 6,79 (1H, d, J = 11,3 Hz), 7,25
(1H, d, J = 7,9 Hz), 7,75-7,85 (2H, m), 7,9-8,0 (2H, m)
SH
34 «:n (DMSO-d6) 3,71 (3H, s), 4,71 (1H, s), 4,88 (2H, s), 6,76 (1H, s),
? 6,86 (1H, s)
__.SH
35 N':(I (CDCI3) 3,41 (2H, s a), 3,68 (1H, s), 3,8 (3H, s), 6,61 (1H, d, J =
? 12,4 Hz), 6,73 (1H, d, J = 9,5 Hz)
sH
36 "’"‘C( (CDCI3) 3,42 (1H, s), 3,64 (2H, s a), 3,84 (3H, s), 6,2-6,3 (2H, m),

7,07 (1H, d, J = 7,9 Hz)
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6,65-6,75 (2H, m), 7,1-7,2 (1H, m)

[Tabla 5]
[o}
Igjef Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
H, SH
37 (CDCI3) 3,53 (1H, d, J = 2,0 Hz), 3,88 (2H, s a), 6,68 (1H, d, J =
E 7,2 Hz), 7,01 (1H, d, J = 8,2 Hz)
SH
38 (CDCI3) 3,44 (1H, s), 3,56 (2H, s a), 6,65-6,75 (1H, m), 6,75
F 6,85 (1H, m)
SH
39 (CDCI3) 3,34 (1H, s), 3,71 (2H, s a), 6,55-6,65 (1H, m), 6,7 6,75
(1H, m), 6,84 (1H, dd, J = 10,8 Hz, 8,3 Hz)
e
40 ' ? (CDCI3) 3,94 (3H, s), 4,05 (2H, s a), 6,82 (1H, s), 7,36 (1H, s)
41 B (CDCI3) 3,91 (3H, s), 4,55 4,65 (2H, m), 6,65-6,75 (2H, m),
Co 7,2-7,3 (1H, m)
42 (CDCI3) 3,89 (3H, s), 4,55-4,6 (2H, m), 6,55-6,6 (1H, m),
Br 7,0-7,15 (1H, m)
43 (CDCI3) 3,47 (3H, s), 3,75-3,85 (2H, m), 4,15-4,2 (2H, m),
Br 4,55-4,6 (2H, m), 6,55-6,65 (1H, m), 7,0-7,1 (1H, m)
44 & : (CDCI3) 3,91 (3H, s), 4,72 (2H, s), 6,8 (1H, d, J = 8,3 Hz),
6,95-7,05 (1H, m), 7,15-7,25 (1H, m)
45 W (CDCI3) 1,66 (3H, s), 1,67 (3H, s), 3,93 (3H, s), 5,08 (1H, s),
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[Tabla 6]
Ne° . 1 .
Ref Estruc. (Disolv.) RMN 'H & ppm:
46 (CDCI3) 1,59 (6H, s), 3,89 (3H, s), 4,05 (1H, s), 6,8-6,95 (2H,
m), 7,07,1 (1H, m)
47 (CDCI3) 1,67 (3H, s), 1,68 (3H, s), 3,91 (3H, s), 5,04 (1H, s),
6,6-6,7 (1H, m), 6,95-7,05 (1H, m)
‘ : (CDCI3) 1,59 (6H, s), 3,86 (1H, s), 3,9 (3H, s), 6,84 (1H, d, J =
48 8,7 Hz), 7,19 (1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 7,31 (1H,d, J=2,6
Hz)
(CDCI3) 1,63 (6H, s), 3,44 (3H, s), 3,75-3,85 (2H, m),
49 7 4,15-4,25 (2H, m), 4,63 (1H, s), 6,85-7,0 (2H, m), 7,15-7,25
o (1H, m), 7,25-7,35 (1H, m)
i
(CDCI3) 1,61 (6H, s), 3,44 (3H, s), 3,7-3,8 (2H, m), 4,15-4,2
50 (2H, m), 4,41 (1H, s), 6,82 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,17 (1H, dd, J
=8,6 Hz, 2,5 Hz), 7,29 (1H, d, J = 2,5 Hz)
-~
7 o)
(CDCI3) 0,11 (6H, s), 0,92 (9H, s), 1,63 (6H, s), 3,95-4,05 (2H,
51 J( m), 4,14,2 (2H, m), 4,35 (1H, s), 6,85-7,0 (2H, m), 7,15-7,25
o - (1H, m), 7,257,35 (1H, m)
. LAY
(CDCI3) 1,73 (6H, s), 3,5 (2H, s a), 3,6 (3H, s), 3,93 (3H, s),
52 6,35 (1H, s), 6,7 (1H, s), 6,75-6,85 (1H, m), 6,9-7,0 (1H, m),
? -~ 7,06 (1H, dd, J = 7,8 Hz, 1,7 Hz), 7,15-7,3 (1H, m)
' (CDCI3) 1,72 (6H, s), 3,83 (2H, s a), 3,92 (3H, s), 6,35-6,45
53 (2H, m), 6,86,85 (1H, m), 6,9-7,05 (2H, m), 7,05-7,1 (1H, m),
- 7,2-7,3 (1H, m)
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[Tabla 7]

NO

. 1 .
Ref Estruc. (Disolv.) RMN 'H & ppm:

) (CDCI3) 1,8-1,85 (6H, m), 3,89 (2H, s a), 6,46 (1H, dd, J =
54 8,2 Hz, 2,1 Hz), 6,55 (1H, d, J = 2,1 Hz), 6,75-6,85 (2H,
m), 7,04 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,7,2 (1H, m)

(CDCI3) 1,83 (3H, s), 1,84 (3H, s), 3,79 (3H, s), 3,91 (2H, s
55 a), 6,44 (1H, dd, J = 8,2 Hz, 1,9 Hz), 6,55-6,65 (2H, m),
6,95-7,1 (2H, m)

(CDCI3) 1,74 (6H, s), 3,64 (2H, s a), 3,93 (3H, s), 6,21 (1H,
56 d, J = 6,3 Hz), 6,75-6,85 (1H, m), 6,9-7,0 (2H, m), 7,05
: (1H, dd, J = 7,8 Hz, 1,8 Hz), 7,27,3 (1H, m)

F
(CDCI3) 1,73 (6H, s), 3,34 (2H, s a), 3,93 (3H, s), 6,2-6,3
57 (1H, m), 6,656,75 (1H, m), 6,75-6,85 (1H, m), 6,9-7,0 (1H,
e | m), 7,0-7,05 (1H, m), 7,2-7,3 (1H, m)

(CDCI3) 1,66 (6H, s), 3,6 (3H, s), 3,76 (2H, s a), 6,06-6,15
58 (2H, m), 6,87 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,1-7,2 (1H, m), 7,2-7,3
(2H, m), 7,35-7,45 (2H, m)

(CDCI3) 1,71 (6H, s), 3,21 (2H, s a), 3,57 (3H, s), 3,93 (3H,
s), 6,39 (1H, d, J = 10,0 Hz), 6,51 (1H, d, J = 12,3 Hz),

59 6,75-6,85 (1H, m), 6,97,0 (1H, m), 7,01 (1H, dd, J = 7,7
f : Hz, 1,7 Hz), 7,15-7,25 (1H, m)
60 (CDCI3) 1,82 (3H, s), 1,83 (3H, s), 3,55 (2H, s a), 3,81 (3H,
s), 6,456,65 (3H, m), 6,65-6,8 (2H, m), 7,17,2 (1H, m)
61 ' (CDCI3) 1,81 (3H, s), 1,82 (3H, s), 2,7-4,0 (8H, m), 6,52
"':n (1H, d, J = 12,6 Hz), 6,55-6,7 (2H, m), 6,97,05 (1H, m)
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[Tabla 8]
[o}
Igjef Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
(CDCI3) 1,68 (6H, s), 3,27 (2H, s a), 3,56 (3H, s), 3,91 (3H, s),
62 6,45-6,65 (2H, m), 6,76 (1H, dd, J = 10,7 Hz, 2,9 Hz), 6,8-6,95
T‘ (2H, m)
K (CDCI3) 1,81 (3H, s), 1,82 (3H, s), 3,25 (2H, s a), 3,54 (3H, s),
63 3,84 (3H, B), 6,45-6,65 (3H, m), 6,65-6,75 (1H, m), 7,05-7,2
T (1H, m)
64 (CDCI3) 1,68 (6H, s), 3,57 (2H, s a). 3,9 (3H, s), 6,4-6,55 (2H,
m), 6,7-6,8 (2H, m), 6,8-6,95 (2H, m)
oq
) (CDCI3) 1,73 (6H, s), 3,48 (3H, s), 3,75-3,9 (4H, m), 4,2-4,25
65 (2H, m), 6,35-6,45 (2H, m), 6,8-6,85 (1H, m), 6,0-7,05 (2H,
m), 7,08 (1H, dd, J = 7,8 Hz, 1,9 Hz), 7,2-7,26 (1H, m)
~
" (DMSO-d6) 1,72 (3H, s), 1,73 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,79 (3H,
66 s), 4,78 (2H, s), 6,6-6,7 (1H, m), 6,72 (1H, s), 6,79 (1H, s),
? P 6,83 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,15-7,25 (1H, m)
67 (CDCI3) 1,81 (6H, s), 3,51 (2H, s a), 3,55 (3H, s), 6,41 (1H, s),
? 6,69 (1H, s), 7,05-7,2 (3H, m), 7,4-7,45 (1H, m)
F
68 (CDCI3) 1,81,85 (6H, m), 3,52 (3H, s), 3,59 (2H, s a), 6,6 (1H,

s), 6,71 (1H, s), 6,75-6,85 (2H, m), 7,05-7,2 (1H, m)
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7,35-7,45 (2H, m)

[Tabla 9]
Ne° . 1 .
Ref Estruc. (Disolv.) RMN 'H & ppm:
H, (CDCI3) 1,83 (3H, s), 1,84 (3H, s), 3,81 (3H, s), 3,86 (2H, s
60 a), 6,46 (1H,dd, J = 8,1 Hz, 2,1 Hz), 6,5 (1H, d, J = 2,1 Hz),
~ 6,55-6,65 (1H, m), 6,66-6,75 (1H, m), 7,03 (1H, d, J = 8,1
Hz), 7,1-7,2 (1H, m)
20 " - (CDCI3) 1,726 (3H, s), 1,728 (3H, s), 3,86 (2H, s a), 6,4-6,5
(2H, m), 6,95-7,15 (4H, m), 7,2-7,3 (1H, m)
(CDCI3) 1,69 (6H, s), 3,8-3,95 (5H, m), 6,41 (1H, dd, J =
71 8,2 Hz, 2,1 Hz), 6,49 (1H, d, J = 2,1 Hz), 6,75-6,95 (3H, m),
7,02 (1H, d, J = 8,2 Hz)
' (CDCI3) 1,68 (6H, s), 3,8-3,95 (5H, m), 6,42 (1H, dd, J =
72 ‘ 8,2 Hz, 2,1 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2,1 Hz), 6,86 (1H, d, J =
8,6 Hz), 7,0-7,05 (2H, m), 7,2 (1H, dd, J = 8,6 Hz, 2,7 Hz)
(CDCI3) 1,7 (6H, s), 3,47 (3H, s), 3,8-3,95 (4H, m),
: 4,15-4,25 (2H, m), 6,41 (1H, dd, J = 8,2 Hz, 2,1 Hz), 6,47
73 (1H,d, J = 2,1 Hz), 6,88 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,04 (1H, d, J =
o 8,2 Hz), 7,05 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,18 (1H, dd, J = 8,5 Hz,
2,6 Hz)
M, (CDCI3) 1,69 (6H, s), 3,52 (2H, s a), 3,63 (3H, s), 6,37 (1H,
74 'n s), 6,74 (1H, s), 7,15-7,25 (1H, m), 7,25-7,3 (2H, m),
o A ? 7,4-7,45 (2H, m)
(CDCI3) 1,68 (6H, s), 3,24 (2H, s a), 3,6 (3H, s), 6,43 (1H,
75 "’n d, J = 10,1 Hz), 6,55 (1H, d, J = 12,8 Hz), 7,15-7,3 (3H, m),
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Tabla 10]
(]
Igjef Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
: (CDCI3) 1,72 (3H, 5), 1,73 (3H, 5), 3,24 (2H, s a), 3,54 (3H, 5),
76 6,466,55 (2H, m), 6,9-7,0 (1H, m), 7,07,1 (2H, m), 7,15-7,25
. . (1H, m)
. : (CDCI3) 1,8 (6H, 5), 3,22 (2H, s a). 3,53 (3H, s), 6,4-6,55 (2H,
0 m), 7,057,2 (3H, m), 7,4-7,45 (1H, m)
. (CDCI3) 1,72 (6H, 5), 2,84 (3H, 5), 3,19 (2H, s a), 3,61 (3H, 5),
78 &n 6,32 (1H, d, J = 10,2 Hz), 6,53 (1H, d, J = 12,6 Hz), 6,95-7,25
T (4H, m)
: \ (CDCI3) 1,8-1,85 (6H, m), 3,28 (2H, s @), 3,51 (3H, s), 6,51
79 (1H, d, J = 12,6 Hz), 6,62 (1H, d, J = 9,8 Hz), 6,7-6,85 (2H, m),
? 7,05 7,2 (1H, m)
80 F (CDCI3) 1,66 (6H, s), 3,29 (2H, s a), 3,6 (3H, s), 6,45-6,6 (2H,
] m), 6,856,95 (1H, m), 7,05-7,3 (3H, m)
o1 F (CDCI3) 1,67 (BH, 5), 3,5-3,7 (5H, m), 6,47 (1H, 5), 6,75 (1H,
" s), 6,856,95 (1H, m), 7,1-7,3 (3H, m)
- c (CDCI3) 1,67 (BH, s), 3,5-3,65 (5H, m), 6,49 (1H, s), 6,74 (1H,
0 s), 7,157,3 (3H, m), 7,35-7.45 (1H, m)
83 (CDCI3) 1,74 (6H, 5), 3,45-3,6 (5H, m), 6,45 (1H, 5), 6,7 (1H,

s), 6,9-7,0 (1H, m), 7,0-7,1 (2H, m), 7,15-7,25 (1H, m)
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[Tabla 11]
(]
Igjef Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
84 F (CDCI3) 1,738 (3H, s), 1,741 (3H, s), 3,5-3,65 (5H, m), 6,55
. ? (1H, s), 6,69 (1H, s), 6,75-6,95 (2H, m), 7,07,1 (1H, m)
(CDCI3) 1,4-2,25 (6H, m), 2,7-2,85 (1H, m), 3,3-3,85 (6H, m),
85 H, s 4,5-4,6 (1H, m), 6,63 (1H, a), 6,76 (1H, s), 6,9-7,05 (2H, m),
: 7,05-7,1 (2H, m)
Q.n
86 s° (CDCI3) 1,45 1,65 (2H, m), 1,751,9 (2H, m), 2,4-2,5 (2H, m),
N'::(:r o 3,2-4,2 (4H, m), 6,95-7,3 (7H, m)
Q. (CDCI3) 1,5-1,65 (2H, m), 1,7-1,9 (2H, m), 2,4-2,5 (2H, m),
87 X 3,55-3,85 (2H, m), 4,22 (2H, s a), 7,0-7,05 (1H, m), 7,09 (1H,
o d, J =2,0 Hz), 7,17,3 (4H, m), 7,31 (1H, d, J = 8,4 Hz)
o ,l (CDCI3) 3,2 (3H, s), 3,48 (3H, s), 4,2 (2H, s a), 6,75-6,85
88 N, s (1H, m), 6,9-6,95 (1H, m), 6,99 (1H, dd, J = 8,2 Hz, 2,1 Hz),
o 7,04 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,25-7,35 (3H, m)
o (\
2 N (CDCI3) 3,75-3,9 (4H, m), 4,24 (2H, s a), 6,83 (1H, dd, J =
89 H 5..0 8,1 Hz, 1,5 Hz), 6,85-7,0 (3H, m), 7,05-7,15 (1H, m), 7,29
(1H,d, J = 8,3 Hz), 7,81 (1H, dd, J = 8,3 Hz, 1,5 Hz)
‘ (CDCI3) 1,8-1,96 (2H, m), 3,6-4,05 (4H, m), 4,19 (2H, s a),
90 6,9-7,1 (4H, m), 7,2-7,3 (2H, m), 7,46 (1H, dd, J = 7,9 Hz, 1,6

Hz)
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Tabla 12]

N (]
Ref

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

91

(CDCI3) 3,21 (3H, s), 4,26 (2H, s a), 70571( ), 7,14
(1H, d, J = 1,9 Hz), 7,2-7,3 (3H, m), 7,36 (1H, d, J = 8,0 Hz),
7,4-7,45 (1H, m)

92

(CDCI3) 1,45-1,55 (2H, m), 1,7-1,8 (2H, m), 2 25-2,4 (2H, m),
3,53,9 (2H, m), 4,22 (2H, s a), 6,9-7,05 (4H, m), 7,3 (1H, d, J
= 8,2 Hz)

93

(CDCI3) 1,4-1,5 (2H, m), 1,65-1,75 (2H, m), 2,15-2,3 (2H, m),
2,37 (3H, d, J = 0,8 Hz), 3,5-3,8 (2H, m), 4,23 (2H, s a),
6,7-6,75 (1H, m), 6,98 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 1,9 Hz), 7,04 (1H,
d, J=1,9Hz),7,3(1H, d, J = 8,4 Hz)

94

(CDCI3) 1,4-1,65 (2H, m), 1,75-1,9 (2H, m), 2,4-2,5 (2H, m),
3,3-4,0 (4H, m), 6,75-6,85 (1H, m), 6,957,05 (1H, m),
7,05-7,35 (6H, m)

95

(CDCI3) 3,2 (3H, s), 3,5 (3H, s), 3,86 (2H, s), 6,8-6,85 (1H, m),
6,9-6,95 (1H, m), 7,0-7,1 (3H, m), 7,25-7,35 (2H, m)

96

(CDCI3) 3,2-3,25 (3H, m), 4,25 (2H, s a). 6,97 (1H, dd, J = 8,3
Hz, 2,1 Hz), 7,0-7,1 (2H, m), 7,1-7,15 (1H, m), 7,25-7,35 (3H,
m)

97

(CDCI3) 1,41,6 (2H, m), 1,75-1,85 (2H, m), 2,3-2,4 (2H, m),
3,5-3,95 (5H, m), 4,23 (2H, s a), 6,74 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,7
Hz), 6,84 (1H, 4 J=2,7 Hz), 7,0-7,05 (2H, m), 7,1 (1H, d, J =
2,4 Hz), 7,32 (1H, d, J = 8,0 Hz)

98

(CDCI3) 3,14 (3H, s), 3,63 (3H, s), 4,24 (2H, s a), 6,6-6,7 (1H,
m), 6,76,8 (1H, m), 7,11 (1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,1 Hz), 7,19 (1H,
d, J =2,1Hz),7,27,3 (1H, m), 7,34 (1H, d, J = 8,3 Hz)
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[Tabla 13]
(]
Igjef Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
ok
K, CY (DMSO-d6) 3,14 (3H, s), 5,87 (2H, s), 6,94 (1H, dd, J = 8,2 Hz,
99 ;Ij ° 2,4 Hz), 7,27 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,4-7,45 (2H, m), 7,55-7,6 (2H,
m)
f -
o)
" N (CDCI3) 1,05 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,47 (3H, s), 3,5-3,75 (2H, m),
100 G’Df ° 4,19 (2H, s a), 6,75-6,85 (1H, m), 6,9-7,1 (3H, m), 7,2-7,35 (3H,
m)
o
o U ¢ _ _
) N (CDCI3) 1,02 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,08 (3H, d, J = 6,3 Hz), 3,68
101 | W % (3H, s), 4,2 (2H, s a), 4,3-4,45 (1H, m), 6,85-6,95 (2H, m),
7,05-7,26 (3H, m), 7,37,4 (2H, m)
: o'\ (CDCI3) 0,89 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,351,5 (2H, m), 3,4-3,65 (6H,
102 "N m), 4,18 (2H, s a), 6,75-6,85 (1H, m), 6,97,05 (3H, m), 7,2-7,35
103 ‘!H (CDCI3) 2,72 (1H, t, J = 6,5 Hz), 3,43,9 (7TH, m), 4,25 (2H, s a),
wg 6,857,05 (3H, m), 7,06-7,15 (2H, m), 7,37,4 (2H, m)
o
’ -
" kg
'8 (CDCI3) 3,32 (3H, 5), 3,36 (3H, a); 3,73 (2H, s @), 3,9 (3H, s),
104 o 6,69 (1H, s), 6,76 (1H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 6,95-7,05 (1H, m),
? 7.4-7,5 (1H, m), 7,65-7,75 (1H, m)
| F
oxs=0
105 (CDCI3) 3,02 (3H, s), 3,6-3,75 (8H, m), 4,89 (2H, s), 6,4-6,5

(1H, m), 6,55 (1H, s), 6,77 (1H, s), 6,9-7,05 (1H, m)
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Tabla 14]
[o}
Igjef Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
F
o=§=o
(CDCI3) 2,99 (3H, s), 3,7 (3H, s), 4,03 (2H, s a), 4,85-4,95
106 (2H, m), 6,4-6,55 (2H, m), 6,64 (1H, d, J = 2,3 Hz), 6,95-7,15
. o (2H, m)
~
9 N, (CDCI3) 1,55-1,75 (2H, m), 1,85-2,0 (2H, m), 2,8-2,9 (2H, m),
107 N s«-o 3,4-4,0 (7H, m), 6,7-6,8 (2H, m), 6,95-7,05 (1H, m), 7,1-7,25
? (2H, m), 7,33 (1H, d, J = 9,9 Hz)
g
o |
L2
108 ) 8 (CDCI3) 3,33 (3H, s), 3,57 (3H, s), 3,6-3,9 (5H, m), 6,8-6,85
o (1H, m), 6,85-7,0 (2H, m), 7,15-7,3 (3H, m)
o |
L
109 s”o : (CDCI3) 3,35 (3H, s), 3,71 (3H, s), 3,84 (2H, s a), 6,9 (1H, s),
? 7,15-7,25 (4H, m), 7,25-7,3 (2H, m)
|
°.,-8.u
110 o (CDCI3) 3,3-3,35 (3H, m), 3,7-3,9 (5H, m), 6,94 (1H, s),
? 6,95-7,15 (2H, m), 7,2-7,3 (2H, m), 7,3-7,4 (1H, m)
0 |
K, 8
11 (CDCI3) 3,33 (3H, s), 3,7 (3H, s), 3,87 (2H, s a), 6,85-7,05
o ? (4H, m), 7,2-7,3 (2H, m)
o
Hy s: (CDCI3) 1,8-1,9 (2H, m), 2,7 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,52 (3H, s),
112 o 3,8-4,0 (4H, m), 6,83 (1H, s), 6,95-7,15 (3H, m), 7,45-7,55

(2H, m)
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Tabla 15]
Ne° . 1 .
Ref Estruc. (Disolv.) RMN 'H & ppm:
Q-s. (CDCI3) 1,55-1,75 (2H, m), 1,85-2,0 (2H, m), 2,8-2,9 (2H, m),
113 " o _ 3,5-4,0 (7H, m), 6,7-6,8 (1H, m), 6,957,1 (2H, m), 7,1-7,25
(2H, m), 7,3 (1H, s)
R |
9 .n (CDCI3) 1,5-1,8 (2H, m), 1,85-2,0 (2H, m), 2,7-2,95 (2H, m),
5 3,3-4,2 (10H, m), 6,62 (1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,8 Hz), 6,64 (1H,
114
o d,J=8,8Hz), 6,72 (1H, d, J = 2,8 Hz), 6,98 (1H, s), 7,28 (1H,
o ? o~ s)
Q

115 N, N (CDCI3) 1,0-4,5 (15H, m), 6,55 6,65 (1H, m), 6,95-7,1 (2H,
° m), 7,16-7,3 (3H, m)

Q (CDCI3) 1,55-1,7 (2H, m), 1,85-1,95 (2H, m), 2,7-2,85 (2H,
116 N 5.-0- m), 3,5-4,0 (10H, m), 6,34 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,68 (1H, dd, J
. _ = 8,4 Hz, 2,6 Hz), 6,98 (1H, s), 7,07 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,32
P o (1H, s)
LY
o u (CDCI3) 1,55-1,7 (2H, m), 1,8-1,95 (2H, m), 2,7-2,8 (2H, m),
117 H, 5, 'y 3,65-3,8 (5H, m), 3,89 (2H, s a), 6,64 (1H, d, J = 5,4 Hz), 6,82
_ ° : (1H, d, J = 6,4 Hz), 6,94 (1H, s), 7,35 (1H, s).

. °..s, ] . (CDCI3) 1,45 1,75 (2H, m), 1,85-2,0 (2H, m), 2,8-3,1 (2H, m),
118 o o 3,2-4,2 (10H, m), 6,3-6,4 (1H, m), 6,7-6,8 (1H, m), 6,9-7,0
(2H, m), 7,3 (1H, s)

(CDCI3) 1,5-1,7 (2H, m), 1,85-1,95 (2H, m), 2,75-2,85 (2H,

a .
119 ""n o m), 3,5 4,0 (7H, m), 6,65-6,65 (1H, m), 6,8-6,9 (1H, m), 6,98
ot (1H, s), 7,1-7,2 (1H, m), 7,31 (1H, s)
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Tabla 16]
NP° . 1 .
Ref Estruc. (Disolv.) RMN 'H & ppm:
N (CDCI3) 3,3-3,35 (3H, m), 3,52 (3H, s), 3,98 (2H, s a),
120 "o 6,75-6,85 (1H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,0-7,05 (1H, m),
7,1-7,2 (1H, m), 7,25-7,35 (2H, m)
F
e
)
121 s (CDCI3) 2,7 (3H, s), 3,8-4,0 (6H, m), 4,32 (2H, s), 6,97 (1H,
H"I;[ o s), 7.25-7.4 (5H, m). 7,42 (1H, s)
“ 1§
o )
122 M, "s_' (CDCI3) 1,62 (6H, s), 2,79 (3H, s), 3,8-4,05 (5H, m), 6,98 (1H,
Q s), 7,157,4 (6H, m)
“ ¥
o |
g M (CDCI3) 1,43 (3H, d, J = 7,0 Hz), 2,68 (3H, s), 3,77 (3H, s),
123 o 3,92 (2H, s a), 5,15 (1H, ¢, J = 7,0 Hz), 6,93 (1H, s), 7,2-7,35
? (5H, m), 7,45 (1H, s)
ok
s’ (CDCI3) 1,43 (3H, d, J = 7,0 Hz), 2,68 (3H, s), 3,77 (3H, s),
124 o 3,92 (2H, s a), 5,15 (1H, ¢, J = 7,0 Hz), 6,93 (1H, s), 7,2-7,35
? (5H, m), 7,45 (1H, s)
o [
5N (CDCI3) 1,06 (3H, t, J = 7,3 Hz), 3,51 (3H, s), 3,65-3,95 (7H,
125 c m), 6,75-6,85 (1H, m), 6,85-6,95 (2H, m), 7,13 (1H, s),
c ? 7,15-7,3 (2H, m)
o |
W "S,,.'N (CDCI3) 0,87 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,75-2,05 (2H, m), 2,79 (3H,
126 o s), 3,56 (3H, s), 3,8-3,95 (2H, m), 4,76 (1H,t, J=7,7 Hz), 6,8

(1H, s), 7,0-7,1 (2H, m), 7,2-7,3 (3H, m), 7,42 (1H, s)
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Tabla 17]
Ne° . 1 .
Ref Estruc. (Disolv.) RMN 'H & ppm:
o |
N (CDCI3) 1,41 (3H, d,J =7,1 Hz), 2,23 (3H, s), 2,67 (3H, s), 3,4
127 o 3,55 (2H, m), 3,77 (3H, s), 5,1-5,2 (1H, m), 6,73 (1H, s),
? 7,2-7,35 (6H, m)
3\/0 (DMSO-d6) 4,15 (2H, s), 5,37 (2H, s), 6,5 (1H, dd, J = 8,2 Hz,
128 2,2 Hz), 6,77 (1H, d, d = 2,2 Hz), 7,08 (1H, d, J = 8,2 Hz),
- 7,2-7,4 (5H, m)
129 (CDCI3) 3,83 (3H, s), 3,99 (2H, s a), 4,1 (2H, s), 6,6-6,75 (2H,
m), 6,8-6,9 (2H, m), 7,11 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,15-7,3 (2H, m)
-
(DMSO-d6) 3,79 (3H, s), 4,05-4,1 (2H, m), 5,4 (2H, s a), 6,51
130 (1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,3 Hz), 6,75-6,9 (3H, m), 7,11 (1H,d, J =
a 8,3 Hz), 7,25-7,35 (1H, m)
131 (CDCI3) 3,74 (3H, s), 4,0 (2H, s a), 4,26 (2H, s), 6,7-6,85 (3H,
m), 6,95-7,0 (1H, m), 7,1-7,2 (2H, m)
o
™ ‘ I (CDCI3) 1,81 (3H, s), 3,55-3,75 (8H, m), 4,7-4,8 (1H, m),
132 5,15,25 (1H, m), 6,31 (1H, s), 6,35-6,45 (1H, m), 6,76 (1H, s),
6,9-7,0 (1H, m)
oA
(CDCI3) 1,87 (3H, s), 3,66 (3H, s), 4,03 (2H, s a), 5,0 (2H, s),
133 6,29 (1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,2 Hz), 6,4-6,5 (2H, m), 6,9-7,05

