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DESCRIPCION
Compuestos 3-aminopirrolidina N,N-sustituidos Gtiles como inhibidores de la recaptacion de monoaminas.
Campo técnico
La presente invenciodn se refiere a un compuesto de pirrolidina
Antecedentes de la invencion

En los organismos tres tipos de monoamina, conocidas como serotonina, norepinefrina y dopamina actian como
neurotransmisores. Por lo tanto, los productos farmacéuticos que presentan un efecto inhibidor de la recaptacién de
monoaminas se utilizan ampliamente como productos farmacéuticos terapéuticos para enfermedades de los
sistemas nerviosos central y periférico.

Muchos de los productos farmacéuticos utilizados hasta hoy para el tratamiento de la depresion inhiben
selectivamente la recaptacion de la norepinefrina o de la serotonina. Entre los ejemplos de estos productos
farmacéuticos se incluyen la imipramina (un antidepresivo de primera generacion), la maprotilina (un antidepresivo
de segunda generacion), inhibidores selectivos de la captacion de la serotonina tales como la fluoxetina (ISRS,
antidepresivos de tercera generacion), inhibidores de la recaptacion de la serotonina y/o de la norepinefrina tales
como la venlafaxina (IRSN, antidepresivos de cuarta generacion) y similares (ver Sadanori Miura,
Rinshoseishinyakuri (Japanese Journal of Clinical Psychopharmacology 3:311-318, 2000).

Sin embargo, se requieren por lo menos tres semanas para que estos productos farmacéuticos muestren sus
efectos terapéuticos y, ademas, estos productos farmacéuticos no consiguen efectos suficientes en
aproximadamente el 30% de los pacientes que sufren depresion (ver Phil Skolnick, European Journal of
Pharmacology 375:31-40, 2001).

La patente US n? 6.153.626 se refiere a compuestos heterociclicos nitrogenados de 5 a 7 elementos que presentan
un grupo amino con dos residuos aromaticos. Los compuestos son ligandos de receptores de opioides y pueden
utilizarse terapéuticamente, en particular en el control del dolor.

Codd E. et al, American Society for Pharmacology and Experimental Therapeutics 274(3):1263-1270, 1995,
examina el efecto de determinados opioides sobre la recaptacion de las monoaminas serotonina (5-HT) y la
norepinefrina (NE). Se ha encontrado que algunos opioides presentan una accién inhibidora de la recaptacién de
monoaminas, mientras que otros no presentan este efecto.

Exposicion de la invencion

Un objetivo de la invencion es proporcionar una preparacién farmacéutica que presenta un espectro terapéutico mas
amplio que los antidepresivos conocidos y que sea capaz de mostrar efectos terapéuticos suficientes tras la
administracion a corto plazo.

Los presentes inventores han llevado a cabo amplias investigaciones para conseguir el objetivo anteriormente
indicado y han encontrado que puede utilizarse un compuesto de pirrolidina representado por la formula (1) para
producir dicha preparaciéon farmacéutica deseada. La presente invencion se ha llevado a cabo basandose en este
resultado.

La presente invencion proporciona un compuesto de pirrolidina, una composicion que comprende dicho compuesto,
un agente que comprende dicho compuesto, un uso de dicho compuesto, un método para el tratamiento de un
trastorno y un procedimiento para producir dicho compuesto, tal como se indica en los items 1 a 10, a continuacion:

item 1: compuesto de pirrolidina de férmula general (1):

RV
]!I__sz
{ ; (1)
N
H

o una sal del mismo,

en el que R'® es (1) un grupo fenilo,
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y el grupo (1) puede presentar uno o mas sustituyentes seleccionados de entre (1-1) y (1-33) y (1-35), a
continuacion, en el anillo fenilo:

(1-1) atomos de halégeno,

(1-2) grupos alquiltio C+.¢ sustituidos opcionalmente con uno o méas atomos de halégeno,

(1-3) grupos alquilo C+. sustituidos opcionalmente con uno o mas atomos de halégeno,

(1-4) grupos alcoxi C1.¢ sustituidos opcionalmente con uno o méas atomos de halégeno,

(1-5) grupo nitro,

(1-6) grupos alcoxicarbonilo Ci.6,

(1-7) grupos amino sustituidos opcionalmente con uno o dos grupos alquilo C1.s,

(1-8) grupos alquilsulfonilo C+.,

(1-9) grupo ciano,

(1-10) grupo carboxi,

(1-11) grupo hidroxi,

(1-12) grupos tienilo,

(1-13) grupos oxazolilo,

(1-14) grupos naftilo,

(1-15) grupo benzoilo,

(1-16) grupos fenoxi sustituidos opcionalmente con uno a tres &tomos de halégeno en el anillo fenilo,

(1-17) grupos fenil-alcoxi C1.s,

(1-18) grupos alcanoilo C1.,

(1-19) grupos fenilo sustituidos opcionalmente en el anillo fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados de
entre el grupo que consiste en atomos de halégeno, grupos alcoxi C1.s, grupo ciano, grupos alcanoilo Ci.6 y grupos
alquilo Cy.,

(1-20) grupos fenilalquilo C1.s,

(1-21) grupos cianoalquilo Ci.g,

(1-22) grupos sulfonilo sustituidos con grupo heterociclico saturado de 5 a 7 elementos, conteniendo el grupo
heterociclico en el anillo heterociclico uno o dos heteroatomos seleccionados de entre el grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre,

(1-23) grupos tiazolilo sustituidos opcionalmente con uno o dos grupos alquilo C1.6 en el anillo tiazol,

(1-24) grupos imidazolilo,

(1-25) grupos aminoalquilo C1.s sustituidos opcionalmente con uno o dos grupos alquilo C16 en el grupo amino,
(1-26) grupos pirrolidinil-alcoxi Cy.s,

(1-27) grupos isoxazolilo,

(1-28) grupos cicloalquilcarbonilo,

(1-29) grupos naftiloxi,

(1-30) grupos piridilo,
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(1-31) grupos furilo,

(1-32) grupo feniltio,

(1-35) grupos heterociclicos saturados de 5 a 7 elementos que contienen uno o dos heteroatomos seleccionados de
entre el grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre, estando sustituido opcionalmente el grupo heterociclico
con uno a tres sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en grupo oxo, grupos alquilo C1.s, grupos
alcanoilo C1.6, grupos fenilalquilo Cy6, grupos fenilo sustituidos opcionalmente en el anillo fenilo con uno a tres
elementos seleccionados de entre el grupo que consiste en atomos de haldégeno y grupos alcoxi Ci.6, y grupos
piridilo, y

R1O1 es

(1) un grupo fenilo,

y el grupo (1) puede presentar en el anillo fenilo uno a tres sustituyentes seleccionados de entre los grupos (1-1) a
(1-32) y (1-35),

con la condicién de que R y R'% no sea simultaneamente fenilo no sustituido.

ftem 2: un compuesto de pirrolidina de férmula general (1) o una sal del mismo segun el item 1, en el que:

R101 es:

(1) un grupo fenilo,

y el grupo (1) puede presentar en el anillo fenilo uno a tres sustituyentes seleccionados de entre el grupo que
consiste en (1-1) atomos de halégeno y (1-3) grupos alquilo C1.¢ sustituidos opcionalmente con uno a tres atomos de
halégeno.

ftem 3: un compuesto de pirrolidina de férmula general (1) o una sal del mismo segun el item 2, en el que:

R102 es:

(1) un grupo fenilo,

y el grupo (1) puede presentar en el anillo fenilo uno a tres sustituyentes seleccionados de entre los grupos (1-1) a
(1-33) y (1-35) segun se define en la reivindicacion 1.

ftem 4: un compuesto de pirrolidina de férmula general (1) o una sal del mismo segun el item 3, en el que:
R101 es:

un grupo monohalofenilo, un grupo dihalofenilo o un grupo fenilo sustituido con un atomo de halégeno y un grupo
alquilo C1.,

R102 es:
(1) un grupo fenilo,
uede presentar en el anillo fenilo uno o dos sustituyentes seleccionados de entre el grupo que

p
1) atomos de halégeno, (1-3) grupos alquilo C1.¢ sustituidos opcionalmente con uno o mas atomos de
9) grupo ciano.

y el grupo (1)
consiste en (1
halégeno, y (1

ftem 5: un compuesto de pirrolidina de férmula general (1) o una sal del mismo segun el item 4 seleccionado de
entre el grupo que consiste en:

(4-clorofenil)fenil-(S)-pirrolidin-3-ilamina,

(4-fluorofenil)fenil-(S)-pirrolidin-3-ilamina,

(3,4-difluorofenil)fenil-(S)-pirrolidin-3-ilamina,

bis-(4-fluorofenil)-(S)-pirrolidin-3-ilamina,
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(3,4-difluorofenil)-(4-fluorofenil)-(S)-pirrolidin-3-ilamina,
(3-cloro-4-fluorofenil)-(S)-pirrolidin-3-il-p-tolilamina,
4-[(S)-(4-fluoro-3-metilfenil)pirrolidin-3-ilamino]-benzonitrilo, y
bis-(3-fluorofenil)-(S)-pirrolidin-3-ilamina.

ftem 6: composicion farmacéutica que comprende un compuesto de pirrolidina de férmula general (1) o una sal del
mismo segun el ltem 1 a modo de principio activo y un portador farmacéuticamente aceptable.

ftem 7: un agente profilactico y/o terapéutico para trastornos causados por una neurotransmision reducida de la
serotonina, la norepinefrina o la dopamina, que comprende a modo de principio activo un compuesto de pirrolidina
de férmula general (1) o una sal del mismo segun el ltem 1.

ftem 8: un agente profilactico y/o terapéutico segun el item 7, en el que el trastorno se selecciona de entre el grupo
que consiste en hipertension, depresion, trastornos de ansiedad, miedo, sindrome de estrés postraumatico,
sindrome de estrés agudo, trastorno de personalidad por evitacion, trastorno dismérfico corporal, eyaculacion
precoz, trastornos de la alimentacién, obesidad, dependencias quimicas del alcohol, cocaina, heroina, fenobarbital,
nicotina y benzodiacepinas, cefalea en racimo, migrafa, trastorno de dolor, enfermedad de Alzheimer, trastorno
obsesivo-compulsivo, trastornos de panico, trastornos de la memoria, enfermedad de Parkinson, trastornos
endocrinos, espasmo vascular, ataxia cerebelar, trastornos del tracto gastrointestinal, sindrome negativo de la
esquizofrenia, sindrome premenstrual, sindrome de fibromialgia, incontinencia por estrés, sindrome de Tourette,
tricotilomania, cleptomania, impotencia masculina, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH),
hemicréanea paroxistica cronica, fatiga crénica, cataplexia, sindrome de la apnea del suefio y cefalea.

ftem 9: un agente profilactico y/o terapéutico segun el item 7, en el que el trastorno se selecciona de entre el grupo
que consiste en:

depresiones seleccionadas de entre el grupo que consiste en depresion mayor, trastorno bipolar 1, trastorno bipolar
2, episodio mixto, trastornos distimicos, ciclador rapido, depresion atipica, trastornos afectivos estacionales,
depresion postparto, depresion menor, trastorno depresion breve recurrente, depresion intratable/depresién cronica,
depresion doble, trastornos del humor inducidos por el alcohol, trastorno mixto ansioso-depresivo, depresiones
inducidas por diversos trastornos fisicos seleccionados de entre el grupo que consiste en enfermedad de Cushing,
hipotiroidismo, sindrome de hiperparatiroidismo, enfermedad de Addison, sindrome de amenorrea durante la
lactancia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, sangrado intracerebral, diabetes, sindrome de fatiga
cronica y canceres, depresion en la adultez intermedia, depresion senil, depresién de nifios y adolescentes,
depresion inducida por interferones, depresién inducida por trastorno de la adaptacion y ansiedad inducida por
neuropatia seleccionada de entre el grupo que consiste en traumatismo cefélico, infeccién cerebral y lesion del oido
interno.

ftem 10: un procedimiento para producir un compuesto de pirrolidina de férmula general (1):

9!
l!l--Rm
{ ; (1)
N .
H

o una sal del mismo, en el que R y R'% se han definido anteriormente, en el item 1,
comprendiendo el procedimiento:

(1) someter un compuesto de formula general (2):

[ ; (2}
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en la que R'”' y R'® han sido definidos anteriormente, en el item 1, y R'" es un grupo protector de amino, a una
reaccion de eliminacién para eliminar el grupo protector de amino.

A continuacion se proporcionan ejemplos especificos de grupos de férmula general (1).
Entre los ejemplos de atomos de halégeno se incluyen fltor, cloro, bromo y yodo.

Entre los ejemplos de grupos alquiltio C1.¢ sustituidos opcionalmente con uno o mas atomos de halégeno se incluyen
grupos alquiltio C1.¢ lineales o ramificados sustituidos opcionalmente con uno a tres atomos de halégeno, tales como
metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio, isobutiltio, ferc-butiltio, sec-butiltio, n-pentiltio, isobutiltio, terc-butiltio,
sec-butiltio, n-pentiltio, isopentiltio, neopentiltio, n-hexiltio, isohexiltio, 3-metilpentiltio, trifluorometiltio, triclorometiltio,
clorometiltio, bromometiltio, fluorometiltio, yodometiltio, difluorometiltio, dibromometiltio, 2-cloroetiltio, 2,2,2-
trifliuoroetiltio, 2,2,2-tricloroetiltio, 3-cloropropiltio, 2,3-dicloropropiltio, 4,4,4-triclorobutiltio, 4-fluorobutiltio, 5-
cloropentiltio, 3-cloro-2-metilpropiltio, 5-bromohexiltio, 5,6-dibromohexiltio, etc.

Entre los ejemplos de grupos alquilo C1.¢ sustituidos opcionalmente con uno 0 mas atomos de haldégeno se incluyen
grupos alquilo C1.6 lineales o ramificados sustituidos opcionalmente con uno a cuatro atomos de halégeno, tales
como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-
hexilo, isohexilo, 3-metilpentilo, trifluorometilo, triclorometilo, clorometilo, bromometilo, fluorometilo, yodometilo,
difluorometilo, dibromometilo, 2-cloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 3-cloropropilo, 2,3-dicloropropilo,
4,4 4-triclorobutilo, 4-fluorobutilo, 5-cloropentilo, 3-cloro-2-metilpropilo, 5-bromohexilo, 5,6-dibromohexilo, 1,1,2,2-
tetrafluoroetilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos alcoxi C+. sustituidos opcionalmente con uno o més atomos de halégeno se incluyen
grupos alcoxi C1.¢ lineales o ramificados sustituidos opcionalmente con uno a cuatro atomos de hal6geno, tales como
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentiloxi, isopentiloxi, neopentiloxi,
n-hexiloxi, isohexiloxi , 3-metilpentiloxi, trifluorometoxi, triclorometoxi, clorometoxi, bromometoxi, fluorometoxi,
yodometoxi, difluorometoxi, dibromometoxi, 2-cloroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2,2,2-tricloroetoxi, 3-cloropropoxi, 2,3-
dicloropropoxi, 4,4.4-triclorobutoxi, 4-fluorobutoxi, 5-cloropentiloxi, 3-cloro-2-metilpropoxi, 5-bromohexiloxi, 5,6-
dibromohexiloxi, 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, etc.

Entre los ejemplos de grupos alcoxicarbonilo Cy.6 se incluyen grupos alcoxicarbonilo en los que la fraccion alcoxi es
un grupo alcoxi Cis lineal o ramificado, tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo,  n-butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo,  ferc-butoxicarbonilo,  sec-butoxicarbonilo, n-
pentiloxicarbonilo, neopentiloxicarbonilo, n-hexiloxicarbonilo, isohexiloxicarbonilo, 3-metilpentiloxicarbonilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos alquilo Cy.6 se incluyen grupos alquilo Ci¢ lineales o ramificados, tales como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo,
isohexilo, 3-metilpentilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos de alcanoilo inferior se incluyen un grupo alcanoilo Ci lineal o ramificado, tal como
formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo, terc-butilcarbonilo, hexanoilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos alquilsulfonilo Cy.6 se incluyen grupos alquilsulfonilo Cy. lineales o ramificados, tales
como metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo, isobutilsulfonilo, terc-
butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, n-pentilsulfonilo, isopentilsulfonilo, neopentilsulfonilo, n-hexilsulfonilo,
isohexilsulfonilo, 3-metilpentilsulfonilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos fenoxi sustituidos opcionalmente con uno a tres atomos de halégeno en el anillo fenilo
se incluyen fenoxi, 2-fluorofenoxi, 3-fluorofenoxi, 4-fluorofenoxi, 2-clorofenoxi, 3-clorofenoxi, 4-clorofenoxi, 2-
bromofenoxi, 3-bromofenoxi, 4-bromofenoxi, 2-yodofenoxi, 3-yodofenoxi, 4-yodofenoxi, 2,3-difluorofenoxi, 3,4-
difluorofenoxi, 3,5-difluorofenoxi, 2,4-difluorofenoxi, 2,6-difluorofenoxi, 2,3-diclorofenoxi, 3,4-diclorofenoxi, 3,5-
diclorofenoxi, 2,4-diclorofenoxi, 2,6-diclorofenoxi, 3,4,5-trifluorofenoxi, 3,4,5-triclorofenoxi, 2,4,6-trifluorofenoxi, 2,4,6-
triclorofenoxi, 2-fluoro-4-bromofenoxi, 4-cloro-3-fluorofenoxi, 2,3,4-triclorofenoxi, etc.

Entre los ejemplos de grupos fenilalcoxi C1.¢ se incluyen grupos fenilalcoxi en los que la fraccién alcoxi es un grupo
alcoxi C1.6 lineal o ramificado, tal como benciloxi, 2-feniletoxi, 1-feniletoxi, 3-fenilpropoxi, 4-fenilbutoxi, 5-fenilpentiloxi,
6-fenilhexiloxi, 1,1-dimetil-2-feniletoxi, 2-metil-3-fenilpropoxi, etc.

Entre los ejemplos de grupos fenilalquilo C1.6 se incluyen grupos fenilalquilo en los que la fraccién alquilo es un grupo
alquilo C1 lineal o ramificado, tal como bencilo, 1-fenetilo, 2-fenetilo, 3-fenilpropilo, 2-fenilpropilo, 4-fenilbutilo, 5-
fenilpentilo, 4-fenilpentilo, 6-fenilhexilo, 2-metil-3-fenilpropilo, 1,1-dimetil-2-feniletilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos cianoalquilo Ci.s se incluyen grupos cianoalquilo en los que la fraccién alquilo es un
grupo alquilo C+ lineal o ramificado, tal como cianometilo, 2-cianoetilo, 1-cianoetilo, 3-cianopropilo, 4-cianobutilo,
1,1-dimetil-2-cianoetilo, 5-cianopentilo, 6-cianohexilo, 1-cianoisopropilo, 2-metil-3-cianopropilo, etc.
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Entre los ejemplos de grupos tiazolilo sustituidos opcionalmente con uno o dos grupos alquilo C1.6 en el anillo tiazol
se incluyen grupos tiazolilo sustituidos opcionalmente con uno o dos grupos alquilo C1. lineales o ramificados en el
anillo tiazol, tales como (2-, 4-, o 5-)tiazolilo, 2-metil-(4- o 5-)tiazolilo, 4-metil-(2- o 5-)tiazolilo, 2-metil-(4- o 5-)tiazolilo,
4-n-propilo-(2- o 5-)tiazolilo, 5-n-butil-(2- o 4-)tiazolilo, 2-n-pentil-(4- o 5-)tiazolilo, 4-n-hexilo-(2- o 5-)tiazolilo, 2,4-
dimetil-5-tiazolilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos aminoalquilo C1.¢ sustituidos opcionalmente con uno o dos grupos alquilo C1.6 en un
grupo amino se incluyen grupos aminoalquilo en los que la fraccién alquilo es un grupo alquilo C1.¢lineal o ramificado
y que se encuentran sustituidos opcionalmente en un grupo amino con uno o dos grupos alquilo Ci lineales o
ramificados, tales como aminometilo, 2-aminoetilo, 1-aminoetilo, 3-aminopropilo, 4-aminobutilo, 5-aminopentilo, 6-
aminohexilo, 1,1-dimetil-2-aminoetilo, 2-metil-3-aminopropilo, metilaminometilo, 2-etilaminoetilo, 3-
propilaminopropilo,  3-isopropilaminopropilo,  4-butilaminobutilo, 5-pentilaminopentilo, 6-hexilaminohexilo, 2-
dimetilaminoetilo, 2-diisopropilaminopropilo, 3-dimetilaminopropilo, diisopropilaminometilo, 3-diisopropilaminopropilo,
(N-etil-N-propilamino)metilo, 2-(N-metil-N-hexilamino)metilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos de pirrolidinil-alcoxi C1.6 se incluyen grupos de pirrolidinil-alcoxi en los que la fraccion
alcoxi es un grupo alcoxi C1. lineal o ramificado, tal como (1-, 2- o 3-)pirrolidinil-metoxi, 2-[(1-, 2- 0 3-)pirrolidinil]etoxi,
1-[(1-, 2- o 3-)pirrolidinilletoxi, 3-[(1-, 2- o 3-)pirrolidinil]propoxi, 4-[(1-, 2- o 3-)pirrolidinilloutoxi, 5-[(1-, 2- o
3-)pirrolidinillpentiloxi, 6-[(1-, 2- o 3-)pirrolidinillhexiloxi, 1,1-dimetil-2-[(1-, 2- o 3-)pirrolidinilletoxi, 2-metil-3-[(1-, 2- 0
3-)pirrolidinillpropoxi, etc.

Entre los ejemplos de grupos cicloalquilo se incluyen grupos cicloalquilo Cs.s, tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, etc.

Entre los grupos cicloalquilcarbonilo se incluyen grupos cicloalquilcarbonilo, en los que la fraccién cicloalquilo es un
grupo cicloalquilo Cs.s, tal como ciclopropilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo,
cicloheptilcarbonilo, ciclooctilcarbonilo, etc.

Entre los grupos alcoxi C1.¢ se incluyen grupo alcoxi C1.¢ lineales o ramificados, tales como metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentiloxi, isopentiloxi, neopentiloxi, n-hexiloxi, isohexiloxi, 3-
metilpentiloxi, etc.

Entre los ejemplos de grupos alquiltio C+.6 se incluyen grupos alquiltio C1.¢ lineales o ramificados, tales como metiltio,
etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio, isobutiltio, terc-butiltio, sec-butiltio, n-pentiltio, isopentiltio, neopentiltio, n-
hexiltio, isohexiltio, 3-metilpentiltio, etc.

Entre los ejemplos de grupos fenilo sustituidos opcionalmente en el anillo fenilo con uno a tres elementos
seleccionados de entre el grupo que consiste en atomos de halégeno y grupos alcoxi C1.6 se incluyen grupos fenilo
sustituidos opcionalmente en el anillo fenilo con uno a tres elementos seleccionados de entre el grupo que consiste
en atomos de haldégeno y grupos alcoxi C1.¢ lineales o ramificados, tales como fenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,
4-metoxifenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo, 4-isopropoxifenilo, 3-butoxifenilo, 4-pentiloxifenilo, 4-
hexiloxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3,4-dietoxifenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2,5-dimetoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 3,4,5-
trimetoxifenilo, 2-metoxi-4-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-
difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,5-
diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 3-fluroofenilo, 2-fluorofenilo, 3-bromofenilo, 4-yodofenilo, 2-
bromofenilo, 4-bromofenilo, 3,5-diclorofenilo, 2,4,6-trifluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-
yodofenilo, 3-yodofenilo, 2,3-dibromofenilo, 2,4-diyodofenilo, 2,4,6-triclorofenilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos heterociclicos saturados de 5 a 7 elementos que contienen en el anillo heterociclico
uno o dos heteroatomos seleccionados de entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre se incluyen
pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino, tiomorfolino, homopiperazinilo, homopiperidinilo, imidazolidinilo,
tiazolidinilo, isotiazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo y pirazolidinilo.

Entre los ejemplos de los grupos heterociclicos anteriormente indicados sustituidos con uno a tres elementos
seleccionados de entre el grupo que consiste en grupo oxo, grupos alquilo C+.6, grupos alcanoilo C+.6, grupos alquilo
C1.6, grupos fenilo sustituidos opcionalmente en el anillo fenilo con uno a tres elementos seleccionados de entre el
grupo que consiste en &tomos de halégeno y grupos alcoxi C1., y grupos piridilo,

se incluyen los grupos heterociclicos anteriormente indicados sustituidos con uno a tres elementos seleccionados de
entre el grupo que consiste en grupos oxo, grupos alquilo C1. lineales o ramificados, grupos alcanoilo C1.g lineales o
ramificados, grupos fenilalquilo en los que la fraccion alquilo es un grupo alquilo C1.g lineal o ramificado, grupos fenilo
sustituidos opcionalmente en el anillo fenilo con uno a tres elementos seleccionados de entre el grupo que consiste
en atomos de haldégeno y grupos alcoxi C1.s lineales o ramificados, y grupos piridilo,
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tales como 2-oxo-(1-, 3-, 4- o 5-)pirrolidinilo, 2-oxo-(1-, 3-, 4-, 5- 0 6-)piperazinilo, 4-metil-(1-, 2- 0 3-)piperazinilo, 4-
acetil(1-, 2- o 3-)piperazinilo, 4-etil-(1-, 2- o 3-)piperazinilo, 2-metil-(1-, 2-, 3-, 4- o0 5-)pirrolidinilo, 2-metil-(1-, 2-, 3-, 4-,
5- o0 6-)piperidinilo, 2,4-dimetil-(1-, 2-, 3-, 5- 0 6-)piperidinilo, 3-metil-(1-, 2-, 3-, 4- 0 5-)pirrolidinilo, 2,3,4-trimetil-(1-,
2-, 3-, 5- 0 6-)piperazinilo, 4-acetil-3-metil-(1-, 2-, 3-, 5- 0 6-)piperazinilo, 3-metil-(2-, 3-, 4-, 5- 0 6-)morfolino, 2-acetil-
(2-, 3-, 4-, 5- 0 6-)morfolino, 4-(2-feniletil)-(1-, 2- o 3-)piperazinilo, 4-(3,4-diclorofenil)-(1-, 2-, 3- 0 4-)piperazinilo, 4-(4-
metoxifenil)-(1-, 2- o 3-)piperazinilo, 4-(2-clorofenil)-(1-, 2- o 3-)piperazinilo, 4-[(2-, 3- o 4-)piridil]-(1-, 2- ©
3-)piperazinilo, 4-fenil-(1-, 2- o 3-)piperazinilo, 4-bencil-(1-, 2- o 3-)piperidinilo, 4-(3,4-diclorofenil)-(1-, 2- o
3-)morfolino, 2-(4-metoxifenil)-(1-, 2-, 3-, 4- o 5-)pirrolidinilo, 4-(2-clorofenil)-(1-, 2- o 3-)piperidinilo, 4-[(2-, 3- o
4-)piridil]-(1-, 2- o 3-)piperidinilo, 4-fenil-(1-, 2- o 3-)piperidinilo, 4-fenil-3-metil-(1-, 2-, 3-, 5- 0 6-)piperazinilo, 4-[(2-, 3-
0 4-)piridil]-2-acetil-(1-, 2-, 3-, 5- 0 6-)piperazinilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos cicloalquil-alquilo C16 se incluyen grupos cicloalquil-alquilo en los que la fraccion
cicloalquilo es un grupo cicloalquilo Csgy la fraccion alquilo es un grupo alquilo Cy. lineal o ramificado, tales como
ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-ciclopropiletilo, 1-ciclobutiletilo, ciclopentilmetilo, 3-ciclopentilpropilo, 4-
ciclohexilbutilo, 5-cicloheptilpentilo, 6-ciclooctilhexilo, 1,1-dimetil-2-ciclohexiletilo, 2-metil-3-ciclopropilpropilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos alquiltio Ci.s-alquilo Cy6 se incluyen grupos alquiltioalquilo en los que la fraccion
alquiltio es un grupo alquiltio C1.¢ lineal o ramificado y la fraccién alquilo es un grupo alquilo C+ lineal o ramificado,
tales como metiltiometilo, 2-metiltioetilo, 1-etiltioetilo, 2-etiltioetilo, 3-n-butiltiopropilo, 4-n-propiltiobutilo 1,1-dimetil-2-
n-pentiltioetilo, 5-n-hexiltiopentilo, 6-metiltiohexilo, 1-etiltioisopropilo, 2-metil-3-metiltiopropilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos fenoxi-alquilo C1.¢ se incluyen grupos fenoxialquilo en los que la fraccion alquilo es un
grupo alquilo Ci lineal o ramificado, tales como fenoximetilo, 1-fenoxietilo, 2-fenoxietilo, 3-fenoxipropilo, 2-
fenoxipropilo, 4-fenoxibutilo, 5-fenoxipentilo, 4-fenoxipentilo, 6-fenoxihexilo, 2-metil-3-fenoxipropilo, 1,1-dimetil-2-
fenoxietilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos piridiloxi-alquilo C1.6 se incluyen grupos piridiloxialquilo en los que la fraccion alquilo es
un grupo alquilo Ci.6 lineal o ramificado, tal como [2-, 3- 0 4-]piridiloxi-metilo, 1-[2-, 3- 0 4-]piridiloxi-etilo, 2-(2-, 3- 0
4-)piridiloxi-etilo, 4-(2-, 3- o 4-)piridiloxi-butilo, 5-(2-, 3- 0 4-)piridiloxi-pentilo, 4-(2-, 3- o 4-)piridiloxi-pentilo, 6-(2-, 3- 0
4-)piridiloxi-hexilo, 2-metil-3-(2-, 3- 0 4-)piridiloxi-propilo, 1,1-dimetil-2-(2-, 3- 0 4-)piridiloxi-etilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos alquinilo Cz.s se incluyen grupos alquinilo Cz.s lineales o ramificados, tales como etinilo,
(1- o 2-)propinilo, 1-metil-(1- o 2-)propinilo, 1-etil-(1- o 2-)propinilo, (1-, 2- o 3-)butinilo y (1-, 2-, 3- 0 4-)pentinilo, (1-,
2-, 3-, 4- 0 5-)hexinilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos fenil-alquenilo Ci.¢ se incluyen grupos fenilalquenilo que contienen uno a tres dobles
enlaces, en los que la fraccién alquenilo es un grupo alquenilo C..¢ lineal o ramificado, tales como estirilo, 3-fenil-2-
propenilo (denominacién trivial: cinamilo), 4-fenil-2-butenilo, 4-fenil-3-butenilo, 5-fenil-4-pentenilo, 5-fenil-3-pentenilo,
6-fenil-5-hexenilo, 6-fenil-4-hexenilo, 6-fenil-3-hexenilo, 4-fenil-1,3-butadienilo, 6-fenil-1,3,5-hexatrienilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos cicloalquil-alquilo C1.6 se incluyen grupos cicloalquilalquilo, en los que la fraccion
cicloalquilo es un grupo cicloalquilo Csg tal como se ha definido anteriormente y la fraccion alquilo es un grupo
alquilo Cylineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos alquiltio Cis-alquilo Ci.6 se incluyen grupos alquiltio-alquilo en los que la fraccién
alquiltio es un grupo alquiltio C1.¢ lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente y la fraccion alquilo es un
grupo alquilo C+6lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos de alquilo inferior amino-sustituido sustituidos opcionalmente con uno o dos grupos de
alquilo inferior en el grupo amino se incluyen grupos alquilo amino-sustituidos sustituidos opcionalmente con uno o
dos grupos de alquilo C+.s lineal o ramificado en el grupo amino, en los que la fraccion alquilo es un grupo alquilo C1.s
lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupo fenoxi-alquilo C1.6 se incluyen grupos fenoxi-alquilo, en los que la fraccion alquilo es un
grupo alquilo C+6lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos piridiloxi-alquilo C1.6 se incluyen grupos piridiloxi-alquilo en los que la fraccién alquilo es
un grupo alquilo Gy lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos 1,2,3,4-tetrahidronaftil-alquilo C+.6 se incluyen grupos 1,2,3,4-tetrahidronaftil-alquilo en
los que la fraccion alquilo es un grupo alquilo C1.s lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de imidazo[1,2-a]piridil-alquilo C+.6 se incluyen grupos imidazo[1,2-a]piridil-alquilo en los que la
fraccion alquilo es un grupo alquilo Ci.¢lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.
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Entre los ejemplos de grupos de tiazolil-alquilo inferior se incluyen grupos tiazolil-alquilo en los que la fraccion alquilo
es un grupo alquilo C+.¢ lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los grupos de tetrahidropiranil-alquilo C1.6 se incluyen los grupos tetrahidropiranil-alquilo en los que la fraccion
alquilo es un grupo alquilo C1.lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos piperidil-alquilo C1.6 se incluyen grupos piperidil-alquilo en los que la fraccién alquilo es
un grupo alquilo Gy lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos alquilo Cy.6 sustituidos con difenil-alcoxi C1.6 se incluyen los grupos alquilo sustituidos
con difenil-alcoxi en los que la fraccién alcoxi es un grupo alcoxi C1.¢ lineal o ramificado tal como se ha definido
anteriormente y la fraccion alquilo es un grupo alquilo C+.¢lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos alquilo C+.¢ sustituidos con alcoxicarbonilo C1.s se incluyen grupos alquilo sustituidos
con alcoxicarbonilo en los que la fraccidon alcoxi es un grupo alcoxi Ci.g lineal o ramificado tal como se ha definido
anteriormente y la fraccién alquilo es un grupo alquilo C1.slineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos de fenilo inferior sustituidos con fenil-alcoxicarbonilo Ci.6 se incluyen grupos alquilo
sustituidos con fenil-alcoxicarbonilo en los que la fraccion alcoxi es un grupo alcoxi C1.¢ lineal o ramificado tal como
se ha definido anteriormente y la fraccion alquilo es un grupo alquilo C1. lineal o ramificado tal como se ha definido
anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos alquilo C1.¢ sustituidos con hidroxi se incluyen grupos alquilo sustituidos con hidroxi en
los que la fraccion alquilo es un grupo alquilo Cy¢ lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente que
presentan 1 a 3 grupos hidroxi, tales como hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 2,3-dihidroxipropilo, 3-
hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo, 4-hidroxibutilo, 3,4-dihidroxibutilo, 5-hidroxipentilo, 4-hidroxipentilo, 6-hidroxihexilo,
2,2-dimetil-3-hidroxipropilo, 1,1-dimetil-2-hidroxietilo, 2,3,4-trihidroxibutilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos alcoxi C¢-alquio C+. se incluyen grupos alcoxi-alquilo en los que la fraccion alcoxi es
un grupo alcoxi C1.6 lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente y la fraccién alquilo es un grupo alquilo
Ci.6 lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente, tal como metoximetilo, 1-metoxietilo, 2-metoxietilo, 2-
etoxipropilo, 3-metoxipropilo, 3-etoxipropilo, 3-propoxipropilo, 4-metoxibutilo, 3-metoxibutilo, 5-metoxipentilo, 4-
etoxipentilo, 6-metoxihexilo, 2,2-dimetil-3-metoxipropilo, 1,1-dimetil-2-metoxietilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos carboxi-alquilo C+.6 se incluyen grupos carboxi-alquilo en los que la fraccion alquilo es
un grupo alquilo G+ lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos alquilo C1.¢ sustituidos con carbamoilo sustituidos opcionalmente con uno o dos grupos
alquilo C+.6 en el grupo carbamoilo se incluyen grupos alquilo sustituidos con carbamoilo sustituidos opcionalmente
con uno o dos grupos de alquilo C1. lineal o ramificado en el grupo carbamoilo, en los que la fraccién alquilo es un
grupo alquilo Cy¢lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos de morfolinil-carbonil-alquilo C1.6 se incluyen grupos morfolinilcarbonil-alquilo en los
que la fraccién alquilo es un grupo alquilo C+.¢ lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los grupos benzoil-alquilo C1.6 se incluyen grupos benzoil-alquilo en los que la fraccién alquilo es un grupo
alquilo C1-glineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos feniltio-alquilo C1.6 se incluyen grupos feniltioalquilo en los que la fraccion alquilo es un
grupo alquilo C+¢lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos naftiltio-alquilo C+.6 se incluyen grupos naftiltio-alquilo en los que la fraccién alquilo es
un grupo alquilo G+ lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos cicloalquiltio-alquilo C1.¢ se incluyen grupos cicloalquiltio-alquilo en los que la fraccion
alquilo es un grupo alquilo Ci.lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos piridiltio-alquilo C1.6 se incluyen grupos piridiltio-alquilo en los que la fraccion alquilo es
un grupo alquilo Gy lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos pirimidiniltio-alquilo C+.6 se incluyen grupos pirimidiniltio-alquilo en los que la fraccion
alquilo es un grupo alquilo Ci.slineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos furiltio-alquilo C1.6 se incluyen grupos furiltio-alquilo en los que la fraccién alquilo es un
grupo alquilo Cy¢lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.
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Entre los ejemplos de grupos tieniltio-alquilo C+. se incluyen grupos tieniltio-alquilo en los que la fraccién alquilo es
un grupo alquilo Gy lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos 1,3,4-tiadiazoliltio-alquilo C1.6 se incluyen grupos 1,3,4-tiadiazoliltio-alquilo en los que la
fraccion alquilo es un grupo alquilo C1.¢lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos bencimidazoliltio-alquilo C+.6 se incluyen grupos bencimidazoliltio-alquilo en los que la
fraccion alquilo es un grupo alquilo C1.lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos benzotiazoliltio-alquilo C1.6 se incluyen grupos benzotiazoliltio-alquilo en los que la
fraccion alquilo es un grupo alquilo C1.¢lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos tetrazoliltio-alquilo C1.s se incluyen grupos tetrazoliltio-alquilo en los que la fraccion
alquilo es un grupo alquilo C1.lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos benzoxazoliltio-alquilo Ci.6 se incluyen grupos benzoxazoliltio-alquilo en los que la
fraccion alquilo es un grupo alquilo C1.lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos tiazoliltio-alquilo C1.6 se incluyen grupos tiazoliltio-alquilo en los que la fraccion alquilo
es un grupo alquilo C+.¢ lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos imidazoliltio-alquilo C1.s se incluyen grupos imidazolitio-alquilo en los que la fraccion
alquilo es un grupo alquilo C1.lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos alquiltio Cy.s-alquilo Cy.6 amino-sustituidos sustituidos opcionalmente con uno o dos
grupos alquilo C1.6 en el grupo amino se incluyen grupos alquiltio-alquilo amino-sustituidos sustituidos opcionalmente
con uno o dos grupos de alquilo Ci.¢lineal o ramificado en el grupo amino en los que la fraccién alquiltio es un grupo
alquiltio C+-6 lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente y la fraccién alquilo es un grupo alquilo C16
lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos alquiltio Cy-alquilo Ci.6 sustituidos con fenilo se incluyen grupos alquiltio-alquilo
sustituidos con fenilo en los que la fraccién alquiltio es un grupo alquiltio C1. lineal o ramificado tal como se ha
definido anteriormente y la fraccion alquilo es un grupo alquilo Cy¢ lineal o ramificado tal como se ha definido
anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos alquiltio-alquilo C1.¢ sustituidos con furilo se incluyen grupos alquiltio-alquilo sustituidos
con furilo en los que la fraccién alquiltio es un grupo alquiltio Ci.6 lineal o ramificado tal como se ha definido
anteriormente y la fraccion alquilo es un grupo alquilo Cy.¢lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos alquiltio Ci.s-alquilo C+.s sustituidos con piridilo se incluyen grupos alquiltio-alquilo
sustituidos con piridilo en los que la fraccién alquiltio es un grupo alquiltio C+1¢ lineal o ramificado tal como se ha
definido anteriormente y la fraccion alquilo es un grupo alquilo Cy¢ lineal o ramificado tal como se ha definido
anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos alquiltio Cis-alquilo C1.6 sustituidos con hidroxi se incluyen grupos alquiltio-alquilo
sustituidos con hidroxi en los que la fraccion alquiltio es un grupo alquiltio C1. lineal o ramificado tal como se ha
definido anteriormente y la fraccion alquilo es un grupo alquilo Cy¢ lineal o ramificado tal como se ha definido
anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos alquiltio Cye-alquilo Cy6 sustituidos con fenoxi se incluyen grupos alquiltio-alquilo
sustituidos con fenoxi en los que la fraccion alquiltio es un grupo alquiltio C+.6 lineal o ramificado tal como se ha
definido anteriormente y la fraccion alquilo es un grupo alquilo Cy¢ lineal o ramificado tal como se ha definido
anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos de alquiltio Cis-alquilo inferior se incluyen grupos alquiltio-alquilo sustituidos con
alcoxicarbonilo en los que la fraccion alcoxi es un grupo alcoxi Ci6 lineal o ramificado tal como se ha definido
anteriormente, la fraccion alquiltio es un grupo alquiltio C1.¢ lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente
y la fraccién alquilo es un grupo alquilo C+.lineal o ramificado tal como se ha definido anteriormente.

Entre los ejemplos de grupos alquenilo C..6 se incluyen grupos de alquenilo Cz.¢ lineal o ramificado, tales como vinilo,
1-propenilo, alilo, 1-metilalilo, (1-, 2- o 3-)butenilo, (1-, 2-, 3- 0 4-)pentenilo y (1-, 2-, 3-, 4- 0 5-)hexenilo.

Entre los ejemplos de grupos dihidropiridilo se incluyen 1,2-dihidropiridilo, 3,4-dihidropiridilo y similares.

Entre los ejemplos de grupos de sulfonilo saturado sustituido con grupo heterociclico de 5 a 7 elementos,
conteniendo el grupo heterociclico uno o dos heterodtomos seleccionados de entre el grupo que consiste en
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nitrébgeno, oxigeno y azufre, se incluyen pirrolidinilsulfonilo, piperazinilsulfonilo, piperidinilsulfonilo, morfolinosulfonilo,
tiomorfolinosulfonilo, hompiperazinilsulfonilo, homopiperidinilsulfonilo, imidazolindilsulfonilo, tiazolidinilsulfonilo,
isotiazolidinilsulfonilo, oxazolidinilsulfonilo, isoxazolidinilsulfonilo, isotiazolidinilsulfonilo, pirazolidinilsulfonilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos alcoxido Cy6 se incluyen grupos de alcoxido Cqe lineal o ramificado, tales como
metoéxido, etdxido, etc.

