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DESCRIPCION
Derivados de oxadiazol como agonistas de S1P4
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto hetero y un medicamento que contiene el mismo como
principio activo, en particular un agente para tratar enfermedades inmunolégicas.

Antecedentes de la técnica

La esfingosina-1-fosfato es un metabolito de esfingolipido que es una sustancia fisiolégicamente activa secretada a
partir de una plaqueta activada (Documento no de patente 1). El receptor de esfingosina-1-fosfato es un tipo de
union a proteinas G, y pertenece a una familia de Edg, que es el gen de diferenciacion endotelial. Hasta ahora, se
han encontrado cinco receptores de S1P+1(Edg1), S1P»(Edg5), S1P3(Edg3), S1P4(Edg6) y S1Ps(Edg8). Todos estos
receptores se distribuyen ampliamente en las células y los tejidos de todo el cuerpo, pero S1P4, S1P3 y S1P4 se
expresan predominantemente en los linfocitos y las células endoteliales, S1P, se expresa predominantemente en las
células del musculo liso vascular, y S1Ps se expresa predominantemente en el cerebro y el bazo, estando las
secuencias de aminoacidos de los mismos bien conservadas en seres humanos y roedores (Documento no de
patente 1). Muchos receptores se unen a las proteinas G mediante la estimulacion de la esfingosina-1-fosfato. S1P4
se une a Gip, S1P2 y S1P3 se unen a Gip, Gq, G213 y Gs, S1P4 se une a Gio, G213 Y Gs, S1Ps se acopla a Gig y
Gi2113, Y se induce el crecimiento celular causado mediante la activaciéon de MAPK, el cambio de sistema
citoesquelético y la infiltracion de células causada por la activacion de Rac (y/o Rho), y la generacion de citoquinas y
el mediador causada por la activacién de PLC vy el flujo de entrada de calcio en la célula, y similares (Documento no
de patente 1). Se sabe que mediante la accién estimulante de S1P+ de esfingosina-1-fosfato, se induce la migracién
de linfocitos, la inhibicién de la apoptosis, la generacién de citoquinas, el secuestro de los linfocitos en el timo y otros
tejidos linfoides secundarios, y se promueve la angioplastia en la célula endotelial vascular (Documento no de
patente 2). Por otro lado, la expresion de S1P3; también se encuentra en los cardiomiocitos, y mediante la
estimulacion de la esfingosina-1-fosfato, se observa una disminucién transitoria de la frecuencia cardiaca (pulso
infrecuente) o de la presion arterial (Documento no de patente 3), mientras que no se observa pulso infrecuente
mediante la estimulacion de la esfingosina-1-fosfato en un ratén knock out con S1P3; eliminado genéticamente
(Documento no de patente 4). Se ha informado de que el éster de fosfato FTY720, que es un cuerpo activo de
FTY720, actualmente en ensayo clinico, tiene actividad agonista no selectiva hacia S1P1, S1P3, S1P4 y S1Ps
(Documento no de patente 5), y el pulso especialmente infrecuente inducido mediante el efecto de estimulacion a
través de S1P3 se expresa con frecuencia como un efecto secundario no deseado del ensayo clinico (Documento no
de patente 6). Por consiguiente, se considera que para el secuestro de los linfocitos a través de un receptor de
esfingosina-1-fosfato, es esencial la estimulacion de S1P; (Documento no de patente 7), mientras que la
estimulacion de S1P; no es esencial, ya que se considera mas bien relacionada con la induccion del efecto
secundario no deseado. Por lo tanto, para el desarrollo de un agente inmunosupresor con pocos efectos
secundarios, se desea el desarrollo de un agonista que tenga un efecto débil en S1P3; y que afecte selectivamente a
S1P.

Por ejemplo, como compuesto que tiene actividad agonista hacia S1P4, se conoce un derivado de acido carboxilico
representado mediante la siguiente féormula (Documento de patente 1).

[Féormula quimica 1]
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[Para mas informacion sobre los simbolos de la férmula, consultese la publicacion].

Como compuesto que tiene actividad agonista hacia S1P1, se conoce un derivado de indano representado mediante
la siguiente férmula (Documento de patente 2).
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[Féormula quimica 2]
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[Para mas informacién sobre los simbolos de la férmula, constltese la publicacién].

5 Como compuesto que tiene actividad agonista hacia S1P+, se conoce un derivado de oxadiazol representado como
se presenta a continuacion (siguiente figura, Documentos de patente 3, 4, 5y 6).

[Formulas quimicas 3]
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{Documento de patente 5) (Documento de patente 6)
10
[Para mas informacion sobre los simbolos de las férmulas, consultese la publicacion].
Como compuesto que tiene actividad agonista hacia S1P4, se conoce un derivado representado de la siguiente
manera (siguiente figura, Documento de patente 7).
15

[Formula quimica 4]

[Para mas informacion sobre los simbolos de la férmula, consultese la publicacion].

20  Sin embargo, el compuesto de la presente invencion no se ha desvelado en ningun documento.

Documento no de patente 1: Annual Review Biochemistry, 2004, 73, 321-354
Documento no de patente 2: Nature Review Immunology, 2005, 5, 560-570
Documento no de patente 3: Japanese Journal of Pharmacology, 2000, 82, 338-342

25 Documento no de patente 4: Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 2004, 309, 758-768
Documento no de patente 5: Science, 2002, 296, 346-349



10

15

20

25

30

ES 2453372713

Documento no de patente 6: Journal of American Society of Nephrology, 2002, 13, 1073-1083
Documento no de patente 7: Nature, 2004, 427, 355-360

Documento de patente 1: folleto de la publicacién internacional WO 2005/058848

Documento de patente 2: folleto de la publicacién internacional WO 2004/058149

Documento de patente 3: folleto de la publicacién internacional WO 2003/105771

Documento de patente 4: folleto de la publicacién internacional WO 2004/103279

Documento de patente 5: folleto de la publicacién internacional WO 2005/032465

Documento de patente 6: folleto de la publicacién internacional WO 2006/047195

Documento de patente 7: folleto de la publicacién internacional WO 2006/001463.

El documento WO 2007/070514 desvela compuestos de la siguiente formula:

g
IE-n- !
W
L

R

Se dice que modulan la actividad de la quinasa de Janus y que son utiles en el tratamiento, por ejemplo, de
enfermedades inmunes, trastornos cutaneos, trastornos prolifereativos mieloides y cancer.

El documento WO 2007/002433 desvela compuestos de férmula:
Rﬁ

R® N

=

Se dice que son activos en las proteinas quinasa.

El documento JP 11279176 desvela compuestos que se dice que tienen una alta afinidad selectiva hacia un receptor
de benzoiazepina y que se dice que son Utiles como agonista del receptor de benzodiazepina. Estos compuestos se
representan por la férmula I

1 _;-R
sz | 1§ N#J !
NSNS0

[
H

donde R1 es un (ciclo)alquilo inferior, un alquenilo inferior, un alquinilo inferior, un trihalégenometilo, un arilo
(sustituido) o un heteroarilo (sustituido); R2 es H, un alquilo inferior, trifluorometilo, un halégeno, un amino (mono- o
dialquil-sustituido), un benciloxi (sustituido) o similares, por ejemplo, 3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)quinolin-2(1H)-
ona.

El documento WO 01/12627 desvela compuestos de férmula (11):
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donde X, Y y Z se seleccionan, de manera independiente, del grupo que consiste en N, O, S, C y CO donde al
menos uno de X, Y y Z es un heteroatomo; Ar' y Ar? se seleccionan, de manera independiente, del grupo que
consiste en un resto heterociclico o heterociclico condensado y un resto aromatico. Se dice que actuan como
antagonistas de receptores metabotropicos de glutamato, y se dice que son dutiles para el tratamiento de
enfermedades y trastornos neurolégicos.

El documento WO 2006/001463 desvela compuestos de formula (l) o una sal de los mismos, una forma de N-6xido
de los mismos, un solvato de los mismos o un profarmaco de los mismos:

L (@n E D G—X (1)

donde el anillo A y el anillo D representan cada uno un grupo ciclico que puede tener uno o varios sustituyentes; E y
G representan cada uno un enlace o un espaciador que tiene de 1 a 8 atomos en su cadena principal; L representa
un atomo de hidrégeno o un sustituyente; X representa amino que puede tener uno o varios sustituyentes o un grupo
heterociclico que contiene al menos un atomo de nitrégeno y que puede tener uno o varios sustituyentes; n
representa de 0 a 3, en el que cuando n es 2 o mas, una pluralidad de anillos A pueden ser iguales o diferentes
entre si. Se dice que los compuestos son capaces de unirse a receptores S1P y se dice que son Utiles para la
prevencion y/o el tratamiento del rechace de transplantes, enfermedades autoinmunes, enfermedades alérgicas, etc.

El documento WO 2004/113330 se refiere a compuestos inmunosupresores que se dice que son Uutiles en el
tratamiento y la prevencion de enfermedades o trastornos mediados mediante la interaccion de los linfocitos,
particularmente enfermedades con la transduccién de sefiales mediada mediante el receptor EDG.

Divulgacion de la invencion

Problema mediante resolver mediante parte de la invencion

Los inventores de la presente invencion han llevado a cabo investigaciones con el fin de proporcionar un compuesto
util para la prevencion y/o el tratamiento del rechazo en el trasplante de érganos/médula dseal/tejidos o de
enfermedades autoinmunes, basandose en la actividad agonista hacia S1P:, y proporcionar ademas un
medicamento que contenga el mismo.

Medios para resolver el problema

Los inventores de la presente invencion han realizado amplios estudios acerca de un compuesto que tiene actividad
agonista hacia S1P4, y como resultado de ellos, encontraron que un nuevo compuesto hetero es Util como agonista
de S1P4, completando asi la presente invencion. En otras palabras, de acuerdo con la presente invencioén, se puede
proporcionar un nuevo compuesto hetero representado mediante la siguiente férmula general (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto representado por la formula (1):

[Féormula quimica 5]

O (ON

1 (
R—X-{-A ||
NZA VN

(1)
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[En la férmula, los simbolos tienen los siguientes significados;
el anillo A es:

[Féormula quimica 6]

N= =
TN\ N/
R’ R® 0 o
Xes un enlace simple, -CHz-, -NR>-, -O-, -S-, -§(=0)-, 0 -S(=0z)-;

R' es halégeno, arilo, heteroarilo, C|cloanU|Io (C3-Cs), cicloalquenilo (C3-Cs), heterocicloalquilo (Cs-Cs), o alquilo
(C4-Cs) 0 alquenilo (C2-Cg), cada uno de los cuales puede contener halégeno, -CONH_, arilo o cicloalquilo (Cs-
Ca) como sustituyente;

R? es -CN, -O-alquilo (C1.Cs), -C(=O)H, halégeno o alquilo (C1.Cs) que puede estar sustituido con halégeno o
-OH

R® es —H, donde R® puede formar morfolino, 1- p|rroI|d|n|Io o0 3,4-deshidropiperidin-1-ilo, junto con R y nitrégeno,
donde, cuando -X- es un enlace simple, R' y R? pueden formar en combinacion un anillo de 5 miembros y
contener ademas alquilo (C+1.C¢) como sustituyente;

R*es el siguiente anillo:

donde uno cualquiera de los enlaces del anillo R* es un enlace con el anillo de oxadiazol,

[Férmula quimica 7]

hg

R®es -H; R® -anU|Io (C+-Cs)-, R%alquil %01 -Cs)-0-, R%alquil (C4-Cs)-C(=0)-, R%alquil (C1-Cs)-S(= O)z- R%-O- anU|Io
(C1-Ce)-, R%-C(= O) alquno (Cy- Ca))< R"-S(= O)z-alquno (C4-Ce)-, alquenllo (C2-Cs)-, -C(=O)H, -OR*, -S(=0):R%

halogeno =0, -NR*R", -C(= O)NR RY;

dondeR es -CN, -C(= O)NR RY, NHR -SR%, -S( 0)R*y -OR*;

R*y R pueden ser iguales o dlferentes entre si, y son —H, o alquilo (C4-Cs) que puede estar sustltmdo con -OH,
-NH2 que puede estar protegido con un grupo protector o heteroarilo, donde RX y RY pueden formar
heterocicloalquilo (C3-Cs), junto con el nitrégeno.

Como -X- de la formula (1), se prefiere un enlace simple o -O-, prefiriéndose mas -O-. Como R se prefiere alquilo
(C4-C4) o alquenilo (C2-C4), cada uno de los cuales puede estar sustituido con halégeno o cicloalquilo (Cs-Cg), y mas
preferentemente alquilo (C+-C4) que puede estar sustituido con F. Como anillo A, se prefiere:

[Féormula quimica 8]

2
R
Como R? se prefiere haldgeno, -CN, alquilo (Ci-Cs) que puede estar sustituido con haldégeno, y es mas
preferentemente -ClI, -CF3.
Como R®, se prefiere —H, alquilo (C1-Cg) que puede estar sustltmdo con -C(= O)NR RY. Como R, se prefiere —H,
alquilo (C1 Cs) que puede estar sustituido con -OH. Como RY, se prefiere —H, alquilo (C4-Cs) que puede estar

sustituido con -OH.

Un compuesto de la presente invencion representado por la férmula (l) se caracteriza mediante una estructura
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quimica donde un anillo hetero insaturado biciclico que contiene nitrégeno o un anillo hetero parcialmente insaturado
biciclico que contiene nitrégeno esta unido a la posicién 3 de oxadiazol, y tiene caracteristicas farmacolégicas en
tanto en cuanto el compuesto tiene actividad agonista hacia SLP1.

Efectos de la invencion

Dado que el compuesto de la invencion tiene una actividad agonista hacia S1P+, es Gtil como principio activo de un
agente para tratar o un agente para prevenir una enfermedad causada por la infiltracion linfocitica desfavorable, por
ejemplo, rechazo de injerto en el trasplante de un érgano, médula dsea o tejido, o la enfermedad de injerto contra
huésped, una enfermedad autoinmune o una enfermedad inflamatoria tal como artritis reumatica, esclerosis multiple,
lupus eritematoso sistémico, sindrome nefrotico, encefalomeningitis, miastenia gravis, pancreatitis, hepatitis, nefritis,
diabetes, trastorno pulmonar, asma, dermatitis atépica, enfermedad inflamatoria del intestino, aterosclerosis o lesion
mediante isquemia-reperfusion, y ademas, una enfermedad causada por el crecimiento o la acumulaciéon anormal de
células tal como el cancer o la leucemia.

Mejor modo de llevar a cabo la invenciéon
De aqui en adelante, se describira la presente invencién en mas detalle.

En la memoria descriptiva, "alquilo” significa un grupo monovalente lineal o ramificado. "Alquilo C1-C¢" significa un
alquilo C4-Cs lineal o ramificado, y los ejemplos especificos del mismo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, t-butilo, n-propilo y n-hexilo, preferentemente alquilo C-C4, y particularmente preferentemente,
metilo, etilo, n-propilo e isopropilo.

En la memoria descriptiva, "halégeno" representa F, Cl, Bry |, y los ejemplos preferidos del mismo incluyen F o CI.

En la memoria descriptiva, "alquenilo C,-Cg" significa alquenilo C»-Cs lineal o ramificado que tiene un doble enlace
en un sitio dado, y los ejemplos especificos del mismo incluyen etenilo (vinilo), 1-propenilo, 2-propenilo, 1-metileten-
1-ilo, 1-buten-1-ilo, 2-buten-1-ilo, 3-buten-1-ilo, 1-metil-1-propen-1-ilo, 2-metil-1-propen-1-ilo, 1-metil-2-propen-1-ilo y
2-metil-2-propen-1-ilo, y preferentemente, 1-metil-2-propen-1-ilo o 1-pentenilo.

En la memoria descriptiva, "cicloalquilo C3-Cg" significa un grupo monovalente de un anillo de carbono no aromatico
que tiene un nuimero de reduccién de 3 a 8, que puede tener enlaces parcialmente insaturados. Por lo tanto, los
ejemplos especificos del mismo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

En la memoria descriptiva, "heterocicloalquilo de C3-Cg" significa un grupo monovalente de un anillo de carbono no
aromatico que tiene un numero de reduccion de 4 a 9, que contiene uno o mas heteroatomos que son iguales o
diferentes entre si, seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre opcionalmente oxidado, que
puede tener insaturaciones parciales. Los ejemplos especificos del mismo incluyen aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, homopiperidinilo, morfolilo, tiomorfolilo, tetrahidropiranilo y tetrahidrotiopiranilo.

En la memoria descriptiva, "arilo" significa un grupo hidrocarburo aromatico, pero se prefiere un grupo arilo que tiene
de 6 a 14 atomos de carbono. Los ejemplos especificos del mismo incluyen fenilo, naftilo y antrilo, y mas
preferentemente fenilo.