(1H, m), 7,1 (1H, d, J = 8,3 Hz)
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[Tabla 18]
N° Ref Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
o
Q N (CDCI3) 1,2-2,0 (4H, m), 2,5-2,65 (2H, m), 2,7-4,9
134 3" (2H, s), 6,86 (1H, d, J = 10,7 Hz), 7,15-7,35 (4H,
(o] m), 7,62 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,75-7,85 (2H, m),
oM 7,9-8,0 (2H, m), 8,88 (1H, d, J = 1,5 Hz)
o .
% n (CDCI3) 1,2-2,2 (4H, m), 2,4-5,0 (4H, m),
135 S 7,15-7,35 (5H, m), 7,54 (1H, s), 7,75-7,85 (2H, m),
o 7,9-8,0 (2H, m), 8,81 (1H, s)
ON
Q .N (CDCI3) 1,4-1,75 (2H, m), 1,75-1,9 (2H, m),
136 ® LA 2,45-2,6 (2H, m), 3,0-4,4 (4H, m), 6,89 (1H, s),
o 6,97 (1H, s), 7,1-7,3 (4H, m), 7,99 (1H, s)
OH
. % N
s (CDCI3) 0,04 (6H, s), 0,87 (9H, s), 1,55-1,75 (2H,
(3 m), 1,85-2,0 (2H, m), 2,8-2,95 (2H, m), 3,45-3,95
137 (6H, m), 4,09 (2H, t, J = 5,6 Hz), 6,7-6,85 (1H, m),
LO- / 6,88 (1H, d, J = 12,0 Hz), 6,957,05 (1H, m),
,SI 7,1-7,25 (2H, m), 7,3 (1H, d, J = 9,5 Hz)
i\/O (CDCI3) 0,11 (6H, s), 0,91 (9H, s), 1,67 (6H, s),
138 3,23 (2H, s a), 3,853,95 (4H, m), 6,38 (1H, d, J =
. 10,0 Hz), 6,66 (1H, d, J = 12,8 Hz), 7,15-7,3 (3H,
ms{ m), 7,35-7,45 (2H, m)
r4
o
s (CDCI3) 1,4-1,7 (4H, m), 2,55-2,65 (5H, m),
139 o 3,4-3,95 (2H, m), 4,0 (2H, s), 4,34 (2H, s), 6,88

(1H, s), 6,957,05 (1H, m), 7,1-7,3 (4H, m), 7,38
(1H, s)
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[Tabla 19]

N° Ref

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

140

(CDCI3) 0,12 (6H, s), 0,92 (9H, s), 1,73 (6H, s),
3,82 (2H, s a), 4,05-4,2 (4H, m), 6,35-6,45 (2H, m),
6,756,85 (1H, m), 6,9-7,05 (2H, m), 7,05-7,1 (1H,
m), 7,15-7,25 (1H, m)

141

(CDCI3) 3,47 (3H, s), 3,98 (2H, s a), 6,4-6,5 (1H,
m), 6,85 (1H, d, J = 1,8 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,3
Hz), 7,0-7,1 (2H, m), 7,1-7,2 (1H, m), 7,2-7,3 (2H,
m)

142

(CDCI3) 0,087 (3H, s), 0,091 (3H, s), 0,95 (9H, s),
1,74 (3H, s), 1,75 (3H, s), 3,67 (3H, s), 3,97 (3H, s),
4,6-4,75 (2H, m), 6,9 7,45 (8H, m), 8,67 (1H, s)

143

oN OH
AL

(DMSO-d6) 6,96 (1H, s), 7,52 (1H, s), 10,27 (1H, s
a), 10,86 (1H, s a)

144

(CDCI3) 3,91 (3H, s), 5,25-5,3 (2H, m), 6,41 (1H,
s), 6,6-6,7 (1H, m), 7,04 (1H, s), 7,1-7,25 (1H, m),
7,9 (1H, s)

145

e

(CDCI3) 3,93 (3H, s), 5,2-5,3 (2H, m), 6,45 (1H, s),
6,7-6,8 (2H, m), 7,03 (1H, s), 7,3-7,4 (1H, m), 7,91
(1H, s)
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[Tabla 20]
N° Ref Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
oN OH
CI‘II (CDCI3) 4,0 (3H, s), 5,71 (1H, s), 6,94 (1H, s), 7,61
146
(1H, s)
147 : (CDCI3) 5,91 (1H, s), 7,57 (1H, s), 7,7 (1H, s)
(CDCI3) 3,26 (1H, t, J = 7,0 Hz), 3,38 (3H, s),
148 3,85-3,95 (2H, m), 4,15-4,25 (2H, m), 4,65-4,8 (4H,
m), 6,55-6,65 (1H, m), 7,0-7,1 (1H, m)
o ™~ o”
(CDCI3) 1,45 (9H, s), 2,9-3,0 (1H, m), 3,5-3,6 (2H,
149 m), 4,04 (2H, t, J = 5,0 Hz), 4,7-4,8 (2H, m), 5,02
uj‘ok (1H, s a), 6,5-6,6 (1H, m), 7,0-7,1 (1H, m)
150 B (CDCI3) 3,87 (3H, s), 4,5 (2H, s), 6,75-6,85 (1H,
m), 6,95-7,0 (1H, m), 7,0-7,1 (1H, m)
(CDCI3) 3,41 (3H, s), 3,9-4,0 (2H, m), 4,15-4,25
151 Br (2H, m), 4,55-4,6 (2H, m), 4,73 (2H, s), 6,55-6,65
(1H, m), 7,0-7,15 (1H, m)
H (CDCI3) 3,5-3,9 (8H, m), 5,05-5,15 (2H, m), 6,55
152 (1H, s), 6,65-6,75 (2H, m), 6,79 (1H, s), 7,2-7,35
<t

(1H, m)

87



ES 2441196 T3

[Tabla 21]

N° Ref

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

153

(CDCI3) 3,7 (2H, s a), 3,82 (3H, s), 3,84 (3H, s),
509 (2H, s), 6,36 (1H, s), 6,75-6,85 (2H, m),
6,9-7,0 (1H, m), 7,15-7,25 (1H, m)

154

(CDCI3) 3,83 (3H, s), 4,0 (2H, s a), 5,0-5,1 (2H, m),
6,38 (1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,8 Hz), 6,42 (1H, d, J =
2,8 Hz), 6,55-6,65 (1H, m), 7,057,2 (2H, m)

155

(CDCI3) 3,42 (3H, s), 3,7-3,8 (2H, m), 4,0-4,3 (4H,
m), 5,1-5,15 (2H, m), 6,36 (1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,9
Hz), 6,53 (1H, d, J = 2,9 Hz), 6,55-6,65 (1H, m),
7,05-7,15 (2H, m)

156

(CDCI3) 3,33 (3H, s), 3,85 3,9 (2H, m), 4,0-4,2
(4H, m), 4,66 (2H, s), 5,05-5,15 (2H, m), 6,36 (1H,
dd, J = 8,7 Hz, 2,7 Hz), 6,5 (1H, d, J = 2,7 Hz),
6,6-6,65 (1H, m), 7,057,15 (2H, m)

157

(CDCI3) 1,43 (9H, s), 3,4-3,55 (2H, m), 3,95-4,15
(4H, m), 4,951 (3H, m), 6,35-6,5 (2H, m),
6,55-6,65 (1H, m), 7,05-7,15 (2H, m)

158

(CDCI3) 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,753,95 (5H, m),
4,18 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,53 (2H, s), 5,05-5,15
(2H, m), 6,54 (1H, s), 6,65-6,75 (2H, m), 6,99 (1H,
s), 7,25-7,35 (1H, m)
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[Tabla 22]

N° Ref

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

159

X

(CDCI3) 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,64,0 (5H, m), 4,2
(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,52 (2H, s), 5,05-5,15 (2H, m),
6,51 (1H, s), 6,55-6,65 (1H, m), 6,98 (1H, s),
7,05-7,2 (1H, m)

160

(CDCI3) 3,73 (3H, s), 3,75-3,9 (5H, m), 4,54 (2H,
s), 5,05-5,15 (2H, m), 6,52 (1H, s), 6,55-6,65 (1H,
m), 6,98 (1H, s), 7,05-7,2 (1H, m)

161

(CDCI3) 2,93 (3H, s), 2,99 (3H, s), 3,7-3,9 (5H, m),
4,57 (2H, s), 5,055,15 (2H, m), 6,52 (1H, s),
6,55-6,65 (1H, m), 6,98 (1H, s), 7,05-7,2 (1H, m)

162

(CDCI3) 3,39 (3H, s), 3,6-3,7 (2H, m), 3,7-3,9 (5H,
m), 4,0-4,1 (2H, m), 5,05-5,15 (2H, m), 6,51 (1H,
s), 6,55-6,65 (1H, m), 6,91 (1H, s), 7,05-7,2 (1H, m)

163

(CDCI3) 0,02 (6H, s), 0,87 (9H, s), 1,85-2,0 (2H,
m), 3,65-3,9 (7H, m), 3,98 (2H, t, J = 6,2 Hz),
5,05-5,15 (2H, m), 6,51 (1H, s), 6,55 6,65 (1H, m),
6,84 (1H, s), 7,05-7,15 (1H, m)
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[Tabla 23]
N° Ref Estruc. (Disolv.) RMN "H& ppm:
‘ (CDCI3) 1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,952,1 (2H, m),
2,46 (2H, t, J = 7,5 Hz), 3,65-3,9 (5H, m), 3,92 (2H, t,
164 J'= 6,2 Hz), 4,12 (2H, ¢, J=7,1 Hz), 5,05-5,15 (2H.
m), 6,51 (1H, s), 6,55-6,65 (1H, m), 6,84 (1H, s)
o 7,05-7,15 (1H, m)
:nt ; (CDCI3) 0,02 (6H, s), 0,87 (9H, s), 1,85-1,95 (2H, m),
165 , 3,65-3,8 (4H, m), 3,84 (3H, s), 3,97 (2H, t, J = 6,3
Hz), 5,05-5,1 (2H, m), 6,52 (1H, s). 6,656,75 (2H, m),
_;?F_ 6,83 (1H, s), 7,2-7,3 (1H, m)

LT (CDCI3) 2,63 (3H, d, J = 4,9 Hz), 3,64,2 (5H, m), 4,36
166 (2H, ), 5,05-5,15 (2H, m), 6,57 (1H, ), 6,7-6,8 (2H,

a 1 m), 6,89 (1H, ), 7,04 (1H, s a), 7,25-7,4 (1H, m)
‘ (CDCI3) 3,47 (3H, s), 3,65-4,0 (5H, m), 5,01 (2H, s),
167 5,05-5,15 (2H, m), 6,52 (1H, s), 6,55-6,65 (1H, m),

t 7.03 (1H, s), 7,05-7,2 (1H, m)

(CDCI3) 3,75-39 (5H, m), 4,05-42 (2H, m)
168 Hy ' 4.55-4,75 (2H, m), 5,05.6,15 (2H, m), 6,52 (1H, s).

6.65-6.65 (1H, m), 6,92 (1H, s), 7,05-7,2 (1H, m)

LF

(CDCI3) 1,35 (3H, s), 1,38 (3H, s), 3,7-3,9 (7H, m),
169 ’::(:[ 3,05-4,1 (2H, m), 4.3-4.4 (1H, m), 5,0-5,15 (2H, m).

6,51 (1H, s), 6,55-6,65 (1H, m), 6,89 (1H, s),
7,05-7,2 (1H, m)
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[Tabla 24]

T3

N° Ref

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

170

(CDCI3) 1,4 (3H, s), 1,45 (3H, s), 3,8 4,05 (10H, m),
5,05-5,1 (2H, m), 6,51 (1H, s), 6,55-6,65 (1H, m),
6,96 (1H, s), 7,05-7,2 (1H, m)

171

(CDCI3) 3,89 (3H, s), 5,25-5,35 (2H, m), 6,6-6,7 (1H,
m), 7,1-7,25 (1H, m), 7,72 (1H, s), 7,77 (1H, s)

172

(CDCI3) 1,31 (3H, s), 1,36 (3H, s), 2,55-2,7 (1H, m),
2,75-2,85 (1H, m), 3,5-3,6 (1H, m), 3,8-3,9 (4H, m),
3,97 (2H, s a), 4,2-4,3 (1H, m), 4,95-5,1 (2H, m), 6,48
(1H, s), 6,55-6,65 (1H, m), 7,03 (1H, s), 7,05-7,2 (1H,
m)

173

(CDCI3) 1,2 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,452,55 (2H, m),
2,7-2,8 (2H, m), 3,83 (3H, s), 3,95 (2H, s a) 4,07 (2H,
c,J=7,1Hz), 5,0-5,1 (2H, m), 6,48 (1H, s), 6,55-6,65
(1H, m), 7,0 (1H, s), 7,05-7,2 (1H, m)

174

(CDCI3) 1,6-1,7 (1H, m), 2,71 (2H, t, J = 6,2 Hz),
3,65-3,76 (2H, m), 3,83,9 (3H, m), 3,99 (2H, s a),
5,0-5,1 (2H, m), 6,51 (1H, s), 6,55-6,65 (1H, m), 7,02
(1H, s), 7,05-7,2 (1H, m)

175

(CDCI3) 1,22 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,751,85 (2H, m),
2,15-2,25 (2H, aa), 2,4-2,6 (2H, m), 3,83 (3H, s), 3,96
(2H, s a), 4,07 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 5,0-6,05 (2H, m),
6,49 (1H, s), 6,5- 6,65 (1H, m), 6,96 (1H, s), 7,05-7,2
(1H, m)
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[Tabla 25]
N° Ref Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
W (CDCI3) 0,02 (6H, s), 0,89 (9H, s), 3,82 (3H, s), 3,97
176 (2H, s a), 4,56 (2H, s), 5,0-5,05 (2H, m), 6,48 (1H, s),
\ 6,55-6,65 (1H, m), 7,05-7,2 (1H, m), 7,26 (1H, s)
|
o
Na,
177 (DMSO0-d6) 2,31 (3H, s), 12,98 (2H, s a)
oH - .
1
NOD,
178 (CDCI3) 2,79 (3H, s)
=]

/&m' |
179 ) (CDCI3) 2,67 (3H, s), 4,11 (3H, s)
, “

-~
180 (E;Cﬂ. (CDCI3) 4,15 (3H, s), 8,65 (1H, s)
)

e ]
'Dl
181 (CDCI3) 2,72 (3H, s), 2,87 (3H, s)
o

H
182 ;\,ﬁ:’ ' (DMSO-d6) 5,32 (2H, d, J = 45,4 Hz)

mi
183 ! ;] (DMSO-d6) 3,35 (3H, s), 4,36 (2H, 8)
OH
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[Tabla 26]
N° Ref Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
NO,
184 (DMSO0-d6) 3,94 (3H, s)
~
OH
m’
185 on (DMSO0-d6) 6,67 (1H, t, J = 52,9 Hz)
N,
186 \E’ (DMSO0-d6) 2,14 (3H, s), 4,97 (2H, s)
NO,
187 (DMSO-d6) 1,51 (3H, d, J = 6,8 Hz), 2,11 (3H, s),
\{ OH 6,33 (1H, ¢, J = 6,8 Hz)
~o,
188 o (DMSO0-d6) 1,62 (6H, s), 2,06 (3H, s)
MO,
189 (CDCI3) 4,17 (3H, s), 5,43 (2H, d, J = 46,5 Hz)
| -
~
NO,
190 (CDCI3) 3,55 (3H, s), 4,16 (3H, s), 4,6 (2H, a)
-~ Cl
~.
ml
191 (CDCI3) 4,08 (3H, s), 4,11 (3H, a)
o o
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[Tabla 27]
N° Ref Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
~
192 \r@' (CDCI3) 4,23 (3H, s), 6,51 (1H, t, J = 53,9 Hz)
~
o NO,
193 (CDCI3) 2,23 (3H, s), 4,12 (3H, s), 5,2 (2H, a)
Cl
194 NO, (CDCI3) 1,62 (3H, d, J = 6,9 Hz), 2,18 (3H, s), 4,12
- (3H, s), 5,67 (1H, ¢, J = 6,9 Hz)
~
NO,
195 (CDCI3) 1,73 (6H, s), 2,09 (3H, s), 4,1 (3H, a)
Yy
196 o (CDCI3) 1,39 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,43 (3H, s), 4,41
(2H, ¢, J=7,1 Hz), 8,13 (1H, s)
oH
197 o” (DMSO0-d6) 2,17 (3H, s), 3,7 (3H, s), 11,25 (2H, s a)
O
.,
198 " (DMSO-d6) 4,03 (3H, s)
HO oW
199 o™~ (CDCI3) 1,43 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,57 (3H, s), 4,48
- (2H, ¢, J=7,2 Hz), 8,88 (1H, s)
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[Tabla 28]
N° Ref Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
o/
200 (CDCI3) 2,57 (3H, s), 4,0 (3H, s)
c Cl
~
201 N (CDCI3) 4,18 (3H, s)
c (+]] )
NO,
202 (CDCI3) 2,76 (3H, s), 5,62 (2H, d, J = 46,2 Hz)
F C1
203 (CDCI3) 2,25 (3H, s), 2,71 (3H, s), 5,38 (2H, s)
(CDCI3) 0,01 (6H, s), 0,86 (9H, s), 3,75 (2H, s a),
204 3,81 (3H, s), 3,85-4,0 (4H, m), 5,05-5,15 (2H, m), 6,5
(1H, s), 6,55-6,65 (1H, m), 6,87 (1H, s), 7,05-7,2 (1H,
-0, / m)
Si
’ K
CDCI3) 0,01 (6H, s), 0,86 (9H, s), 3,65-3,9 (7H, m),
ha S
205 3,9-4,0 (2H, m), 5,05-5,1 (2H, m), 6,51 (1H, s), 6,65
o, /s 6,75 (2H, m), 6,86 (1H, s), 7,2-7,35 (1H, m)
8l
7’
(CDCI3) 3,71 (3H, s), 3,75-3,95 (5H, m), 4,54 (2H, s),
206 5,05-5,15 (2H, m), 6,53 (1H, s), 6,65-6,75 (2H, m),
6,99 (1H, s), 7,2-7,35 (1H, m)
o

95



ES 2441196 T3

[Tabla 29]
N° Ref Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
207 NO, (DMSO0-d6) 1,22 (3H, t, J = 7,7 Hz), 2,56 (2H, ¢, J 5
7,7 Hz), 12,3-14,0 (2H, a)
OH
.
208 NO, (CDCI3)1,35(3H,t,J=7,6 Hz),2,92 (2H,c, J=7,6
Hz), 4,12 (3H, s)
Cl
(CDCI3) 2,91 (3H, s), 2,96 (3H, s), 3,75-3,9 (5H, m),
209 ] 4,56 (2H, s), 5,055,15 (2H, m), 6,64 (1H, s),
L 6,65-6,75 (2H, m), 6,98 (1H, s), 7,25-7,35 (1H, m)
210 -Tﬂk— (CDCI3) 0,11 (6H, s), 0,95 (9H, s), 2,36 (3H, s), 4,76
(2H, s), 5,8-6,2 (1H, s), 7,29 (1H, s)
1
o N
. (DMSO0-d6) 0,05 (6H, s), 0,88 (9H, s), 2,36 (3H, s),
211 2,83 (3H, s), 2,95 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,59 (2H, s),

4,85-5,05 (4H, m), 6,8-7,0 (3H, m), 7,12 (1H, s),
7,36 (1H, s), 7,4-7,5 (1H, m), 11,39 (1H, s)
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[Tabla 30]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

(DMSO-d6) 3,79 (3H, s), 3,82 (3H, ), 4,95-5,05 (2H,
m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,05-7,1 (1H, m), 7,26 (1H, s),
7,35-7,45 (2H, m), 7,45-7,55 (1H, m), 7,85-7,9 (1H, m),
11,35 (1H, s)

(DMSO-d6) 1,65-1,7 (6H, m), 7,05-7,1 (1H, m),
7,15-7,25 (2H, m), 7,25-75 (6H, m), 7,58 (1H, d, J = 8,4
Hz), 7,85-7,9 (1H, m), 11,38 (1H, s a)

(DMSO-d6) 3,65-3,75 (2H, m), 3,78 (3H, s), 3,83 (3H,
s), 3,95-4,05 (2H, m), 4,9-5,05 (3H, m), 6,856,95 (1H,
m), 7,1-7,2 (1H, m), 7,27 (1H, s), 7,39 (1H, s),
7,45-7,55 (1H, m), 7,6-7,7 (1H, m), 7,97,95 (1H, m)

-

(DMSO-d6) 3,79 (3H, s), 3,82 (3H. S). 5,01 (2H, s),
6,85-6,95 (1H, m), 7,1-7,2 (2H, m), 7,32 (1H, d, J =7,3
Hz), 7,4-755 (2H, m), 11,58 (1H, s)

Q
1
A

(DMSO-d6) 1,6-1,75 (2H, m), 2,45-2,55 (2H, m),
3,7-3,85 (2H, m), 7,05-7,2 (3H, m), 7,56 (1H, d, J = 8,6
Hz), 7,6-7,7 (2H, m), 7,89 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,0 (1H,
d, J = 2,0 Hz), 8,06 (1H, d, J =2,4 Hz), 11,7 ()

o’

(DMSO-d6) 3,79 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,95-5,05 (2H,
m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,05-7,1 (1H, m), 7,15 (1H, d, J
= 11,7 Hz), 7,29 (1H, d, J =7,5 Hz), 7,357,55 (2H, m),
7,85-7,95 (1H, m), 11,36 (1H, s)

(DMSO-d6) 0,89 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,3-1,45 (2H, m),
1,6-1,7 (2H, m), 3,79 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,24 (2H, 1, J
= 6,6 Hz), 5,0 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,19 (1H, d, J
= 11,6 Hz), 7,35 (1H, d, J =7,3 Hz), 7,4-7,55 (2H, m),
7,87 (1H, d, J = 8,2 Hz), 11,82 (1H, s)

(DMSO-d6) 3,79 (3H, s), 3,83 (3H, 6), 5,01 (2H, s),
6,85-6,95 (1H, m), 7,19 (1H, d, J =11,4 Hz), 7,34 (1H,
d, J =7,3 Hz), 7,4-755 (2H, m), 7,86 (1H. d, J = 8,1 Hz),
11,77 (), 12,82 ()

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,95-5,05 (2H, m),
6,85-6,95 (1H, m), 7,16 (1H, d, J =8,3 Hz), 7,28 (1H, s),
7,4-7,55 (3H, m), 11,58 (1H, s)
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[Tabla 31]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

10

o

(DMSO-d6) 3,67 (3H, s), 3,78 (3H, s), 3,83 (3H, s),
4,95-5,1 (2H, m), 6,49 (1H, d, J =8,1 Hz), 6,856,95 (1H,
m), 7,26 (1H, s), 7,35-7,45 (2H, m), 7,45-7,55 (1H, m),
11,09 (1H, s)

11

(CDCI3) 2,41 (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,87 (3H, s), 5,1-5,2)
(2H, m), 6,55-6,6 (1H, m), 6,8-6,9 (2H, m), 7,05-7,2)
(2H, m), 7,96 (1H, d, J =5,3 Hz), 9,5 (1H, s)

12

(DMSO-d6) 3,79 (3H, s), 3,84 (3H, s), 5,01 (2H, s),
6,85-6,95 (1H, m), 7,3 (1H, s), 7,4-7,55 (3H, m), 7,86
(1H, d, J = 7,8 Hz), 11,77 (1H, s), 12,87 (1H, s)

13

(DMSO-d6) 1,65-1,75 (2H, m), 2,45-2,6 (2H, m),
3,75-3,85 (2H, m), 7,05-7,2 (3H, m), 7,57 (1H, d, J =82
Hz), 7,69 (1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,2 Hz), 7,75 (1H, d, J =
1,3 Hz), 7,9 (1H, d, J =8,7 Hz), 8,11 (1H, d, J = 2,2 Hz),
8,49 (1H, d, J =1,3 Hz), 11,72 (1H, s), 13,19 ()

14

(DMSO-d6) 3,79 (3H, s), 3,84 (3H, s), 5,01 (2H, s),
6,85-6,95 (1H, m), 7,29 (1H, s), 7,4-7,55 (3H, m), 11,96
(1H, s), 13,15 (1H, s a)

15

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,81 (3H, s), 3,83 (3H, s), 5.0
(2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,28 (1H, s), 7,47,55 (2H,
m), 8,11 (1H, s), 11,43 (1H, s)

16

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,85 (3H, s), 5,01 (2H, s),
6,9-6,95 (1H, m), 7,33 (1H, s), 7,45-7,55 (2H, m), 8,55
(1H, s), 12,4 (1H, s a)

17

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,84 (3H, s), 5,02 (2H, s),
6,85-6,95 (1H, m), 7,31 (1H, s), 7,45-7,55 (2H, m), 7.9
(1H, s), 7,92 (1H, s), 8,42 (1H, s), 11,96 (1H, s a)
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[Tabla 32]
N° Ej. Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
F
(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,85 (3H, s), 5,01 (2H, s),
18 6,85-6,95 (1H, m), 7,32 (1H, s), 7,45-7,55 (2H, m), 8,48
o~ (1H, s), 12,06 (1H, s), 13,24 (1H, s a)
(DMSO0-d6) 3,8 (3H, s), 3,81 (3H, s), 5,0 (2H, 8), 6,26
19 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,24 (1H, s), 7,43 (1H, s),
o 7,45-7,55 (1H, m), 7,83 (1H, s), 10,94 (1H, s)
(DMSO-d6) 1,65-1,75 (2H, m), 2,4-2,6 (2H, m),
20 3,7-3,85 (2H, m), 7,05-7,2 (4H, m), 7,35-7,45 (1H, m),
7,55-7,6 (1H, m), 7,65-7,7 (1H, m), 7,85-7,9 (2H, m),
7,97 (1H, d, J = 2,3 Hz), 11,43 (1H, s)
(DMSO-d6) 1,65-1,75 {2H, m), 2,45-2,55 (2H, m),
3,75-3,85 (2H, m), 7,05-725 (4H, m), 7,4-7,45 (1H, m),
21 7,5-7,55 (1H, m), 7,62 (1H, d, J =8,3 Hz), 7,65-7,75
(1H, m), 7,9-8,0 (1H, m), 8,054,1 (1H, m), 8,15-82 (1H,
m), 11,51 (1H, s)
(DMSO-d6) 1,65-1,75 (2H, m), 2,45-2,6 (2H, m),
3,7-3,85 (2H, m), 7,05-72 (3H, m), 7,56 (1H, d, J = 8,4
22 Hz), 7,65-7,75 (1H, m), 7,91 (1H, d, J =8,4 Hz), 8,12
(1H, d, J = 2,1 Hz), 8,38 (1H, s), 8,55 (1H, 5), 11,76
(1H, s)
(DMSO-d6) 1,65-1,75 (2H, m), 2,41 (3H, s), 2,42,6
(2H, m), 3,7-3,9 (2H, m), 7,05-7,15 (2H, m), 7,15-7,25
23 (1H, m), 7,57 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,64 (1H, dd, J = 8,5
Hz, 22 Hz), 7,89 (1H, d, J =8,5 Hz), 8,16 (1H, d, J = 2,2
Hz), 8,26 (1H, 8),11,64 (1H, s)
(DMSO-d6) 1,735 (3H, s), 1,744 (3H, s), 7,057,15 (1H,
24 m), 725-7,45 (7TH, m), 7,7 (1H, d, J =22 Hz), 7,8-7,95
(2H, m), 11,48 (1H, s)
(DMSO-d6) 1,65-1,75 (2H, m), 2,4-2,6 (2H, m), 3,28
(3H, s), 3,7-3,9 (2H, m), 7,05-7,15 (2H, m), 7,15-725
25 (1H, m), 7,57 (1H, d, J = 82 Hz), 7,66 (1H, dd, J = 8,6

Hz, 22 Hz), 8,59 (1H, d, J =8,6 Hz), 8,25 (1H, d, J = 22
Hz), 8,55 (1H, s), 12,31 (1H, s a)
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[Tabla 33]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

26

o

(DMSO-d6) 3,79 (3H, s), 3,85 (3H, s), 4,95-5,05 (2H,
m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,2-7,3 (2H, m), 7,36 (1H, s),
7,45-7,55 (1H, m), 7,6-7,65 (1H, m), 8,058,15 (1H, m),
13,24 ()

27

(DMSO-d6) 3,78 (3H, s), 3,83 (3H, s), 5,0-5,1 (2H, m),
6,72 (1H, dd, J = 5,4 Hz, 0,6 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,3
(1H, s), 7,42 (1H, s), 7,45-7,55 (1H, m), 8,17 (1H, d, J
=5,4 Hz), 8,29 (1H, d, J = 0,6 Hz), 11,39 (1H, s a)

28

r.