Los compuestos de pirrolidina representados por la férmula general (1) pueden producirse mediante diversos
métodos, por ejemplo mediante un método segun el Esquema de reaccién 1 a continuacién.

[Esquema de reaccién 1]

8)@1 R!ﬂl
l!t—-ﬁm r'zﬁa‘”
Cuj — C S
E B
Hliﬁ)
) (1)

en el que R’ y R'% son tal como se ha definido anteriormente, y R'"?esun grupo protector de amino.

El compuesto de pirrolidina (1) puede prepararse sometiendo un compuesto (2) a una reaccién de eliminacion para
eliminar el grupo protector de amino.

Entre los ejemplos de grupos protectores de amino utilizables en la presente memoria se incluyen grupos
alcoxicarbonilo C+.6, grupos alcanoilo C1.6, grupos ariloxi-carbonilo, grupos alquilo C+.¢ sustituidos con arilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos alcoxicarbonilo Cy.¢ se incluyen grupos de alcoxicarbonilo C1. lineal o ramificado tales
como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo,
hexiloxicarbonilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos alcanoilo Ci se incluyen grupos de alcanoilo Ci. lineal o ramificado tales como
formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo, terc-butilcarbonilo, hexanoilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos ariloxicarbonilo se incluyen grupos de fenoxicarbonilo sustituidos opcionalmente con
uno a tres sustituyentes, grupos naftiloxicarbonilo sustituidos opcionalmente con uno a tres sustituyentes, etc. Entre
los ejemplos de sustituyentes para los grupos arilo se incluyen metilo, etilo, propilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-
pentilo, n-hexilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2,3-dihidroxipropilo, 4-hidroxibutilo, 1,1-
dimetil-2-hidroxietilo,  5,5,4-trihidroxipentilo,  5-hidroxipentilo,  6-hidroxihexilo,  1-hidroxiisopropilo, 2-metil-3-
hidroxipropilo, trifluorometilo, triclorometilo, clorometilo, bromometilo, fluorometilo, yodometilo, difluorometilo,
dibromometilo, 2-cloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 3-cloropropilo, 2,3-dicloropropilo, 4,4,4-triclorobutilo,
4-fluorobutilo, 5-cloropentilo, 3-cloro-2-metilpropilo, 5-bromohexilo, 5,6-diclorohexilo, 3-hidroxi-2-cloropropilo o
grupos de alquilo C1.¢lineal o ramificado similares sustituidos opcionalmente con uno a tres elementos seleccionados
de entre el grupo que consiste en atomos de halégeno y un grupo hidroxilo; metoxi, etoxi, propoxi, n-butoxi, sec-
butoxi, terc-butoxi, n-pentiloxi, n-hexiloxi, hidroximetoxi, 2-hidroxietoxi, 1-hidroxietoxi, 3-hidroxipropoxi, 2,3-
dihidroxipropoxi,  4-hidroxibutoxi,  1,1-dimetil-2-hidroxietoxi,  5,5,4-trihidroxipentiloxi, ~ 5-hidroxipentiloxi,  6-
hidroxihexiloxi, 1-hidroxiisopropoxi, 2-metil-3-hidroxipropoxi, trifluorometoxi, triclorometoxi, clorometoxi, bromometoxi,
fluorometoxi, yodometoxi, difluorometoxi, dibromometoxi, 2-cloroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2,2,2-tricloroetoxi, 3-
cloropropoxi, 2,3-dicloropropoxi, 4,4,4-triclorobutoxi, 4-fluorobutoxi, 5-cloropentiloxi, 3-cloro-2-metilpropoxi, 5-
bromohexiloxi, 5,6-diclorhexiloxi, 3-hidroxi-2-cloropropoxi o grupos de alcoxi Ci¢ lineal o ramificado similares
sustituidos opcionalmente con uno a tres elementos seleccionados de entre el grupo que consiste en atomos de
halégeno y un grupo hidroxilo; &tomos de halégeno, tales como flior, bromo, cloro y yodo, etc. En el caso de que se
encuentren presentes dos 0 mas sustituyentes, estos pueden ser iguales o diferentes.

Entre los ejemplos de grupos alquilo Cy¢ sustituidos con arilo se incluyen bencilo, 2-feniletilo, 1-feniletilo, 3-
fenilpropilo, 4-fenilbutilo, 5-fenilpentilo, 6-fenilhexilo, 1,1-dimetil-2-feniletilo, 2-metil-3-fenilpropilo, a-naftiimetilo, B-
naftilmetilo, 2-(a-naftil)etilo, 1-(B-naftil)etilo, 3-(a-naftil)propilo, 4-(B-naftil)butilo, 5-(a-naftil)pentilo, 6-(B-naftil)hexilo, 4-
(B-naftil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(a-naftil)etilo, 2-metil-3-(B-naftil)propilo, grupos de alquilo C1-6 lineal o ramificado
sustituidos con fenilo sustituidos opcionalmente con uno a tres sustituyentes, o grupos de alquilo C1-6 lineal o
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ramificado sustituidos con naftilo similares sustituidos opcionalmente con uno a tres sustituyentes. Entre los
ejemplos de sustituyentes para los grupos arilo se incluyen metilo, etilo, propilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-
pentilo, n-hexilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 5,5,4-trihidroxipentilo, 5-hidroxipentilo, 6-
hidroxihexilo, 1-hidroxiisopropilo, 2-metil-3-hidroxipropilo, trifluorometilo, triclorometilo, clorometilo, bromometilo,
fluorometilo, yodometilo, difluorometilo, dibromometilo, 2-cloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 3-
cloropropilo, 2,3-dicloropropilo, 4,4,4-triclorobutilo, 4-fluorobutilo, 5-cloropentilo, 3-cloro-2-metilpropilo, 5-bromohexilo,
5,6-diclorohexilo, 3-hidroxi-2-cloropropilo o grupos de alquilo Cis lineal o ramificado similares sustituidos
opcionalmente con uno a tres elementos seleccionados de entre el grupo que consiste en atomos de halégeno y un
grupo hidroxilo, metoxi, etoxi, propoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, n-pentiloxi, n-hexiloxi, hdiroximetoxi, 2-
hidroxietoxi, 1-hidroxietoxi, 3-hidroxipropoxi, 2,3-dihidroxipropoxi, 4-hidroxibutoxi, 1,1-dimetil-2-hidroxietoxi, 5,5,4-
trihidroxipentiloxi, 5-hidroxipentiloxi, 6-hidroxihexiloxi, 1-hidroxiisopropoxi, 2-metil-3-hidroxipropoxi, trifluorometoxi,
triclorometoxi, clorometoxi, bromometoxi, fluorometoxi, yodometoxi, difluorometoxi, dibromometoxi, 2-cloroetoxi,
2,2,2-trifluoroetoxi, 2,2,2-tricloroetoxi, 3-cloropropoxi, 2,3-dicloropropoxi, 4,4,4-triclorobutoxi, 4-fluorobutoxi, 5-
cloropentiloxi, 3-cloro-2-metilpropoxi, 5-bromohexiloxi, 5,6-diclorohexiloxi, 3-hidroxi-2-cloropropoxi, 0 grupos de
alcoxi C1.lineal o ramificado similares sustituidos opcionalmente con uno a tres elementos seleccionados de entre el
grupo que consiste en atomos de haldégeno y un grupo hidroxilo, &tomos de halégeno tales como fluor, bromo, cloro
y yodo, etc. En el caso de que se encuentren presentes dos o mas sustituyentes, estos pueden ser iguales o
diferentes.

La reaccién para producir el compuesto (1) a partir del compuesto (2) se lleva a cabo en un solvente adecuado o sin
solvente en presencia de un compuesto acido o basico. Esta reaccion se denomina en lo sucesivo "Reaccion A".

Entre los ejemplos de solventes Utiles se incluyen agua, alcoholes inferiores tales como metanol, etanol, isopropanol
y terc-butanol, cetonas tales como acetona y metiletiicetona, éteres tales como éter dietilico, dioxano,
tetrahidrofurano, monoglima y diglima, &cidos alifaticos tales como acido acético y acido férmico, ésteres tales como
acetato de metilo y acetato de etilo, hidrocarburos halogenados tales como cloroformo, diclorometano, dicloroetano y
tetracloruro de carbono, amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metilpirrolidona;
dimetilsulfoxido; triamida hexametilfosférica, y mezclas de dichos solventes.

Entre los ejemplos de &cidos Utiles se incluyen acidos minerales tales como acido clorhidrico, acido sulfarico y acido
bromhidrico, y 4acidos organicos tales como acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético y acido p-
toluenosulfénico.

Entre los compuestos basicos utiles se incluyen carbonatos tales como carbonato sddico, carbonato potasico,
hidrogenocarbonato sddico e hidrogenocarbonato potasico, e hidroxidos metalicos tales como hidréxido sodico,
hidréxido potasico, hidréxido de calcio e hidréxido de litio.

Un compuesto acido o basico habitualmente se utiliza en una cantidad de por lo menos 1 mol, y preferentemente de
entre 1 y 10 moles por cada mol de compuesto (2). Sin embargo, también puede utilizarse un acido en amplio
exceso respecto al compuesto (2).

La reaccion ventajosamente se produce a una temperatura de entre 0°C y 200°C, y preferentemente de entre 0°C y
150°C, y habitualmente finaliza en 10 minutos a 30 horas.

En el caso de que R'" del compuesto (2) sea un grupo alquilo inferior sustituido con arilo, también resulta posible
producir el compuesto (1) mediante la reduccién de dicho compuesto (2).

La reaccién de reduccién puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante hidrogenacion catalitica en un solvente
adecuado en presencia de un catalizador.

Entre los ejemplos de solventes Utiles se incluyen agua, acido acético, alcoholes tales como metanol, etanol e
isopropanol, hidrocarburos tales como n-hexano y ciclohexano, éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, éter
dietilico y dimetil-éter de etilenglicol, ésteres tales como acetato de etilo y acetato de metilo, solventes polares
aproticos tales como dimetilformamida, y mezclas de dichos solventes.

Entre los ejemplos de catalizadores Utiles se incluyen paladio, negro de paladio, carbono de paladio, platino, éxido
de platino, cromito de cobre, niquel de Raney y mezclas de los mismos. Un catalizador preferentemente se utiliza en
una cantidad de entre 0,02 y 1 vez el peso del compuesto (2).

La temperatura de reaccion para la reaccién de reduccién habitualmente es de entre -20°C y 100°C, y
preferentemente de entre 0°C y 80°C, y la presion de hidrogeno habitualmente es de entre 1 y 10 atm. La reaccién
habitualmente finaliza en 0,5 a 20 horas.

En el caso de que R''2 del compuesto (2) sea un grupo alquilo inferior sustituido con arilo, el compuesto (2) puede
hacerse reaccionar para formar el compuesto (1) mediante las etapas de (i) tratar el compuesto (2) con un agente
desalquilante en un solvente adecuado, e (ii) calentar el compuesto resultante en un solvente adecuado.
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El solvente para la utilizacién en la reaccién de la etapa (i) puede ser el mismo que cualquier solvente utilizado para
la reaccion (A).

Entre los ejemplos de agentes desalquilantes utiles se incluyen ésteres férmicos tales como cloroformato de 1-
cloroetilo, cloroformato de etilo y cloroformato de terc-butilo. Habitualmente se utiliza un agente desalquilante en una
cantidad de por lo menos 1 mol de compuesto (2) y preferentemente de entre 1 mol y 10 moles, por cada mol de
compuesto (2).

La reaccion ventajosamente se produce habitualmente a una temperatura de entre 0°C y 150°C, y preferentemente
de entre la temperatura ambiente y 100°C, y habitualmente se completa en 1 a 25 horas.

Entre los ejemplos de solventes para la utilizacién en la etapa (ii) se incluyen alcoholes tales como metanol, etanol e
isopropanol. El calentamiento se lleva a cabo habitualmente a una temperatura de entre 0°C y 150°C, y
preferentemente de entre la temperatura ambiente y 100°C durante 1 a 10 horas.

El compuesto de férmula general (2) utilizado como material de partida puede producirse con facilidad, por ejemplo
mediante el procedimiento mostrado en el Esquema de reaccién 2:

[Esquema de reaccidn 2]

RIM
m (@ —R102
\Rmz N—R
—_—
. .
Ri 12 Rl 12
{3) @

en el que R'%", Ry R""? son iguales a los indicados anteriormente.

La reaccion del compuesto (3) con el compuesto (4) se lleva a cabo, por ejemplo, sin solvente o en un solvente
adecuado en presencia de un agente reductor.

Para la reaccion, el compuesto (4) habitualmente se utiliza en una cantidad de por lo menos 1 mol por cada mol de
compuesto (3) y preferentemente equivalente a un gran exceso respecto al compuesto (3).

Entre los ejemplos de solventes Utiles se incluyen agua, alcoholes inferiores tales como metanol, etanol, isopropanol,
butanol, terc-butanol y etilenglicol; acetonitrilo; acidos alifaticos tales como acido férmico y acido acético; éteres tales
como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, monoglima y diglima; hidrocarburos aromaticos tales como benceno,
tolueno y xileno; hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, dicloroetano y tetracloruro de carbono, y
mezclas de dichos solventes.

Entre los ejemplos de agentes reductores se incluyen acidos alifaticos tales como acido férmico; sales de metal
alcalino de éacido alifatico tales como formato sdédico; agentes reductores hidruro tales como borohidruro sddico,
cianoborohidruro sodico, triacetoxiborohidruro sédico, hidruro de aluminio-litio o mezclas de dichos agentes
reductores hidruro; agentes reductores de hidrogenacion catalitica tales como negro de paladio, carbono de paladio,
oxido de platino, negro de platino y niquel de Raney.

En el caso de que se utilice como agente reductor un &cido alifatico o una sal de metal alcalino de &cido alifatico,
una temperatura adecuada habitualmente es de entre la temperatura ambiente y aproximadamente 200°C, y
preferentemente de entre aproximadamente 50°C y aproximadamente 150°C. La reaccién habitualmente se
completa en aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 10 horas. El acido alifatico o sal de metal alcalino de
acido alifatico preferentemente se utiliza en un amplio exceso respecto al compuesto (3).

En el caso de que se utilice un agente reductor hidruro como agente reductor, una temperatura de reaccion
adecuada habitualmente es de entre -80°C y 100°C, y preferentemente de entre -80°C y 70°C. La reaccion
habitualmente finaliza en 30 minutos a 60 horas. El agente reductor hidruro habitualmente se utiliza en una cantidad
de entre 1 y 20 moles por cada mol de compuesto (3), y preferentemente de 1 a 6 moles por cada mol de compuesto
(3). Especialmente en el caso de que se utilice hidruro de aluminio-litio como agente reductor hidruro, resulta
preferible utilizar como solventes éteres tales como el éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, monoglima y diglima, e
hidrocarburos aroméaticos tales como benceno, tolueno y xileno, o mezclas de dichos solventes. Al sistema de
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reaccién puede anadirse una o mas aminas tales como trimetilamina, trietilamina y N-etildiisopropilamina o tamices
moleculares tales como tamices moleculares del tipo 3A (MS-3A) y tamices moleculares del tipo 4A (MS-4A).

En el caso de que se utilice un agente reductor de hidrogenacién catalitica como agente reductor, la reaccion
habitualmente se lleva a cabo a una temperatura de entre -30°C y 100°C, y preferentemente de entre 0°C y 60°C, en
una atmédsfera de hidrégeno a una presién de entre aproximadamente la presion atmosférica y 10 atm, o en
presencia de un donante de hidrégenos tal como acido férmico, formato aménico, ciclohexeno e hidrato de hidrazina.
La reaccion habitualmente finaliza en 1 a 12 horas. El agente reductor de hidrogenacioén catalitica habitualmente se
utiliza en una cantidad de entre aproximadamente 0,1% y aproximadamente 40% en peso, y preferentemente de
entre aproximadamente 1 y aproximadamente 20% en peso, de compuesto (3).

[Esquema de reaceidn 3]

,;Rm §m
R !m,\gm {4) N—R102
! ; ettt et ! ;
N N
l,l(m ggm
(5) (2)

en el que R"", R'™®y R''? son como los indicados anteriormente; R'"® representa un grupo alquilsulfoniloxi C1., un
grupo fenilsulfoniloxi sustituido opcionalmente en el anillo fenilo con uno o mas grupos alquilo Ci.6, 0 un atomo de
halégeno.

El gurpo alquilsulfoniloxi C1.6 es un grupo que consiste en un grupo alquilo C16 y un grupo sulfoniloxi, entre los
ejemplos de los cuales se incluyen metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi, propanosulfoniloxi, butanosulfoniloxi,
pentanosulfoniloxi y hexanosulfoniloxi.

Entre los ejemplos de grupos fenilsulfoniloxi sustituidos opcionalmetne en el anillo fenilo con uno o méas grupos
alquilo C+.6 se encuentran los grupos de benceno-sulfoniloxi que pueden encontrarse sustituidos con uno a tres
grupos de alquilo Cy.s lineal o ramificado, tales como bencenosulfoniloxi, o-toluenosulfoniloxi, m-toluenosulfoniloxi, p-
toluenosulfoniloxi, 2-etilbencenosulfoniloxi, 3-etilbencenosulfoniloxi, 4-gtilbencenosulfoniloxi, 2-
propilbencenosulfoniloxi, 3-propilbencenosulfoniloxi, 4-propilbencenosulfoniloxi, 2,3-dimetilbencenosulfoniloxi, 2,4-
dimetilbencenosulfoniloxi y 2,4,6-trimetilbencenosulfoniloxi.

Entre los ejemplos de atomos de halégeno se incluyen los atomos de fltor, bromo, cloro y yodo.

La reaccion del compuesto (4) con compuesto (5) se lleva a cabo en un solvente adecuado en presencia de un
compuesto basico.

Entre los ejemplos de solventes inertes Utiles se incluyen agua, hidrocarburos aroméaticos tales como benceno,
tolueno y xileno, éteres tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, 2-metoxietanol, monoglima y diglima,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, dicloroetano, cloroformo y tetracloruro de carbono, alcoholes
inferiores tales como metanol, etanol, isopropanol, butanol, terc-butanol, y etilenglicol, acidos alifaticos tales como
acido acético, ésteres tales como acetato de etilo y acetato de metilo, cetonas tales como acetona y metiletilcetona;
acetonitrilo, piridina, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida y hexametilfosforamida, y mezclas de
dichos solventes.

Entre los ejemplos de compuestos basicos se incluyen carbonatos tales como carbonato sédico, carbonato potasico,
hidrogenocarbonato sdédico, hidrogenocarbonato potasico y carbonato de cesio, hidroxidos de metal alcalino tales
como hidréxido sédico, hidroxido potasico e hidroxido de calcio, fosfatos tales como fosfato potasico y fosfato sédico,
hidruros de metal alcalino tales como hidruro sédico e hidruro potasico, metales alcalinos tales como potasio y sodio;
amida sédica; alcoholatos de metal, tales como metilato sédico, etilato sédico y n-butéxido sédico, terc-butéxido
sédico y terc-butéxido potasico, bases organicas tales como piridina, imidazol, N-etildiisopropilamina,
dimetilaminopiridina, trietilamina, trimetilamina, dimetilanilina, N-metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnoneno-5
(DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundeceno-7 (DBU) y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), y mezclas de dichos
compuestos basicos.

El compuesto (5) habitualmente se utiliza en una cantidad de por lo menos 0,1 moles por cada mol de compuesto
(4), y preferentemente de entre 0,1 y 10 moles por cada mol de compuesto (4).
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Habitualmente se utiliza un compuesto basico en una cantidad de por lo menos 1 mol por cada mol de compuesto
(4), y preferentemente de entre 1 y 10 moles por cada mol de compuesto (4).

Para la reaccion, puede utilizarse el compuesto (4) en un amplio exceso en lugar de afadir un compuesto basico.

Puede anadirse uno o mas compuestos halégenos de metal alcalino, tales como yoduro sddico y yoduro potésico, al
sistema de reaccion.

La reaccion habitualmente se lleva a cabo a una temperatura de entre 0°C y 200°C, y preferentemente de entre 0°C
y 150°C, y habitualmente se completa en 5 minutos a 80 horas.

Esquema de reaccion 4

»10! g!@l
NH ﬂmﬁm
U L N o G . SN o
*f ¥ |
%m RMS
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101 Ro2 y R'"? son iguales a los indicados anteriormente, y X representa un atomo de halégeno.

enlaqueR
La reaccion entre los compuestos (6) y (7) y la reaccidén entre los compuestos (8) y (9) se lleva a cabo bajo las
mismas condiciones que en la reaccion entre los compuestos (5) y (4) mostrada en el Esquema de reaccion 3.

En el caso de que R'®" o R'® del compuesto (6) representen cualquiera de los grupos mostrados en (1) a (14), (17)

a (32) y (40) a (50), la reaccién entre el compuesto (6) y el compuesto (7) se lleva a cabo en un solvente adecuado
en presencia de un compuesto basico y catalizador. De manera similar, en el caso de que R'"' 0 R'% del compuesto
(8) represente cualquiera de los grupos mostrados en (1) a (14), (17) a (32) y (40) a (50), la reaccion entre el
compuesto (8) y el compuesto (9) se lleva a cabo en un solvente adecuado en presencia de un compuesto basico y
catalizador.

Cada uno de entre el solvente y el compuesto basico para la utilizacion en la reaccién puede ser igual a los
utilizados para la reaccion entre los compuestos (5) y (4) mostrada en el Esquema de reaccion 3.

Entre los ejemplos de catalizadores se incluyen compuestos de paladio tales como acetato de paladio, bis(tributil-
estafno)/bis(dibencilidenacetona)paladio, yoduro de  cobre/2,2-bipiridilo,  bis(dibencilidenacetona)paladio,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio, [1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocén]dicloropaladio (ll) y tetracis(trifenilfosfina)paladio,
compuestos binaftilo tales como R-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftiio [R-BINAP], S-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftilo [S-BINAP] y RAC-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo (RAC-BINAP), compuestos de xanteno tales como 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, boratos tales como tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfina, 2,2-bis(difenil-
imidazolidinilideno) y mezclas de los mismos.

Habitualmente se utiliza un compuesto basico en una cantidad de por lo menos 0,5 moles por cada mol de
compuesto (6) o (8), y preferentemente de entre 0,5 y 40 moles por cada mol de compuesto (6) o (8).

Puede utilizarse un catalizador en una cantidad catalitica habitual para el compuesto (6) o (8).

Los compuestos (7) y (9) habitualmente se utilizan en cantidades de por lo menos 0,5 moles por cada mol de los
compuestos (6) y (8), respectivamente, y preferentemente de entre 0,5 y 3 moles por cada mol de los compuesto (6)

y (8).

Dichas reacciones ventajosamente se producen habitualmente a una temperatura de entre la temperatura ambiente
y 200°C, y preferentemente de entre la temperatura ambiente y 150°C, y habitualmente se completan en 0,5 a 20
horas.

En el caso de que R' o R'® del compuesto (6) represente cualquiera de los grupos mostrados en (1) a (14), (17) a
(32) y (40) a (50), la reaccién entre el compuesto (6) y el compuesto (7) se lleva a cabo en un solvente adecuado en
presencia de un compuesto basico, yoduro de cobre y etilenglicol. De manera similar, en el caso de que R'®' o R'®
del compuesto (8) represente cualquiera de los grupos mostrados en (1) a (14), (17) a (32) y (40) a (50), la reaccién
entre el compuesto (8) y el compuesto (9) se lleva a cabo en un solvente adecuado en presencia de un compuesto
basico, yoduro de cobre y etilenglicol.
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Cada uno de entre el solvente y el compuesto basico para la utilizacién en la reaccion es igual a los utilizados para la
reaccion entre los compuestos (5) y (4) mostrados en el Esquema de reaccion 3.

Cada uno de entre yoduro de cobre y etilenglicol pueden utilizarse habitualmente en una cantidad de entre 0,01 y 3
moles, y preferentemente de entre 0,05 y 1 mol, por cada mol de compuesto (6) o (7).

Los compuestos (7) y (9) habitualmente se utilizan en cantidades de por lo menos 1 mol por cada mol de los
compuestos (6) y (8), respectivamente, y preferentemente de entre 1 y 2 moles por cada mol de los compuestos (6)

y (8).

Dichas reacciones ventajosamente se producen habitualmente a una temperatura de entre la temperatura ambiente
y 200°C, y preferentemente de entre la temperatura ambiente y 150°C, y habitualmente se completan en 0,5 a 50
horas.

En el caso de que R'"" o R del compuesto (6) represente cualquiera de los grupos mostrados en (1) a (14), (17) a
(32) y (40) a (50), la reaccion entre el compuesto (6) y el compuesto (7) se lleva a cabo en un solvente adecuado en
presencna de un compuesto silano, tal como bis(trimetilsilillamida sédica. De manera similar, en el caso de que R

0 R del compuesto (8) represente cualquiera de los grupos mostrados en (1) a (14), (17) a (32) y (40) a (50), la
reaccion entre el compuesto (8) y el compuesto (9) se lleva a cabo en un solvente adecuado en presencia de un
compuesto silano tal como bis(trimetilsilil)amida sédica.

El solvente para la utilizacion en la reaccién puede ser el mismo utilizado para la reaccion entre los compuestos (5) y
(4) mostrada en el Esquema de reaccion 3.

Habitualmente se utiliza un compuesto silano en una cantidad de entre 0,1 y 3 moles, y preferentemente de entre 0,1
y 2 moles, por cada mol de compuesto (6) o (7).

Los compuestos (7) y (9) habitualmente se utilizan en cantidades de por lo menos 1 mol por cada mol de los
compuestos (6) y (8), respectivamente, y preferentemente de entre 1 y 2 moles por cada mol de los compuestos (6)

y (8).

Dichas reacciones ventajosamente se producen habitualmente a una temperatura de entre 0°C y 200°C, y
preferentemente de entre 0°C y 150°C, y habitualmente finaliza en 0,5 a 20 horas.

Segun el tipo de compuesto (7) utilizado, la reaccién entre el compuesto (6) y el compuesto (7) produce, en lugar de
compuesto (8), el compuesto (10) mostrado a continuacion:

Rlol

l"—le

[;S 0

lltlli :

en el que R'®' y R son iguales a los indicados anteriormente.

[Esquema de reaccidn 5]

%IW
?Wl ]ﬁ—-alu
ﬁ"ﬁt‘ (R'%)

RIOI Rl 2

“’F é-(gﬁa)b. g qn 42

(11) (13)

en el que R'° y X son iguales a los indicados anteriormente; R'° representa cualquiera de los grupos mostrados en
(1-1) a (1-37) tal como se define en la férmula general (1); R R'° y R'"" se encuentran unidos entre si formando,
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conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos, grupos heterociclicos saturados que
contienen un atomo de nitrégeno de 5 a 7 elementos, los cuales pueden presentar un heteroatomo seleccionado de
entre el grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre, sustituyendo opcionalmente el grupo heterociclico con
uno a tres sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en grupo oxo, grupos alquilo Ci.6, grupos
alcanoilo C1.s, grupos fenilalquilo C+.s, grupos fenilo sustituidos opcionalmente en el anillo fenilo con uno a tres
elementos seleccionados de entre el grupo que consiste en atomos de haldégeno y grupos de alcoxi inferior, y grupos
piridilo,

y b' representa un nimero entero entre 0 y 3.

Entre los ejemplos de grupos heterociclicos saturados que contienen un atomo de nitrégeno de 5 a 7 elementos que
pueden presentar un heteroatomo seleccionado de entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre se
incluyen pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino, tiomorfolino, homopiperazinilo, homopiperidinilo,
imidazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo y pirazolidinilo.

Entre los ejemplos de los grupos heterociclicos anteriormente indicados sustituidos con uno a tres elementos
seleccionados de entre el grupo que consiste en grupo oxo, grupos de alquilo inferior, grupos de alcanoilo inferior,
grupos de fenilalquilo inferior, grupos fenilo sustituidos opcionalmente en el anillo fenilo con uno a tres elementos
seleccionados de entre el grupo que consiste en atomos de halégeno y grupos alcoxi C1.s, y grupos piridilo,

se incluyen los grupos heterociclicos anteriormente indicados sustituidos con uno a tres elementos seleccionados de
entre el grupo que consiste en grupos oxo, grupos de alquilo C1.s lineal o ramificado, grupos de alcanoilo C1.lineal o
ramificado, grupos fenilalquilo en los que la fraccion alquilo es un grupo de alquilo C+ lineal o ramificado; grupos
fenilo sustituidos opcionalmente en el anillo fenilo con uno a tres elementos seleccionados de entre el grupo que
consiste en atomos de halégeno y grupos de alcoxi C1.¢lineal o ramificado, y grupos piridilo,

tales como 2-oxo-(1-, 3-, 4- o 5-)pirrolidinilo, 2-oxo-(1-, 3-, 4-, 5- 0 6-)piperazinilo, 4-metil-(1-, 2- o 3-)piperazinilo, 4-
acetil-(1-, 2- o 3-)piperazinilo, 4-etil-(1-, 2- 0 3-)piperazinilo, 2-metil-(1-, 2-, 3-, 4- 0 5-)pirrolidinilo, 2-metil-(1-, 2-, 3-,
4-, 5- 0 6-)piperidinilo, 2,4-dimetil-(1-, 2-, 3-, 5- 0 6-)piperidinilo, 3-metil-(1-, 2-, 3-, 4- o 5-)pirrolidinilo, 2,3,4-trimetil-
(1-, 2-, 3-, 5- 0 6-)piperazinilo, 4-acetil-3-metil-(1-, 2-, 3-, 5- 0 6-)piperazinilo, 3-metil-(2-, 3-, 4-, 5- o 6-)morfolino, 2-
acetil-(2-, 3-, 4-, 5- 0 6-)morfolino, 4-(2-feniletil)-(1-, 2- o 3-)piperazinilo, 4-(3,4-diclorofenil)-(1-, 2-, 3- 0 4-)piperazinilo,
4-(4-metoxifenil)-(1-, 2- o 3-)piperazinilo, 4-(2-clorofenil)-(1-, 2- o 3-)piperazinilo, 4-[(2-, 3- o 4-)piridil]-(1-, 2- o
3-)piperazinilo, 4-fenil-(1-, 2- o 3-)piperazinilo, 4-bencil-(1-, 2- o 3-)piperidinilo, 4-(3,4-diclorofenil)-(1-, 2- o
3-)morfolino, 2-(4-metoxifenil)-(1-, 2-, 3-, 4- o 5-)pirrolidinilo, 4-(2-clorofenil)-(1-, 2- o 3-)piperidinilo, 4-[(2-, 3- o
4-)piridil]-(1-, 2- o 3-)piperidinilo, 4-fenil-(1-, 2- o 3-)piperidinilo, 4-fenil-3-metil-(1-, 2-, 3-, 5- 0 6-)piperazinilo, 4-[(2-, 3-
0 4-)piridil]-2-acetil-(1-, 2-, 3-, 5- 0 6-)piperazinilo, etc.

La reaccion entre el compuesto (11) y el compuesto (12) se lleva a cabo bajo las mismas condiciones que en la
reaccion entre los compuestos (6) y (7) mostrada en el Esquema de reaccion 4.

[Esquema de reaccion 6]

Rm 7 R0 CN
| A
é’“mms)b‘ &—'? g-(am)w
:ra; Y
R“E Ru?
an (19

en el que R'®", R'® b'y X son iguales a los indicados anteriormente.

El compuesto (14) se produce mediante la reaccion de compuesto (11) con un compuesto de cianuro de metal en un
solvente adecuado en presencia de un catalizador.

Entre los ejemplos de compuestos de cianuro de metal se incluyen cianuro sédico, cianuro potasico, cianuro de cinc,
cianuro de cobre, etc.

Cada uno de entre el solvente y el catalizador para la utilizacién en la reaccion puede ser igual a los utilizados para
la reaccion entre los compuestos (6) y (7) mostrada en el Esquema de reaccién 4. El catalizador puede utilizarse en
una cantidad catalitica habitual para el compuesto (11).
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El compuesto cianuro de metal habitualmente se utiliza en una cantidad de por lo menos 1 mol por cada mol de
compuesto (11), y preferentemente de entre 1 y 3 moles por cada mol de compuesto (11).

La reaccion ventajosamente se produce habitualmente a una temperatura de entre la temperatura ambiente y 200°C,
y preferentemente de entre la temperatura ambiente y 150°C, y habitualmente se completa en 0,5 a 20 horas.

[Esquema de reaccion 7]

Em R0 R4
, I A
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———————————l .
N
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{11) (e

en el que R'”', R'® b'y X son iguales a los indicados anteriormente, y R''* representa cualquiera de los grupos
mostrados en (1-3), (1-12), (1-14), (1-19), (1-23), (1-30) y (1-31) en la formula general (1).

La reaccién entre el compuesto (11) y el compuesto (15) se lleva a cabo bajo condiciones iguales a las de la
reaccion entre los compuestos (6) y (7) mostrada en el Esquema de reaccion 4.

[Esquema de reaccion 8]

le nglm
RM@ 1 l
7 M m\,cﬁa uan N—CH—RM5
N
ém Em
(8) (18)

en el que R y R son iguales a los indicados anteriormente; R'" representa un grupo fenilo, grupo fenilalquilo
Ci, grupo cicloalquilo, grupo cicloalquil-alquilo C1.s, grupo alquiltio Cis-alquilo C1.s, grupo alquilo Cis amino-
sustituido sustituido opcionalmente en el grupo amino con uno o dos grupos alquilo Ci., grupo fenoxialquilo C1. 0
grupo piridil-alquilo C1s; y R''® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cis. R'™ y R"
alternativamente pueden unirse entre si Para formar un grupo cicloalquilo, con la condiciéon de que el nimero total de
atomos de carbono de la parte CH(R''®)(R'"®) en la cadena lateral -(R'")CH(R''®)(R'"®) del compuesto (18) no
exceda de 6.

La reaccién entre el compuesto (8) y el compuesto (17) se lleva a cabo bajo condiciones iguales a las de la reaccion
entre los compuestos (3) y (4) mostrada en el Esquema de reaccién 2, excepto en que se utiliza el compuesto (17)

habitualmente en una cantidad de por lo menos 1 mol por cada mol de compuesto (8) y preferentemente de entre 1y
5 moles por cada mol de compuesto (8).

[Esquema de reaccién 9]

g0l V’Rm %mz /nuﬁ
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§212 &nﬁ

(19) (20)
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103

en el que R y R''? son iguales a los indicados anteriormente, a' representa un nimero entero entre 0 y 4; F%117

representa cualquiera de los grupos mostrados en (1-1) a (1-37) tal como se define en la formula general (1); R
representa un grupo de alcoxicarbonilo inferior, y R''® representa un grupo carboxi.

El compuesto (20) se produce mediante la hidrélisis del compuesto (19).

La hidrélisis del compuesto (19) se lleva a cabo en un solvente adecuado o sin solvente en presencia de un
compuesto acido o basico.

Entre los ejemplos de solventes Utiles se incluyen agua, alcoholes inferiores tales como metanol, etanol, isopropanol
y terc-butanol; cetonas tales como acetona y metiletiicetona; éteres tales como éter dietilico, dioxano,
tetrahidrofurano, monoglima y diglima; acidos alifaticos tales como acido acético y acido formico; ésteres tales como
acetato de metilo y acetato de etilo; hidrocarburos halogenados tales como cloroformo, diclorometano, dicloroetano y
tetracloruro de carbono; dimetilsulfoxido, N,N-dimetilformamida y hexametilfosfotriamida, y mezclas de dichos
solventes.

Entre los &cidos se incluyen acidos minerales tales como acido clorhidrico, acido sulfurico y acido bromhidrico, y
acidos organicos tales como acido férmico, acido acético y acidos sulfénicos tales como &cido trifluoroacético y acido
p-toluenosulfénico. Dichos acidos pueden utilizarse individualmente o en combinacion.

Entre los ejemplos de compuestos basicos se incluyen carbonatos tales como carbonato sédico, carbonato potésico,
hidrogenocarbonato soédico e hidrogenocarbonato potésico; hidréoxidos de metal alcalino, tales como hidroxido
sédico, hidroxido potasico e hidréxido de litio; hidroxidos de metal alcalino-térreo tales como hidréxido de calcio, y
otros compuestos basicos similares. Dichos compuestos bdasicos pueden utilizarse individualmente o en
combinacion.

La reaccion de hidrélisis ventajosamente se produce habitualmente a una temperatura de entre 0°C y 200°C,
preferentemente de entre 0°C y 150°C, y habitualmente finaliza en 10 minutos a 30 horas.

El compuesto (19) se produce haciendo reaccionar el compuesto (20) con el compuesto mostrado en la féormula
general (21):

R''°OH (21)

en la que R''®

representa un grupo alquilo Ci.s.

Las condiciones habitualmente seleccionados para las reacciones de esterificacion son aplicables a la reaccion entre
los compuestos (20) y (21). Por ejemplo, la reaccion entre los compuestos (20) y (21) puede llevarse a cabo en
presencia de un &cido mineral tal como acido clorhidrico y acido sulfurico, o un agente halogenante tal como cloruro
de tionilo, oxicloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo y tricloruro de fésforo. El compuesto (21) se utiliza en un
amplio exceso respecto al compuesto (20). La reaccion ventajosamente se produce habitualmente a una
temperatura de entre 0°C y 150°C, y preferentemente de entre 50°C y 100°C, y habitualmente se completa en 1 a 10
horas.

[Esquema de reaccion 10]

gioa 120 giot R
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(22) (23)

en el que R'%", R'® a'y R"'? son iguales a los indicados anteriormente; R'?° representa un grupo alquiltio C1.6, y R
representa un grupo alquilsulfonilo Ci.s.

La reaccién para producir compuesto (23) a partir de compuesto (22) se lleva a cabo en un solvente adecuado en
presencia de un agente oxidante.

Entre los ejemplos de solventes Utiles se incluyen agua, acidos alifaticos tales como acido férmico, acido acético y

acido trifluoroacético; alcoholes tales como metanol y etanol; hidrocarburos halogenados tales como cloroformo y
diclorometano, y mezclas de dichos solventes.
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Entre los ejemplos de agentes oxidantes Utiles se incluyen peracidos tales como acido perférmico, acido peracético,
acido pertrifluoroacético, acido peroxibenzoico, acido m-cloroperoxibenzoico y &acido o-carboxiperoxibenzoico;
peroxido de hidrogeno; metaperyodato sédico; dicromatos tales como &cido dicrémico, dicromato sodico y dicromato
potasico; permanganatos tales como acido permanganico, permanganato sodico y permanganato potasico; sales de
plomo tales como tetraacetato de plomo.

Habitualmente se utiliza un agente oxidante en una cantidad de por lo menos 2 moles por cada mol de compuesto
(22) y preferentemente de entre 2 y 4 moles por cada mol de compuesto (22).

La reaccién habitualmente se lleva a cabo a una temperatura de entre -10°C y 150°C, preferentemente de entre -
10°C y 100°C, y habitualmente finaliza en 1 a 10 horas.

[Esquema de reaccidn 11]

R ?'w;
L—S* R R\By (25) L—S'Hm
h
N N
Am ém
(29) (26)

en el que R’ y R''? son iguales a los indicados anteriormente; R'2? representa un grupo alquilo C1. que presenta
uno o mas atomos de halégeno; R'z representa un grupo alquilo C1.¢ amino-sustituido sustituido opcionalmente en
el grupo amino con uno o dos grupos alquilo Ci.6, y R'#* representa un grupo amino sustituido opcionalmente en el
grupo amino con uno o dos grupos alquilo C1.s.

La reaccion entre el compuesto (24) y el compuesto (25) se lleva a cabo bajo las mismas condiciones que en la
reaccion entre los compuestos (5) y (4) mostrada en el Esquema de reaccion 3.

Los compuestos (7) y (9) utilizados como materiales de partida pueden producirse con facilidad, por ejemplo
mediante el procedimiento mostrado en el Esquema de reaccion a continuacién:

[Esquema de reaccion 12]
N “on N oRtH
@n (29)

en el que X es igual al indicado anteriormente, y R'24 representa un grupo alquilo Ci.s que presenta uno o mas
atomos de halégeno.

La reaccion entre el compuesto (27) y el compuesto (28) se lleva a cabo bajo las mismas condiciones que en la
reaccion entre los compuestos (5) y (4) mostrada en el Esquema de reaccion 3.

El compuesto (8) como material de partida puede producirse, por ejemplo, mediante el procedimiento mostrado en el
Esquema de reaccién 13, a continuacion:

[Esquema de reaccién 13]

[SESS U . \

) N
g2 due

(30) (31)
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en el que R'® a', X y R''? son iguales a los indicados anteriormente.

La reaccién para producir compuesto (31) a partir de compuesto (30) se lleva a cabo, por ejemplo, sin solvente o en
un solvente adecuado en presencia de un agente reductor.

Entre los ejemplos de solventes Utiles se incluyen agua, alcoholes inferiores tales como metanol, etanol, isopropanol,
butanol, terc-butanol y etilenglicol; acetonitrilo; acidos alifaticos tales como acido férmico y acido acético; éteres tales
como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, monoglima y diglima; hidrocarburos aromaticos tales como benceno,
tolueno y xileno; hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, dicloroetano, cloroformo y tetracloruro de
carbono, y mezclas de dichos solventes.

Entre los ejemplos de un agente reductor se incluyen agentes de reduccién de hidrogenacion catalitica tales como
negro de paladio, carbono de paladio, éxido de platino, negro de platino y niquel de Raney, y similares.

Habitualmente se utiliza un agente de reduccion de hidrogenacién catalitica en una cantidad de entre 0,1% y 40% en
peso, y preferentemente de entre 0,1% y 20% en peso de compuesto (30).