En la memoria descriptiva, "heteroarilo" significa un heterociclo aromatico de anillo de 5 o 6 miembros, que contiene
uno o mas heteroatomos que son iguales o diferentes entre si, seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre. Los ejemplos especificos del mismo incluyen piridilo, pirazilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, tienilo, furilo, oxadiazolilo y tiadiazolilo. Se prefiere un heteroarilo de 6
miembros, y particularmente se prefiere piridilo.

En algunos casos, el compuesto de la presente invencion puede existir en forma de un isbmero geométrico o un
tautémero, dependiendo del tipo de los sustituyentes. Ademas, el compuesto de la presente invencién puede tener
carbonos asimétricos. La presente invencion incluye cualquiera de los homdlogos aislados de estos isomeros, y una
mezcla de los mismos. Ademas, también se incluyen en la presente invencion los compuestos marcados, es decir,
los compuestos que tienen al menos un elemento de los compuestos de la presente invencién sustituido con
isétopos radiactivos o isétopos no radiactivos.

Ademas, también se incluyen en la presente invencion los denominados profarmacos farmacéuticamente aceptables
de los compuestos de la presente invencién. El profarmaco farmacéuticamente aceptable es un compuesto que tiene
un grupo que se puede convertir en un grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilico, o similares del
compuesto de la presente invencion, mediante solvolisis o en condiciones fisiologicas. Los ejemplos del grupo capaz
de formar un profarmaco incluyen los grupos descritos en "Prog. Med., Vol. 5, 2157-2161 (1985), y "lyakuhin no
Kaihatsu” (Desarrollo de medicamentos) (Hirokawa Shoten, 1990), vol. 7, Bunshi Sekkei (Disefio Molecular), 163-
198.
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El compuesto representado por la férmula (1) puede formar sales con acidos o bases. Estas sales pueden ser una
cualquiera que sea farmacéuticamente aceptable, y los ejemplos especificos de las mismas incluyen sales de
adicién de acido con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido
sulfurico, acido nitrico y acido fosfoérico, y con acidos organicos tales como acido férmico, acido acético, acido
propidnico, acido oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico,
acido tartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido aspartico y acido glutamico, y sales
con bases inorganicas tales como sales de sodio, potasio, magnesio, calcio y aluminio, y con bases organicas tales
como metilamina, etilamina, etanolamina, lisina y ornitina, y sales de amonio.

Ademas, la presente invencion también incluye diversos hidratos y solvatos, y sustancias polimérficas del compuesto
representado por la férmula (1) y una sal del mismo.

En la memoria descriptiva, se usan las siguientes abreviaturas.

Pr: método de preparacion; AcOH: acido acético; n-BuLi: butil-litio normal; -BuOH: butanol terciario; n-BuOH:
butanol normal; BrCN: bromuro de ciandégeno; CDI: 1,1-carbonil-bis-1H-imidazol; DBU: 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundeca-7-eno; DMAP: 4-(N,N-dimetilamino)piridina; DIC: N,N-diisopropilcarbodimida; DMF: N,N'-
dimetilformamida; DCC: diciclohexilcarbodiimida; DMA: N,N-dimetilacetamida; DMSO: dimetilsulféxido; DPPA:
difenilfosforilazida; Et: etilo; EDCI/HCI: clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil]-N-etilcarboxamida; EtOH: etanol;
EtsN: trietilamina; EtOAc: acetato de etilo; HOBt: 1-hidroxi-1H-benzotriazol; HPLC: cromatografia liquida de alto
rendimiento; IPE: diisopropiléter; i-PrOH: 2-propanol; K;COs: carbonato de potasio; KCN: cianuro de potasio;
KHCOs: bicarbonato de potasio; KO'Bu: butdxido de potasio terciario; EMCL: espectrometria de masas para
cromatografia liquida; LiH: hidruro de litio; MeOH: metanol; NaH: hidruro de sodio; NaOH: hidréxido de sodio;
NaBHj: borohidruro de sodio; NaCN: cianuro de sodio; NaHCO3;: bicarbonato de sodio; Na,CO3: carbonato de sodio;
NaOMe: metoxido de sodio; NaOEt: etdxido de sodio; NCS: N-clorosuccinimida; NH4Cl: cloruro de amonio; NMP: N-
metilpirrolidona; POCIs: oxicloruro de fésforo; P.Os: pentdxido de fésforo; THF: tetrahidrofurano; TLC: cromatografia
de capa fina; TMEDA: N,N,N’,N-tetrametiletilendiamina; Zn(CN),: cianuro de cinc.

(Método de preparacion)

El compuesto () de la presente invencién y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden preparar
mediante la aplicacién de diversos métodos sintéticos conocidos, aprovechando las caracteristicas basadas en sus
cadenas principales basicas o el tipo de sustituyentes. En el presente documento, dependiendo de la clase de los
grupos funcionales, a veces, es eficaz desde el punto de vista de las técnicas de preparacion proteger el grupo
funcional con un grupo protector apropiado o reemplazarlo mediante un grupo que se pueda convertir facilmente en
el grupo funcional durante las etapas de los materiales de partida a los productos intermedios. Los ejemplos de
dicho grupo funcional incluyen un grupo amino, un grupo hidroxilo y un grupo carboxilo, y los ejemplos de un grupo
protector de los mismos incluyen los grupos protectores descritos en "Protective Groups in Organic Synthesis",
editado mediante T. W. Greene y P. G. M. Wuts, (EE.UU.) (lll edicion, 1999), que se pueden seleccionar y usar
opcionalmente en respuesta a las condiciones de reaccién. Mediante dicho método, se puede obtener el compuesto
deseado mediante la introducciéon de un grupo protector para llevar a cabo la reaccion, y luego, si se desea, la
eliminacioén del grupo protector o su conversion en un grupo deseado.

Ademas, se puede preparar un profarmaco del compuesto (l) de la presente invenciéon mediante la introduccion de
un grupo especifico, durante las etapas de los materiales de partida a los productos intermedios, similar a los grupos
protectores mencionados anteriormente, o llevando a cabo la reaccién con el uso del compuesto (1) obtenido de la
presente invencion. La reaccion se puede llevar a cabo mediante el empleo de esterificacion, amidaciéon o
deshidratacion comunes, o un método convencionalmente conocido mediante un experto en la materia.

<Método de preparacion del primer producto intermedio>
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[Féormula quimica 11]

NO, NH, hg_
N= ————= N= —_—= N= »—R'
Etapa 1-1 NH Etapa 1-2 H

NH,, 2
(1-a) (1-b) (1-¢)
R'—C(=0)X X =O0H,CI, NO,
\ (R-C(=0)),0 (1-d) _N= Pl
Etapa 1-3 ‘jl\H Etapa 1-4
(1-e) o R

[donde R o R’ significa alquilo inferior que puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en -CN, -C(=0)OH, -C(=0)OR*, -C(=0)NR*R", -C(=0)NHSO,R*, -C(=0)-heterocicloalquilo (Cs-
Cs), -NHR*, -OH, -SR*, -S(=0,)R*, haldgeno y -OR” (que se define como R*-alquilo inferior), R%-alquilo (C-Ce)-O-,
R%alquilo (C1-Cs)-C(=0)-, R%alquilo (Ci-Cs)-S(=0),-, R%-O-alquilo (C+-Cs)-, RO-C((=O)-anuiIo (C1-Cs)-, R%-S(=0),-
alquilo (C+-Ce)-, alquenilo (C2-Cs)-, -C(=O)H, -OR", -S(=O)2R", halégeno, =0, -NR*R" 0 -C(=0)NR*R";

R*y R" son iguales o diferentes entre si, y cada uno significa —H, alquilo (C1-Cs) que puede estar sustituido con -OH
o piridilo. Ademas, R* puede estar enlazado con R" y un atomo de nitrégeno para formar heterocicloalquilo (Cs-Cég).

Este método de preparacion es un método para preparar un compuesto de bencimidazol representado por la férmula
(1-c) permitiendo que un compuesto de aldehido se someta a la reaccion con un compuesto de 1,2-diaminobenceno
representado por la formula (1-b) que se puede obtener mediante la reduccion de un compuesto representado por la
férmula (1-a).

La etapa representada mediante la Etapa 1-1 es una etapa para la reduccion de un grupo nitro del compuesto
representado por la férmula (1-a) en un grupo amino, que se puede llevar a cabo a presién normal o a presion
elevada, en un disolvente inerte para la reaccion.

En la etapa representada mediante la Etapa 1-2, donde R' es H, se puede construir un anillo de imidazol, por
ejemplo, permitiendo que un éster ortoférmico tal como ortoformiato de etilo se someta a la reacciéon con el
compuesto representado por la férmula (1-b) en presencia de un catalizador acido.

Ademas, en la etapa representada mediante la Etapa 1-2, donde R' no es H, por ejemplo, se pueden ejemplificar un
método en el que un grupo amino del compuesto representado por la férmula (1-a) se acila de manera preliminar
usando un acido carboxilico, un cloruro de acido, un anhidrido de acido carboxilico o similares, y se cicla con
calentamiento o en presencia de un acido, un método en el que se usa tetraalquilortocarbonato, CDI o BrCN en lugar
de un éster ortoférmico, u otros métodos.

Ademas, como otros métodos, también se puede ejemplificar un método en el que un compuesto de nitrobenceno de
férmula, (1-a) se somete a carbamoilacion de su resto de amina, inducida en un compuesto de acilamina (1-e), se
somete a la reduccion de su grupo nitro y se cicla con calor (Etapa 1-3, Etapa 1-4).

Todas estas reacciones se pueden llevar a cabo en un disolvente inerte para la reaccién, o sin disolvente, de la
temperatura ambiente al calentamiento, o desde el calentamiento o a reflujo.

<Método de preparacion del segundo producto intermedio>

[Formula quimica 12]

N: - Etapa 2-1 = N""' /
SN ONH, N
(2-a) (2-b)

[Donde R tiene los mismos significados que se han definido anteriormente].
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Este método de preparacion es un método para preparar una imidazo[1,2-a]piridina sustituida con un grupo nitrilo
representado por la formula (2-b), mediante el uso de un compuesto de 2-amino-piridina representado por la férmula
(2-a) como material de partida.

La etapa representada mediante la Etapa 2-1 es una reaccion para la construcciéon de un anillo de imidazo[1,2-
a]piridina permitiendo que un cloroacetaldehido o una a-clorocetona se someta a la reacciéon con el compuesto
representado por la férmula (2-a).

Se lleva a cabo preferentemente en presencia de una base, y los ejemplos especificos de la base incluyen
carbonatos alcalinos tales como Na,CO3; y K,COs; bicarbonatos alcalinos tales como NaHCO3; y KHCOg; alcéxidos
tales como NaOMe, NaOEt y KO'Bu; aminas terciarias tales como EtsN y DIPEA; y aminas organicas tales como
DBU, piridina y lutidina.

Todas estas reacciones se pueden llevar a cabo en un disolvente inerte para la reaccién, o sin disolvente, de la
temperatura ambiente al calentamiento, o desde el calentamiento con reflujo.

<Método de preparacion del tercer producto intermedio>

[Féormula quimica 13]

H
O

—_._h,.
Etapa 3-1 Etapa 3-2

F
X = halé geno (3—'3) (3-c)
(3-a)

[Donde R tiene los mismos significados que se han definido anteriormente].

Este método de preparacion es un método para preparar un compuesto de indazol representado por la férmula (3-c)
permitiendo que un hidrato de hidrazina con un grupo nitrilo se someta a la reaccién con un compuesto de
cianobenceno representado por la formula (3-b) obtenido mediante la sustitucion de un grupo halégeno de un
compuesto representado por la féormula (3-a).

La etapa representada mediante la Etapa 3-1 es una reaccion para la sustitucion de un halégeno unido a un anillo
aromatico con un grupo nitrilo. Se ejemplifica mediante un método para la reaccion de Zn(CN), en presencia de
tetraquistrifenilfosfin-paladio (0), un método para permitir que los catalizadores de TMEDA y Pd se sometan a la
reaccion en presencia de Na;CO3 en DMA, y un método para permitir que KCN, NaCN o similar se someta a la
reaccion en lugar de Zn(CN),. Por lo general, el compuesto representado por la formula (3-b) se puede obtener
haciendo reaccionar el compuesto representado por la formula (3-a) con tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), 1'-
bis(difenilfosfin)ferroceno y Zn(CN)a.

En el presente documento, los ejemplos del grupo saliente incluyen halégeno tal como Br y Cl; metanosulfoniloxi,
etanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi y trifluorometanosulfoniloxi.

La etapa representada mediante la Etapa 3-2 es una reaccion para la construccion de un anillo de indazol a partir de
un compuesto cianobenzaldehido representado por la formula (3-b). Por lo general, en esta reaccion, se usa un
hidrato de hidrazina, que puede llevarse a cabo sin un disolvente o en un disolvente inerte para la reaccién, tal como
MeOH vy tolueno, de la temperatura ambiente al calentamiento, o desde el calentamiento con reflujo. Ademas,
también se puede ejemplificar un método que usa cianuro de cobre, pudiéndose afadir una base tal como piridina.
Ademas, esta reaccion se lleva a cabo preferentemente en una atmdésfera de nitrégeno.

<Método de preparacion del cuarto producto intermedio>
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[Formula quimica 14]

Q Nﬁ C "h{h N-.\
—_— —_— NE= Jra
HO Etapa 4-1 H Etapa 4-2 N

2 H
(4-a) (4-b) (4-c)
Z=No CH

[Donde R tiene los mismos significados que se han definido anteriormente. Z representa -CH = o -N=].

Este método de preparacion es un método para preparar un compuesto de benzotriazol o bencimidazol
representado por la férmula (4-c) mediante la deshidratacién de un compuesto de amida de acido representado por
la formula (4-b), obtenido usando un compuesto de acido carboxilico representado por la formula (4-a) como material
de partida.

La etapa representada mediante la Etapa 4-1 es una reaccidon de condensacién de un compuesto de acido
carboxilico con amoniaco representado por la féormula (4-a), y construccion de un grupo amida de acido
representado por la formula (4-b). EI compuesto representado por la formula (4-a) se puede usar en la reaccion
como acido libre, pero también se puede usar un derivado reactivo del mismo en la reaccion. Los ejemplos del
derivado reactivo inducido a partir del compuesto representado por la formula (4-b) incluyen haluros de acido tales
como cloruro de acido y bromuro de acido; ésteres comunes tales como metiléster, etiléster y benciléster; azidas de
acido; ésteres activos tales como HOBt, p-nitrofenol y N-hidroxisuccinimida; anhidratos de acido simétricos; un
anhidrato de acido mixto de un alquiléster de acido halocarboxilico tal como un haluro de acido alquilcarbénico, un
haluro de pivaloilo y cloruro de acido p-tolueno-sulfonico; y un anhidrato de acido mixto tal como un anhidrato de
acido mixto fosférico mixto tal como los obtenidos mediante la reaccion de cloruro de difenilfosforilo con N-metil-
morfolina.

En caso de que el compuesto representado por la férmula (4-a) se haga reaccionar como un acido libre, o sin
aislamiento en un éster activo, o similar, se usa preferentemente un agente de condensacién tal como DCC, CDI,
DPPA, cianuro de dietilfosforilo y EDCI/HCI.

El disolvente de reaccién varia dependiendo del derivado reactivo o agente de condensacién que se vaya a usar,
pero la reaccion se lleva a cabo en un disolvente organico inerte a la reaccion tal como haluros de hidrocarburos,
hidrocarburos aromaticos, éteres, ésteres tales como EtOAc, acetonitrilo, DMF y DMSO, o un disolvente mixto de los
mismos. Ademas, la reaccién se lleva a cabo con enfriamiento, desde el enfriamiento hasta la temperatura ambiente,
o de la temperatura ambiente hasta el calentamiento.

Ademas, en la reaccion, a veces es ventajoso para que la reaccion avance sin problemas, llevarla a cabo con una
cantidad excesiva de amoniaco o en presencia de una base tal como N-metilmorfolina, trimetilamina, EtsN, DIPEA,
N, N-dimetilanilina, piridina, DMAP, picolina y lutidina. Se puede usar piridina en combinacion con el disolvente.

La etapa representada mediante la Etapa 4-2 es la deshidratacion, para la que puede o no puede existir una base, y
se puede usar un agente deshidratante tal como anhidrato trifluoroacético, POCls y P20s.

Ademas, en el caso de sintetizarse un heterociclo intermedio condensado distinto de los descritos en los métodos de
preparacion de productos intermedios descritos anteriormente, se pueden emplear los métodos descritos en los
Ejemplos de referencia o Ejemplos de la presente memoria descriptiva, o0 métodos equivalentes, o ademas, para la
preparacion, se pueden usar métodos muy conocidos o métodos evidentes para el experto en la materia.
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<Primer método de preparacion>

[Féormula quimica 15]

NH,OH 0
HO. 1y
. © NH,OHHCI R=X A‘(OH (5-¢)
N_H T-— & - I
[5 } Etapa 5-1 H R Etapa 5-2 (}
he (5-b)

O
1'|—K—ﬁt—‘€%H{5-d'l D_P‘ R Lv(5-f
— - !
(5-b) . H=X h-ﬁ*"’l‘ﬂ“ M

Etapa 5-4
Etapa 5-3 (5-)
L A—{’D
N (5-g) O- L i
(5-b) oH = ° Lv—A—‘@NJt ROTHGD )
- R Etapa 5-6

Etapa 5-5
(5-h)
[Donde A, X, R y R* son como se han descrito anteriormente. Lv representa un grupo saliente. Un acido carboxilico
representado por la formula (5-c), (5-d) y (5 g) se puede adquirir como producto disponible en el mercado, o se
puede preparar para un producto disponible en el mercado].