(DMSO-d6) 3,79 (3H, s), 3,82 (3H, s), 3,96 (3H, s),
4,95-5,05 (2H, m), 6,85-6,95 (2H, m), 7,24 (1H, s), 7,35
(1H, s), 7,4-7,55 (1H, m), 7,83 (1H, d, J = 6,0 Hz), 11,44
(1H, s)

29

(DMSO-d6) 1,68 (3H, s), 1,69 (3H, s), 7,15-7,25 (2H,
m), 7,25-7,35 (3H, m), 7,35-7,5 (4H, m), 7,59 (1H, d, J
= 8,6 Hz), 11,6 (1H, s)

30

(DMSO-d6) 1,81 (3H, s), 1,83 (3H, s), 7,1-7,6 (9H, m),
11,61 ()

31

(DMSO-d6) 3,79 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,95-5,05 (2H,
m), 6,85-6,95 (1H, m), 729 (1H, s), 7,457,55 (2H, m),
8,37 (1H, s), 8,55 (1H, s), 11,68 (1H, s)

32

-l

(DMSO-d6) 3,79 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,03 (3H, s), 5,02
(2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 121 (1H, s), 7,4-7,55 (2H,
m),7.6 (1H, s), 11,86 (1H, s), 12,94 (1H, s a)

33

(DMSO-d6) 1,68 (3H, s), 1,69 (3H, s), 7,15-7,35 (4H,
m), 7,4-7,55 (4H, m), 7,6 (1H, d, J =8,0 Hz), 7,87 (1H,
d, J =8,2 Hz), 11,79 (1H, s a), 12,8 (1H, s a)

34

(DMSO-d6) 1,81 (3H, s), 1,83 (3H, s), 7,05-7,25 (3H,
m), 73-7,4 (2H, m), 7,4-7,6 (3H, m), 7,87 (1H, d, J =8,3
Hz), 11,78 (1H, s), 12,82 (1H, s a)
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[Tabla 34

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

35

(DMSO-d6) 1,74 (3H, s), 1,76 (3H, s), 7,25-7,45 (TH,
m), 7,65-7,75 (1H, m), 7,8-7,9 (2H, m)

36

(DMSO-d6) 1,97 (3H, s), 1,98 (3H, s), 7,25-7,6 (4H,
m), 7,65-7,75 (1H, m), 7,85-7,95 (3H, m), 7,98 (1H, d,
U =2,2 Hz), 11,84 (1H, s), 12,5-13,5 (1H, a)

37

(DMSO-d6) 3,792 (3H, s), 3,796 (3H, s), 3,84 (3H, s),
5,01 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,3 (1H, s), 7,4-7,55
(3H, m), 7,89 (1H, d, J = 8,0 Hz), 11,83 (1H, s)

38

(DMSO-d6) 1,4 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,79 (3H, s), 3,83
(3H, s), 4,55 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,95-5,05 (2H, m),
6,85-6,95 (1H, m), 727 (1H, s), 7,41 (1H, s),
7,45-7,55 (1H, m), 8,24 (1H, s), 11,7 (1H, s)

39

-0

o

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,05 (3H, s),
4,95-5,05 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 727 (1H, s),
7,43 (1H, s), 7,45-7,55 (1H, m), 8,27 (1H, s), 11,77
(1H, s)
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[Tabla 35]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

40

(DMSO-d6) 1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,65 (3H, s),
1,66 (3H, s), 2,42 (3H, s), 3,75 (3H, s), 4,2-4,3 (2H,
m), 7,1-7,15 (1H, m), 7,2-7,25 (3H, m), 7,31 (1H, s),
7,475 (2H, m), 7,74 (1H, s), 11,86 (1H, s)

41

(DMSO-d6) 1,23 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,41,7 (2H, m),
1,7-1,85 (2H, m), 2,4-2,65 (5H, m), 3,4-3,85 (2H, m),
4,2-4,3 (2H, m), 7,1-7,3 (4H, m), 7,77 (1H, s), 7,85-
8,05 (2H, m), 8,1-8,2 (1H, m), 12,0 (1H, a)

42

(DMSO-d6) 1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,74 (6H, s),
2,42 (3H, s), 3,63 (3H, s), 4,2-4,3 (2H, m), 7,25-7,4
(3H, m), 7,4-7,45 (2H, m), 7,49 (1H, s), 7,74 (1H, s),
7,76 (1H, s), 11,92 (1H, s)

43

(DMSO-d6) 1,73 (3H, s), 1,74 (3H, s), 2,41 (3H, s),
3,66 (3H, s), 7,25-7,45 (5H, m), 7,5 (1H, s), 7,7 (1H,
s), 7,74 (1H, s), 11,87 (1H, s), 12,7 (1H, s a)

44

(DMSO-d6) 1,65 (6H, s), 2,41 (3H, s), 3,76 (3H, s),
7,05-7,3 (4H, m), 7,32 (1H, s), 7,4-7,6 (2H, m), 7,7
7,75 (1H, m), 11,81 (1H, s), 12,73 (1H, s a)

45

(DMSO-d6) 1,4-1,9 (4H, m), 2,4-2,6 (BH, m), 3,4-3,8
(2H, m), 7,1-7,3 (4H, m), 7,74 (1H, s), 7,85-8,05 (2H,
m), 8,13 (1H, s), 11,94 (1H, s), 12,81 (1H, s a)

46

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,79 (3H, s), 3,84 (3H, s),
5,02 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,28 (1H, s),
7,4-7,55 (2H, m), 7,73 (1H, s), 11,84 (1H, s), 12,73
(1H, s a)
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[Tabla 36]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

47

(DMSO-d6) 1,68 (3H, s), 1,69 (3H, s), 2,42 (3H, s),
7,15-7,35 (4H, m), 7,4 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,45-7,5
(2H, m), 7,59 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,74 (1H, d, J = 0,5
Hz), 11,89 (1H, s), 12,76 (1H, s)

48

(DMSO-d6) 1,72 (3H, s), 1,73 (3H, s), 3,84 (3H, s),
6,7-6,8 (1H, m), 7,01 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,1-7,25
(3H, m), 7,27 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,46 (1H, d, J = 7.8
Hz), 7,53 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,85 (1H, d, J = 7,8 Hz),
11,0-14,0 (2H, a)

49

(DMSO-d6) 1,83 (6H, s), 6,95-7,05 (2H, m),
7,15-7,45 (4H, m), 7,62 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,8 (1H,
d, J = 7,7 Hz), 11,014,0 (2H, a)

50

~

(DMSO-d6) 3,2 (3H, s), 3,59 (2H, t, J = 4,6 Hz),
4,05-4,2 (2H, m), 5,15 (2H, s), 6,9-6,95 (1H, m),
7,25-7,3 (1H, m), 7,35-7,55 (3H, m), 7,62 (1H, d, J =
9,0 Hz), 7,86 (1H, d, J =8,0 Hz), 11,77 (1H, s), 12,82
(1H, s)

51

(DMSO-d6) 3,82 (3H, s), 5,1 (2H, s), 6,85-6,95 (1H,
m), 7,25-7,3 (1H, m), 7,39 (1H, d, J = 3,0 Hz),
7,45-7,55 (2H, m), 7,64 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,86 (1H,
d, J = 8,1 Hz), 11,78 (1H, s), 12,84 (1H, s a)

52

(DMSO-d6) 1,84 (6H, s), 3,72 (3H, s), 6,75-6,85 (1H,
m), 7,1-7,3 (2H, m), 7,37,45 (2H, m), 7,6 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,79 (1H, d, J =8,1 Hz), 11,0-14,0 (2H, a)

53

(DMSO-d6) 4,25-4,4 (2H, m), 7,2-7,55 (7H, m),
7,55-7,7 (2H, m), 7,83 (1H, d, J = 7,6 Hz), 11,0-14,0
(2H, a)
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[Tabla 37]
N° Ej. Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
° ]
g N (DMSO-d6) 3,29 (3H, s), 3,55 (3H, s), 4,03 (3H, s),
54 S, 6,85-7,05 (2H, m), 7,15-7,3 (2H, m), 7,44 (1H, d, J =
. o 8,1 Hz), 7,69 (2H, s), 7,83 (1H, d, J = 8,1 Hz), 11,7
? (1H, s), 12,78 (1H, s a)
o
0 -
o .'., (DMSO-d6) 2,38 (3H, s), 3,29 (3H, s), 3,55 (3H, s),
55 5..0 4,03 (3H, B), 6,85-7,0 (2H, m), 7,1-7,3 (2H, m), 7,65
(1H, s), 7,68 (1H, s), 7,7 (1H, s), 11,8 (1H, s), 12,73
? (1H, s a)
(] )
o
o |
> N
8, ‘O (DMSO-d6) 2,4 (3H, s), 3,32 (3H, s), 3,9 (3H, s),
56 ° 7,2-7,3 (3H, m), 7,3-7,4 (2H, m), 7,64 (1H, s), 7,72
? (1H, s), 7,88 (1H, s), 11,84 (1H, s), 12,73 (1H, s a)
[+]
L]
o 4l
s"o (DMSO-d6) 2,4 (3H, s), 3,27 (3H, s), 3,96 (3H, s),
57 ' 7,1-7,45 (4H, m), 7,69 (1H, s), 7,72 (1H, d, J =0,8
f Hz), 7,87 (1H, s), 11,84 (1H, s), 12,73 (1H, s a)
(]
o .
o |
B (DMSO-d6) 2,4 (3H, s), 3,31 (3H, s), 3,86 (3H, s),
58 o 7,0-7,25 (3H, m), 7,35-7 45 (1H, m), 7,64 (1H, s),
‘ 7,72 (1H,d, J = 0,7 Hz), 7,97 (1H, s), 11,85 (1H, s),
o ? 12,7 (1H, s a)
° ]
q's-" (DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,19 (3H, s), 3,49 (3H, s),
59 o 6,85-7,0 (2H, m), 7,2-7,35 (2H, m), 7,7-7,8 (2H, m),
7,9-8,0 (2H, m), 11,94 (1H, s), 12,77 (1H, s a)
(]
L+ ]
o |
vg-M (DMSO-d6) 2,4-2,45 (3H, m), 3,15 3,2 (3H, m),
60 o 3,45-3,55 (3H, m), 6,8-6,95 (2H, m), 7,25-7,4 (1H,
m), 7,7-8,1 (4H, m), 11,912,0 (1H, m), 12,8 (1H, s a)
o .
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[Tabla 38]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

61

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 3,19 (3H, s), 7,4-7,45 (1H,
m), 7,5-7,6 (2H, m), 7,75 (1H, s), 7,95-8,05 (2H, m),
8,22 (1H, s), 11,95 (1H, s), 12,76 (1H, s a)

62

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 2,71 (3H, s), 4,04 (3H, s),
4,35 (2H, s), 7,25-7,45 (6H, m), 7,67 (1H, s), 7,74
(1H, s), 8,04 (1H, s), 11,9 (1H, s), 12,76 (1H, s a)

63

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,75-4,05 (4H, m), 6,8-7,0
(2H, m), 7,05-7,15 (1H, m), 7,65-7,8 (3H, m), 7,94
(1H, d, J = 8,5 Hz), 8,26 (1H, d, J = 2,3 Hz), 11,97
(1H, s), 12,84 (1H, s a)

64

(DMSO-d6) 0,97 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,42 (3H, s),
3,45-3,8 (5H, m), 6,9-7,0 (2H, m), 7,2 (1H, dd, J =
7,7 Hz, 1,7 Hz), 7,257,35 (1H, m), 7,7-7,8 (2H, m),
7,9-8,0 (2H, m), 11,94 (1H, s), 12,76 (1H, s a)

65

(DMSO-d6) 0,85-1,1 (6H, m), 2,43 (3H, s), 3,5-3,65
(3H, m), 4,3 4,45 (1H, m), 6,85-7,0 (1H, m), 7,0-7,2
(2H, m), 7,3-7,4 (1H, m), 7,7-7,8 (1H, m), 7,9-8,05
(3H, m), 11,9-12,0 (1H, m), 12,71 (1H, s a)

66

(DMSO-d6) 1,8-2,05 (2H, m), 2,43 (3H, s), 3,6-4,1
(4H, m), 7,0-7,15 (2H, m), 7,25-7,35 (2H, m), 7,64
(1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,3 Hz), 7,76 (1H, d, J = 0,5 Hz),
7,92 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,17 (1H, d, J = 2,3 Hz),
11,95 (1H, s), 12,78 (1H, s a)
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[Tabla 39]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

67

(DMSO-d6) 1,8-1,9 (2H, m), 2,42 (3H, s), 2,74 (2H, 1,
J = 6,6 Hz), 3,7-3,9 (5H, m), 6,95-7,15 (3H, m), 7,32
(1H, d, J = 7,6 Hz), 7,59 (1H, s), 7,74 (1H, s), 8,16
(1H, s), 11,88 (1H, s), 12,79 (1H, s a)

68

(DMSO-d6) 0,84 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,251,4 (2H, m),
2,42 (3H, s), 3,1-3,8 (5H, m), 6,9-7,0 (2H, m), 7,22
(1H, dd, J = 7,6 Hz, 1,8 Hz), 7,25-7,35 (1H, m),
7,65-7,8 (2H, m), 7,9-7,95 (2H, m), 11,94 (1H, s),
12,77 (1H, s a)

69

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,1-3,5 (7H, m), 4,67 (1H, t,
J = 5,7 Hz), 6,9-7,0 (2H, m), 7,25-7,35 (2H, m),
7,65-7,8 (2H, m), 7,85-7,95 (2H, m), 11,94 (1H, s),
12,8 (1H, s a)

70

(DMSO-d6) 1,5-1,7 (2H, m), 1,75-1,9 (2H, m), 2,4
(3H, s), 2,7-2,85 (2H, m), 3,5-3,85 (2H, m), 4,03 (3H,
s), 6,7-6,8 (1H, m), 7,05-7,2 (2H, m), 7,25-7,3 (1H,
m), 7,7-7,75 (2H, m), 7,91 (1H, s), 11,84 (1H, s),
12,76 (1H, s a)

71

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,18 (3H, ), 7,1-7,45 (3H,
m), 7,58 (1H, dd, J = 8,1 Hz, 1,6 Hz), 7,76 (1H, s),
7,8-8,2 (3H, m), 11,95 (1H, s), 12,79 (1H, s a)

72

(DMSO-d6) 2,4 (3H, s), 3,21 (3H, s), 3,64 (3H, s),
3,85 (3H, s), 6,95-7,05 (1H, m), 7,22 (1H, d, J = 8,2
Hz), 7,3-7,4 (2H, m), 7,55-7,7 (2H, m), 7,72 (1H, s),
11,85 (1H, s), 12,79 (1H, s a)
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[Tabla 40]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

73

O

o:%ﬂf

(DMSO-d6) 2,4 (3H, s), 3,08 (3H, s), 3,6 (3H, s),
3,88 (3H, s), 4,6-4,9 (2H, m), 6,65-6,75 (1H, m),
7,15-7,35 (2H, m), 7,41 (1H, s), 7,71 (1H, a), 11,78
(1H, s), 12,74 (1H, s a)

74

(DMSO-d6) 1,65-1,8 (3H, m), 2,35-2,45 (3H, m),
3,5-3,6 (3H, m), 3,75-3,85 (3H, m), 4,55-4,75 (1H,
m), 4,9-5,05 (1H, m), 6,6-6,7 (1H, m), 7,05-7,3 (2H,
m), 7,357,45 (1H, m), 7,65-7,75 (1H, m), 11,711,9
(1H, m), 12,72 (1H, s a)

75

(DMSO-d6) 1,51,75 (2H, m), 1,75-1,9 (2H, m), 2,4
(3H, s), 2,65-2,85 (2H, m), 3,4-4,0 (5H, m), 4,05 (3H,
s), 6,6-6,7 (2H, m), 6,83 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,72
(2H, s), 7,87 (1H, s), 11,84 (1H, s), 12,77 (1H, s a)

76

(DMSO-d6) 1,2-4,2 (16H, m), 6,7-6,8 (1H, m),
7,1-7,35 (3H, m), 7,65-7,8 (3H, m), 11,82 (1H, s),
12,75 (1H, s a)

77

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,11 (3H, s), 3,59 (3H, s),
4,8-4,95 (2H, m), 6,65-6,75 (1H, m), 7,2-7,45 (2H,
m), 7,65-7,8 (3H, m), 11,92 (1H, s), 12,77 (1H, s a)

78

(DMSO-d6) 1,4-2,0 (4H, m), 2,4 (3H, s), 2,65-2,8
(2H, m), 3,45-4,1 (8H, m), 6,22 (1H, d, J = 2,6 Hz),
6,73 (1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,6 Hz), 7,17 (1H, d, J = 8,3
Hz), 7,7-7,8 (2H, m), 7,96 (1H, s), 11,85 (1H, s),
12,72 (1H, s a)

107
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[Tabla 41]

N° Ej.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

79

(DMSO-d6) 1,5-1,65 (2H, m), 1,7-1,9 (2H, m), 2,41
(3H, s), 2,6-2,75 (2H, m), 3,55-3,7 (2H, m), 3,95 (3H,
s), 6,63 (1H, d, J = 5,3 Hz), 7,08 (1H, d, J = 6,3 Hz),
7,68 (1H, s), 7,72 (1H, s), 7,97 (1H, s), 11,85 (1H, s),
12,76 (1H, s a)

80

(DMSO-d6) 1,4-1,6 (2H, m), 1,7-1,85 (2H, m),

2,35-2,55 (5H, m), 3,45-3,8 (5H, m), 6,62 (1H, d, J =
2,7 Hz), 6,79 (1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,7 Hz), 7,13 (1H,
d, J =8,3Hz),7,74 (1H, s), 7,87 (1H, dd, J = 8,5 Hz,
2,2 Hz), 7,97 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,16 (1H, d, J = 2,2
Hz), 11,94 (1H, s), 12,76 (1H, s a)

81

(DMSO-d6) 1,83 (3H, s), 2,41 (3H, s), 3,56 (3H, s),
4,85 5,0 (2H, m), 6,65-6,75 (1H, m), 7,15-7,4 (2H,
m), 7,51 (1H, s), 7,6-7,75 (2H, m), 11,89 (1H, s),
12,72 (1H, s a)

82

(DMSO-d6) 1,41,65 (2H, m), 1,8-1,9 (2H, m), 2,39
(3H, s), 2,75-3,0 (2H, m), 3,4-3,9 (5H, m), 4,06 (3H,
s), 6,33 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,89 (1H, d, J =7,9 Hz),
7,0-7,1 (1H, m), 7,7 (1H, s), 7,73 (1H, s), 7,88 (1H,
s), 11,82 (1H, s), 12,76 (1H, s a)

83

(DMSO-d6) 1,35-1,5 (3H, m), 2,42 (3H, s), 2,65-2,75
(3H, m), 3,93 (3H, s), 5,05,15 (1H, m), 7,2-7,4 (5H,
m), 7,56-7,65 (1H, m), 7,7-7,75 (1H, m), 8,0-8,1 (1H,
m), 11,9 (1H, s), 12,73 (1H, s a)

84

(DMSO-d6) 1,35-1,55 (2H, m), 1,65-1,8 (2H, m),
2,25-2,6 (5H, m), 3,55-3,75 (2H, m), 6,94 (1H, d, J =
5,4 Hz), 7,17 UH, d, J = 5,4 Hz), 7,7-7,8 (2H, m), 7,9
8,0 (2H, m), 11,93 (1H, s), 12,78 (1H, s a)

108
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[Tabla 42]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

85

(DMSO-d6) 1,35-1,5 (3H, m), 2,42 (3H, s), 2,65-2,75
(3H, m), 3,93 (3H, s), 5,05,15 (1H, m), 7,2-7,4 (5H,
m), 7,55-7,65 (1H, m), 7,7-7,75 (1H, m), 8,0-8,1 (1H,
m), 11,9 (1H, s), 12,73 (1H, s a)

86

(DMSO-d6) 1,4-1,9 (4H, m), 2,4 (3H, s), 2,65-2,8
(2H, m), 3,4-3,9 (2H, m), 3,97 (3H, s), 6,6-6,7 (1H,
m), 7,0-7,1 (1H, m), 7,25-7,4 (1H, m), 7,7-7,75 (2H,
m), 7,98 (1H, s), 11,85 (1H, s), 12,72 (1H, s a)

87

(DMSO-d6) 0,99 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,38 (3H, s),
3,51 (3H, s), 3,65-3,95 (2H, m), 4,04 (3H, s),
6,85-6,95 (1H, m), 6,98 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 1,1 Hz),
7,15 (1H, dd, J = 7,9 Hz, 1,9 Hz), 7,2-7,3 (1H, m),
7,6 (1H, s), 7,65-7,75 (2H, m), 11,8 (1H, s), 12,77
(1H, s a)

88

(DMSO-d6) 1,56 (3H, s), 1,57 (3H, s), 2,41 (3H, s),
2,73 (3H, s), 4,09 (3H, s), 7,15-7,4 (5H, m), 7,65
7,75 (2H, m), 7,95 (1H, s), 11,87 (1H, s), 12,68 (1H,
s a)

89

(DMSO-d6) 2,33 (3H, s), 3,38 (3H, s), 7,1-7,7 (9H,
m), 11,67 (1H, s a)

90

(DMSO-d6) 1,55-1,7 (2H, m), 1,81,95 (2H, m), 2,39
(3H, s), 2,75-2,9 (2H, m), 3,5-3,9 (2H, m), 6,75-6,85
(1H, m), 7,057,2 (2H, m), 7,25-7,3 (1H, m), 7,34 (1H,
s), 7,7-7,75 (1H, m), 7,81 (1H, s), 11,83 (1H, s),
11,92 (1H, s), 12,78 (1H, s a)
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[Tabla 43]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

91

(DMSO-d6) 1,36-1,55 (2H, m), 1,65-1,8 (2H, m),
2,2-2,6 (8H, m), 3,5-3,7 (2H, m), 6,6-6,7 (1H, m),
7,7-7,8 (2H, m), 7,98,05 (2H, m), 11,94 (1H, s),
12,77 (1H, s)

92

(DMSO-d6) 1,5-1,7 (2H, m), 1,75-1,9 (2H, m), 2,4
(3H, s), 2,65-2,85 (2H, m), 3,55-3,8 (2H, m), 4,0 (3H,
s), 6,75-6,85 (1H, m), 7,05-7,3 (3H, m), 7,57 (1H, d,
U= 11,8 Hz), 7,73 (1H, s), 7,94 (1H, d, J = 8,3 Hz),
11,89 (1H, s), 12,76 (1H, s a)

93

(DMSO-d6) 1,41,9 (4H, m), 2,35-2,65 (5H, m),
3,3-3,9 (2H, m), 7,1-7,3 (4H, m), 7,65-7,8 (2H, m),
7,85-7,95 (1H, m), 8,17 (1H. dd, J = 6,7 Hz, 2,4 Hz),
11,99 (1H, s), 12,8 (1H, s a)

94

(DMSO0-d6) 0,7-0,85 (3H, m), 1,8-2,0 (2H, m), 2,43
(3H, s), 2,75-2,9 (3H, m), 3,65-3,75 (3H, m), 4,62
(1H, t, J = 7,7 Hz), 7,05-7,45 (6H, m), 7,7-7,8 (1H,
m), 7,95- 8,05 (1H, m), 11,85-11,95 (1H, m), 12,72
(1H, s a)

95

(DMSO-d6) 1,4-1,65 (2H, m), 1,75-1,9 (2H, m),
2,3-2,65 (5H, m), 3,4-3,9 (2H, m), 7,16-7,3 (4H, m),
7,65-7,85 (3H, m), 8,1-8,15 (1H, m), 8,25-8,35 (1H,
m), 11,99 (1H, s), 12,81 (1H, s a)

96

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,18 (3H, s), 3,49 (3H, s),
6,85-7,0 (2H, m), 7,2-7,35 (2H, m), 7,65-7,8 (3H, m),
7,97 (1H, dd, J = 6,8 Hz, 2,4 Hz), 11,99(1H, s), 12,81
(1H, s a)
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[Tabla 44]

N° Ej.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

97

(DMSO-d6) 2,39 (3H, s), 3,25-3,35 (3H, m), 3,52
(3H, s), 6,9-7,05 (2H, m), 7,257,35 (2H, m), 7,7-7,75
(1H, m), 7,86 (1H, d, J = 6,8 Hz), 8,15 (1H, d, J = 9,8
Hz), 11,9 (1H, s), 12,83 (1H, s a)

98

(DMSO-d6) 1,64 (6H, s), 2,41 (3H, s), 3,72 (3H, s),
7,1-7,35 (5H, m), 7,4-7,5 (2H, m), 7,7-7,75 (1H, m),
11,85 (1H, s), 12,76 (1H, s a)

99

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,78 (3H, s), 4,23 (2H, s),
6,8-7,05 (2H, m), 7,2-7,35 (2H, m), 7,45-7,55 (1H,
m), 7,6-7,7 (2H, m), 7,7-7,75 (1H, m), 11,89 (1H, s),
12,78 (1H, s a)

100

(DMSO-d6) 1,73 (3H, s), 1,74 (3H, s), 2,41 (3H, s),
3,82 (3H, s), 6,65-6,75 (1H, m), 6,95-7,0 (1H, m),
7,1-7,2 (2H, m), 7,28 (1H,d, J = 7,3 Hz), 7,7-7,8 (2H,
m), 11,88 (1H, s), 12,79 (1H, s a)

101

(DMSO-d6) 1,7 (6H, s), 2,4 (3H, s), 3,72 (3H, s),
3,81 (3H, s), 6,6 6,7 (1H, m), 6,95 (1H, dd, J = 8,1
Hz, 1,2 Hz), 7,05-7,2 (3H, m), 7,25 (1H, b), 7,7-7,75
(1H, m), 11,81 (1H, s), 12,77 (1H, s a)

102

(DMSO-d6) 1,73 (6H, s), 2,41 (3H, s), 3,83 (3H, s),
6,65-6,8 (1H, m), 6,95-7,0 (1H, m), 7,1-7,2 (2H, m),
7,3-7,45 (1H, m), 7,5-7,6 (1H, m), 7,76 (1H, s), 11,92
(1H, s), 12,79 (1H, s a)

111
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[Tabla 45]

N° Ej.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

103

(DMSO-d6) 1,66 (6H, s), 2,4 (3H, s), 3,72 (3H, s),
7,15 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,27,3 (2H, m), 7,3-7,4 (2H,
m), 7,45-7,6 (3H, m), 7,7-7,8 (1H, m), 11,91 (1H, s),
12,74 (1H, s)

104

(DMSO-d6) 1,69 (6H a), 2,4 (3H, s), 3,67 (3H, s),
3,82 (3H, s), 6,65-6,75 (1H, m), 6,9-7,0 (1H, m),
7,05-7,2 (4H m), 7,7-7,75 (1H, m), 11,85 (1H, s),
12,77 (1H, s a)

105

(DMSO-d6) 1,82 (3H, s), 1,83 (3H, s), 2,41 (3H, s),
3,73 (3H, s), 6,6-6,7 (1H, m), 6,8 (1H, d, J = 8,5 Hz),
7,1-7,25 (2H, m), 7,3-7,45 (2H, m), 7,7-7,8 (1H, m),
11,93 (1H, s), 12,76 (1H, s a)

106

(DMSO-d6) 1,35-1,46 (3H m), 2,18 (3H, s), 2,42 (3H,
s), 2,6 2,7 (3H, m), 3,853,95 (3H m), 5,0-5,15 (1H,
m), 7,2-7,4 (6H, m), 7,72 (1H, s), 7,75-7,8 (1H, m),
11,85 (1H, s), 12,68 (1H, s a)

107

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,8 (3H, s), 4,81 (2H a),
5,04 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,18 (1H, s)l
7,4-7,65 (2H, m), 7,77,76 (1H, m), 11,86 (1H, s),
12,79 (1H, s a), 13,12 (1H, s a)

108

(DMSO-d6) 1,7 (6H, s), 2,41 (3H, s), 3,59 (3H, s),
6,9-7,0 (1H, m), 7,05-7,25 (4H m), 7,29 (1H, d, J =
8,6 Hz), 7,7-7,75 (1H, m), 11,86 (1H, s), 12,77 (1H, s
a)

112
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(1H, m), 7,05-7,2 (2H, m), 7,24 (1H, d, J = 8,6 Hz),
7,71 (1H, s), 11,83 (1H, s a), 12,79 (1H, s a)

[Tabla 46]
N° Ej. Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
°
: (DMSO-d6) 1,78 (6H, s), 2,4 (3H, s), 3,6 (3H, s),
109 8 7,05-7,2 (3H, m), 7,24 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,29 (1H,
_ . dd, J = 7,8 Hz, 1,7 Hz), 7,41 (1H, dd, J = 7,8 Hz, 1,5
? Hz), 7,7-7,75 (1H, m), 11,86 (1H, s), 12,77 (1H, s a)
[ -]
o
(DMSO-d6) 1,69 (6H, s), 2,41 (3H, s), 2,78 (3H, s),
110 s 3,68 (3H, s), 6,9-7,0 (1H, m), 7,0-7,1 (1H, m),
7,1-7,25 (3H, m), 7,34 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,7-7,75
? (1H, s), 11,86 (1H, s), 12,76 (1H, s a)
o -
o
(DMSO-d6) 1,75-1,85 (6H, m), 2,4 (3H, s), 3,55 (3H,
111 s s), 6,9-7,0 (2H, m), 7,1-7,3 (2H, m), 7,37 (1H, d, J =
8,5 Hz), 7,7-7,75 (1H, m), 11,86 (1H, s), 12,74 (1H, §
a)
! P
o (DMSO-d6) 1,8 (3H, s), 1,81 (3H, s), 2,4 (3H, s), 3,6
112 . s (3H, s), 3,7-3,75 (3H, m), 6,7-6,8 (1H, m), 7,1-7,25
(2H, m), 7,37,4 (1H, m), 7,72 (1H, s), 11,88 (1H, s),
f 12,76 (1H, s)
(]
o (DMSO-d6) 1,68 (6H, s), 2,4 (3H, s), 3,66 (3H, s),
113 s 3,81 (3H, s), 6,9-7,0 (3H, m), 7,12 (1H, d, J = 12,0
Hz), 7,28 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,7-7,75 (1H, m), 11,86
? (1H, s), 12,76 (1H, s a)
. .
[+
(DMSO-d6) 1,79 (3H, s), 1,8 (3H, s), 2,4 (3H, s),
114 s 3,62 (3H, s), 3,74 (3H, s), 6,55- 6,7 (1H, m), 6,7-6,8
[+