La reaccién ventajosamente se produce mediante la adicidon de uno o mas compuestos basicos tales como hidréxido
sédico al sistema de reaccion.

La reaccion habitualmente se lleva a cabo a una temperatura de entre -30°C y 100°C, y preferentemente de entre
0°C y 60°C, en una atmosfera de hidrégeno de presion entre la atmosférica y 20 atm, y preferentemente de entre la
presion atmosférica y 10 atm. La reaccién habitualmente finaliza en 1 a 12 horas.

Los compuestos (3), (5) y (6) utilizados como materiales de partida pueden producirse facilimente mediante, por
ejemplo, el Esquema de reacciéon mostrado a continuacion:

[Esquema de reaccidon 14]

—&° (33) R
e

Rﬂ&
(32) (31

en el qlue R" y X son iguales a los |nd|cados anteriormente, y R'2 representa un grupo 0xo, un grupo representado
por R oun grupo amino, siendo R" |gual al indicado anteriormente.

La reaccion entre los compuestos (32) y (33) se lleva a cabo bajo las mismas condiciones que en la reaccion entre
los compuestos (5) y (4) mostrada en el Esquema de reaccioén 3, anteriormente.

El compuesto (4) utilizado como material de partida se produce con facilidad, por ejemplo mediante el procedimiento
mostrado en el Esquema de reaccion a continuacion:

[Esquema de reaccitn 15]

102
R!E‘lmz g:éxﬁ* RIVIgl02yy

(35) €Y
en el que R'®", R'%y X son iguales a los indicados anteriormente.

La reaccién del compuesto (35) con el compuesto (9) se lleva a cabo bajo condiciones iguales a las indicadas en
relacion a la reaccion del compuesto (6) con el compuesto (7) mostrada en el Esquema de reaccién 4.

Los compuestos (2), (8), (13), (14), (16), (18), (19), (20), (23) y (26), en cada uno de los cuales R''? es un atomo de
hidrégeno, pueden producirse mediante la sustitucion de R '“ por un a&tomo de hidrégeno en los compuestos (3), (5),
(6), (8), (11), (19), (20), (22) y (24), los cuales se utilizan como materiales de partida en cada reaccion mostrada en
los Esquemas de reaccién 2 a 11, utilizando el compuesto obtenido de esta manera como material de partida, y
haciendo reaccionar el material de partida bajo las mismas condiciones que en las reacciones mostradas en los
Esquemas de reaccién 2 a 11.
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En el caso de que se utilice una sustancia épticamente activa como material de partida (compuestos (5), (6), (8),
(11), (19), (20), (22) y (24)) en las reacciones mostradas en los Esquemas de reaccion 3 a 11, los compuestos
opticamente activos (2), (8), (13), (14), (16), (18), (19), (20), (23) y (26) pueden producirse haciendo reaccionar el
compuesto bajo las mismas condiciones que en la reaccion mostrada en los Esquemas de reaccion 3 a 11.

También resulta posible producir compuesto (1) de la presente invencion mediante la utilizacion de compuesto (2),
(8), (13), (14), (16), (18), (19), (20), (23) o (26) producido en las reacciones de los Esquemas de reaccién 2 a 11
como material de partida en la reaccion del Esquema de reaccion 1 sin aislamiento del mismo.

Cada uno de los compuestos objetivos obtenidos segun el esquema de reacciéon anteriormente indicado puede
aislarse y purificarse a partir de la mezcla de reaccién mediante, por ejemplo, enfriamiento de la mezcla de reaccién,
realizando un procedimiento de aislamiento tal como filtracion, concentracion, extraccién, etc., para separar un
producto de reaccién en bruto, sometiendo después el producto de reaccién en bruto a un procedimiento de
purificacién estandar, tal como cromatografia de columna, recristalizacién, etc.

El compuesto de férmula general (1) segun la presente invencién incluye estereoisémeros e isémeros Opticos de los
mismos.

Entre los compuestos de partida y compuesto de pirrolidina objeto de la presente invencion, aquellos que presentan
uno o0 mas grupos basicos pueden resultar adecuados para formar sales con acidos farmacéuticamente aceptables
comunes. Entre los ejemplos de estos &cidos se incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido
sulfirico, acido fosférico y otros acidos inorganicos; acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido acético,
acido citrico, acido tartarico, acido maleico, acido fumarico, acido malico, acido lactico y otros acidos organicos, etc.

Entre los compuestos de partida y el compuesto de pirrolidina objeto de la presente invencidn, aquellos que
presentan uno 0 mas grupos acidos pueden resultar adecuados para formar sales con compuestos basicos
farmacéuticamente aceptables comunes. Entre los ejemplos de estos compuestos basicos se incluyen hidroxido
sodico, hidroxido potasico, hidroxido de calcio, carbonato sédico, carbonato potasico, hidrogenocarbonato sédico,
hidrogenocarbonato potésico, etc.

Ademas, en cada una de las férmulas generales se incluyen compuestos en la forma en que el solvato (por ejemplo
hidrato, etanolato, etc.) ha sido afadido a los compuestos de partida y compuesto de la invencion mostrados en
cada una de las férmulas de reaccion.

Las preparaciones farmacéuticas que contienen el compuesto de la presente invencion como principio activo se
explican posteriormente.

Dichas preparaciones farmacéuticas se obtienen mediante formulacion del compuesto de la presente invencién en
preparaciones farmacéuticas estandares, utilizando diluyentes y/o excipientes utilizados tipicamente, tales como
rellenos, extensores, ligantes, agentes humectantes, desintegrantes, surfactantes, lubricantes, etc.

La forma de dichas preparaciones farmacéuticas puede seleccionarse de entre diversas formas segun el propoésito
de la terapia. Entre los ejemplos tipicos se incluyen tabletas, pildoras, polvos, soluciones, suspensiones, emulsiones,
granulos, capsulas, supositorios, inyecciones (soluciones, suspensiones, etc.) y similares.

Para formar tabletas, puede utilizarse cualquier de entre diversos portadores conocidos, por ejemplo lactosa, azucar
blanco, cloruro soédico, glucosa, urea, almidon, carbonato de calcio, caolin, celulosa cristalina y otros excipientes;
agua, etanol, propanol, jarabe simple, soluciones de glucosa, soluciones de almiddn, soluciones de gelatina,
carboximetilcelulosa, shellac, metilcelulosa, fosfato potasico, polivinilpirrolidona y otros ligantes; almiddn seco,
alginato sodico, agar en polvo, laminaran en polvo, hidrogenocarbonato sédico, carbonato de calcio, ésteres de
acido graso de polioxietilensorbitan, laurilsulfato sédico, monoglicéridos de &cido estearico, almiddn, lactosa y otros
desintegrantes; azlcar blanco, estearina, manteca de cacao, aceites hidrogenados y otros inhibidores de
desintegracién; bases amonicas cuaternarias, laurilsulfato sédico y otros inductores de la absorcion; glicerol, almidén
y otros agentes humectantes; almidén, lactosa, caolin, bentonita, acido silicico coloidal y otros adsorbentes; talco
purificado, estearatos, acido bérico en polvo, polietilenglicol y otros lubricantes, etc.

Dichas tabletas pueden recubrirse con materiales de recubrimiento tipicos segun resulte necesario, con el fin de
preparar, por ejemplo, tabletas recubiertas de azucar, tabletas recubiertas de gelatina, tabletas de recubrimiento
entérico, tabletas recubiertas con pelicula, tabletas bicapa o multicapa, etc.

Para formar pildoras, puede utilizarse cualquiera de entre diversos portadores conocidos, incluyendo, por ejemplo,
glucosa, lactosa, almidon, manteca de cacao, aceites vegetales hidrogenados, caolin, talco y otros excipientes;
goma arabiga en polvo, tragacanto en polvo, gelatina, etanol y otros ligantes; laminaran, agar y otros desintegrantes,
etc.
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Para formar supositorios, puede utilizarse cualquiera de entre diversos portadores conocidos, incluyendo, por
ejemplo, polietilenglicol, manteca de cacao, alcoholes superiores, ésteres de alcoholes superiores, gelatina,
glicéridos semisintéticos, etc.

Para formar una inyeccion, una solucion, emulsion o suspension se esteriliza y preferentemente se convierte en
isotonica respecto a la sangre. Puede utilizarse cualquiera de entre diversos diluyentes ampliamente utilizados
conocidos para preparar la solucion, emulsion o suspensién. Entre los ejemplos de estos diluyentes se incluyen
agua, etanol, propilenglicol, alcohol isoestearilico etoxilado, alcohol isoestearilico polioxilado, ésteres de acido graso
de polioxietilén-sorbitan, etc. En este caso, la preparaciéon farmacéutica puede contener cloruro sédico, glucosa o
glicerol en una cantidad suficiente para preparar una solucion isoténica, y puede contener solubilizadores, tampones,
agentes analgésicos tipicos, etc., y ademas, en caso necesario, agentes colorantes, conservantes, saborizantes,
agentes edulcorantes, etc., y/o otras medicinas.

La proporcion del compuesto de la presente invencidon en la preparaciéon farmacéutica no se encuentra limitada ya
puede seleccionarse convenientemente de entre un amplio intervalo. Habitualmente resulta preferible que la
preparacion farmacéutica contenga el compuesto de la presente invencion en una proporcion de entre 1% y 70% en
peso.

La via de administracion de la preparacion farmacéutica de la presente invencién no se encuentra limitada, y la
preparacion se administra por una via adecuada a la forma de preparacion, edad y sexo del paciente, estado de la
enfermedad y otras condiciones. Por ejemplo, las tabletas, pildoras, soluciones, suspensiones, emulsiones, granulos
y capsulas se administran por via oral. Las inyecciones se administran por via intravenosa individualmente o
mezcladas con transfusiones por inyeccion tipicas, tales como soluciones de glucosa, soluciones de aminoacidos o
similares, o se administran individualmente por via intramuscular, intracutanea, subcutanea o intraperitoneal, segun
resulte necesario. Los supositorios se administran por via intrarrectal.

La dosis de la preparacién farmacéutica se selecciona convenientemente segun el método de utilizacion, edad y
sexo del paciente, severidad de la enfermedad, y otras condiciones, y habitualmente es de entre aproximadamente
0,001 y aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal/dia, y preferentemente de entre 0,001 y 50 mg/kg de peso
corporal/dia, en una Unica dosis o en dosis divididas.

Debido a que la dosis varia segun diversas condiciones, puede resultar necesaria una dosis mas pequena que el
intervalo indicado anteriormente.

[Efecto de la invencion]

El compuesto de pirrolidina de la presente invencion presenta un efecto de inhibicién de la recaptacién de uno, dos o
tres tipos de monoaminas (es decir, serotonina, norepinefrina y dopamina).

El compuesto de pirrolidina de la presente invencion muestra una actividad inhibidora de la incorporacion
significativamente mas potente de una de dichas tres monoaminas que los compuestos que es conocido que
presentan actividad inhibidora de la incorporacién de monoaminas en experimentos in vitro o ex vivo. En el estudio
de microdidlisis, el compuesto de pirrolidina de la presente invencién muestra ademas efectos significativamente
mas potentes de incremento de una de dichas tres monoaminas en el cerebro de rata que los compuestos que es
conocido que presentan actividad inhibidora de la incorporacién de monoaminas.

El compuesto de pirrolidina de la presente invencién presenta un espectro mas amplio para el tratamiento médico
que los antidepresivos conocidos.

El compuesto de pirrolidina de la presente invencion muestra suficientes efectos terapéuticos incluso tras la
administracion a corto plazo.

El compuesto de pirrolidina de la presente invencion presenta una excelente biodisponibilidad, poca actividad
inhibidora de enzimas metabdlicos en el higado, pocos efectos secundarios y es muy seguro.

El compuesto de pirrolidina de la presente invencién muestra una potente actividad en un ensayo con ratones de
natacion forzada/suspension de la cola, que se utiliza para el cribado para antidepresivos. El compuesto de
pirrolidina de la presente invencién muestra ademas una potente actividad en el ensayo en ratas de natacion
forzada, que se utiliza para el cribado para antidepresivos. El compuesto de pirrolidina de la presente invencion
muestra ademas una potente actividad en el modelo de hipotermia inducida por reserpina, que se utiliza para el
cribado para antidepresivos.

El compuesto de pirrolidina de la presente invencién muestra ademas una potente actividad en el ensayo en ratones

de comportamiento de enterramiento de canicas y en un modelo de estrés por miedo condicionado, que son
modelos de enfermedad relacionados con la ansiedad o el estrés.
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El compuesto de pirrolidina de la presente invencion presenta un efecto de inhibicién de la recaptacién de uno, dos o
tres tipos de monoaminas (es decir, serotonina, norepinefrina y dopamina) y, por lo tanto, resulta eficaz para tratar
diversos trastornos causados por una neurotransmisién reducida de serotonina, norepinefrina o dopamina.

Entre los ejemplos de dichas enfermedades se incluyen hipertension, depresiones (por ejemplo depresion mayor,
trastorno bipolar 1, trastorno bipolar 2, episodio mixto, trastornos distimicos, ciclador rapido, depresién atipica,
trastornos afectivos estacionales, depresion postparto, depresion menor, trastorno depresion breve recurrente,
depresion intratable/depresion crénica, depresion doble, trastornos del humor inducidos por el alcohol, trastorno
mixto ansioso-depresivo, depresiones inducidas por diversos trastornos fisicos tales como la enfermedad de
Cushing; hipotiroidismo, sindrome de hiperparatiroidismo, enfermedad de Addison, sindrome de amenorrea durante
la lactancia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, sangrado intracerebral, diabetes, sindrome de
fatiga cronica y canceres, depresién en la adultez intermedia, depresion senil, depresion de nifios y adolescentes,
depresion inducida por medicinas tales como interferones, depresiéon inducida por trastorno de la adaptacion,
ansiedad inducida por diversos trastornos fisicos (por ejemplo neuropatia/traumatismo cefalico, infeccién cerebral y
lesion del oido interno), alteraciones cardiovasculares (fallo cardiaco, ritmo cardiaco anormal), trastorno endocrino
(hiperfuncion adrenal, caquexia exoftdlmica), problema respiratorio (asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica), trastornos de ansiedad generalizada, miedos (por ejemplo agorafobia, fobia social y fobias simples),
sindrome de estrés postraumatico, sindrome de estrés agudo, trastornos de la personalidad por evitacion, trastorno
dismorfico corporal, eyaculacién precoz, trastornos de la alimentacion (por ejemplo anorexia nerviosa y bulimia
nerviosa), obesidad, dependencias quimicas (por ejemplo del alcohol, cocaina, heroina, fenobarbital, nicotina y
benzodiacepinas), cefalea en racimo, migrafna, trastorno de dolor, enfermedad de Alzheimer, trastornos obsesivo-
compulsivos, trastornos de panico, trastornos de la memoria (por ejemplo demencia, trastorno amnésico y declive
cognitivo relacionado con la edad (DCRE)), enfermedad de Parkinson (por ejemplo demencia causada por
enfermedad de Parkinson, sindrome de Parkinson inducido por agente neuroléptico, disquinesia tarditiva), trastornos
endocrinos (por ejemplo hiperprolactinemia), espasmo vascular (en particular, en el sistema circulatorio de la sangre
en el cerebro), ataxia cerebelar, trastornos del tracto gastrointestinal (incluyendo cambios en el movimiento y la
secrecion), sindrome negativo de la esquizofrenia, sindrome premenstrual, sindrome de fibromialgia, incontinencia
por estrés, sindrome de Tourette, tricotilomania, cleptomania, impotencia masculina, trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad (TDAH), hemicranea paroxistica cronica, fatiga crénica, cataplexia, sindrome de la apnea del
sueno y cefalea (relacionada con angiopatia).

Mejor modo de poner en practica la invencion

A continuacion se explican ejemplos de preparaciéon, ejemplos de referencia, ejemplos y ejemplos de ensayo
farmacolégico.

Ejemplo de preparacion 1

Se mezclaron el compuesto de la presente invencion (100 g), 40 g de Avicel (hombre comercial, fabricado por Asahi
Kasei Corporation), 30 g de almidén de maiz y 2 g de estearato de magnesio, se molieron y después se sometieron
a tableteo utilizando un punzén de 10,0 mm de didmetro para tabletas recubiertas de azicar. Las tabletas obtenidas
de esta manera se recubrieron utilizando un agente de recubrimiento con pelicula que comprendia 10 g de TC-5
(nombre comercial, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., hidroxipropil-metilcelulosa), 3 g de polietilenglicol 6000, 40 g de
aceite de cartamo y una cantidad adecuada de etanol, produciendo tabletas recubiertas con pelicula con los
ingredientes anteriormente indicados.

Ejemplo de referencia 1
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3-[(3,4-diclorofenil)-(4-fluorofenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico

Se afadié hidruro sédico (0,19 g, al 60% en aceite) a 10 ml de dimetilsulféxido (DMSQO) y se agité a 60°C durante
una hora. A continuacion, se afadié 1,0 g de (3,4-diclorofenil)-(4-fluorofenil)amina a la mezcla y se agit6 a 60°C
durante una hora. Se anadié gradualmente a la mezcla una solucion en DMSO que contenia 2,0 g de terc-butil-éster
de acido 3-(toluén-4-sulfoniloxi)pirrolidin-1-carboxilico y se agité a 60°C durante 15 horas. Se afadié acetato de etilo
a la solucién de reaccién. A continuacién, la solucion se lavé con agua y se seco sobre sulfato de magnesio. Se
eliminé el solvente mediante destilacion bajo presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo=20:1). El solvente de elucion se eliminé mediante destilacion
bajo presion reducida, obteniendo de esta manera 0,29 g de terc-butil-éster de acido 3-[(3,4-diclorofenil)-(4-
fluorofenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico marrén aceitoso.

RMN-'H (CDCls) & ppm: 1,43(9H, s), 1,74-1,92(1H, m), 2,04-2,22(1H, m), 3,10-3,35(3H, m), 3,61-3,85(1H, m), 4,31-
4,48(1H, m), 6,42(1H, dd=2,9 Hz, J=8,9 Hz), 6,67(1H, d, J=2,8 Hz), 6,90-7,22(5H, m).

Ejemplo de referencia 2

Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3,4-diclorofenil)fenilamino]pirrolidin-1-carboxilico
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Se afadié hidruro sédico (0,36 g, al 60% en aceite) a 20 ml de dimetilsulféxido (DMSQ) y se agité a 60°C durante
una hora. A continuacion, se afiadieron 2,0 g de 3,4-diclorofenil-fenilamina a la mezcla y se agit6 a 60°C durante una
hora. Una solucién de DMSO que contenia 1,5 g de terc-butil-éster de acido 3(R)-metanosulfoniloxipirrolidin-1-
carboxilico se anadié gradualmente a la mezcla y se agité a 60°C durante 15 horas. Se afiadié acetato de etilo a la
solucién de reaccion y ésta seguidamente se lavé con agua y se seco sobre sulfato de magnesio. Se elimin6 el
solvente mediante destilacién bajo presién reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia de columna de
gel de silice (n-hexano:acetato de etilo=20:1). El solvente de elucién se elimind mediante destilacién bajo presion
reducida, obteniendo de esta manera 0,13 g de sélido amorfo marrén palido terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3,4-
diclorofenil)fenilamino]pirrolidin-1-carboxilico .

RMN-'H (CDCls) & ppm: 1,42(9H, s), 1,73-1,93(1H, m), 2,05-2,23(1H, m), 3,10-3,36(3H, m), 3,61-3,83(1H, m), 4,33-
4,50(1H, m), 6,48(1H, dd, J=2,9 Hz, J=10,3 Hz), 6,74(1H, d, J=2,8 Hz), 6,96-7,07(2H, m), 7,16-7,34(2H, m), 7,35-
7,46(2H, m).

Ejemplo de referencia 3
Sintesis de ((S)-1-bencilpirrolidin-3-il)-(3-fluorofenil)amina

Una solucion de tolueno que contenia 2,2 g de (S)-1-bencilpirrolidin-3-ilamina (12,5 mmoles), 2,2 g de 3-
bromofluorobenceno (12,5 mmoles), 0,31 g de 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (BINAP, 0,51 mmoles), 0,14 g de
bis(dibencilidenacetona)paladio (Pd(dba)z, 0,22 mmoles) y 1,3 g de terc-butdxido sddico (13,2 mmoles) se calentd
bajo reflujo bajo una atmosfera de nitrogeno durante 3 horas. La solucién de reaccién se filtr6 para eliminar las
materias insolubles y se afadieron acetato de etilo y agua al filtrado para separar la solucién en capas. La capa
organica se lavo con agua, se elimin6 el solvente mediante destilacion bajo presion reducida y el residuo se purificd
mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo=20:1—1:1). El solvente de elucién se
eliminé mediante destilacion bajo presion reducida, obteniendo de esta manera 3,0 g de ((S)-1-bencilpirrolidin-3-il)-
(3-fluorofenil)amina) incoloro aceitoso.

RMN-"H (CDCls) & ppm: 1,59-1,78(2H, m), 2,21-2,38(1H, m), 2,39-2,50(1H, m), 2,55(1H, dd, J=3,3 Hz, J=9,7 Hz),
2,71-2,85(2H, m), 3,63(2H, s), 390-4,10(1H, m), 6,24(1H, dt, J=2,3 Hz, J=11,6 Hz), 6,29-6,41(2H, m), 7,02-7,11(1H,
m), 7,21-7,39(5H, m).

Ejemplo de referencia 4
Sintesis de ((S)-1-bencilpirrolidin-3-il)-fenilamina

Se sintetizd ((S)-1-bencilpirrolidin-3-il)-fenilamina utilizando (S)-1-bencilpirrolidin-3-ilamina y bromobenceno de la
misma manera que en el Ejemplo de referencia 3.
Sustancia marrén aceitosa.

RMN-'H (CDCls) & ppm: 1,56-1,78(2H, m), 2,22-2,39(1H, m), 2,41-2,58(1H, m), 2,70-2,84(2H, m), 3,63(2H, s),
4,01(1H, s), 6,57(2H, d, J=8,5 Hz), 6,64-6,73(1H, m), 7,11-7,19(2H, m), 7,21-7,36(5H, m).

Ejemplo de referencia 5
Sintesis de ((S)-1-bencilpirrolidin-3-il)-(3-fluorofenil)-(4-trifluorometilfenil)amina

Una solucién de tolueno que contenia 0,7 g de ((S)-1-bencilpirrolidin-3-il)-(3-fluorofenil)amina (2,6 mmoles), 0,59 g
de 4-bromobenzotrifluoruro (2,6 mmoles), 65 mg de BINAP (0,1 mmoles), 23 mg de acetato de paladio (0,1 mmoles)
y 0,28 g de terc-butodxido sodico (2,9 mmoles) se calent6é bajo reflujo bajo una atmoésfera de nitrégeno durante 3
horas. La solucidn de reaccién se filtr6 para eliminar las materias insolubles, y se afadieron acetato de etilo y agua
al filtrado para separar la solucion en capas. La capa organica se lavé con agua y se sec6 sobre sulfato de
magnesio. El solvente se eliminé mediante destilacion bajo presién reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo=20:1—10:1). El solvente de elucién se elimind
mediante destilaciéon bajo presion reducida, obteniendo de esta manera 0,48 g de ((S)-1-bencilpirrolidin-3-il)-(3-
fluorofenil)-(4-trifluorometilfenil)amina incolora aceitosa.

RMN-"H (CDCls) & ppm: 1,82-2,01(1H, m), 2,17-2,31(1H, m), 2,61-2,78(3H, m), 3,45(1H, d, J=12,9 Hz), 3,64(1H, d,
J=12,9 Hz), 4,55(1H, m), 6,78-6,86(3H, m), 6,88-6,96(2H, m), 7,19-7,36(6H, m).

Ejemplo de referencia 6

Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-(3-cloro-4-fluorofenilamino)pirrolidin-1-carboxilico
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A una solucion de 50 ml de tolueno que contenia 5,0 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-aminopirrolidin-1-carboxilico
(27 mmoles) y 5,7 g de 4-bromo-2-cloro-1-fluorobenceno (27 mmoles) se ariadieron 1,7 g de BINAP (2,7 mmoles),
0,30 g de acetato de paladio (1,3 mmoles) y 3,5 g de terc-butdxido sodico (36 mmoles). La mezcla se calent6 bajo
reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno durante 8 horas y después se enfrio hasta la temperatura ambiente. Se
anadié agua a la solucion de reaccién y se llevéd a cabo la extraccion con acetato de etilo. Tras secar sobre sulfato
sadico y concentrar bajo presion reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de gel de silice
(n-hexano:acetato de etilo=4:1). El solvente se elimind mediante destilacién bajo presion reducida y el residuo se
recristalizé a partir de éter dietilico, obteniendo de esta manera 4,76 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-(3-cloro-4-
fluorofenilamino)pirrolidin-1-carboxilico blanco en polvo.

RMN-'H (CDCls) & ppm: 1,47(9H, s), 1,78-1,96(1H, m), 2,10-2,28(1H, m), 2,10-2,28(1H, m), 3,11-3,30(1H, m), 3,30-
3,56(2H, m), 3,57-3,79(2H, m), 3,85-4,03(1H, m), 6,38-6,47(1H, m), 6,60(1H, dd, J=6,0 Hz, J=2,9 Hz), 6,90-7,00(1H,
m).

Ejemplo de referencia 7
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-(3-cloro-4-fluorofenilamino)pirrolidin-1-carboxilico

A 50 ml de una solucion de alcohol isopropilico que contenia 15,0 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-aminopirrolidin-
1-carboxilico (80,5 mmoles) y 24,8 g de 2-cloro-1-fluoro-4-yodobenceno (96,7 mmoles) se afnadieron 1,54 g de
yoduro de cobre (1) (8,1 mmoles), 9,0 ml de etilenglicol (10,1 mmoles) y 34,2 g de fosfato potasico (161 mmoles) y se
calenté bajo reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno durante 46 horas. La solucion de reaccion se enfrié a la
temperatura ambiente y se filtrd utilizando Celite. La sustancia remanente en el filtro se lavo con acetato de etilo y el
filtrado se concentr6 bajo presion reducida conjuntamente con los liquidos de lavado, y el residuo se purificd
mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo=4:1). El solvente se elimind mediante
destilacién bajo presion reducida y el residuo se recristalizé a partir de éter dietilico, obteniendo de esta manera 15,9
g de terc-butil-éster de acido 3(S)-(3-cloro-4-fluroofenilamino)pirrolidin-1-carboxilico blanco en polvo.

RMN-'H (CDCls) & ppm: 1,47(9H, s), 1,78-1,96(1H, m), 2,10-2,28(1H, m), 2,10-2,28(1H, m), 3,11-3,30(1H, m), 3,30-
3,56(2H, m), 3,57-3,79(2H, m), 3,85-4,03(1H, m), 6,38-6,47(1H, m), 6,60(1H, dd, J=6,0 Hz, J=2,9 Hz), 6,90-7,00(1H,
m).

Ejemplo de referencia 8
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-(3-cianofenilamino)pirrolidin-1-carboxilico

A una solucion de tolueno (7 ml) que contenia 2,82 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-aminopirrolidin-1-carboxilico
(15 mmoles) y 1,82 g de 3-bromobenzonitrilo (10 mmoles) se afiadieron 68,5 mg de BINAP (0,11 mmoles), 22,5 mg
de acetato de paladio (0,1 mmoles) y 3,91 g de carbonato de cesio (12 mmoles). La mezcla se calent6 bajo reflujo
bajo una atmoésfera de nitrégeno durante 8 horas. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se afadié agua a la
solucién de reaccion y se llevd a cabo la extraccion con diclorometano. Tras secar sobre sulfato sédico y concentrar
bajo presién reducida, seguidamente se purificé el residuo mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo=4:1). El producto purificado se concentr6 a sequedad bajo presion reducida, obteniendo de
esta manera 1,56 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-(3-cianofenilamino)pirrolidin-1-carboxilico amarillo palido en
polvo.

RMN-"H (CDCls) 5 ppm: 1,46(9H, s), 1,8-2,0(1H, m), 2,1-2,3(1H, m), 3,1-3,6(3H, m), 3,6-3,8(1H, m), 3,9-4,1(2H, m),
6,7-6,9(2H, m), 6,99(1H, d, J=7,6 Hz), 7,23(1H, dd, J=7,6 Hz, J=8,4 Hz).

Ejemplo de referencia 9
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-(3-cloro-4-metoxifenilamino)pirrolidin-1-carboxilico

A 5 ml de una solucién de tolueno que contenia 0,20 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-aminopirrolidin-1-carboxilico
(1,1 mmoles) y 0,238 g de 2-cloro-3-bromoanisol (1,1 mmoles) se anadieron 67,0 mg de BINAP (0,11 mmoles), 24
mg de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0,027 mmoles) y 144 mg de terc-butdxido sédico (1,5 mmoles). La mezcla
se calentd bajo reflujo bajo una atmaésfera de nitrégeno a 100°C durante una hora. Tras enfriar hasta la temperatura
ambiente, la solucién de reaccién se filtrg utilizando Celite. El filtrado se concentré bajo presidn reducida y el residuo
se purific6 mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo=10:1—3:1). El producto
purificado se concentrd a sequedad bajo presién reducida, obteniendo de esta manera 0,28 g de terc-butil-éster de
acido 3(S)-(3-cloro-4-metoxifenilamino)pirrolidin-1-carboxilico amorfo amarillo palido.

RMN-'H (CDCls) & ppm: 1,47(9H, s), 1,80-1,90(1H, m), 2,10-2,20(1H, m), 3,10-3,25(1H, m), 3,38-3,75(3H, m),
3,83(3H, s), 3,92-3,96(1H, m), 6,47(1h, dd, J=2,8 Hz, J=8,8 Hz), 6,67(1H, d, J=2,8 Hz), 6,81(1H, d, J=8,8 Hz).
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Ejemplo de referencia 10
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-(4-metoxifenilamino)pirrolidin-1-carboxilico

A 10 ml de una soluciébn de etanol que contenia 0,28 g de terc-butil-éster de &acido 3(S)-(3-cloro-4-
metoxifenilamino)pirrolidin-1-carboxilico se afadieron 0,2 ml de una soluciéon 5 N de hidréxido sédico y 0,1 g de
carbono de paladio al 10%. Se llevé a cabo la reduccidn catalitica a temperatura ambiente y presién atmosférica
(presién ordinaria). La solucién de reaccidn se filtrd utilizando Celite y se concentrd bajo presion reducida. Se anadio
agua al residuo y se llevo a cabo la extraccion con diclorometano. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio y
se concentré a sequedad bajo presion reducida, obteniendo de esta manera 0,25 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-
(4-metoxifenilamino)pirrolidin-1-carboxilico amorfo amarillo.

RMN-'H (CDCls) & ppm: 1,46(9H, s), 1,79-1,88(1H, m), 2,10-2,22(1H, m), 3,12-3,25(1H, m), 3,30-3,52(3H, m), 3,60-
3,75(4H, m), 3,88-4,00(1H, m), 6,50-6,58(2H, m), 6,72-6,80(2H, m).

Ejemplo de referencia 11
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-[bis-(3-fluorofenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico

A 10 ml de una solucion de tolueno que contenia 1,0 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-aminopirrolidin-1-carboxilico
(5,3 mmoles) y 2,3 g de 3-bromo-1-fluorobenceno (13 mmoles) se anadieron 32 mg de ftri-terc-
butilfosfina-tetrafluoroborato (0,11 mmoles), 24 mg de acetato de paladio (0,11 mmoles) y 1,5 g de terc-butéxido
sodico (16 mmoles). La mezcla se calent6 bajo reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno durante 8 horas. Tras enfriar
hasta la temperatura ambiente, se afadié agua a la solucién de reaccion y se llevo a cabo la extraccién con acetato
de etilo. Tras secar sobre sulfato sodico y concentrar bajo presion reducida, seguidamente el residuo se purificd
mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo=4:1). El producto purificado se
concentré a sequedad bajo presién reducida, obteniendo de esta manera 1,56 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-
[bis-(3-fluorofenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico amarillo aceitoso.

RMN-"H (CDCls) & ppm: 1,43(9H, s), 1,78-1,95(1H, m), 2,02-2,26(1H, m), 3,12-3,39(3H, m), 3,65-3,83(1H, m), 4,35-
4,51(1H, m), 6,61(2H, dt, J=2,1 Hz, J=11,0 Hz), 6,61-6,68(2H, m), 6,77(2H, t, J=8,0 Hz), 7,18-7,31(2H, m).

Ejemplo de referencia 12
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3,4-diclorofenil)-tiazol-2-ilamino]pirrolidin-1-carboxilico

A 150 ml de una solucion de tolueno que contenia 20,0 g de ferc-butil-éster de &cido 3(S)-(3,4-
diclorofenilamino)pirrolidin-1-carboxilico (60,4 mmoles) y 15,0 g de 2-bromotiazol (91,5 mmoles) se afiadieron 1,86 g
de tri-terc-butilfosfina-tetrafluoroborato (6,4 mmoles), 2,88 g de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (3,15 mmoles) y
11,6 g de terc-butéxido sodico (120 mmoles). La mezcla se calenté bajo reflujo bajo una atmoésfera de nitrégeno
durante 9 horas. La solucion de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtr6 utilizando Celite. Se
anadi6 agua al filtrado y se llevé a cabo la extraccion con acetato de etilo. Tras secar sobre sulfato sodico y
concentrar bajo presién reducida, seguidamente se purifico el residuo mediante cromatografia de columna de gel de
silice (n-hexano:acetato de etilo=4:1). El producto purificado se concentré a sequedad bajo presién reducida,
obteniendo de esta manera 7,94 g de ferc-butil-éster de acido 3(S)-[(3,4-diclorofenil)-tiazol-2-ilamino]pirrolidin-1-
carboxilico amarillo en polvo.

RMN-'H (CDCls) 5 ppm: 1,43(9H, s), 1,83-2,03(1H, m), 2,11-2,35(1H, m), 3,18-3,42(3H, m), 3,73-3,87(1H, m), 4,97-
5,09(1H, m), 6,53(1H, d, J=3,5 Hz), 7,14(1H, dd, J=2,5 Hz, J=8,5 Hz), 7,22(1H, brs), 7,39(1H, d, J=2,5 Hz), 7,56(1H,
brd, J=8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 13
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)piridin-3-ilamino]pirrolidin-1-carboxilico

A 10 ml de una soluciébn de tolueno que contenia 1,0 g de terc-butil-éster de &acido 3(S)-(3-cloro-4-
fluorofenilamino)pirrolidin-1-carboxilico (3,2 mmoles) y 0,75 g de 3-bromopiridina (4,75 mmoles) se afadieron 50 mg
de 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (XANTPHOS, 0,09 mmoles), 21,4 mg de acetato de paladio (0,10
mmoles) y 11,6 g de terc-butdxido sodico (120 mmoles). La mezcla se calentd bajo reflujo bajo una atmésfera de
nitrégeno durante 9 horas. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la soluciéon de reaccion se filiré utilizando
Celite. Se anadi6 agua al filtrado y se llevé a cabo la extraccién con acetato de etilo. Tras secar sobre sulfato sodico
y concentrar bajo presion reducida, seguidamente se purificd el residuo mediante cromatografia de columna de gel
de silice (n-hexano:acetato de etilo=1:1). El producto purificado se concentr6 bajo presién reducida, obteniendo de
esta manera 1,14 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)piridin-3-ilamino]pirrolidin-1-carboxilico
amarillo pélido aceitoso.
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RMN-"H (CDCls) 6 ppm: 1,43(9H, s), 1,79-1,98(1H, m), 2,08-2,29(1H, m), 3,12-3,41(3H, m), 3,65-3,85(1H, m), 4,38-
4,51(1H, m), 6,83-6,91(1H, m), 7,00-7,23(4H, m [incluyendo 7,04 ppm (dd, J=2,7 Hz, J=6,4 Hz)]), 8,14(1H, s),
8,22(1H, d, J=4,4 Hz).

Ejemplo de referencia 14
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)ciclohexilamino]pirrolidin-1-carboxilico

Una solucién de 3 ml de acido acético que contenia 0,60 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico (1,9 mmoles) y 0,56 g de ciclohexanona (5,7 mmoles) se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. A la mezcla se afiadieron 1,21 g de triacetoxiborohidruro sédico (5,7 mmoles), seguido
de agitacién a temperatura ambiente durante 8 horas. Se afadi6 diclorometano a la solucién de reaccién, la solucién
de reaccién se lavé con agua y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y después se secéd
sobre sulfato de magnesio. Se eliminé el solvente mediante destilacion bajo presion reducida y el residuo se purifico
mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo=10:1). El solvente se elimind
mediante destilacién del producto purificado bajo presion reducida, obteniendo de esta manera 0,24 g de terc-butil-
éster de acido 3-[(S)-(3-cloro-4-fluorofenil)ciclohexilamino]pirrolidin-1-carboxilico incoloro aceitoso.

RMN-"H (CDCls) 3 ppm: 0,81-1,32(6H, m), 1,44(9H, s), 1,60-2,00(6H, m), 2,79-2,93(1H, m), 2,98-3,10(1H, m), 3,16-
3,31(1H, m), 3,35-3,70(2H, m), 3,35-3,70(2H, m), 3,85-4,07(1H, m), 6,85-7,13(3H, m).

Ejemplo de referencia 15
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(4-carboxifenil)-(3-cloro-4-fluorofenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico

A una solucion de etanol que contenia 1,7 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-(4-
etoxicarobnilfenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico (3,7 mmoles) se afiadieron 6 ml de una solucion 5 N de hidréxido
sodico, seguido de la agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas. Se afnadieron diclorometano y acido
acético a la solucion de reaccion, de manera que la solucion de reaccion fuese acida. Tras lavar con agua tres veces
y una vez con solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico, se eliminé el solvente mediante destilacién
bajo presion reducida, obteniendo de esta manera 1,50 g de terc-butil-éster de &cido 3(S)-[(4-carboxifenil)-(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico blanco en polvo.

RMN-"H (DMSO-ds) & ppm: 1,33(9H, s), 1,72-1,88(1H, m), 2,06-2,26(1H, m), 2,99-3,23(3H, m), 3,61(1H, dd, J=6,4
Hz, J=11,3 Hz), 4,53-4,69(1H, m), 6,57-6,65(2H, m), 7,19-7,28(1H, m), 7,46-7,58(2H, m), 7,68-7,78(2H, m), 12,3(1H,
brs).

Ejemplo de referencia 16
terc-Butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-(4-metanosulfonilfenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico

A una solucion de diclorometano que contenia 0,45 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-(4-
metanosulfonilfenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico (1,0 mmol) se afadieron 0,54 g de acido metacloroperoxibenzoico
(3,1 mmoles) a 0°C, seguido de agitacién a 0°C durante 2 horas. La solucién de reaccion se lavé con agua y se secd
sobre sulfato de magnesio y se elimind el solvente bajo presidén reducida. A continuacion, se purificéd el residuo
mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo=5:1—1:1). Se elimind el solvente
mediante destilacién separandolo del producto purificado bajo presion reducida, obteniendo de esta manera 0,42 g
de fterc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-(4-metanosulfonilfenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico amarillo
palido aceitoso.

RMN-'H (CDCls) & ppm: 1,43(9H, s), 1,80-1,91(1H, m), 2,11-2,29(1H, m), 3,01(3H, s), 3,16-3,40(3H, m), 3,70-
3,86(1H, m), 4,49-4,61(1H, m), 6,62(2H, d, J=9,0 Hz), 7,03(1H, ddd, J=2,6 Hz, J=4,1 Hz, J=8,6 Hz), 7,01-7,06(1H,
m), 7,19-7,23(1H, m), 7,24-7,31(1H, m), 7,66-7,74(2H, m).

Ejemplo de referencia 17
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-(6-cianopiridin-2-il)amino]pirrolidin-1-carboxilico

Se suspendieron terc-butil-éster de &cido 3(S)-[(6-bromopiridin-2-il)-(3-cloro-4-fluorofenil)amino]pirrolidin-1-
carboxilico (500 mg, 1,06 mmoles), cianuro de cinc (250 mg, 2,12 mmoles) y tetracis(trifenilfosfina)paladio (122 mg,
0,106 mmoles) en 8 ml de dimetilformamida (DMF), seguido de agitacion bajo una atmdsfera de nitrégeno a 110°C
durante 9 horas. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo y agua a la solucion de
reaccion para separar la soluciéon en capas. La capa organica se lavd con agua y se sec6 sobre sulfato de magnesio.
El solvente se elimin6 mediante destilacion bajo presién reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia de
columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo=6:1—3:1). Se eliminé el solvente mediante destilacion
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separandolo del producto purificado bajo presién reducida, obteniendo de esta manera 398 mg de terc-butil-éster de
acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-(6-cianopiridin-2-il)amino]pirrolidin-1-carboxilico incoloro aceitoso.

RMN-"H (CDCls) & ppm: 1,44(9H, s), 1,74-1,84(1H, m), 2,03-2,24(1H, m), 3,08-3,32(3H, m), 3,76-3,86(1H, m), 5,28-
5,38(1H, m), 6,21(1H, d, J=8,7 Hz), 7,04-7,11(2H, m), 7,23-7,42(3H, m)

Ejemplo de referencia 18

Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-[5-(4-fluorofenil)piridin-2-il}amino}pirrolidin-1-
carboxilico

Se anadieron terc-butil-éster de acido 3(S)-[(5-bromopiridin-2-il)-(3-cloro-4-fluorofenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico
(300 mg, 0,64 mmoles), acido 4-fluorofenilbdrico (98 mg, 0,7 mmoles), tetracis(trifenilfosfina)paladio (23 mg, 0,02
mmoles) y una soluciéon acuosa 2 M de carbonato sédico (0,83 ml) a tolueno (3 ml), seguido de agitacién bajo una
atmosfera de nitrogeno a 100°C durante 10 horas. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadieron acetato
de etilo y agua a la solucién de reaccion para separar la solucién de reaccion en capas. La capa organica se lavé
con solucion salina saturada, seguido de secado sobre sulfato sddico. Se elimin6 el solvente mediante destilacion
bajo presion reducida y el residuo se purificdé mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:acetato
de etilo=5:1). Se elimin6 el solvente mediante destilacion separandolo del producto purificado bajo presién reducida,
obteniendo de esta manera 255 mg de terc-butil-éster de acido 3(S)-{(3-cloro-4-fluorofenil)-[5-(4-fluorofenil)piridin-2-
illamino}pirrolidin-1-carboxilico blanco soélido.