Este método de preparacion es un método para preparar el compuesto de la presente invencién representado por la
férmula (1) mediante la reaccién de una hidroxiamidina representada por la formula (5-b) obtenida dejando que
hidroxilamina se someta a la reaccion con un compuesto de nitrilo aromatico representado por la férmula (5-a), con
un acido carboxilico representado por la formula (5-c).

En una etapa representada mediante la Etapa 5-1, la hidroxiamidina representada por la formula (5-b) se puede
preparar permitiendo que unA hidroxilamina libre o clorhidrato de hidroxilamina se someta a la reaccién en presencia
de una base.

Esta reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente inerte para la reaccion. Los ejemplos especificos del
disolvente incluyen alcoholes tales como MeOH, EtOH e i-PrOH; hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y
xileno; éteres tales como éter, THF, dioxano y dietoxietano; hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo y tetracloruro de carbono; acetonitrilos; disolventes polares apréticos tales como DMF,
1,3-dimetil-2-imidazolidinona y DMSQO; agua; o un disolvente mixto de los mismos. Por lo general, en la reaccion se
usan alcoholes. Como se ha descrito anteriormente, en caso de usarse clorhidrato de hidroxilamina en esta
reaccion, la reaccion se usa preferentemente en presencia de una base, y los ejemplos especificos de la base
incluyen carbonatos alcalinos tales como Na;CO3 y K>COs3; bicarbonatos alcalinos tales como NaHCO3; y KHCOsg;
alcoxidos tales como NaOMe, NaOEt y KO'Bu; aminas terciarias tales como Et;N y DIPEA; y aminas organicas tales
como DBU, piridina y lutidina. La temperatura de reaccién varia dependiendo de las clases de los compuestos de
partida, las condiciones de reaccion o similares, pero normalmente la reaccién se puede llevar a cabo de la
temperatura ambiente a aproximadamente a una temperatura de reflujo del disolvente. Por lo general, en presencia
de una base tal como Na;COs, la reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente organico inerte a la reaccion, tal
como MeOH, de la temperatura ambiente al calentamiento.

La etapa representada mediante la Etapa 5-2 consiste en dos etapas, es decir, una etapa de acilaciéon de un
producto de hidroxiamidina y una etapa de una reaccion de ciclacion, mediante este orden. La etapa de acilacion se
puede llevar a cabo de la siguiente manera. El compuesto representado por la férmula (5-c) se puede usar en la
reaccion como un acido libre, pero también se puede usar un derivado reactivo del mismo en la reaccién. Los
ejemplos del derivado reactivo incluyen haluros de acido tales como cloruro de acido y bromuro de acido; ésteres
comunes tales como metiléster, etiléster y benciléster; azidas de acido; ésteres activos tales como HOB, p-nitrofenol
y N-hidroxisuccinimida; anhidratos de acido simétricos; un anhidrato de acido mixto de un alquiléster de acido
halocarboxilico tal como un haluro de acido alquilcarbonico, un haluro de pivaloilo y cloruro de acido p-tolueno-
sulfénico; y un anhidrato de acido mixto tal como un anhidrato de acido mixto fosférico mixto tal como los obtenidos
mediante la reaccion de cloruro de difenilfosforilo con N-metil-morfolina
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En caso de que el compuesto representado por la féormula (5-c) se haga reaccionar como un acido libre, o sin
aislamiento en un éster activo, o similar, se usa preferentemente un agente de condensacioén tal como DCC, CDI,
DPPA, cianuro de dietilfosforilo y EDCI/HCI.

El disolvente de reaccién varia dependiendo del derivado reactivo o agente de condensacién que se vaya a usar,
pero la reaccion se lleva a cabo en un disolvente organico inerte a la reaccion tal como haluros de hidrocarburos,
hidrocarburos aromaticos, éteres, ésteres tales como EtOAc, acetonitrilo, DMF y DMSO, o un disolvente mixto de los
mismos, con enfriamiento, desde el enfriamiento hasta la temperatura ambiente, o de la temperatura ambiente hasta
el calentamiento.

A veces, se puede hacer que la reaccién avance sin problemas llevandola a cabo en presencia de una base tal
como N-metilmorfolina, trimetilamina, EtsN, DIPEA, N,N-dimetilanilina, piridina, DMAP, picolina y lutidina. También,
se puede usar piridina en combinacion con el disolvente. Un producto acilado como producto intermedio se puede
purificar mediante aislamiento, y calentarlo en un disolvente organico inerte a la reaccion, tal como EtOH, dioxano,
tolueno y agua. Por lo general, esta reaccion en dos etapas se puede llevar a cabo en una sola operacion, mediante
el calentamiento o la radiacién con microondas del producto tal como estd o como una mezcla de reaccion, después
de la acilacion.

Los ejemplos especificos del disolvente incluyen aromaticos tales como tolueno, xileno y piridina; éteres tales como
dietiléter, THF, dioxano y dietoxietano; hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano,
cloroformo vy tetracloruro de carbono; acetonitrilos; disolventes apréticos polares tales como DMF, DMA, 1,3-dimetil-
2-imidazolidinona, NMP y DMSO; agua; o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion varia
dependiendo de las clases de los compuestos de partida, las condiciones de reaccién o similares, pero la reacciéon
normalmente se puede llevar a cabo de la temperatura ambiente al calentamiento.

En caso de que X represente -O- o -NH-, la sintesis se puede realizar mediante el siguiente método de preparacion.

Las etapas representadas mediante la Etapa 5-3 y Etapa 5-5 se pueden llevar a cabo de la misma manera que en la
etapa representada mediante la etapa 5-2.

Las etapas representadas mediante la Etapa 5-4 y Etapa 5-6 son etapas para preparar el compuesto de la presente
invencion representado por la férmula (I) permitiendo que el fenol, la anilina, el alcohol o la amina representados por
la férmula (5-e) o la féormula (5-i) se sometan a la reaccién con un compuesto que tenga un grupo saliente
representado por la férmula (5-f) o la formula (5-h). En el presente documento, los ejemplos del grupo saliente
incluyen halégenos tales como cloro y bromo; y sulfoniloxi tales como metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi,
bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, p-nitrobencenosulfoniloxi y trifluorometanosulfoniloxi.

La reaccion se lleva a cabo a presion normal o a presion elevada, sin un disolvente o en un disolvente apropiado.

Los ejemplos especificos del disolvente incluyen hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y xileno; cetonas tales
como acetona y metiletilcetona; éteres tales como éter, THF, dioxano y dietoxietano; alcoholes tales como MeOH,
EtOH, -PrOH y n-BuOH; hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo y
tetracloruro de carbono; acetonitrilos; disolventes polares aproticos tales como DMF, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona,
NMP y DMSO; agua; o un disolvente mixto de los mismos. Esta reaccion se usa preferentemente en presencia de
una base, y los ejemplos especificos de la base incluyen NaH; carbonatos alcalinos tales como Na;CO3 y K,COs;
bicarbonatos alcalinos tales como NaHCO3; y KHCOs3; alcoxidos tales como NaOMe, NaOEt y KO'Bu: aminas
terciarias tales como EtsN, tributilamina y DIPEA; y aminas organicas tales como DBU, piridina y lutidina, pero se
puede combinar una cantidad excesiva en una amina representada por la formula (5-e) o la férmula (5-i). La
temperatura de reaccion varia dependiendo de las clases de los compuestos de partida, las condiciones de reacciéon
o similares, pero la reaccion normalmente se puede llevar a cabo de la temperatura ambiente a aproximadamente
una temperatura de reflujo del disolvente. Por lo general, la reacciéon se puede llevar a cabo en presencia de una
base tal como NaH y de Na;COs3, en un disolvente organico inerte a la reaccion tal como DMF y DMA, de -10 °C al
calentamiento. También, la amina representada por la férmula (5-e) o la formula (5-i) se puede proporcionar para la
reaccion como una sal de la misma. Ademas, durante la preparacion, se puede radiar un microondas con
calentamiento.

Por otra parte, se pueden preparar varios compuestos representados por la férmula (I) mediante cualquier
combinacién de procesos bien conocidos empleados, normalmente, mediante el experto en la materia, tales como la
conocida alquilacion, acilacién, reaccion de sustitucion, oxidacion, reduccion, hidrdlisis, desproteccion y
halogenacion del compuesto de la presente invencion como se ha preparado de la manera descrita anteriormente.

Por ejemplo, para la alquilaciéon, se puede emplear la reaccion de alquilacion normalmente usada mediante el
experto en la materia, que se puede llevar a cabo en un disolvente organico inerte a la reaccién tal como éteres;
hidrocarburos aromaticos; hidrocarburos halogenados tales como dicloroetano, dicloroetano y cloroformo; DMF,
acetonitrilos; y disolventes polares apréticos, bajo enfriamiento, del enfriamiento a la temperatura ambiente, o de la
temperatura ambiente al calentamiento, en presencia de una base tal como NaH; carbonatos alcalinos; bicarbonatos
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alcalinos; alcoxidos; aminas terciarias; y bases organicas.

Ademas, por ejemplo, para la acilacion, se puede emplear la reaccion de acilacion normalmente usada mediante el
experto en la materia, que se puede llevar a cabo, en particular, en presencia de HOBt, en un disolvente que varia
en funcién del agente de condensacion tal como EDCI/HCI o CDI, y difenilfosforilcianuro, en un disolvente que varia
dependiendo de las condiciones de reaccion, pero normalmente en un disolvente organico inerte tal como éteres;
hidrocarburos aromaticos; hidrégeno halogenado tal como diclorometano, dicloroetano y cloroformo; ésteres tales
como EtOAc; acetonitrilos; y disolventes apréticos, bajo enfriamiento, del enfriamiento a la temperatura ambiente o
de la temperatura ambiente al calentamiento.

Por lo tanto, el compuesto preparado se purifica mediante aislamiento, tal como es, o como una sal del mismo
después de un tratamiento de formacion de sal mediante un método convencional. La purificacion mediante
aislamiento se lleva a cabo mediante la aplicacion de operaciones quimicas comunes tales como extraccion,
concentracion, eliminaciéon mediante destilacion, cristalizacion, filtracion, recristalizacion y varios tipos de
cromatografia.

Se pueden aislar varios tipos de isémeros mediante un método convencional, aprovechando la diferencia en las
propiedades fisicoquimicas entre los isomeros. Por ejemplo, se puede convertir una mezcla racémica en los
isdbmeros Opticamente puros, por ejemplo, mediante un método general de resolucion para productos racémicos, tal
como un método de resolucién éptica para la formacion de sales de diastereémeros con acidos épticamente activos
generales tales como acido tartarico. Ademas, la mezcla de diastereoisémeros se puede separar, por ejemplo,
mediante cristalizacion fraccionada, o diversos tipos de cromatografia. Ademas, los compuestos 6pticamente activos
también se pueden preparar mediante el uso de los correspondientes materiales de partida épticamente activos.

Las acciones de los compuestos de la presente invencion se confirmaron mediante los siguientes ensayos
farmacologicos.

Ejemplo experimental 1: Ensayo para confirmar una actividad agonista hacia S1P,

1) Evaluacion de una actividad agonista del receptor mediante un ensayo de union a GTP[y*°S] usando la
membrana de una célula que expresa S1P1 humano

Se evalu¢ la actividad agonista hacia S1P in vitro del compuesto de la presente invencién mediante el aumento de
la actividad de union funcional en la proteina G de un GTP[y'35S] usando la membrana de una célula que expresaba
S1P4 humano. Se cloné un ADNc que codificaba un S1P4 humano a partir de una biblioteca de ADNc colorrectal
humano, y se introdujo en un vector de expresion pcDNA3.1 para construir un S1P1-pcDNA3.1. A continuacion,
mediante Lipofectamine 2000 (GIBCO), se transfect6 el S1P4-pcDNA3.1 en una célula CHO y se cultivé en medio de
cultivo F-12 de Ham que contenia suero fetal bovino al 10 %, 100 U/ml de penicilina, 100 ug/ml de estreptomicina y
1 mg/ml de disulfato de G418, obteniéndose una cepa estable resistente a G418. Se aislaron las células que
expresaban S1P; humano cultivadas en un PBS que contenia EDTA 1 mM/2Na, y se interrumpieron bajo
enfriamiento con hielo mediante un homogeneizador de vidrio en una solucién tampén de Tris HCI 1 mM (pH 7,4)
que contenia EDTA 0,1 mM y un inhibidor de proteinas. Se centrifugd a 1.400 x durante 10 min, y se centrifugd
adicionalmente un sobrenadante a 4 °C durante 60 min a 100.000 xg, y se suspendié en una solucién tampoén de
Tris HCI 10 mM (pH 7,4) que contenia EDTA 1 mM. Se hicieron reaccionar la membrana obtenida (0,13 mg/ml) y
GTP[y*S] 50 pM (NEN; 1.250 Ci/mmol inactivos) en una solucién tampon de HEPES 20 mM (pH 7,0) (cantidad total:
150 ul) que contenia NaCl 100 mM, MgCl, 10 mM, ASB libre de acidos grasos al 0,1 % y GDP 5 uM durante 1 hora
junto con el compuesto de la presente invencion (10" a 10° M), y luego se recuperd una membrana en una placa
GF-C con un recolector de células (Packard, FilterMate). Se seco el FilterMate a 50 °C durante 60 min, y se afiadio
Microscinti-o (Packard) al mismo para realizar la medicion mediante un contador de centelleo de liquidos de
microplaca (Packard, Top Count). Para la evaluacion de la actividad agonista hacia S1P1 humano del compuesto de
la presente invencion y el compuesto comparativo, se usaron los porcentajes con la velocidad de reaccion maxima
para saturar los enlaces de GTP[y'35S] en presencia del compuesto establecida como el 100 %, y la velocidad de
reaccion de los enlaces de GTP[y'35S] en ausencia del compuesto establecida como el 0 %, se representd
graficamente una curva de regresion no lineal, y la concentracion para causar una actividad agonista al 50 % de la
reaccion maxima se definié como un valor de CEsg (nM).

[Tabla 1]
' CEso de i CEso de .
z 13 60" 2,1 151* 11
5* 5,5 64 5’7 152* 7,6
¢ 12 65 4,0 158 18
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Ej. CSEﬁD:’e Ej. CSEﬁD:’e Ej. [CEso de S1P;
8* 5,4 67* 3,7 163* 1,9
12* 47 81* 5,9 164* 2,8
15* 2,1 87 3,7 173* 4,3
23 6,8 106 8,7 181* 47
26* 47 110 6,2 182* 4,2
37 5,4 119 4,3 193* 6,8
48 6,5 120 4,6 194* 2,0
51 13 121 12 196* 5,3
54 2,3 143* 5,4 197* 3,3
59* 3,8 147* 3,2
*Ejemplos de referencia

Como resultado de ello, se puede confirmar que el compuesto de la presente invencidn tiene una actividad agonista
hacia S1P;.

2) Evaluacion de la linfopenia de sangre periférica en rata

Se midi¢ la linfopenia de sangre periférica en rata a las 24 horas de la administracion oral de la siguiente manera. Se
dividieron aleatoriamente ratas Lewis macho, de seis a diez semanas de vida, (laboratorios Japan Charles River) en
los grupos (n = 3), y se suspendié el compuesto de la presente invencion en agua destilada que contenia
metilcelulosa al 0,5 % y se administré por via oral con una sonda. A las 24 horas de la administracion, bajo anestesia
con éter, se extrajeron 0,2 ml de sangre del fondo ocular. Se afadieron de inmediato a la muestra de sangre
EDTA/4K y heparina para prevenir la coagulacion, y se midié el nimero de linfocitos en sangre con un analizador de
hematologia automatico (Sysmex Corp.; XT-2000i). Para la reduccion del nimero de linfocitos en la sangre periférica
mediante el compuesto de la presente invencion, se usé el porcentaje con el niumero de linfocitos de los grupos a los
que se habia administrado agua destilada que contenia metilcelulosa al 0,5 % fijado en el 100 %, realizado al mismo
tiempo, y la dosis para provocar una reduccion del 50 % del nimero de linfocitos en la sangre periférica mediante la
administracion del compuesto de la presente invencién se definié como un valor de DEsg (mg/kg).