113
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[Tabla 47]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

115

-

—0

(DMSO-d6) 1,65 (6H, s), 2,41 (3H, s), 3,69 (3H, s),
6,9-7,05 (1H, m), 7,17 (1H, d, J = 12,0 Hz), 7,2-7,35
(3H, m), 7,39 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,7-7,75 (1H, m),
11,88 (1H, s), 12,75 (1H, s)

116

(DMSO-d6) 1,7 (6H, s), 2,41 (3H, s), 3,84 (3H, s),
6,9-7,05 (3H, m), 7,1-7,2 (1H, m), 7,3-7,45 (2H, m),
7,75 (1H, s), 11,93 (1H, s), 12,79 (1H, s a)

117

8<

(DMSO-d6) 1,74 (3H, s), 1,76 (3H, s), 2,4 (3H, s),
7,25-7,9 (9H, m), 11,0-14,0 (2H, a)

118

E&\

(DMSO-d6) 1,878 (3H, s), 1,882 (3H, s), 3,4 (3H, s),
6,8-6,95 (2H, m), 7,15-7,25 (1H, m), 7,35-7,5 (3H,
m), 7,65 (1H, s), 7,8-7,9 (2H, m), 11,0-14,0 (2H, a)

119

29

(DMSO-d6) 1,9 (3H, s), 1,93 (3H, s), 7,05-7,15 (2H,
m), 7,3-7,45 (2H, m), 7,77,85 (3H, m), 7,96 (1H, d, J
= 8,8 Hz), 11,0-14,0 (2H, a)

120

3

(DMSO-d6) 4,8 (2H, s), 7,2-7,45 (6H, m), 7,75-7,9
(2H, m), 7,95 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,13 (1H, s),
11,014,0 (2H, a)

114
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[Tabla 48]

] Struc. ISOIV. ppm:
N° Ej Est Disolv.) RMN "H &

(DMSO-d6) 1,88 (3H, s), 1,89 (3H, s), 3,2 (3H, s),
3,3-3,45 (2H, m), 3,8-3,95 (2H, m), 6,8-6,95 (2H, m),
7,1-7,2 (1H, m), 7,39 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,4-7,5 (1H,
m), 7,52 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,55-7,6 (1H, m),
7,85-7,95 (2H, m), 11,87 (1H, s), 12,89 (1H, s a)

121

(DMSO-d6) 1,72 (3H, a), 1,74 (3H, s), 3,68 (3H, s),

122 7,25-7,85 (9H, m), 11,0-14.0 (2H, a)

(DMSO-d6) 1,85 (3H, s), 1,88 (3H, s), 2,41 (3H, s),
3,47 (3H, s), 3,68 (3H, s), 6,85-6,9 (2H, m), 7,1-7,2
(1H, m), 7,357,46 (1H, m), 7,46 (1H, s), 7,5 (1H, s),
7,73 (1H, s), 11,86 (1H, s), 12,78 (1H, s a)

123

. .
o : (DMSO-d6) 1,9-2,0 (6H, m), 2,41 (3H, s), 3,49 (3H,
104 s s), 3,63 (3H, s), 6,65-6,75 (1H, m), 7,15-7:25 (1H,
‘n ° m), 7,35-7,45 (1H, m), 7,46 (1H, s), 7,64 (1H, s),

? 7,74 (1H, s), 11,87 (1H, s), 12,76 (1H, s a)

o ,
o (DMSO-d6) 1,95 (6H, s), 2,41 (3H, s), 3,6 (3H, s),
125 s 7,25-7,35 (2H, m), 7,35-7,45 (1H, m), 7,48 (1H, s),
o 7,5-7,6 (1H, m), 7,73 (1H, s), 7,79 (1H, s), 11,86 (1H,
i ? s), 12,7 (1H, s a)
(2]
o]
Q (DMSO-d6) 1,85-1,95 (6H, m), 2,41 (3H, s), 3,68
126 % (3H, s), 7,0-7,1 (2H, m), 7,357,45 (1H, m), 7,56 (1H,
: s), 7,73 (1H, s), 7,79 (1H, s), 11,87 (1H, s), 12,72
T (1H, s a)
( :

115
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[Tabla 49]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

127

(DMSO-d6) 1,88 (3H, s), 1,89 (3H, s), 2,43 (3H, s),
3,39 (3H, s), 6,8-6,96 (2H, m), 7,2-7,25 (1H, m), 7,37
(1H, dd, J = 8,6 Hz, 2,2 Hz), 7,4-7,5 (1H, m), 7,67
(1H,d, J=2,2 Hz), 7,76 (1H, s), 7,86 (1H, d, J = 8,6
Hz), 11,95 (1H, s), 12,75 (1H, s a)

128

o
o
o0

(DMSO-d6) 1,96 (3H, s), 1,97 (3H, s), 2,42 (3H, s),
3,4 (3H, s), 6,66-6,8 (2H, m), 7,2-7,3 (1H, m), 7,48
(1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,2 Hz), 7,7-7,8 (2H, m), 7,88
(1H, d, J = 8,5 Hz), 11,95 (1H, s), 12,76 (1H, s a)

129

(DMSO-d6) 1,72 (3H, s), 1,73 (3H, s), 2,41 (3H, s),
3,69 (3H, s), 7,1-7,35 (3H, m), 7,35-7,45 (1H, m),
7,53 (1H, s), 7,74 (1H, s), 7,78 (1H, s), 11,88 (1H, s),
12,68 (1H, s a)

130

(DMSO-d6) 1,72 (3H, s), 1,73 (3H, s), 2,42 (3H, s),
3,67 (3H, s), 7,35-7,45 (3H, m), 7,51 (1H, s), 7,52
(1H, s), 7,74 (1H, s), 7,83 (1H, s), 11,88 (1H, s),
12,72 (1H, s a)

131

(DMSO-d6) 1,82 (6H, s), 2,41 (3H, s), 3,66 (3H, s),
7,1-7,2 (2H, m), 7,3-7,4 (2H, m), 7,52 (1H, s), 7,71
(1H, s), 7,73 (1H, s), 11,87 (1H, s), 12,74 (1H, s a)

132

(DMSO-d6) 1,81 (3H, s), 1,82 (3H, s), 2,41 (3H, s),
3,67 (3H, s), 7,1-7,25 (2H, m), 7,35-7,5 (1H, m), 7,55
(1H, s), 7,73 (1H, d, J = 0,7 Hz), 7,84 (1H, s), 11,87
(1H, s), 12,67 (1H, s a)
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ES 2441196 T3

[Tabla 50]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

133

(DMSO-d6) 1,84 (6H, s), 2,42 (3H, s), 7,1-7,2 (2H,
m), 7,3-7,45 (2H, m), 7,56 (1H, dd, J = 8,6 Hz, 2,3
Hz), 7,76 (1H, s), 7,81 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,91 (1H,
d, J = 8,6 Hz), 11,95 (1H, s), 12,75 (1H, s a)

134

o‘né,

&-

(DMSO-d6) 1,968 (3H, s), 1,974 (3H, s), 2,43 (3H,
s), 7,25-7,4 (3H, m), 7,43 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,2
Hz), 7,55-7,6 (1H, m), 7,75 (1H, d, J = 0,6 Hz), 7,87
(1H,d, J=8,4 Hz), 7,91 (1H, d, J = 2,2 Hz), 11,94
(1H, s), 12,74 (1H, s a)

135

(DMSO-d6) 1,97 (3H, s), 1,98 (3H, s), 2,42 (3H, s),
3,38 (3H, s), 6,65-6,75 (1H, m), 7,3-7,4 (1H, m), 7,53
(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 7,76 (1H, d, J = 0,4 Hz),
7,86 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,89 (1H, d, J =8,4 Hz),
11,95 (1H, s), 12,79 (1H, s a)

136

&

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,49 (3H, s), 4,64 (2H, s),
6,7-6,9 (2H, m), 7,25-7,35 (1H, m), 7,7-7,8 (2H, m),
7,9-8,0 (2H, m), 11,97 (1H, s), 12,78 (1H, s a)

137

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,48 (3H, s), 4,7-4,85 (2H,
m), 6,91 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,05-7,1 (1H, m),
7,25-7,35 (1H, m), 7,77,8 (2H, m), 7,95-8,05 (2H,
m), 11,97 (1H, s), 12,83 (1H, s a)

138

Q Q =) Q
Q 0 ) Q Q
4O \ O o) -3

—og

(DMSO-d6) 1,73 (6H, s), 2,41 (3H, s), 3,6 (3H, s),
7,2-7,4 (4H, m), 7,4-7,5 (2H, m), 7,7-7,85 (2H, m),
11,92 (1H, s), 12,73 (1H, s a)
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[Tabla 51]

N° Ej.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

139

(DMSO-d6) 1,3-2,8 (11H, m), 4,05-4,15 (3H m),
4,95-5,1 (1H, m), 7,05 7,3 (4H, m), 7,7-7,75 (2H, m),
7,85-7,95 (1H, m), 11,8-11,95 (1H, m), 12,75 (1H, e)

140

(DMSO-d6) 1,96 (3H, s), 1,97 (3H, s), 2,42 (3H, s),
3,4 (3H, s), 6,6-6,8 (2H, m), 7,2-7,3 (1H, m),
7,45-7,55 (1H, m), 7,67,7 (1H, m), 7,75-7,85 (2H,
m), 11,99 (1H, s), 12,8 (1H, a)

141

(DMSO-d6) 1,74 (6H s), 2,41 (3H, s), 3,64 (3H, s),
7,3-7,5 (5H, m), 7,6 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,66 (1H, dd,
J =87 Hz, 1,8 Hz), 7,75-7,8 (1H, m), 7,95 (1H, d, J =
1,8 Hz), 12,06 (1H, s), 12,81 (1H, s a)

142

(DMSO0-d6) 1,5-1,75 (2H, m), 1,8-1,95 (2H, m), 2,39
(3H, s), 2,75-2,9 (2H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 4,33 (2H,
t, J =5,0 Hz), 4,88 (1H, t, = 5,1 Hz), 6,71 (1H, dd, J
=7,8 Hz, 1,4 Hz), 7,05-7,2(2H, m), 7,27 (1H, dd, J =
7,4 Hz, 1,3 Hz), 7,62 (1H, d, J = 11,7 Hz), 7,7-7,75
(1H, m), 7,9 (1H, d, J = 8,6 Hz), 11,89 (1H, s), 12,78
(1H, s a)

143

(DMSO-d6) 1,5-1,7 (2H, m), 1,8-1,95 (2H, m), 2,39

(3H, s), 2,75-2,9 (2H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 4,37 (2H,
t, J = 5,1 Hz), 4,8-4,95 (1H, m), 6,69 (1H, dd, J=7,8
Hz, 1,4 Hz), 7,05-7,2 (2H, m), 7,27 (1H, dd, J = 7,6

Hz, 1,5 Hz), 7,7-7,75 (1H, m), 7,78 (1H, s), 7,88 (1H,
s), 11,84 (1H, s), 12,77 (1H, s a)

144

(DMSO-d6) 1,65 (6H, s), 2,41 (3H, s), 3,7-3,8 (2H,

m), 4,1 (2H, t, J = 5,2 Hz), 4,89 (1H, t, J = 5,3 Hz),

7,1-7,35 (5H, m), 7,4-7,5 (2H, m), 7,7-7,75 (1H, m),
11,85 (1H, s), 12,76 (1H, s a)
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[Tabla 52]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

145

(DMSO-d6) 3,65-3,75 (2H, m), 3,79 (3H, s),
4,05-4,15 (2H, m), 4,88 (1H, t, J = 5,4 Hz), 5,04 (2H,
s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,35 (1H, s), 7,4-7,55 (3H, m),
7,86 (1H, d, J = 7,8 Hz), 11,76 (1H, s), 12,85 (1H, s
a)

146

(DMSO-d6) 2,42 (3H, a), 3,65-3,75 (2H, m), 3,79
(3H, s), 4,05-4,15 (2H, m), 4,88 (1H, t, J = 5,4 Hz),
5,04 (2H, s), 6,85 6,95 (1H, m), 7,34 (1H, s),
7,4-7,55 (2H, m), 7,7-7,75 (1H, m), 11,86 (1H, s),
12,78 (1H, s a)

147

(CDCI3) 1,2-1,35 (3H, m), 1,55-1,65 (3H, m),
1,85-1,95 (6H, m), 2,45 (3H, s), 3,4-3,5 (3H m),
4,1-4,25 (2H, m), 6,97,06 (2H, m), 7,2-7,4 (3H m),
7,45-7,55 (2H, m), 7,8-7,95 (2H, m), 9,27 (1H, B)

148

(CDCI3) 1,2-1,3 (3Hm), 1,61 (3H, d, J = 5,5 Hz),
1,8-1,9 (6H, m), 2,44 (3H, s), 3,45-3,55 (3H m),
4,1-4,25 (2H, m), 6,95-7,05 (2H, m), 7,25-7,45 (3H,
m), 7,5-7,6 (1H, m), 7,8-7,9(1H, m), 7,958,0 (1H, m),
10,75 (1H, s)

149

(DMSO-d6) 1,11,25 (3H, m), 1,4-1,65 (5H m),
1,7-1,85 (2H, m), 2,35-2,7 (5H, m), 3,3-3,9 (2H, m),
4,05-4,2 (2H, m), 6,75-6,85 (1H, m), 7,1-7,3 (4H, m),
7,79 (1H, s), 7,85-8,0 (2H, m), 8,1-8,15 (1H, m),
12,07 (1H, s a)

150

(CDCI3) 1,151,95 (13H, m), 2,05-2,15 (6H, m), 2,43
(3H, s), 3,49 (3H, s), 4,54,7 (1H, m), 6,5-6,75 (2H,
m), 6,95-7,2 (2H, m), 7,45-7,65 (2H, m), 7,8-7,9 (2H,
m), 9,87 (1H, s)
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[Tabla 53]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

151

(DMSO-d6) 1,29 (3H, s), 1,31 (3H, s),

1,4-1,85 (1H, m), 2,3-2,6 (5H m), 3,43,9 (2H, m),
5,01 (1H, s), 7,1-7,3 (5H m), 7,74 (1H, dd, J = 8,5
Hz, 2,3 Hz), 7,92 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,06 (1H, d, J =
2,3 Hz), 11,46 (1H, s)

152

(DMSO-d6) 1,4-1,7 (2H, m), 1,7-1,9 (2H, m), 2,37
(3H, s), 2,4-2,6 (2H, m), 3,3-3,9 (2H, m), 4,38 (2H d,
J=5,7 Hz), 5,26 (1H, t, J = 5,7 Hz), 7,03 (1H, s),
7,15-7,3 (4H, m), 7,8 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,3 Hz),
7,93 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,04 (1H, d, J = 2,3 Hz),
11,5 (1H, s)

153

(DMSO-d6) 1,4-1,9 (4H, m), 2,4-2,65 (5H m),
3,4-3,9(2H, m), 7,15-7,3 (4H, m), 7,65-7,7 (1H, m),
7,86 (1H,dd, J =8,5Hz, 2,2 Hz), 7,97 (1H,d, J = 8,5
Hz), 8,2 (1H, d, J =2,2 Hz), 9,73 (1H, s), 12,15 (1H,
s a)

154

(DMSO-d6) 3,65-3,75 (2H, m), 3,77 (3H, s),
4,05-4,15 (2H, m), 4,41 (2H d, J = 5,8 Hz), 4,8-4,95
(1H, m), 5,04 (2H a), 5,29 (1H, t, J = 5,8 Hz),
6,85-6,95 (1H, m), 7,15 (1H, d, J = 7,6 Hz),
7,25-7,55 (4H m), 11,27 (1H, s)

155

(DMSO-d6) 2,36 (3H, s), 3,65-3,75 (2H, m), 3,78
(3H, s), 4,05-4,15 (2H, m), 4,37 (2H, d, J = 5,9 Hz),
4,86 (1H, t, J = 5,4 Hz), 5,04 (2H, s), 5,23 (1H, t, J =
5,9 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,0 (1H, s), 7,3 (1H, s),
7,33 (1H, s), 7,4-7,55 (1H, m), 11,36 (1H, s)

156

(DMSO-d6) 1,33 (9H, s), 3,15-3,3 (2H, m), 3,9-4,05
(2H, m), 4,38 (2H d, J = 5,7 Hz), 5,19 (2H a), 5,27
(1H, t, J = 5,7 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 6,95-7,05 (1H,
m), 7,14 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,2-7,35 (2H, m),
7,35-7,5 (2H, m), 7,59 (1H, d, J = 9,1 Hz), 11,31 (1H,
s a)
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[Tabla 54]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

157

(DMSO-d6) 1,75 (3H, s), 3,25-3,4 (2H, m), 3,9-4,1
(2H, m), 4,39 (2H d, J = 5,6 Hz), 5,18 (2H, s), 5,28
(1H, t, J = 5,6 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,15 (1H, d, J
= 7,8 Hz), 7,24 (1H, dd, J = 8,7 Hz, 3,1 Hz), 7,32
(1H, d, J = 3,1 Hz), 7,35-7,5 (2H, m), 7,6 (1H, d, J =
8,7 Hz), 7,95-8,05 (1H, m), 11,83 (1H, s a)

158

(DMSO-d6) 1,351,9 (4H, m), 2,3-2,7 (5H, m), 3,3-4,0
(2H, m), 7,15-7,35 (4H, m), 7,68 (1H, s), 7,8 7,85
(1H, m), 7,96 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,16 (1H, s), 12,2
(1H, s a)

159

(DMSO-d6) 1,4-1,9 (4H, m), 2,4-2,7 (6H, m), 3,3-3,9
(2H, m), 7,0-7,3 (4H, m), 7,82 (1H, s), 7,9-8,05 (2H,
m), 8,15-8,2 (1H, m), 11,91 (1H, s)

160

(CD30D) 1,4-2,0 (4H, m), 2,45-2,6 (5H, m), 3,4-4,0
(2H, m), 7,1-7,3 (4H, m), 7,67,6 (1H, m), 7,8-7,9 (2H,
m), 7,9-8,0 (1H, m)

161

(DMSO-d6) 1,45-1,65 (2H, m), 1,7-1,9 (2H, m),
2,35-2,7 (6H, m), 3,4-3,9 (2H, m), 7,1-7,3 (4H, m),
7,55-7,65 (1H, m), 7,89 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,3 Hz),
7,97 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,3 Hz),
12,01 (1H, s), 12,7 (1H, s a)

162

&

(DMSO-d6) 1,4-1,9(4H, m), 2,3 2,65 (5H, m), 3,4-3,9
(2H, m), 7,1-7,35 (5H, m), 7,42 (1H, s), 7,7 (1H, s),
7,85 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,3 Hz), 7,96 (1H, d, J = 8,5
Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,3 Hz), 11,88 (1H, s)
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[Tabla 55]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

163

o/

(DMSO0-d6) 2,3 (3H, s), 3,79 (3H, s), 3,82 (3H, s),
4,95-5,05 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,2-7,3 (2H,
m), 7,37 (1H, s), 7,45-7,56 (1H, m), 7,7-7,75 (1H,
m), 11,26 (1H, s)

164

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,84 (3H, s), 5,01 (2H, s),
6,85-6,95 (1H, m), 7,31 (1H, s), 7,45-7,55 (2H, m),
8,16 (1H, s), 12,56 (1H, s)

165

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,85 (3H, s), 5,0 (2H, s),
6,85-6,95 (1H, m), 7,32 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
8,67 (1H, s), 12,77 (1H, s a), 13,21 (1H, s a)

166

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,85 (3H, s), 5,0 (2H, s),
6,85-6,95 (1H, m), 7,32 (1H, s), 7,45-7,55 (2H, m),
7,97 (1H, s), 1267 (1H, s), 13,13 (1H, s)

167

(CDCI3) 1,74 (3H, s), 1,75 (3H, s), 3,03,15 (1H, m),
3,69 (3H, s), 3,96 (3H, s), 4,65 (2H, d, J = 4,0 Hz),
6,65 (1H, s), 6,97 (1H, s), 7,05-7,15 (1H, m),
7,15-7,3 (3H, m), 7,4-7,45 (2H, m), 8,83 (1H, s)

168

(DMSO-d6) 1,73 (6H, s), 3,67 (3H, s), 3,97 (3H, s),
4,39 (2H, d, J = 5,8 Hz), 5,34 (1H, , J = 5,8 Hz), 6,97
(1H, s), 7,25-7,4 (3H, m), 7,4-7,45 (2H, m), 7,48 (1H,
s), 7,58 (1H, s), 11,43 (1H, s)
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[Tabla 56]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

169

(DMSO0-d6) 1,72 (3H, s), 1,73 (3H, s), 3,66 (3H, s),
4,03 (3H, s), 7,25-7,4 (3H, m), 7,4-7,55 (3H, m),
7,61 (1H, s), 7,65-7,7 (1H, m), 11,91 (1H, s), 12,89
(1H, s a)

170

(DMSO-d6) 1,21 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,43 (3H, s), 3,8
(3H, s), 4,02 (3H, s), 4,16 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,92
(2H, s), 5,05 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,22 (1H, s),
7,47,56 (2H, m), 11,61 (1H, s)

171

(DMSO-d6) 1,21 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,33 (3H, s),
3,82 (3H, s), 4,05 (3H, s), 4,16 (2H, ¢, J = 7,1 Hz),
4,37 (2H, s), 4,92 (2H, s), 4,95-5,05 (2H, m), 6,86
7,0 (2H, m), 7,21 (1H, s), 7,4-7,5 (2H, m), 11,77 (1H,
s)

172

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 3,8 (3H, s), 3,83 (3H, s),
4,02 (3H, s), 5,01 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m),
7,26(1H, s), 7,4 (1H, s), 7,45-7,55 (1H, m), 11-59
(1H, s)

173

(DMSO-d6) 2,55 (3H, s), 2,65 (3H, s), 3,79 (3H, s),
3,84 (3H, s), 5,01 (2H, B), 6,85-6,95 (1H, m), 7,29
(1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 12,0 (1H, s)

174

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 3,79 (3H, s), 4,02 (3H, s),
4,25-4,45 (2H, m), 4,6-4,85 (2H, m), 5,05 (2H, s),
6,85 6,95 (1H, m), 7,34 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
11,59 (1H, s)
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[Tabla 57]

N° Ej.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

175

(DMSO-d6) 1,45-1,65 (2H, m), 1,7-1,85 (2H, m),
2,57 (3H, d, J = 4,6 Hz), 2,65-2,8 (2H, m), 3,4-3,
(2H, m), 4,05 (3H, s), 4,82 (2H, s), 5,3 (2H, d, J =
46,9 Hz), 6,97,0 (1H, m), 7,05-7,3 (3H, m), 7,5-7,6
(1H, m), 7,64 (1H, s), 8,03 (1H, s), 11,87 (1H, a)

176

(DMSO-d6) 2,41 (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,87 (3H, s),
4,01 (3H, s), 4,99 (2H, s), 7,0-7,1 (1H, m), 7,1-7,25
(1H, m), 7,257,4 (3H, m), 11,54 (1H, s)

177

(DMSO-d6) 3,79 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,06 (3H, s),
5,01 (2H, s), 5,31 (2H, d, J = 46,9 Hz), 6,85-6,95
(1H, m), 7,28 (1H, s), 7,43 (1H, s), 7,45-7,55 (1H,
m), 11,86 (1H, s)

178

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 3,81 (3H, s), 3,82 (3H, s),
4,02 (3H, s), 4,97 (2H, s), 6,85-7,0 (2H, m), 7,24 (1H,
s), 7,35-7,5 (2H, m), 11,58 (1H, s)

179

(DMSO-d6) 3,32 (3H, s), 3,79 (3H, s), 3,83 (3H, s),
4,05 (3H, s), 4,36 (2H, s), 5,01 (2H, s), 6,85-6,95
(1H, m), 7,27 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 11,72 (1H, s),

180

(DMSO-d6) 3,8 (6H, s), 3,82 (3H, s), 4,03 (3H, s),
4,95-5,05 (2H, m), 6,856,95 (1H, m), 7,26 (1H, s),
7,39 (1H, s), 7,45-7,55 (1H, m), 11,45 (1H, a)
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[Tabla 58]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

181

J o

Ca

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 3,27 (3H, s), 3,6-3,7 (2H,
m), 3,78 (3H, s), 4,02 (3H, s), 4,15-4,25 (2H, m),
5,04 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,31 (1H, s), 7,38
(1H, s), 7,4-7,55 (1H, m), 11,58 (1H, s)

182

o

(DMSO-d6) 3,79 (3H, s), 3,84 (3H, s), 4,1 (3H, s),
4,95-5,1 (2H, m), 6,6-6,95 (2H, m), 7,29 (1H, s),
7,4-7,55 (2H, m), 12,09 (1H, s)

183

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 3,79 (3H, s), 3,81 (3H, s),
4,01 (3H, s), 5,0 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,16
(1H, d,J = 11,7 Hz), 7,28 (1H, d, J = 7,4 Hz),
7,4-7,56 (1H, m), 11,62 (1H, s a)

184

(DMSO0-d6) 2,56 (3H, s), 2,65 (3H, s), 3,38 (3H, s),
3,79 (3H, s), 5,05 (2H, s), 5,27 (2H, s), 6,85-6,95
(1H, m), 7,42 (1H, s), 7,45-7,55 (2H, m), 12,02 (1H,
s a)

185

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 3,37 (5H, s), 3,79 (3H, s),
4,02 (3H, s), 5,05 (2H, s), 5,25 (2H, s), 6,85-6,95
(1H, m), 7,39 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 11,62 (1H, §
a)

186

(DMSO-d6) 1,32 (9H, ), 3,2-3,3 (2H, m), 3,9-4,1
(5H, m), 5,19 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,0-7,1 (1H,
m), 7,27 (1H, dd, J = 9,0 Hz, 3,0 Hz), 7,34 (1H, d, J 5
3,0 Hz), 7,4-7,5 (1H, m), 7,61 (1H, d, J = 9,0 Hz),
8,25 (1H, s), 11,81 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 59]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

187

(DMSO-d6) 3,21 (3H, s), 3,59 (2H, t, J = 4,5 Hz),
4,0-4,2 (5H, m), 5,13 (2H, s), 6,9-7,0 (1H, m), 7,26
(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,9 Hz), 7,36 (1H, d, J = 2,9 Hz),
7,4-7,5 (1H, m), 7,6 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,25 (1H, s),
11,78 (1H, s)

188

(CDCI3) 3,82 (3H, s), 412 (3H, s), 5,055,15 (2H, m),
6,55-6,65 (1H, m), 7,05-7,2 (3H, m), 7,45-7,55 (1H,
m), 7,92 (1H, s a), 8,36 (1H, a)

189

O~

Ry
%
2

(DMSO-d6) 1,8-1,85 (6H, m), 3,74 (3H, s), 4,05 (3H,
s), 6,75-6,85 (1H, m), 7,157,3 (2H, m), 7,35 (1H, d, J
=24 Hz), 7,61 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,25 (1H, s),
11,78 (1H, s)

190

(DMSO-d6) 1,69 (3H, s), 1,72 (3H, s), 3,32 (3H, s),
3,7-3,75 (2H, m), 4,05 (3H, s), 4,1-4,2 (2H, m), 7,05
(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,09 (1H, d, J = 2,7 Hz), 7,2 (1H,
dd, J = 8,4 Hz, 2,2 Hz), 7,25 (1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,7
Hz), 7,35 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,58 (1H, d, J = 8,4
Hz), 8,26 (1H, s), 11,79 (1H, s)

191

(CDCI3) 1,72 (3H, s), 1,75 (3H, s), 3,86 (3H, s), 4,12
(8H, s), 6,82 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,1-7,2 (3H, m),
7,23 (1H, d, J = 1,9 Hz), 7,39 (1H, d, J = 8,1 Hz),
7,74 (1H, s a), 8,35 (1H, s)

192

O,

(CDCI3) 1,85-1,95 (6H, m), 3,77 (3H, s), 4,12 (3H,
s), 6,5-6,65 (2H, m), 7,0-7,16 (1H, m), 7,17 (1H, dd,
J=8,2 Hz, 2,0 Hz), 7,24 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,38
(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,76 (1H, s a), 8,32 (1H, a)

126



ES 2441196 T3

[Tabla 60]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

193

(CDCI3) 1,72 (3H, s), 1,76 (3H, s), 3,86 (3H, s), 4,12
(3H, s), 6,8-6,9 (3H, m), 7,14 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0
Hz), 7,19 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,38 (1H, d, J = 8,5 Hz),
7,88 (1H, s a). 8,34 (1H. a)

194

(DMSO-d6) 1,72 (3H, s), 1,73 (3H €). 3,33 (3H, s),
3,7-3,8 (2H, m), 4,05 (3H, s), 4,15-4,2 (2H m),
6,75-6,85 (1H, m), 7,0-7,05 (1H, m), 7,1-7,26 (3H,
m), 7,31 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,54 (1H, d, J = 8,5 Hz),
8,26 (1H, s), 11,79 (1H, s)

195

(DMSO-d6) 1,67 (6H, s), 4,05 (3H, s), 7,15-7,25 (2H,
m), 7,25-7,36(2H, m), 7,4-7,5 (3H, m), 7,59 (1H. d, J
= 8,4 Hz), 8,27 (1H, s), 11,82 (1H, s)