RMN-'H (CDCls) & ppm: 1,44(9H, s), 1,78-1,89(1H, m), 2,05-2,23(1H, m), 3,07-3,31(3H, m), 3,85(1H, dd, J=7,1, 10,8
Hz), 5,31-5,42(1H, m), 6,08(1H, d, J=8,8 Hz), 7,06-7,14(3H, m), 7,20-7,28(2H, m), 7,41-7,50(3H, m), 8,37-8,41(1H,
m).

Ejemplo de referencia 19
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-(4-tiofén-3-ilfenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico

Mediante la utilizacion de terc-butil-éster de &acido 3(S)-[(4-bromofenil)-(3-cloro-4-fluorofenil)amino]pirrolidin-1-
carboxilico y acido 3-tiofenebodrico, se sintetizd terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-(4-tiofén-3-
ilfenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 9.

Sustancia incolora aceitosa.

RMN-"H (CDCls) & ppm: 1,43(9H, s), 1,83-1,88(1H, m), 2,05-2,20(1H, m), 3,18-3,31(3H, m), 3,63-3,84(1H, m), 4,40-
4,51(1H, m), 6,71-6,80(1H, m), 6,85-6,88(2H, m), 6,94(1H, dd, J=2,8 Hz, J=6,4 Hz), 7,05-7,10(1H, m), 7,30-7,45(3H,
m), 7,50-7,55(2H, m).

Ejemplo de referencia 20

Sintesis de terc-butil-éster de acido (S)-{(3-cloro-4-fluorofenil)-[6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-illamino}pirrolidin-1-
carboxilico

Se anadieron terc-butil-éster de acido 3(S)-[(6-bromopiridin-2-il)-(3-cloro-4-fluorofenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico
(200 mg, 0,43 mmoles), 1-metilpiperazina (0,61 ml, 0,55 mmoles), 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno
(XANTPHOS, 12 mg, 0,02 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (9 mg, 0,01 mmoles) y t-butéxido sédico (61
mg, 0,63 mmoles) a tolueno (5 ml), seguido de agitaciéon bajo una atmoésfera de nitrégeno a 100°C durante 8 horas.
Se separaron las materias insolubles mediante filtracion y el filtrado resultante se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo=4:1). Se elimind
mediante destilacion el solvente separandolo del producto purificado mediante presion reducida, obteniendo de esta
manera 102 mg de terc-butil-éster de acido (S)-{(3-cloro-4-fluorofenil)-[6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-
illamino}pirrolidin-1-carboxilico incoloro aceitoso.

RMN-'H (CDCls) & ppm: 1,44(9H, s), 1,74-1,89(1H, m), 2,03-2,21(1H, m), 2,36(3H, s), 2,51-2,55(4H, m), 3,08-
3,31(3H, m), 3,54(4H, brs), 3,64-3,90(1H, m), 5,10-5,23(1H, m), 5,32(1H, d, J=8,1 Hz), 6,01(1H, d, J=8,1 Hz), 7,03-
7,08(1H, m), 7,19-7,25(3H, m).

Ejemplo de referencia 21

Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-(4-piperidin-1-ilfenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico
Mediante la utilizacion de terc-butil-éster de &acido 3(S)-[(4-bromofenil)-(3-cloro-4-fluorofenil)amino]pirrolidin-1-
carboxilico y piperidina se sintetizd terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-(4-piperidin-1-

ilfenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 11.
Sustancia incolora aceitosa.
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RMN-'H (CDCls) 5 ppm: 1,43(9H, s), 1,55-1,62(2H, m), 1,68-1,73(4H, m), 1,74-1,90(1H, m), 2,02-2,18(1H, m), 3,16-
3,29(7H, m), 3,61-3,81(1H, m), 4,23-4,38(1H, m), 6,40-6,46(1H, m), 6,59-6,62(1H, m), 6,86-6,92(5H, m).

Ejemplo de referencia 22
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-cianofenil)-(3-cloro-4-fluorofenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico

A una solucién de tolueno anhidro que contenia terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]pirrolidin-
1-carboxilico (0,50 g, 1,6 mmoles) y 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo (0,30 g, 1,9 mmoles) se anadieron 1,45 ml de una
solucién de tetrahidrofurano que contenia bis(trimetilsilillamida sddica (1,1 M) utilizando una jeringa. La mezcla se
calent6 bajo reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno durante 8 horas y se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se
anadié agua a la solucion de reaccion y se llevo a cabo la extraccion con éter dietilico. Tras secar sobre sulfato
sadico y concentrar bajo presion reducida, se purificod el residuo mediante cromatografia de columna de gel de silice
(n-hexano:acetato de etilo=4:1). El producto purificado se concentré a sequedad bajo presion reducida, obteniendo
de esta manera 0,56 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-cianofenil)-(3-cloro-4-fluorofenil)-amino]pirrolidin-
1-carboxilico sélido amorfo blanco.

RMN-"H (CDCls) & ppm: 1,43(9H, s), 1,76-1,93
4,55(1H, m), 6,42(1H, dd, J=2,5 Hz, J=9,0 Hz
J=

(1H, m), 2,11-2,27(1H, m), 3,15-3,39(3H, m), 3,66-3,87(1H, m), 4,39-
), 6
J=6,5 Hz), 7,23-7,32(1H, m), 7,40(1H, d, J=8,5 Hz).

,57(1H, d, J=2,5 Hz), 6,98-7,04(1H, m), 7,20(1H, dd, J=2,5 Hz,
)

Ejemplo de referencia 23
Sintesis de 2-(4-clorobutoxi)piridina

A una solucion de DMF (110 ml) que contenia 2-piridinol (10 g, 105 mmoles) y 1-bromo-4-clorobutano (36 ml, 315
mmoles) se anadié carbonato potésico (16 g, 116 mmoles), seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 8
horas. Se anadié agua (300 ml) a la solucion de reaccién y seguidamente se llevo a cabo la extraccion con acetato
de etilo (300 ml). La capa organica se lavo con agua (300 ml) dos veces y se secé sobre sulfato de magnesio. Se
elimin6 el solvente mediante destilacion bajo presiéon reducida y seguidamente el residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo=5:1). Se concentr6 el producto purificado bajo
presién reducida, obteniendo de esta manera 3,32 g de 2-(4-clorobutoxi)piridina incolora aceitosa.

Ejemplo de referencia 24
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-[4-(piridin-2-iloxi)butilamino]pirrolidin-1-carboxilico

Se suspendieron ferc-butil-éster de acido 3(S)-aminopirrolidin-1-carboxilico (0,93 g, 5,0 mmoles), 2-(4-
clorobutoxi)piridina (0,93 g, 5,0 mmoles), carbonato potasico (0,83 g, 6,0 mmoles) y yoduro sédico (0,83 g, 5,5
mmoles) en acetonitrilo (20 ml) y se calentaron bajo reflujo durante 24 horas. Tras enfriar hasta la temperatura
ambiente, se afadié agua (50 ml) a la solucién de reaccién y se llevo a cabo la extraccion con acetato de etilo (50
ml). Se lavé la capa orgéanica con agua dos veces y se secO sobre sulfato de magnesio. Se elimin6 el solvente
mediante destilacion bajo presion reducida y seguidamente el residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo=3:1). El producto purificado se concentrd bajo presion reducida,
obteniendo de esta manera 372 mg de terc-butil-éster de éacido 3(S)-[4-(piridin-2-iloxi)butilamino]pirrolidin-1-
carboxilico incoloro aceitoso.

RMN-"H (CDCls) & ppm: 1,46(9H, s), 1,5-1,9(6H, m), 1,95-2,15(1H, m), 2,68(2H, t, J=7 Hz), 2,95-3,15(1H, m), 3,25-
3,65(4H, m), 4,30(2H, t, J=6,5 Hz), 6,71(1H, d, J=8,5 Hz), 6,85(1H, dd, J=5,5 Hz, J=6,5 Hz), 7,5-7,65(1H, m),
8,14(1H, dd, J=2 Hz, J=5 Hz).

Ejemplo de referencia 25
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-(3-cloropropil)amino]pirrolidin-1-carboxilico

Se suspendieron terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico (3 g, 9,5 mmoles),
1-bromo-3-cloropropano (4,7 ml, 48 mmoles) y carbonato potasico (1,97 g, 14,3 mmoles) en N-metilpirrolidona
(NMP, 15 ml), seguido de agitacion a 100°C durante 8 horas. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se afadio
agua a la solucién de reaccién y se llevo a cabo la extraccién con acetato de etilo. Tras secar la capa organica sobre
sulfato sodico, se elimind el solvente mediante destilacién bajo presion reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo=3:1) y se concentr6 el producto purificado bajo
presién reducida, obteniendo de esta manera, 1,0 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-(3-
cloropropil)amino]pirrolidin-1-carboxilico incoloro aceitoso.
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RMN-"H (CDCl3) d ppm: 1,46(9H, s), 1,7-2,1(4H, m), 3,1-3,35(4H, m), 3,35-3,7(4H, m), 3,8-4,1(1H, m), 6,7-6,9(1H,
m), 6,9-7,1(2H, m).

Ejemplo de referencia 26
Sintesis de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-(3-dimetilaminopropil)amino]pirrolidin-1-carboxilico

Se suspendieron terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-(3-cloropropil)amino]pirrolidin-1-carboxilico (0,5
g, 1,24 mmoles), solucién de dimetilamina al 50% (1 ml) y yoduro sédico (0,37 g, 2,5 mmoles) en DMF (3 ml),
seguido de agitacién a 60°C durante 4 horas. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se afadié agua a la
solucién de reaccion y se llevé a cabo la extraccion con acetato de etilo. Se secé la capa organica sobre sulfato
sodico y seguidamente se elimind el solvente bajo destilacién bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia de columna de gel de silice basica (acetato de etilo) y el producto purificado seguidamente se
concentré bajo presion reducida, obteniendo de esta manera 0,36 g de terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-
fluorofenil)-(3-dimetilaminopropil)amino]pirrolidin-1-carboxilico incoloro aceitoso.

RMN-"H (CDCls) & ppm: 146(9H s), 1,5-1,75(4H, m), 1,75-2,1(2H, m), 2,19(6H, s), 3,0-3,3(4H, m), 3,3-3,75(2H, m),
3,8-4,2(1H, m), 6,6-6,8(1H, m), 6,8-7,1(2H, m).

Se produjeron los compuestos mostrados a continuacién de las mismas maneras que las indicadas en los Ejemplos
de referencia anteriormente proporcionados.

Tabla 1

%

He
Ej.de R1 R2 R3 R4 R5 RMN
ref.

nQ

27 -H -H -H -H -H RMN"H(CDCIs)éppm

1,46 (9H, s), 1,85-1,95 (1H m), 2,15-2,23 (1H, m), 3,18-3,26 (1H, m),
3,39-3,51 (2H, m), 3,62-3,75 (2H, m), 4,00-4,05 (1H, m), 6,60 (2H, d,
J=7,8Hz), 6,69-6,73 (1H, m), 7,15-7,20 (2H, m).

28 -H -H -OCHs -H -H  RMN-"H(CDCl3) 3ppm
1,46 (9H, s), 1,79-1,88(1H, m), 2,10-2,22 (1H, m), 3,12-3,25 (1H, m),
3,30-3,52 (3H, m), 3,60-3,75 (4H, m), 3,88-4,00 (1H, m), 6,50-6,58 (2H
m), 6,72-6,80 (2H, m).

29 -H -H -CHs -H -H  RMN-'H(CDCl3) 5ppm
1,46 (9H, s), 1,80-1,92 (1H, m), 2,10-2,22 (1H, m), 2,24 (3H, s), 3,15-
3,23 (1H, m), 3,35-3,75 (4H, m), 3,95-4,05 (1H, m), 6,51-6,55 (2H, m),
6,95-7,05 (2H, m).

30 -H -H -OCHs -CI -H RMN-H(CDCls) dppm
1,47 (9H, s), 1,80-1,90 (1H, m), 2,10-2,20 (1H, m), 3,1 0325(1H m),
3,38-3,75 (3H, m), 3,83 (3H, s), 3,92-3,96 (1H, m), 6,47 (1H, dd, J=2,8,
8,8Hz), 6,67 (1H, d, J=2,8Hz), 6,81 (1H, d, J=8,8Hz).

31 -H -H -F -H -H  RMN-'H(CDCl3) 3ppm
1,46 (9H, s), 1,75-1,82 (1H, m); 2,00-2,24 (1H, m), 3,03-3,79 (5H, m),
3,80-4,05 (1H, m), 6,51-6,57 (2H, m), 6,90 (2H, dd, J=8,5Hz, 6,5Hz).

32 H -H -H -F -H 1,47 (9H,s), 1,80-1,99 (1H,m), 2,10-226 (1H,m), 3,11-3,35 (1H,m), 3,38-
3,57 (2H,m), 3,61-3,77 (1H,m), 3,79-3,91 (1H,m), 3,94-4,08(1H,m), 6,29
(1H, dt,J=2,3Hz y 11,4Hz), 6,33-6,39 (1H,m), 6,40-6,47 (1H,m), 7,04-
7,16 (1H,m)

33 -H -H -F -Cl -H  RMN-"H(CDCl3) dppm
1,47 (9H, s), 1,78-1,96 (1H, m), 2,10-2,28(1H,m), 2,10-2,28 (1H, m),
3,11-3,30 (1H, m), 3,30-3,56 (2H, m), 3,57-3,79(2H, m), 3,85-4,03 (1H,

m), 6,38-6,47 (1H,m), 6,60(1H, dd, J=6,0Hz y 2,9Hz), 6,90-7,00 (1H, m)

3 H -H -F -CHs -H  RMN-"H(CDCls) dppm
1,46 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,1-2,2 (1H, m), 2,21 (3H, s), 3,1-3,3 (1H,
m), 3,3-3,8 (4H, m), 3,8-4,1 (1H, m), 6,3-6,5 (2H, m), 6,83 (1H, dd, J =
8,9 Hz, J = 8,9 Hz)

3 -H -H -H -CN  -H  RMN-"H(CDCl3) dppm
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Ei.de R1 R2 RS3 R4 R5 RMN
ref.
nQ
1,46 (9H,s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 3,1-3,6 (3H, m), 3,6-3,8
(1H, m), 3,9-4,1 (2H, m), 6,7-6,9 (2H, m), 6,99 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,23
(1H, dd, J = 7,6 Hz, J = 8,4 Hz)
3 -H -H -F -CF3 -H  RMN-"H(CDCls) dppm
1,47 (9H, s), 1,76-1,96 (1H, m), 2,11-2,27 (1H, m), 3,13-3,32 (1H, m),
3,37-3,53 (2H, m), 3,61-3,84 (2H, m), 3,92-4,06 (1H, m), 6,66-6,76 (2H,
m), 7,02 (1H, dd, J=9,5Hz, 9,5Hz).
37 -H -H <<l -Cl -H  RMN-"H(CDCl3) dppm
1,47 (9H, s), 1,80-1,92 (1H, brs), 2,11-2,26 (1H, m), 3,15-3,30 (1H, m),
3,40-3,55 (2H, m), 3,60-3,75 (1H, m), 3,79-3,89 (1H, m), 3,91-4,04 (1H,
m), 6,42 (1H, dd, J=2,7Hz y 8,7Hz), 6,66 (1H, d, J=2,7Hz), 7,19 (1H, d,
J=8,6Hz)
Tabla 2
P}N—R1
N
03‘07(&{3
HyC CH,
Ej. de R1 RMN
ref. n®
38 __O "H-RMN (CDCl3) dppm
1,20-1,30 (2H, m), 1,46 (9H, s), 1,50-1,70 (5H, m), 1,80-1,92 (2H, m), 2,05-2,12 (1H, m),
2,92-3,05 (1H, m), 3,06-3,15 (1H, m), 3,25-3,65 (4H, m)
39 _O 'H-RMN (CDCl3) ppm
1,00-1,30 (5H, m), 1,46 (9H, s), 1,47-1,98 (6H, m), 2,00-2,10 (1H, m), 2,40-2,50 (1H, m),
2,91-3,02 (1H, m), 3,25-3,35 (1H, m), 3,38-3,65 (3H, m)
40 = 'H-RMN (CDCl3) 3ppm
Nf 1,47 (9H, s), 1,8-20 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 3,1-3,3 (1H, m), 3,4-3,6 (2H, m), 3,6-3,8 (2H,
m), 3,9-4,1 (1H, m), 6,88 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,0-7,2 (1H, m), 6,8-7,1 (2H, m), 7,9-8,0 (1H,
m), 8,03 (1H, s)
41 _(=N 'H-RMN (CDCl3) 3ppm
™ _/) 1,47 (9H, s), 1,82-2,00 (1H, m), 2,18-2,32 (1H, m), 3,14-3,37 (1H, m), 3,39-3,56 (2H, m),
N 3,73 (1H, dd, J=6,0Hz, 11,5Hz), 4,37-4,62 (1H, m), 4,59-4,71 (1H, m), 7,84 (1H, d,
J=2,5Hz), 7,90 (1H, d, J=1,0Hz), 8,00 (1H, brs)
42 'H-RMN (CDCl3) 3ppm
1,46 (9H, s), 1,79-1,95 (1H, m), 1,97-224 (3H, m), 2,82 (4H, dd, J=7,5Hz, 14,5Hz), 3,13-
3,29 (1H, m), 3,36-3,81 (4H, m), 3,95-4,08 (1H, m), 6,42 (1H, dd, J=20Hz, 8,0Hz), 6,52 (1H,
brs), 7,04 (1H, d, J=8,0Hz),
43 _(i) 'H-RMN (CDCls) 3ppm
-7 1,46 (9H, s), 1,73-2,01 (1H, m), 2,15-2,31 (1H, m), 3,12-3,35 (1H, m), 3,38-3,59 (2H, m),
3,65-3,79 (1H, m), 4,27-4,42 (1H, m), 4,48-4,65 (1H, m), 6,35-6,42 (1H, m), 6,56-6,64 (1H,
m), 7,38-7-46 (1H, m), 8,04-8,15 (2H, m)
44 S 'H-RMN (CDCl3) dppm
/@) 1,46 (9H, s), 1,55-1,71 (1H, m), 1,74-201 (1H, m), 2,16-2,29 (1H, m), 3,19-3,36 (1H, m),
3,40-3,59 (1H, m), 3,63-3,85 (2H, m), 4,01-4,19 (1H, m), 6,71 (1H, dd, J=2,2Hz y 8,6Hz),
6,99 (1H, d, J=2,2Hz), 7,13-7,21 (1H, m), 7,35-7,43 (1H, m), 7,59-7,68 (1H, m)
45 @ 'H-RMN (CDCls) 3ppm
S.

1,46 (9H, s), 1,88-2,01 (1H, m), 2,19-2,29 (1H, m), 3,20-3,36 (1H, m), 3,41-3,59 (2H, m),
3,68-3,90 (2H, m), 4,03-4,18 (1H, m), 6,69 (1H, dd, J=2,1Hz y 8,6Hz), 7,03 (1H, d,
J=2,0Hz), 7,11 (1H, d, J=5,2Hz), 7,17 (1H, d, J=5,3Hz), 7,59 (1H, d, J=8,4Hz)

Tabla 3

R4
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Ej.de R1 R2 R3 R4 R5 RMN
ref. n®
46 -H -H -l -Cl -H "H-RMN (CDCl3) 5ppm
1,42 (9H, s), 1,73-1,93 (1H, m), 2,05-2,23 (1H, m) 3,10-3,36 (3H, m), 3,61-
3,83 (1H, m), 4,33-4,50 (1H, m), 6,48 (1H, dd, J=2,9Hz y J=10,3Hz), 6,74
(TH, d.J=2,8Hz), 6,96-7,07 (2H, m), 7,16-7,34 (2H, m), 7,35-1,46 (2H, m),
47 -H -H -SCHs -H -H 'H-RMN (CDCls) dppm
1,42 (9H, s) 1,75-1,92 (1H, m), 2,00-2,20 (1H, m),2,46 (3H,s), 3,09-3,33
(3H, m), 3,62-3,83 (1H, m), 4,38-4,55 (1H, m), 6,77-6,88 (4H, m), 6,97-
7,08 (1H, m), 7,18-7,33 (4H, m)
48 -H -H -Cl -H  -H 'H-RMN (CDCl3) 5ppm
1,42 (9H, s), 1,78-1,87 (1H, m), 2,05-2,16 (1H, m), 3,13-3,27 (3H, m),
3,68-3,79 (1H, m), 4,39-4,45 (1H, m), 6,68-6,75 (2H, m), 6,90 (2H, d,
J=7,7Hz), 7,05-7,15 (1H, m), 7,16-7,25 (2H, m), 7,30-7,40 (2H, m),
49 -H -H -H -Cl  -Cl 'H-RMN (CDCl3) 5ppm
1,36-1,49 (9H, m), 1,80-1,98 (1H, m), 2,03-2,29 (1H, m), 3,19-3,41 (3H,
m), 3,64-3,89 (1H, m), 4,44-4,59 (1H, m), 6,52 (2H, d, J=8,2Hz), 6,74-6,85
(TH,m), 7,12-7,33 (4H,m), 7,46-7,52 (1H,m)
50 -H -H -OCF; -H -H 'H-RMN (CDCls) dppm
1,42 (9H, s), 1,76-1,91 (1H, m), 202-221 (1H, m), 3,08-3,86 (4H, m), 4,38-
4,53 (1H, m), 6,76 (2H, d, J=9,0Hz), 6,90-6,96 (2H, m), 7,03-7,22 3H, m),
7,29-7,40 (2H,m)
51 -H -H -COxCHs; -H -H 'H-RMN (CDCl3) 5ppm
1,42 (9H, s), 1,73-1,92 (1H, m), 208-2,28 (1H, m), 3,12-3,34 (3H, m), 3,69-
3,88(4H,m with s at ©3,84), 4,49-4,65 (1H, m), 6,50-6,59 (2H, m,), 7,08-
7,16 (2H, m), 7,31-7,51(3H,m),7,82 (2H,d,J=6,1Hz)
52 -H -Cl -H -Cl -H 'H-RMN (CDCl3) 5ppm
1,42 (9H, s), 1,73-1,89 (1H, m), 2,02-2,21 (1H, m) 3,09-3,33 (3H, m), 3,62-
3,85(1H,m), 4,35-4,45 (1H, m), 6,42 (2H, d, J=1,6Hz), 6,74(1H,s), 7,02-
7,11 (2H, m), 7,30-7,50(3H,m)
53 -H -H -NO. -H -H 'H-RMN (CDCl3) dppm
1,42 (9H, s), 1,78-1,95 (1H, m), 2,09-2,28 (1H, m), 3,10-3,38 (3H, m),
3,71-3,92 (1H, m), 4,52-4,69 (1H, m), 6,48-6,55 (2H, m), 7,08-7,18 (2H,
m), 7,39-7,58 (3H, m), 8,04(2H,d,J=8,1Hz)
54 -H -H -CH; -H -H 'H-RMN (CDCls) dppm
1,42 (9H, s), 1,80-1,85 (1H m), 2,00-2,15 (1H, m), 2,34 (3H, s), 3,18-3,25
(3H, m), 3,65-3,80 (1H, m), 4,40-4,50 (1H, m), 6,73 (2H, d, J=8,1Hz), 6,85-
6,90 (3H, m), 7,10-7,26 (4H, m),
55 -H -H -CHO -H -H 'H-RMN (CDCls) 5ppm
1,42 (9H, s), 1,80-1,88 (1H, m), 2,10-2,20 (1H, m), 3,15-3,30 (3H, m),
3,70-3,85 (1H, m), 4,55-4,65 (1H, m), 6,59 (2H, d, J=8,4Hz), 7,10-7,15
(2H, m), 7,40-7,60 (3H, m), 7,60-7,70 (2H, m), 9,75 (1H, s),
56 -H -H -Br -H -H 'H-RMN (CDCl3) 5ppm
1,41 (9H, s), 1,80-1,88 (1H, m), 3,15-3,30 (3H, m), 3,65-3,75 (1H, m),
4,38-4,46 (1H, m), 6,65 (2H, d, J=8,9Hz), 6,94 (2H, d, J=8,5Hz), 7,10-7,40
6H, m),
57 -H -H -OCH; -CI -H sH-RMN(CDCIs)Bppm
1,43 (9H's), 1,80-1,88 (1H, m), 2,05-2,15 (1H, m), 3,15-3,30 (3H, m), 3,65-
3,80 (1H, m), 3,90 (3H, s), 4,38-4,44 (1H, m), 6,65-6,70 (2H, m), 6,82-6,90
(3H, m), 7,07 (1H, s), 7,15-7,25 (2H, m),
Tabla 4
R4
R3 Ri@
Rz: :;:u
;3
Q
)—o—(—cgh,
o] CH,
Ej.de R1 R2 R3 R4 R5 RMN
ref. n®
58 -H -H -OCH; -H -H TH-RMN (CDCls) 3ppm

1,42 (9H, s), 1,80-1,88 (1H, m), 2,00-212 (1H, m), 3,15-3,26 (3H, m),
3,65-3,78 (1H, m), 3,82 (3H, s), 4,40-4,50 (1H, m), 6,63 (2H, d,

33



ES 2446 375713

Ej. de
ref. n®

R1

R2

R3

R4

R5

RMN

59

60

61

62

63

64

65

-OCHs

-OC:2Hs

-OCsHy

-Cl

-Cl

CHs

J=7,6Hz), 6,75-6,80 (1H, m), 6,88-6,95 (2H, m), 7,00 (2H, d, J=7,6Hz),
7,10-7,20 (2H, m)

"H-RMN(CDCl3) 3ppm

1,43 (9H, s), 1,47 (3H, t, J=7,0Hz), 1,75-1,92 (1H, m), 2,01-2,21 (1H, m),
3,11-3,36 (3H, m), 3,64-3,83 (1H, m), 4,10 (2H, q, J=7,0Hz), 4,36-4,51
(1H, m), 6,67-6,74 (2H, m), 6,83-6,93 (3H, m), 7,04-7,08 (2H, m), 7,14-
7,27 (2H, m...

"H-RMN (CDCl3) dppm

1,08 (3H, t, J=7,4Hz),1,43 (9H, s), 1,79-1,95 (1H, m), 1,96-2,20 (1H, m),
3,15-3,38 (3H, m), 3,60-3,85 (1H, m), 3,98 (2H, t, J=6,5Hz), 4,37-4,51
(1H, m), 6,66-6,73 (2H, m), 6,81-6,93 (3H, m), 7,03-7,09 (1H, m), 7,14-
7,28 (2H, m)

'H-RMN (CDCls) dppm

1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-22 (1H, m), 2,24 (3H, s), 3,1-3,4 (3H,
m), 3,6-3,8 (1H, m), 4,4-4,6 (1H, m), 6,69 (2H, d, J = 7,9 Hz), 6,7-7,1
(4H, m), 7,1-7,3 (2H, m)

H-RMN (CDCl3) 5ppm

1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-22 (1H, m), 3,1-3,4 (3H, m), 3,6-3,8
(1H, m), 3,76 (3H, s), 4,3-4,5 (1H, m), 6,0-6,3 (2H, m), 6,92 (2H, d, J =
7,5 Hz), 7,0-7,2 (1H, m), 7,2-7,4 (2H, m)

'H-RMN (CDCls) dppm

1,42 (9H, s), 1,75-1,92 (1H, m), 200-2,24 (1H, m), 3,10-3,32 (3H, m),
3,61-3,83 (1H, m), 4,41-4,53 (1H, m), 6,72(2H,d, J=8,2Hz), 6,85-7,10
(5H, m), 7,16-7,28 (2H, m)

H-RMN (CDCl3) 5ppm

1,30-1,50 (total 9H, m with two ss at 81,41 y 1,44), 1,79-1,98 (1H, m),
2,06-2,32 (1H, m), 3,12-3,41 (3H, m), 3,64-3,91 (1H, m), 4,41-4,80 (1H,
m), 6,52(2H, d, J=8,2Hz), 8,70-8,81 (1H, m), 7,21-7,41 (5H, m), 7,47-
7,58 (1H, m)

'H-RMN (CDCls) dppm

1,43 (9H, s), 1,78-1,88 (1H, m), 207-2,20 (1H, m), 3,15-3,31 (3H, m),
3,65-3,74 (1H, m), 4,40-4,51 (1H, m), 6,55 (2H,dd, J=1,2Hz y 4,8Hz),
6,67 (1H, t, J=1,2Hz), 6,80-6,85 (1H, m), 6,98-7,03 (1H, m), 7,07-7,14
(1H, m), 7,21-7,28 (1H, m), 7,34-7,43 (1H, m)

Tabla 5

RO
Rt 8

Ej. de

ref. n°

R1

R2

R3

R4

R5

Reé

R7 R8 R R RMN
9 10

66

67

68

-Cl

-Cl

A F -H -H 'H-RMN (CDCl3) dppm

34

1,43 (9H, s), 1,73-1,91 (1H, m), 2,01-2,21 (1H,
m), 3,09-3,38 (3H, m), 3,60-3,82 (1H, m),
4,29-448 (1H, m), 6,41 (1H, dd, J=2,9Hz y
J=8,9Hz), (1H, d,J=2,8Hz), 6,90-7,22 (5H, m)
'H-RMN (CDCl3) dppm

1,42 (9H, s), 1,73-1,92 (1H, m), 2,05-2,28 (1H,
m), 3,12-3,35 (3H, m), 3,63-3,86 (1H, m),
4,35-451 (1H, m), 6,39 (1H, dd,J=2,9Hz y
9,0Hz), 6,66 (1H, d, J=2,7Hz), 7,08-7,28 (4H,
m), 7,31-7,45 (1H, m)

'H-RMN (CDCl3) dppm

1,43 (9H, s), 1,74-1,91 (1H, m), 2,02-221 (1H,
m), 3,10-3,35 (3H, m), 3,62-3,82 (1H, m),
4,39,4,51 (1H, m), 6,39 (1H, dt, J=1,4Hz y
J=11,7Hz , 6,47 (1H,d,J=8,3Hz), 6,55-6,65
(1H, m),6,89-6,98 (2H, m), 7,09,7,21 (1H,m),
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Ejde R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R R RMN
ref. n° 9 10
7,29-7,38 (2H,m)
69 -H -H -H -F -H -H -H -F -H -H 'H-RMN (CDCls) dppm
1,43 (9H, s), 1,74-1,92 (1H, m), 2,06-2,29 (1H,
m), 3,08-3,89 (4H, m), 4,35-4,51 (1H, m), 6,27
(1H, dt J=2,3Hz y J=12,3Hz), 6,35 (1H,
d,J=7,0Hz), 6,41-6,53 (1H,m), 7,01-7,21 (5H,
m)
70 -H -H -H -F -H -H -H -SCHs -H -H 'H-RMN (CDCls) 8ppm
1,43 (9H, s), 1,75-1,91 (1H, m) 2,01-221 (1H,
m) 2,50 (1H,s), 3,11-3,32 (3H, m), 3,63-3,83
(1H,m) 4,38-451 (1H, m), 6,34 (1H,
dt,J=2,3Hz y J=12,1Hz), 6,42 (1H, d,J=8,4Hz),
6,48-6,58 (1H,m), 6,92-7,01 (2H,m), 7,05-7,18
$1H,m), 7,22-7,31 (2H, m)
71 -H -H -F -H -H -H -H -Cl -H -H "H-RMN (CDCl3) dppm
1,42 (9H, s) 1,75-1,92 (1H, m), 2,01-2,20 (1H,
m), 3,10-3,33 (3H, m), 3,61-3,81(1H,m), 4,32-
4,99 (1H, m), 6,61 (2H, d, J=8,8Hz), 6,94-7,19
$6H, m)
72 -H -H -F -H -H -H -H -F -H -H "H-RMN (CDCl3) dppm
1,42 (9H, s), 1,80-1,88 (1H, m), 2,00-2,15 (1H,
m), 3,10-3,30 (3H, m), 3,60-3,75 (1H, m),
4,30-4,38 (1H, m), 6,75-6,85 (4H, m), 6,90-
7,00 (4H, m)
73 -H -H -H -F -H -H -F -H -H -H 'H-RMN (CDCls) 3ppm
1,43 (9H, s), 1,78-1,95 (1H, m), 2,02-
2,26(1H,m), 3,12-3-39 (3H, m), 3,65-3,83 (1H,
m), 4,35-4,51 (1H, m), 6,61 (2H, dt,J=21Hz y
J=11,0Hz), 6,61-6,68 (2H, m), 6,77 (2H,
t,J=8,0Hz), 7,18-7,31 (2H, m)
74 -H -H -F -CI -H -H -F -H -H -H 'H-BRMN (CDCl3) dppm
1,43 (9H, s), 1,75-1,92 (1H, m), 2,02-2,35 (1H,
m), 3,12-3,38 (3H, m), 3,63-3,85 (1H, m),
4,35-4,50 (1H, m), 6,38 (1H, dt, J=2,3Hz y
11,7Hz), 6,90 (1H, ddd, J=4,2Hz, J=4,2Hz y
J=8,8Hz), 7,08 (1H ,dd, J=2,6Hz y J=6,5Hz),
7,11-7,22(1H, m)
75 -H -H -F -CHs -H -H -CHs -F -H -H 'H-BMN (CDCl3) dppm
1,43 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m),
2,21 (6H, s), 3,1-3,4 (3H, m), 3,6-3,8 (1H, m),
4,3-4,5 (1H, m), 6,6-6,7 (4H, m), 6,8-7,0 (2H,
m)
76 -H -H -F CH; -H -H -F -H -H -H 'H-RMN (CDCls) 3ppm
1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m),
2,27 (3H, s), 3,1-3,4 (3H, m), 3,6-3,8 (1H, m),
4,3-4,5 (1H, m), 6,26 (1H, d, J = 12,4 Hz), 6,3-
6,5 (2H, m), 6,8-7,2 (4H, m)
Tabla 6
R4 RE
R3 R4 R8
R?
1 Q 8
CH,
yo—-cr,
© o
Ej.de R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R R10 RMN
ref. n® 9
77 -H -H -F -Cl -H -H -CH; -H -H -H "H-RMN (CDCls) 5ppm

35

1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m),
2,40 (3H, s), 3,1-3,4 (3H, m), 3,6-3,8 (1H, m),
4,3-4,5 (1H, m), 6,6-6,8 (3H, m), 6,85 (1H, d, J
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Ejde R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R R10 RMN
ref. n® 9
=6,4 Hz), 6,92 (1H,d, J = 7,3 Hz), 6,9-7,1 (1H
m), 7,1-7,3 (1H, m)
78 -H -H -H -F -H -H -CHs -H -H -H 'H-RMN (CDCls) dppm
1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 20-2,2 (1H, m),
2,34 (3H, s), 3,1-3,4 (3H, m), 3,6-3,8 (1H, m),
4,3-45 (1H, m) 6,33 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,42
(1H, d, J = 8,3 Hz), 6,4-6,6 (1H, m), 6,8-6,9
(2H, m), 7,0-7,2 (2H, m), 7,2-7.3 (1H, m)
799 -H -H -F  CHs -H -H -H -F  -H -H H-RMN (CDCls) Sppm
1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m),
2,22 (3H, s), 3,1-3,4 (3H, m, 6,8-3,8 (1H, m)
4,3-45 (1H, m), 6,6-6,8 (4H, m), 6,8-7,1 (3H,
m)
80 -H -H -H -CH; -H -H -H -F -H -H 'H-RMN (CDCls) dppm
1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m),
2,27 (3H, s), 3,1-3,4 (3H, m), 3,6-3,8 (1H, m),
4,4-4.6 (1H, m), 6,64 (2H, d, J = 6,5 Hz), 6 74
(1H.d,J = 7,1 Hz), 6,8-7,2 (5H, m)
81 H -H -H -F -H -H -H -CHs -H -H H-RMN (CDCls) Sppm
1,42 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m),
2,38 (3H, s), 3,1-3,4 (3H, m), 3,6-3,8 (1H, m),
4,3-45 (1H, m), 6,28 (1H, d, J=12,5 Hz), 6,3-
6,5 (2H, m), 6,96 2H, d, J = 8,2 Hz), 7,0-7,3
gSH, m)
82 -H -H -CHs -CI -H -H -F H -H -H H-RMN (CDCls) Sppm
1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m),
2,37 (3H, s), 3,1-3,4 (3H, m), 3,6-3,8 (1H, m),
4,3-45 (1H, m) 6,38 (1H, d, J = 11,9Hz), 6,46
(1H,d J = 8,3 Hz), 6,57 (1H, dd, J = 8,1 Hz,
7.8 Hz), 6,82 (1H, d, J= 8,1 Hz), 7,02 (1H, 5),
7,1-7,3 (2H, m)
83 -H -H CI -CHs -H -H -F -H -H -H 'H-RMN (CDCls) dppm
1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m)
2,35 (3H, s), 3,1-3,4 (3H, m), 3,6-3 (1H, m),
4,3-45 (1H, m) 6,36 1H, d, J = 11,9 Hz), 6,43
(1H, d, J = 8,3 Hz), 6,55 (1H, dd, J = 8,0 Hz,
8,1 Hz), 6,80 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,69 (1H, s),
7,1-7,2 (1H, m), 7,3-7,4 (1H, m)
84 -H -H -F -Cl -H -H -CI -F -H -H 'H-RMN (CDCls) dppm
1,75-1,92 (1H, m), 2,03-2,22 (1H, m), 3,11-
3,39 (3H, m), 3,61-3,79 (1H, m), 4,26-4,42
(1H, m), 6,42-6,75 (2H, m), 6,87-6,91 (2H, m),
7,06 (1H, dd, J=8,5Hz, 8,5Hz),
86 -H -H -H -F -H -H -CN -H -H -H 'H-RMN (CDCls) dppm
1,43 (9H, s), 1,8-1,9 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, m),
3,1-3,4 (3H, m), 3,6-3,8 (1H, m), 4,4-4,5 (1H,
m), 6,68 (1H, d, J = 10,2 Hz), 6,75 (1H, d, J =
8,0 Hz), 6,9-7,0 (3H, m), 7,1-7.,4 (3H, m)
Tabla 7
. R& RS
R3 R1 R8
1 § 6
Q=
I~S,—o—écu,
° CHy
Ej.,de R1 R2 RS R4 R5 R6 R7 R8 R R RMN
ref. n® 9 10
86 -H -H -F -Cl -H -H -CN -H -H -H "H-RMN (CDCls) dppm

36

1,44 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m),
3,1-3,4 (2H, m), 3,6-3,8 (1H, m), 4,3-4,5 (1H,
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Ej. de
ref. n®

R2

R3

R4

R5

Reé

R7

R8 R

RMN

87

88

89

90

91

92

93

-CH3

H

OCH;  -H

-CHs H

-OC2Hs -H

-CoHs -H

-COC2Hs  -H

-CO2H -H

m), 6,7-6,9 2H, m), 6,9-7,0 (1H, m), 7,0-7,4
(4H, m)

H-RMN (CDCl3) Sppm

1,43 (9H, s) 1,75-1,91 (1H, m), 2,02-2,18 (1H,
m), 3,11-3 35 (3H, m), 3,60-3,79, (1H,m), 3,83
(3H, s), 3,11-3,35 (3H, m), 3,60-3,79 (1H, m),
3,83 (3H, s), 4,29-4,42 (1H, m), 6,44 (1H, dt,
J=3,5Hz y J=8,9Hz), 6,61 (1H, dd, J=2,8Hz y
J=8,1Hz), 6,86-7,01 (5H, m)

'H-RMN (CDCl3) dppm

1,43 (9H, s), 1,75-191 (1H, m), 2,02-220 (1H,
m, 2,37 (1H, s), 3,11-3,38 (3H, m), 3,60-3,63
(1H, m), 4,29-449 (1H, m), 6,56 (1H, dt,
J=8,6Hz y J=9,0Hz), 6,74 (1H, dd, J=2,9Hz y
J=6,3Hz), 6,86 (2H, d, J=8,3Hz), 6,91-7,02
(TH,m), 7,11-7.21 (2H,

H-MMR (CDCl3) Sppm

1,32-1,50 (12H, m, with s at 31,42 y t at &
1,43, J=7,0Hz), 1,74-1,91 (1H, m), 2,01-2,18
(1H, m), 3,10-3,32 (3H, m), 3,58-3,81 (1H, m),
4,06 (2H, g, J=7,0Hz), 4,28-4,42 (1H, m), 6,44
(1H, dt, J=3,2Hz y J=9,0Hz), 6,61 (1H, dd,
J=2,9Hz y J=6,1Hz), 6,84-7,01 (5H, m) with at
56,96, J=2,5Hz)

'H-RMN (CDCl3) dppm

1,25 (3H, t, J=7,5Hz), 1,43 (9H, s), 1,72-1,91
(1H, m), 2,00-2,20 (1H, m), 2,64 (2H, q,
J=7,5Hz), 3,10-3,46 (3H m), 3,60-3,81 (1H,
m), 4,30-4,49 (1H, m), 6,53-6,61 (1H, m), 6,76
(1H, dd, J=2,9Hz y J=6,3Hz), 6,87 (1H, d,
J=8,2Hz), 6,91-7,03 (1H, m), 7,12-7,22 (2H,m)
'H-MMR (CDCls) ppm

1,35 (3H, t, J=7,1Hz), 1,43 (9H, s), 1,78-1,95
(1H, m), 2,09-2,27 (1H, m), 3,11-3,39 (3H, m),
3,69-3,85(1H,m), 4,32 (2H, q, J=7,1H), 4,93-
4,81 (1H, m), 6,57 (2H, d, J=8,9Hz), 6,96-7,04
(1H, m), 7,14-7,29 (2H, m), 7,81-7,94 (2H, m)
1H-RMN (DMSO-d6) 5ppm

1,33 (9H, s), 1,72-1,88 (1H, m), 2,06-2,26 (1H,
m), 2,99-3,23 (3H, m), 3,61 (1H, dd, J=6,4Hz y
J=11,3Hz), 4,53-4,69 (1H, m), 6,57-6,65 (2H,
m), 7,19-7,28 (1H, m), 7,46-7,58 (2H, m), 7,68-
7,78 (2H, m), 12,3 (1H, brs)

'H-RMN (CDCl3) 3ppm

1,42 (9H, s), 1,74-1,92 (1H, m), 2,00-2,20 (1H,
m), 2,30 (3H, s), 3,13-3,32 (3H, m), 3,62-3,80
(1H, m), 4,33-4,48 (1H, m), 6,74 (2H, d,
J=8,5Hz), 6,80-6,88 (2H, m), 6,90-7,02 (2H,
m), 7,03-7,13 (2H, m),

Tabla 8

R4
R3 R1

7
Qﬂ_o_ém,
cHy
o o

Ej. de
ref. n®

R1

R2

R3

R4

R5

Ré R7

R8

R9

R10 RMN

94

-Cl

H

H

-H

-N(CHs)2

37

H

‘H  "H-RMN (CDCls) 5ppm
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Ej. de
ref. n®

R1

R2

R3

R4

R5

R6

R7 R8

R9

R10 RMN

95

96

97

98

99

100

101

-Cl

-Cl

-Cl

-Cl

-Cl

-CHs

-CHs

H

H

-OCHs -H

-OCzHs  -H

-SCH; -H

-H -NO2

1,43 (9H, s), 1,70-1,87 (1H, m), 2,00-2,13
(1H, m), 2,97 (6H, s), 3,10-3,29 (3H, m),
3,59-3,77 (1H, m), 4,28-4,38 (1H, m),
6,41 (1H, dt, J=3,4, 9,1Hz), 6,57-6,61
(1H, m), 6,68-6,72 (2H, m), 6,84-8,94
(3H. m)

H-RMN (CDCls) Sppm

1,43 (9H, s), 1,79-1,92 (1H, m), 2,09-2,17
(1H, m), 3,11-3,32 (3H, m), 3,70-3,89

(1H, m), 4,45-4,53 (1H, m), 6,56 (2H, d,
J=9,0Hz), 7,02 (1H, ddd, J=2,6, 4,2,
8,7Hz)), 7,18-7,28 (2H, m), 7,43 (2H, d,
J=7,9Hz)
'H-RMN (CDCls) dppm

1,43 (9H, s), 1,78-1,80 (1H, m), 2,09-2,23
(1H, m), 3,12-3,34 (3H, m), 3,65-3,80
(1H, m), 4,40-4,52 (1H, m), 6,64 (2H, d,
J=8,8Hz), 7,02 (1H, ddd, J=2,7, 4,1,
8,6Hz), 7,15-7,25 (2H, m), 7,42 (2H, d,
J=7,7Hz)

'H-RMN (CDCls) dppm
1,43 (9H, s), 1,82-1,90 (1H, m), 2,04-2,18
(1H, m), 3,15-3,32 (3H, m), 3,65-3,80
(1H, m), 3,76 (3H, s), 4,33-4,43 (1H, m),
6,35 (1H, t, J=2,3Hz), 6,59 (1H, dd,
J=1,8, 8,2Hz), 6,74-6,79 (1H, m), 6,95
(1H,dd J=2,7, 6,4Hz), 7,02-7,10 (1H, m),
,15-7,22 (1H, m)

-RMN (CDCl3) 5ppm

t, J=7,0Hz), 1,43 ( , 1,80-

1, H, 9H, s)

1 H, m), 2,03-2,18 (1H, m), 3,16-
H m

J=

38 (3
,90 (1
3,32 (3H, m), 3,90-3,69 (1H, m), 3,98
2H, q, J=7,0), 4,31-4,41 (1H, m), 6,37
1H, 1, J=2,2Hz), 8,41 (1H, dd, J=1,58,
,0Hz), 6,59 (1H, d, J=8,1Hz), 6,75 (1H
dd, J=2,9, 3,9, 8,8Hz), 8,93 (1H, dd,
=2,8, 6,4Hz), 7,00-7,08 (1H, m), 7,14-
25 (1H, m)

-RMN (CDCls) 8ppm

43 (9H, s), 1,78-1,82 (1H, m), 2,04-2,20
m), 2,44 (3H, s), 3,11-3,33 (3H, m),
3
(1
t,

(eH
(1H,
0

8
d
J
7,
1
1
(1H,
3,60-3,80 (1H, m), 4,31-4,45 (1H, m),
6,57 (1H, ddd, J=0,8, 2,3, 8,1Hz), 6,70
(1H, 1, 1,9Hz), 6,76 (1H, ddd, J=2,8, 4,0,
8,9Hz), 6,90-6,96 (2H, m), 7,03-7,11 (1H,
), 7,

'H-RMN (CDCls) dppm

43 (9H, s), 1,80-1,90 (1H, m), 201-2,20
(1H, m), 2,31 (3H, s), 3,18-3,38 (3H, m),
3,70-3,88 (1H, m), 4,50-4,59 (1H, m),
6,50 (2H, d, J=9,5Hz), 6,85-6,97 (2H, m),
7,07-7,15 (1H, m), 8,03 (2H, d, J=7,9Hz)
'H-RMN (CDCls) dppm

1,43 (9H, s), 1,81-1,93 (1H, m), 2,08-2,20
(1H, m), 2,35 (3H, s), 3,18-3,30 (3H, m),
3,65-3,78 (1H, m), 4,45-4,55 (1H, m),
6,50 (2H, d, J=9,5Hz), 6,83-6,99 (2H, m),
7,03-7,15 (1H, m), 7,32-7,43 (2H, m)

m), 7,16-7,23 (1H, m)
N
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Tabla 9

R4 RE
R3 R5 Rt R8
O
e
CH,
N
y-0—{-cH,
CcH,

o

Ej. de
ref. n?