Para los compuestos comparativos 1y 2 descritos en el folleto de la publicacién internacional N° W0O2004/103279, el
compuesto comparativo 3 que se considera englobado en la reivindicacion del folleto de la publicacién internacional
N° WO02005/032465 y el compuesto del Ejemplo 119, se compararon los valores de DEsy a las 24 horas de la
administracion en cuanto a la reduccion del nimero de linfocitos en la sangre periférica de rata.

[Tabla 2]

Valor de DEsg tras 24
horas

CH
FC ° N
Ej. 119 0—@-4\”)\@“ 0,071 mg/kg
h
FiC Hel [gf
H, CH
F ’C{; ?TI HN- -

| N

F, e

Hy
| Fac—(c ON  NH,
Compuesto comparativo 2 ) 8,8 mg/kg
N =N
Féj RS

15

Compuesto Estructura

Compuesto comparativo 1 1,4 mg/kg
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Compuesto Estructura Valor de DEso tras 24
horas
H
3
F c—(c 0-
3 (8] o F H'3
Compuesto comparativo 3 : N 3,7 mg/kg
F.C
i

Como resultado, se demostré que el compuesto del Ejemplo 119 muestra un valor de DEs alto incluso después de
24 horas, lo que indica la persistencia.

Dado que el compuesto de la presente invencion tiene un efecto agonista hacia SLP+, es util como principio activo de
un agente para el tratamiento o un agente para la prevencion de una enfermedad causada por la infiltracion
linfocitica desfavorable, por ejemplo, una enfermedad autoinmune tal como el rechazo de injertos en el trasplante de
un organo, médula 6sea o un tejido, o la enfermedad de injerto contra huésped, artritis reumatica, esclerosis
multiple, lupus eritematoso sistémico, sindrome nefrético, encefalomeningitis, miastenia gravis, pancreatitis,
hepatitis, nefritis, diabetes, trastorno pulmonar, asma, dermatitis atdpica, enfermedad inflamatoria del intestino,
aterosclerosis, o lesion por isquemia-reperfusiéon o una enfermedad inflamatoria, y ademas, una enfermedad
causada por el crecimiento o la acumulacion anormal de células, como el cancer y la leucemia.

Ademas, el compuesto de la presente invencion es Util para tratar y/o prevenir las siguientes enfermedades, en base
a la actividad agonista hacia un SLP;.

Es util para tratar y/o prevenir enfermedades inflamatorias o enfermedades cutaneas hiperplasicas tales como
psoriasis, dermatitis de contacto, dermatitis eccematoide, dermatitis seborreica, liquen plano, pénfigo, penfigoide,
epidermolisis bullosa, urticaria, edema vascular, obliterante, eritema, eosinofilia cutanea, lupus eritematoso, acné y
alopecia areata, o la expresidon de enfermedades cutaneas a través de un sistema inmune; enfermedades
autoinmunes o enfermedades alérgicas de los ojos, tales como queratoconjuntivitis, conjuntivitis vernal, conjuntivitis
alérgica, uveitis asociada con la enfermedad de Behcet, queratitis, queratitis por herpes virico, queratitis por
queratocono, distrofias epiteliales de la cérnea, leucoma corneal, pénfigo ocular, Ulcera de Mooren, escleritis,
oftalmopatia de Graves, enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada, leratoconjuntivitis sicca (ojo seco), vesicula,
iridociclitis, sarcoidosis y enfermedades oftalmicas de glandulas endocrinas; enfermedades pulmonares obstructivas
reversibles (asma (por ejemplo, asma bronquial, asma alérgico, asma intrinseco, asma extrinseco y asma por
suciedad), en particular, asma croénico o dificil (por ejemplo, asma de aparicién tardia y enfermedades de las vias
respiratorias); mucosa o vasculitis (por ejemplo, Ulceras gastricas, lesiones vasculares isquémicas o trombéticas,
maculopatia relacionada con la edad, maculopatia diabética, enfermedad isquémica del intestino, enfermedad
intestinal, enteritis necrotizante, lesion del tracto intestinal por quemadura y las enfermedades causadas por un
transmisor de un leucotrieno B4); enfermedad inflamatoria del intestino o enfermedades alérgicas del intestino,
incluyendo, por ejemplo, proctitis, enteritis eosinofilica, mastocitosis, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa; enfermedades alérgicas relacionadas con los alimentos que expresan las afecciones en un sitio
alejado del tracto gastro-intestinal incluyendo, por ejemplo, migrafa, rinitis y eccema; enfermedades autoinmunes o
enfermedades inflamatorias incluyendo, por ejemplo, edema mucoso primario, gastritis atréfica autoinmune,
climaterio precoz, diabetes juvenil, pénfigo vulgar, penfigoide, oftalmolima simpatica, uveitis inducida por el cristalino,
leucopenia paroxistica, hepatitis activa crénica, cirrosis hepatica paroxistica, lupus eritematoso discoide, sindrome
de Sjoegren, orquitis autoinmune, artritis (por ejemplo, artritis modificada) y policondritis; enfermedades renales que
incluyen, por ejemplo, nefropatia membranosa, nefritis membranoproliferativa, glomeruloesclerosis global focal,
nefritis creciente, nefritis glomerular, nefropatia por IgA, nefritis intersticial tubulopatica y nefropatia diabética.
Ademas, el compuesto de la presente invencion también es Util para tratar y/o prevenir las enfermedades del higado
(por ejemplo, enfermedades inmunogénicas (por ejemplo, enfermedades hepaticas autoinmunes, enfermedades
hepaticas autoinmunes crénicas tales como cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante y similares), diseccion
hepatica parcial, necrosis hepatica aguda (por ejemplo, necrosis causada por toxina, hepatitis viral, choque, anoxia o
similar), hepatitis de tipo B, hepatitis no de tipo A, cirrosis, insuficiencia hepatica (por ejemplo, hepatitis fulminante,
hepatitis de aparicion tardia, insuficiencia hepatica (insuficiencia hepatica aguda o enfermedad hepatica cronica)), y
similares.

Ademas, el compuesto de la presente invencion se puede administrar como un agonista de S1P¢ solo, o en
combinacion con al menos un agente, en la misma dosis o dosis diferentes, a través de las mismas o diferentes vias
de administracion. Los ejemplos del agente que se puede combinar incluyen, pero sin limitaciéon ciclosporina A,
tacrolimus, sirolimus, everolimus, micofenolato, azatioprina, brequinar, leflunomida, fingolimod, un anticuerpo contra
el receptor de IL-2 (por ejemplo, daclizumab), una anticuerpo contra CD3 (por ejemplo, OKT3), inmunoglobulina anti-
linfocitos T (por ejemplo, AtGam), belatacept, abatacept, ciclofosfamida, interferén B, aspirina, acetaminofeno,
ibuprofeno, naproxeno, piroxicam y esteroides anti-inflamatorios (por ejemplo, prednisolona y dexametasona).
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Se prepara una preparacion que contiene el compuesto representado por la formula (1), o una, o dos o mas clases
de las sales del mismo como ingredientes eficaces mediante el uso de un vehiculo, un excipiente u otros aditivos
que se usan generalmente en la preparacion de medicamentos.

La administracién se puede realizar en cualquier forma, bien para la administracion oral mediante comprimidos,
pildoras, capsulas, granulos, polvos y soluciones, o para la administracion parenteral mediante inyecciones para
inyeccion intravenosa e inyeccion intramuscular, supositorios, preparaciones percutaneas, preparaciones
transnasales, inhalaciones o similares. La dosis se decide apropiadamente en respuesta a cada caso, teniendo en
cuenta los sintomas, la edad y el sexo del sujeto y similares, pero es generalmente de aproximadamente
0,001 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg al dia por adulto en el caso de la administracion oral, administrandose
esta en una porcién o dividiéndola en 2 a 4 porciones. También, en el caso de la administracion intravenosa de
acuerdo con los sintomas, se administra generalmente e el intervalo de 0,0001 mg/kg a 10 mg/kg al dia por adulto,
una vez al dia, o dos o mas veces al dia. Ademas, en el caso de la inhalacién, se administra generalmente en el
intervalo de 0,0001 mg/kg a 1 mg/kg por adulto, una vez al dia, o dos o mas veces al dia.

En cuanto a la composicién sélida de la presente invenciéon para la administracion oral, se usan comprimidos,
polvos, granulos o similares. En dicha composicion sélida, se mezclan una o mas sustancias activas con al menos
un excipiente inactivo tal como lactosa, manitol, glucosa, hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, almidén,
polivinilpirrolidona, silicato de magnesio y aluminio. En un método convencional, la composicion puede contener
aditivos inactivos, por ejemplo, un lubricante tal como estearato de magnesio, un disgregante tal como
carboximetilalmidén de sodio, o un agente solubilizante. Segun lo requiera la ocasion, los comprimidos o las pildoras
pueden estar recubiertos con una cubierta de azlcar, o un agente de recubrimiento gastrico o entérico.

La composicion liquida para la administracion oral incluye emulsione, soluciones, suspensiones, jarabes, elixires y
similares farmacéuticamente aceptables, y contiene disolventes inertes usados generalmente tales como agua
purificada y etanol. Ademas del disolvente inerte, esta composicién puede contener un agente adyuvante tal como
un agente solubilizante, un agente humectante y un agente de suspension, un edulcorante, un corrector, un
aromatico y un antiséptico.

Las inyecciones para la administracion parenteral incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones estériles,
acuosas o no acuosas. Los ejemplos del disolvente acuoso incluyen agua destilada para inyeccion y solucién salina
fisiolégica. Los ejemplos del disolvente no acuoso incluyen propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales tales
como aceite de oliva, alcoholes tales como etanol y polisorbato 80 (Farmacopea). Dicha composicién puede
contener ademas un agente de tonicidad, un antiséptico, un agente humectante, un agente emulsionante, un agente
dispersante, un agente estabilizante y un agente solubilizante. Estos se esterilizan, por ejemplo, mediante filtracion a
través de filtro de retencién de bacterias, mezcla de bactericidas o irradiacion. Ademas, estos también se pueden
usar mediante la produccién de una composicion solida estéril, y la disolucién o suspension en agua estéril o un
disolvente estéril para inyeccion antes de su uso.

En cuanto a un agente transmucosal tal como inhalaciones y un agente transnasal, se usan aquellos en un estado
solido, liquido o semisdlido, y se pueden producir de acuerdo con un método conocido convencionalmente. Por
ejemplo, se puede afadir opcionalmente un excipiente tal como lactosa y almidén, y también un agente de ajuste del
pH, un antiséptico, un tensioactivo, un lubricante, un estabilizante, un espesante, y similares al mismo. Para su
administracion, se puede usar un dispositivo adecuado para la inhalaciéon o el soplado. Por ejemplo, se puede
administrar un compuesto solo o en polvo de mezcla formulada, o en forma de una solucién o suspension mediante
la combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, usando un dispositivo o pulverizador conocido
convencionalmente, tal como un dispositivo de inhalacién de administracion medida. El inhalador de polvo seco o
similar puede ser para su uso en una sola o multiples administraciones, y se puede usar un polvo seco o una
capsula que contiene polvo. Como alternativa, este puede estar en forma de pulverizador de aerosol de alta presiéon
que usa un propulsor adecuado, por ejemplo, un gas adecuado tal como clorofluoroalcano, hidrofluoroalcano y
diéxido de carbono.

El agente externo incluye pomadas, emplastos, cremas, jaleas, papillas, pulverizados, lociones, colirios, pomadas
oculares y similares. El agente externo contiene bases para pomadas, bases para lociones, y liquidos acuosos y no
acuosos, suspensiones, emulsiones y similares, para un uso general. Los ejemplos de las bases para pomada o
locién incluyen polietilenglicol, propilenglicol, vaselina blanca, cera de abejas blanca, aceite de ricino endurecido con
polioxietileno, monoestearato de glicerina, alcohol estearilico, alcohol cetilico, lauromacrogol y sesquioleato de
sorbitan.
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Ejemplos

De aqui en adelante, se describiran los compuestos de la presente invencién mas detalladamente con referencia a
los ejemplos. La presente invencion no se limita a las invenciones descritas en los siguientes ejemplos. Los métodos
de preparacion de los compuestos de partida se muestran en los ejemplos de preparacion.

[En las siguientes tablas, Pr. representa Ejemplo de preparacion N °, y Estructura representa una férmula estructural.
Como simbolos de abreviaturas de las féormulas estructurales, Me representa un grupo metilo y Et representa un
grupo etilo. El doble enlace entrecruzado representa una mezcla cis/trans, y si el apartado de datos solo describe
numeros, muestra los datos de EM. EM representa los datos de espectrometria de masas. En las tablas, Tr se
refiere a un tiempo de retenciéon en cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) y min representa minutos. Las
condiciones para la HPLC son las siguientes: columna: ODS-Intertsil 34,6 x 150 mm, eluyente de KH,PO, 0,01 M
acuoso/MeCN (3:7); caudal de 1,0 ml/min; longitud de onda de deteccién: 254 nm. Si se describen los datos de RMN
de 'H en las tablas, se usa tetrametilsilano como patrén interno y, a menos que se mencione especificamente lo
contrario, se muestra & (ppm) (valores integrados, patrones de variacion) de las sefiales en RMN de 'H usando
DMSO-ds como disolvente de medicion. Los simbolos de las abreviaturas tienen los siguientes significados. s:
singlete, d: doblete, t: triplete c: cuadruplete dd: doblete doble, ddd: doblete doble doble, td: triplete doble, md:
multiplete doble, a: ancho, s a: singlete ancho, Hz: Hercios, CDCls: cloroformo deuterado, DMSO-de: dimetilsulfoxido-
ds y, en la presente memoria descriptiva, representa RMN representa RMN de 'H: resonancia magnética nuclear de
protén. Lo mismo se aplicara de aqui en adelante].

Ejemplo de preparacion 1

Se agitaron clorhidrato de imidazo[1,2-a]piridin-7-carbonitrilo (1,50 g), clorhidrato de hidroxilamina (301 mg) y
Na2COs (3,50 g) a 60 °C durante 6 horas en CHzOH (57 ml). Se enfrid la soluciéon de reaccion y se concentro, y la
finalizacion de la reaccion se confirmé mediante EMCL. Se afiadié agua al residuo, tras lo que se extrajo dos veces
con EtOAc. Se lavé la capa organica con agua y salmuera saturada, se secd sobre MgSO, anhidro y después se
filtrd, y se concentro el filtrado, obteniéndose N*-hidroxiimidazo[1,2-a]piridin-7-carboxamida (850 mg) en forma de un
solido de color blanco .

Los compuestos que se muestran de la Pr. 1-1 a la Pr. 1-17 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
de preparacion 1.

[Tabla 3]
Pr, Estructura EM Pr, Estructura Datos
. HO.
HO.y
1 177 1-1 191
WD "
. 3
HO. HO.
1-2 H.N 191 1-3 H 205
? s N7 2 H,
H, CH,
HO, HO.
1-4 |H ZN = 263 1-5 - 177
o 4 H
EtO
HO. HO.
3
1-6 Hz Q 191 1-7 HEN N:'? Tr: 1,79 M
HO
Ha
1-8 H:N N 191 1-9 177
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Pr, Estructura EM Pr, Estructura Datos
HO HO.
1-10 191 1-11 Tr: 1,64 M
H, =
HD\N HD- I_w
1-12 Tr: 1,60 M 1-13 192
HN r H,N
LOH
HO -
HE
1-14 HzN 233 1-15 231
o7 NH, /
CH,
H,C C}Lcﬁ
IL".-"' * NH
2
1-16 —R 391 117 | yo- ‘;f
Pa HN

Ejemplo de preparacion 2

En un recipiente de reaccion de 50 ml, a una soluciéon de 1H-indol-4-carbonitrilo (5,00 g) en CH3OH (100 ml), se
afnadio hidroxilamina (solucién acuosa al 50%) a temperatura ambiente, seguida de reflujo durante 15 horas (la
finalizacion de la reaccion se confirmé mediante TLC). Se concentro la solucidon de reaccion a presion reducida y se
destilé azeotrépicamente con tolueno tres veces. Se lavo el sélido obtenido con IPE. Se obtuvo N*-hidroxi-1H-indol-4-

carboximidamida (6,12 g) en forma de un sélido de color blanco.

Los compuestos que se muestran de Pr. 2-1 a Pr. 2-26 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de

preparacion 2.