196

(DMSO-d6) 1,55-1,7 (2H, m), 1,751,9 (2H, m), 2,54
(3H, s), 2,63 (3H, s), 2,72,85 (2H, m), 3,55-3,8 (2H,
m), 4,03 (3H, s), 6,66-6,76 (1H, m), 7,05-7,16 (1H,

m), 7,15-7,25 (1H, m), 7,25-7,35 (1H, m), 7,72 (1H,
s), 8,01 (1H, s), 11,97 (1H, s)

197

(DMSO-d6) 3,28 (3H, s), 3,52 (3H, ), 4,015 (3H, s),
4,023 (3H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 6,99 (1H, dd, J =
8,4 Hz, 1,1 Hz), 7,16 (1H, dd, J = 7,8 Hz, 1,6 Hz),
7,25-7,35 (1H, m), 7,66 (1H, s), 7,68 (1H, s), 8,23
(1H, s), 11,71 (1H, s)

198

(DMSO-d6) 3,19 (3H, s), 4,05 (3H, s), 7,15-7,35 (3H,
s), 7,35-7,45 (1H, m), 7,83 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,2
Hz), 7,99 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,01 (1H, d, J = 2,2 Hz),
8,3 (1H, s), 11,84 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 61]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

199

(DMSO-d6) 3,18 (3H, s), 3,46 (3H, s), 4,05 (3H, s),
6,9-7,0 (2H, m), 7,2-7,35 (2H, m), 7,7-7,8 (1H, m),
7,9-8,0 (2H, m), 8,29 (1H, s), 11,84 (1H, s)

200

(DMSO-d6) 1,6-1,75 (2H, m), 2,45-2,6 (2H, m),
3,75-3,85 (2H, m), 4,05 (3H, s), 7,05-7,2 (3H, m),
7,56 (1H, d, J =7,9 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 8,6 Hz, 2,4
Hz), 7,89 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,04 (1H, d, J = 2,4 Hz),
8,26 (1H, s), 11,84 (1H, s)

201

Le N

(DMSO-d6) 1,21 (3H, t, J = 6,9 Hz), 2,44 (3H, s),
3,82 (3H, s), 4,02 (3H, s), 4,16 (2H, ¢, J = 6,9 Hz),
4,91 (2H, s), 4,95-5,1 (2H, m), 6,85-7,0 (2H, m), 7,2
(1H, s), 7,4-7,5 (2H, m), 11,6 (1H, s)

202

On,

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 3,7 (3H, s), 3,8 (3H, s), 4,02
(3H, s), 4,94 (2H, s), 5,05 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m),
7,24 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 11,59 (1H, s)

203

(DMSO-d6) 1,2 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,07 (3H, s), 3-82
(3H, s), 4,02 (3H, s), 4,16 (2H, ¢, J = 7,1 Hz),
4,85-5,1 (6H, m), 6,8- 7,0 (2H, m), 7,21 (1H, s),
7,35-7,5 (2H, m), 11,78 ()

204

(DMSO-d6) 1,21 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,07 (3H, s), 3,8
(3H, s), 4,03 (3H, s), 4,16 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,92
(2H, s), 4,95-5,1 (4H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,23
(1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 11,76 (1H, s)

128



ES 2441196 T3

[Tabla 62]

] Struc. ISOIV. ppm:
N° Ej Est Disolv.) RMN "H &

7,23 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 11,76 (1H, s)

[+ ]
J (DMSO-d6) 1,21 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,32 (3H, s), 3,8
205 _ (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,16 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,36
\ : (2H a), 4,92 (2H, s), 5,04 (2H a), 6,85-6,95 (1H, m),

(CDCI3) 1,28 (3H, 1, J = 7,2 Hz), 1,69 (3H, s), 1,7
(3H, s), 2,0 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,07 (3H, s), 4,22
(2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,64,75 (2H, m), 5,1-5,2 (2H, m),
6,65-6,75 (2H, m), 7,1 (1H, s), 7,17 (1H, s), 7,257,35
(1H, m), 7,98 (1H, s)

206

(DMSO-d6) 1,2 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,6 (3H, s), 1,63
(3H, s), 1,92 (3H, s), 3,8 (3H, s), 4,02 (3H, s), 4,16
(2H, ¢, J = 7 1 Hz), 4,92 (2H, s), 5,0-5,1 (2H, m),
6,85-6,95 (1H, m), 7,22 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
11,72 (1H, s)

207

(DMSO-d6) 1,21 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,8 (3H, s), 4,1
(3H, s), 4,17 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,93 (2H a), 5,05
(2H, s), 6,65-6,95 (2H, m), 7,25 (1H, s), 7,4-7,55
(2H, m), 12,09 (1H, s)

208

[»]
' (DMSO-d6) 1,21 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,82 (3H, s),
209 4,07 (3H, s), 4,16 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,92 (2H a),
N 4,95-5,05 (2H, m), 5,32 (2H d, J = 46,8 Hz), 6,85-7,0

Y\{o\/ (2H, m), 7,22 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 11,88 (1H, s)
J [+]
(DMSO-d6) 1,21 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,8 (3H, s), 4,06,
210 : (3H, s), 4,16 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,92 (2H, s), 5,0-5,1
(2H, m), 5,31 (2H, d, J = 47,0 Hz), 6,85 6,95 (1H, m),
O 7,24 (1H, s), 7,45-7,55 (2H, m), 11,88 (1H, S)
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ES 2441196 T3

[Tabla 63]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

211

4

o

(DMSO-d6) 3,69 (3H, s), 3,8 (3H, s), 4,05 (3H, s),
4,93 (2H, s), 5,0-5,1 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,25
(1H, s), 7,457,55 (2H, m), 8,26 (1H, s), 11,76 (1H, s)

212

(DMSO-d6) 2,07 (3H, s), 2,62 (3H, d, J = 4,4 Hz),
3,81 (3H, s), 4,03 (3H, s), 4,58 (2H, s), 4,95-5,1 (4H,
m), 6,85-7,0 (2H, m), 7,2 (1H, s), 7,4-7,5 (2H, m),
7,85-7,95 (1H, m), 11,77 (1H, s)

213

(DMSO-d6) 1,14 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,42 (3H, s),
2,45-2,65 (2H, m), 2,75-2,85 (2H, m), 3,8 (3H, s),
3,95-4,1 (5H, m), 5,09 (2H, s), 6,86-7,0 (1H, m),
7,4-7,65 (3H, m), 11,63 (1H, s)

214

(DMSO-d6) 1,14 (3H, 1, J = 7,1 Hz), 2,52,65 (2H, m),
2,75-2,85 (2H, m), 3,8 (3H, s), 3,95-4,1 (5H, m), 5,08
(2H, e), 5,31 (2H, d, J = 46,8 Hz), 6,85-7,0 (1H, m),
7,4-7,55 (3H, m), 11,92 (1H, s)

215

(DMSO-d6) 1,17 (3H, 1, J = 7,0 Hz), 1,852,0 (2H, m),
2,35-2,45 (5H, m), 3,78 (3H, s), 3,95-4,15 (7H, m),
5,04 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,29 (1H, a), 7,38
(1H, s), 7,4-7,55 (1H, m), 11,58 (1H, s)

216

(DMSO-d6) 1,16 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,85-2,0 (2H,
m), 2,41 (2H, t, J = 7,4 Hz), 3,78 (3H, s), 4,0-4,15
(7H, m), 5,0-6,1 (2H, m), 5,3 (2H, d, J = 47,0 Hz),
6,86-6,95 (1H, m), 7,31 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
11,86 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 64]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

217

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 2,65-2,75 (2H, m), 3,5-3,6
(2H, m), 3,79 (3H, s), 4,02 (3H, s), 4,65 (1H, t, J =
5,4 Hz), 5,06 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,4-7,55
(3H, m), 11,62 (1H, s)

218

(DMSO-d6) 2,54 (3H, s), 2,6-2,75 (5H, m), 3,5-3,65
(2H, m), 3,8 (3H, s), 4,66 (1H, t, J = 5,3 Hz), 5,05
(2H, s), 6,85-7,0 (1H, m), 7,4-7,55 (3H, m), 12,03
(1H, s)

219

(DMSO-d6) 1,75-1,9 (2H, m), 2,42 (3H, s), 3,45-3,55
(2H, m), 3,78 (3H, s), 4,02 (3H, s), 4,13 (2H, t, J =
6,3 Hz), 4,53 (1H, t, J = 5,2 Hz), 5,04 (2H, s),
6,85-6,95 (1H, m), 7,28 (1H, s), 7,36 (1H, s), 7,4
7,55 (1H, m), 11,58 (1H, s)

220

(DMSO-d6) 1,8-1,9 (2H, m), 3,45-3,55 (2H, m), 3,78
(3H, s), 4,06 (3H, s), 4,13, (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,51
(1H, t, J = 5,2 Hz), 5,0-5,1 (2H, m), 5,3 (2H, d, J =
46,8 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,29 (1H, s), 7,357,56
(2H, m), 11,84 (1H, s)

221

(DMSO-d6) 1,75-1,9 (2H, m), 3,45-3,55 (2H, m), 3,8
(3H, s), 4,06 (3H, s), 4,13 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,51
(1H, t, J = 5,2 Hz), 4,95-5,05 (2H, m), 5,3 (2H, d, J
=46,9 Hz), 6,8-6,95 (2H, m), 7,28 (1H, s), 7,35-7,5
(2H, m), 11,84 (1H, s)

222

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,79 (3H, s), 4,02 (3H, s),
4,44 (2H, d, J = 5,8 Hz), 5,08 (2H, s), 5,3 (1H, t, J =
5,8 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,4-7,55 (2H, m), 7,57
(1H, s), 11,63 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 65]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

223

(DMSO-d6) 1,8-1,9 (2H, m), 2,55 (3H, s), 2,65 (3H,
s), 3,45-3,6 (2H, m), 3,78 (3H, s), 4,14 (2H, , J = 6,3
Hz), 4:53 (1H, t, J = 5,3 Hz), 5,04 (2H, s), 6,85-6,95
(1H, m), 7,31 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 11,99 (1H, s)

224

(DMSO-d6) 1,72(3H, s), 1,74 (3H, s), 3,8-3,85 (2H,
m), 4,0-4,16 (5H, m), 4,76 (1H, t, J = 5,3 Hz),
6,75-6,8 (1H, m), 7,03 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,1-7,25
(3H, m), 7,31 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,53 (1H, d, J = 8,0
Hz), 8,26 (1H, s), 11,78 (1H, s)

225

(CDCI3) 2,39 (1H, t, J = 6,7 Hz), 2,69,(3H, s), 2,76
(3H, s), 3,8 (3H, s), 3,85-3,95 (2H, m), 4,15 (2H, t, J
= 4,4 Hz), 5,1-5,2 (2H, m), 6,55-6,65 (1H, m), 7,1-7,2
(3H, m), 8,98(1H, s)

226

J :

(DMSO-d6) 1,736 (3H, s), 1,741 (3H, s), 4,06 (3H,
s), 7,3-7,45 (6H, m), 7,78 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,85
(1H, d, J = 8,5 Hz), 8,29 (1H, s), 11,86 (1H, s)

227

o

(DMSO-d6) 1,87 (6H, s), 3,21 (3H, s), 3,35-3,4 (2H,
m), 3,75-3,85 (2H, m), 4,05 (3H, s), 6,8-6,95 (2H, m),
7,2-7,3 (1H, m), 7,4-7,5 (2H, m), 7,54 (1H,d, J = 1,9
Hz), 7,87 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,29 (1H, s), 11,85 (1H,
s)

228

(DMSO-d6) 1,86 (6H, s), 3,29 (3H, s), 4,06 (3H, s),
6,8-6,9 (1H, m), 7,1-7,2 (1H, m), 7,27 (1H, dd, J =
11,0 Hz, 3,2 Hz), 7,42 (1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,1 Hz),
7,84 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,87 (1H, d, J = 8,3 Hz),
8,29 (1H, s), 11,85 (1H, s)

132



ES 2441196 T3

[Tabla 66]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

229

(DMSO-d6) 1,95 (3H, s), 1,96 (3H, s), 3,36 (3H, s),
4,06 (3H, s), 6,65 6,8 (2H, m), 7,25-7,4 (1H, m), 7,45
(1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,1 Hz), 7,8-7,9 (2H, m), 8,29
(1H, s), 11,85 (1H, s)

230

(DMSO-d6) 1,87 (6H, s), 3,32 (3H, ), 4,06 (3H, s),
6,86 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,35-7,45 (3H, m), 7,85-7,9
(2H, m), 8,29 (1H, s), 11,85 (1H, s)

231

o,

(DMSO-d6) 1,86 (6H, s), 3,2 (3H, s), 3,33,4 (2H, m),
3,75-3,85 (2H, m), 4,05 (3H, s), 6,92 (1H, d, J = 9,0
Hz), 7,34 (1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,6 Hz), 7,41 (1H, d, J
= 2,6 Hz), 7,56 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,2 Hz), 7,67 (1H,
d, J = 2,2 Hz), 7,92 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,29 (1H, s),
11,84 (1H, s)

232

(DMSO-d6) 1,97 (6H, s), 3,34 (3H, s), 4,06 (3H, s),
6,6-6,75 (1H, m), 7,35-7,5 (1H, m), 7,6-7,6 (1H, m),
7,85-7,95 (2H, m), 8,3 (1H, s), 11,84 (1H, s)

233

(DMSO-d6) 1,88 (6H, s), 3,49 (2H, t, J = 5,2 Hz),
3,75 (2H, t, J = 5,2 Hz), 4,05 (3H, s), 4,46-4,65 (1H,
s), 6,86-6,96 (2H, m), 7,2-7,3 (1H, m), 7,35-7,45
(1H, m), 7,6 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,3 Hz), 7,56 (1H, d,
J =2,3Hz), 7,86 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,29 (1H, s),
11,86 (1H, s)

234

OoH

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,8 (3H, s), 4,01 (3H, s),
5,01 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,02 (1H, s), 7,3 (1H,
s), 7,4-7,65 (1H, m), 10,07 (1H, s a), 11,54 (1H, s a)
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ES 2441196 T3

[Tabla 67]

] Struc. ISOIV. ppm:
N° Ej Est Disolv.) RMN "H &

o v _ (DMSO-d6) 2,55 (3H, s), 2,65 (3H, s), 3,8 (3H, s),
5,01 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,05 (1H, s), 7,38
(1H, s), 7,4-7,55 (1H, m), 10,1 (1H, s a), 11,97 (1H, §
a)

235

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,35-3,45 (2H, m), 3,7-3,85
(4H, m), 3,95-4,15 (5H, m), 4,65 (1H, t, J = 5,6 Hz),
4,96 (1H, d, J = 6,1 Hz), 5,05 (2H, s), 6,85-6,95 (1H,
m), 7,31 (1H, s), 7,35 (1H, s), 7,4-7,55 (1H, m),
11,58 (1H, s a)

236

(DMSO-d6) 2,55 (3H, s), 2,65 (3H, s), 3,35-3,5 (2H,
m), 3,7-3,85 (4H, m), 3,954,05 (1H, m), 4,05-4,15
(1H, m), 4,66 (1H, t, J = 5,8 Hz), 4,96 (1H, d, J =5,0
Hz), 5,05 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,34 (1H, s),
7,4-7,55 (2H, m), 11,99 (1H, s)

237

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 3,45-3,65 (4H, m), 3,78
(3H, s), 4,01 (3H, s), 4,2-4,35 (1H, m), 4,7-4,85 (2H,
m), 5,06 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,3-7,55 (3H,
m), 11,59 (1H, s a)

238

(DMSO-d6) 2,56 (3H, s), 2,65 (3H, s), 3,45-3,7 (4H,
m), 3,78 (3H, s), 4,25-4,35 (1H, m), 4,79 (2H, s a).
5,0-5,1 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,4-7,55 (3H, m),
11,99 ()

239

d ° : (DMSO-d6) 2,4-2,55 (4H, m), 2,7 2,8 (1H, m),
3,2-3,35 (2H, m), 3,6-3,75 (1H, m), 3,75-3,85 (3H,

m), 4,02 (3H, s), 4,46-4,6 (2H, m), 5,0-5,15 (2H, m),

6,85-6,95 (1H, m), 7,35-7,55 (3H, m), 11,62 (1H, s)

240

OH
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ES 2441196 T3

[Tabla 68]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

241

(DMSO-d6) 3,6-3,7 (2H, m), 3,95-4,1 (5H, m),
4,85-4,95 (1H, m), 5,18 (2H, s), 6,9-6,95 (1H, m),
7,25-7,3 (1H, m), 7,357,5 (2H, m), 7,55-7,65 (1H,
m), 8,25 (1H, s), 11,81 (1H, s)

242

(DMSO-d6) 2,48 (3H, s), 3,7 (3H, s), 3,8 (3H, s),
4,96 (2H, s), 6,04 (2H, s), 6,86-6,95 (1H, m), 7,27
(1H, s), 7,45-7,55 (2H, m), 12,24 (1H, s)

243

(DMSO-d6) 3,69 (3H, s), 3,8 (3H, s), 4,95,1 (4H, m),
6,85-6,95 (1H, m), 7,28 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
8,42 (1H, s), 12,42 (1H, s a)

244

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,84 (3H, s), 4,95-5,05 (2H,
m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,3 (1H, s), 7,45-7,55 (2H, m),
8,42 (1H, s), 12,39 (1H, s)

245

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 3,65-3,75 (2H, m), 3,79
(3H, s), 4,02 (3H, s), 4,09 (2H, t, J = 4,9 Hz), 4,87
(1H, t, J = 5,3 Hz), 5,04 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m),
7,31 (1H, s), 7,38 (1H, s), 7,4-7,65 (1H, m), 11,58
(1H, s)

246

J o

(DMSO-d6) 3,65-3,75 (2H, m), 3,81 (3H, s), 4,0-4,15
(5H, m), 4,4 (2H, d, J = 6,3 Hz), 4,87 (1H, t, J = 5,4
Hz), 4,99 (2H, s), 5,1-5,2 (1H, m), 6,8-7,0 (2H, m),
7,3 (1H, s), 7,35-7,5 (2H, m), 11,67 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 69]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

247

o

?\,on

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 3,65-3,75 (2H, m), 3,81
(3H, s), 4,02 (3H, s), 4,08 (2H, t, J = 5,0 Hz), 4,87
(1H,t,J = 5,3 Hz), 5,0 (2H, s), 6,8-7,0 (2H, m), 7,3
(1H, s), 7,35-7,5 (2H, m), 11,58 (1H, s)

248

(DMSO-d6) 3,65-3,75 (2H, m), 3,79 (3H, s), 4,05
(3H, s), 4,09 (2H, t, J = 4,9 Hz), 4,85 (1H, 1, J = 5,4
Hz), 5,0-5,1 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,32 (1H, s),
7,39 (1H, s), 7,4-7,55 (1H, m), 8,26 (1H, s),
11,74(1H, s)

249

(DMSO-d6) 3,65-3,75 (2H, m), 3,79 (3H, s),
4,05-4,15 (5H m), 4,88 (1H, t, J = 5,3 Hz), 5,04 (2H,
s), 6,6-6,96 (2H, m), 7,34 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
12,08 (1H, s)

250

(DMSO-d6) 3,65-3,75 (2H, m), 3,79 (3H e), 4,0-4,15
(5Hm), 4,88 (1H, t, J = 5,3 Hz), 5,0-6,1 (2H, m), 5,31
(2H, d, J = 46,8 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,33 (1H, s),
7,35-7,55 (2H, m), 11,86 (1H, s)

251

(DMSO-d6) 3,65-3,75 (2H, m), 3,81 (3H, s), 4,0-4,15
(5H, m), 4,87 (1H, t, J = 5,5 Hz), 4,95-5,05 (2H, m),
6,31 (2H, d, J = 7,0 Hz), 6,8-7,0 (2H, m), 7,32 (1H,
B), 7,4-7,5 (2H, m), 11,87 (1H, s)

252

Q

(DMSO-d6) 3,32 (3H, s), 3,65-3,75 (2H, m), 3,81
(3H, s), 4,04 (3H, s), 4,08 (2H, t, J = 5,0 Hz), 4,36
(2H, s), 4,89 (1H, t, J = 5,3 Hz), 4,9-5,05 (2H, m),
6,8-7,0 (2H, m), 7,31 (1H, s), 7,4-7,5(2H, m), 11,76
(1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 70]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

253.

> . L,on

(DMSO-d6) 3,32 (3H, s), 3,65-3,75 (2H, m), 3,79
(3H, s), 4,04 (3H, s), 4,09 (2H, t, J = 4,8 Hz), 4,36
(2H, s), 4,89 (1H, t, J = 5,2 Hz), 4,95-5,1 (2H, m),
6,85-6,95 (1H, m), 7,33 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
11,75 ()

254

(DMSO-d6) 3,65-3,75 (2H, m), 3,79(3H e), 4,1 (2H,
t, J = 4,9 Hz), 4,86 (1H, t, J = 5,4 Hz), 4,95-5,1 (2H,
m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,35 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
8,42 (1H, s), 12,39 (1H, s)

255

(DMSO-d6) 2,47 (3H, s), 3,7 (2H, t, J = 5,0 Hz), 3,79
(3H, s), 4,1 (2H, t, J = 5,0 Hz), 4,7-5,1 (3H m),
6,85-6,95 (1H, m), 7,34 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
12,22 (1H, s)

256

(DMSO-d6) 3,65-3,75 (2H, m), 3,79 (3H, s), 4,0-4,15
(5H m), 4,39 (2H d, J = 6,3 Hz), 4,86 (1H, t, J = 5,2
Hz), 5,04 (2H a), 5,13 (1H, t, J = 6,3 Hz), 6,85-6,95
(1H, m), 7,32 (1H, s), 7,35-7,55 (2H, m), 11,66 (1H,
s)

257

J [+

(DMSO-d6) 1,409 (3H, s), 1,417 (3H, s), 3,65-3,75

(2H, m), 3,79 (3H, s), 4,0-4,15 (5H, m), 4,78 (1H, s),
4,89 (1H, t, J = 5,4 Hz), 4,95-5,1 (2H, m), 6,85-6,95
(1H, m), 7,32 (1H, s), 7,35-7,55 (2H, m), 11,68 (1H,
s)

258

Q&

(DMSO-d6) 1,41 (3H, s), 1,42 (3H, s), 3,65-3,75 (2H,
m), 3,81 (3H, s), 4,0-4,15 (5H m), 4,78 (1H, s), 4,88
(1H, t, J = 5,4 Hz), 4,9-5,05 (2H, m), 6,8-7,0 (2H, m),
7,3 (1H, s), 7,35-7,6 (2H, m), 11,68 (1H, 8)
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ES 2441196 T3

[Tabla 71]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

259

(DMSO-d6) 1,55 1,75 (2H, m), 2,35-2,6 (5H, m),
3,2-3,5 (2H, m), 3,79 (3H, s), 4,02 (3H, s), 4,4-4,5
(1H, m), 5,07 (2H, s), 6,85-7,0 (1H, m), 7,35-7,6 (3H,
m), 11,63 (1H, s)

260

: i?

(DMSO-d6) 1,451,6 (2H, m), 1,65-1,8 (2H, m), 2,42
(3H, s), 3,35-3,5 (2H, m), 3,78 (3H, s), 4,02 (3H, s),
4,06 (2H, t, J = 6,6 Hz), 4,42 (1H, t, J = 5,0 Hz), 5,04
(2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,27 (1H, s), 7,36 (1H, s),
7,4-7,55 (1H, m), 11,57 (1H, s)

261

(DMSO-d6) 1,3-1,6 (4H m), 2,43 (3H, a), 2,45-2,6
(2H, m), 3,25-3,45 (2H, m), 3,79 (3H, a), 4,02 (3H,
s), 4,33 (1H, t, J = 5,3 Hz), 5,07 (2H, s), 6,85-6,95
(1H, m), 7,4-7,55 (3H, m), 11,62 (1H, s)

262

(DMSO-d6) 1,75 (3H, s), 3,25-3,45 (2H, m), 3,95-4,1
(5H, m), 5,18 (2H a), 6,97,0 (1H, m), 7,27 (1H, dd, J
= 9,0 Hz, 2,9 Hz), 7,36 (1H, d, J = 2,9 Hz), 7,4-7,5
(1H, m), 7,62 (1H, d, J =9,0 Hz), 8,0-8,1 (1H, m),
8,25 (1H, s), 11,82 (1H, s)

263

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,1-3,25 (2H, m), 3,79 (3H,
s), 4,02 (3H, s), 4,2-4,3 (2H, m), 5,08 (2H, s), 6,8-7,0
(1H, m), 7,35-7,55 (3H, m), 7,8-8,2 (3H, s), 11,61
(1H, s)

264

(DMSO-d6) 1,79 (3H, s), 2,42 (3H, s), 3,25-3,45
(2H, m), 3,78 (3H, s), 3,95-4,1 (5H, m), 5,05 (2H, s),
6,8-6,95 (1H, m), 7,3-7,55 (3H, m), 8,03 (1H, t, J =
5,6 Hz), 11,6 (1H, s a)
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ES 2441196 T3

[Tabla 72]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

265

(DMSO-d6) 1,16 (6H, s), 2,42 (3H, s), 3,77 (3H, s),
3,8 (2H, s), 4,02 (3H, s), 4,6 (1H, s), 5,08 (2H, s),
6,8-6,95 (1H, m), 7,25-7,55 (3H, m), 11,57 (1H, s)

266

(DMSO-d6) 0,94 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,31,45 (2H, m),
1,7-1,8 (2H, m), 2,52 (3H, s), 3,65-3,75 (2H, m),
3,79 (3H, s), 4,11 (2H, t, J = 5,0 Hz), 4,35-4,46 (2H,
m), 4,85-4,95 (1H, m), 5,04 (2H, s), 6,85- 6,90 (1H,
m), 7,35 (1H, s), 7,4-7,56 (2H, m), 11,84 (1H, s)

267

(DMSO-d6) 0,94 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,351,5 (2H, m),
1,7-1,8 (2H, m), 3,66-3,75 (2H, m), 3,79 (3H, s), 4,1
(2H, t, J = 4,9 Hz), 4,35-4,45 (2H, m), 4,86 (1H, 1, J =
5,4 Hz), 4,95-5,1 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,36
(1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 8,62 (1H, s), 12,0 ()

268

(DMSO-d6) 0,94 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,351,45 (2H,
m), 1,71,8 (2H, m), 3,8 (3H, s), 3,84 (3H, s),
4,35-4,45 (2H, m), 4,95-5,05 (2H, m), 6,85-6,95 (1H,
m), 7,31 (1H, s), 7,45-7,65 (2H, m), 8,62 (1H, s),
12,0 (1H, s)

269

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,68 (2H, d, J =
6,7 Hz), 4,95-5,05 (2H, m), 5,57 (1H, t, J = 5,7 Hz),
6,85-6,95 (1H, m), 7,28 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
8,47 (1H, s), 11,49 (1H, s)

270

o

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,84 (3H, s), 4,95-5,05 (2H,
m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,31 (1H, s), 7,45-7,55 (2H,
m), 8,72 (1H, s), 10,08 (1H, s), 12,48 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 73]
N° Ej. Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:
o (DMSO-d6) 1,4-1,5 (3H, m), 3,8 (3H, s), 3,83 (3H,
071 s), 4,85-5,05 (3H, m), 5,5-1,7 (1H, m), 6,85-6,95
(1H, m), 7,25-7,3 (1H, m), 7,4-7,55 (2H, m), 8,46-8,5
(1H, m), 11,25-11,4 ()
(
o (DMSO-d6) 2,68 (3H, s), 3,8 (3H, s), 3,84 (3H, s),
272 4,95-5,05 (2H, m), 6,856,95 (1H, m), 7,3 (1H, s),
;I;[ 7,45-7,65 (2H, m), 8,66 (1H, s), 12,15 (1H, s)
0?
J s ] F. .
(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,4 (2Hd, J =
973 6,3 Hz), 4,82 (2H, s), 5,04 (2H, s), 5,19 (1H, t, J =
6,3 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,16 (1H, s), 7,4-7,55
‘ t{oﬁ (2H, m), 11,67 (1H, s), 13,13(1H, s a)
]
(DMSO-d6) 3,82 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,4 (2H d, J =
974 6,4 Hz), 4,82 (2H a), 4,96-5,05 (2H, m), 5,21 (1H, t, J
= 6,4 Hz), 6,8-7,0 (2H, m), 7,14 (1H, s), 7,35-7,5
on (2H, m), 11,68 (1H, s), 13,14 (1H, s a)
{ M '
' (DMSO-d6) 2,44 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,02 (3H, s),
275 4,82 (2H a), 5,0 (2H, s), 6,85-7,0 (2H, m), 7,14 (1H,
_ s), 7,4-7,5 (2H, m), 11,59 (1H, s), 13,13 (1H, s a)
oM
J )
(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 3,8 (3H, s), 4,02 (3H, s),
276 4,83 (2H, s), 5,04 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,16

(1H, s), 7,44 (1H, s), 7,45-7,65 (1H, m), 11,59 (1H,
s), 12,5-14,0 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 74]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

277

0’

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,84 (3H, s), 4,95-6,05 (2H,
m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,3 (1H, s), 7,45-7,55 (2H, m),
8,61 (1H, s), 11,89 (1H, s a), 13,93 (1H, s a)

278

it

(DMSO-d6) 3,65-3,75 (2H, m), 3,79 (3H, s), 4,1 (2H,
t, J = 5,0 Hz), 4,8-4,9 (1H, m), 4,95-5,1 (2H, m),