R2

R3

R4

R5

R7 R8 R9 R10

RMN

102

103

104

105

106

107

108

109

H

-CH3

-Cl

-Cl

-Cl

-Cl

-SCH3

-NO2

-CHs

H

-H

-H

-H

-CH; -H ‘H -H

H -C(CH3)s -H -H

H  -SCH; -H -H

-H -SO.CH; -H -H

CHy -F ‘H -H

-OCHz -H -H -H

"H-RMN (CDCl3) dppm
1,43 (9H, s), 1,79-1,90 (1H, m), 2,00-
2,18 (1H, m), 2,24 (3H, s), 2,27 (3H, s),
3,12-3,30 (3H, m), 3,62-3,71 (1H, m),
4,39-450 (1H, m), 6,50-6,52 (2H, m),
6,68-6,72 (1H, m), 6,77-6,84 (2H, m),
6,93-7,01 (1H, m), 7,06-7,11 (1H, m)
'H-RMN (CDCl3) dppm

0,98 (3H, t, J=7,3Hz), 1,43 (9H, s), 1,61-
1,70 (2H, m), 1,76-1,89 (1H, m), 2,01-
2,18 (1H, m), 2,51-2,65 (2H, m), 3,11-
3,35 (3H, m), 3,62-3,82 (1H, m), 4,31-
4,43 (1H, m), 6,55-6,59 (1H, m), 6,76
1H, dd, J=2,9Hz y 6,3Hz), 6,86 (2H, d,
J=8,2Hz), 6,97 (1H, q, J=9,1Hz), 7,11-
7,19 (2H, m)

'H-RMN (CDCl3) dppm

1,31 (9H, s), 1,43 (9H, s), 1,78-1,89 (1H,
m), 2,02 2,19 (1H, m), 3,11-3,34 (3H,
m), 3,62-3,80 (1H, m), 4,32-4,45 (1H,
m), 6,59-6,65 (1H, m), 6,79-6,88 (2H, m
with dd at 56,81, J=2,8Hz y 6,3Hz), 6,99
(1H, q, J=8,9Hz), 7,29-7,38 (2H, m)
H-RMN (CDCl3) 5ppm

1,43 (9H, s), 1,79-1,89 (1H, m), 203-2,09
(1H, m), 2,51 (3H, s), 3,13-3,34 (3H, m),
3,63-3,80 (1H m), 6,65-6,69 (1H, m),
6,80-6,86 (3H, m), 7,02 (1H, q,
J=8,8Hz), 7,21-7,27 (2H,m)

'H-RMN (CDCl3) dppm

1,43 (9H, s), 1,80-1,91 (1H, m), 2,11-
2,29 (1H, m), 3,01 (3H, s), 3,16-3,40
(3H, m), 3,70-3,86 (1H, m), 4,49-4,61
(1H, m), 6,62 (2H, d, J= 9,0Hz), 7,03
(1H, ddd, J=2,6Hz, 4,1Hz y 8,6Hz), 7,01-
7,06 (1H,m), 7,19-7,23 (1H, m), 7,24-
7,31 (1H, m), 7,66-7,74 (2H, m)

'H-RMN (CDCl3) dppm

1,43 (9H, s), 1,78-191 (1H, m),
2,02,2,18 (1H, m), 2,40 (3H, s), 3,11-
3,30 (3H, m), 3,71-3,80 (1H, m), 4,35-
4,50 (1H, m), 6,45(1H, dd, J=2,0, 8,1Hz),
6,56 (1H, brs), 6,75 (1H, d, J=7,9Hz),
6,97-7,15 (5H, m),

'H-RMN (CDCl3) dppm

1,43 (9H, s), 1,78-1,91 (1H,
2,23 (1H, m), 2,29 (3H, s),
(3H, 3,71-3,82 (1H, m),
(1H, 6,75-6,84 (1H, m),
(2H, m), 7,03-7,28 (2H, m),
(TH, m), 7,55-7,58 (1H, m),
H-RMN (CDCls) 5ppm

1,43 (9H, s), 1,78-1,90 (1H,

m), 2,08-
3,14-3,33
4,45-4,55
6,89-6,99
7,41-7,55

m),
m),

m), 2,02-
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Ejide R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10 RMN
ref. n®
2,19 (1H, m), 2,24 (3H, s) 3,13-3,30 (3H,
m) 3,63-3,82 (1H, m, 3,73 (3H, s) 4,39-
4,52 (1H, m), 6,19 (1H, s), 6,25)- 6,28
(1H, m), 6,38-6,41 (1H, m), 6,80-6,91
(2H, m), 6,92-7,06 (1H, m), 7,07-7,13
(1H, m),
Tabla 10
R4 RE
R2 N R7
R1 z R6
Qo
}o+m,
CH,
Ejde R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 RS8 R9 R10 RMN
ref. n?
110 -H -H CI CIl -H -H -F -H -H -H "H-RMN (CDCl3) dppm
1,43 (9H, s), 1,78-1,92 (1H, m), 2,03-2,23
(1H, m), 3,12-3,36 (3H, m), 3,61-3,82 (1H,
m), 4,31-4,50 (1H, m), 6,57 (1H, dt, J=2,2Hz
y 10,7Hz), 6,61-6,66 (1H,m), 6,69 (1H, dd,
J=2,7Hz y 8,7Hz), 6,75-6,85 (1H, m), 6,95
$1 H,d,J=2,7Hz), 7,19-7,39 (2H, m)
111 -H -H -F CI -H -H -H fj -H -H H-RMN (CDCl3) dppm
~0"0 1,43 (9H, s), 1,59-1,75 (3H, m), 1,79-1,92
(3H, m), 1,95-2,15 (2H, m), 3,11-3,32 (3H,
m), 3,58-3,79 (2H, m), 3,89-3,99 (1H, m),
4,30-4,43 (1H, m), 5,30 (1H, s), 6,43-6,44
(1H, m), 6,62-6,67 (1H, m), 6,85-6,97 (3H,
m), 7,02-7,10 (2H, m)
112 H -H -F -CF:-H -H -ClI -F -H -H "H-RMN (CDCls) 5ppm
1,43(9H,s), 1,76-1,91(1H,m), 2,03-
2,09(1H,m), 3,11-3,37(3H,m), 3,61-
3,79(1H,m), 4,32-4,45(1H,m), 6,73-
6,79(1H,m), 6,93-6,98(2H,m), 7,01-
7,04(1H,m), 7,05-7,16(2H,m)
Tabla 11
R4 R6
R3 RS NSAR7
I
N 7 “Re
A
CH
N-o—ch,
0 CH
Ejde R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 RMN
ref.
ne,
113 -H -H -H -H -H -H -H -H -H "H-RMN (CDCls) dppm
1,42 (9H,s), 1,68-1,72 (1H,m), 1,99-2,21 (1H, m),
3,06-3,31 (3H, m), 3,83 (1H, dd, J=7,2Hz y 10,7Hz),
5,32-5,49 (1H, m), 5,96 (1H, d, J=6,0Hz), 6,52-6,65
(1H, m), 7,10-7,29 (3H, m), 7,31-7,52 (3H, m), 8,15-
823 (1H,m)
114 -H -F -H -H -H -H -H -H -H 'H-RMN (CDCls) dppm

1,43 (9H, s), 1,75-1,94 (1H, m), 2,09-2,38 (1H, m),
3,12-3,49 (3H, m), 3,70-3,85 (1H, m), 4,40-4,60 (1H,
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Ej. de R2 R3 R4 R5 R6 R7 RS8

ref.

[o]

R9

RMN

115

116 -CHs -H

117 -CHs -H

118 H  -CHs

119 -CHs  -H

120 ‘H  -CHs

-H

-H

-H

m), 6,49-6,61 (2H, m), 6,68-6,79 (1H, m), 7,16-7,31
(3H,m), 8,27(1H, 5), 8,36-8,44(1H, m)

H-RMN (CDCl3) 5ppm
1,45 (9H, s), 1,70-1,89 (1H,m), 2,02-225 (1H, m),
3,04-3,49 (3H, m), 3,84 (1H, dd, J=7,1Hz y 10,8Hz),
5,30-5,49 (1H, m), 6,02 (1H, d, J=8,6Hz), 6,58-6,72
(1H, m), 7,02-7,39 (4H, m), 8,16-8,28 (1H, m)

H-RMN (CDCl3) ppm
1,43 (9H, s), 1,68-1,89 (1H, m), 2,00-2,20 (1H, m),
2,43 (3H, d, J=4,6Hz), 3,09-3,30 (3H, m), 3,72-3,95
(1H, m), 5,39-5,58 (1H, m), 5,74 (1H, d, J=8,5Hz),
6,33-6,53 (1H, m), 7,05-7,20 (3H, m), 7,29-7,50 31H,
m)

'H-RMN (CDCls) dppm

1,42 (9H, s), 1,68-1,85 (1H, m), 1,95-2,20 (4H, m with
s at 82,17), 3,03-3,31 (3H, m), 3,75-3,88 (1H, m),
5,24-5,47 (1H, m), 5,92 (1H, d, J=8,6Hz), 7,07 (1H, d,
J=8,6Hz), 7,11-7,19 (2H, m), 7,29-7,31 (3H, m), 8,00
(TH, d, J=5,2Hz)

H-RMN (CDCl3) 5ppm
1,42 (9H, s), 1,65-1,87 (1H,
2,17 (3H, s), 3,05-3,31 (3H,
5,21-5,45 (1H, m), 5,92 (1H,
J=8,6Hz), 7,10-7,20 (2H, m
8,05 (1H,m)

"H-RMN (CDCl3) dppm
1,43 (9H, s), 1,69-1,71 (1H, m), 1,90-2,10 (1H, m),
2,19 (3H, s), 3,01-3,36 (3H, m), 3,76-3,86 (1H, m),
5,19-5,36 (1H, m), 5,96 (1H, d, J=8,6Hz), 7,01
7,06(1H, m), 7,07-7,17 (2H, m), 7,18-7,26 (2H
8,01 (1H, d, J=12,5Hz)

"H-RMN (CDCl3) dppm

1,43 (9H, s), 1,68-1,81 (1H, m), 2,02-2,20 (4H, m with
s at 52,12), 3,04-3,32 (3H, m), 3,78-3,84 (1H, m),
5,29-5,42 (1H, m), 5,80 (1H, s), 6,40-6,53(1H, m),
7,02-7,10 (1H, m), 7,11-7,25 (2H, m), 8,05 (1H, dd,
J=5,0Hz y 12,2Hz)

m), 1,95-2,12 (1H, m),
m), 3,78-3,88 (1H, m),
d, J=8,6Hz), 7,07 (1H, d,
,7,28-7,31 (3H, m), 7,96-

m
m

,-m),

Tabla 12

Ii\/s*f’

“}o—(—mﬁ,

Ejde R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8

ref.
nQ

RQ RMN

121 H -l -F -H -H -CHs -H -H

122 -H -l -F -H -H -H

H

41

"H-RMN (CDCl3) dppm
1,44 (9H, s), 1,68-1,82 (1H, m), 2,00-2,19 (1H, m),
2,39-2,49 (3H, m), 3,02-3,37 (3H, m), 3,74-3,84 (1H,
m), 5,32-5,51 (1H, m), 5,70-5,81 (1H, m), 6,41-6,57
(1H, m), 7,04 (1H, ddd, J=2,6Hz, 4,3Hz y 8,7Hz),
7,10-7,30 (3H, m)

'H-RMN (CDCl3) dppm
1,43 (9H, s), 1,62-1,82 (1H,
3,03-3,31 (3H, m), 3,79 (1
5,21-5,27 (1H, m), 5,96 (1
ddd, J=2,6, 4,2, 8,6), 7,20-

m), 2,01-2,22 (1H, m),
H, dd, J=7,0, 10,8Hz),

H, d, J=9,0Hz), 7,04 (1H,
7,26 (4H, m), 8,12-8,14
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1H, m),

123 -H -CF3 -F -H -H -H -H -H -H sH-RMN (CDCl3) dppm
1,43 (9H, s), 1,63-1,79 (1H, m), 2,02-2,26 (1H, m),
3,03-3,35 (3H, m), 3,84 (1H, dd, J=7,0Hz, 11,0Hz),
5,30-5,41 (1H, m), 5,97 (1H, d, J=8,5Hz), 6,62-6,73
$1H, m), 7,26-7,47 (4H, m), 8,18-8,26 (1H, m),

124 -H -CHg -F -H -H -H -Cl -H -H 'H-RMN (CDCls) 5ppm
1,43 (9H, s), 1,68-1,82 (1H, m), 2,00-2,19 (1H, m),
2,29 (3H, s), 3,10-3,29 (3H, m), 3,79 (1H, dd, J=7.1,

10,8Hz), 5,15-5,32 (1H, m), 5,93 (1H, d, J=9,1Hz),
6,90-6,99 (2H, m), 7,01-7,21 (2H, m), 8,11-8,12 (1H,
m),

125 -H -H -F -H -H -H -Cl -H -H  'H-RMN (CDCls) 5ppm

1,42 (9H, s), 1,73-1,82 (1H, m), 2,00-2,17 (1H, m),
3,06-3,29 (3H, m), 3,79 (1H, dd, J=7,1, 10,8Hz),
5,15-5,32 (1H, m), 5,92 (1H, d, J=9,0Hz), 7,07-7,27
(5H, m), 8,12 (1H, d, J=4,7),

126 -H €l -F -H -H -H -H -CFs -H 'H-RMN (CDCls) dppm
1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m), 3,0-
3,4 (3H, m), 3,7-3,9 (1H, m), 5254(1 ,m), 6,15
(1H, s), 6,82 (1H, d, J = 5,0 Hz), 7,0-7,1 (1H, m),
7,2-7,4 (2H, m), 8,3-8,4 (1H, m)

127 H 0 -F -H -H -OCHs -H -H -H 'H-RMN (CDCls)dppm
1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m), 3,1-
3,4 (3H, m), 3,7-3,9 (1H, m), 3,90 (3H, s), 5,1-5,3
(1H, m), 5,51 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,09 (1H, d, J = 8,3
Hz), 7,0-7,1 (1H, m), 7,2-7,4 (3H, m)

Tabla 13

R4
R3 RS RE. N, _R7
' -
=

R2 N RS
1 X RS
Cl
e} CH,
Ej. de R1 R2 R R4 R5 R6 R7 R8 R9 RMN
ref. n? 3
128 -H -CI -F -H -H -H -H -H -H T'H-RMN (CDCls) 5ppm
1,43 (9H, s), 1,79-1,98 (1H, m), 2,08-229 (1H, m),
3,12-3,41 (3H, m), 3,65-3,85 (1H, m), 4,38-4,51 (1H,
m), 6,83-6,91 (1H, m), 7,00-7,23 (4H, m with dd at
07,04, J=2,7Hz y J=6,4Hz), 8,14(1H, s), 8,22 (1H, d,
J=4,4Hz)
129 -H -CH3; -F -H -H -H -H -H -H 'H-RMN (CDCls) 5ppm

1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m), 2,26
(3H, s), 3,1-3,4 (3H, m), 3,6-3,8 (1H, m), 4,3-4,5 (1H,
m), 6,8-7,1 (5H, m), 7,9-8,1 (2H, m)
130 -H -H H -H H -H -F -H -H 'H-RMN (CDCls) ppm
1,43 (9H, s), 1,73-1,96 (1H, m), 2,01-2,29 (1H, m),
3,11-3,40 (3H, m), 3,64-3,86 (1H, m), 4,37-4,56 (1H,
m), 6,79-6,94 (3H, m), 7,02-7,15 (1H, m), 7,19-7,40
(3H, m), 7,80 (1H, brs)
H-RMN (CDCls) 3ppm
43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m), 3,1-3,4
H, m), 3,6-3,8 (1H, m), 3,96 (3H, s), 4,3-4,5 (1H, m),
,50 (1H, d, J = 9,0 Hz), 6,67 (1H, d, J = 6,0 Hz), 6,78
H
8

131 H €I -F -H -H -H -OCH; -H -H

,d,J =8,8Hz),6,9-7,0 (1H, m), 7,26 (1H, d, J =
Hz), 7,92 (1H, s)
-RMN (CDCls) 5ppm
41 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,1-
H, m), 3,7-3,9 (1H, m), 4,4-4,6
= 6,9 Hz), 6,83 (1H, s), 7,03 (1

]
(
6
(
8,

12 H €I -H -H -H -H -H H -H T

1 2,3 (1H, m), 3,1-3,4

( (1H, m), 6,71 (1H, d,

J H,dd,J=6,9Hz,J =

42
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Ei.de R1 R2 R R4 R5 R6 R7 R8 R9 RMN
ref. n® 3
7,8 Hz), 7,1-7,3 (2H, m), 8,24 (1H, s), 8,36 (1H, s)
Tabla 14
R4
R3 R5 R IN\ R7
R1 A 9
Q oy
o<
) CH,
Ei.de R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 RMN
ref. n®
133 -H F -F -H -H -H -H -H -H 'H-RMN (CDCls) dppm
1,43 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 3,1-3,4 (3H,
m), 3,6-3,8 (1H, m), 4,4-4,5 (1H, m), 6,6-6,7 (1H, m), 6,7-
6,9 (1H, m), 7,0-7,3 (3H, m), 8,16 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,25
1H, s)
134 H -F €l -H -H -H -H -H -H sH-RMN(CDCIS)asppm
1,42 (9H, s), 1,8-1,9 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 3,1-3,4 (3H,
m), 3,7-3,9 (1H, m), 4,4-4,5 (1H, m), 6,47 (1H, d, J = 8,1
Hz), 6,54 (1H, d, J = 11,2 Hz), 7,2-7,4 (3H, m), 8,30 (1H,
s), 8,45 (1H, s)
135 -H -l Cl -H -H -H -H -H -H 'H-RMN (CDCls) dppm
1,43 (9H, s), 1,8-1,9 (1H, m), 2,1-23 (1H, m), 3,1-3,4 (3H,
m), 3,7-3,9 (1H, m), 4,4-4,5 (1H, m), 6,63 (1H, d, J = 8,7
Hz), 6,90 (1H, s), 7,2-7,4 (3H, m), 8,27 (1H, s), 8,41 (1H, s)
13 -H CF3 -F -H -H -H -H -H -H 'H-RMN (CDCls) dppm
1,43 (9H, s), 1,74-1,94 (1H, m), 2,06-2,28 (1H, m), 3,12-
3,38 (3H, m), 3,65-3,82 (1H, m), 4,38-4,56 (1H, m), 7,01-
7,25 (5H, m), 8,16 (1H, s), 8,28 (1H, d, J=4,5Hz),
137 -H -H -F -H -H -H -H -H -H 'H-RMN (CDCls) dppm
1,43 (9H, s), 1,79-1,97 (1H, m), 2,03-2,23 (1H, m), 3,11-
3,29 (3H, m), 3,63-3,79 (1H, m), 4,38-4,50 (1H, m), 6,83-
6,92 (1H, m), 7,01-7,12 (5H, m), 8,01-8,10 (2H, m),
Tabla 15
R4 R7
R3 R5 R6& |\N
R2 N # “R8
1 H RS
Q .
o€
Q CH,
Ede R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 RMN
ref.
nQ
138 -H -H -H -H -H -H -H -H -H 'H-RMN (CDCls) 5ppm
1,42 (9H, s), 1,77-1,92 (1H, m), 1,95-2,27 (1H, m),
3,10-3,38 (3H, m), 3,68-3,89 (1H, m), 4,41-4,61 (1H,
m), 6,32-6,40 (2H, m), 7,08-7,15 (2H, m), 7,38-7,54
(3H, m), 8,12-8,22 (1H, m)
139 -H ¢l F -H -H -H -H -H -H H-RMN (CDCls) dppm
1,43 (9H, s), 1,73-1,95 (1H, m), 2,07-2,27 (1H, m),
3,12-3,38 (3H, m), 3,65-3,84 (1H, m), 4,41-4,61 (1H,
m), 6,32-6,41 (2H, m), 6,99-7,08 (1H,m), 7,18-7,32 (2H,
m with dd at 7,21, J=2,5Hz y J=8,6Hz), 8,12-8,31 (2H,
m)
140 -H -CI -F -H -H -H -H -CHs -H '"H-RMN (CDCls) 5ppm
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E.,de Rl R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 RMN
ref.
nQ
1,43 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 2,40 (3H,
s), 3,1-3,4 (3H, m ), 3,7-3,9 (1H, m), 4,4-4,6 (1H, m),
6,1-6,3 (2H, m), 6,9-7,1 (1H, m), 7,1-7,3 (2H, m), 8,12
(1H,d, J = 5,0 Hz)
Tabla 16
R4
R3 RS
_-R6
, Y
S ogt
0
o
Ej.,de RT R2 R3 R4 R5 R6 ! RMN
ref. n® _Q
141 H -H -F -H -H "H-RMN (CDCls) ppm
0,80-1,36 (6H, m), 1,44 (9H, s), 1,61-1,99 (6H, m), 2,75-2,93
(1H, m), 2,95-3,09 (1H, m), 3,15-3,31 (1H, m), 3,33-3,68 (2H,
m), 3,87-4,07 (1H, m), 6,86-6,98 (2H, m), 6,98-7,07 (2H,m)
142 -H -H -F -H -H 'H-RMN (CDCl3) 3ppm
1,44(9H, s), 1,61-1,81 (3H, n), 1,89-2,01 (1H, m), 2,95-3,70 (7H,
m), 3,88-4,01 (1H, m), 6,88-7,10 (4H, m)
143 H -H -F -ClI -H 'H-RMN (CDCls) 3ppm
O, 1,19-1,74 (18H, m with s at 51,46), 1,89-2,02 (1H, m), 2,97-3,63
/Q: > (5H, m), 3,71-3,91 (1H, m), 6,89-7,07 (2H, m), 7,10 (1H, d,
0 Joe4Hz)
144 -H -H -F -H -H 'H-RMN (CDCl3) 3ppm
O 1,43 (9H,s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m), 3,1-3,4 (3H, m),
Q[ > 3,6-3,8 (1H, m), 4,2-4,4 (1H, m), 5,95 (2H, 5), 6,4-6,5 (2H, m),
O 6,668 (3H, m), 6,87,0 (2H, m)
145 H -H -F -Cl -H 'H-RMN (CDCl3) 3ppm
A0 1,44 (9H,s),1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m), 3,1-3,4 (3H, m),
o} 3,6-3,8 (1H, m), 4,2-4,4 (1H, m), 6,00 (2H, s), 6,4-6,5 (3H, m),
6,66 (1H, d, J = 6,2 Hz), 6,7-7,0 (2H, m)
146 -H -H -H -F -H 'H-RMN (CDCl3) 3ppm
1,43 (9H, s), 1,8-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m), 3,1-3,4 (3H, m),
3,6-3,8 (1H, m), 4,3-4,5 (1H, m), 6,02 (2H, s), 6,27 (1H, d, J
=12,6Hz), 6,37 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,4-6,5 (1H, m), 6,5-6,7 (2H,
m), 6,8-6,9 (1H, m), 7,0-7,2 (1H, m)
147 -H -H -F -Cl -H 'H-RMN (CDCl3) 3ppm
“~N 1,43 (9H, s), 1,78-1,90 (1H, m), 2,04-2,16 (3H, m), 2,79-2,95
O  (4H,m), 3,13-3,32 (3H, m), 3,61-3,80 (1H, m) 4,27-4,45 (1H,
m), 6,50-6,57 (1H, m), 6,61-6,79 (2H, m), 6,83 (1H, s), 6,88-7,02
(TH. m), 7,13-7,22 (1H, m),
148 -H -H -F -Cl -H H-RMN (CDCl3) dppm
O 1,45 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m), 3,1-3,4 (3H, m),
O 3,6-3,8 (1H, m), 4,27 (4H s) 4,3-4,5 (1H, m), 6,4-6,6 (3H, m),
6,68 (1H, d, J = 6,2 Hz), 6,84 (1H, dd, J = 9,1 Hz, J = 9,1 Hz),
6,9-7,0 (1H, m)
149 -H -H -H -H -H 'H-RMN (CDCls) 5ppm:
Q 1,41 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,05-2,3 (1H, m), 3,1-3,4 (3H, m),
3,7-3,95 (1H, m), 4,5-4,7 (1H, m), 6,85-7,0 (3H, m), 7,08 (1H, dd,
@ J'=7,7Hz), 7,27,5 (5H, m), 7,6-7,8 (3H, m),
150 -H -H -H -H -H 'H-RMN (CDCls) 5ppm:

1,40 (9H, d, J=4,5Hz), 1,65-1,9 (1H, m), 2,0-2,25 (1H, m), 3,05-
3,4 (3H, m), 3,7-4,0(1H, m), 4,6-4,8 (1H, m), 6,54 (2H, d, J =
8Hz), 6,65-8,8 (1H, m), 7,0-7,25 (2H, m), 7,31 (1H, d, J=7Hz),
7,35-7,6 (3H, m), 7,75-8,0(3H, m),
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Tabla 17

R6
N/

H—Tfém

E,de R1 R2 R3 R4 R5 R6 RMN
ref. n?
151 H -H -H -H -H 0, "H-RMN (CDCl3) 5ppm :
,@) 1,40 (9H, s), 1,75-2,0 (1H, m), 2,0-2,25 (1H, m), 3,1-3,4 (3H, m),
3,65-3,9 (1H, m), 4,45-4,65 (1H, m), 6,65 (2H, d, J = 8Hz), 6,7
6,85 (2H, m), 7,00 (1H, dd, J = 2, 8,5Hz), 7,1-7,25 (2H, m), 7,34
(TH, d, J = 2Hz), 7,50 (1H, dd, J = 3,5, 8,5Hz), 7,65 (TH, bs),
152 -H -H -F -Cl -H 0, H-RMN (CDCls) 5ppm
,@l} 1,40 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 3,1-3,4 (3H, m),
3,6-3,9 (1H, m), 4,3-4,5 (1H, m), 6,4-6,6 (1H, m), 6,64 (1H, s)
6,76 (1H,d, J = 7,4 Hz), 6,8-7,1 (2H, m), 7,31 (1H, s), 7,52 (1H,
dd, J = 8,9 Hz, J = 9,0 Hz), 7,67 (1H, s)
153 -H -H -F -Cl -H S, 'H-RMN (CDCls) dppm 1,41 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,1-2,3 (1H,
/O:/) m), 3,1-3,4 (3H, m), 3,6-3,8 (1H, m), 4,3-4,5 (1H, m), 6,5-6,7 (1H,
m), 6,76 (1H, d, J = 6,2 Hz), 6,9-7,1 (2H, m), 7,2-7,3 (1H, m), 7,4-
7,6 (2H, m), 7,8-7,9 (1H, m)
15 -H -H -H -H -H m 'H-RMN (CDCls) 3ppm :
s 1,41 (9H,s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,0-2,25 (1H, m), 3,1-3,4 (3H, m),
3,65-3,95 (1H, m), 4,4-4,65 (1H, m), 6,82 (2H, dd, J = 1, 8,5Hz),
6,95 (2H, dd, J = 2, 8,5Hz), 7,15-7,3 (3H, m), 7,36 (1H, d, J =
5,5Hz), 7,47 (1H, d, J = 2Hz), 7,73 (1H, dd, J = 2,5, 8,5Hz),
155 H -H -H -H -H 'H-RMN (CDCl3) 8ppm :
1,41 (9H, s), 1,75-1,95 (1H, m), 2,0-2,25 (1H, m), 3,1-3,4 (3H, m),
— 3,7-3,95 (1H, m), 4,5-4,75 (1H, m), 6,69 (2H, d, J = 8Hz), 6,7-6,8
(1H, m), 7,05-7,25 (4H, m), 7,3-7,5 (2H, m), 7,88 (1H, d, J =
8Hz),
1% -H -H -H -H -H S "H-RMN (CDCl3) 5ppm :
,@[2 1,40 (9H, s), 1,75-2,0 (1H, m), 2,0-2,25 (1H, m), 3,1-3,4 (3H, m),
3,7-3,9 (1H, m), 4,45-4,65 (1H, m), 6,76 (2H, d, J = 8Hz), 6,89
(1H, dd, J = 7,5, 7,5Hz), 6,99 (1H, dd, J = 2,5, 8,5Hz), 7,15-7,3
(3H, m), 7,4-7,5 (2H, m), 7,82 (1H, dd, J = 3,5, 8,5Hz),
157  -H -H -F -Cl -H m 'H-RMN (CDCls) 3ppm :
g 1,41 (9H,s), 1,75-2,0 (1H, m), 2,0-2,25 (1H, m), 3,15-3,4 (3H, m),
3,65-3,9 (1H, m), 4,35-4,55 (1H, m), 6,55-6,7 (1H, m), 6,82 (1H,
dd, J = 3, 6,5Hz), 6,85-7,1 (2H, m), 7,30 (1H, d, J = 5,5Hz), 7,41
(1H, d, J = 5,5Hz), 7,48 (1H, d, J = 2Hz), 7,76 (1H, d, J = 9Hz),
Tabla 18
R4
O&Q
0 o
Ej.de R1 R2 R3 R4 R5 RS6 RMN
ref. n?
158 -H -H -F -Cl -H Q TH-RMN (CDCls) 5ppm :
: N)‘-q 1,41 (9H, s), 1,68 (9H, s), 1,7-1,95 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m),
/ 3,1-3,3 (3H, m), 3,65-3,9 (1H, m), 4,4-4,6 (1H, m), 6,26 (1H, d,
J = 4Hz), 6,35-6,45 (1H, m), 6,60 (1H, dd, J = 3,6Hz), 6,8-6,95
(1H, m), 6,99 (1H, d, J = 7,5Hz), 7,25-7,4 (1H, m), 7,53 (1H, br),
8,15 (1H, d, J = 8,5Hz),
159 -H -H -F -Cl 'H-RMN (CDCls) 3ppm :

" R

-But-g o

1,41 (9H, s), 1,63 (9H, ), 1,8-2,0 (1H, m), 2,0-2,25 (1H, m),
3,15-3,4 (3H, m), 3,65-3,85 (1H, m), 4,35-4,45 (1H, m), 6,5-6,65
(2H, m), 6,6-6,8 (1H, m), 6,86 (1H, dd, J = 2, 8,5Hz), 6,9-7,0
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-Cl

-Cl

-Cl

-Cl

o
%
20
4
oo

fﬂs
g ¢
CH,

N

N

|

N\

P

/%

(1H, m), 7,45-7,55 (1H, m), 7,55-7,65 (1H, m), 7,86 (TH, br),
H-RMN (CDCl3) dppm :
1,17 (18H, d, J = 7,5Hz), 1,40 (9H, s), 1,71 (3H, qq, J = 7,5,
7,5Hz), 1,75-1,95 (1H, m), 2,0-2,25 (1H, m), 3,05-3,35 (3H, m),
3,65-3,95 (1H, m), 4,4-4,6 (1H, m), 6,35-6,5 (1H, m), 6,6-6,75
(1H, m), 6,8-6,95 (1H, m), 7,0-7,3 (4H, m), 7,52 (1H, d, J =
8Hz),
'H-RMN (CDCl3) 3ppm
1,42 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 3,2-3,5 (3H, m),
3.7-3,9 (1H, m), 4,4-4,6 (1H, m), 6,8-7,0 (1H, m), 7,0-7,2 (2H,
m), 7,4-7,8 (4H, m), 8,02 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,41 (1H, s)
'H-RMN (CDCl3) dppm
1,45 (9H, s), 1,90 (3H, s), 2,1-2,2 (1H,
3,5 (3H, m), 3,8-4,0 (1H, m), 4,8-5,0 (1
7,0-7,1 (2H, m), 7,3-7,5 (1H, m), 7,5-7,
=5,9 Hz), 7,9-8,0 (1H, m)
'H-RMN (CDCl3) dppm:
1,39 (9H, d, J = 7,5Hz), 1,65-1,85 (1H, m), 1,95-2,2 (1H, m),
3,05-3,35 (3H, m), 3,6-3,95 (1H, m), 4,5-4,75 (1H, m), 6,25-6,4
( H m), 6,57 (1H, dd, J = 3, 6Hz), 6,75-7,0 (1H, m), 7,3-7,45
m), 7,78 (1H, dd, J = 7,5, 7,5Hz), 8,05-8,25 (2H, m), 8,95

H d, J = 3,5Hz),

H-RMN (CDCls) 5ppm :
,39 (9H, d, J = 6Hz), 1,65-1,85 (1H, m), 1,95-2,25 (1H, m),
05-3,35 (3H, m), 3,7-3,95 (1H, m), 4,6-4,8 1H, m), 6,64 (2H,
,J = 8Hz), 6,65-6,8 (1H, m), 7,05-7,2 (2H, m), 7,3-7,45 (2H,
77 (1H, dd, J = 7,5, 7,5Hz), 8,1-8,25 (2H, m), 8,93 (1H, d,
,5Hz),
MN (CDCls) 5ppm
1,40 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,3 (1H, m), 3,1-3,4 (3H, m),
3,7-3,9 (1H, m), 4,5-4,8 (1H, m), 6,3-6,5 (1H, m), 6,5-6,7 (1H,
m), 6,8-7,0 (1H, m), 7,5-7,8 (3H, m), 8,08 (1H, d, J = 6,7 Hz),
8,37 (1H, s), 9,28 (1H, s)

m), 2,2-2,3 (1H, m), 3,2-
1H, m), 6,8-7,0 (1H, m),
7 (2H, m), 7,76 (1H, d, J

I
:Uw

Tabla 19

T

Ej. de
ref.