[Tabla 4]
Pr. Estructura EM Pr. Estructura EM
HO. _
NH 3
2 H z" 176 2-1 191
HO.
3
2-2 205 2-3 H 263
H,N " N
3 Et
O
HO HO H,
2-4 177 2-5 191
H,N \ H,N
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Pr. Estructura EM Pr. Estructura EM
HD.N HD‘N n
2-6 191 2-7 221
HZN*GE&‘DH;‘ Hz“*@ OEt
N
HO,
Hl'.:.‘ll.N N H
2-8 192 2-9 193
e ue Uy
HO.
2-10 HJN 5 191 2-11 188
H$
[Tabla 5]
Pr, Estructura EM Pr, Estructura EM
HO.
2-12 202 2-13 H2N L
HD\ HG-;
2-14 Tr: 1,68 M 2-15 177
HENE\G:%V HN Y
4 .
HO.
HO. - RMN que
2-16 figura a 2-17 |H.N
HEN p continuacion ¢ 4 N
NH,
HO. HO.
2-18 Hz”’l‘@:Niq Tr162M | 219 | ] 200
N ;
H
HO. HO.
X . R N, .
2-20 H2 Sh? Tr: 1,69 M 2-21 HzNKC[ﬂN Tr: 1,62 M
HO. HO.
2-22 Tr:1,62M | 2-23 H 177
HzNiCin)tg r HN I ¥
/ N
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Pr, Estructura EM Pr, Estructura EM
2-24 225 2-25 177
2-26 177
[Tabla 6]
Pr. RMN
216 5,71 (2H, s), 6,47 (1H, d), 7,50 (1H, d), 7,61 (1H, d), 7,93 (1H, d), 9,78 (1H, s), 11,70 (1H,
s)

Ejemplo de preparacion 3

Se agité una suspension de N-hidroxi-1H-indol-4-carboxamida (1,00 g), acido 4-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico
(1,19 g) y EDCI/HCI (1,32 g) en dioxano (30 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se calenté a reflujo
durante 18 horas. Se concentr6 la mezcla de reaccion a presion reducida, se afiadieron cloroformo y agua a la
misma, seguido de agitacion. Se recogieron los compuestos insolubles mediante filtracion. Se lavo la capa organica
de las aguas madre con agua, se seco sobre MgSO, anhidro y después se filtrd, y se concentro el filirado a presion
reducida. Se recogieron los compuestos insolubles mediante filtracién, junto con las aguas madre, se purificaron
mediante cromatografia en gel de silice (n-hexano: EtOAc = 80:20). Se afiadidé acetona a la sustancia diana, seguida
de la solucion con calentamiento y la adicién de n-hexano, y se recogié el solido precipitado mediante filtracion,
obteniéndose 4-{5-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol (391 mg) en forma de un sdlido de
color blanco.

[Tabla 7]
Pr. Estructura EM
O~
3 F Q hrl NH| 346
F,C

Ejemplo de preparacion 4

Se afiadio N-{[(5,6-dicloropiridin-3-il)carbonilJoxi}-1H-indol-4-carboxamidina (1,91 g) a dioxano (40 ml), seguida de
calentamiento a reflujo durante 5 horas. Se concentré a presion reducida, y después se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc). Al sélido obtenido, se afiadié acetona, seguida de la suspension
con calentamiento. Tras dejar enfriar, se recogieron los compuestos insolubles mediante filtracion, obteniéndose 4-
[5-(5,6-dicloropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1H-indol (1,44 g) en forma de polvos de color amarillo palido.

[Tabla 8]
Pr. Estructura EM
O
4 c ) P.l 331, 329
NH| 29T
C

Ejemplo de preparacion 5

Se enfrié una solucién de N*-hidroxi-1H-indol-4-carboxamida (3,42 g) y 4-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico (4,07 g) en
THF (70 ml) hasta -10 °C o una temperatura inferior, y se afiadio DIC (3,7 ml). Después de agitar a una temperatura
de -15 a -5 °C durante 3 horas, se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida. Se suspendio el residuo en
cloroformo, y luego se recogieron los compuestos insolubles mediante filtracién. Los polvos obtenidos se purificaron
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mediante cromatografia en gel de silice (n-hexano:EtOAc = 50:50), obteniéndose N?-{[4-fluoro-3-
(trifluorometil)benzoil]oxi}-1H-indol-4-carboxamida (8,40 g) en forma de un sélido de color blanco.

El compuesto mostrado en la Pr. 5-1 se preparo de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 5.

[Tabla 9]
Pr. Estructura EM Pr. Estructura EM

F c NH
NH, = ] 2 L NH
5 3 0. H| 388,366 | 51 | o -

Ejemplo de preparacion 6

A una solucién de 6-amino-2-metilnicotinonitrilo (960 mg) en etanol (34 ml), se afadi®é una solucién de
cloroacetaldehido acuoso al 40 % (2,36 ml) a 60 °C. Se calento la mezcla de reaccion a reflujo durante 8 horas. Se
recogieron los precipitados resultantes mediante filtracion, obteniéndose clorhidrato de 5-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-
carbonitrilo (580 mg) en forma de un soélido de color blanco.

Los compuestos mostrados de Pr 6-1 a Pr. 6-11 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de
preparacion 6.

[Tabla 10]
Pr. Estructura EM Pr. Estructura EM
S
Ng H, HCI
6 158 6-1 N . 158
H$
-
6-2 158 6-3 252
EtO

6-4

144 o5 | N 172
i N
O
=
6-6 A cor:_‘t)il\rftlj\lagién 6-7 m 252
2o N~ 3

EtO
N
== N
RMN a
68 m‘:Hs 172 6-9 “ N continuacion
CH, =
. HCI s
=N
6-10 R 158 6-11 i VN 158
HC™ = ~
Pr. RMN
6-6 2,39 (3H, s), 7,14 (2H, m), 7,92 (1H, s), 8,18 (1H, s), 8,62 (1H, d)
7,48 (1H, dd, J = 1,6; 9,3 Hz), 7,74 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,76 (1H, d, J = 1,6 Hz), 8,06 (1H,
6-9
s), 9,37 (1H, s)
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Ejemplo de preparacion 7

A una solucidon de 3,4-diaminobenzonitrilo (500 mg) en AcOH (10 ml), se afiadié Ac,O (372 pl) a temperatura
ambiente. Se sometié la mezcla de reaccion a reflujo durante 15 horas (bafio de aceite a 150 °C). Se enfrié hasta la
temperatura ambiente, y se concentrd hasta que la cantidad de AcOH se redujo a la mitad. Se neutralizé6 con una
solucion acuosa de Na,COs, y se extrajo con EtOAc. Se lavé la capa organica con una solucion acuosa saturada de
NaHCO3; y salmuera saturada, se seco sobre MgSO. anhidro, y después se filtré y se concentro el filirado. El residuo
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose 2-metil-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo
(390 mg) de color rojo palido.
[Tabla 12]

Pr. Estructura EM

7 CH, 158

Ejemplo de preparacion 8

Se calenté una mezcla de reaccion de 4,5-diamino-2-metilbenzonitrilo (20 mg) y acido férmico (6 ml) a reflujo
durante 3 horas. Se enfrié la solucién de reaccion y se concentro. Al residuo, se afiadié una solucidon acuosa de
NaOH 1 M y se extrajo con EtOAc. Se seco la capa organica sobre MgSO, anhidro y después se filtro, y se
concentro el filtrado, obteniéndose 5-metil-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo en forma de polvos incoloros.

El compuesto mostrado en la Pr. 8-1 se preparo de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 8.

[Tabla 13]
Pr. Estructura EM Pr. Estructura EM
HE
8 158 | 81 |BF \ | 211,213
H,C

Ejemplo de preparacion 9

A una solucién de 3,4-diaminobenzonitrilo (400 mg) en ortoformiato de etilo (6,48 ml), se afiadi6 AcOH (238 mg),
seguido de la agitacion a 80 °C durante 2 horas. Se enfrio la solucion de reaccion hasta la temperatura ambiente, y
se repartio entre EtOAc y una solucién acuosa de NaOH 1M. Se lavo la capa organica con salmuera saturada, se
seco sobre Na»SO3 anhidro, y luego se recogié mediante filtracion, y se concentré el filtrado y se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice, obteniéndose 2-etoxi-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo (164 mg) en forma de polvos
incoloros.

[Tabla 14]
Pr. Estructura EM

9 210
?—OEE

A una suspension de 3,4-diaminobenzonitrilo (400 mg) en CHzOH (4 ml), se afiadid BrCN (477 mg), seguido de
agitacion a 20 °C durante 14 horas. A la mezcla de reaccion, se afadié una solucion acuosa de NaOH 1 M
(0,117 ml), seguida de concentracién. Al residuo, se afiadié cloroformo:CH3OH = 10:1 (10 ml), y se retiraron los
compuestos insolubles resultantes mediante filtracion. Se concentré el filtrado, y el residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose 2-amino-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo (311 mg)
en forma de polvos de color naranja palido.

Ejemplo de preparacion 10
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[Tabla 15]
Pr. Estructura EM
10 159
P—NH,

Ejemplo de preparacion 11

A una solucién de 3,4-diaminobenzonitrilo (350 mg) en tolueno (5,5 ml), se afadid6 CDI (554 mg), seguido de
agitacion a 125 °C durante 2 horas. A la mezcla de reaccion, se afadié una solucion acuosa de NaOH 1 M
(0,117 ml), seguida de la extraccion con EtOAc. Se seco la capa organica sobre MgSO, anhidro, y después se filtro y
se concentré el filtrado. Se pulverizé/se lavé con IPE/IPA, obteniéndose 2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-
carbonitrilo (423 mg) en forma de polvos incoloros.

[Tabla 16]
Pr. Estructura RMN

]
11 NS H 7,07 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,31 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,39 (1H, dd, J = 1,6; 8,2 Hz),
11,12 (2H, a)

i

Ejemplo de preparacion 12

A una solucion mixta de N-(4-ciano-2-nitrofenil)penta-4-enamida (1,0 g) en AcOH/etanol (1:1,20 ml), se afiadid hierro
en polvo (710 mg). Se calento la soluciéon de reaccion hasta 110 °C durante 3 horas, y después se concentrd. Al
residuo, se afadio cloroformo, seguido de neutralizacidon con una solucion acuosa saturada de NaHCO3. Se sec6 la
capa organica sobre MgSO, anhidro, y después se filtré para eliminar un absorbente y se concentrd el disolvente a
presion reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose 3-butenil-
1H-bencimidazol-5-carbonitrilo (405 mg) en forma de un liquido incoloro.

Los compuestos que se muestran de la Pr. 12-1 a Pr. 12-2 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de
preparacion 12.

[Tabla 17]
Pr Estructura EM Pr Estructura EM
i
12 H‘)—\_\ 220 | 12-1 , 266
L
CH, Et

Ne
122 \Q: 3 218
SMe

Ejemplo de preparacion 13

A una solucion de 2-fluorotereftalonitrilo (500 mg) y EtsN (572 pl) en EtOH (20 ml), se afiadié hidrazina
(monohidratada), seguida de la reaccién a 60 °C durante 16 horas y se concentré. El residuo se lavo con dietiléter,
obteniéndose 3-amino-1H-indazol-6-carbonitrilo (488 mg) en forma de un soélido de color amairrillo.

El compuesto mostrado en la Pr. 13-1 se preparé de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 13,
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[Tabla 18]
Pr. Estructura EM Pr. Estructura EM
13 157 | 13-1 \©j\
N
H, H

Ejemplo de preparacion 14

A una suspension de 3-amino-1H-indazol-6-carbonitrilo (345 mg) en AcOH, se afiadi6é lentamente una solucién de
NaNO; acuoso (301 mg) a 0 °C. Se agité a temperatura ambiente durante 2,5 dias, y se recogio el residuo mediante
filtracion y se lavé con agua fria. Al residuo, se afiadio HCI 0,1 M y DME, seguidos de la agitacion a 80 °C durante 2
horas. Se neutralizé la mezcla de reaccién con una solucidon acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo con EtOAc.
Se seco la capa organica sobre MgSO4 anhidro y se concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano: EtOAc = 80:20 a 50:50), obteniéndose 1H-indazol-6-carbonitrilo (175 mg) en
forma de un solido de color amarillo.

[Tabla 19]
Pr. Estructura EM

14 N‘:\@[};}N 142

Se disolvié (4-ciano-2-nitrofenil) acetato de metilo (128 mg) en AcOH (3,0 ml), seguido de la adicién de hierro en
polvo (129 mg), y se agitd la solucidon de reaccién en un bafio de aceite a 100 °C durante 1,5 horas. Se concentro
para eliminar el AcOH, seguido de la adicion de EtOAc. Se separo6 el solido marrén mediante filtracion, y se lavo la
capa organica con una solucion de HCI 1M y salmuera saturada, se sec6 sobre MgSO, anhidro y se concentré. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:CH;OH = 99:1 a 95:5),
obteniéndose 2-oxoindolin-6-carbonitrilo (52,0 mg) en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo de preparacion 15

[Tabla 20]
Pr. Estructura EM

15 157

Ejemplo de preparacion 16

A una solucidon de 6-bromo-2,2-dimetilindanometilindan-1-ona (124 mg) en TFA (4,44 g, 3,0 ml), se ahadid
trietilsilano (150 mg, 207 pl) a temperatura ambiente. Tras agitar a temperatura ambiente durante 2,5 dias, se afiadié
agua a la solucion de reaccion para detener la reaccion, seguida del lavado con agua y una solucién acuosa
saturada de NaHCOs. Se extrajo la mezcla de reaccion con EtOAc. Se seco la capa organica sobre MgSO4 anhidro,
y después se filtr6 y se concentro el filtrado. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano solamente), obteniéndose 5-bromo-2,2-dimetilindano (114 mg) en forma de un aceite incoloro.

[Tabla 21]
Rf. Estructura RMN

16 | Hy 1,09 (6H, s), 2,63 (2H, s), 2,68 (2H, s), 7,13 (1H, d), 7,27 (1H, md), 7,36
HJC Br (1H, m)

Ejemplo de preparacion 17

En THF (30 ml), a una mezcla de 6-bromo-1-indanona (300 mg) y diazometano (504 mg, 221 pl), se afiadié NaH al
60 % (125 mg) a 0 °C. Se agité a temperatura ambiente durante 3,5 horas y se lavé con una solucion saturada de
NH4CI. Se extrajo la mezcla con EtOAc, y se seco la capa organica sobre MgSO4 anhidro, y después se filtrd y se
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concentro el filtrado. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano: EtOAc =
100:0 a 80:20), obteniéndose 6-bromo-2,2-dimetil-1-indanona (158 mg) en forma de un aceite de color amarillo
palido.

[Tabla 22]
Pr. Estructura EM
HS

17 261, 263
H,C Br

Ejemplo de preparacion 18

A una solucion de 3-amino-4-hidroxibenzonitrilo (730 mg) en DMF (10 ml), se afadié CDI (1,06 g) a 0 °C, seguido de
la agitacién a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se diluy6 la solucion de reaccion con agua (10 ml) y se
extrajo con EtOAc (200 ml). Se seco la capa organica sobre MgSO,4 anhidro, y después se filtré y se concentrd el
filtrado a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:CH3OH = 98:2 a 93:7), obteniéndose 2-oxo-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-carbonitrilo (647 mg) en forma
de un solido de color amarillo palido.

El compuesto mostrado en la Pr. 18-1 se preparé de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 18.

[Tabla 23]
Pr. Estructura EM Pr. Estructura EM

I
s &
18 159 18-1 o 183
\©:D}=o rﬂ

Ejemplo de preparacion 19

A una solucion de NaH al 60 % (12,38 g) en DMF (480 ml), se afiadié una solucion de 1H-indol-4-carbonitrilo (40,0 g)
en DMF (80 ml) a 0°C. Después de agitar a 0°C durante 30 min, se agité a temperatura ambiente durante
0,5 horas. Tras ello, se ahadié una solucién de 2-bromo-acetamida (40,76 g) en DMF (80 ml) gota a gota a 0 °C. Se
calento la solucién de 0 °C a temperatura ambiente, y se agité durante 12 horas. A la solucion de reaccion, se ahadioé
agua (1.200 ml), y se recogio el precipitado sdlido de color blanco mediante filtracion. Se lavo la soluciéon con agua
caliente (300 ml) y diisopropiléter (200 ml), obteniéndose 2-(4-ciano-1H-indol-1-il)acetamida (52,1 g) en forma de un
solido de color blanco.

[Tabla 24]
Pr. Estructura EM

H
19 IE’N 21 222

Ejemplo de preparacion 20

A una solucion de 3-cloro-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)benzonitrilo (430 mg) en IPA (3 ml), se afiadié una solucion
acuosa de NaOH 5 M (1,37 ml), seguida de agitacion a 80 °C durante 24 horas, y se afadié ademas una solucion
acuosa de NaOH 5 M (1,37 ml) a la misma, tras lo que se agitdé a 95 °C durante 24 horas. Se concentré la solucién
de reaccion hasta que la cantidad se redujo a la mitad. Al residuo, se afadio HCI 12 M, y se recogi6 el precipitado
resultante mediante filtracién y después se seco, obteniéndose 3-cloro-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)benzoico en
forma de un solido amarrillo.