6,85-6,95 (1H, m), 7,35 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 8.6
(1H, s), 11,89 (1H, s), 13,0-15,0(1H, a)

278

ok

(DMSO0-d6) 3,8 (3H, s), 4,05 (3H, s), 4,81 (2H, s),
5,0-5,1 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,17 (1H, s),
7,4-7,55 (2H, m), 8,26 (1H, s), 11,75 (1H, s). 13,1
(1H, s a)

280

'Y ad

(DMSO-d6) 2,4-2,6 (5H, m), 2,7-2,8 (2H, m), 3,8
(3H, s), 4,02 (3H, s), 5,08 (2H, s), 6,9-7,0 (1H, m),
7,4-7,55 (3H m), 11,63 (1H, s), 12,16 (1H, s a)

281

(DMSO-de6) 1,85-1,95 (2H, m), 2,33 (2H,t,J=7,8
Hz), 2,42 (3H, s), 3,78 (3H, s), 4,01 (3H 8), 4,07 (2H,
t, J = 6,6 Hz), 5,05 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,3
(1H, s), 7,37 (1H, s), 7,4-7,55 (1H, m), 11,58 (1H, s
a), 12,17 (1H, s a)

282

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 4,1 (3H, s), 4,84 (2H, s), 5,04
(2H, s), 6,65 6,95 (2H, m), 7,19 (1H, s), 7,4-7,55 (2H,
m), 12,1 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 75]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

283

O

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,83 (2H, s),
5,0-5,1 (2H, m), 5,32 (2H, d, J = 47,0 Hz), 6,85-6,95|
(1H, m), 7,18 (1H, s), 7,45-7,55 (2H, m), 11,88 (1H,
s), 13,14 (1H, s a)

284

O~

(DMSO-d6) 3,82 (3H, s), 4,07 (3H, s), 4,82 (2H, s),
4,95-5,05 (2H, m), 5,32 (2H, d, J = 46,9 Hz),
6,85-7,0 (2H, m), 7,15 (1H, s), 7,4-7,5 (2H, m), 11,87
(1H, s), 13,14 (1H, s a)

285

Oy,

(DMSO-d6) 2,45-2,55 (2H, m), 2,7-2,8 (2H, m), 3,8
(3H, s), 4,07 (3H, s), 5,08 (2H, s), 5,31 (2H,d, J =
46,8 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,4-7,55 (3H, m), 11,92
(1H, s a), 12,15 (1H, s a)

286

(DMSO-d6) 1,85-2,0 (2H, m), 2,3 2,4 (2H, m), 3,78
(3H, s), 4,0-4,15 (5H, m), 5,0-5,1 (2H, m), 5,3 (2H, d,
J = 46,6 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,32 (1H, s), 7,35-
7,55 (2H, m), 11,86 (1H, s a), 12,15 (1H, s a)

287

(DMSO-d6) 3,32 (3H, s), 3,8 (3H, s), 4,05 (3H, s),
4,37 (2H, s), 4,81 (2H, s), 5,0-5,1 (2H, m), 6,85-6,95
(1H, m), 7,16 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 11,75 (1H,
s), 13,14 (1H, s a)

288

(DMSO-d6) 3,33 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,05 (3H, s),
4,37 (2H, s), 4,83 (2H, s), 4,9-5,05 (2H, m), 6,85-7,0
(2H, m), 7,15 (1H, s), 7,4-7,5 (2H, m), 11,76 (1H, s),
13,15 (1H, s a)
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ES 2441196 T3

[Tabla 76]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

289

J O

%;,

(DMSO-d6) 1,42 (3H, s), 1,43 (3H, s), 3,82 (3H, s),
4,07 (3H, s), 4,83 (2H, s), 4,95-5,05 (2H, m),
6,85-7,0 (2H, m), 7,14 (1H, s), 7,35-7,5 (2H, m),
11,69 (1H, s). 13,15 (1H, s a)

290

(DMSO-d6) 1,42 (3H, s), 1,43 (3H, s), 3,8 (3H, s),
4,08 (3H, s), 4,82 (1H, s), 4,84 (2H, s), 4,95-5,1 (2H,
m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,17 (1H, s), 7,4-7,55 (2H,
m), 11,7 (1H, s), 13,14 (1H, s a)

291

(DMSO-d6) 1,85-2,0 (2H, m), 2,35 (2H, t,J=7,3
Hz), 2,56 (3H, s), 2,65 (3H, s), 3,78 (3H, s), 4,09
(2H, t, J = 6,5 Hz), 5,05 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m),
7,34 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 11,99 (1H, s a), 12,15
(1H, s a)

202

(DMSO-d6) 1,65-1,8 (2H, m), 2,12,2 (2H, m), 2,43
(3H, s), 2,45-2,6 (2H, m), 3,78 (3H, s), 4,02 (3H, s),
5,07 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,4-7,55 (3H, m),
11,63 (1H, s), 12,02 (1H, s)

293

(DMSO-d6) 1,7-1,8 (2H, m), 2,1-2,25 (2H, m),
2,45-2,65 (5H, m), 2,66 (3H, s), 3,79 (3H, s), 5,06
(2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,4-7,55 (3H, m),
11,95-12,1 (2H, m)

294

(DMSO-d6) 2,55 (3H, s), 2,65 (3H, s), 3,81 (3H, s),
4,29 (2H, s), 5,0 (2H, s), 6,85-7,0 (2H, m), 7,38(1H,
s), 7,4-7,55 (1H, m), 11,5-12,5 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 77]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

205

(DMSO-d6) 2,45-2,8 (10H, m), 3,8 (3H, s), 5,08 (2H,
s), 6,9-7,0 (1H, m), 7,4-7,55 (3H, m), 12,04 (1H, s),
12,15 (1H, s)

2906

F5x2

(DMSO-d6) 3,79 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,06 (3H, s),
4,4 (2H, d, J = 6,2 Hz), 4,95,1 (2H, m), 5,13 (1H, t, J
= 6,2 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,27 (1H, s), 7,35-7,55
(2H, m), 11,66 (1H, s)

207

s

(DMSO-d6) 1,41 (3H, s), 1,42 (3H, s), 3,79 (3H, s),
3,83 (3H, s), 4,08 (3H, s), 4,77 (1H, s), 4,95-5,1 (2H,
m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,27 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
11,67 (1H, s)

208

e

(DMSO-d6) 1,34 (3H, d, J = 6,5 Hz), 3,79 (3H, s),
3,83 (3H, s), 4,0-4,1 (3H, m), 4,5-4,65 (1H, m),
4,95-5,1 (3H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,25-7,3 (1H,
m), 7,4-7,55 (2H, m), 11,67 (1H, s)

299

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,82 (3H, s), 3,99 (3H, s),
5,01 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,25 (1H, s), 7,37
(1H, s), 7,4 7,55 (1H, m), 11,48 (1H, s a)

300

(DMSO-d6) 2,44 (3H, s), 3,77 (3H, s), 4,03 (3H, s),
5,12 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,4-7,55 (1H, m),

7,67 (1H, s), 7,84 (1H, s), 11,72 (1H, s), 13,13 (1H, s
a)
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ES 2441196 T3

[Tabla 78]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

301

(DMSO-d6) 2,44 (3H, s), 3,5 (2H, s), 3,78 (5H, s),
4,02 (3H, s), 5,06 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,4-7,6
(3H, m), 11,63 (1H. b). 12,3 (1H, s a)

302

(DMSO-d6) 1,21 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,34 (3H, d, J =
6,6 Hz), 3,8 (3H, s), 4,05-4,1 (3H, m), 4,16 (2H, ¢, J
= 7,1 Hz), 4,5-4,65 (1H, m), 4,93 (2H, s), 4,95-5,1
(2H, m), 6,85-7,0 (1H, m), 7,2-7,26 (1H, m), 7,45-
7,55 (2H, m), 11,69 ()

303

(DMSO-d6) 1,21 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,34 (3H, d, J =
6,5 Hz), 3,82 (3H, s), 4,0-4,1 (3H, m), 4,16 (2H, c, J
= 7,1 Hz), 4,5-4,65 (1H, m), 4,85-5,15 (4H, m),
6,8-7,0 (2H, m), 7,16-7,25 (1H, m), 7,4-7,6 (2H, m),
11,69 (1H, s)

304

(DMSO-d6) 1,21 (3H, t, J = 7-1 Hz), 2,57 (3H, s), 3,8
(3H, s), 4,1-4,2 (5H, m), 4,92 (2H, s), 5,0-5,1 (2H,
m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,26 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
12,18 (1H, s)

305

(DMSO-d6) 1,2 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,58 (3H, s), 3,82
(3H, s), 4,05-4,2 (5H, m), 4,91 (2H, s), 4,95-6,05
(2H, m), 6,8-7,0 (2H, m), 7,24 (1H, s), 7,35-7,55 (2H,
m), 12,18 (1H, s)

306

(DMSO-d6) 2,58 (3H, s), 3,79 (3H, s), 3,84 (3H, s),
4,13 (3H, s), 4,95-5,05 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m),
7,3 (1H, s), 7,47,65 (2H, m), 12,19 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 79]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

307

%3?

(DMSO-d6) 2,57 (3H, s), 3,65-3,75 (2H, m), 3,78
(3H, s), 4,05-4,15 (5H, m), 4,86 (1H, t, J = 5,4 Hz),
5,0-5,1 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,35 (1H, s),
7,4-7,55 (2H, m), 12,16 (1H, s)

308

(DMSO0-d6) 2,58 (3H, s), 3,8 (3H, s), 4,13 (3H, s),
4,84 (2H, s), 4,95-5,1 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m),
7,2 (1H, s), 7,457,55 (2H, m), 1221 (1H, s), 13,16
(1H, s a)

309

(DMSO0-d6) 2,58 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,13 (3H, s),
4,84 (2H, s), 4,95-5,05 (2H, m), 6,85-7,0 (2H, m),
7,18 (1H, s), 7,47,55 (2H, no), 1221 (1H, s), 13,14
(1H, s a)

310

(DMSO0-d6) 3,61 (2H, s), 3,79 (3H, s), 3,83 (3H, s),
4,01 (3H, s), 5,01 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,26
(1H, s), 7,35-7,55 (2H, m), 11,67 (1H, s), 12,62 (1H,
s a)

311

J o

(DMSO-d6) 3,67 (2H, s), 3,81 (3H, s), 3,82 (3H, s),
4,02 (3H, s), 4,9-5,05 (2H, m), 6,8-7,0 (2H, m), 7,24
(1H, s), 7,35-7,5 (2H, m), 11,69 (1H, s), 12,39 (1H, s
a)

312

(DMSO-d6) 2,62 (3H, d, J = 4,7 Hz), 3,54 (2H, s),
3,81 (3H, s), 4,0 (3H, s), 4,58 (2H, s), 4,95-5,1 (2H,
m), 6,8-7,0 (2H, m), 7,18 (1H, s), 7,4-7,5 (2H, m),
7,857,95 (1H, m), 11,61 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 80]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

313

3

(DMSO-d6) 3,65-3,75 (4H m), 3,8 (3H, s), 4,02 (3H,
s), 4,08 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,86 (1H, t, J = 5,3 Hz),
4,95-5,05 (2H, m), 6,8-6,95 (2H, m), 7,3 (1H, s),
7,35-7,5 (2H, m), 11,7 (1H, s), 12,43 (1H, s a)

314

(DMSO-d6) 2,83 (2H, 1, J = 6,9 Hz), 3,73,85 (8H, m),
4,03 (3H, s), 4,63 (1H, t, J = 5,4 Hz), 4,9-5,05 (2H,
m), 6,8-7,0 (2H, m), 7,25 (1H, s), 7,35-7,5 (2H, m),
11,58 (1H, s)

315

E

(DMSO-d6) 2,82 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,7- 3,85 (8H,
m), 4,03 (3H, s), 4,54 (1H, t, J = 5,4 Hz), 6,01 (2H a),
6,86-6,95 (1H, m), 7,26 (1H, s), 7,39 (1H, s), 7,45
7,55 (1H, m), 11,6 (1H, s)

316

(DMSO-d6) 1,14 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,76 (2H, s),

3,79 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,01 (3H, s), 4,08 (2H, C, J
= 7,1 Hz), 4,95-5,05 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,26
(1H, s), 7,41 (1H, s), 7,45-7,55 (1H, m), 11,72 (1H, s)

317

O~
[+

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 2,63 (3H, d, J = 4,4 Hz), 3,8
(3H, s), 4,02 (3H, s), 4,59 (2H, s), 5,07 (2H, s),
6,85-7,0 (1H, m), 7,2 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
7,8-7,95 (1H, m), 11,59 (1H, s)

318

O,
o

AT SN i

(DMSO-d6) 2,62 (3H d, J = 4,6 Hz), 3,82 (3H, s),
4,06 (3H, s), 4,4 (2H, d, J = 6,3 Hz), 4,59 (2H, s),
4,95-5,1 (2H, m), 5,2 (1H, 1, J = 6,3 Hz), 6,85-7,0
(2H, m), 7,18 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 7,91 (1H, ¢, J
= 4,6 Hz), 11,69 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 81]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

319

(DMSO-d6) 2,43 (3H, ), 3,82 (3H, s), 4,02 (3H, s),
4,57 (2H, s), 5,02 (2H, s), 6,85-7,0 (2H, m), 7,15 (1H,
s), 7,3-7,5 (4H, m), 11,6 (1H, s)

320

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 2,62 (3H, d, J = 4,6 Hz),
3,82 (3H, s), 4,02 (3H, s), 4,58 (2H, s), 5,02 (2H, s),
6,85-7,0 (2H, m), 7,18 (1H, s), 7,4-7,5 (2H, m),
7,85-7,95 (1H, m), 11,6 (1H, s)

321

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 3,1-3,2 (2H, m), 3,35-3,45
(2H, m), 3,82 (3H, s), 4,02 (3H, s), 4,6 (2H, s), 4,7
(1H, t, J = 5,6 Hz), 5,02 (2H, s), 6,85-7,0 (2H, m),
7,18 (1H, s), 7,4-7,5 (2H, m), 7,96 (1H, t, J = 6,7 Hz),
11,6 (1H, s)

322

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 3,8 (3H, s), 4,02 (3H, s),
4,58 (2H, s), 5,06 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,17
(1H, s), 7,3-7,55 (4H, m), 11,6 (1H, s)

323

(DMSO-d6) 2,44 (3H, s), 2,84 (3H, s), 2,96 (3H, s),
3,8 (3H, s), 4,02 (3H, s), 4,96 (2H, s), 5,05 (2H, s),
6,85-6,95 (1H, m), 7,15 (1H, s), 7,35-7,55 (2H, m),
11,57 (1H, s)

324

+

- 558,58 288 Y

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 3,1-3,25 (2H, m), 3,35-3,45
(2H, m), 3,8 (3H, s), 4,02 (3H, s), 4,61 (2H, s), 4,7
(1H, t, J = 5,6 Hz), 5,06 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m),
7,19 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 7,96 (1H, t, J = 5,7
Hz), 11,6 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 82]

N° Ej.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

325

(DMSO-d6) 3,33 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,05 (3H, s),
4,37 (2H, s), 4,58 (2H, s), 4,95-5,05 (2H, m),
6,85-7,0 (2H, m), 7,16 (1H, s), 7,35-7,55 (4H, m),
11,77 (1H, a)

326

(DMSO-d6) 2,62 (3H, d, J = 4,9 Hz), 3,32 (3H, s),
3,82 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,36 (2H, s), 4,59 (2H, S),
4,95-5,05 (2H, m), 6,85-7,0 (2H, m), 7,19 (1H, s),
7,4-7,55 (2H, m), 7,85-8,0 (1H, m), 11,77 (1H, s)

327

(DMSO-d6) 3,1-3,2 (2H, m), 3,3-3,45 (5H, m), 3,82

(3H, s), 4,05 (3H, s), 4,37 (2H, s), 4,61 (2H, s), 4,71
(1H, t, J = 5,5 Hz), 4,95-5,05 (2H, m), 6,85 7,0 (2H,

m), 7,18 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 7,98 (1H, t, J = 5,5
Hz), 11,77 (1H, s)

328

(DMSO-d6) 3,32 (3H, s), 3,8 (3H, s), 4,05 (3H, s).
4,36 (2H, s), 4,58 (2H, s), 5,05 (2H, s), 6,85-6,95
(1H, s), 7,18 (1H, s), 7,3-7,55 (4H, m), 11,75 (1H, s)

329

(DMSO-d6) 2,62 (3H, d, J = 4,6 Hz), 3,32 (3H, s), 3,8
(3H, s), 4,05 (3H, s), 4,36 (2H, s), 4,59 (2H, s),
5,0-5,1 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,21 (1H, s),
7,45-7,55 (2H, m), 7,85-7,95 (1H, m), 11,75 (1H, s)

330

(DMSO-d6) 3,1-3,25 (2H, m), 3,3-3,45 (5H, m), 3,8
(3H, s), 4,05 (3H, s), 4,36 (2H, s), 4,61 (2H, s), 4,7
(1H, 1, J = 5,6 Hz), 5,0-5,1 (2H, m), 6,85-6,95 (1H,
m), 7,2 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 7,95 (1H, t, J = 5,5
Hz), 11,75 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 83]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

331

(DMSO-d6) 3,82 (3H, ), 4,06 (3H, s), 4,58 (2H, s),
4,95 5,1 (2H, m), 5,31 (2H, d, J = 46,9 Hz), 6,8-7,0
(2H, m), 7,16 (1H, s), 7,3-7,55 (4H, m), 11,87 (1H, s)

332

(DMSO-d6) 2,62 (3H, d, J =4,6 Hz), 3,81 (3H, s),
4,06 (3H, s), 4,58 (2H, s), 4,955,1 (2H, m), 5,31 (2H,
d, J = 47,0 Hz), 6,85-7,0 (2H, m), 7,19 (1H, s),
7,4-7,55 (2H, m), 7,85-7,95 (1H, m), 11,89 (1H, s a)

333

(DMSO-d6) 3,1-3,2 (2H, m), 3,35-3,45 (2H, m), 3,81
(3H, s), 4,06 (3H, s), 4,61 (2H, s), 4,7 (1H, 1, J = 5,5
Hz), 4,95-5,05 (2H, m), 5,32 (2H, d, J = 46,6 Hz),
6,8-7,0 (2H, m), 7,19 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
7,9-8,0 (1H, m), 11,88 (1H, s)

334

(DMSO-d6) 2,8-3,05 (3H, m), 3,25-3,65 (4H, m),
3,82 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,555,1 (5H, m), 5,32 (2H,
d, J = 47,0 Hz), 6,8-7,0 (2H, m), 7,1-7,16 (1H, m),
7,4-7,5 (2H, m), 11,86 (1H, s)

335

(DMSO-d6) 1,45-1,6 (2H, m), 3,1-3,2 (2H, m),
3,35-3,45 (2H, m), 3,82 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,43
(1H, t, J = 5,3 Hz), 4,59 (2H, s), 4,95-5,05 (2H, m),
5,32 (2H, d, J = 46,7 Hz), 6,85-7,0 (2H, m), 7,18 (1H,
a), 7,4-7,55 (2H, m), 7,95 (1H, t, J = 5,7 Hz), 11,88
(1H, s)

336

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,59 (2H, s),

5,0-5,1 (2H, m), 5,31 (2H, d, J = 46,9 Hz), 6,85-6,95
(1H, m), 7,18 (1H, s), 7,35-7,55 (4H, m), 11,88 (1H,
s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 84]

N° Ej.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

337

(DMSO-d6) 2,62 (3H d, J = 4,6 Hz), 3,8 (3H, s), 4,06
(3H, s), 4,6 (2H, s), 5,0-5,1 (2H, m), 5,31 (2H, d, J =
47,1 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,21 (1H, s), 7,45-7,55
(2H, m), 7,85-7,95 (1H, m), 11,88 (1H, s)

338

(DMSO-d6) 2,84 (3H, s), 2,96 (3H, s), 3,8 (3H, s),
4,06 (3H, s), 4,97 (2H, s), 5,0-5,1 (2H, m), 6,32 (2H,
d, J = 47,0 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,16 (1H, s),
7,4-7,55 (2H, m), 11,86 (1H, s)

339

(DMSO-d6) 1,0 (3H, t, J = 7,3 Hz), 3,053,2 (2H, m),
3,8 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,59 (2H, s), 5,0-5,1 (2H,
m), 5,31 (2H d, J = 46,7 Hz), 6,86-6,95 (1H, m), 7,2
(1H, s), 7,45-7,55 (2H, m), 7,93 (1H, t, J = 5,3 Hz),
11,88 (1H, s)

340

(DMSO-d6) 3,63 (3H, s), 3,8 (3H, s), 3,9 (2H, d, J =
5,9 Hz), 4,06 (3H, s), 4,7 (2H, s), 5,0-5,1 (2H, m),

5,31 (2H, d, J = 46,6 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,2 (1H,
s), 7,46-7,55 (2H, m), 8,47 (1H, t, J = 5,9 Hz), 11,87
(1H, s)

341

(DMSO-d6) 3,1-3,25 (2H, no). 3,35-3,45 (2H, m),
3,8 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,62 (2H a), 4,7 (1H, t, J =
6,4 Hz), 5,0-5,1 (2H, m), 5,31 (2H, d, J = 46,8 Hz),
6,85-6,95 (1H, m), 7,2 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
7,96 (1H, t, J = 5,6 Hz), 11,88 (1H, s)

342

(DMSO-d6) 2,1 (6H, s), 2,26 (2H, t, J = 6,6 Hz),
3,15-3,25 (2H, m), 3,8 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,61
(2H, s), 5,0-5,1 (2H, m), 5,31 (2H, d, J = 46,8 Hz),
6,85-6,95 (1H, m), 7,21 (1H, s), 7,45-7,55 (2H, m),
7,81 (1H,t, J = 5,5 Hz), 11,89 (1H, s a)
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ES 2441196 T3

[Tabla 85]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

343

O,

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 4,1 (3H e), 4,6 (2H, s) 5,05
(2H, s), 6,65-6,95 (2H, m), 7,19 (1H, s), 7,35-7,55
(4H, m), 12,11 (1H, s)

344

SR faey

(DMSO-d6) 2,63 (3H, d, J = 4,7 Hz), 3,8 (3H, s), 4,09
(3H, a), 4,6 (2H, s), 5,06 (2H, s), 6,6-6,95 (2H, m),
7,21 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 7,85-7,95 (1H, m),
11,512,5 (1H, s)

345

(DMSO-d6) 2,84 (3H, s), 2,96 (3H, s), 3,8 (3H, a),
4,09 (3H, s), 4,98 (2H, s), 5,03 (2H a), 6,65-7,0 (2H,
m), 7,17 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 12,09 (1H, s)

346

(DMSO-d6) 2,58 (3H, ), 2,63 (3H, d, J = 4,6 Hz), 3,8
(3H, s); 4,13 (3H, s), 4,6 (2H, s), 5,0-5,1 (2H, m),
6,85-6,95 (1H, m), 7,23 (1H, s), 7,45-7,55 (2H, m),
7,85-8,0 (1H, m), 12,22 (1H, s)

347

(DMSO-d6) 2,58 (3H, s), 2,62 (3H, d, J = 4,7 Hz),
3,82 (3H, s), 4,13 (3H, s), 4,59 (2H, s), 4,95-5,05
(2H, m), 6,85-7,0 (2H, m), 7,21 (1H, s), 7,4-7,5 (1H,
m), 7,52 (1H, s), 7,85-8,0 (1H, m), 12,22 (1H, s)

348

(DMSO-d6) 2,58 (3H, s), 3,1-3,25 (2H, m), 3,3-3,45
(2H, m), 3,82 (3H, s), 4,13 (3H, s), 4,61 (2H, s),
4,95-5,05 (2H, m), 6,85-7,0 (2H, m), 7,21 (1H, s),
7,4-7,6 (1H, m), 7,52 (1H, s), 7,97 (1H, t, J-5,5 Hz),
12,22 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 86]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

349

0

e

(DMSO-d6) 3,53 (2H, s), 3,81 (3H, s), 3,82 (3H, s),
4,03 (3H, s), 4,9-5,05 (2H, m), 6,8-7,05 (3H, m), 7,24
(1H, s), 7,33 (1H, s), 7,35-7,6 (2H, m), 11,66 (1H, s)

350

(DMSO-d6) 2,57 (3H d, J = 4,6 Hz), 3,54 (2H, s),
3,81 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,02 (3H, s), 4,9-5,05 (2H,
m), 6,8-7,0 (2H, m), 7,25 (1H, s), 7,35-7,5 (2H, m),
7,757,85 (1H, m), 11,67 (1H, s)

351

(DMSO-d6) 2,81 (3H, s), 3,0 (3H, s), 3,79 (2H, s),
3,808 (3H, s), 3,813 (3H, s), 4,0 (3H, s), 4,9-5,05
(2H, m), 6,8-7,0 (2H, m), 7,24 (1H, s), 7,35-7,5 (2H,
m), 11,66 (1H, s)

352

(DMSO-d6) 3,05-3,2 (2H, m), 3,35-3,45 (2H, m),
3,56 (2H, s), 3,81 (3H, s), 3,82 (3H, ), 4,02 (3H, s),
4,63 (1H, 1, J = 5,5 Hz), 4,9-5,05 (2H, m), 6,8-7,0
(2H, m), 7,24 (1H, s), 7,35-7,5 (2H, m), 7,92 (1H, t, J
= 5,4 Hz), 11,67 (1H, s)

353

(DMSO-d6) 3,6 (3H, s), 3,62 (2H, s), 3,81 (3H, s),
3,82 (3H, s), 3,85 (2H, d, J = 5,7 Hz), 4,04 (3H, s),
4,9-5,05 (2H, m), 6,8-7,0 (2H, m), 7,24 (1H, a),
7,35-7,5 (2H, m), 8,34 (1H, 1, J = 5,7 Hz), 11,68 (1H,
s)

354

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 4,05 (3H, s), 4,67 (2H, s),
5,0-5,1 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,19 (1H, s), 7,33
(1H, B), 7,42 (1H, s), 7,45-7,55 (2H, m), 8,26 (1H, s),
11,76 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 87]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

355

(DMSO-d6) 2,3-2,4 (2H, m), 2,42,(3H, s), 2,65-2,8
(2H, m), 3,8 (3H, s), 4,02 (3H, s), 5,07 (2H, s), 6,78
(1H, s a), 6,85-6,95 (1H, m), 7,27 (1H, s a), 7,47,55
(3H, m), 11,62 (1H, s a)

356

(DMSO-d6) 2,25-2,4 (2H, m), 2,55 (3H, s), 2,6-2,8
(5H, m), 3,8 (3H, s), 5,07 (2H, s), 6,79 (1H, s a),
6,85-7,0 (1H, m), 7,28 (1H, s a), 7,4-7,55 (3H, m),
12,04 (1H, s)

357

s

(DMSO-d6) 2,3-2,4 (2H, m), 2,7-2,8 (2H, m), 3,8
(3H, s), 4,07 (3H, s), 5,07 (2H, s), 5,31 (2H, d, J =
46,8 Hz), 6,79 (1H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,28 (1H,
s), 7,4-7,55 (3H, m), 11,91 (1H, s)

358

(DMSO-d6) 1,85-1,95 (2H, m), 2,18 (2H,t, J = 7,4
Hz), 3,78 (3H, s), 4,0-4,1 (5H, m), 5,04 (2H, s), 5,3
(2H, d, J = 46,9 Hz), 6,78 (1H, s), 6,85-6,95 (1H, m),
7,257,35 (2H, m), 7,35-7,55 (2H, m), 11,86 (1H, s)

359

O

(DMSO-d6) 1,85-1,95 (2H, m), 2,19 (2H, t, J = 7,5
Hz), 2,56 (3H, d, J = 4,6 Hz), 3,77 (3H, s), 4,0-4,1
(5H, m), 5,04 (2H, s), 5,3 (2H, d, J = 46,9 Hz),
6,85-6,95 (1H, m), 7,31 (1H, s), 7,35-7,55 (2H, m),
7,7-7,8 (1H, m), 11,86 (1H, a)

360

Rk aR IR

(DMSO-d6) 1,85-2,0 (2H, m), 2,21 (2H, t, J = 7,4
Hz), 3,05-3,15 (2H, m), 3,3-3,45 (2H, m), 3,78 (3H,
s), 4,0-4,1 (5H, m), 4,63 (1H, t, J = 5,6 Hz), 5,04 (2H,
s), 5,8 (2H, d, J = 46,8 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,31
(1H, s), 7,35-7,55 (2H, m), 7,8-7,9 (1H, m), 11,85
(1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 88]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

361

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,84 (3H, s), 4,95-6,05 (2H,
m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,3 (1H, s), 7,45-7,55 (2H,
m), 7,94 (1H, s), 8,26 (1H, s), 8,57 (1H, a), 11,84
(1H, s)

362

(DMSO-d6) 1,4-1,65 (2H, m), 1,7-1,85 (2H, m), 2,43
(3H, s), 2,45-2,65 (2H, m), 2,7 (3H, d, J = 5,0 Hz),
3,36-3,9 (2H, m), 7,1-7,3 (4H, m), 7,65-7,75 (1H, m),
7,857,95 (2H, m), 7,97 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,15 (1H,
d, J = 2,2 Hz), 11,88 (1H, s)

363

(DMSO-d6) 1,4-1,65 (2H, m), 1,7-1,85 (2H, m),
2,35-2,65 (5H, m), 2,86 (3H, s), 2,9 (3H, s), 3,35-3,8
(2H, m), 7,1-7,25 (5H, m), 7,82 (1H, dd, J = 8,6 Hz,
2,2 Hz), 7,95 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,2
Hz), 11,8 (1H, s)