0

R1

R2

R3

R4

R5

Reé

Qﬁ«

166

167

168

169

"H-RMN

(1H, m), 3,

7,0-7,1 (1H, m), 7,2-7,4 (3H, m), 7,45 (1H, d, J = 7,7 Hz),
7,4-7,6 (3H, m), 7,61(1H, dd, J = 8,2 Hz, J = 8,5 Hz)

I3

3

H, m

(CDCl3) 6ppm 1,43 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,1-2,4
1-3,4 (3H, m), 3,7-3,9 (1H, m), 5,3-5,5 (1H, m),
(

'H-RMN (CDCls) ppm 1,44 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,2-2,4
(1H, m), 3,2-3,5 (3H, m), 3,8-4,0 (1H, m), 5,2-5,4 (1H, m),
7,0-7,4 (4H, m), 7,40 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,50 (1H, d, J =
7,7 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 8,2 Hz, J = 8,6 Hz)

'H-RMN (CDCl3) dppm

1,43 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,2-2,4 (1H, m), 3,2-3,5 (3H,
m), 3,80 (3H, 5), 3.8-4,0 (1H, m), 5.2-5.4 (1H. m), 6,92 (1H,
d,J =8,6Hz), 7,03 (1H, s), 7,1-7,3 (2H, m), 7,39 (1H, d, J =
8,6 Hz), 7,52 (1H, dd, J = 9,0 Hz, J = 9,0 Hz)

'H-RMN (CDCl3) dppm

1,44 (9H, s), 1,9-2,1 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 3,2-3,4 (3H,
m), 3,7-3,9 (1H, m), 4,6-4,8 (1H, m), 6,77 (1H,d, J = 6,6
Hz), 7,1-7,2 (2H, m), 7,29 (1H, d, J = 6,4 Hz), 7,37 (1H, d, J
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Ejde R1 R2 R3 R4 R5 R6 RMN
ref.

ne

=5,6 Hz), 7,45 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,49 (1H, d, J = 5,6 Hz)
170 -H -H -H -F -H f:s 'H-RMN (CDCl3) dppm
s 1,43 (9H, s), 1,82-2,00 (1H, m), 2,03-2,25 (1H, m), 3,10-
3,39 (3H, m), 4,32-4,50 (1H, m), 6,37 (1H, dt, J=2,3Hz y
12,2Hz), 6,41-6,57 (2H,m), 6,76 (1H, dd, J=1,4Hz y
J=5,1Hz), 6,98 (1H, dd, J=1,4Hz y J=3,1Hz), 7,06-7,18(1H,

m,,,
1771 -H -H -F -Cl -H "H-RMN (CDCls) ppm

L\N 1,11 (18H, d, J=7,4Hz), 1,43 (9H, s), 1,77-2,21 (2H, m),

'( 3,07-3,35 (3H, m), 3,59-3,82 (1H, m), 4,26-4,42 (1H, m),

H,C cn%"’ 5,97-6,02 (1H, m), 6,43-6,58 (2H, m), 6,62-6,70 (1H, m),
6,76 (1H, s), 6,83-6,95 (1H, m)

Tabla 20

gt

Ej. de Rt R2 R3 R4 R6 R6 RMN
ref. n°
172 -H -H -CI -CI -H "H-RMN (CDCl3) 5ppm
/E’l 1,42(9H,s), 1,81-2,011(1H,m), 2,03-2,31(1H,m),

§”~CH, 2,23(3H,d,J=1,0Hz), 3,12-3,38(3H,m), 3,69-3,85(1H,m), 4,89-
5,01(1H,m), 6,85(1H,brs), 7,11(1H,dd,J=2,5Hz,8,5Hz),
7,37(1H,d,J=2,5Hz), 7,51-7,54(1H,m)
173 -H -H -F -Cl -H N "H-RMN (CDCls) 5ppm

1,43 (9H, s), 1,81-2,00 (1H, m), 2,10-2,40 (1H, m), 3,11-3,41
(3H, m), 3,68-3,88 (1H, m), 4,99-5,13 (1H, m), 6,51 (1H, d,
J=3,5Hz), 7,12-7,31 (3H, m), 7,35 (1H, dd, J=6,5Hz y J=2,5Hz)
174 -H -H -Cl -Cl -H ,E-§ "H-RMN (CDCls) dppm

s 1,43(9H,s), 1,83-2,03(1H,m), 2,11-2,35(1H,m), 3,18-3,42(3H,m),
3,73-3,87(1H,m), 4,97-5,09(1H,m), 6,53(1H,d,J=3,5Hz),
7,14(1H,dd,J=2,5Hz,8,5Hz), 7,22(1H,brs), 7,39(1H,d,J=2,5Hz),
7.,56(1H,brd,J=8,5Hz)

175 -H -H -F -Cl -H '?’k "H-RMN (CDCls) 3ppm
A P~cH,  1,42(9H,), 1,80-2,03(1H,m), 2,08-2,22(1H,m), 2,22(3H.s), 3,13-
3,38(3H,m), 3,68-3,85(1H,m), 4,98(1H,t,J=6,5Hz,6,5Hz),
6,84(1H,brs), 7,11-7,23(2H,m), 7,33(1H,dd,J=2,5Hz,6,5Hz)

76 H H OFH H Ny "H-RMN (CDCls) Sppm
s 1,42(9H,s), 1,76-2,03(1H,m), 2,08-2,33(1H,m), 3,08-3,42(3H,m),
3,71-3,87(1H,m), 5,03-5,20(1H,m), 6,47(1H,d,J=3,5Hz),7,11-
7,32(5H,m)
177 -H -H -F -ClI -H ,N\' 'H-RMN (CDCl3) dppm
N 1,43 (9H, s), 1,80-2,00 (1H, m), 2,10-2,31 (1H, m), 3,18-3,42

(3H, m), 3,63-3,80 (1H, m), 4,38-4,50 (1H, m), 6,95-7,05(1H, m),
7,14-7,30 (2H, m with dd at 57,17, J=2,6Hz y 6,4Hz), 8,12 (2H,
s), 8,72 (1H,s)
N7 'H-RMN (CDCls) dppm
)%N | 1,44 (9H, s), 1,70-1,90 (1H, m), 2,02-2,21 (1H, m), 3,09-3,41
(3H, m), 3,75-3,90 (1H, m), 5,21-5,38 (1H, m), 6,62 (1H, s),
6,99-7,09 (1H, m), 7,15-7,29 (2H, m), 8,21-8,41 (2H, m)

178 -H -H -F -Cl -H

179 -H -H -F -CI -H -CH, 'H-RMN (CDCl3) 6ppm
Ji 1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 2,53 (3H, s), 3,1
"f N 3,4 (3H, m), 3,7-3,9 (1H ), 5,3-5,5 (1H, m), 5,56 (1H, d, J =
/Kﬁ' 5,7 Hz), 7,0-7,1 (1H, m), 7,2-7,3 (2H, m), 7,91 (1H, d, J = 5,7
Hz)
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Tabla 21
R4

R RS
R2 e

R1 H

D

CH,
O--C,
CH,

Ej. de

ref. n2.

R3

R4 R5 R6

s

MN

180

181

182

183

-Cl -H =N "H-RMN (CDCls) dppm

/E ] 1,43 (9H, s), 1,71-1,90 (1H, m), 2,01-2,25 (1H, m), 3,08-3,40

N (3H, m), 3,71-3,89 (1H, m), 5,12-5,39 (1H, m), 7,05-7,13

(1H, m) 7,23-7,33(2H, m), 7,49 (1H, s), 7,90 (1H,s), 8,09
1H,s)
sH RMN (CDCls3) dppm
1,43 (9H, s), 1,69-1,87 (1H, m), 2,00-2,21 (1H, m), 3,05-3,34
(3H, m), 3,71-3,87 (1H, m), 5,13-5,27 (1H, m), 7,17 (4H, d,
J=5,5Hz), 7,44 (1H, s), 7,85 (1H, s), 8,08 (1H, s),

-Cl -H O "H-RMN (CDCls) 5ppm
gu 1,40 (9H, s), 1,8-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m), 3,1-3,4 (3H,

m), 3,6-3,8 (1H, m), 4,2-4,4 (1H, m), 6,5-6,6 (1H, m), 6,62
(1H, dd, J = 10,0 Hz, J = 9,8 Hz), 6,72 (1H, d, J = 6,0 Hz),
6,9-7,1 (1H, m), 7,2-7,3 (2H, m), 13,17 (1H, brs)

-Cl -H A0 'H-RMN (CDCl3) dppm
~ N\/Q 1,44 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m), 3,0-3,4 (3H,
m), 3,6-3,8 (1H, m), 4,2-4,4 (1H, m), 4,9- 3(2H m), 6,4-6,5

(1H, m), 6,6-6,7 (2H, m), 6,7-7,1 (3H, m), 7,2-7.,4 (5H, m)

Tabla 22
Hy-R1

0
io-(-cu,

Ej. de
ref. n2

2

RMN

184

185

186

187

188

189

190

191

-

"H-RMN (CDCls) 8ppm: 1,47 (9H, s), 2,04 (1H, br), 2,15-2,35 (1H, m), 32-3,4 (1H, m),
3,4-3,6 (2H, m), 3,65-3,95 (2H, m), 4,17 (1H, br), 6,81 (1H, d, J = 2,3Hz), 6,86 (1H, dd,
J=24, 8,7Hz), 7,15-7,3 (1H, m), 7,37 (1H, dd, J = 7,8, 7,8Hz), 7,55-7,7 (3H, m),
'H-RMN (CDCls) dppm : 1,47 (9H, s), 1,91 (1H, br), 2,1-23 (1H, m), 3,1-3,35 (1H, m),
3,35-3,85 (4H, m), 4,05 (1H, br), 6,55-6,7 (2H, m), 6,77 (1H, d, J = 2-3Hz), 7,31 (1H, d,
J =8,8Hz), 7,54 (1H, d, J = 2,0Hz),

'H-RMN (CDCls) 8ppm: 1,47 (9H, s), 1,93 (1H, br), 2,
3,4-3,6 (2H, m), 3,65-3,85 (1H, m), 3,85-4,0 (1H, m)
2,1, 8,7Hz 6,9-7,0 (2H, m), 7,60 (1H, d, J = 8,6Hz),
"H-RMN (CDCls) 8ppm: 1,47 (9H, s), 1,85-2,05 (1H, m), 2,15-2,35 (1H, m), 3,2-3,4 (1H,
m), 3,4-3,6 (2H, m), 3,65-3,9 (2H, m), 4,16 (1H, br), 6,76 (1H, dd, J = 2,2, 8,6Hz), 6,96
(1H, d, J = 2,3Hz), 7,26 (1H, s), 7,59 (1H, d, J = 8,8Hz)

'H-RMN (CDCls) dppm: 1,47 (9H, s),1,85-2,0 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 2,36 (3H, d, J
1,1Hz), 3,1-3,35 (1H, m), 3,4-3,6 (2H, m), 3,65-3,85 (2H, m), 4,0-4,2 (1H, m), 6,71 (1
dd, J =2,2, 8,6Hz), 6,76 (1H, d, J = 0,8Hz), 7,01 (1H, d, J = 2,1Hz), 7,49 (1H, d, J =
8,6Hz),

'H-RMN CDCls 5ppm: 1,47 (9H, s), 1,85-2,0 (1H, m), 2,16-2,3 (1H, m), 2,37 (3H, s),
3,15-3,35 (1H, m), 3,4-3,6 (2H, m), 3,65-3,85 (2H, m), 4,05-4,25 (1H, m), 6,72 (1H, dd, J
=22, 8,6Hz), 6,85 (1H, d, J = 2,1Hz), 7,03 (1H, s), 7,81 (1H, d, J = 8,5Hz),

"H-RMN (CDCls) 8ppm: 1,85 (9H, s), 2,04 (1H, br), 2,1-2,3 (1H, m), 3,15-3,35 (1H, m),
3,35-3,6 (2H, m), 3,6-3,8 (1H, m), 3,8-3,95 (1H, m), 3,95-4,1 (1H, m), 6,71 (1H, d, J =
1,9Hz), 6,90 (1H, d, J = 1,5Hz), 7,15 (1H, d, J = 5,6Hz) 7,30 (1H, d, J = 5,7Hz)),

"H-RMN (CDCls) dppm: 1,47 (9H, s), 1,9-2,1 (1H, m), 2,05-2,35 (1H, m), 3,2-3,66 (3H,
m), 3,65-3,9 (1H, m), 4,0-4,3 (2H, m), 6,53 (1H, d, J = 7,4Hz), 7,15-7,4 (4H, m),

15-2,3 (1H, m), 3,15-3,4 (1H, m),
,4,0-4,2 (1H, m), 6,76 (1H, dd, J =

H,

48



ES 2446 375713

Ej.de Ri1 RMN
ref. n°
192 mc "H-RMN (CDCls) dppm: 1,47 (9H, s), 1,91 (1H, br), 20-2,3 (1H, m), 2,51 (3H, d, J =
g M 0,9Hz), 3,15-3,35 (1H, m), 3,35-3,6 (2H, m), 3,6-3,85 (2H, m), 4,07 (1H, br), 6,62 (1H
dd, J = 2,2, 6,5Hz), 6,80 (1H, s), 6,93 (1H, d, J = 2,1Hz), 7,42 (1H, d, J = 8,5H2),
Tabla 23
Rt
Qo
OLO—({;]EE
Ej.de Ri1 RMN
ref. n°
193 ) "H-RMN (CDCls) 8ppm: 1,47 (9H, s), 1,97 (1H, br), 2,15-2,3 (1H, m), 3,15-3,4 (1H, m), 3,4-
s 3,6 (2H, m), 3,65-3,65 (1H, m), 4,0- 4,25 (2H, m), 6,70 (1H, dd, J = 2,0, 8,7Hz), 6,96 (1H, d,
J_15Hz)779(1HdJ 8,7Hz), 8,65 (1H, s),
194 m 'H-RMN (CDCls) 8ppm: 1,47 (9H, s), 1,8- 2,0 (1H, m), 2,15-2,35 (1H, m), 3,15-3,6 (3H, m),
NS 3,7-3,85 1H, m), 4,4-4,65 (2H, m), 6,43 (H, d, J = 8,8Hz), 7,07 (2H, s), 7,76 (1H, d, J =
8,6Hz),
195 CH, "H-RMN (CDCls) dppm: 1,47 (9H, s), 1,93 (1H, br), 2,17-2,29 (1H, m), 3,27 (1H, br), 3,49
mc’ (2H, br), 3,69 (3H, s), 3,92 (2H, br), 4,08 (1H, br), 6,69 (1H, d, J =9,8 Hz), 8,71 (1H,d, J =
2 2,9 Hz), 8,91 (1H, dd, J=9,0 Hz), 7,23 (1H,d,J=2,9,9,0 Hz), 7,55 (1H, d, J = 9,6 Hz),
Tabla 24
R4
R 5
R2 'S'H
R1Q
& o,
HC CH,
Ej.de R1 R2 R3 R4 R5 RMN
ref.
nQ
196 -H -H -F -F -H  "H-RMN (CDCls) 5ppm;1,47(9H, s), 1,76-1,95(1H, m), 2,09-2,25(1H, m),
3,11-3,32(1H, m), 3,36-3,56 (2H, m), 3,58-3,78(2H, m), 3,85-4,03(1H, m),
6,19-6,30(1H, m), 6,34-6,43(1H, m), 6,96 (1H, dd, J=9,0, 19,0Hz)
197 -H -Cl -H -Cl -H 'H-RMN (CDCls) dppm: 1,47 (9H, s), 1,77-1,95 (1H, m), 2,02-2,27 (1H, m),
3,15-3,75 (3H, m), 3,87-4,02 (2H, m), 6,45-6,46 (2H, m), 6,68-6,70 (1H,
m)1
18 -H -H -Cl - -H  'H-RMN (DMSO-dg) dppm: 1,39 (9H, s), 1,64-1,85 (1H, m), 2,00-218 (1H,
CHs m), 2,21 (3H, s), 2,97-3,10 (1H, m), 3,22-3,39 (2H, m), 3,42-3,60 (1H, m),
3,78-3,96 (1H, m), 5,89 (1H, d, J = 6,8 Hz), 6,43 (1H, dd, J = 8,6, 25 Hz),
6,55 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,6 Hz),
199 -H - -F -F -H  'H-RMN ( DMSO-ds ) ppm : 1,39 (9H, s), 1,60-1,82 (1 H, m), 1,93-2,17
OCHs (1H, m), 2,92-3,10 (1H, m), 3,20-3,44 (1H, m), 3,48-3,57 (1H, m), 3,75
(3H, s), 3,80-4,00 (1H, m), 6,01-6,19 (2H, m),
200 -H -F -F -F -H  'H-RMN (CDCls) ppm: 1,47 (9H, s), 1,74-1,92 (1H, m), 2,08-2,21 (1H, m),
3,08-3,28 (1H, m), 3,33-3,51 (2H, m), 3,61-3,95 (2H, m), 6,08-6,21 (2H
m)1
201 -H -F -Cl -F -H  'H-RMN (CDCls) 5ppm: 1,45 (9H, s), 1,78-1,93 (1H, m), 2,03-2,24 (1H, m),
3,09-3,31 (1H, m), 3,36-3,52 (2H, m), 3,60-3,75 (1H, m), 3,85-4,08 (1H,
m), 6,15-6,24 (2H, m),
202 -H -H - -F -H 'H-RMN (CDCls) dppm: 1,46 (9H, s), 1,87 (1H, br), 2,14-2,23 (1H, m), 2,15
CHs (3H, d, J =1,4 Hz), 3,21 (1H, br), 3,45 (2H, br), 3,68 (2H, br), 3,97 (1H, br),
626-6,31 (2H, m), 6,95 (1H, dd, J = 8,5, 10,7 Hz),
203 -H -H -Cl -H -H  'H-RMN (CDCls) ppm 1,46 (9H, s), 1,78-1,96 (1H, m), 2,10-220 (1H, m),

3,11-3,30 (1H, m), 3,40-3,56 (2H, m), 3,60-3,80(2H, m), 3,85-4,03 (1H, m),
6,52 (2H, d, J=8,7Hz), 7,12 (1H, d, 8,7Hz)
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Tabla 25
R4
R3
R2
1
Ej. de R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10 RMN
ref. n°.
204 -H -H -F CI -H CHs; -H -F -H -H "H-RMN (CDCls) 6ppm;{1,42 (s), 1,44 (s) total
9H, 1:1},1,71-1,89 (1H, m), 2,03-2,19 (1H, m),
2,08 (3H, s), 3,12-3,36 (3H, m), 3,61-3,82(1H, m),
4,32-4,45 (1H, m), 6,23-6,29 (1H, m), 6,46 (1H,
dd, J=3,0, 6,0Hz), 6,86-7,07 (4H, m)
205 H -H -F -F -H -H -F -F -H -H 'H-RMN (CDCls) 5ppm; 1,43 (9H, ) 1,73-
1,92(1H, m), 2,00-2,22(1H, m), 3,11-3,36(3H, m),
3,59-3,78 (1H, m), 4,25-4,41(1H, m), 6,51-
6,72(4H, m), 7,09(2H, dd, J=8,5, 18,0Hz)
Tabla 26
Ej. de R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 RMN
ref. n°
206 -H € ¢l -H -H -H -H -H -H "H-RMN (CDCls) 8ppm; 1,43 (9H, s), 1,79-1,90 (1H, m),
210-2,20 (1H, m), 3,15-3,33 (3H, m), 3,67-3,84 (1H, m),
4,39-4,52 (1H, m), 6,63 (1H, dd, J=2,7, 8,8Hz), 6,89 (1H,
d, J=2,7Hz), 7,24-7,32 (3H, m), 8,28 (1H, brs), 8,42 (1H,
brs),
207 -H cl -F -H -H -H -H -H -CHs 'H-RMN (CDCls) dppm; 1,44 (9H, s), 1,74-1,89 (1H, m),
2,04-2,20 (1H, m), 2,12 (3H, s), 3,13-3,21 (1H, m), 3,24-
3,38 (2H, m), 3,69-3,85 (1H, m), 4,39-4,55 (1H, m), 6,25-
6,36 (1H, m), 6,62 (1H, dd, J=3,1, 6,0Hz), 6,90-6,98 (1H,
m), 7,25-728 (1H, m), 8,30 (1H, s), 8,48 (1H, d, J=4,8Hz),
208 -H C €I -H -H -H -H -H - "H-RMN (CDCl3) dppm; 1,43 (9H, s), 1,70-1,86 (1H, m),
CHs 2,04-2,28 (1H, m), 2,12 (3H, s), 3,14-3,21 (1H, m), 3,23-
3,35 (2H, m), 3,68-3,84 (1H, m), 4,43-4,51-5,35 (1H, m),
6,29 (1H, d, 8,7Hz), 6,56 (1H, d, J=2,9Hz), 7,16-7,20 (1
H, m), 727-7,30 (1H, m), 8,29 (1H, s), 8,50 (1H, d,
J=4,7Hz),
Tabla 27
R4
R3 R5 R6 IN\ R7
" )’\gm
R1 H RO
CH,
o, X
HC CH,
Ej. de R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 RMN
ref. n°
209 -H -CI -H -cl -H -H -H -H -H 'H-RMN(CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,72-1,89 (1H, m),
2,08-2,24 (1H, m), 3,09-3,32 (3H, m), 3,67-3,84 (1H, m),
4,38-4,52 (1H, m), 6,52-6,53 (2H, m), 6,87-6,89 (1H, m),
7,35-7,40 (2H, m), 8,34-8,35 (1H, m), 8,54-8,58 (1H, m),
210 -H -CH; -Cl -H -H -H -H -H -H 'H-RMN (CDCl3) dppm: 1,43 (9H, s),179192(1H, m),

50

2,04-222 (1H, m), 2,34 (3H, s), 3,15-3,38 (3H, m), 6,76
(1H, dd, J = 8,4, 2,5 Hz), 6,85 (1H, d, J = 2,5 Hz), 6,97-
7,05 (1H, m), 6,87-8,89 (1H, dd, J = 8,4, 4,6 Hz), 7,27-
7,35 (1H, m), 8,09-8,145 (1H, m), 8,18 (1H,d, J = 3,8
Hz),
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Ej. de
ref. n°

R1

R2

R3

R4 R5 R6 R7

R8

R9 RMN

211

212

213

-Cl

-CHs

F

"H-RMN (CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,8-1,95 (1H, m),
205-23 (1H, m), 3,15-3,4 (3H, m), 3,65-3,8 (1H, m), 4,35-
4,5 (1H, m), 6,59 (1H, d, J = 10,2Hz) 6,95-7,05 (1H, m),
7,1-7,3 (2H, m), 7,84 (1H, br), 7,96 (1H, d, J=2,1Hz),
"H-RMN (CDCls) dppm 1,43 (9H, s), 1,8-1,95 (1H, m),
2,05-225 (1H, m), 2,29 (3H, s), 3,15-3,35 (3H, m), 3,65-
3,8 (1H, m), 4,35-4,5 (1H, m), 6,45-6,55 (1H, m), 6,85-
6,95 (2H, m), 7,0-7,15 (1H, m), 7,79 (1H, br), 7,87 (1H, d,
J = 1,9Hz),

"H-RMN (CDCls) 8ppm: 1,43 (9H, s), 1,8-1,95 (1H, m),
2,05-2,25 (1H, m), 3,1-3,35 (3H, m), 3,65-3,8 (1H, m),
4,35-45 (1H, m), 6,45-6,55 (1 H, m), 7,05-7,2 (4H, m),
7,80 (1H, br), 7,88 (1H, d, J = 2,1Hz),

R3

Tabla 28

RS RE. N _R7
ui%rie
1 A 9
'5 2%t

OucXon,

Ej. de

ref. n°.

R1

R2

R3

R4 R5 R6 R7

R9 RMN

214

215

216

-Cl

-CH;

"H-RMN (CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,8-1,95 (1H, m),
2,05-2,3 (1H, m), 3,15-3,4 (3H, m), 3,65-3,8 (1H, m),
4,35-4,5 (1H, m), 6,59 (1H, d, J = 10,2Hz), 6,95-7,05
(1H, m), 7,1-7,3 (2H, m), 7,84 (1H, br), 7,96 (1H, d, J =
2,1Hz),

"H-RMN (CDCls) 8ppm: 1,43 (9H, s), 1,8-1,95 (1H, m),
2,05-2,25 (1H, m), 2,29 (3H, s), 3,15-3,35 (3H, m), 3,65-
3,8 (1H, m), 4,35-4,6 (1H, m), 6,45-6,55 (1H, m), 6,85-
6,95 (2H, m), 7,0-7,15 (1H, m), 7,78(1H, br), 7,87 (1H, d,
J=1,9Hz),

"H-RMN (CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,8-1,95 (1H, m),
2,05-2,25 (1H, m), 3,1-3,35 (3H, m), 3,65-3,8 (1H,
4,35-4,5 (1H, m), 6,45-6,55 (1H, m), 7,05-7,2 (4H,
7,80 (1H, br), 7,88 (1H, d, J = 2,1Hz),

-H

m),
m)

Tabla 29

R4

RS

Q
%,

Ej. de

ref. n°.

R1

R2

R3

R4 R5 R6

RMN

217

218

H

-H

H

H

-Cl

F

"H-RMN (CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,75-1,89 (1H, m),
2,03-2,20 (1H, m), 3,08-3,33 (3H, m), 3,80 (1H, dd, J=71,
10,9Hz), 5,17-5,29 (1H, m), 6,00 (1H, d, J=9,0Hz), 7,03 (1H,
dd, J=2,4, 8,4Hz , 7,25 (1H, dd, J=2,2, 9,0Hz), 7,29 (1H, d,
J=2,2Hz , 7,52-7,57 (1H, dd, J=4,7, 8,3Hz), 8,13 (1H,
J=4,7Hz),

"H-RMN ( CDCls ) Sppm: 1,44 (9H, s), 1,80-2,21 (2H, m),
3,20-3,47 (3H, m), 3,57-3,78 (1H, m), 4,68-4,74 (1H, m),
6,85-7,03 (4H, m), 7,55-7,59 (1H, m), 8,29-8,32 (1H, m),
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Ej. de

ref. n°

R2

R3

R4

R5

Reé

RMN

219

220

221

222

223

224

LX
NN

O‘CHS

Ci

TH-RMN ( CDCl3 ) 5ppm: 1,44 (9H, s), 1,71-1,89 (1H, m),
2,04-2,28 (1H, m), 3,10-3,34 (3H, m), 3,85 (1H, dd, J=7,5,
10,3Hz), 5,35-6,43 (1H, m), 6,08 (1H, d, J=8,8Hz), 7,07-7,12
(1H, m), 7,26-7,36 (5H, m), 7,46-7,51 (2H, m), 8,42 (1H, d,
J=5,9Hz),

'H-RMN ( CDl3 ) 5ppm: 1,43 (9H, s), 1,80-1,93 (1H, m),
2,05-221 (1H, m), 3,14-3,35 (3H, m), 3,67-3,82 (1H, m),
4,35-4,46 (1H, m), 5,36 (1H, d, J=10,8Hz), 6,05 (1H, d,
J=17,4Hz), 6,75 (1H, dd, J=10,8, 17,4Hz), 6,83-6,89 (1H,
m), 7,02-7,19 (3H, m), 7,24 (1H, d, J=8,6Hz), 8,09 (1H, s),
'RMN ( CDClg ) ppm: 1,32 (9H, s), 1,75-1,89 (1H, m), 2,08-
2,20 (1H, m), 3,07-3,32 (3H, m), 3,67-3,81 (1H, m), 3,97
(3H, s), 4,38-4,46 (1H, m), 6,42 (1H, dd, J=2,9, 9,0Hz), 7,94
(1H, d, J=2,9Hz), 6,81 (1H, dd, J=3,1, 8,4Hz), 7,17 (1H, d,
J=6,8Hz), 7,30 (1H, dd, J=2,7, 8,8Hz), 7,94 (1H, d, 2,3Hz),
'H-RMN ( CDCl3 ) ppm: 1,43 (9H, s), 1,80-1,93 (1H, m),
2,15-2,20 (1H, m), 2,29 (3H, s), 3,18-3,38 (3H, m), 3,63-3,77
(1H, m), 4,41 (1H, brs), 6,85-6,91 (2H, m), 7,03-7,07 (1H,
m), 7,11-7,18 (1H, m), 7,73 (1H, brs),

'H-RMN ( CDCl3 ) ppm: 1,43 (9H, s), 1,78-1,92 (1H, m),
2,09-2,36 (1H, m), 2,55 (3H, s), 3,15-3,32 (3H, m), 3,68-3,99
(1H, m), 5,31-5,52 (1H, m), 6,24 (1H, d, J=9,2Hz), 6,96 (1H,
d, J=9,2Hz), 7,06 (1H, ddd, J=26, 4,2, 8,6Hz), 7,15-727 (1H,
m), 7,55-7,69 (1H, m),

'H-RMN ( CDCl3) dppm: 1,43 (9H, s), 1,78-1,97 (1H, m),
2,08-2,36 (1H, m), 3,12-3,32 (3H, m), 3,67-3,96 (1H, m),
4,05 (3H, s), 5,14-5,33 (1H, m), 6,39 (1H, d, J=9,6Hz), 6,72

(1H, d, J=9,6Hz), 7,07 (1H, ddd, J=2,6, 4,2, 8,6Hz), 7,11-
7,32 (2H, m),
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"H-RMN (CDCls) ppm: 1,43 (9H, s), 1,81-1,95 (1H, m),
2,10-2,35 (1H, m), 3,12-3,30 (3H, m), 3,74-3,95 (1H, m),
5,34-5,45 (1H, m), 6,31 (1H, d, J=9,4Hz), 7,06-7,10 (2H, m),
7,21-7,33 (2H, m),

'H-RMN (CDCls) ppm: 1,43 (9H, s), 1,84-1,99 (1H, m),
2,10-2,29 (1H, m), 3,12-3,38 (3H, m), 3,70-3,76 (1H, m),
4,36-4,45 (1H, m), 7,02 (1H, ddd, J=2,7, 4,1, 8,6Hz), 7,20
g1H, dd, J=2,5, 6,4Hz), 7,21-7,28 (1H, m), 7,97 (2H, m),
H-RMN (CDCls) dppm: 1,44 (9H, s), 1,80-1,95 (1H, m),
2,04-2,20 (1H, m), 3,20-3,40 (3H, m), 3,70 (6H, s), 3,77-3,88
(1H, m), 5,21-5,30 (1H, m), 5,46 (1H, s), 7,02 (1H, ddd,
J=25, 4,3, 8,7Hz), 7,13-7,19 (1H, m), 7,24 (1H, dd, J=2,4,
6,6Hz),

'H-RMN (CDCls) ppm: 1,43 (9H, s), 1,70-1,88 (1H, m),
1,97-2,20 (1H, m), 3,07-3,30 (3H, m), 3,72-3,82 (1H, m),
3,83 (3H, s), 3,96 (3H, s), 4,86 (1H, s), 5,37-5,41 (1H, m),
7,05 (1H, ddd, J=2,6, 4,2, 8,7Hz), 7,21-7,31 (2H, m),
'H-RMN (CDCls) ppm: 1,43 (9H, s), 1,86-1,96 (1H, m),
2,16-2,28 (1H, m), 3,10-3,35 (3H, m), 3,72-3,77 (1H, m),
4,41-4,51 (1H, m), 7,09-7,17 (4H, m), 8,07 (2H, s), 8,64 (1H,
s),
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Eide R1 R2 R3 R4 R5 R6 RMN
ref.
n2.
230 -H -H -F - -H ,N\’ "H-RMN (CDCls) ppm: 1,43 (9H, s), 1,85-1,97 (1H, m),
CHs /Q’}\, 2,05-2,28 (1H, m), 2,29 (3H, s), 3,20-3,35 (3H, m), 3,70-3,78
(1H, m), 4,43-4,47 (1H, m), 6,89-7,97 (2H, m), 7,06-7,13
(1H, m), 8,06 (2H, s), 8,63 (TH, 5),
231 -H -H -Cl -CI -H NYCI H-RMN (CDCl3) dppm: 1,43 (9H, s), 1,81-1,96 (1H, m),
LN 2,10-2,31 (1H, m), 3,15-3,39 (3H, m), 3,63-3,78 (1H, m),
4,37-4,45 (1H, m), 6,90 (1H, dd, J=2,5, 8,6Hz), 7,16 (1H, d,
J=2,4Hz), 7,51 (1H, d, J=8,3Hz), 8,05 (2H, s),
232 -H -H -F -H -H N‘YCI 'H-RMN (CDCls) ppm: 1,42 (9H, s), 1,78-1,93 (1H, m),
LN 2,10-2,26 (1H, m), 3,09-3,37 (3H, m), 3,63-3,70 (1H, m),
4,37-4,45 (1H, m), 7,07-7,29 (4H, m), 7,92 (2H, s),
233 -H -H -F - -H N\Yc' 'H-RMN (CDCl3) 8ppm: 1,43 (9H, s), 1,81-1,95 (1H, m),
CHs LN 2,05-2,27 (1H, m), 2,29 (3H, s), 3,19-3,43 (3H, m), 3,65-3,80
(1H, m), 4,35-4,43 (1H, m), 6,90-6,97 (2H, m), 7,07-7,13
(1H, m), 7,91 (2H, s),
RTabla31
4
R3 R
R2 T8
1 C—?
Eide Ri1 R2 R3 R4 R5 R6 RMN
ref. n%
234 -H -H -F -Cl -H F "H-RMN (CDCls) dppm: 1,44 (9H, s), 1,74-1,90 (1H, m), 2,08-
F-1-F 2,26 (1H, m), 3,09-3,35 (3H, m), 3,78-3,88 (1H, m), 5,20-5,35
NTS (1H, m), 6,92 (1H, d, J=4,8Hz), 7,04 (1H, ddd, J=2,5, 4,2,
)\N 8,7Hz), 7,20-7,25 (2H, m), 8,47 (1H, d, J=4,6Hz),
235 -H -H -ClI -Cl -H N 'H-RMN (CDCls) ppm: 1,43 (9H, s), 1,77-1,88 (1H, m), 2,05-
' Nr,ks_cn, 2,28 (1H, m), 2,52 (3H, s), 3,15-3,33 (3H, m), 3,70-3,90 (1H,
m), 5,28-5,43 (1H, m), 5,60 1H, d, J=6,0Hz), 7,03 (1H, dd,
J=2,4, 8,5Hz), 7,29 1H, d, J=2,4Hz), 7,58 (1H, d, J=8,3Hz),
7,90 (1H, d, J=6,0Hz),
236 -H -H -ClI -Cl -H q’j 'H-RMN (CDCls) dppm: 1,44 (9H, s), 1,75-1,88 (1H, m), 2,05-
)\N, 2,20 (1H, m), 3,12-3,36 (3H, m), 3,77-3,87 (1H, m), 5,24-5,34
(1H, m), 6,62 (1H, brs), 7,02 (1H, dd, J=2,4, 8,5Hz), 7,27 (1H,
d, J=2,4Hz), 7,51 (1H, dd, J=4,1, 8,4Hz), 8,32 (2H, brs),
237 -H -H -F -Cl -H gﬂ, 'H-RMN (CDCls) ppm: 1,44 (9H, s), 1,87-1,96 (1H, m), 2,04-
N 2,20 (1H, m), 3,15-3,39 (3H, m), 3,61 (3H, s), 3,72-3,84 (1H,
): ] m), 4,77-4,86 (1H, m), 6,96 (1H, ddd, J=2,6, 4,3, 8,7Hz), 7,08
N (1H, dd, J=2,6, 8,5Hz), 7,11 (1H, dd, J=2,6, 6,6Hz), 7,65 (1H,
brs), 7,79 (1H, d, J=4,4Hz),
238 -H -H -F -Cl -H HES N 'H-RMN (CDCls) 8ppm: 1,42 (9H, s), 1,90-2,20 (2H, m), 2,00
I\N]\ (3H, s), 2,48 (3H, s), 3,22-3,45 (3H, m), 3,61-3,82 (1H, m),
CH,  4,67-4,76 (1H, m), 6,80-6,84 (1H, m), 6,95-7,02 (1H, m), 7,08
(1H, t, J=8,6Hz), 8,04 (1H, d, J=5,2Hz),
239 -H -H -F -Cl -H Ny, 'H-RMN (CDCl3) dppm: 1,44 (9H, s), 1,78-1,86 (1H, m), 2,05-
/[ ,l 2,24 (1H, m), 3,08-3,31 (3H, m), 3,80 (1H, dd, J=7,0, 9,0Hz),
N""al 5,17-5,23 (1H, m), 7,10 (1H, ddd, J=2,6, 3,9, 8,7Hz), 7,26-
7,32 (3H, m), 7,88 (1H, s),
240 -H -H -CI -Cl -H N 'H-RMN (CDCls) ppm: 1,44 (9H, s), 1,77-1,87 (1H, m), 2,04-

2,21 (1H, m), 3,11-3,35 (3H, m), 3,75-3,86 (1H, m), 5,14-5,23
(1H, m), 7,07 (1H, dd, J=2,4, 8,5Hz), 7,33 (1H, d, J=2,4Hz),
7,51 (1H, d, J=1,1Hz), 7,58 (1H, dd, J=3,9, 8,2Hz), 7,90 (1H,
s), 8,09 (1H, s),
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"H-RMN (CDCls) dppm: 1,44 (9H, s), 1,73-1,80 (1H, m), 2,01-
2,18 (1H, m), 3,03-3,33 (3H, m), 3,81 (1H, dd, J=6,1, 10,7Hz),
5,13-6,22 (1H, m), 6,06 (1H, dd, J=3,4, 9,2Hz), 7,02 (1H, dd,
J=2,4, 8,4Hz),7,06-7,12 (1H, m), 7,28 (1H, d, J=2,4Hz), 7,50-
7,55 (1H, m), 8,06 (1H, brs),
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"H-RMN (CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,75-1,84 (1H, m), 2,04-2,18
(1H, m), 3,08-3,33 (3H, m), 3,77-3,85 (1H, m), 5,29-5,38 (1H, m),
5,68 (1H, dd, J=2,1, 12,0Hz), 6,38-6,46 (1H, m), 7,03 (1H, dd,
J=2,4, 8,5Hz), 7,29 (1H, d, J=2,3Hz), 7,54-7,59 (1H, m), 8,10-8,18
1H, m),

gH-RMN (CDCl3) dppm: 1,43 (9H, s), 1,72-1,86 (1H, m), 2,04-2,22
(1H, m), 3,08-3,33 (3H, m), 3,83 (1H, dd, J=7,1, 10,8Hz), 5,28-
5,37 (1H, m), 6,04 (1H, d, J=8,6Hz), 6,63-6,68 (1H, m), 7,03 (1H,
dd, J=2,4, 8,5Hz), 7,27-7,35 (2H, m), 7,51-7,56 (1H, m), 8,17-8,22
1H, m),

gH-RMN (CDCl3) dppm: 1,44 (9H, s), 1,73-1,90 (1H, m), 2,05-2,22
(1H, m), 3,08-3,34 (3H, m), 3,82 (1H, dd, J=7,2, 10,7Hz), 5,16-
5,25 (1H, m), 7,08-7,14 (1H, m), 7,27-7,33 (2H, m), 7,49 (1H, s),
7,89 (1H, brs), 8,09 (1H, brs),

'H-RMN (CDCls) dppm: 1,44 (9H, s), 1,76-1,89 (1 H, m), 2,05-
2,28 (1H, m), 3,10-3,35 (3H, m), 3,77-3,87 (1H, m), 5,14-5,25 (1H,
m), 7,08 (1H, dd, J=2,4, 8,5Hz), 7,34 (1H, d, J=2,3Hz), 7,52 (1H,
s), 7,59 (1H, dd, J=4,0, 8,2Hz), 8,10 (1H, brs), 8,66 (1H, brs),
'H-RMN (CDCls) dppm: 1,44 (9H, s), 1,75-1,86 (1H, m), 2,09-2,28
(1H, m), 3,12-3,34 (3H, m), 3,80 (1H, dd, 7,1, 10,0Hz), 5,13-5,24
(1H, m), 7,07 (1H, dd, J=2,4, 8,5Hz), 7,32-7,34 (2H, m), 7,59 (1H,
d, J=8,0Hz), 8,49 (1H, s),

'H-RMN (CDCls) ppm: 1,43 (9H, s), 1,82-1,95 (1H, m), 2,09-2,25
(1H, m), 3,13-3,37 (3H, m), 3,70-3,80 (1H, m), 4,41-4,50 (1H, m),
6,86 (1H, dd, J=2,5, 8,6Hz), 7,13 (1H, d, J=2,5Hz), 7,48 (1H, d,
J=8,8Hz), 8,22 (2H, s), 8,82 (1H, s),

'H-RMN (CDCls) dppm: 1,44 (9H, s), 1,74-1,88 (1H, m), 2,05-2,20
(1H, m), 3,10-3,38 (3H, m), 3,77-3,87 (1H, m), 5,22-5,34 (1H, m),
6,63 (1H, brs), 7,02 (1H, dd, J=2,4, 8,5Hz), 7,28 (1H, d, J=2,4Hz),
7,51 (1H, dd, J=4,3, 8,4Hz), 8,32 (2H, brs),

'H-RMN (CDCls) ppm: 1,43 (9H, s), 1,79-1,90 (1H, m), 2,04-2,27
(1H, m), 3,14-3,36 (3H, m), 3,67-3,80 (1H, m), 4,36-4,45 (1H, m),
6,89 (1 H, dd, J=2,5, 8,5Hz), 7,16 (1H, d, J=2,3Hz), 7,51 (1 H, d,
J=8,4Hz), 8,05 (1H, brs),

'H-RMN (CDCls) ppm: 1,43 (9H, s), 1,80-1,98 (1H, m), 2,11-2,28
(1H, m), 3,15-3,39 (3H, m), 3,68-3,78 (1H, m), 4,36-4,45 (1H, m),
6,99-7,05 (1H, m), 7,18-7,27 (2H, m), 7,97 (2H, s),
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"H-RMN (CDCls) ppm: 1,43(9H, s), 1,79-1,97(1H, m), 2,01-
2,22(1H, m), 3,08-3,38(3H, m), 3,60-3,78 (1H, m), 4,25-4,41(1H,
m), 6,42-6,62(2H, m), 6,66(1H, dd, J=1,5, 5,0Hz), 6,78(1H, dd,
J=1,5, 3,0Hz), 6,91-7,07(1H, m), 7,30 (1H, d, J=3,0Hz)

'"H-RMN (CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,78-1,97 (1H, m), 2,03-
2,20 (1H, m), 2,29 (3H, s), 3,18-3,38 (3H, m), 3,61-3,82 (1H, m),
4,34-4,43 (1H, m), 6,54-6,73 (4H, m), 7,11-7,30 (2H, m),
'"H-RMN (CDCls) dppm: 1,44 (9H, s), 1,78-1,94 (1H, m), 2,04-
2,20 (1H, m), 3,13-3,34 (3H, m), 3,67-3,80 (1H, m), 4,29-4,45
(1H, m), 6,48 (2H, d, J = 1,7 Hz), 6,72-6,83 (2H, m), 7,04 (1H,
dd, J = 3,1, 1,7 Hz), 7,37-7,42 (1H, m),

'H-RMN (CDCls) ppm: 1,43 (9H, s), 1,82-2,00 (1H, m), 2,01-
2,23 (1H, m), 3,10-3,40 (3H, m), 3,61-3,79 (1H, m), 4,26-4,42
(1H, m), 6,41-6,44 (1H, m), 6,50 (1H, dd, J= 1,5, 5,0Hz), 6,89-
7,02 (4H, m), 7,18 (1h, brs)

'H-RMN (CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,81-1,98 (1H, m), 2,05-
2,24 (1H, m), 3,12-3,38 (3H, m), 3,63-3,82 (1H, m), 4,30-4,46
(1H, m), 6,50 (1H, dd, J = 3,0, 9,0Hz), 6,72-6,76 (2H, m), 6,96
§1 H, dd, J=1,5, 3,0Hz), 7,20 (1H, brd, J = 9,5Hz), 7,36 (1H, brs)

H-RMN (CDCl3) dppm: 1,27-1,52 (11H, m), 1,62-1,82 (3H, m),
1,90-2,05 (1H, m), 2,95-3,69 (7H, m), 3,85-4,05 (3H, m), 6,95-
7,00 (1H, m), 7,00-7,16 (2H, m),