Los compuestos mostrados de la Pr. 20-1 a la Pr. 20-3 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de
preparacion 20.
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[Tabla 25]
Pr. Estructura EM Pr. Estructura EM

Fe< Fe<_° 0
20 .DA? >_%3 267 | 20-1 g@_{ 251
OH OH
Cl F
CH H
F.c-{ ° F.C< ° 0
20-2 3 0—@—/? 247 | 203 | ° 4<:: 263
OH OH
H,C

H,c-0

Ejemplo de preparacion 21

A 3-(difluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)benzonitrilo (234 mg), se afiadieron agua (2 ml) y acido sulfurico
(2 ml), seguido de reflujo durante 24 horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, se alcaliniz6 la
solucion de reaccion con una solucion acuosa de NaOH 5 M, y se extrajo con dietiléter (30 ml). Se acidifico la capa
acuosa con HCI 1 M, y se extrajo con EtOAc. Se seco6 la capa organica sobre MgSO. anhidro, y después se filtro y
se concentro el filtrado a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:CH3;OH = 97:3 a 90:10), obteniéndose 3-formil-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)benzoico (151 mg) en forma
de un sdlido de color blanco.

Los compuestos que se muestran de la Pr 21-1 a la Pr. 21-6 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
de preparacion 21.

[Tabla 26]
Pr. Estructura EM Pr. Estructura EM
CH
F.c~< ? O e, 0
21 o 261 211 |FC 315
OH OH
A FsC
CH
Heo—~ ° o
21-2 245 21-3 257
OH OoH
F,_G Fi
CH,
Fsc_e" F]C—{
21-4 301 21-5 O 261
OH
D OH o
4C H

o
F
H
F,p—(c y
21-6 Q 311, 313
OH

Ejemplo de preparacion 22

A 5-bromo-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)benzonitrilo en un disolvente mixto de tolueno/THF (4:1), se afiadié una
solucion de n-BuLi en n-hexano a -78 °C. Pasando un gas de CO; a su través, se agito la solucion durante 0,5 horas.
A la solucién de reaccion, se afiadié una solucion acuosa de NaOH 1 M para completar la reaccion, y a esto le siguid
la extraccion con dietiléter. Se acidifico la capa organica mediante la adicion de HCI 1 M, se extrajo con EtOAc, se
secO sobre MgSO,4 anhidro y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(cloroformo:CH3OH = 97:3 a 90:10), obteniéndose 3-ciano-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)benzoico en forma de un
solido de color blanco.
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El compuesto mostrado en la Pr 22-1 se prepar6 de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 22.

[Tabla 27]
Pr Estructura EM Pr Estructura EM
CH
3
F,.c~ H,C
22 258 22-1 [ O 189
OoH Hy
Y/ H

Ejemplo de preparacion 23

A una soluciébn mezclada, se afiadid una solucion acuosa de NaOH 1 M (4,1 ml) de 1-isobutil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-carboxilato de metilo (430 mg) en CHzOH-THF (4 ml-3 ml). Se agitd la solucién a temperatura
ambiente durante 10 horas, y después se concentrd a presion reducida y se afiadié agua (10 ml), y posteriormente
se afiadié HCI 1 M hasta que el pH se convirtié en 3. Se recogio el solido resultante mediante filtracion, se lavé con
agua y se seco a presion reducida, obteniéndose acido 1-isobutil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-carboxilico (325 mg) en
forma de polvos blancos.

[Tabla 28]
Pr Estructura EM
=
23 Ei“ | OH 194
H,C
3
o

Ejemplo de preparacion 24

Se dejo reaccionar una solucidon de acido 1H-bencimidazol-5-carboxilico (75,0 g) en diclorometano (750 ml) con
cloruro de oxalilo (76,3 g, 52,4 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se concentré la reaccion
solucion. A una solucién del residuo en THF (750 ml), se afiadié una solucién de NH3 acuoso al 28 % (5 ml) bajo
enfriamiento con hielo. Se agité esta mezcla de reaccion a la misma temperatura y se concentrd la solucion de
reaccion. Se pulverizdé el residuo purpura/se lavé con IPE/IPA, y después se recogié mediante filtracion,
obteniéndose 1H-bencimidazol-6-carboxamida (129 g) (incluyendo sales inorganicas).

El compuesto mostrado en la Pr 24-1 se prepar6 de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 24.

[Tabla 29]
Pr Estructura EM Pr Estructura EM
. HN. O
24 |H,N W 162 24-1 Fg 184
F
N

Ejemplo de preparacion 25
Ejemplo de preparacion 25-1

A una solucién de acido 1H-1,2,3-benzotriazol-5-carboxilico (2 g), EDCI/HCI (2,82 g) y HOBt en DMF (70 ml), se
afadié una solucién acuosa de NH3 (5,1 ml), seguida de la reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
concentro, y se lavo el residuo con una solucion saturada de NaHCOs3, se recogié mediante filtracion y se seco,
obteniéndose 1H-1,2,3-benzotriazol-5-carboxamida (1,98 g) en forma de un sélido negro.

Ejemplo de preparacion 25-3
En un recipiente de reaccién de 50 ml, a una solucién éster de 4-cloro-2-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilato de

metilo (300 mg) en formamida (2,65 ml), se afiadid NaOCHjs (288 mg) a temperatura ambiente. Se agitd la solucién a
80 °C durante 3 horas. Se confirmd la finalizacién de la reaccion mediante TLC y CL, y después se concentro la
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solucién de reaccion y se afiadié agua para completar la reaccion. Se extrajo con EtOAc. Se lavo la capa organica
con salmuera saturada, se sec6 sobre MgSO, anhidro, y después se filtr6 y se concentrd el filtrado. Se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (purificador automatico, cloroformo:CH3;OH = 100:0 a 90:10),
obteniéndose 4-cloro-2-metil-1H-bencimidazol-6-carboxamida (257 mg) en forma de un sélido de color blanco.

El compuesto mostrado en la Pr. 25-2 se preparé de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 25-1.

[Tabla 30]
Pr. Estructura EM Pr. Estructura EM

201

25-1 HZN N 185 25-2 HIN

¢

25-3 H?N Hﬂ 232,234

Ejemplo de preparacion 26

Se afiadié yodometano (350 pl) a una solucion de 3-formil-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)benzoico (490 mg) y K2CO3
(387 mg) en acetona (10 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 2 horas. Se diluyd la mezcla de
reaccion con agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml). Se seco la capa organica sobre MgSO, anhidro, y se filtrd
para retirar el absorbente, y se concentro el disolvente. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (n-hexano:EtOAc = 95:5 a 80:20), obteniéndose 3-formil-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)benzoato de
metilo (122 mg ) en forma de un solido de color blanco.

[Tabla 31]
Pr Estructura EM
CH
FaC"{O y 0
26 0 ‘CH; 275
Q

Ejemplo de preparacion 27

Bajo enfriamiento con hielo, a DMF (30 ml), se afiadi6 lentamente gota a gota POCI; (6,68 g, 4,06 ml), seguido de la
reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas, y luego se afiadié a esto una solucién de 1H-bencimidazol-6-
carboxamida (2,38 g) en DMF (47,6 ml), seguida de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucion,
se afiadié una solucién acuosa de NaOH 1 M (pH 6 a 7), seguida de agitacién a temperatura ambiente durante 0,5
horas. Se extrajo la solucion con EtOAc, y se combiné la capa organica, se lavé con salmuera saturada, se seco
sobre MgSO4 anhidro y después se filtrd, y se concentré el filtrado. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en
gel de silice, y pulverizé/lavé con IPE, obteniéndose 1H-bencimidazol-6-carbonitrilo (0,58 g) en forma de un cristal de
color rojo palido.

Los compuestos que se muestran de la Pr. 27-1 a la Pr. 27-2 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo

de preparacion 27.
[Tabla 32]

Pr. Estructura EM Pr. Estructura EM

N

27 N\\.O: 144 27-1 2 Hal 192

29




10

15

20

25

30

35

ES 2453372713

Pr. Estructura EM Pr. Estructura EM

N

27-2 144

Ejemplo de preparacion 28

Se calent6 a reflujo una solucion de 1,3-benzotiazol-6-carboxamida (1,96 g) en POCI3; (10 ml) durante 4 horas. Se
concentro la solucion de reaccion, y se afiadio agua lentamente a la misma a 0 °C. Se extrajo con EtOAc, y se seco
la capa organica sobre MgSO4 anhidro y después se filtrd, y se concentré el filtrado. El residuo se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 80:20 a 60:40), obteniéndose 1,3-benzotiazol-6-
carbonitrilo en forma de un sélido de color amarillo palido.

La siguiente Pr. 28-1 se preparod de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 28.

[Tabla 33]
Pr. Estructura EM Pr. Estructura EM
N Ns N,
S ;
28 '2 183 28-1 mN 143
- F,

Ejemplo de preparacion 29

A una solucion de 6-bromo[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (400 mg) en DMF, se afadieron tris(dibencilidenacetona)
dipaladio (0), 1'-bis(difenilfosfin)ferroceno y Zn(CN), en atmdsfera de nitrogeno, seguidos de agitacion a 110 °C
durante 23 horas. Se enfrio hasta la temperatura ambiente, y se afiadieron solucién saturada de NH4Cl (12 ml), una
solucién saturada de NH3 (6 ml) y H2O (12 ml) a la misma. Se extrajo la mezcla de reaccion tres veces con EtOAc.
Se lavé la capa organica con salmuera saturada, se secé sobre MgSO, anhidro y después se filtrd, y se concentro el
filtrado. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (CH3OH del 0 al 5 %/cloroformo),
obteniéndose [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-carbonitrilo en forma de un sdélido de color rojo oscuro.

Ejemplo de preparacion 30

En un recipiente de reaccion de 100 ml, a una solucién de 6-bromo-7-metil-1H-bencimidazol (500 mg) en DMF, se
afnadieron Zu(CN), (834 mg) y Pd(PPh)4 (547 mg) a temperatura ambiente, seguidos de agitacion a 150 °C durante 5
horas. Se verti6 la solucion de reaccion en una mezcla de disolventes 1:1 de solucién saturada de NaHCO3; y EtOAc,
seguido de agitacion durante 1 hora. Se lavé la capa organica con salmuera saturada, se seco sobre MgSO4 anhidro
y después se filtird, y se concentrd el filtrado. Se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(purificador automatico, cloroformo:CH3;OH = 98:2 a 90:10), obteniéndose 7-metil-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo
(161,8 mg) en forma de un sdlido de color marron.

Las siguientes Pr. 30-1 a Pr. 30-7 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 30. También
se prepararon mediante el método del Ejemplo de preparacion 29.

[Tabla 34]
Pr. Estructura Datos Pr. Estructura Datos
RMN: 7,98 (1H, d), 8,04 N\‘ 3
29 “ N"% (1H, d), 8,74 (1H, s), 9,90 30 EM: 158
AN 9,87 (1H, m) P
N
!*Q RMN: 7,67 (1H, dd), 8,25
30-1 (1H, ddd), 8,34 (1H, dd), | 30-2 4 EM: 158
10,17 (1H, s) N
F
3
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Pr. Estructura Datos Pr. Estructura Datos

I N NH
30-3 AN EM: 144 30-4 \/@N 2 EM: 176
:} e 0,

F =N | RMN:10,17 (1H, s), 8,34 A E |
30-5 (1H, dd), 8,25 (1H, ddd), | 30-6 RMN: 7,95 (1H, dd), 8,19
O 7,67 (1H, dd) - (1H, dd), 8,23 (1H, dd)
H =N
i
30-7 EM:157

N

Ejemplo de preparacion 31

A una solucidon mixta de 4-hidroxi-3-nitrobenzonitrilo (1 g) y NH4Cl (163 mg) en etanol (20 ml), THF (10 ml) y agua
(10 ml), se afhadieron Celite (5 g ) y hierro reducido (1,7 g), seguidos del calentamiento a reflujo a 70 °C durante 30
min. Se enfrid la soluciéon de reaccion hasta la temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc (200 ml) y después se
filtrd a través de celite. Se lavo la solucidn con salmuera saturada, se seco la capa organica sobre MgSO4 anhidro y
se filtrg, y se concentro el filtrado a presion reducida, obteniéndose 3-amino-4-hidroxibenzonitrilo (740 mg) en forma
de un solido de color marrén palido.

Las siguientes Pr. 31-1 a Pr. 31-3 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 31.

[Tabla 35]
Pr Estructura EM Pr Estructura EM
31 2 133 31-1 H 157
CH
Br & NS H
2
31-2 2| 225 227 | 31-3 170
" NH, H,C H,

Ejemplo de preparacion 32

A una soluciéon mixta de 4-amino-3-nitrobenzonitrilo (8 g) en EtOH/THF (40 ml/40 ml), se afiadié6 Pd-C (50 %
hamedo) (0,8 g), seguido de la agitacién en atmosfera de Hz durante 12 horas. Se filtré la solucion de reaccion a
través de celite y se concentrd. El residuo se pulverizd/se lavé con un disolvente mixto de IPE y el IPA, y se recogio
mediante filtracion, obteniéndose 3,4-diaminobenzonitrilo (6,3 g) en forma de polvos de color naranja.

[Tabla 36]
Pr Estructura EM

NS NH,
32 156
HI
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Ejemplo de preparacion 33

A una solucion de 2-amino-3-nitrobenzonitrilo (2 g) en THF (30 ml), se afiadieron cloruro de 4-pentenoilo (2,90 g) y
diisopropiletilamina (4,27 ml), seguidos de agitacion a 80 °C durante 12 horas. Se vertid la solucion de reaccion en
agua y se extrajo con EtOAc. Se sect la capa organica sobre MgSO, anhidro y después se filtro, y se concentro el
filtrado a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:
CH30H), obteniéndose N-(4-ciano-2-nitrofenil)pent-4-enamida (174 mg) en forma de un liquido incoloro.

Las siguientes Pr. 33-1 a Pr. 33-2 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 33.

[Tabla 37]
Pr Estructura EM Pr Estructura EM
Na
Ny ﬁ* - 2
33 © 244 33-1 H 290
NH J\/YDB
O
GWHz D
N
33-2 264
NH
8] SMe

Ejemplo de preparacion 34

A una solucién de 3-cloro-4-fluorobenzonitrilo (300 mg) y 1,1,1-trifluoro-2-propanol (263 mg) en THF (15 ml), se
afnadio NaH al 60 % (92,5 mg) a 5 °C, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas, la adicién de
una solucién saturada de NH4Cl para completar la reaccion y la extraccion con EtOAc. Se seco la capa organica
obtenida sobre MgSO, anhidro y se concentro. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice (n-
hexano: EtOAc = 97:3 a 85:15), obteniéndose 3-cloro-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)benzonitrilo (435 mg) en forma de
una sustancia oleosa incolora.

Las siguientes Pr. 34-1 a Pr. 34-6 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 34.

[Tabla 38]
Pr Estructura Datos Pr Estructura Datos

CH H,
Fc~ ° RMN F C—(C RMN
3 — a A —_ a
34 D@1N continuacion | 341 0 N continuacion

) Ci
H C
F,C—(c ’ F,c~< "
34-2 o) —n| EM:252 | 343 =N EM: 268
H, H,C-0
CH,
F,C~ H,
34-4 0 Br | RMNa 1 ., - F.e—~ _ EM: 316, 318
continuacion =M
d Br
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Pr Estructura Datos Pr Estructura Datos

G
Fac—{DH“

i
s

34-6 EM: 242
H
[Tabla 39]
Pr. RMN
1,48 (3H, d), 5,53 (1H, m), 7,57 (1, d), 7,87 (1H, dd), 8,09
34 (1H,d)
1,47 (3H, d), 5,50 (1H, m), 7,59 (1H, m), 7.74 (1H, md), 7.9
34-1 (1H, dd)
1,47 (3H, d), 5,48 (1H, m), 7,46 (1H, d), 7,90 (1H, dd), 8,08
34-4 (1H, d)

Ejemplo de preparacion 35

En un recipiente de reaccion de 50 ml, a una solucion de 4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)fenil]-
1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol (100 mg) en DMF (1 ml), se afadié NaH al 60 % (10,9 mg) a 0 °C. Se calento la
solucion hasta la temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 0,5 horas. Ademas, se afiadid (2-
yodoetoxi)dimetilsilano de terc-butilo a la misma a 0 °C, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 15
horas. Se confirm¢ la finalizacién de la reaccion mediante EMCL y, a continuacion, se afiadié agua a la solucion de
reaccion (30 ml). Se extrajo tres veces con EtOAc (20 ml). Se lavo la capa organica con salmuera saturada, se seco
sobre MgSO, anhidro y se concentrd a presion reducida. Se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice (purificador automatico, n-hexano:EtOAc = 100:0 a 90:10), obteniéndose 1-(2-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}etil)-4-
{5-[3-(trifluorometil)-4-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}- 1H-indol (86,4 mg) en forma de un solido
de color blanco.