364

(DMSO-d6) 0,9 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,5-1,7 (2H, m),
1,75-1,9 (2H, m), 2,37 (3H, s), 2,4-2,7 (2H, m), 2,7
2,96 (5H, m), 3,43,85 (2H, m), 4,01 (3H, s), 6,65-6,8
(1H, m), 6,95-7,1 (1H, m), 7,15-7,35 (3H, m), 7,72
(1H, s), 7,89 (1H, s), 11,7 (1H, s)

365

(DMSO-d6) 3,82 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,4 (2H, d, J =
6,4 Hz), 4,58 (2H, s), 4,95-5,05 (2H, m), 5,2 (1H, t, J
= 6,4 Hz), 6,85-7,0 (2H, m), 7,15 (1H, s), 7,3-7,5
(4H, m), 11,69 (1H, s)

366

(DMSO-d6) 3,1-3,2 (2H, m), 3,35-3,45 (2H, m), 3,82
(3H, s), 4,06 (3H, s), 4,4 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,61
(2H, s), 4,7 (1H, t, J = 5,4 Hz), 4,95-5,05 (2H, m), 5,2
(1H, t, J = 6,4 Hz), 6,85-7,0 (2H, m), 7,18 (1H, s),
7.4-7,5 (2H, m), 7,97 (1H, t, J = 5,6 Hz), 11,69 (1H,
s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 89]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

367

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,4 (2H, d, J =
6,5 Hz), 4,59 (2H, a), 5,05 (2H, s), 5,2 (1H, t, J = 6,5
Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,16 (1H, s), 7,3-7,55 (4H,
m), 11,69 (1H, s)

368

(DMSO-d6) 2,62 (3H, d, J = 4,9 Hz), 3,8 (3H, s), 4,06
(3H, s), 4,4 (2H, d, J = 6,3 Hz), 4,6 (2H, s), 6,06 (2H
a), 6,19 (1H, t, J = 6,3 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,19
(1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 7,85 8,0 (1H, m), 11,69
(1H, s)

369

(DMSO-d6) 1,0 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,053,2 (2H, m),
3,8 (3H, s), 4,05 (3H, s), 4,4 (2H, d, J = 6,3 Hz), 4,59
(2H, s), 5,06 (2H, s), 5,19 (1H, t, J = 6,3 Hz), 6,85-7,0
(1H, m), 7,19 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 7,98,0 (1H,
m), 11,69 (1H, s)

370

(DMSO-d6) 1,04 (6H, d, J = 6,6 Hz), 3,75-3,95 (4H,
m), 4,05 (3H, s), 4,4 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,57 (2H, s),
5,05 (2H, s), 5,19 (1H, t, J = 6,4 Hz), 6,85-6,95 (1H,
m), 7,17 (1H, s), 7,4-7,65 (2H, m), 7,74 (1H, d, J =
7,5 Hz), 11,69 (1H, s)

371

(DMSO-d6) 3,1-3,2 (2H, m), 3,3-3,45 (2H, m), 3,8
(3H, s), 4,06 (3H, s), 4,4 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,62
(2H, s), 4,7 (1H, t, J = 5,5 Hz), 5,0-5,1 (2H, m), 5,2
(1H, t, J = 6,4 Hz), 6,85-6,96 (1H, m), 7,19 (1H, s),
7,4-7,55 (2H, m), 7,97 (1H, t, J = 5,6 Hz), 11,69 (1H,
s)

372

(DMSO-d6) 1,416 (3H, s), 1,424 (3H, s), 3,82 (3H,
s), 4,07 (3H, s), 4,58 (2H a), 4,82 (1H, s), 4,95-6,1
(2H, m), 6,85-7,0 (2H, m), 7,15 (1H, e), 7,35-7,5 (4H,
m), 11,7 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 90]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

373

(DMSO-d6) 1,42 (3H, s), 1,43 (3H, s), 2,62 (3H, d, J
= 4,9 Hz), 3,82 (3H, s), 4,07 (3H, s), 4,59 (2H, s),

4,82 (1H, s), 4,95-5,1 (2H, m), 6,85-7,0 (2H, m), 7,18
(1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 7,85-8,0 (1H, m), 11,7 (1H,
s)

374

(DMSO-d6) 1,417 (3H, s), 1,424 (3H, s), 3,1-3,2 (2H,
m), 3,3-3,45 (2H, m), 3,81 (3H, ), 4,07 (3H, s), 4,61
(2H, s), 4,72 (1H, t, J = 5,3 Hz), 4,82 (1H, s),
4,95-5,1 (2H, m), 6,85-7,0 (2H, m), 7,18 (1H, s),
7,4-7,5 (2H, m), 7,98 (1H, t, J = 5,8 Hz), 11,7 ()

375

(DMSO-d6) 1,42 (3H, s), 1,43 (3H, s), 3,8 (3H, s),
4,08 (3H, s), 4,59 (2H, s), 4,82 (1H, s), 5,0-5,1 (2H,
m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,17 (1H, s), 7,35-7,55 (4H,
m), 11,7 (1H, s)

376

(DMSO-d6) 1,42 (3H, s), 1,43 (3H, s), 2,63 (3H, d, J
= 4,6 Hz), 3,8 (3H, s), 4,08 (3H, s), 4,6 (2H, s), 4,81
(1H, s), 6,0-5,15 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,2 (1H,
s), 7,4-7,56 (2H, m), 7,85-8,0 (1H, m), 11,7 (1H, a)

377

(DMSO-d6) 1,416 (3H, s), 1,424 (3H, s), 3,1-3,25
(2H, m), 3,35-3,45 (2H, m), 3,8 (3H, s), 4,08 (3H, s),
4,62 (2H, s), 4,71 (1H, t, J = 5,4 Hz), 4,81 (1H, s),
5,0-5,1 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,2 (1H, s),
7,4-7,55 (2H, m), 7,98 (1H, t, J = 5,6 Hz), 11,7 (1H,
s)

378

(DMSO-d6) 3,75-3,85 (5H, m), 4,06 (3H, s), 4,68
(2H, s), 5,06 (2H, s), 5,31 (2H, d, J = 47,1 Hz),
6,85-6,95 (1H, m), 7,23 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
8,25-8,4 (1H, m), 11,88 (1H, s), 12:67 (1H, s a)
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ES 2441196 T3

[Tabla 91]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

379

J

(DMSO-d6) 3,62 (2H, s), 3,76 (2H, d, J = 5,7 Hz),
3,81 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,04 (3H, s), 4,9-5,05 (2H,
m), 6,8-7,0 (2H, m), 7,24 (1H, s), 7,35-7,5 (2H, m),
8,22 (1H, t, J = 5,7 Hz), 11,68 (1H, a), 12,54 (1H, s
a)

380

(CDCI3) 2,58 (3H, s), 3,78 (3H, s), 3,89 (3H, s),
5,1-5,2 (2H, m), 6,55-6,65 (1H, m), 7,05-7,15 (3H,
m), 8,61 (1H, s), 9,6 (1H, s a)

381

(DMSO-d6) 2,27 (3H, s), 3,8 (3H, s), 3,81 (3H, s),
5,0 (2H, s), 6,17 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,23
(1H, s), 7,39 (1H, s), 7,45-7,55 (1H, m), 11,02 (1H,
s)

382

(DMSO-d6) 2,44 (3H, s), 2,45 (3H, s), 3,7 (3H, s),
3,8 (3H, s), 4,95 (2H, s), 5,05 (2H, s), 6,85-6,95 (1H,
m), 7,25 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 11,61 (1H, s)

383

(DMSO-d6) 2,43 (3H, s), 2,45 (3H, s), 3,8 (3H, s),
3,83 (3H, s), 5,01 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,27
(1H, s), 7,41 (1H, s), 7,45-7,55 (1H, m), 11,69 (1H.
a)

384

(DMSO-d6) 2,44 (3H, s), 2,45 (3H, s), 3,8 (3H, s),
4,84 (2H, s), 5,04 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,17
(1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 11,61 (1H, a), 12,5-14,0
(1H, s a)
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ES 2441196 T3

[Tabla 92]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

385

(DMSO-d6) 3,79 (3H, s), 3,84 (3H, s), 4,11 (3H, s),
5,01 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 7,31 (1H, s),
7,4-7,55 (2H, m), 12,29 (1H, s)

386

(DMSO-d6) 2,41 (3H, s), 3,87 (3H, s), 4,01 (3H, s),
5,05 (2H, s), 7,27 (1H, s), 7,3-7,5 (6H, m), 11,57 (1H,
s)

387

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,78 (3H, s), 3,85 (3H, s),
4,01 (3H, s), 4,99 (2H, s), 6,95-7,1 (2H, m), 7,25 (1H,
s), 7,374 (2H, m), 7,4-7,5 (1H, m), 11,54 (1H, s)

388

(DMSO-d6) 2,41 (3H, s), 3,75 (3H, s), 3,87 (3H, s),
4,01 (3H, s), 5,03 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m), 6,95
7,05 (2H, m), 7,25-7,35 (3H, m), 11,56 (1H, s)

389

(DMSO-d6) 2,41 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,85 (3H, s),
4,01 (3H, s), 4,96 (2H, s), 6,9-7,0 (2H, m), 7,25 (1H,
s), 7,3-7,4 (3H, m), 11,55 (1H, s)

390

(DMSO-d6) 2,42 (3H, s), 3,86 (3H, s), 4,02 (3H, s),
5,08 (2H, s), 7,2-7,3 (3H, m), 7,4-7,5 (2H, m),
7,55-7,65 (1H, m), 11,57 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 93]
N° Ej. Estruc. (Disolv.) RMN "H & ppm:

R/O\ (DMSO0-d6) 2,4 (3H, s), 3,88 (3H, s), 4,01 (3H, 5),
391 F 5,00 (2H, s), 7,1-7,25 (1H, m), 7,25-7,35 (4H, m),

" 7,4-7,5 (1H, m), 11,56 (1H, s)

: F

‘\/0 (DMSO0-d6) 2,41 (3H, a), 3,86 (3H, s), 4,01 (3H, s),
392 5,04 (2H, s), 7,15-7,25 (2H, m), 7,27 (1H, s), 7,34

0 - (1H, 5), 7,45-7,55 (2H, m), 11,56 (1H, s)

(DMSO0-d6) 2,31 (3H, s), 2,42 (3H, s), 3,86 (3H, s),
393 4,02 (3H, s), 5,03 (2H, 8), 7,15-7,3 (4H, m),
. ? . 7,35-7,45 (2H, m), 11,57 (1H, s)

'k/O\ (DMSO0-d6) 2,31 (3H, s), 2,41 (3H, s), 3,86 (3H, s),
394 4,01 (3H, s), 5,0 (2H, s), 7,1-7,3 (5H, m), 7,34 (1H,

0 ' s), 11,56 (1H, s)

ﬂ (DMSO-d6) 2,31 (3H, s), 2,41 (3H, s), 3,86 (3H, s),
395 , 4,01 (3H, s), 4,99 (2H, s), 7,15-7,25 (2H, m), 7,26

0 (1H, s), 7,3-7,35 (3H, m), 11,55 (1H, s)

(DMSO0-d6) 3,8 (3H, s), 3,82 (3H, s), 3,99 (3H, 5),

296 4,65-4,8 (2H, m), 4,95-5,05 (2H, m), 6,85-6,95 (1H,

m), 7,26 (1H, s), 7,35-7,55 (2H, m), 11,5 (1H, s),
12,91 (1H, s a)
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ES 2441196 T3

[Tabla 94]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

397

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,804 (3H, s), 3,92 (3H, s),
4,95-5,05 (2H, m), 6,31 (2H, s), 6,85-6,95 (1H, m),
7,21 (1H, s), 7,36 (1H, s), 7,4-7,55 (1H, m), 10,94
(1H, s)

398

| .

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,82 (3H, s), 3,92 (3H, s),
4,9-5,05 (2H, m), 6,32 (2H, s a), 6,8-7,0 (2H, m), 7,2
(1H, s), 7,37 (1H, s), 7,4-7,5 (1H, m), 10,94 (1H, s)

399

(DMSO-d6) 3,8-3,85 (6H, m), 4,05 (3H, s), 4,97 (2H,
s), 6,8-7,0 (2H, m), 7,27 (1H, s), 7,4-7,5 (2H, m),
11,99 (1H, s)

400

(DMSO-d6) 2,11 (3H, s), 3,8 (3H, s), 3,82 (3H, s),
4,02 (3H, s), 4,95-5,05 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m),
7,25 (1H, s), 7,47,55 (2H, m), 10,28 (1H, s), 11,53
(1H, s)

401

(DMSO-d6) 2,99 (6H, s), 3,79 (3H, s), 3,82 (3H, s),
3,97 (3H, s), 5,02 (2H, s), 6,85-7,0 (1H, m), 7,23 (1H,
s), 7,32 (1H, s), 7,4-7,55 (1H, m), 10,99 (1H, s)

402

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,04 (3H, s),
4,13 (2H d, J = 6,0 Hz), 4,95-5,05 (2H, m), 5,14 (1H,
t, J = 6,0 Hz), 6,85-6,95 (1H, m), 7,26 (1H, s),
7,4-7,55 (2H, m), 10,02 (1H, s), 11,58 (1H, s a)
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ES 2441196 T3

[Tabla 95]

] Struc. ISOIV. ppm:
N° Ej Est Disolv.) RMN "H &

J ) o . (DMSO-d6) 3,75-3,85 (8H, m), 3,92 (3H, s),

4,95-5,05 (2H, m), 6,86-6,96 (1H, m), 7,22 (1H, s),
7,36 (1H, s), 7,4-7,55 (1H, m), 11,01 (1H, s), 12,33
(1H, s a)

403

] J o _ (DMSO-d6) 2,7 (3H, d, J = 4,5 Hz), 3,8 (3H, s), 3,81

(3H, s), 3,96 (3H, s), 4,96-5,05 (2H, m), 6,75-6,95
(2H, m), 7,22 (1H, s), 7,35 (1H, s), 7,45-7,55 (1H,
m), 10,94 (1H, s)

404

o (DMSO-d6) 1,65-1,8 (2H, m), 2,22 (2H, t, J = 7,4
d Hz), 3,1-3,3 (2H, m), 3,8 (3H, s), 3,81 (3H, s), 3,96
405 (3H, s), 4,95-5,05 (2H, m), 6,85-7,05 (2H, m), 7,21

‘ ] ' (1H, s), 7,36 (1H, s), 7,4-7,55 (1H, m), 10,94 (1H, s),
? 11,98 (1H, s a)

(DMSO-d6) 3,15-3,3 (2H, m), 3,4-3,55 (2H, m), 3,8
(3H, s), 3,81 (3H, s), 3,95 (3H, s), 4,54 (1H, 1, J = 5,7
Hz), 4,95-5,05 (2H, m), 6,76 (1H, s a), 6,85-6,95
(1H, m), 7,22 (1H, s), 7,35 (1H, s), 7,4-7,55 (1H, m),
10,95 (1H, s)

406

(DMSO-d6) 3,15-3,3 (2H, m), 3,4-3,55 (2H, m), 3,8
(3H, s), 3,81 (3H, s), 3,95 (3H, s), 4,54 (1H, 1, J = 5,7
Hz), 4,9-5,05 (2H, m), 6,65-7,0 (3H, m), 7,2 (1H, s),
7,35 (1H, s), 7,4-7,5 (1H, m), 10,95 (1H, s)

407

d [ P F. (DMSO-d6) 1,561,7 (2H, m), 3,1-3,8 (2H, m),
3,35-3,5 (2H, m), 3,8 (3H, s), 3,81 (3H, s), 3,95 (3H,
408 s), 4,36 (1H, t, J = 5,1 Hz), 4,9-5,05 (2H, m), 6,75-7,0

(3Hm), 7,2 (1H, 5), 7,35 (1H, 5), 7,4-7,6 (1H, m),
m"\_.u ? 10,92 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 96]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

409

(DMSO-d6) 2,71 (3H, d, J = 4,7 Hz), 3,8 (3H, s), 3,81
(3H, s), 3,96 (3H, s), 4,95,05 (2H, m), 6,75-7,0 (3H

m), 7,2 (1H, s), 7,35 (1H, s), 7,4-7,5 (1H, m), 10,94

(1H, s)

410

(DMSO-d6) 2,29 (6H, s a), 3,58 (2H, s a), 3,79 (3H,
s), 3,83 (3H e), 4,05 (3H, s), 4,95-5,05 (2H, m), 6,85
6,95 (1H, m), 7,27 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 11,69
(1H, s)

411

(DMSO-d6) 2,33 (3H, s), 3,67 (2H, s), 3,79 (3H, s),
3,83 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,95-5,05 (2H, m), 6,85
6,95 (1H, m), 7,26 (1H, s), 7,35-7,55 (2H, m)

412

(DMSO-d6) 2,21 (6H, s), 2,62 (3H, d, J = 4,7 Hz),
3,45 (2H, s), 3,82 (3H, s), 4,03 (3H, s), 4,68 (2H, s),
4,95-5,1 (2H, m), 6,85-7,0 (2H, m), 7,2 (1H, s),
7,4-7,5 (2H, m), 7,85-7,9 (1H, m), 11,7 (1H, s a)

413

(DMSO-d6) 1,34 (9H, s), 3,79 (3H, s), 3,82 (3H, s),
4,04 (3H, s), 4,09 (2H, d, J = 6,3 Hz), 4,96-6,05 (2H,
m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,05-7,15 (1H, m), 7,25 (1H,
s), 7,38 (1H, s), 7,4-7,55 (1H, m), 11,63 (1H, s)

414

(DMSO-d6) 3,8 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,12 (5H, s),
4,9-5,1 (2H, m), 6,9-7,0 (1H, m), 7,28 (1H, s),
7,4-7,55 (2H, m), 8,24 (3H, s a), 11,88 (1H, s a)
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ES 2441196 T3

[Tabla 97]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

415

(DMSO-d6) 3,81 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,06 (3H, s),
4,4 (2H, d, J = 6,2 Hz), 4,9-5,05 (2H, m), 5,13 (1H, t,
U =6,2 Hz), 6,8-7,0 (2H, m), 7,25 (1H, s), 7,35-7,5
(2H, m), 11,66 (1H, s)

416

O

(DMSO-d6) 3,69 (2H, s), 3,81 (3H, s), 3,82 (3H, s),
4,06 (3H, s), 4,9-5,05 (2H, m), 6,8-7,0 (2H, m), 7,25
(1H, s), 7,35-7,5 (2H, m)

417

(DMSO-d6) 1,85 (3H, s), 3,81 (3H, s), 3,82 (3H, s),
4,04 (3H, s), 4,23 (2H, d, J = 5,8 Hz), 4,9-5,05 (2H,
m), 6,8-7,0 (2H, m), 7,24 (1H, s), 7,35-7,5 (2H, m),
8,25 (1H, t, J = 5,8 Hz), 11,66 (1H, s)

418

(DMSO-d6) 2,36 (3H, s), 2,83 (3H, s), 2,95 (3H, s),
3,81 (3H, s), 4,38 (2H, d, J = 5,9 Hz), 4,95 (2H, s),
5,0 (2H, s), 5,26 (1H, t, J = 5,9 Hz), 6,8-7,05 (3H, m),
7,11 (1H, s), 7,36 (1H, s), 7,4-7,5 (1H, m), 11,36
(1H, s)

419

(DMSO-d6) 2,86 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,38 (2H, d, J
= 6,0 Hz), 4,81 (2H, s), 4,95-5,05 (2H, m), 5,26 (1H,
t, J = 6,0 Hz), 6,85-7,05 (3H, m), 7,12 (1H, s),
7,35-7,5 (2H, m), 11,37 (1H, s), 13,12 (1H, s a)

420

(DMSO-d6) 1,2 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,69 (2H, ¢, J =
7,6 Hz), 3,79 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,03 (3H, s),
4,95-5,1 (2H, m), 6,8-57,0 (1H, m), 7,26 (1H, s), 7,39
(1H, s), 7,4-7,55 (1H, m), 11,56 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 98]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

421

L+

o

(DMSO-d6) 1,2 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,7 (2H, ¢, J=7,5
Hz), 3,69 (3H, s), 3,82 (3H, s), .4,04 (3H, s), 4,93
(2H, b), 4,95-5,05 (2H, m), 6,8-7,0 (2H, m), 7,22 (1H,
s), 7,4-7,5 (2H, m), 11,68 (1H, s)

422

(DMSO-d6) 1,15-1,25 (6H, m), 2,69 (2H, ¢, J = 7,6
Hz), 3,8 (3H, s), 4,03 (3H, s), 4,16 (2H, ¢, J = 7,1 Hz),
4,92 (2H, s), 5,05 (2H, s), 6,86-6,95 (1H, m), 7,22
(1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 11,58 (1H, s)

423

oS

(DMSO-d6) 2,57 (3H, s), 2,65 (3H, s), 3,69 (3H, s),

3,82 (3H, s), 4,95 (2H, s), 5,0 (2H, s), 6,85-7,0 (2H,
m), 7,25 (1H, s), 7,4-7,5 (1H, m), 7,53 (1H, s), 12,01
(1H, s)

424

x
2
2
_

f

b

(DMSO-d6) 2,68 (3H, s), 3,7 (3H, s), 3,82 (3H, s),
4,95 (2H, s), 5,0 (2H, s), 5,46 (2H, d, J = 46,9 Hz),
6,85-7,0 (2H, m), 7,27 (1H, s), 7,4-7,5 (1H, m), 7,55
(1H, s), 12,28 (1H, s)

425

O

Cmen

(DMSO-d6) 1,75-1,9 (2H, m), 2,43 (3H, s), 3,45-3,55
(2H, m), 3,8 (3H, s), 4,02 (3H, s), 4,12 (2H, t, J = 6,3
Hz), 4,52 (1H, t, J = 5,1 Hz), 5,0 (2H, s), 6,86-6,95

(2H, m), 7,26 (1H, s), 7,35-7,5 (2H, m), 11,59 (1H, s
a)

426

L

;"

e

(DMSO-d6) 1,75-1,9 (2H, m), 2,07 (3H, s), 3,45-3,6
(2H, m), 3,8 (3H, s), 4,02, (3H, s), 4,05-4,15 (2H, m),
4,52 (1H, t, J = 5,3 Hz), 4,95-5,1 (4H, m), 6,8-7,0

(2H, m), 7,27 (1H, s), 7,35-7,5 (2H, m), 11,79 (1H, s
a)
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ES 2441196 T3

[Tabla 99]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

427

(DMSO-d6) 2,1 (3H, s), 2,64 (3H, s), 3,65-3,75 (2H,
m), 3,81 (3H, s), 4,054,15 (2H, m), 4,87 (1H, t, J =

5,3 Hz), 4,95-5,05 (2H, m), 5,1-5,2 (2H, m), 6,85-7,0
(2H, m), 7,34 (1H, s), 7,4-7,5 (2Hm), 12,17 (1H, a)

428

(DMSO-d6) 1,75-1,9 (2H, m), 2,1 (3H, s), 2,64 (3H,
s), 3,45-3,55 (2H, m), 3,8 (3H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,5
Hz), 4,52 (1H, t, J = 5,3 Hz), 4,96-6,05 (2H, m), 5,14
(2H, s), 6,8-7,0 (2H, m), 7,3 (1H, s), 7,35-7,5 (2H,
m), 12,17 (1H, s)

429

(DMSO-d6) 2,68 (3H, s), 3,65-3,75 (2H, m), 3,81
(3H, s), 4,1 (2H, t, J = 6,1 Hz), 4,89 (1H, t, J = 5,3
Hz), 4,9-5,05 (2H, m), 5,44 (2H, d, J = 46,9 Hz),
6,8-7,0 (2H, m), 7,35 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
12,28 (1H, s)

430

(DMSO-d6) 1,76-1,9 (2H, m), 2,68 (3H, s), 3,45-3,55
(2H, m), 3,8 (3H, s), 4,14 (2H, t, = 6,4 Hz), 4,52
(1H, t, J = 6,1 Hz), 4,9-5,05 (2H, m), 5,44 (2H, d, J =
46,8 Hz), 6,8-7,0 (2H, m), 7,31 (1H, s), 7,35-7,5 (2H;
m), 12,25 (1H, s)

431

(DMSO-d6) 2,56 (3H, s), 2,65 (3H, s), 3,65-3,75
(2H, m), 3,81 (3H, s), 4,1 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,89
(1H,1, J = 5,4 Hz), 4,9- 5,05 (2H, m), 6,8-7,0 (2H, m),
7,33 (1H, s), 7,4-7,5 (2H, m), 12,01 (1H, s)

432

(DMSO-d6) 1,751,9 (2H, m), 2,56 (3H, s), 2,65 (3H,
s), 3,45-3,55 (2H, m), 3,8 (3H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,4
Hz), 4,52 (1H, , J = 5,3 Hz), 4,99 (2H, s), 6,8-7,0

(2H, m), 7,3 (1H, s), 7,35-7,5 (2H, m), 11,98 (1H, a)

433

O,
[+]

(DMSO-d6) 1,2 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,69 (2H, ¢, J =
7,6 Hz), 3,65-3,75 (2H, m), 3,8 (3H, s), 4,03 (3H, s),
4,05-4,15 (2H, m), 4,85 (1H, t, J = 5,3 Hz), 4,95-5,05,
(2H, m), 6,8-7,0 (2H, m), 7,29 (1H, s), 7,35-7,5 (2H,
m), 11,56 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 100]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

434

(DMSO-d6) 1,19 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,68 (2H, ¢, J =
7,6 Hz), 3,65 3,75 (2H, m), 3,79 (3H, s), 4,0-4,15
(5H, m), 4,87 (1H, t, J = 5,4 Hz), 5,04 (2H, s),
6,85-6,95 (1H, m), 7,31 (1H, s), 7,37 (1H, s),
7,4-7,65 (1H, m), 11,67 (1H, s)

435

(DMSO-d6) 1,75-1,9 (2H, m), 3,45-3,6 (2H, m), 3,8
(3H, s), 4,06 (3H, s), 4,13 (2H, 1, J = 6,4 Hz), 4,4 (2H,
d, J = 6,3 Hz), 4,52 (1H, 1, J = 5,2 Hz), 4,95-5,05 (2H,
m), 5,14 (1H, t, J = 6,3 Hz), 6,8-6,95 (2H, m), 7,27
(1H, s), 7,35-7,5 (2H, m), 11,66 (1H, s)

436

(DMSO-d6) 1,2 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,652,76 (2H, m),
3,82 (3H, s), 4,04 (3H, s), 4,81 (2H, s), 5,0 (2H, s),
6,8-7,0 (2H, m), 7,14 (1H, s), 7,35-7,5 (2H, m), 11,58
(1H, s), 13,11 (1H, s a)

437

(DMSO-d6) 1,2 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,7 (2H, ¢, J = 7.6
Hz), 3,8 (3H, s), 4,03 (3H, s), 4,83 (2H, s), 5,04 (2H,
s), 6,9-6,95 (1H, m), 7,16 (1H, s), 7,4-7,65 (2H, m),

11,58 (1H, s), 13,12 (1H, s)

438

(DMSO-d6) 2,68 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,83 (2H, s),
4,9-5,05 (2H, m), 6,45 (2H, d, J = 46,8 Hz), 6,8-7,0
(2H, m), 7,19 (1H, s), 7,4-7,5 (1H, m), 7,54 (1H, s),
12,27 (1H, s), 13,0-13,3 (1H, s)

439

(DMSO-d6) 2,57 (3H, s), 2,65 (3H, s), 3,82 (3H, s),
4,82 (2H, s), 4,95-5,05 (2H, m), 6,85-7,0 (2H, m),
7,17 (1H, s), 7,47,5 (1H, m), 7,51 (1H, s), 12,0 (1H,
s), 12,86-13,4 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 101]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

440

(DMSO-d6) 2,68 (3H, s), 3,65-3,75 (2H, m), 3,81
(3H, s), 4,05-4,15 (2H, m), 4,52 (2H, d, J = 6,1 Hz),
4,87 (1H, t, J = 5,3 Hz), 4,95-5,05 (2H, m), 5,2-5,35
(1H, m), 6,87,0 (2H, m), 7,33 (1H, s), 7,4-7,5 (2H,
m), 12,09 (1H, s)

441

(DMSO-d6) 1,75-1,9 (2H, m), 2,68 (3H, s), 3,45-3,55
(2H, m), 3,8 (3H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,4 Hz),
4,45-4,55 (3H, m), 4,95-5,05 (2H, m), 5,29 (1H, t, J =
6,2 Hz), 6,8-7,0 (2H, m), 7,3 (1H, s), 7,35 7,5 (2H,
m), 12,08 (1H, s)

442

(DMSO-d6) 2,68 (3H, s), 3,8 (3H, s), 4,53 (2H, d, J =
6,3 Hz), 4,84 (2H, s), 4,95-5,1 (2H, m), 5,36 (1H, t, J
= 6,3 Hz), 6,85-7,0 (1H, m), 7,2 (1H, s), 7,4-7,6 (2H,
m), 12,09 (1H, s), 13,0-13,5 (1H, s)

443

(DMSO-d6) 1,2 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,62 (3H, d, J =
4,7 Hz), 2,65-2,75 (2H, m), 3,81 (3H, s), 4,04 (3H, s),
4,58 (2H, s), 5,03 (2H, s), 6,85-7,0 (2H, m), 7,19
(1H, s), 7,4-7,5 (2H, m), 7,85-7,95 (1H, m), 11,59
(1H, s)