'H-RMN (CDCls) dppm: 1,15-1,35 (2H, m), 1,46 (9H, s), 1,52-
1,73 (3H, m), 1,76-2,05 (2H, m), 2,91 (2H, d, J = 6,7 Hz), 3,08-
3,35 (4H, m), 3,35-3,65 (2H, m), 3,80-4,00 (3H, m), 6,76-6,88
g1H, m), 6,95-7,10 (2H, m),

H-RMN (CDCl3) dppm: 1,42 (9H, s), 1,8-1,95 (1H, m), 2,1-2,25
(1H, m), 3,15-3,35 (3H, m), 3,65-3,85 (1H, m), 4,45-4,6 (1H, m),
6,7-6,8 (1H, m), 6,9-7,0 (2H, m), 7,0-7,1 (1H, m), 7,21 (1H, s),
7,31 (1H, d, J = 1,7Hz), 7,65-7,8 (1H, m),

'H-RMN (CDCls) 8ppm: 1,42 (9H, s), 1,8-1,95 (1H, m), 2,1-2,25
(1H, m), 3,15-3,35 (3H, m), 3,65-3,9 (1H, m), 4,45-4,6 (1H, m),
6,85-7,0 (3H, m), 7,05-7,2 (2H, m), 7,25-7,4 (3H, m), 7,6-7,75

1H, m),
gH-RMN (CDCl3) dppm: 1,42 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,1-2,3
(1H, m), 3,15-3,4(3H, m), 3,65-3,85 (1H, m), 4,4-4,6 (1H,m),
6,65-6,75 (1H, m), 6,86 (1H, dd, J = 2,9, 6,3Hz), 6,95 (1H, dd, J
=2,2, 8,6Hz), 6,95-7,1 (1H, m), 735 (1H, s), 7,42 (1H,d, J =
2,1Hz), 7,74 (1H, d, J = 8,6Hz),
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"H-RMN (CDCls) dppm: 1,42 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m),
2,05-2,3 (1H, m), 3,15-3,4 (3H, m), 3,7-3,85 (1H m) 4,45-
4,6 (1H, m), 6,80 (1H, dd, J = 2,3, 8,8Hz), 6,9-7,1 (4H, m),
7,2-7,35 (2H, m), 7,62 (1H, d, J = 8,6Hz),

"H-RMN (CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,8-1,95 (1H, m),
2,05-2,25 (1H, m), 3,1-3,4 (3H, m), 3,65-3,9 (1H, m), 4,4-
4,6 (1H, m), 6,82 (1H, dd, J = 2,0, 8,8Hz), 6,95-72 (8H,
m), 7,55-7,7 (1H, m),

"H-RMN (CDCls) 8ppm: 1,41 (9H, s), 1,8-1,95 (1H, m),
2,05-2,25 (1H, m), 2,42 (3H, d, J = 0,6Hz), 3,15-3,35 (3H,
m), 3,7-3,9 (1H, m), 4,45-4,65 (1H, m), 6,75-6,85 (2H, m),
6,9-7,05 (3H, m), 7,15-7,3 (2H, m), 7,45 (1H, d, J=1,9Hz),
7,63 (1H, dd, J= 3,9, 8,5Hz),

"H-RMN (CDCls) dppm 1,40 (9H, d, J = 2,9Hz), 1,8-1,9
(1H, m), 2,05-2,25 (1H, m), 2,39 (3H, d, J = 0,8Hz), 3,1
3,35 (3H, m), 3,7-3,9 (1H, m), 4,45-4,65 (1H, m), 6,65-
6,75 (2H, m), 6,8-6,8 (1H, m), 7,01 (1H, dd, J =1,8,
8,5Hz), 7,11 (1H, bs), , 7,15-7,3 (2H, m), 7,39 (1H, d, J =
1,9Hz), 7,81 (1H, dd, J =3,6, 8,4Hz),

"H-RMN (CDCls) dppm: 1,42 (8H, s), 1,8-1,95 (1H, m),
2,05-225 (1H, m), 3,15-3,35 (3H, m), 3,7-3,9 (1H, m),
4,45-4,6 (1H, m), 6,87 (1H, d, J = 1,9Hz), 6,93 (2H, dd, J
= 1,0, 8,5Hz), 7,05-7,15 (1H, m), 7,23 (1H, s), 7,25-7,4
(4H, m),

H-RMN (CDCls) 8ppm: 1,41 (9H, s), 1,75-1,95 (1H, m),
2,0-2,2 (1H, m), 2,57 (3H, s), 3,15-3,36 (3H, m), 3,7-3,9
(1H, m), 4,46-4,6 (1H, m), 6,75 (2H, d, J = 7,8Hz), 6,8-7,0
(3H, m), 7,15-7,3 (2H, m), 7,39 (1H, d, J = 1,7Hz), 7,68
(1H, dd, J = 3,8, 8,2Hz),

H-RMN (CDCls) dppm: 1,42 (9H, s), 1,75-1,95 (1H, m),
2,0-2,2 (1H, m), 2,55 (3H, d, J = 1,0Hz), 3,15-3,35 (3H,
m), 3,657-3,85 (1H, m), 4,35-4,55 (1H, m), 6,75-6,9 (4H,
m), 6,9-7,05 (2H, m), 726 (1H, s), 7,51 (1H, d, J = 8,6Hz),

5
5-

Tabla 35

R4

R3 R

5

e
el

Q.
%
k:

2

5©
g

Ej. de

ref. n°.
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R3
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R5 R6

RMN

269

270

271

272

T
z

T
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T
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"H-RMN (CDCls) dppm: 1,44 (9H, s), 1,8-1,95 1H, m),
2,1-2,3 (1H, m) 315-3,4 (3H, m), 3,7-3,9 (1H, m), 4,45-4,6
(1H, m), 6,71 (1H, dd, J= 2,1, 8,9Hz), 6,9-7,05 (1H, m),
7,1-7,3 (3H, m), 7,81 (1H, d, J = 8,8Hz), 8,72 (1H, s),
"H-RMN (CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,1-
2,25 (1H, m), 3,15-3,35 (3H, m) 3,75-3,95 (1H, m), 4,5-
4,65 (1H, m), 6,69 1H, dd, J = 2,2, 8,9Hz), 7,05-7,15 (3H,
m), 7,3-7,4 (1H, m), 7,4-7,5 (2H, m), 7,76 (1H, d,
J=7,7Hz), 8,68 (1H, bs),
"H-RMN (CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,8-
2,1-2,3 (1H, m) 3,1-3,35 (5H, m), 3,7-3,9 (1H, m), 4,5
4,65 (1H, m), 6,65 (1H, dd, J = 2,2, 9,0Hz), 7,05-7,2 (5H,
m), 7,75 (1H, d, J = 8,3Hz), 8,67 (1H, s),
"H-RMN (CDCls)dppm: 1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m),
2,05-2,25 (1H, m), 3,1-3,35 (3H, m), 3,8-3,95 (1H, m),
5,4-6,55 (1H, m), 6,03 (1H, d, J = 89Hz), 7,0-7,05 (1H,
m), 7,06-7,1 (1H, m), 7,1-7,2 (2H, m), 7,35-7,55 (3H, m),
7,58 (1H, d, J = 8,9Hz),
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Ejde R1 R2 R3 R4 R5 R6 RMN
ref. n°.

"H-RMN (CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m),
2,05-2,25 (1H,m), 3,05-3,35 (3H,m), 3,8-3,95 (1H, m),
5,4-5,55 (1H, m), 6,02 (1H, d, J = 8,9Hz), 7,0-7,2 (6H, m),
7,60 (1H, d, J = 8,8Hz),

"H-RMN (CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,7-1,9 (1H, m),
2,05-2,25 (1H, m), 3,1-3,35 (3H, m), 3,8-3,95 (1H, m),
5,4-5,55 (1H, m), 6,06 (1H, d, J= 9,0Hz), 7,15-7,2 (2H,
m), 7,3-7,65 (4H, m), 7,55-7,65 (1H, m), 7,67 (1H, d, J =
10,0Hz),o

275 -H -H -F -Cl -H N "H-RMN (CDCls) 8ppm;1,43(9H, s), 1,65-2,00 (1H, m),
2,08-2,26(1H, m), 3,16-3,40 (3H, m), 3,88-3,90 (1H, m),
4,50-4,61 (1H, m), 6,88-6,96 (1H, m), 7,05-7,20 (4H, m),
7,35(1H, dd J=4,2, 8,3Hz), 7,88-8,05(2H, m), 8,76 (1H, d,
J=2,9Hz)

"H-RMN (CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,75-1,88 (1H, m),
2,12 (1H, br), 2,28(3H, s), 2,85 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,10
(3H, s), 319-3,28 (3H, m), 3,48 (2H, t, J=6,6Hz), 3,69-
3,83 (1H, m), 4,49-4,55 (1H, m), 6,22 (1H, d, J = 12,3
Hz), 6,49 (1H, dd, J = 8,1, 8,6 Hz), 6,87-6,95 (2H, m),
7,03-7,09 (1H, m), 7,87 (1H, dd, J = 8,7, 8,7 Hz),
"H-RMN (CDCls) dppm: 1,41 (9H, s), 1,83-1,95 (1H, m),
2,15 (1H, br), 3,22-3,34 (3H, m), 3,69-3,85 (1H, m), 4,06
(3H, s), 4,47 (1H, br), 6,65-6,70 (1H, m), 6,85 ( 1H, dd, J
= 2,8, 6,3 Hz), 6,90 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,99-7,05 (1H, m),
7,17 (1H, dd, J = 2,5, 8,9 Hz), 7,26-7,27 (1H, m), 7,77-
7,90 (2H, m),

273 H H -F -H H

# N
NP

274 H -H -H -H -H
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Tabla 36

R a3
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RE
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oo

On,c o,

Ej. de R1 R2 R3 R4 R5 R6 RMN
ref. n2.

"H-RMN(CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,78-1,90 (1H, m), 2,04-
2,17 (1H, m), 2,66 (2H, dd, J = 6,7, 7,7 Hz), 2,86 (2H, dd, J
=6,7,7,7 Hz), 3,19-3,29 (3H, m), 3,36 (3H, s), 3,66-3,78
(1H, m), 4,35-4,41 (1H, m), 6,60 (1H, ddd. J = 3,0, 3,8, 9,0
Hz), 6,75-6,78 (2H, m), 6,86 (1H, dd, J = 1,9, 8,6 Hz), 6,93-
7,02 (2H, m),

"H-RMN (CDCls) dppm: 1,43 (9H, s), 1,78-1,91 (1H, m), 205-
2,17 (1H, m), 2,62 (2H, dd, J = 6,1 8,3 Hz), 2,82 (2H, dd, J =
6,1, 8,3 Hz), 3,28 (3H, br), 3,33 (3H, s), 3,69-3,79 1H, m),
4,41 (1H, br), 6,62 (1H, br), 6,72 (1H, dd, J = 2,5, 8,7 Hz),
6,84-6,91 (3H, m), 6,93-7,03 (2H, m),

"H-RMN (CDCls) dppm: 1,41 (9H, s), 1,81-1,93 (1H, m),
2,13-2,18 (1H, m), 3,24-3,31 (3H, m), 3,67-3,81 (1H, m),
3,72 (3H, ), 4,41-4,45 (1H, m), 6,62-6,67 (1H, m), 6,73 (1H,
d, J = 9,4 Hz), 6,81 (1H, dd, J = 2,7, 6,2 Hz), 6,82-7,05 (1H,
m), 7,14-7,18 (2H, m), 7,27-7,32 (1H, m), 7,59 (1H, d, J =9,4
Hz),

"H-RMN (CDCls) 8ppm: 1,43(9H,s), 1,78-1,91 (1H, m), 2,08-
2,18 (1H, m), 2,18 (3H, s), 2,66 (2H, dd, J = 6,6, 7,6 Hz),
2,86 (2H, dd, J = 6,6, 7,6 Hz), 3,18-3,27 (3H, m), 3,36 (3H,
s), 3,68-3,78 (1H, m), 4,38-4,44 (1H, m), 6,36-6,43 (2H, m),
6,79 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,87-7,02 (3H, m),

"H-RMN (CDCls) dppm: 1,41 (9H,s), 1,60-1,72 (1H, m), 2,15
(1H, br), 2,20 (3H, s), 3,24-3,32 (3H, m), 3,72 (3H, s), 3,75-
3,81 (1H, m), 4,46 (1H, br), 6,40-6,45 (2H, m), 6,72 (1H, d, J
= 9,5 Hz), 7,02 (1H, br), 7,18-7,21 (2H, m), 7,31-7,34 (1H,
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Ej. de

ref. n°

R1

R2

R3

R5 R6 RMN

283

284

H

H

H

H

-F

F

m), 7,58 (1H, dd, J = 2,9, 9,4Hz),
H, 'H-RMN (CDCls) 3ppm: 1,43 (9H, s), 1,78-1,90 (1
O 2,02-2,13 (1H, m), 2,24 (3H, s), 2,62 (2H, dd, J
Hz), 2,79-2,84 (2H, m), 3,19-3,29 (3H, m), 3,32 (3
3,98-3,79 (1H, m), 4,35-4,46 (1H, m), 6,58 (1H,
6,76 (3H, m), 6,84-8,99 (2H, m),
-H GHy 'H-RMN (CDCls) Sppm: (9H, s), 1,80-1,92 (1H, m), 2,08-2,18
N zO (1H, m), 2,24 (3H, s) 3,24-3,31 (3H, m), 3,69 (3H, s), 3,75-
m 3,81 (1H, m), 4,44 (1H, br), 6,69 (1H, d, J = 9,4 Hz), 6,74
6,79 (2H, m), 6,96-7,01 (3H, m), 7,21-6,79 (1H, m), 7,55
(1H,d, J = 9,4 Hz),

Tabla 37
R4
R3 RS
e
R1 :

>r4> cH,
Oncon,

Ej. de

ref. n2.

R1

R2

R3

R4

R5 R6 RMN

285

286

287

288

-Cl

CH; -F

-CH3

-H 0.‘,_.“a TH-RMN (CDCls) ppm: 1,42 (9H, s), 1,77-1,82 (1H,
m), 2,06-2,10 (1H, m), 2,72-280 (2H, m), 286-2,91
KO (2H, m), 3,15-3,27 (3H, m), 3,64-3,73 (1H, m), 3,78
0 (3H, s), 4,34 (1H, br), 5,09 (2H, br), 6,53-6,89 (7H,
m), 6,97-7,00 (1H, m), 7,14-7,17 (2H, m),
'H-RMN (CDCls) ppm: 1,42 (9H, s), 1,61-1,73 (1H,
m), 1,90-2,00 (1H, m), 2,74 (2H, dd, J = 5,8, 7,9
Hz), 2,87 (2H, dd, J = 5,8, 7,9 Hz), 3,10-3,23 (3H,
n m), 3,56-3,68 (1H, m), 3,77 (3H, s), 4,23-4,28 (1H,
oCHs M), 4,81 (1H,d, J = 15,5 Hz), 5,02 (1H,d, J = 15,5
Hz), 6,12 (1H, d, J = ,2,3 Hz), 6,37 (1H,d, J = 8,4
Hz), 6,72-6,99 (9H, m),
-H °‘CH, 'H-RMN (CDCls) ppm: 1,42 (9H s), 1,78-1,88 (1H,
m), 2,04-2,11 (1H, m), 2,18 (3H, s), 2,75-2,79 (2H,
m), 2,88-2,93 (2H, m), 3,13-3,25 (3H, m), 3,66-3,76
N -0 (1H, m), 3,78 (3H, s), 4,34-4,38 (1H, m), 5,09 (2H,
m s), 6,36 (2H, m), 6,70-6,74 (2H, m), 6,83-6,91 (3H,
m), 6,99 (1H, br), 7,17 (1H, d, J = 8,6 Hz),
-H '/Q,OLCH’ 'H-RMN (CDCls) ppm: 1,42 (9H, s), 1,78-1,85 (1H,
m), 2,01-2,08 (1H, m), 2,22 (3H, s), 2,71-275 (2H,
m), 2,84-2,88 (2H, m), 3,13-3,28 (3H, m), 3,63-3,75
(1H, m), 3,77 (3H, s), 4,33-4,37 (1H, m), 5,06 (2H,
s), 6,47-6,53 (2H, m), 6,69-6,85 (5H, m), 6,91-6,95
(1H, m), 7,14 (2H, d, J = 8,5 Hz),

3

Tabla 38
R1.,,'§,R5
»— \ CH
Hsc CH,

Ej. de
ref.

O

R6

RMN

289

"H-RMN (CDCls) dppm: 1,41 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,1-2,3 ( m), 3,15-3,4
(3H, m), 3,7-3,9 (1H, m), 4,45-4,6 (1H, m), 7,0-7,1 (2H, m), 7,1-7,2 (1H, m),
7,28 (1H, s), 7,45 (1H, d, J = 1,6Hz), 7,75-7,8 (1H, m), 8,1-8, 3 ( , m),
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Ej.de Ri1 R6 RMN
ref.
nQ
290 7 “ "H-RMN (CDCls) dppm: 1,42 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 3,15-3,4
N‘S s k (3H, m), 8,7-3,9 (1H, m), 4,5-4,7 (1H, m), 6,78 (1H, dd, J = 2,0, 8,9Hz), 7,28
(1H, s), 7,3-7,4 (2H, m), 7,86 (1H, d, J = 9,4Hz), 8,37 (1H, s), 6,45-8,55 (1H,

), 8,75 (1H, s),
RMN (CDCls) 3ppm: 1,40 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,1- 23(1H m), 3,15-3,4
m),

m
291 s N H-
%\D\ s N (3H, m), 3,7-3,9 (1H, m), 4,5-4,65 (1H, m), 6,95-7,2 (3H, m), 7,38 (1H, s), 7,53
of (1H, d, J = 2,0Hz 7,75-7,9 (1H, m), 8,05-8,2 (2H, m),
292 {:@\ ,(NJ\ 'H-RMN (CDCls) ppm: 1,40 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 3,1-
(3H 1
s SNF g, 8,4Hz), 7,38 (1H, d, J = 5,4Hz), 7,54 (1H, d, J = 5,4Hz), 7,65 (1H, d,
1,7Hz), 7,8-7,95 (3H, m),
293 s N "H-RMN (CDClg) Sppm: 1,42 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 3,1-3,4
(\JQ\ /&l (3H, m), 3,7-3,9 (1H, m), 4,45-4,6 (1H, m), 6,45-6,6 (1H, m), 7,07 (1H, dd J=
F 20, 8,4Hz), 7,3-7,4 (1H, m), 7,55 (1H, d, J = 5,4Hz), 7,59 (1H, d, J = 2,0Hz),
7,8-7,9 (2H, m), 7,96 (1H, d, J = 5,4Hz),

294 € N "H-RMN (CDCls) dppm: 1,40 (9H, s), 1,8-2,0 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, ),3,1 3,4
/ /@\ (3H, m), 3,7-3,9 (1H, m), 4,45-4,6 (1H, m), 6,5-6,65 (1H, m), 7,18 (1H, dd, J =
S F 1.9,85Hz), 7,40 (1H, s), 7.59 (1H, d, J = 1,7Hz), 7.8-8,0 (3H, m),

-3,4
, ) 3,7-3,9 (1H, m), 4,45-4,6 (1H, m), 6,45-6,6 (1H, m), 7,09 (1H, dd, J
J

Ejemplo 1
Sintesis de dihidrocloruro de (3,4-diclorofenil)fenilpirrolidin-3-ilamina

Una solucién de &cido acético (15 ml) que contenia terc-butil-éster de acido 3-oxopirrolidin-1-carboxilico (0,67 g) y
(3,4-diclorofenil)fenilamina (0,94 g) se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, A la mezcla se afadieron 1,5
g de triacetoxiborohidruro sédico, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 8 horas, Se afadio
diclorometano a la solucion de reaccién y se lavé con agua, seguido de secado sobre sulfato de magnesio, Se
elimin6 el solvente mediante destilacion bajo presiéon reducida y seguidamente el residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo=20:1), El solvente se elimin6 mediante
destilacién separandolo del producto purificado bajo presion reducida, y el residuo se disolvié en acido clorhidrico 1
N-etanol y se calenté bajo reflujo durante una hora, La solucion de reaccién se concentr6 a sequedad, obteniendo de
esta manera 50 mg de dihidrocloruro de (3,4-diclorofenil)fenilpirrolidin-3-ilamina sélida amorfa marrén,

RMN-"H (DMSO-ds) & ppm: 1,50-1,68(1H, m), 2,10-2,29(1H, m), 2,74-2,90(1H, m), 3,02-3,22(2H, m), 3,51-3,66(1H,
m), 4,61-4,79(1H, m), 6,58(1H, dd, J=2,9 Hz, J=9,0 Hz), 6,87(1H, d, J=2,9 Hz), 7,13-7,19(2H, m), 7,29-7,44(2H, m),
7,45-7,54(2H, m), 9,03(2H, brs),

Ejemplo 2
Dihidrocloruro de (S)-(3,4-diclorofenil)fenilpirrolidin-3-ilamina

Se disolvié terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3,4-diclorofenil)fenilamino]pirrolidin-1-carboxilico (0,13 g) en &cido
clorhidrico 1 N-etanol y se calentd bajo reflujo durante una hora, Se concentré la soluciéon de reacciéon a sequedad,
obteniendo de esta manera 0,11 g de hidrocloruro de 3(S)-(3,4-diclorofenil)fenilpirrolidin-3-ilamina sélida amorfa
marrén,

RMN-"H (DMSO-de) & ppm: 1,50-1,68(1H, m), 2,10-2,29(1H, m), 2,75-2,90(1H, m), 3,02-3,23(2H, m), 3,51-3,65(1H,
m), 4,60-4,80(1H, m), 6,58(1H, dd, J=2,9 Hz, J=9,0 Hz), 6,87(1H, d, J=2,9 Hz), 7,12-7,19(2H, m), 7,29-7,44(2H, m),
7,45-7,54(2H, m), 9,05(2H, brs),

Ejemplo 3
Sintesis de difumarato de (3-fluorofenil)-(S)-pirrolidin-3-il-(4-trifluorometilfenil)amina

A una solucion de 1,2-diclorometano (1 ml) que contenia ((S)-1-bencilpirrolidin-3-il)-(3-fluorofenil)-(4-
trifluorometilfenil)amina (0,48 g, 1,1 mmoles) se afadio cloroformato de 1-cloroetilo (0,82 g, 5,8 mmoles), La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 15 horas y se calentd bajo reflujo durante 3 horas, Se eliminé el solvente
mediante destilacion bajo presion reducida y seguidamente se afiadieron 5 ml de metanol al residuo y se calentaron
bajo reflujo durante 3 horas, Tras eliminar el solvente mediante destilacién bajo presion reducida, seguidamente se
disolvio el residuo en diclorometano y se lavé con una soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, Tras
secar sobre sulfato de magnesio, se elimin6 el solvente mediante destilacion bajo presion reducida, El residuo se
disolvi6 en etanol; después se afiadié acido fumarico (128 mg, 1,1 mmoles), proporcionyo una solucién uniforme, Se
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elimin6 el solvente mediante destilacion bajo presién reducida y los cristales producidos mediante adicién de
diclorometano al residuo se separaron mediante filtracién y se secaron, proporcionyo 0,24 g de difumarato de (3-
fluorofenil)-(S)-pirrolidin-3-il-(4-trifluorometilfenil)amina marrén pélido en polvo,

Punto de fusién: 144,0°C a 146,2°C,

Ejemplo 4
Sintesis de hidrocloruro de (3-cloro-4-fluorofenil)-(4-metanosulfonil)-(S)-pirrolidin-3-ilamina

Se afadi6é terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)-(4-metanosulfonilfenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico
(0,42 g, 0,9 mmoles) a acido clorhidrico 4 N/acetato de etilo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
una hora, La solucién de reaccién se concentré a sequedad bajo presion reducida, obteniendo de esta manera 0,35
g de hidrocloruro de (3-cloro-4-fluorofenil)-(4-metanosulfonilfenil)-(S)-pirrolidin-3-ilamina blanca en polvo,

RMN-'H (DMSO-ds) & ppm: 1,56-1,68(1H, m), 2,19-2,29(1H, m), 2,82-2,94(1H, m), 3,08(3H, s), 3,10-3,20(2H, m),
3,57-3,68(1H, m), 4,70-4,85(1H, m), 6,69-6,75(2H, m), 7,32-7,37(1H, m), 7,58-7,64(1H, m), 7,65-7,69(3H, m), 9,10-
9,45(2H, m),

Ejemplo 5 (de referencia)
Sintesis de difumarato de (3-cloro-4-fluorofenil)-[4-(piridin-2-iloxi)butil]-(S)-pirrolidin-3-ilamina

A una solucion de tolueno (4 ml) que contenia terc-butil-éster de acido 3(S)-[4-(piridin-2-iloxi)butilamino]pirrolidin-1-
carboxilico (0,2 g, 0,6 mmoles) y 4-bromo-2-cloro-1-fluorobenceno (0,8 ml, 0,65 mmoles) se afadieron
tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfina (14 mg, 0,05 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (11 mg, 0,012
mmoles) y terc-butdxico sédico (110 mg, 1,2 mmoles) y se calentd bajo reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno
durante 12 horas, Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadié agua a la solucién de reaccion y se llevo a
cabo la extraccion con acetato de etilo, El extracto se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré bajo presion
reducida, y el residuo seguidamente se purifico6 mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo=3:1), Se elimind el solvente mediante destilacién separandolo del producto purificado bajo
presién reducida, El residuo se disolvié en 0,4 ml de diclorometano y se afadié acido trifluoroacético (0,06 ml, 0,8
mmoles) al mismo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas, Tras concentrar bajo presion
reducida, el residuo se purific6 mediante HPLC, Tras recoger fracciones objetivas, el solvente se elimin6 mediante
destilacién bajo presion reducida y se afiadié solucion acuosa al 10% de carbonato potéasico al residuo, seguido de
extraccion con diclorometano, El extracto se secé sobre sulfato de magnesio y se concentr6 bajo presién reducida, y
se anadié una solucion de etanol que contenia acido fumarico (8,1 mg) al residuo (solucién de etanol), obteniendo
de esta manera una solucién uniforme, Tras la concentracion bajo presién reducida, se anadié agua (3 ml) al
residuo, seguido de liofilizacién, obteniendo de esta manera 19 mg de difumarato de (3-cloro-4-fluorofenil)-[4-(piridin-
2-iloxi)butil]-(S)-pirrolidin-3-ilamina solida blanca,

RMN-"H (DMSO-ds) 3 ppm: 1,45-1,55(2H, m), 1,65-1,8(2H, m), 1,8-1,95(1H, m), 2,05-2,15(1H, m), 2,6-4,05(11H, m),
4,25(2H, t, J=6,5 Hz), 4,3-4,4(1H, m), 6,55(4H, s), 6,77(1H, d, J=8,5 Hz), 6,8-6,9(1H, m), 6,9-7,0(1H, m), 7,03(1H, dd,
J=3 Hz, J=6,5 Hz), 7,22(1H, dd, J=9 Hz, J=9 Hz), 7,65-7,7(1H, m), 8,1-8,15(1H, m),

Ejemplo 6 (de referencia)
Hidrocloruro de (3-cloro-4-fluorofenil)-(3-metilsulfanilpropil)-(S)-pirrolidin-3-ilamina

Una solucion de 4acido acético (3 ml) que contenia terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]pirrolidin-1-carboxilico (0,60 g, 1,9 mmoles) y aldehido 3-metiltiopropiénico (0,6 g, 5,7 mmoles) se
agité a temperatura ambiente durante la noche, Se afadié triacetoxiborohidruro sédico (0,81 g, 3,8 mmoles) a la
mezcla, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 15 horas, Se anadi6 diclorometano a la solucion de
reaccion y la solucion de reaccion se lavo con agua y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y
se secO sobre sulfato de magnesio, Se elimind el solvente mediante destilacion bajo presion reducida y
seguidamente el residuo se disolvié en acido clorhidrico 1 N-etanol (10 ml) y se calent6 bajo reflujo durante una
hora, La solucién de reaccion se concentré a sequedad, obteniendo de esta manera 0,16 g de hidrocloruro de (3-
cloro-4-fluorofenil)-(3-metilsulfanilpropil)-(S)-pirrolidin-3-ilamina s6lida amorfa amarilla,

RMN-'H (DMSO-ds) & ppm: 1,52-1,70(2H, m), 1,80-2,18(incluyendo 5H,m[2,07 ppm]), 2,40-2,51(2H, m), 2,84-
3,49(6H, m), 4,29-4,49(1H, m), 6,85-6,95(1H, m), 7,05-7,35(2H, m), 9,30-9,79(2H, m),

Ejemplo 7 (de referencia)

Dimetanosulfonato de (3-cloro-4-fluorofenil)piridin-3-il-(S)-pirrolidin-3-ilamina
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A una solucién de diclorometano (100 ml) que contenia terc-butil-éster de acido 3(S)-[(3-cloro-4-fluorofenil)piridin-3-
ilamino]pirrolidin1-carboxilico (16,0 g, 41 mmoles) se anadié &cido trifluoroacético (20 ml), seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 3 horas, Se elimin6 el solvente mediante destilacién bajo presién reducida y se
afnadié una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico al residuo para que el residuo fuese alcalino,
seguido de la extraccion con diclorometano, El extracto se seco sobre sulfato de magnesio y el solvente se elimind
mediante destilacion bajo presion reducida, y el residuo se purifico mediante cromatografia de columna de gel de
silice béasico (diclorometano:metanol=10:1), El solvente se eliminé mediante destilacion separandolo del producto
purificado bajo presion reducida, A una solucién de etanol que contenia el residuo se afadié &cido metanosulfénico
(9,2 g) y seguidamente el solvente se elimind mediante destilacion bajo presién reducida, El residuo se recristalizé a
partir de etanol, obteniendo de esta manera 16,9 g de dimetanosulfonato de (3-cloro-4-fluorofenil)-piridin-3-il-(S)-
pirrolidin-3-ilamina blanca en polvo,

Punto de fusion: 194,0°C a 195,0°C,

Los compuestos de los Ejemplos 8 a 118 mostrados en las Tablas, posteriormente, pueden prepararse de las
mismas maneras que en los Ejemplos anteriormente proporcionados, utilizyo compuestos de partida
correspondientes, En las Tablas, posteriormente, se produjeron realmente compuestos con las propiedades fisicas,
tales como la forma cristalina, el p,f, (punto de fusion), sal, RMN-"H y EM (espectro de masas),

Tabla 39
R4 H
RS H
R2
1 H
M
Ej, n® R1 R2 R3 R4 R5 P.f,(°C) Sal
8 -H -H -Cl -H -H 173,7-175,0 Fumarato
9 -Cl -Cl -H -H -H 160,3-162,6 Fumarato
10 -H -Cl -H -H -H 144,2-146,7 Fumarato
TabIaflO
R4 H
R3 RS H
R2
“n
Ej, R1 R2 R3 R4 R5 RMN sal
ne
11 -H -H -CI -CI -H 1H-RMN(DEMO-d6) dppm 2

1,60-1,68(1H, m), 2,10-2,29(1H, m), 2,74-2,90(1H, m), 3,02-3,22 Hidrocloruro
(2H, m), 3,51-3,68 (1H, m), 4,61-4,79 (1H, m), 6,58 (1H, dd,
J=2,9Hz y 9,0Hz), 6,87 (1H, d, J=2,9Hz), 7,13-7,19 (2H, m), 7,29-
7,44(2H, m), 7,45-7,54 (2H, m),
12 -H -H -CI -Cl -H 1H-RMN(DEMO-d6) dppm Fumarato
1,49-1,68 (1H, m), 2,05-2,25 (1H, m), 2,69-2,82 (1H, m), 2,92-3,15
(2H, m), 3,44-3,60 (1H, m), 4,55-4,74 (1H, m), 6,44(2H, 8), 6,57
(1H, dd, J=2,9Hz y 9,0Hz), 6,85 (1H, d, J=2,8Hz), 7,11-7,21 (2H,
m), 7,29-7,41 (2H, m), 7,43-7,54 (2H, m)

Tabla 41
73
fa RE R10. Re
R2
1
\
H
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Ej,n® Ri1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10 P.f,(°C) Sal
13 -H -H -F -H -H -H -H -F -H -H 155,4-156,4 Fumarato
14 -H -H -F -H -H -H -H -Cl -Cl -H 178,7-180,1 Fumarato
15 -H -H -H -H -F -H -H -Cl -Cl -H 156,6-158,7 Fumarato
16 -H -F -H -H -H -H -Cl -Cl -H -H 156,4-158,5 Fumarato
Tabla 42
4
R3 RS H H
m -
R f H
H
Ej, n° R1 R2 R3 R4 R5 P.f,(°C) Sal
17 -H -H -Cl -H -H 152,0-153,0 Fumarete
18 -H -Cl -Cl -H -H 144,0-147,9 Fumarato
19 -H -H -SCHs -H -H 152,9-155,5 Fumarato
20 -H -H -F -H -H 143,0-145,0 Fumarato
21 -Cl -H -H -H -H 138,1-141,8 Fumarato
22 -H -H -CH3 -H -H 141,7-143-8 Fumarato
23 -Cl -Cl -H -H -H 130,2-132,2 Fumarato
24 -H -H -OCF3 -H -H 131,2-133,6 Fumarato
25 -H -Cl -H -H -H 146,6-149,1 Fumarato
28 -H -H -CF3 -H -H 120,3-124,6 Fumarato
27 -H -H -OCHs -H -H 137,5-139,2 Fumarato
28 -H -H -NO. -H -H 153,0-135,5 Fumarato
29 -H -OCH3 -H -H -H 135,3-140,7 Fumarato
30 -H -H -CO2CH3 -H -H 147,5-149,0 Fumarato
31 -H -Cl -H -Cl -H 164,8-166,8 Fumarato
32 -H -H -Br -H -H 156-158 Fumarato
33 -H -H -SO.CHs -H -H 184,5-185,8 (dec,) Fumarato
34 -H -F -F -H -H 137,5-138,5 Fumarato
35 -H -H -CN -H -H 146,7-149,6 Fumarato
36 -H -Cl -OCHs -H -H 142-144 Fumarato
37 -H -H -H -F -H 144,2-145,2 Fumarato
38 -H -F -Cl -H -H 155,4-158,4 Fumarato
39 -H -Cl -OC2Hse -H -H 135,0-137,2 Fumarato
40 -H -Cl -OCsH~ -H -H 129,6-132,4 Fumarato
Tabla 43
Ré H
R3. RS H H
Rz N H
4 , H
H
Ej, R1 R2 R3 R4 R5 RMN Sal
nQ
41 -H -CI -Cl -H -H  1H-RMN (DEMOd6) dppm Hidrocloruro
1,50-1,68 (1H, m), 2,10-2,29 (1H, m), 2,75-2,90 (1H, m),
3,02-3,23 (2H, m), 3,51-3,65 (1H, m), 4,60-4,80 (1H, m),
6,58 (1H, dd, J=2,9Hz y 9,0Hz), 6,87(1H, d, J=2,9Hz),
7,12-7,19 (2H, m), 7,29-7,44 (2H, m), 7,45-7,54 (2H, m),
9,05 (2H, brs)
42 -H -H -NH -H -H  1H-RMN (DEMO-d6) dppm 2
1,52-1,69 (1M, m), 2,09-224 (1H, m), 2,71-2,86 (1H, m),  Hidrocloruro
3,00-3,21 (2H, m), 3-48-3,62 (1H, m), 4,52-4,75 (1H, m),
6,82-6,90 (2H, m), 6,98-7,08 (2H, m), 7,14-7,23 (1H, m),
7,24-7,32 (2H, m), 7,35-7,44 (2H, m), 9,30-10,9 (6H, m)
43 -H -H -N(CH3)2 -H -H 1H-RMN (DEMO-d6) éppm 2
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Ej, R1 R2 R3 R4 R5 RMN Sal
nQ
1,50-1,70 (1H, m), 2,09-2,27 (1H, m), 2,69-2,87 (1H, m),  Hidrocloruro
2,92-3,24 (8H, m with s at 83,01), 4,60-4,77 (1H, m),
6,83 (2H, d, J=8,6Hz), 6,90-7,20 (3H, m), 722-7,70 (4H,
m), 9,12-9,60 (2H, m)
4 -H -Cl -F -H -H 1H-RMN (DEMOd6) dppm Fumarato
1,50-1,68 (1H, m), 2,05-2,20 (1H, m), 2,72-2,86 (1H, m),
2,96-3,13 (2H, m), 3,43-3,57 (1H, m), 4,52-4,69 (1H, m),
6,45 (2H, s), 6,77-6,86 (1H, m), 8,97 (2H, d,
J=8,2Hz),7,05 (1H, dd, J=2,8Hz y 6,4Hz), 7,09-7,17 (1H,
m), 7,26-7,41 (3H, m)
45 -H -H -CO.H -H -H  1H-RMN (DEMO-d6) dppm Hydrochloride
1,50-1,70 (1H, m), 2,14-2,30 (1H, M), 2,70-2,90 (1H, m),
2,99-3,22(2H, m), 3,51-3,70(1H, m), 4,69-4,89 (1H, m),
6,54-6,64 (2H, m), 7,19-7,29 (2H, m), 7,38-7,48 (1H, m),
7,49-7,59 (2H, m), 7,68-7,79 (2H, m), 9,34(2H,brs),
12,32 (1H, brs)
46 -H - -F -H -H  1H-RMN (DEMO-d6) dppm Fumarato
CHs
1,5-1,7 (1H, m), 2,0-2,2 (1 H, m), 2,20 (38H, s), 2,7-2,9
(1H, m), 3,0-3,2 (2H, m), 3,5-3,6 (1H, m), 4,5-4,7 (1H,
m), 6,44 (2H, s), 6,6-6,8 (2H, m), 6,8-6,9 (2H, m), 6,9-7,0
(1 H, m), 7,0-7,3 (3H, m)
47 -H -F -F - -H  1H-RMN (DEMO-d6) éppm Fumarato
OCHjs
1,5-1,7 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m), 2,7-2,9 (1H, m), 3,0-3,2
(2H, m), 3,5-3,7 (1H, m), 3,77 (3H, s), 4,6-4,8 (1 H, m),
6,2-6,4 (2H, m), 6,47 (2H, s), 7,00 (2H, d, J = 7,6 Hz),
7,16 (1H,dd, J =7,3 Hz, J = 7,3 Hz), 7,3-7,5 (2H, m)
Tabla 44
Ro
Ej,n® R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 RS8 R9 Ri10 P.f,(°C) Sal
48 -H -H -F -H -H -H -H -F -H -H 156,0-157,0 Fumarato
49 -H -H -F -H -H -H -H -CI -Cl  -H 170,5-171,8 Fumarato
50 -H -H -H -H -F -H -H -Cl -Cl  -H 133,1-135,8 Fumarato
51 -H -H -Cl -H -H -H -F -H -H -H 154,3-155,6 Fumarato
52 -H -H -F -H -H -H -F -H -H -H 143,2-144 4 Fumarato
53 -H -H -CF3 -H -H -H -F -H -H -H 144,0-146,2 2 Fumarato
54 -H -H -SCH3 -H -H -H -F -H -H -H 161,1-163,2 Fumarato
55 -H -H -F -H -H -H -H -Cl -H -H 174,1-176,2 Fumarato
56 -H -H -F -H -H -H -F -F -H -H 148,6-151,3 Fumarato
57 -H -H -F -H -H -H -Cl  -F -H -H 176,7-178,4 Fumarato
58 -H -H -F -H -H -H -F -Cl -H -H 163,1-164,1 Fumarato
59 -H -H -H -F -H -H -Cl  -F -H -H 149,0-152,0 Fumarato
60 -H -CHs; -H -H -H -H -H -F -H -H 142-143 Fumarato
61 -H -Cl -F -H -H -H -H -OCH3 -H -H 133,1-135,1 Fumarato
62 -H -H -CH3 -H -H -H -Cl  -F -H -H 144,0-146,0 Fumarato
63 -H -Cl -F -H -H -H -H -OCHs -H -H 138,0-141,0 Fumarato
64 -H -H -SCHs3 -H -H -H -H -F -Cl  -H 136,7-139,0 Fumarato
65 -H -H -CsH7 -H -H -H -H -F -Cl  -H 136,8-138,0 Fumarato
66 -H -H -C(CHa)s -H -H -H -H -F -Cl  -H 132,0-134,8 Fumarato
67 -H -CI -F -H -H -H -Cl  -F -H -H 165-167 Fumarato
68 -H -H -F -Cl  -H -H -H -OH -H -H 191,5-194,5 Fumarato
69 -H -H -F -H -H -H -H -CHs -H -H 145-148 Fumarato
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Tabla 45
R4 RS
R3 RS R10 R8
R2 N 7
Rt :‘
\n
Ej, R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10 P.f,(°C) Sal
nQ
70 -H -H -Br -H -H -H -H -F -Cl -H 141-143 Fumarato
71 -H -H -3-THIENYL -H -H -H -CI -F -H -H 158-160 Fumarato
72 -H -CF; -F -H -H -H -H -F -Cl -H 105-108 2 Fumarato
73 -H -H -CN -H -H -H -CI -F -H -H 174-175 Fumarato
74 -H -H -CF3 -H -H -H -CI -F -H -H 169-170 Fumarato
75 -H -H -N(CHs)2 -H -H -H -CI -F -H -H 153-154 Fumarato
76 -H -OCHs -H -H -H -H -CI -F -H -H 135-137 Fumarato
77 -H -OC:2Hs -H -H -H -H -CI -F -H -H 155-156 Fumarato
78 -H -H -NO> -H -H -H -CHs -F -H -H 162-164 Fumarato
79 -H -H -CN -H -H -H -CHs -F -H -H 169-170 Fumarato
80 -H -CHs -H -H -H -H -CHs -F -H -H 129-130 Fumarato
81 -H -H -F -H -H -H -SCH; -H -H -H 156-158 Fumarato
82 -H -NO: -H -H -H -H -CHs -F -H -H 108-110 Fumarato
83 -H -OCHs; -H -H -H -H -H -F -CHs -H 140-142 Fumarato
84 -H -H -OC2Hs -H -H -H -H -F -CHs -H 112-113 Fumarato
85 -H -F -H -H -H -H -F -H -H -H 149,0-153,0 (dec,) Fumarato
86 -H -SCHj; -H -H -H -H -CI -F -H -H 143-144 Fumarato
Tabla 46
R4 R9
RS R10 RS
R2 N R?
Y 25 RS
\H
Ej,n® Ri1 R2 RS3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 Ri10 P.f,(°C) Sal
87 -H -H (\N.CH, -H -H H -H -F -ClI -H 199-203 3 Hidrocloruro
AN
88 -H -H O -H -H -H -Cl  -F -H -H 108-110 Fumarato
N
e
89 -H -H j’i -H -H -H -H -F -Cl  -H 198-201 3 Hidrocloruro
(N,
N
90 -H -H 0 -H -H -H -H -F -Cl  -H 115-117
e
Tabla 47
R4 Re
R3. RS R10. RS
R N R?
Ri :j Rs
-\u
Ej Rt R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10 RMN Sal
nQ
919 -H -F -H -H -H -H -CI -CIl -H -H 1H-RMN (DEMO-d6) dppm1,49-1,69  Fumarato
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Ejj Rt R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10 RMN Sal