[Tabla 40]
Pr. Estructura EM

]

CH.
F.c< ° N e
3 | ° U_Q_(\ N N0 CH, 622
F,C

Ejemplo de preparacion 36

Se suspendié LiH (78 mg) en DMF (5 ml), y se afiadié una suspension de metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-carboxilato
de metilo (500 mg) en DMF (5 ml) gota a gota a temperatura ambiente. Se agitd la suspensidon como estaba, y se
afiadié una solucién de 1-indo-2-metilpropano (506 pl) en DMF (5 ml) gota a gota durante 10 min, seguido de
agitacion a 50 °C durante 15 horas. A la solucion de reaccion, se afiadio HCl 1 M a 0 °C, seguido de la extraccion
con EtOAc, y se lavo la capa organica con salmuera saturada, se secé sobre MgSO. anhidro y se filtro, y se evaporé
el disolvente a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (n-hexano:EtOAc =
90:10 a 50:50), obteniéndose metil-1-isobutil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-carboxilato (440 mg) en forma de polvos de
color blanco.

[Tabla 41]
Pr. Estructura EM

ot

210
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Ejemplo de preparacion 37

A una solucion de 4-fluoro-3-nitrobenzonitrilo (300 mg) y malonato de dimetilo (286 mg) en DMF, se afadié NaH al
60 % a 0 °C, seguido de la reaccién a temperatura ambiente, obteniéndose dimetil-(4-ciano-2-nitrofenil)malonato
(198 mg).

[Tabla 42]
Pr Estructura EM

37 301

Ejemplo de preparacion 38

A una solucion de dimetil-(4-ciano-2-nitrofenil)malonato (198 mg) en DMSO (5 ml), se anadieron LiCl (60,3 mg) y
H20 (12 pul), seguidos de agitacion a 100 °C durante 3 horas. Se enfrié la solucidon de reaccidon a temperatura
ambiente, y se vertié6 en EtOAc y salmuera saturada para la particion. Se lavd la capa organica con salmuera
saturada, se seco sobre MgSO, anhidro y después se filtro, y se concentré el filtrado. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 90:10 a 75:25), obteniéndose metil-(4-ciano-2-
nitrofenil)acetato (128 mg) en forma de un aceite de color amairillo.

[Tabla 43]
Pr. Estructura EM

N NQ,
38 m 219
D.CH:I

A una solucién de 4-cloro-3-(trifluorometil)benzonitrilo (1 g) y tris[(2Z)-4-oxopent-2-eno-2-oleato] de hierro (+3)
(86 mg) y 1-metilpirrolidin-2-ona (2,8 ml) en THF (30 ml), se afiadio una solucién de bromo(isobutil)magnesio 2 M en
dietiléter (2,9 ml) bajo enfriamiento con hielo. Se agité la solucién a temperatura ambiente durante 30 minutos y se
diluy6 con dietiléter (30 ml), y luego se afadié HCl 1 M cuidadosamente a la misma para completar la reaccion. Se
extrajo la solucién de reaccion con EtOAc (100 ml) y se secd la capa organica sobre MgSO, anhidro y después se
filtrd, y se concentrd el filtrado a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano:EtOAc = 100:0 a 95:5), obteniéndose 4-isobultil-3-(trifluorometil)benzonitrilo (320 mg) en forma de
un liquido de color amarillo palido.

Ejemplo de preparacion 39

La siguiente Pr. 39-1 se preparod de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 39.

[Tabla 44]
Pr Estructura Datos
CH,
H.C
39 3 =N RMN:0,89 (6H, d), 1,91-2,03 (1H, m), 2,70 (2H, md), 7,70 (1H, d), 8,09 (1H,
- dd), 8,21 (1H, d)
F,.C
=N
39-1 EM: 262
Fn

Ejemplo de preparacion 40

A una solucion de 4-fluoro-3-formilbenzonitrilo (300 mg) en diclorometano (7 ml) ,se afiadié 2-metoxi-N-(2-metoxietil)-
N-(trifluoro-A*-sulfanil)etanamina (757 mg) a temperatura ambiente, seguida de agitacién durante 6 horas y la adicion
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de una solucidn acuosa saturada de NaHCO3 (15 ml). Después de la extraccion con cloroformo (30 ml), se secé la
capa organica sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano: EtOAc = 95:5 a 80:20), obteniéndose 3-(difluorometil)-4-fluorobenzonitrilo (174
mg) en forma de un liquido incoloro.

La siguiente Pr. 40-1 se preparod de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 40.

[Tabla 45]
Pr Estructura Datos Estructura Datos
o
F =N | RMN:7,25 (1H, 1),7.66 (1H, FyC 0
40 dd), 8,14-8,20 (1H, m), 8,22 | 40 -1 EM: 321
F (1H, md) -CH,
. F
Ejemplo de preparacion 41
Las siguientes Pr. 41-1 a Pr. 41-10 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 2.
[Tabla 46]
Pr Estructura EM Pr Estructura EM
Q 0; —
F Tj N
41-1 427 41-2 N 393
Cl LQ
H,N
H,C 3
oo,
H,C-5i
41-3 373 41-4 O.I-I‘C o 585
= N O
N
F:
O o
F N FW
41-5 H 349 41-6 437
Br
F LN HN
H._,C CHS
O‘T" H3C=:$_i 3
F Q
41-7 )\6\1{) 362 41-8 DH-;C 1 551
¢ HN F—Q—%
Cl '
O- O- —
F 8 P "' Cli & l\l
41-9 N 405 41-10 410
F.C 3“0 Cl r }vo
3 H,N H,

Ejemplo de preparacion 42

Las siguientes Pr 42-1 a Pr. 42-3 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 5.
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[Tabla 47]
Pr Estructura Datos
Hy& CH,
42-1 FE O-Q—:—N RMN:1,67 (6H, s), 7,71 (1H, d), 8,12 (1H, dd), 8,26 (1H, d)
F.C
42-2 EM: 282
F,CACH’
O =N |[RMN:1,67 (6H, s), 7,71 (1H, d), 8,12 (1H, dd), 8,26 (1H, d) EM:
42-3
288
E
Ejemplo de preparacion 43
5 La siguiente Pr. 43 se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 6.
[Tabla 48]
Pr Estructura EM

H e,
43 O—Q—( O-g{™CH,| 627
ey

Ejemplo de preparacion 44

10
Las siguientes Pr. 44-1 y Pr. 44-2 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 12.
[Tabla 49]
Pr Estructura EM
H;, Quiral
F,C—-/.C O—P
44-1 0 ) 536
F.C O CH,
44-2 1‘ 222
o’ “NH,

15 Ejemplo de preparacion 45

La siguiente Pr. 45 se preparod de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 47.
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[Tabla 50]
Pr Estructura RMN
c o _{(:H, o
45 3 0 1,47 (3H, d), 5,49-5,60 (1H, m), 7,09 (1H, t), 7,50 (1H, d), 8,07-8,13
OH (2H, m)
F
F

Ejemplo de preparacion 46

Las siguientes Pr. 46-1 a Pr. 46-5 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 19.

[Tabla 51]
Ex Estructura EM
Cluiral
46-1 O_Q_&, N)v 625
FLO
Cluiral
46-2 O_Q_&, N)v 661
FLO
. Guiral

F c—f o_

= AN, ,ﬁ -

CH Guiral Haég%('o“:

Fc—~4 ° o X Sr _CH,
46-4 o 3 PI O H, 751
F OEt
< pe!
HiG cH
46-5 = Mﬂ (i< > 380

Ejemplo de preparacion 47

A una solucion de (7-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}imidazo[1,2-a]piridin-
2-il)acetato de etilo (230 mg) en THF (2,0 ml), se afiadié6 una solucién acuosa de NaOH 1 M (1,0 ml), seguida de
agitacion a 80 °C durante 2 horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadié una solucion
acuosa de HCI 1 M (1,0 ml), seguida de la extraccién con cloroformo. Se secd la capa organica sobre MgSO;4
anhidro y después se filtrd, y se concentro el filtrado. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (cloroformo:CH3OH = 10:1-5:1), obteniéndose polvos incoloros. A una solucion de este polvo incoloro en
EtOAc, se afiadié una solucién de HCI 4 M/EtOAc, tras lo que se concentrd. El polvo incoloro resultante se
pulverizd/se lavd con IPE, obteniéndose clorhidrato del acido (7-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-
metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}imidazo[1,2-a]piridin-2-il)acético (180,4 mg) en forma de polvos incoloros.

Las siguientes Pr 47-1 a Pr. 47-13 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 47.
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[Tabla 52]
Pr. Estructura Pr. Estructura
CH
F.c—~< O HC!
47 O_Q_% 471
F:‘IC ™ N§}G
H
H
|-‘,gc—(c ’ O-N
(]
47-2 47-3
F a
CH
Fe~ ° O
47-4 0—5;"“>—(~N 47-5
Fs Jj&:ﬂ
3 - OH
47-6 F’-"C_(GAQ—'—Q i !‘“@O 47-7
CHB Chuiral
F_.-,c—(o OT' c Q E
47-8 —(} }-% —, 47-9 "*\
F,C HO
£ F c—{
o —
47-10 #_{3153—&‘{4 47-11 § )6
Fs Ho O
Chuiral Chuiral
47-12 O—Q—(\ f N ; 47-13 4\@3:’
[Tabla 53]
Pr. EM Pr. EM Pr. EM Pr. EM
47 501 47-1 515 47-2 501 47-3 499
47-4 522 47-5 514 47-6 499 47-7 530
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Pr. EM Pr. EM Pr. EM Pr. EM
47-8 500 47-9 468 47-10 504 47-11 555
47-12 498 47-13 585

Ejemplo 1 (Ejemplo de referencia)

Se agité una solucion de acido 3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)benzoico (810 mg), EDCI/HCI (616 mg)
y N*-hidroxi-7-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida (510 mg) en dioxano a 115°C durante 60 horas. Se
concentro la solucién de reaccion, y se repartié el residuo entre agua y cloroformo. Se seco la capa organica sobre
MgSO., anhidro y después se filtrd, y se concentrd el filtrado. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (CH3OH/cloroformo = 0 al 5 %) y se recristalizé6 con EtOH, obteniéndose 7-metil-6-{5-[3-
(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}imidazo[1,2-a]piridina (60 mg) en forma de un
sélido de color blanco.

Ejemplo 2

A una solucion de acido 3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)benzoico (349 mg) en diclorometano (6 ml),
se afadieron cloruro de oxalilo (333 mg) y un cantidad catalitica de DMF bajo enfriamiento con hielo, tras lo que se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la solucién de reaccion y se destilé azeotropicamente
con tolueno. A wuna solucion del residuo en THF, se anadieron N-hidroxi-2-metil-1H-bencimidazol-6-
carboxiimidamida (200 mg) y N-etil-N-isopropil-2-propanoamina (543 mg). Se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié agua a la solucién de reaccion, seguida de tres extracciones con
EtOAc. Se combind la capa organica, se seco sobre MgSQO4 anhidro y después se filtrd, y se concentro el filtrado. Se
disolvio el residuo en dioxano, seguido de agitacién a 100 °C durante 3 horas. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente, se concentr6 a presién reducida para eliminar el disolvente y se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose una sustancia oleosa incolora. A una solucion de esta
sustancia oleosa en EtOAc, se afiadié una solucion HCI 4 M/EtOAc, seguida de agitacion durante unos cuantos
minutos y luego se concentré la mezcla de reaccion, obteniéndose clorhidrato de 2-metil-5-{5-[3-(trifluorometil)-4-
(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1 H-bencimidazol (239 mg) en forma de un cristal incoloro.

Ejemplo 3 (Ejemplo de referencia)

A una solucion de acido 4-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletoxi)-3-(trifluorometil)benzoico (118 mg) y 2-{4-
[amino(hidroxiimin)metil]-1H-indol-1-il}acetamida (104 mg) en dioxano (5 ml), se afadid DIC (69 ul), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas y luego calentamiento a reflujo durante 20 horas. Se concentro la
solucion de reaccion y luego se afadio agua al residuo (15 ml), seguida de extraccion con cloroformo (15 ml). Se
lavé la capa organica con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera saturada, se secé sobre MgSO,
anhidro, se filtr6 y se concentrd el filtrado a presion reducida. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa
(columna: CAPCEL PAK, C18, MG, S-5, 30 x 50 mm; disolvente: acetonitrilo al 50-90 %/carbonato amonico 10 mM-
amoniaco (pH 9,2); 40 ml/min), y cristalizd con diisopropiléter, obteniéndose 2-(4{5-[4-(2,2,2-trifluoro-1,1-
dimetiletoxi)-3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol-1-il)acetamida (40 mg) en forma de un sdlido de
color blanco.

Ejemplo 4

A una suspension de NaH al 60 % (68,0 mg) en DMF, se afiadié ciclopropilmetanol (99 mg) a 0 °C, seguido de
agitacion a la misma temperatura durante 15 min y luego 5-{5-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-
bencimidazol (120 mg) a la misma. Se agité la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante 2 horas y
después se afiadid agua. Se extrajo con EtOAc y se concentrd la capa organica. El residuo se purifico6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (CH3OH/cloroformo = 0 a 5 %), obteniéndose una sustancia oleosa. Se
afadié una solucion HCI 4 M/dioxano (0,5 ml) a una solucion de la sustancia oleosa en cloroformo-CH3sOH, y se
concentro, obteniéndose clorhidrato de 5-{5-[4-(ciclopropilmetoxi)-3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-
bencimidazol (20 mg) en forma de un sélido de color blanco.

El analisis mediante HPLC: Condiciones (TSK-GEL (TOSOH) ODS-80TM 4,6 x 150 mm, MeCN:KH;PO4 0,01 M
(7:3), 1,0 ml/min, 254 nm) [Tr: 7,90 min].

Ejemplo 5 (Ejemplo de referencia)
A una solucion de 2-(4-{5-[-(4-fluoro-3 trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol-1-il)acetamida (100 mg) y 2-
propanol (35 ul) en DMF (3 ml), se afiadié NaH al 60 % (12 mg) a 0 °C, seguido de agitacién a temperatura ambiente

durante 9 horas. Se afiadi6é agua (5 ml) a la solucion de reaccion para completar la reaccion, y se extrajo con una
mezcla de disolventes de cloroformo:CH3OH (8:2). Se lavo la capa organica con salmuera saturada, se secé sobre
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MgSO., anhidro y después se filtro, y se concentro el filtrado a presion reducida. El residuo se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:CH3OH = 98:2 a 93:7), y se cristalizd con dietiléter,
obteniéndose 2-(4-{5-[4-isopropoxi-3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol-1-il)Jacetamida (25 mg) en
forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo 6 (Ejemplo de referencia)

A una solucién de 1,3-difluoropropanol (62 mg) en DMF (2,4 ml), se afiadié6 NaH al 60 % (19 mg) a -10 °C, seguido
de agitacion a -10 °C durante 0,5 horas. A esta mezcla de reaccion, se anadié 2-{4-[5-(3-cloro-4-fluorofenil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-1H-indol-1-il}acetamida (120 mg) a -10 °C, seguida de agitacién a -10 °C durante 3 horas. Después de
afiadir agua a la solucion de reaccion, se extrajo la mezcla de reaccion con EtOAc, se lavd la capa organica con
salmuera saturada, se secé sobre MgSO, anhidro y después se filtrd, y se concentro el filtrado a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:CH3OH = 100:0 a 95:5),
obteniéndose 2-[4-(5-{3-cloro-4-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1 H-indol-1-ilJlacetamida
(76,9 mg) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 7 (Ejemplo de referencia)

A una solucion de 2-{4-[5-(4-fluoro-3-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1H-indol-1-il}acetamida (100 mg ) y (2R)-1,1,1-
trifluoropropano-2-ol (109 mg) en DMF (3 ml), se afiadié NaH al 60 % (17 mg) a 0 °C, seguido de agitacion a 80 °C
durante 4 horas. Se afiadié agua a solucion de reaccion (15 ml) para completar la reaccion, se filtré y después se
seco. El polvo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:CH3;OH = 100:0 a
95:5) y se cristalizd con diisopropiléter, obteniéndose 2-[4-(5-{3-metil-4-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]fenil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-1H-indol-1-illacetamida (70 mg) en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo 8 (Ejemplo de referencia)

A una suspension de NaH al 60 % (43 mg) en DMF (4 ml), se afiadié 2-propanol (65 mg) a 0 °C, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 20 min. Tras volver a enfriar hasta 0 °C, se afadio 2-{4-[5-(3-cloro-4-
fluorofenil)-1,2,4-il-oxadiazol-3]-1H-indol-1-il-acetamida (200 mg) a la misma. Se irradié la mezcla de reaccién con
microondas a 60 °C durante 50 min. Se afiadio la solucién de reaccién a una solucion acuosa de NH4ClI, tras lo que
se agitd y después se evaporo el disolvente. Tras la adicion de un disolvente mixto (4:1) de cloroformo-CH3OH y la
suspension, se elimino el solido, se afiadio gel de silice a la misma y se evaporo el disolvente. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:CH3OH = 100:0 a 98:2, n-hexano:EtOAc = 0:100),
obteniéndose 2-{4-[5-(3-cloro-4-isopropilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1H-indol-1-il}acetamida (17,5 mg) en forma de un
sélido de color blanco.