444

(DMSO-d6) 0,99 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,2 (3H, t, J =
7,6 Hz), 2,69 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 3,05-3,2 (2H, m),
3,82 (3H, s), 4,04 (3H, s), 4,57 (2H, s), 4,95 5,1 (2H,
m), 6,8-7,0 (2H, m), 7,19 (1H, s), 7,4-7,5 (2H, m),
7,92 (1H, t, J = 5,6 Hz), 11,59 (1H, s)

445

(DMSO-d6) 1,2 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,63 (3H, d, J =
4,7 Hz), 2,69 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 3,8 (3H, s), 4,03
(3H, s), 4,59 (2H, s), 5,0-5,15 (2H, m), 6,9-6,95 (1H,
m), 7,2 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m), 7,85-7,95 (1H, m),
11,59 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 102]

N° Ej.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

446

O,

(DMSO-d6) 0,99 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,43 (3H, s),
3,06-3,2 (2H, m), 3,82 (3H, s), 4,02 (3H, s), 4,57 (2H,
s), 5,02 (2H, s), 6,85-7,0 (2H, m), 7,18 (1H, s),
7,4-7,5 (2H, m), 7,92 (1H, t, J = 5,6 Hz), 11,69 (1H,
s)

447

(DMSO-d6) 2,61 (3H, d, J = 4,6 Hz), 2,67 (3H, s),

3,81 (3H, s), 4,6 (2H, s), 4,95-5,05 (2H, m), 5,44 (2H,
d, J = 47,0 Hz), 6,8-7,0 (2H, m), 7,21 (1H, s), 7,4-7,5
(1H, m), 7,56 (1H, s), 7,85-7,95 (1H, m), 12,27 (1H,
s)

448

(DMSO-d6) 1,0 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,68 (3H, s),
3,05-3,2 (2H, m), 3,82 (3H, s), 4,6 (2H, s), 4,96-5,1
(2H, m), 5,45 (2H, d, J = 46,9 Hz), 6,8-7,0 (2H, m),
7,22 (1H, s), 7,4-7,5 (1H, m), 7,57 (1H, s), 7,93 (1H,
t, J = 5,6 Hz), 12,28 (1H, s)

449

(DMSO-d6) 0,99 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,053,2 (2H, m),
3,82 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,58 (2H, s), 4,95-5,1 (2H,
m), 5,31 (2H, d, J = 47,0 Hz), 6,85-7,0 (2H, m), 7,19
(1H, s), 7,4-7,56 (2H, m), 7,92 (1H, t, J = 5,6 Hz),
11,87 (1H, s)

450

I'd

(DMSO-d6) 0,99 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,053,2 (2H, m),
3,27 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,05 (3H, s), 4,36 (2H, s),
4,57 (2H, s), 4,95-5,1 (2H, m), 6,8-7,0 (2H, m), 7,19
(1H, s), 7,35-7,65 (2H, m), 7,92 (1H, t, J = 5,7 Hz),
11,76 (1H, s)

451

(DMSO-d6) 2,56 (3H, s), 2,62 (3H, d, J = 4,5 Hz),
2,65 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,6 (2H, s), 5,02 (2H, s),
6,85-7,0 (2H, m), 7,21 (1H, b). 7,4-7,5 (1H, m), 7,54
(1H, s), 7,85-7,95 (1H, m), 12,01 (1H, s)
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ES 2441196 T3

[Tabla 103]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

452

(DMSO-d6) 1,0 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,56 (3H, s), 2,65
(3H, s), 3,05-3,2 (2H, m), 3,82 (3H, s), 4,59 (2H, s),
4,95-5,1 (2H, m), 6,8-7,0 (2H, m), 7,2 (1H, s),
7,4-7,5 (1H, m), 7,54 (1H, s), 7,93 (1H, t, J = 5,5 Hz),
12,01 (1H, s)

453

(DMSO-d6) 0,99 (3H, t, J = 7,3 Hz), 3,053,15 (2H,
m), 3,82 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,4 (2H, d, J = 6,5 Hz),
4,58 (2H, s), 4,95-5,05 (2H, m), 5,22 (1H, t, J = 6,5
Hz), 6,85-7,0 (2H, m), 7,17 (1H, s), 7,4-7,55 (2H, m),
7,96 (1H,t, J = 5,6 Hz), 11,71 (1H, s)

454

(DMSO-d6) 2,5-2,7 (9H, m), 3,8 (3H, s), 4,61 (2H,
s), 5,0-5,1 (2H, m), 6,8-7,0 (1H, m), 7,22 (1H, s),
7,35-7,6 (2H, m), 7,85-8,0 (1H, m), 12,01 (1H, s)

455

(DMSO-d6) 1,0 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,56 (3H, s), 2,65
(3H, s), 3,05-3,2 (2H, m), 3,8 (3H, s), 4,6 (2H, s),
5,0-5,15 (2H, m), 6,85-7,0 (1H, m), 7,22 (1H, s),
7,4-7,6 (2H, m), 7,93 (1H, t, J = 5,2 Hz), 12,01 (1H,
s)

456

s £ £ T £

(DMSO-d6) 1,0 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,2 (3H, t, J-7,6
Hz), 2,69 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 3,05-3,2 (2H, m), 3,8
(3H, s), 4,03 (3H, s), 4,68 (2H, s), 6,0-6,15 (2H, m),
6,85-7,0 (1H, m), 7,2 (1H, a), 7,4-7,55 (2H, m), 7,92
(1H, t, J = 5,6 Hz), 11,59 (1H, s)

457

‘;\j 5
-

ol
=

(DMSO-d6) 2,63 (3H, d, J = 4,4 Hz), 2,68 (8H, s), 3,8
(3H, s), 4,52 (2H, d, J = 6,2 Hz), 4,62 (2H, s),
4,95-5,15 (2H, m), 6,34 (1H, t, J = 6,2 Hz), 6,85-7,0
(1H, m), 7,22 (1H, s), 7,35-7,6 (2H, m), 7,85-8,05
(1H, m), 12,1 (1H, s)
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[Tabla 104]

N° Ej.

Estruc.

(Disolv.) RMN "H & ppm:

458

(DMSO-d6) 1,0 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,68 (3H, s),
3,05-3,2 (2H, m), 3,8 (3H, s), 4,52 (2H, d, J = 6,2
Hz), 4,61 (2H, s), 4,95-5,15 (2H, m), 5,35 (1H, t, J =
6,2 Hz), 6,8-7,0 (1H, m), 7,21 (1H, s), 7,35-7,6 (2H,
m), 7,85-8,05 (1H, m), 12,1 (1H, s)

459

(DMSO-d6) 2,36 (3H, s), 2,62 (3H, d, J = 5,0 Hz), 3,8
(3H, s), 4,38 (2H, d, J = 5,9 Hz), 4,58 (2H, s),
4,95-5,1 (2H, m), 5,25 (1H, t, J = 5,9 Hz), 6,85-7,05
(3H, m), 7,18 (1H, s), 7,4-7,5 (2H, m), 7,85-7,95 (1H,
m), 11,38 (1H, s)

460

(DMSO-d6) 0,99 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,36 (3H, B),
3,05-3,2 (2H, m), 3,81 (3H, s), 4,38 (2H, d, J = 5,9
Hz), 4,57 (2H, s), 4,95-5,1 (2H, m), 5,25 (1H, t, J =
5,9 Hz), 6,85-7,05 (3H, m), 7,18 (1H, s), 7,4-7,5 (2H,
m), 7,93 (1H, t, J = 5,5 Hz), 11,38 (1H, s)

461

(DMSO-d6) 2,62 (3H, d, J = 4,5 Hz), 2,68 (3H, s),
3,82 (3H, s), 4,53 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,61 (2H, s),
4,95-5,1 (2H, m), 5,35 (1H, t, J = 6,4 Hz), 6,85-7,0
(2H, m), 7,21 (1H, s), 7,35-7,55 (1H, m), 7,56 (1H,
s), 7,85-8,0 (1H, m), 12,1 (1H, s)

462

(DMSO-d6) 1,0 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,68 (3H, s),
3,05-3,2 (2H, m), 3,82 (3H, s), 4,53 (2H, d, J = 6,2
Hz), 4,6 (2H, s), 5,01 (2H, s), 5,35 (1H, t, J = 6,2 Hz),
6,85-7,0 (2H, m), 7,2 (1H, a), 7,35-7,55 (1H, m),
7,56 (1H, s), 7,9-8,0 (1H, m), 12,1 (1H, s)

463

O

8T R TS P

(DMSO-d6) 2,36 (3H, s), 3,65-3,75 (2H, m), 3,8 (3H,
s), 4,05-4,15 (2H, m), 4,38 (2H d, J = 5,9 Hz), 4,86
(1H,t, J = 5,5 Hz), 4,95-5,05 (2H, m), 5,24 (1H, t, J =
5,9 Hz), 6,8-6,95 (2H, m), 7,0 (1H, s), 7,28 (1H, s),
7,34 (1H, s), 7,35-7,5 (1H, m), 11,36 (1H, s)
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[Tabla 105]

o o

Kk

¥
2
5

[Ejemplo de ensayo 1]
1) Clonacion y construccion del vector que expresa un receptor humano GnRH (GnRHR1)

Utilizando ADNc derivado de hipdfisis humana (BECTON DICKINSON) como molde, el fragmento codificante de ADN
45 a 1115 bp de GnRHR1 (N° de registro L03380), que informaron Kakar y col., se amplificé por el procedimiento PCR
y se insertd en un sitio de multi-clonado de ADNpc3.1(+) (Invitrogen). La secuencia de ADN insertada coincidia
perfectamente con la secuencia informada anteriormente.

2) Establecimiento de una linea celular de células HEK293 que expresaba establemente el receptor humano 1 de
GnRH.

La expresion del vector del gen GnRHR1 humano, se digirié con Xhol en un ADN lineal. EI ADN lineal se transfecté en
las células HEK293 por medio de lipofeccion (Lipofectamina2000; Invitrogen). Se seleccionaron las lineas celulares
resistentes a la Neomicina por cultivo en el medio que contenia G418 (Invitrogen) a 1 mg/ml, y luego se midié el cambio
de los niveles de calcio en las células GnRH estimuladas por el procedimiento que se describe a continuacién. Se
seleccionod la linea celular que habia mostrado el mayor cambio, y se denomin6 como hGnHRH1#1. Las células
hGnHRH1#1 se cultivaron en presencia de G418 a 0,5 mg/ml.

3) Ensayo del efecto inhibidor del cambio de niveles de calcio en las células GnRH estimuladas

Se evaluo el efecto antagonista de los compuestos para GnRHR1 por la depresidon de los niveles de calcio en las
células GnRH estimuladas. Las células hGnHRH1#1 se sembraron en placas de cultivo de 96 pocillos con una
densidad de 1,5 x 10° células/ pocillo y se cultivaron durante un dia. Después de eliminar el medio de cultivo, se
lavaron las células con 200 pl por pocillo de tampén de lavado (Solucién Salina Equilibrada de Hanks, acido
N-2-hidroxietilpiperazina-N'-2- etanosulfénico 20 mM, cloruro calcico 1,3 mM, cloruro magnésico 0,5 mM, sulfato
magnésico 0,4 mM). Se afiadieron cien pl de solucidn colorante sensible al Ca? (kit de ensayo de calcio FLIPR,
Molecular Devices), y las células se incubaron durante 1 hora a 37 °C en una incubadora con CO; al 5%. Luego se
determinaron los niveles intracelulares de calcio bajo las siguientes condiciones utilizando FLEX STATION (Molecular
Devices). En el aparato, que se calenté a 37 °C, se afiadieron al pocillo 50 ul del compuesto de ensayo diluido con el
tampon de medicion (el tampdn de lavado con un 0,1% de albamina sérica bovina). Después de 1 minuto, se afiadieron
50 ul de GnRH 10 nM al pocillo. La concentracion de farmaco, a la que se inhibié el 50% del flujo intracelular de calcio
estimulado por GnRH (valor Clsp), se calculd utilizando un grafico logit (Tabla 106).
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[Tabla 106]
Ejemplo N° | CI50 (nM)
35 193
39 27
81 32
93 20
109 36
128 24
152 32
160 99
199 46
251 54
262 62
274 15
314 23
341 32
345 17
346 38
381 36
452 19

Aplicabilidad Industrial

Un derivado ciclico condensado que contiene nitrogeno (1) de la presente invencion o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, tiene una excelente actividad antagonista GnRH, y por tanto, se puede utilizar como un agente
de prevencién o tratamiento de enfermedades dependientes de hormonas sexuales controlando el efecto de la
hormona liberadora de gonadotropina y controlando la produccidon y secrecion de gonadotropinas y hormonas
sexuales. Por lo tanto, la presente invencion puede proporcionar un agente para la prevencion o el tratamiento de, por
ejemplo, hipertrofia prostatica benigna, histeromioma, endometriosis, metrofibroma, pubertad precoz, amenorrea,
sindrome premenstrual, dismenorrea, sindrome ovarico poliquistico, lupus eritematoso, hirsutismo, baja estatura,
trastornos del suefo, acné, calvicie, enfermedad de Alzheimer, infertilidad, sindrome de colon irritable, cancer de
prostata, cancer uterino, cancer ovarico, cancer de mama o tumor hipofisario; un regulador de la reproduccion, un
anticonceptivo, un agente inductor de la ovulacidon o un agente para la prevencion de la recurrencia post-operatoria de
canceres dependientes de hormonas sexuales.
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REIVINDICACIONES
1. Un derivado de anillo condensado que contiene nitrdgeno representado por la férmula general (1):

[Quim. 1]

donde el anillo A es un anillo piridina o un anillo pirimidina; el anillo B es cualquiera de los anillos representados por la
férmula:

[Quim. 2]

ISARCESER G & St

RA y R representan independientemente un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo
inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquenilo inferior que
puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquinilo inferior que puede tener
un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo hidroxiiminometilo, un grupo (alquilo
inferior)sulfonilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo (anU|Io
|nfer|or)sulf|nllo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), -OW", -SW', -COW?,
-NWAW*, -SO.NW3W*, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustltuyentes (i),
un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), un grupo
cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii), un grupo
heterocicloalquilo que puede tener un sustltuyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii) o un grupo
h|dr0X|carbam|m|d0|Io con la condicién de que R® no represente un grupo hidroxicarbamimidoilo;

R representa un atomo de hidrégeno;

m representa un nimero entero de 0 a 3 con la condicién de que cuando m sea 2 o mas, estos RA puedan ser iguales
o diferentes entre si;

n representa un nimero entero de 0 a 2 con la condicién de que cuando n sea 2, estos R puedan ser iguales o
diferentes entre si;

E representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;

U representa un enlace sencillo;

X representa un grupo representado por -CO-Y, -SO5-Y, -S-L-Y,-O-L-Y, -CO-L-Y, -SO2-L-Y, -N(Q)-L-Y, -N(Q)-CO-Y o
-N(Q)-SO2-Y;

en los que w' representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes (ii), un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (ii), un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
(iiig o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii);
W* representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes (i), -NW3W°E, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo
de sustituyentes (ii), un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
(i), un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (jii) o un grupo
heteromcloalquno que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii);

w3 y w* representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), -COW’, -SO,W?, un grupo arilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes (|||) o] un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes (iii), o w3 y w* opcionalmente se unen con el atomo de nitrégeno colindante para formar un
grupo amlno ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii);

w° y wo representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes (ii), un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (ii), un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
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(iii) o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii) con
la condicion de que no sean ambos grupos a|COXI |nfer|ores que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes (i) al mismo tiempo, o w° y we opcionalmente se unen con el atomo de nitrdgeno colindante
para formar un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii);
w’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes (|) un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (i), -NW ‘W™ un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (ii), un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
(ii), un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii) o un grupo
heteromcloalquno que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii);

we representa un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
(i), -NWAW™, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), un grupo
heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), un grupo cicloalquilo que
puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii) o un grupo heterocicloalquilo que puede
tener un sustltuyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii);

w? y w'° representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes (ii), un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (ii), un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
(iii) o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii) con
la condicidon de que no sean ambos grupos a|COXI |nfer|ores que puedan tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes (i) al mismo tiempo, o w? y w' opuonalmente se unen con el atomo de nitrégeno colindante
para formar un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii);
L representa un grupo alquileno inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
(i);

Y representa un grupo representado por Z o - -NW"'W' donde W' y w' representan independientemente un atomo
de hidrégeno, un grupo alquilo |nfer|or que puede tener un sustituyente seleccionado entre el 1grupo de sustituyentes (i)
0 Z con la condicion de que W' y W2 no sean atomos de hidrégeno al mismo tiempo, o w' y w' opcionalmente se
unen con el atomo de nitrdgeno colindante para formar un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii);

Z representa un grupo cicloalquilo opcionalmente condensado que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes (iii), un grupo heterocicloalquilo opcionalmente condensado que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (jii), un grupo arilo opcionalmente condensado que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii) o un grupo heteroarilo opcionalmente condensado que
puede tener un sustituyente selecmonado entre el grupo de sustituyentes (ii);

Q tiene el mismo significado que w? y w* pero independientemente de w3 y w*, y con la condicion de que Q forme
opcionalmente un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente selecmonado entre el grupo de sustituyentes (||)
un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii) con RE.
Grupo de sustituyentes (i): un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo (alquilo inferior)sulfonilo que puede tener
un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo (alquﬂo |nfer|or)sulf|n|Io que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, -OW?3, -SW?3, -COW?*, -NW®W?®, -SO,NW? W%, un
grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustltuyentes A, un grupo heteroarilo que
puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B and un grupo heterocicloalquilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

Grupo de sustituyentes (ii): un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior que puede
tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquenilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquinilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo (alquilo inferior)sulfonilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo (al%uno |nfer|0r)sulf|n|Io que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), -OW™ -COW™, -NW"™W' -SONW" W™, u
grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustltuyentes A, un grupo heteroarilo que
puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B y un grupo heterocicloalquilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

Grupo de sustituyentes (iii): un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior que puede
tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquenilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquinilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo (alquilo inferior)sulfonilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo (al%uno |nfer|0r)sulf|n|Io que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), -OW™ -COW™, -NW"™W' -SONW" W™, u
grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustltuyentes A, un grupo heteroarilo que
puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B y un grupo heterocicloalquilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B; en el que w2 representa un atomo de hidrégeno, un
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grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo arilo
que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener
un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente
selecmonado entre el grupo de sustituyentes B;

w2 representa un atomo de hidréogeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustltuyentes C, un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes C, -NW?W?, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B
0 un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w? y w2 representan independientemente un atomo de hldrogeno un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, -COW?, -SO,W*, un grupo arilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarllo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustltuyentes B o] un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes B, o w® y w2 pueden enlazarse junto con el atomo de nitrégeno colindante para formar un
gruPo amlno ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

W2 y w28 representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B
O un grupo heter00|cloalqullo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B, y con la
condicion de que w?’ y W28 no sean un grupo a|COXI inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes C al mismo tiempo, o w? y w2 pueden enlazarse junto con el atomo de nitrégeno colindante
para formar un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;
w2 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustltuyentes C un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes C, -NW3'W32, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A,
un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo
heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w* representa un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
C, -NW*'W?*, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo
heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que
puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo heterocicloalquilo que puede
tener un sustltuyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w3 y w32 representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes C, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B
O un grupo heter00|cloalqullo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B, y con la
condicion de que W 31 y W32 no sean un grupo a|COXI |nfer|or que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes C al mismo tiempo, o w?' y w3 pueden enlazarse junto con el atomo de nitrégeno colindante
para formar un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;
w® representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes (i), un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo
cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo
heteromcloalquno que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w* representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustltuyentes 5 ), un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes (i), -NW"W'8 "un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B
o un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w'™ y w'e representan independientemente un atomo de hldrogeno un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), -COW', -SO,W?°, un grupo arilo que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarllo que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustltuyentes B o] un grupo heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes B, o w' y w' pueden enlazarse junto con el atomo de nitrégeno colindante para formar un
gruPO amlno ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w' y w'e representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
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sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B
O un grupo heter00|cloalqullo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B, y con la
condicion de que w'’ y W' no sean un grupo a|COXI |nfer|or que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes (i) al mismo tiempo, o w'’ y w' pueden enlazarse junto con el atomo de nitrégeno colindante
para formar un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;
w' representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes gl) un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (i), -NW2'W?%, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A,
un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo
heteromcloalquno que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;

w2 representa un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes
(i), -NW#W? un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo
heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que
puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B o un grupo heterocicloalquilo que puede
tener un sustltuyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B; y

w?! y w2 representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes A, un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes A, un grupo cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B
O un grupo heter00|cloalqullo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B, y con la
condicion de que w?! y W?? no sean un grupo a|COXI |nfer|or que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes (i) al mismo tiempo, o w?! y w3 pueden enlazarse junto con el atomo de nitrégeno colindante
para formar un grupo amino ciclico que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes B;
Grupo de sustituyentes A: un atomo de haldégeno, un grupo nitro, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior, un grupo
halo(alquilo inferior), un grupo alcoxi inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo (alquilo
inferior)tio, un grupo (alquilo inferior)sulfonilo, un grupo (alquilo inferior)sulfinilo, un grupo carboxi, un grupo (alcoxi
inferior)carbonilo, un grupo acilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo (di)(alquilo inferior)carbamoilo, un grupo
amino, un grupo (di)(alquilo inferiorJamino, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo cicloalquilo y un grupo
heterocicloalquilo;

Grupo de sustituyentes B: un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo
inferior, un grupo halo (alquilo inferior), un grupo alcoxi inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior,
un grupo (alquilo inferior)tio, un grupo (alquilo inferior)sulfonilo, un grupo (alquilo inferior)sulfinilo, un grupo carboxi, un
grupo (alcoxi inferior)carbonilo, un grupo acilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo (di)(alquilo inferior)carbamoilo,
un grupo amino, un grupo (di)(alquilo inferior)amino, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo cicloalquilo y un
grupo heterocicloalquilo;

Grupo de sustituyentes C: un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi inferior, un grupo
(alquilo inferior)tio, un grupo (alquilo inferior)sulfonilo, un grupo (alquilo inferior)sulfinilo, un grupo carboxi, un grupo
(alcoxi inferior)carbonilo, un grupo acilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo (di)(alquilo inferior)carbamoilo, un
grupo amino, un grupo (di)(alquilo inferior)amino, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo cicloalquilo y un grupo
heterocicloalquilo;

alquilo inferior significa alquilo opcionalmente ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo inferior
significa alquenilo opcionalmente ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, alquinilo inferior significa alquinilo
opcionalmente ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, y alquileno inferior significa alquileno opcionalmente
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi inferior significa alcoxi opcionalmente ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R*es un grupo
hidroxicarbamimidoilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R* y R® son
independientemente un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo inferior que puede tener
un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquenilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo alquinilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo hidroxiiminometilo, un grupo (alquilo
inferior)sulfonilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), un grupo (anU|Io
|nfer|or)sulf|n|Io que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i), -OW', -SW', -COW?,

-NWAW*, -SO.NW3W*, un grupo arilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustltuyentes (i),
un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), un grupo
cicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (i) o un grupo
heterocicloalquilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes (iii) en el que w'aw!
tienen los mismos significados que se han definido en la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo.

4. Un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno de acuerdo con la reivindicacion 3, donde R" es un atomo
de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (i), un grupo (alquilo inferior)sulfonilo que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo de
sustituyentes (i), -OW', -SW', -COW?, -NW*W* o un grupo heteroarilo que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo de sustituyentes (ii) en el que W' a W* tienen los mismos significados que se han definido en la
reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un derivado de anillo condensado que contiene nitrdgeno de acuerdo con la reivindicacion 1, dondenes 102y el
anillo B es cualquiera de los anillos en los que R® se enlaza a la posicion del anillo B representado por la siguiente
férmula:

[Quim. 3]

RB o o RB RB = RB Ra /N N// RB
L, XX, ST
P - - RB 8 S RB

REN N""RE RENTTRP

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1-5, donde X es un grupo representado por -CO-Y, -SO-Y, -S-L-Y, -O-L-Y, -C-O-L-Y, -SO,-L-Y, -N(Q)-L-Y o
-N(Q)-SO2-Y en que L, Y y Q tienen los mismos significados que se han definido en la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1-6, donde L es un grupo alquileno C+.3, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1-7, donde Z es un grupo arilo opcionalmente condensado que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo de sustituyentes (ii) o un grupo heteroarilo opcionalmente condensado que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo de sustituyentes (ii), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un derivado de anillo condensado que contiene nitrdgeno de acuerdo con la reivindicacion 1, que se selecciona
entre el grupo de

5-Carboxi-3-[2-cloro-5-(1-metil-1-feniletilsulfonil)-fenil]-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona,
9-[2-Cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metoxi-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona,
3-{5-[N-Acetil-N-(2,3-difluoro-6-metoxibencil)Jamino]-2-clorofenil}-5-carboxi-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]
piridin-2-ona,
5-Carboxi-3-[2-fluoro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenil]-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]
piridin-2-ona,
5-Carboxi-3-{5-[1-(2-clorofenil)-1-metiletiltio]-2-fluoro-4-metoxifenil}-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona,
5-Carboxi-3-{2-cloro-5-[1-(2-fluoro-6-metoxifenil)-1-metiletilsulfonillfenil}-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2
-ona,
3-[2-Cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenil]-5-hidroximetil-7-metil-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b
]piridin-2-ona,

3-[2-Cloro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-1-ilsulfonil)fenil]-5-hidroxicarbamimidoil-7-metil-1,3-
dihidro-2H-imidazol[4,5-b]piridin-2-ona,
9-{2-Cloro-5-[N-(2-metoxifenil)-N-metilsulfamoil]fenil}-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona,
9-[2-Cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroxietoxi)]-2-fluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona,
9-{5-[6-(2-Acetilaminoetoxi)-2,3-difluorobenciloxi]-2-clorofenil}-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona,
9-[4-Carboximatoxi-2-cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenil]-2-hidroximetil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona,
9-[2-Cloro-5-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-2-(2-hidroxietil)-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-pu- rin-8-ona,
2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenxiloxi)-4-(2-fluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-ilffenoxi]-N-
(2-hidroxietil)acetamida,
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2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenxiloxi)-4-(2-difluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)fenoxi]-N,N-
dimetilacetamida,
2-[4-(2-Acetil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N-metilaceta
mida,

2-Amino-9-[2-cloro-5-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-metoxifenil]-6-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona,
2-[4-(6-Acetil-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N- etilacetamida,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un derivado de anillo condensado que contiene nitrégeno de acuerdo con la reivindicacion 1, que se selecciona
entre el grupo de
2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona-9-il )fenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroximetil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)fenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il ffenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6-metoxi-2-metoximetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)fenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6-metoxi-2-metoximetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il )fenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-fluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)fenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-fluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-ilffenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-fluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-ilffenoxi]-N-
etilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-difluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)fenoxi]-N-metil
acetamida,
2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroximetil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il fenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroximetil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il fenoxi]-N-
etilacetamida,
2-{5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-[2-(1-hidroxi-1-metiletil)-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-one-9-il]
fenoxi}-N-metilacetamida,

2-{5-Cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)-4-[2-( 1-hidroxi-1-metiletil}-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il]
fenoxi}-N-metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6-metoxi-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il )fenoxi]-N- etilacetamida,
2-[4-(6-Acetil-2-fluorometil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[4-(6-Acetil-2-fluorometil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N-
etilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-fluorometil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)fenoxi]-N-
etilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(6-metoxi-2-metoximetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)fenoxi]-N-
etilacetamida,
2-[4-(6-Acetil-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N- metilacetamida,
2-[5-Cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)-4-(2-hidroximetil-6-metoxi-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)fenoxi]-N-
etilacetamida,
2-[4-(6-Acetil-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[4-(6-Acetil-2-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N-
etilacetamida,
2-[4-(6-Acetil-2-hidroximetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[4-(6-Acetil-2-hidroximetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2,3-difluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N-
etilacetamida,
2-[4-(6-Acetil-2-hidroximetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N-
metilacetamida,
2-[4-(6-Acetil-2-hidroximetil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona-9-il)-5-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxibenciloxi)fenoxi]-N-
etilacetamida,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Una composicion farmacéutica que comprende como principio activo un derivado ciclico condensado que contiene
nitrégeno como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-10.
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12. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11, en la que el derivado ciclico condensado que
contiene nitrégeno es un agente para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad hormonodependiente
seleccionada de entre el grupo que consiste en hipertrofia prostatica benigna, histeromioma, endometriosis,
metrofibroma, pubertad precoz, amenorrea, sindrome premenstrual, dismenorrea, sindrome ovarico poliquistico, lupus
eritematoso, hirsutismo, baja estatura, trastornos del suefio, acné, calvicie, enfermedad de Alzheimer, infertilidad,
sindrome de colon irritable, cancer de prdéstata, cancer uterino, cancer ovarico, cancer de mama o tumor hipofisario; un
regulador de la reproduccion, un anticonceptivo, un agente inductor de la ovulaciéon o un agente para la prevencion de
la recurrencia post-operatoria de canceres dependientes de hormonas sexuales.

13. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11, que ademas comprende al menos un farmaco
seleccionado de entre el grupo que consiste en un superagonista de GnRH, un agente quimioterapéutico, un
antagonista GnRH peptidico, un inhibidor de la reductasa 5a., un inhibidor del receptor a-adrenérgico, un inhibidor de la
aromatasa, un inhibidor de la produccién de andrégenos y un agente terapéutico hormonal.
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