(1H, m), 2,03-2,22 (1H, m), 2,73-
2,86 (1H, m), 2,92-3,10 (2H, m),
3,42-3,58 (1H, m), 4,54-4,72 (1H,
m), 6,73-6,91 (BH, m with dd at
66,82, J=2,7Hz y 8,8Hz, y dt at
06,88, J=24Hz y 11,1Hz), 6,93-7,01
(1H, m), 7,14 (1H, d, J=2,7Hz), 7,32-
7,43 (1H, m), 7,61 (1H, d, J=8,8Hz)
92 -H -CHs; -F H -H -H CH; -F -H -H 1H-RMN(DEMO-d6) dppm Fumarato
1,5-1,7 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m),
2,17 (6H, s), 2,7-2,9 (1H, m), 3,0-3,2
(2H, m), 3,5-3,6 (1 H, m), 4,5-4,7
(1H, m), 6,44 (2H, s), 6,7-6,9 (4H,
m), 7,05 (2H, dd, J = 9,1 Hz, J = 9,1
Hz)
93 -H -F -H H -H -H -CH; -F -H -H 1H-RMN(DEMO-d6) dppm Fumarato
1,5-1,7 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m),
2,23 (3H, s), 2,7-2,9 (1H, m), 3,0-3,2
(2H, m), 3,5-3,6 (1H, m), 4,5-4,7 (1H,
m), 6,3-6,6 (3H, m), 6,44 (2H, s), 7,0-
7,2 (3H, m), 7,22 (1H, dd, J = 9,2 Hz,
J =8,9 Hz)
94 -H -CHs; -H -H -H -H -Cl -F -H -H 1H-RMN (DEMO-d6) dppm1 Fumarato
,6-1,7 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m), 2,27
(3H, s), 2,7-2,9 (1H, m), 3,0-3,2 (2H,
m), 3,5-3,6 (1H, m), 4,5-4,7 (1H, m),
6,45 (2H, s), 6,7-7,1 (5H, m), 7,2-7 .4
(2H, m)
95 -H -CHs; -H -H -H -H -F -H -H -H 1H-RMN (DEMO-d6) dppm Fumarato
1,5-1,7 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m),
2,30 (3H, s), 2,7-2,9 (1H, m), 3,0-3,2
(2H, m), 3,5-3,6 (1H, m), 4,5-4,7 (1H,
m), 6,3-6,6 (3H, m), 6,43 (2H, s), 6,8-
7,0 (2H, m), 7,1-7,3 (2H, m), 7,33
(1H,dd, J =7,7 Hz, J = 7,7 Hz)
9% -H -H -F H -H -H -CH; -F -H -H 1H-RMN (DEMO-d6) dppm Fumarato
1,5-1,7 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m),
2,48 (3H, s), 2,7-2,9 (1H, m), 3,0-3,2
(2H, m), 3,5-3,6 (1H, m), 4,5-4,7 (1H,
m), 6,43 (2H, s), 6,7-6,9 (4H, m), 7,0-

7,2 (3H, m)
Tabla 48
Rt
R3. RS R RS
R2 N L
R1 f
H
Ej, R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 RS R9 R10 RMN Sal
nQ
97 -H -H -CHz; -H -H -H -F -H -H -H 1H-RMN (DEMO-d6) dppm Fumarato
1,5-1,7 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m),
2,33 (3H, s), 2,7-2,9 (1H, m), 3,0-
3,2 (2H, m), 3,5-3,6 (1H, m), 4,6-4,7
(1H, m), 6,3-6,6 (3H, m), 6,43 (2H,
s), 7,05 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,1-7,2
(1H, m), 7,28 (2H, d, J = 8,1 Hz)
98 -H -ClI - -H H -H -F -H -H -H 1H-RMN (DEMO-d6) dppm Fumarato

CHs
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Ej,

R1

R2 R3

R4

R5

R6

R7

R8

R9 R10 RMN

Sal

99

100

101

102

-Cl

CHs

-CoHs

-Cl

-H -H

1,5-1,7 (1H, m), 20-2,2 (1H, m),
2,32 (3H, s), 2,7-2,9 (1H, m), 3,0-
3,2 (2H, m), 3,5-3,6 (1H, m), 4,5-4,7
(1H, m), 6,4-6,7 (3H, m), 6,43 (2H,
s), 6,98 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,16
(1H, s), 7,2-7,3 (1H, m), 7,38 (1H, d,
J=8,1Hz)

1H-RMN (DEMO-d6) 5ppm

1,18 (3H, t; J=7,6Hz), 1,49-1,68
(1H, m), 2,01-2,19 (1H, m), 2,60
(2H, q, J=7,6Hz), 2,69-2,81 (1H, m),
2,92-3,14 (2H, m), 3,40-3,55 (1H,
m), 4,50-4,69 (1H, m), 6,44 (2H, s),
6,63-6,71 (1H, m), 6,89 (1H, dd,
J=2,8Hz y 6,3Hz), 7,00 (2H, d,
J=8,3Hz), 7,19-7,29 (2H, m)
1H-RMN (DEMO-d6) 5ppm

1,5-1,7 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m),
2,30 (3H, s), 2,7-2,9 (1H, m), 3,0-
3,2 (2H, m), 3,5-3,6 (1H, m), 4,5-4,7
(1H, m), 6,4-6,7 (3H, m), 6,46 (2H,
s), 6,93 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,12
(1H, s), 7,2-7,3 (1H, m), 7,43 (1H, d,
J =85 Hz)

1H-RMN (DEMO-d6) 5ppm

1,5-1,7 (1H, m), 2,1-2,3 (1H, m),
2,8-3,0 (1H, m), 3,0-3,2 (2H, m),
3,5-3,7 (1H, m), 4,6-4,8 (1H, m),
6,48 (2H, s), 6,7-7,0 (3H, m), 7,1-
7,2 (1H, m), 7,3-7,5 (4H, m)
1H-RMN (DEMO-d6) 5ppm
1,5-1,7 (1H, m), 2,0-2,2 (1H, m)
2,7-2,9 (1H, m), 3,0-3,2 (2H, m),
3,6-3,8 (1H, m), 4,6-4,8 (1H, m),
6,44 (2H, s), 6,93 (1H, d, J = 8,
Hz), 7,1-7,2 (1H, m), 7,19 (1H, s),
7,27 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,37 (1H,
dd, J = 7,6 Hz, J = 8,2 Hz), 7,4-7,6
(2H, m)

m
m

Fumarato

Fumarato

Fumarato

Fumarato

R3

R4

Tabla 49

RS

é\

R1¢.

E. Ri
nQ

R2

R3

R4 R5 R6 R7

H
R8 R9 R10 RMN

Sal

103 -H

H

-CO2C2Hs

H

H

H

-Cl

F

H

66

H

1H-RMN (DEMO-d6) dppm

1,26 (3H, t, J=7,1Hz), 1,55-1,68
(1H, m), 2,18-2,29 (1H, m), 2,83-
2,92 (1H, m), 3,07-3,19 (2H, m),
3,568-3,68 (1H, m), 4,23 (2H, q,
J=7,1Hz), 4,71-4,82 (1H, m),
6,65 (2H, d, J=9,0Hz), 7,28-7,34
(1H, m), 7,55-7,64 (2H, m), 7,76
(2H, d, J=9,0Hz), 8,90-9,51 (2H,
br)

Hidrocloruro
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E. R1 R2

R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10 RMN Sal

104 -H H

105 -H -H

106 -H -H

-COzH -H -H -H -Cl -F -H -H 1H-RMN (DEMO-d6) dppm Hidrocloruro
1,52-1,70 (1H, m), 2,15-2,21 (1H,
m), 2,81-2,92 (1H, m), 3,06-3,18
(2H, m), 3,53-3,67 (1H, m), 4,65-
480 (1H, m), 6,64 (1H, d,
J=9,0Hz), 7,25-7,33 (1H, m),
7,52-7,62 (2H, m), 7,75 (2H, d,
J=9,0Hz), 8,50-10,50 (1H, br),
11,00-13,00 (2H, br)
-SO.CHjs -H -H -H -CI -F -H -H 1H-RMN (DEMO-d6) dppm Hidrocloruro
1,56-1,68 (1H, m), 2,19-2,29 (1H,
m), 2,82-2,94 (1H, m), 3,08 (3H,
s), 3,10-3,20 (2H, m), 3,67-3,68
(1H, m), 4,70-4,85 (1H, m), 6,69-
6,75 (2H, m), 7,32-7,37 (1H, m),
7,58-7,64 (1H, m), 7,65-7,69 (3H,
m), 9,10-9,45 (2H, m)
-N(CHg)2 -H -H -H CHs -F -H -H 1H-RMN (DEMO-d6) dppm 2
1,52-1,70 (1H, m), 2,08-2,25 (1H, Hidrocloruro
m), 2,24 (3H, s), 2,73-2,87 (1H,
m), 3,03 (6H, s), 3,02-3,19 (2H,
m), 3,50-3,67 (1H, m), 4,65-4,76
(1H, m), 6,73 (2H, d, J=9,1Hz),
7,00-7,20 (2H, m), 7,25 (1H, t,
J=9,1Hz), 7,56 (2H, d, J=7,2Hz),
9,47 (1H, brs), 9,58 (1H, brs),

Tabla 50
R4

Rs. RS RI0 RS

u
N

E. Ri
nQ

H
R2 R3 R4 R5 R6 R7 RS R9 R10 RMN

107 -H

€ -F -H H H H o0 ‘H -H  1H-RMN (CDCI3) dppm
Sy 1,56-1,86 (5H, m), 2,17-2,30 (1H, m), 2,96
|:> (1H, dd, J=7,4, 11,5Hz), 3,08-3,21 (6H, m),
3,62 (1H, dd, J=6,8, 11,4Hz), 4,58-4,72 (1H,
m), 6,62 (2H, d, J=9,0Hz), 7,02-7,09 (1H, m),
7,21-7,30 (2H, m), 7,59 (2H, d, J=9,0Hz),

Tabla 87
R4
R5 RY
ST
O
M
Ej. n® R1 R2 R3 R4 R5 EM (M+1)
312 -H -H -OC:zHs -H -H 283
313 -CHs -H -H -H -H 253
314 -H -H -CF3 -H -H 307
315 -H -H -CN -H -H 284
316 -H -NO2 -H -H -H 284
317 -H -H -NO2 -H -H 284
318 -H -H -N(CHa)2 -H -H 282
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Ej. n? R1 R2 R3 R4 R5 EM (M+1)
319 -H -CHs -H -H -H 253
320 -OCHs -H -H -H -H 269
321 -H -OCHs -H -H -H 269
322 -H -OC2Hs -H -H -H 283
323 -H -OCF3 -H -H -H 323
324 -H -SCHs -H -H -H 285
325 -H -N(CHa)2 -H -H -H 282
326 -CN - -H -H -H 264
327 -H -H -SCH3 -H -H 285
328 -H -CF3 -H -H -H 307
329 -CHs -H -F -H -H 271
330 -H -CF3 -Cl -H -H 341
331 -H -H -CHs -H -H 253
332 -H -Cl -H -Cl -H 307
333 -H -H -COC¢Hs -H -H 343
334 -H -H -CH(CHa)2 -H -H 281
335 -H -H -OC¢Hs -H -H 331
336 -H -H -OCeH13 -H -H 339
337 -H -H -CoHs -H -H 267
338 -H -H -OCH2CgHs -H -H 345
339 -H -CF3 -F -H -H 325
340 -H -CF3 -H -CF3 -H 375
341 -H -H -OCHs3 -H -H 269
342 -CF3 -CH3 -H -H -H 267
343 -C2oHs -H -H -H -H 267
344 -H -F -H -H -OCHs 287
345 -H -H -COCHs -H -H 281
346 -H -COCHs -H -H -H 281
347 -CHs -H -Cl -H -H 287
348 -H -Cl -Cl -H -H 307
Tabla 88
R4
e ¢
:’ Rt
H
Ej. n? R1 R2 R3 R4 R5 EM (M+1)
349 -H -F -F -H -H 275
350 -H -F -H -F -H 275
351 -H -H -CF3 -F -H 325
352 -H -CF3 -H -F -H 325
353 -H -CF3 -CH3 -H -H 321
364 -H -SCF3 -H -H -H 339
355 -H -CF3 -OCH3 -H -H 337
356 -H -CHs -N(CHa)2 -CHs -H 310
357 -H -CH(CHa)2 -H -H -H 281
358 -H -H -SCzHs -H -H 299
359 -H -H -N(C2Hs)2 -H -H 310
360 -H -OCH(CHg)2 - -H -H 297
361 -H -F -H -Cl -H 291
362 -H -CHs -H -CHs -H
363 -H -F -CHjs -H -H 271
364 -H -F -Cl -H -H 291
365 -H -CeHs -H -H -H 315
366 -H -F -H -H -H 257
367 -H -Cl -CHs -H -H 287
368 -H -F -F -F -H 293
369 -H -F -H -H -CH3 271
370 -F -H -H -CHs -H 271
371 -H -F -OCF3 -H -H 287
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ELn® _ RI R2 R3 R4 R5 EM (M+1)
372 -H -CHs Cl H H 287
373  -H -H -CaH7 -H -H 281
374 -OCHs -H -H -CHs -H 283
375  -CHs -Cl -H -H -H 287
376  -H -H -CH2CeHs -H -H 329
377  -H -Cl -H -H -OCHs 303
378  -CHs -F -CHs -H -H 285
379  -H -CH2CH.CN -H -H -H 292
380  -H -H -CH2CH2CN -H -H 292
381 -H -Cl -H -H -CHs 287
382  -H -OCHF H -H -H 305
383  -H -CoHs H -H -H 267
384  -H -F -OCHs -F -H 305
385  -CHs -H -CHs -H -H 267

Tabla 89

Lt

Ej. n® R1 R2 R3 R4 R5 EM (M+1)
386 -H -F -F -OCHjs -H 305
387 -H -Cl -H -H -H 273
388 -CHs -H -H -CHs -H 267
389 -H -CHj3 -CHs -H -H 267
390 -H -OCH3 -OCHj3 -OCHj3 -H 329
391 -H -CN -F -H -H 282
392 -CH(CHgs)2 -H -H -CHjs -H 295
393 -H -H -COC:zHs -H -H 295
394 -H -H -CF3 -H -F 325
395 -F -H -CF3; -F -H 343
396 -H -CO2C2Hs -Cl -H -H 345
397 -CH2CgHs -H -H -H -H 329
398 -H -CF3 -OCHs -H -H 283
399 -H -H -CeHs -H -H 315
400 -H -Cl -CN -H -H 298
401 -H -CHs -F -CHjs -H 285
402 -H -H -OCF2CHF» -H -H 355
403 -H -H -OH -H -H 255

Tabla 90
R4

o
&

Wz

E.n® __ Ri R2 R3 R4 R5 EM (M+1)
404 H -H OTD H -H 322
H N H H H
405 - - - - 336
\[S‘)'Cﬂa

406 -H -H N -H -H 306

P
0

407 H H 'y -H -H 305

N-g
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En R R2 R3 R4 R5 EM (M+1)
408 H H H H 352
oM
/
409  -H H /(/;‘_\\N H H 308

410 H H z -H -H 307
. 0
411 -H O_O_F -H -H -H 349

Tabla 91
R4 RS
R3 RS R10 R3
R2 ?
R i’ RO
N\H
Ej.n® R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10 EM (M+1)
412 -H -Cl -F -H -H -H -H -OC:zHs -H -H 335
413 -H -Cl -F -H -H -CHs -H -H -H -H 305
414  -H -Cl -F -H -H -H -H -CF3 -H -H 359
415 -H -Cl -F -H -H -H -H -CN -H -H 316
416  -H -Cl -F -H -H -H -H -N(CHs)2 -H -H 334
417 -H -Cl -F -H -H -H -CHs -H -H -H 305
418 -H -Cl -F -H -H -H -CO2C2Hs -H -H -H 363
419 -H -Cl -F -H -H -OCHs; -H -H -H -H 321
420 -H -Cl -F -H -H -H -OCH3 -H -H -H 321
421 -H -Cl -F -H -H -H -OC:zHs -H -H -H 335
422  -H -Cl -F -H -H -H -OCF3 -H -H -H 375
423 -H -Cl -F -H -H -H -SCH3 -H -H -H 337
424  -H -CHs -F -H -H -H -H -OC2Hs -H -H 315
426  -H -CHj3 -F -H -H -CHs -H -H -H -H 285
426  -H -CHj3 -F -H -H -H -H -CF3 -H -H 339
427  -H -CHs -F -H -H -H -H -CN -H -H 296
428 -H -CHjs -F -H -H -H -NO2 -H -H -H 316
429 -H -CHs -F -H -H -H -H -NO2 -H -H 316
430 -H -CHjs -F -H -H -H -H -N(CHz)2 -H -H 314
431 -H -CHjs -F -H -H -H -CH3 -H -H -H 285
432 -H -CHjs -F -H -H -OCH; -H -H -H -H 301
433 -H -CHj3 -F -H -H -H -OCF3 -H -H -H 301
434 -H -CHj3 -F -H -H -H -OC2Hs -H -H -H 315
435 -H -CHj3 -F -H -H -H -OCF3 -H -H -H 355
436  -H -CHj3 -F -H -H -H -SCH3 -H -H -H 317
437 -H -H -F -H -H -H -H -OCzHs -H -H 301
438 -CHs -H -H -H -H -H -H -F -H -H 271
439 -H -H -CF3 -H -H -H -H -F -H -H 325
440 -H -H -F -H -H -H -H -CN -H -H 282
441 -H -NO> -H -H -H -H -H -F -H -H 302
442  -H -H -NO> -H -H -H -H -F -H -H 302
443 -H -H -N(CHs)2 -H -H -H -H -F -H -H 300
444  -H -CHs -H -H -H -H -H -F -H -H 271
445 -OCH; -H -H -H -H -H -H -F -H -H 287
446  -H -OCHs -H -H -H -H -H -F -H -H 287
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Tabla 92
- R9
RS R10.
Rz -
R1 Q KR8
\H
Ej. n? R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10 EM (M+1)
447 -H -OC2H2 -H -H -H -H -H -F -H -H 301
448 -H -OCF; -H -H -H -H -H -F -H -H 341
449 -H -SCHj3 -H -H -H -H -H -F -H -H 303
450 -H -N(CHs)2 -H -H -H -H -Cl -F -H -H 334
451 -H -Cl -F -H -H -CN -H -H -H -H 316
452 -H -Cl -F -H -H -H -H -SCHs -H -H 337
453 -H -N(CHs)2 -H -H -H -H -CH3 -F -H -H 314
454 -H -CHjs -F -H -H -H -H -SCHj3 -H -H 317
455 -H -N(CHa)2 -H -H -H -H -H -F -H -H 300
456 -H -H -F -H -H -H -H -SCHjs -H -H 303
Tabla 139
Ejj R1 R2 R3 R4 R5 R6 Sal
nQ
980 -H -CI -F -H -H O "H-RMN (CDCls) 5ppm; 1,64-1,84 (2H, m), 207-2,19 Oxalato
(1H, m), 287-3-02 (3H, m), 3,21 (1H, dd, J = 11,5, 6,7
@ Hz), 4,34-4,44 (1H, m), 6,81 (1H, ddd, J = 8,9, 4,1,2,8
Hz), 6,90-6,95 (2H, m), 7,00 (1H, dd, J = 6,5, 2,8 Hz),
7,07 (1H, dd, J = 8,9, 8,7 Hz), 7,30-7,34 (1H, m), 7,39-
7,45 (2H, m), 7,49-7,61 (4H, m)
Tabla 140
R4
RS
RE
RZ lg/
1 -
Ej R1 R2 R3 R4 R5 R6 RMN Sal
nQ
983 -H -CI -F -H -H o "H-RMN (CDCl3)dppm; 1,68-1,82(2H, m), 2,03-2,17  Oxalato
/@ O (1H, m), 2,83-2,95 (3H, m), 3,16 (1H, dd, J = 11,6,
6,7 Hz), 4,25-4,35 (1H, m), 6,58 (1H, ddd, J=9,0,
3,9, 2,9 Hz), 6,78 (1H, dd, J = 6,3, 29 Hz), 6,94-7,06
$7H, m), 7,09-7,16 (1H, m), 7,32-7,40 (2H, m)
984 -H -CI -F -H -H o} H-RMN (CDCls) 6ppm; 1,97-1,90 (2H, m) - 2,04- -
/0 @ 2,18 (1H, m), 2,80-3,01 (3H, m), 3,05-3,30 (1H, m),
Cl 4,20-4,44 (1H, m), 6,58-6,69 (1H, m), 6,78-6,82
$1H, m), 6,84-7,00 (7H, m), 7,27-7,34 (2H, m)
985 -H -CI -F -H H-RMN (CDI3)dppm; 1,66-1,80 (2H, m), 2,02-2,17 -

O,

6,83-7,10 (9H, m)

(1H, m), 2,80-2,95 (3H, m), 3,03-3,26 (1H, m), 4,24-
4,37 (1H, m), 6,54-6,62 (1H, m), 6,74-6,81 (1H, m),
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Tabla 141
R4

E. R1 R2 R3 R4 R5 R6 RMN Sal
nQ
986 -H -CIl -F -H -H F "H-RMN (CDCl3)5ppm; 1,70-1,84 (2H, m), 2,06-2,20 -
g} (1H, m), 2,86-2,98 (3H, m), 3,18-3,26 (1H, m), 4,33-
O 4,45 (1H, m), 6,78-6,85 (1H, m), 6,87-6,94 (2H, m),
6,98-7,02 (1H, m), 7,04-7,16 (3H, m), 7,43-7,55 (4H, m)
987 -H € -F -H -H € "H-RMN (CDCls)3ppm:; 1,68 (1H, s), 1,69-1,83 (1H, m),
Q] 2,04-220 (1H, m), 2,75-2,97 (3H, m), 3,22 (1H, dd, J =
O 11,5, 6,8 Hz), 4,34-4,45 (1H, m), 6,84 (1H, ddd, J = 88,
4,1,2,7 Hz), 6,85-6,92 (2H, m), 7,03 (1H, dd, J = 6,5,

2,7 Hz), 7,10 (1H, dd, J = 8,8, 8,7Hz), 7,34-7,41 (2H,
m), 7,43-7,52 (4H, m)

Ensayo farmacolégico 1

Evaluacion de la actividad inhibidora del compuesto de ensayo sobre la incorporacion de serotonina (5-HT) en
sinaptosomas de cerebro de rata

Se decapitaron ratas Wistar macho y se extirparon los cerebros y se diseccionaron los cértex frontales. Los cortex
frontales separados se homogeneizaron en 20 volimenes en peso de solucién de sacarosa 0,32 M con un
homogenizador de tipo Potter. El homogenado se centrifugd a 1.000g a 4°C durante 10 minutos y seguidamente el
sobrenadante se centrifugd a 20.000g a 4°C durante 20 minutos. Se resuspendi6 el pellet en tampén de incubacién
(tampon HEPES 20 mM, pH 7,4) que contenia glucosa 10 mM, cloruro sodico 145 mM, cloruro potasico 4,5 mM,
cloruro de magnesio 1,2 mM y cloruro de calcio 1,5 mM) y se utiliz6 como fracciones de sinaptosoma en bruto.

La mezcla de reaccion de incorporacién se suspendié en un volumen final de 200 pl que contenia pargilina
(concentracién final: 10 uM) y ascorbato sédico (concentracion final: 0,2 mg/ml) en cada pocillo de una placa de 96
pocillos de fondo redondo.

Se afiadieron a cada pocillo solvente, 5-HT no marcado y compuestos de ensayo diluidos en serie y una fraccién de
sinaptosomas de 1/10 del volumen final. Tras 10 minutos de preincubacién a 37°C, se inici6 la incorporacion
mediante la adicion de solucién de 5-HT marcada con tritio (concentraciéon final: 8 nM) a 37°C. Se detuvo la
incorporacion tras 10 minutos mediante filtracion bajo vacio a través de una placa de filtracion de fibra de vidrio para
96 pocillos. Tras lavar el filtro con solucién salina fisioldgica fria y secar, se afadié Microscint-O (Perkin-Elmer) y se
midi6 la radioactividad remanente sobre el filtro.

Se determind la actividad de incorporacion total con sélo solvente como 100% y la actividad de incorporacion no
especifica con 5-HT no marcado (concentracion final: 10 uM) como 0%. Se calcularon las concentraciones
inhibidoras al 50% basandose en las concentraciones de los compuestos de ensayo y sus actividades inhibidoras.
La Tabla 160 muestra los resultados.

Tabla 160
Compuesto de ensayo Concentracién inhibidora al 50% (nM)
Compuesto del Ejemplo 7 3,0
Compuesto del Ejemplo 19 0,7
Compuesto del Ejemplo 40 0,8
Compuesto del Ejemplo 73 0,6
Compuesto del Ejemplo 90 1,2

Ensayo farmacolégico 2

Evaluacion de la actividad inhibidora del compuesto de ensayo sobre la incorporacién de la norepinefrina (NE) en
sinaptosomas de cerebro de rata
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Se decapitaron ratas Wistar macho y se extirparon los cerebros y se diseccionaron los hipocampos. Los hipocampos
separados se homogeneizaron en 20 volumenes en peso de solucién de sacarosa 0,32 M con un homogenizador de
tipo Potter. EI homogenado se centrifugé a 1.000g a 4°C durante 10 minutos y seguidamente el sobrenadante se
centrifugdé a 20.000g a 4°C durante 20 minutos. Se resuspendié el pellet en tampén de incubacién (tampén HEPES
20 mM, pH 7,4) que contenia glucosa 10 mM, cloruro sédico 145 mM, cloruro potasico 4,5 mM, cloruro de magnesio
1,2 mMy cloruro de calcio 1,5 mM) y se utiliz6 como fracciones de sinaptosoma en bruto.

La mezcla de reaccion de incorporacién se suspendié en un volumen final de 200 pl que contenia pargilina
(concentracion final: 10 pM) y ascorbato sédico (concentracion final: 0,2 mg/ml) en cada pocillo de una placa de 96
pocillos de fondo redondo.

Se afiadieron a cada pocillo solvente, NE no marcada y compuestos de ensayo diluidos en serie y una fracciéon de
sinaptosomas de 1/10 del volumen final. Tras 10 minutos de preincubacién a 37°C, se inici6 la incorporacion
mediante la adicion de solucion de NE marcada con tritio (concentracion final: 12 nM) a 37°C. Se detuvo la
incorporacion tras 10 minutos mediante filtracion bajo vacio a través de una placa de filtracion de fibra de vidrio para
96 pocillos. Tras lavar el filtro con solucion salina fisioldgica fria y secar, se afadié Microscint-O (Perkin-Elmer) y se
midié la radioactividad remanente sobre el filtro.

Se determind la actividad de incorporacion total con sélo solvente como 100% vy la actividad de incorporacion no
especifica con NE no marcada (concentracién final: 10 uM) como 0%. Se calcularon las concentraciones inhibidoras
al 50% basandose en las concentraciones de los compuestos de ensayo y sus actividades inhibidoras. La Tabla 161
muestra los resultados.

Tabla 161
Compuesto de ensayo Concentracioén inhibidora al 50% (nM)
Compuesto del Ejemplo 1 0,6
Compuesto del Ejemplo 7 0,4
Compuesto del Ejemplo 20 0,8
Compuesto del Ejemplo 22 2,2
Compuesto del Ejemplo 44 0,4
Compuesto del Ejemplo 90 0,7
Compuesto del Ejemplo 98 0,3

Ensayo farmacolégico 3

Evaluacion de la actividad inhibidora del compuesto de ensayo sobre la dopamina (DA) en sinaptosomas de cerebro
de rata

Se decapitaron ratas Wistar macho y se extirparon los cerebros y se diseccionaron los cuerpos estriados. Los
cuerpos estriados separados se homogeneizaron en 20 volimenes en peso de solucion de sacarosa 0,32 M con un
homogenizador de tipo Potter. El homogenado se centrifugd a 1.000g a 4°C durante 10 minutos y seguidamente el
sobrenadante se centrifugd a 20.000g a 4°C durante 20 minutos. Se resuspendi6 el pellet en tampén de incubacion
(tamp6n HEPES 20 mM, pH 7,4) que contenia glucosa 10 mM, cloruro sodico 145 mM, cloruro potasico 4,5 mM,
cloruro de magnesio 1,2 mM y cloruro de calcio 1,5 mM) y se utiliz6 como fracciones de sinaptosoma en bruto.

La mezcla de reaccion de incorporacion se suspendid en un volumen final de 200 pl que contenia pargilina
(concentracién final: 10 uM) y ascorbato sédico (concentracion final: 0,2 mg/ml) en cada pocillo de una placa de 96
pocillos de fondo redondo.

Se anadieron a cada pocillo solvente, DA no marcada y compuestos de ensayo diluidos en serie y una fracciéon de
sinaptosomas de 1/10 del volumen final. Tras 10 minutos de preincubacién a 37°C, se inici6 la incorporacion
mediante la adicién de solucion de DA marcada con tritio (concentracién final: 2 nM) a 37°C. Se detuvo la
incorporacion tras 10 minutos mediante filtracion bajo vacio a través de una placa de filtracion de fibra de vidrio para
96 pocillos. Tras lavar el filtro con solucién salina fisioldgica fria y secar, se afadié Microscint-O (Perkin-Elmer) y se
midi6 la radioactividad remanente sobre el filtro.

Se determind la actividad de incorporacion total con sélo solvente como 100% y la actividad de incorporacion no
especifica con DA no marcada (concentracién final: 10 pM) como 0%. Se calcularon las concentraciones inhibidoras
al 50% basandose en las concentraciones de los compuestos de ensayo y sus actividades inhibidoras. La Tabla 162
muestra los resultados.
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Tabla 162
Compuesto de ensayo Concentracién inhibidora al 50% (nM)
Compuesto del Ejemplo 7 45,0
Compuesto del Ejemplo 44 8,7
Compuesto del Ejemplo 46 9,3
Compuesto del Ejemplo 73 9,0
Compuesto del Ejemplo 90 4,8

Ensayo farmacolégico 4
Ensayo de natacion forzada

Se llevo a cabo un ensayo de natacién forzada basandose en el método de Porsolt R.D. et al. (Porsolt R.D. et al.,
Behavioural despair in mice: A primary screening test for antidepressants, Arch. Int. Pharmacodyn. 229:327-336,
1977) con una modificacion.

El compuesto de ensayo se suspendié en una solucién de goma arabiga al 5%/solucion salina fisiolégica (p7v) y
después se administrd por via oral en ratones ICR macho (proporcionados por Clea Japan Inc., 5 a 6 semanas de
edad). Una hora después de la administracion, se depositaron los ratones en un tanque que contenia 9,5 cm de
agua mantenida a una temperatura de entre 21°C y 25°C. A continuacion, los ratones fueron forzados a nadar
durante 6 minutos. Durante los Ultimos cuatro minutos del ensayo, se midi6 el periodo de tiempo durante el que los
ratones no se movian (es decir, el tiempo de inmovilidad). El analisis y las mediciones del tiempo de inmovilidad se
llevaron a cabo utilizando un sistema SCANET MV-20 AQ (nombre de producto de Melquest Co., Ltd.).

En dicho ensayo, el animal tratado con compuesto de ensayo mostré una reduccién del tiempo de inmovilidad. Por lo
tanto, resulta evidente que el compuesto de ensayo resulta eficaz como antidepresivo.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de pirrolidina de férmula general (1):

RIOI
|
{ ; D)
N
H

o una sal del mismo,
102 .
enlaque R ™ es (1) un grupo fenilo,

y el grupo (1) puede presentar uno o mas sustituyentes seleccionados de entre los siguientes (1-1) a (1-33) y (1-35)
en el anillo fenilo:

(1-1) atomos de halégeno,

(1-2) grupos alquiltio C1.¢ sustituidos opcionalmente con uno o mas atomos de halégeno,

(1-3) grupos alquilo C1. sustituidos opcionalmente con uno o mas atomos de halégeno,

(1-4) grupos alcoxi C1.¢ sustituidos opcionalmente con uno o mas atomos de halégeno,

(1-5) grupo nitro,

(1-6) grupos alcoxicarbonilo C1.6,

(1-7) grupos amino sustituidos opcionalmente con uno o dos grupos alquilo C1.s,

(1-8) grupos alquilsulfonilo C1.,

(1-9) grupo ciano,

(1-10) grupo carboxi,

(1-11) grupo hidroxi,

(1-12) grupos tienilo,

(1-13) grupos oxazolilo,

(1-14) grupos nattilo,

(1-15) grupo benzoilo,

(1-16) grupos fenoxi sustituidos opcionalmente con uno a tres atomos de halégeno en el anillo fenilo,

(1-17) grupos fenil-alcoxi C1-s,

(1-18) grupos alcanoilo Cy.,

(1-19) grupos fenilo sustituidos opcionalmente en el anillo fenilo con entre uno y cinco sustituyentes
seleccionados de entre el grupo que consiste en atomos de halégeno, grupos alcoxi Ci1.6, grupo ciano, grupos
alcanoilo C1.y grupos alquilo Cy.,

(1-20) grupos fenilalquilo C1.s,

(1-21) grupos cianoalquilo Ci.g,

(1-22) grupos sulfonilo sustituidos con un grupo heterociclico saturado de 5 a 7 elementos, conteniendo el grupo

heterociclico en el anillo heterociclico uno o dos heteroatomos seleccionados de entre el grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre,
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(1-23) grupos tiazolilo sustituidos opcionalmente con uno o dos grupos alquilo C1.6 en el anillo tiazol,

(1-24) grupos imidazolilo,

(1-25) grupos aminoalquilo C1. sustituidos opcionalmente con uno o dos grupos alquilo C16 en el grupo amino,
(1-26) grupos pirrolidinil-alcoxi Cy.s,

(1-27) grupos isoxazolilo,

(1-28) grupos cicloalquilcarbonilo,

(1-29) grupos naftiloxi,

(1-30) grupos piridilo,

(1-31) grupos furilo,

(1-32) grupo feniltio,

(1-35) grupos heterociclicos saturados de 5 a 7 elementos que contienen uno o dos heteroatomos seleccionados
de entre el grupo que consiste en nitrébgeno, oxigeno y azufre, estando sustituido opcionalmente el grupo
heterociclico con entre uno y tres sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en grupo oxo,
grupos alquilo Cy.6, grupos alcanoilo Cy.6, grupos fenilalquilo Ci.6, grupos fenilo sustituidos opcionalmente en el
anillo fenilo con entre uno y tres elementos seleccionados de entre el grupo que consiste en atomos de halégeno
y grupos alcoxi C1.s; y grupos piridilo, y

R1O1 es

(1) un grupo fenilo,

y el grupo (1) puede presentar en el anillo fenilo entre uno y tres sustituyentes seleccionados de entre los grupos
(1-1) a (1-32) y (1-35),

con la condicion de que R'" y R'% no sean simultaneamente fenilo no sustituido.

. Compuesto de pirrolidina de férmula general (1) o una sal del mismo segun la reivindicacion 1, en el que:

R101 es
(1) un grupo fenilo,
y el grupo (1) puede presentar en el anillo fenilo entre uno y tres sustituyentes seleccionados de entre el grupo

que consiste en (1-1) atomos de halégeno y (1-3) grupos alquilo C1.6 sustituidos opcionalmente con entre uno y
tres atomos de halégeno.

. Compuesto de pirrolidina de férmula general (1) o una sal del mismo segun la reivindicacion 2, en el que:

R102 es

(1) un grupo fenilo, y el grupo (1) puede presentar en el anillo fenilo entre uno y tres sustituyentes seleccionados
de entre los grupos (1-1) a (1-33) y (1-35) segun se define en la reivindicacion 1.

. Compuesto de pirrolidina de férmula general (1) o una sal del mismo segun la reivindicacion 3, en el que:

R101 es

un grupo monohalofenilo, un grupo dihalofenilo o un grupo fenilo sustituido con un atomo de halégeno y un grupo
alquilo Cy.,

R1O2 es

(1) un grupo fenilo,
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y el grupo (1) puede presentar en el anillo fenilo uno o dos sustituyentes seleccionados de entre el grupo que
consiste en (1-1) atomos de halégeno, (1-3) grupos alquilo C+.¢ sustituidos opcionalmente con uno o mas atomos
de halégeno, y (1-9) grupo ciano.

5. Compuesto de pirrolidina de férmula general (1) o una sal del mismo segun la reivindicacion 4 seleccionado de
entre el grupo que consiste en:

(4-clorofenil)fenil-(S)-pirrolidin-3-ilamina,
(4-fluorofenil)fenil-(S)-pirrolidin-3-ilamina,
(3,4-difluorofenil)fenil-(S)-pirrolidin-3-ilamina,
bis-(4-fluorofenil)-(S)-pirrolidin-3-ilamina,
(3,4-difluorofenil)-(4-fluorofenil)-(S)-pirrolidin-3-ilamina,
(3-cloro-4-fluorofenil)-(S)-pirrolidin-3-il-p-tolilamina,
4-[(S)-(4-fluoro-3-metilfenil)pirrolidin-3-ilamino]-benzonitrilo, y
bis-(3-fluorofenil)-(S)-pirrolidin-3-ilamina.

6. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de pirrolidina de formula general (1) o una sal del
mismo segun la reivindicacion 1 a modo de principio activo y un portador farmacéuticamente aceptable.

7. Agente profilactico y/o terapéutico para su utilizacion en el tratamiento de trastornos causados por una
neurotransmisién reducida de la serotonina, la norepinefrina o la dopamina, que comprende a modo de principio
activo un compuesto de pirrolidina de formula general (1) o una sal del mismo segun la reivindicacién 1.

8. Agente profilactico y/o terapéutico para su utilizacion segun la reivindicacién 7, en el que el trastorno se
selecciona de entre el grupo que consiste en hipertension; depresion, trastornos de ansiedad; miedo; sindrome de
estrés postraumatico; sindrome de estrés agudo; trastorno de personalidad por evitacion; trastorno dismorfico
corporal; eyaculacion precoz; trastornos de la alimentacion; obesidad; dependencias quimicas del alcohol, cocaina,
heroina, fenobarbital, nicotina y benzodiacepinas; cefalea en racimo; migrafa; trastorno de dolor; enfermedad de
Alzheimer; trastorno obsesivo-compulsivo; trastornos de panico; trastornos de la memoria; enfermedad de
Parkinson; trastornos endocrinos; espasmo vascular; ataxia cerebelar; trastornos del tracto gastrointestinal;
sindrome negativo de la esquizofrenia; sindrome premenstrual; sindrome de fibromialgia; incontinencia por estrés;
sindrome de Tourette; tricotilomania; cleptomania; impotencia masculina; trastorno por déficit de atenciéon con
hiperactividad (TDAH); hemicranea paroxistica cronica; fatiga cronica; cataplexia; sindrome de la apnea del suefio y
cefalea.

9. Agente profilactico y/o terapéutico para su utilizacion segun la reivindicacion 7, en el que el trastorno se
selecciona de entre el grupo que consiste en:

depresiones seleccionadas de entre el grupo que consiste en depresion mayor; trastorno bipolar 1; trastorno bipolar
2; episodio mixto; trastornos distimicos; ciclador rapido; depresion atipica; trastornos afectivos estacionales;
depresion postparto; depresion menor; trastorno depresion breve recurrente; depresién intratable/depresion cronica;
depresion doble; trastornos del humor inducidos por el alcohol; trastorno mixto ansioso-depresivo; depresiones
inducidas por diversos trastornos fisicos seleccionados de entre el grupo que consiste en enfermedad de Cushing;
hipotiroidismo; sindrome de hiperparatiroidismo; enfermedad de Addison; sindrome de amenorrea durante la
lactancia, enfermedad de Parkinson; enfermedad de Alzheimer; sangrado intracerebral; diabetes; sindrome de fatiga
cronica y canceres; depresion en la adultez intermedia; depresion senil; depresién de nifios y adolescentes;
depresion inducida por interferones; depresién inducida por trastorno de la adaptacion y ansiedad inducida por
neuropatia seleccionada de entre el grupo que consiste en traumatismo cefélico; infeccién cerebral y lesion del oido
interno.

10. Procedimiento para producir un compuesto pirrolidina de férmula general (1):
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o una sal del mismo, en el que R'®' y R'® se han definido anteriormente en la reivindicacion 1,

comprendiendo el procedimiento:

5
(1) someter un compuesto de formula general (2):
plo!
"
{ ; (2)
i
g2
10 en la que R y R' han sido definidos anteriormente en la reivindicacion 1, y R'"2 es un grupo protector de

amino, a una reaccién de eliminacion para eliminar el grupo protector de amino.
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