Ejemplo 9 (Ejemplo de referencia)

A una solucion de 4-{5-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol (300 mg) en THF (1,5 ml), se
afadié propan-2-amina (0,75 ml) y tras cerrar herméticamente el tubo, se agit6 la solucién a una temperatura de 50
a 55 °C durante 40 horas. Se concentré a presion reducida, y después se purificdé mediante cromatografia en gel de
silice (n-hexano:EtOAc). Se disolvié el sdélido obtenido en acetona bajo calentamiento y se afiadié n-hexano, y se
filtr6 el precipitado, obteniéndose 4-[3-(1H-indol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-N-isopropil-2-(trifluorometil)anilina
(295 mg).

Ejemplo 10 (Ejemplo de referencia)

A una solucién mixta de 2-{4-[5-(5,6-dicloropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1H-indol-1-il}acetamida (100 mg) en
dioxano (2 ml) y NMP (2 ml), se afiadio isopropilamina (220 pl), seguida de agitacion a 150 °C durante 1 hora en un
recipiente de reaccion apto para microondas. Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida, y después se
purificd el residuo mediante cromatografia en gel de silice (n-hexano:EtOAc = 40:60 a 0:100), y se suspendio el
residuo obtenido en diisopropiléter bajo calentamiento y se recogié mediante filtracion, obteniéndose 2-(4-{5-[5-cloro-
6-(isopropilamin)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol-1-il)Jacetamida (62 mg) en forma de polvos blancos.

Ejemplo 11 (11-1y 11-2)

A una solucién de 5-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-benzimidazol
(105 mg) en DMF (3,15 ml), se afiadié NaH al 60 % (31 mg) bajo enfriamiento con hielo, seguido de agitacion a la
misma temperatura durante 15 min, y se afadié yoduro de metilo (0,22 ml) a la misma, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 5 horas. Se afiadi6é agua a la reaccion, seguida de la extraccion con EtOAc, se lavo la
capa organica con salmuera saturada, se sec6 sobre MgSO,4 anhidro y después se filtrd, y se concentr6 el filirado. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (productor automatico, cloroformo:CH3;OH =
10:1). Se disolvié la sustancia diana en EtOAc (5 ml), se afiadid una solucion de HCI 4M/EtOAc (5ml), y se
concentro, produciéndose dos regioisdmeros a aproximadamente 1:1. Se cristalizd la mezcla con acetonitrilo,
obteniéndose clorhidrato de 1-metil-5-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-
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bencimidazol (12,1 mg). Se concentraron las aguas madre, obteniéndose clorhidrato de 1-metil-5-{5-[3-
(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1 H-benzimidazol y clorhidrato de 1-metil-6-{5-
[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-benzimidazol (70,2 mg) en forma de
polvos incoloros.

Ejemplo 12 (Ejemplo de referencia)

A una solucion de 4-(5-{3-(trifluorometil)-4-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indol
(150 mg) en DMF (1,5 ml), se afiadié NaH al 60 % (16 mg) a 0 °C, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 0,5 horas. A continuacion, se afiadié a la mezcla de reaccién 2-bromo-acetamida (70 mg) de nuevo a 0 °C,
seguida de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afadid6 agua a la reaccion, seguida de la
extraccion con EtOAc, se lavo la capa organica con salmuera saturada, se sec6 sobre MgSO4 anhidro y después se
filtrd, y se concentrd el filtrado a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (cloroformo:CH3;OH = 100:0 a 90:10), obteniéndose 2-[4-(5-{3-(trifluorometil)-4-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletoxilfenil}-oxadiazol-3-il)-1H-indol-1-ilJacetamida (145 mg) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 13 (Ejemplo de referencia)

A una solucion de 4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi]fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)indolina (100 mg) en
acetonitrilo (2,5 ml), se afiadieron K,CO3 (46 mg) y 3-yodopropanamida (124 mg) a temperatura ambiente, seguidos
de agitacion a 80 °C durante 15 horas. A la solucién de reaccion, se afiadié una solucion acuosa saturada de
NaHCOs3;, seguida de la extraccion con EtOAc. Se lavé la capa organica con salmuera saturada, se secé sobre
MgSO, anhidro y después se filtro, y se concentro el filtrado a presion reducida. El residuo se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:CH3OH = 100:0 a 90:10), obteniéndose 3-(4-{5-[3-
(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)propanamida

(23,6 mg) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 14 (Ejemplo de referencia)

A una solucion de  4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol-3-
carboxaldehido (150,0 mg) en CH3OH (1,5 ml), se afiadioé una solucién de CH3zOH al 40 % de CH3NHz (74,5 mg) a
0 °C. Después de calentar a temperatura ambiente, se agit6é la soluciéon a temperatura ambiente durante 3 horas.
Tras confirmar la produccion de una sal de iminio, se evaporo6 el disolvente organico a presion reducida. Se disolvié
el residuo en EtOH (1,5 ml). A esto, se afiadié NaBH4 (12,09 mg) a 0 °C. Después de calentar hasta la temperatura
ambiente, se agitd la soluciéon a temperatura ambiente durante 15 horas. Se afiadié agua (30 ml) a la solucién de
reaccion, seguida de la extraccion tres veces con EtOAc (20 ml). Se combiné la capa organica, se lavé con salmuera
saturada, se seco sobre MgSO, anhidro y después se filtro, y se concentrd el filtrado. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (purificador automatico, cloroformo:CH3OH = 100:0 a 90:10),
obteniéndose N-metil-1-(4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1 H-indol-3-
illmetanoamina (87,4 mg) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 15 (Ejemplo de referencia)

A una solucion de 4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}indolina (100 mg) en
DMF (1,0 ml), se afiadié NaH al 60 % (10,9 mg) a 0 °C, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 0,5
horas. Se afadi6 cloruro de acetilo (24,1 pl) a 0 °C, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas.
Se afiadio agua (30 ml) a la solucién de reaccion, seguida de la extraccion tres veces con EtOAc (20 ml). Se lavé la
capa organica con salmuera saturada, se secé sobre MSO4 anhidro y después se filtrd, y se concentré el filtrado. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (purificador automatico, n-hexano:EtOAc =
90:10 a 60:40), obteniéndose 1-acetil-4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-
illindolina (56,8 mg) en forma de un cristal de color blanco.

Ejemplo 16 (Ejemplo de referencia)

A una solucién de 4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol (80 mg) en
DMF (0,80 ml), se afiadié NaH al 60 % (8,7 mg) a 0 °C, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 0,5
horas. Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (21,1 ) a 0 °C, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3
horas. Se afiadio agua (30 ml) a la solucién de reaccion, seguida de la extraccion tres veces con EtOAc (20 ml). Se
combind la capa organica, se lavé con salmuera saturada, se secé sobre MgSO, anhidro y después se filtro, y se
concentro el filtrado. El filirado se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (purificador
automatico, cloroformo:CH3;OH = 100:0 a 98:2), obteniéndose 1-(metilsulfonil)-4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-
1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol (15,6 mg) en forma de un solido de color blanco.
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Ejemplo 17 (Ejemplo de referencia)

Se disolvio 4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol (100 mg) en DMF
(1,0 ml), tras lo que se afadiéo NaH al 60 % (10,9 mg) a 0 °C y se agitd a temperatura ambiente durante 0,5 horas.
Se afadié carbonato de cloruro de metilo (26,3 pl) a 0 °C, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3
horas. Se afiadi6é agua (30 ml) a la solucion de reaccion, seguida de la extraccion tres veces con EtOAc (20 ml), se
combind la capa organica, se lavé con salmuera saturada, se secé sobre MgSO, anhidro y después se filtro, y se
concentré el filtrado. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (purificador
automatico, cloroformo:CH3OH = 100:0 a 98:2), obteniéndose 4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-
metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol-1-carboxilato de metilo (98,6 mg) en forma de un sélido de color
blanco.

Ejemplo 18

A una solucion de acido 3-(5-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-
benzimidazol-2-il)propanoico (23,5 mg) en diclorometano (0,7 ml), se afadieron cloruro de oxalilo (0,01 ml) y unas
cuantas gotas de DMF, tras lo que se agitd6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la mezcla de
reaccion para eliminar el disolvente y el reactivo. A una solucion del residuo en THF, se afadié NH4OH, seguido de
agitacion adicional durante 1 hora. A la solucién de reaccion, se afiadié una soluciéon acuosa saturada de NH4Cl,
seguida de extraccion con EtOAc. Se secd la capa organica sobre MSO, anhidro y se concentré el filtrado. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:CH3;OH = 10:1), obteniéndose
polvos incoloros. A una solucién de los polvos incoloros en EtOAc, se afiadié una solucién de HCI 4 N en EtOAc. Se
concentro la mezcla de reaccion, y se pulverizoé el residuo y se lavé con IPE, obteniéndose clorhidrato de 3-(5-{5-[3-
(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1 H-benzimidazol-2-il )propanamida en forma de
polvos de color amarillo palido.

Ejemplo 19 (Ejemplo de referencia)

A una soluciéon de acido (4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol-1-
il)acético (150 mg) y HOBt (65 mg) en DMF (1,5 ml), se afiadié EDCI/HCI (69 mg) a 0 °C, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. Tras enfriar hasta 0 °C de nuevo, se afiadié 1-piridin-2-ilmetanamina (39 mg),
seguida de agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas. A la solucion de reaccién, se afadié una solucion
acuosa saturada de NaHCOs3; para completar la reaccion. Se extrajo con EtOAc, se lavo la capa organica con
salmuera saturada, se secé sobre MgSO, anhidro y después se filtird, y se concentro el filtrado a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:CH3OH = 100:0 a 95:5),
obteniéndose N-(piridin-2-ilmetil)-2-(4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}- 1 H-
indol-1-il)acetamida (157,8 mg) en forma de un sélido de color blanco. A una solucién de N-(piridin-2-ilmetil)-2-(4-{5-
[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol-1-il)acetamida (120 mg) en cloruro
de metileno (2,4 ml), se afadieron gota a gota 10 equivalentes de HCI 4 M/dioxano, seguidos de agitacion durante 1
hora. Se concentr6é la mezcla de reaccion a presion reducida y se pulverizé/lavd con IPE. Se recogio el sdlido
obtenido mediante filtracion y se seco, obteniéndose clorhidrato de N-(piridin-2-ilmetil)-2-(4-{5-[3-(trifluorometil)-4-
(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1 H-indol-1-il)Jacetamida (126 mg) en forma de un solido de color
blanco.

Ejemplo 20 (Ejemplo de referencia)

A una solucion de acido [4-(5-{3-(trifluorometil)-4-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol-
1-ilJacético (100 mg) en DMF (1 ml), se afadi6 CDI (39 mg) y, tras 30 min, se afiadieron a la misma
metanosulfonamida (23 mg) y 2,3,4,6,7,8,9,10-octahidropirimida[1,2-alazepina (37 mg), seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante 15 horas. Se afiadié agua a mezcla de reaccion para completar la reaccién. Se
extrajo con EtOAc, se lavod la capa organica obtenida con salmuera saturada, se secé sobre MSO4 anhidro y
después se filtrd, y se concentrd el filtrado. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:CH3OH = 100:0 a 90:10), obteniéndose N-(metilsulfonil)-2-[4-(5-{3-(trifluorometil)-4-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indol-1-ilJacetamida (56,4 mg) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 21 (Ejemplo de referencia)

Se afiadio POCI; (158,4 ul) gota a gota a una solucién en DMF (4 ml) a 0 °C. Tras calentar hasta la temperatura
ambiente, se agité durante 0,5 horas. Entonces, se afiadioé una solucién de 4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-
metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol (500,0 mg) en DMF (1 ml) a 0 °C, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 15 horas. Tras enfriar hasta 0 °C, se afiadié a la solucion de reacciéon una solucién acuosa de
NaOH 1 M para ajustar el pH a 9-10. Se agité esta solucion a 100 °C durante 1 hora. Tras dejar enfriar, se afiadio
agua (30 ml) a la solucién de reaccion, seguida de la extraccion tres veces con EtOAc (20 ml). Se combind la capa
organica, se lavé con salmuera saturada, se sec6 sobre MSO4 anhidro y después se filtro, y se concentré el filtrado.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (purificador automatico, n-hexano, EtOAc
= 90:10 a 70:30), obteniéndose 4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-
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indol-3-carboaldehido (456,7 mg) en forma de un sélido de color blanco.
Ejemplo 22

A una solucion mixta de 5-[3-(1H-bencimidazol-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)benzaldehido
(83 mg), dihidrogenofosfato de potasio (421 mg) y 2-metil-2-buteno (0,5 ml) en {-BuOH (2 ml) y agua (0,5 ml), se
afnadi6 clorito de sodio (187 mg) a temperatura ambiente. Se agitd la solucion de reaccion mezclada a temperatura
ambiente durante 3 horas, tras lo que se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml). Se lavé la capa
organica con salmuera saturada, se seco sobre MgSO, anhidro y después se filtro, y se concentro el filtrado. A una
solucion del residuo en dioxano, se afiadié una solucién de HCI 4 N-dioxano, tras lo que se concentré. Se recristalizd
el polvo resultante con IPA (10 ml), obteniéndose clorhidrato de acido 5-[3-(1H-bencimidazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
il-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)benzoico (80 mg) en forma de polvos blancos.

Ejemplo 23

A una solucién de 2-[2-(metiltio)etil]-5-{5-[3-(trifluorometil }-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1 H-
bencimidazol (400 mg) en diclorometano (8,0 ml), se afiadi6 mCPBA (534 mg), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié una solucion acuosa de Na;S;0.4, seguida de
agitacion durante 1 hora. Se extrajo la solucion de reaccion tres veces con EtOAc, y se combind la capa organica, se
seco6 sobre MgSO4 anhidro, se filtrd y después se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel de
silice (cloroformo:CH3sOH = 10:1), obteniéndose una sustancia oleosa de color amarillo. Se disolvié esta en EtOAc y
se afiadié una solucién de HCI 4 M/EtOAc a la misma, tras lo que se concentré. Se lavo el residuo con IPE,
obteniéndose clorhidrato de 2-[2-(metilsulfonil)etil]-5-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1H-benzimidazol (146 mg) en forma de polvos de color amarillo palido.

Ejemplo 24

A una mezcla de reaccion de 2-but-3-en-1-il-5-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-
3-il}-1H-bencimidazol (200 mg) en acetona (4 ml) y agua (1 ml), se afiadieron tetraoxoosmio (51 mg) y 4-6xido de 4-
metilmorfolina (94 mg), seguidos de agitacion durante una noche. Se filtré la mezcla de reaccion, y al filtrado, se
afiadié una solucion acuosa de tiosulfato de sodio, seguida de agitacion durante 1 hora. Se extrajo la solucién con
cloroformo, y se concentré la capa organica. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (cloroformo-CH3OH) y se concentrd, y se afiadioé el polvo incoloro obtenido a una solucion de HCI en etanol, y
se disolvié en la misma, tras lo que se concentré. El residuo se pulverizé/se lavé con diisopropiléter, obteniéndose
clorhidrato de 4-(5-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1 H-benzimidazol-2-
il)butano-1,2-diol (102,3 mg).

Ejemplo 25 (Ejemplo de referencia)

A una solucion de 3-(4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,3-dihidro-1H-
indol-1-il)propanamida (100 mg) en cloroformo (1 ml), se afiadi6 diéxido de manganeso (67,6 mg), seguido de reflujo
durante 15 horas. Se dej6 enfriar la solucion de reaccién hasta la temperatura ambiente, y se filtr6 a través de Celite
para eliminar el diéxido de manganeso. Se concentré el filtrado a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:CH3OH = 100:0 a 90:10), obteniéndose 3-(4-{5-[3-
(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol-1-il)propanamida (46,3 mg).

Ejemplo 26 (Ejemplo de referencia)

A una solucion de 4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol (100 mg) en
AcOH (3 ml), se afiadié cianoborato de sodio en porciones (29 mg). Se agité la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se diluyé la mezcla de reaccion con agua, se alcalinizdé con una solucién acuosa de
NaOH 1 M y se extrajo con EtOAc. Se lavé la capa organica con salmuera saturada, se seco sobre MgSQO4 anhidro,
y después se filtro, el filtrado se concentrd y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano:EtOAc = 90:10 a 75:25) y se lavd con n-hexano, obteniéndose 4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-
trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}indolina (90 mg) en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo 27

A una solucion de 5-[3-(1H-bencimidazol-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)benzaldehido
(80 mg) en etanol (3 ml), se afiadi6 NaBH. (9 mg) a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 0,5
horas, se afadié una solucién saturada de NH4Cl (10 ml), seguida de la extraccion con EtOAc (20 ml). Se lavo la
capa organica con salmuera saturada, se seco sobre MgSO4 anhidro y después se filtro, y se concentro el filirado. A
una solucion del residuo (78 mg) en dioxano, se afiadié una solucion de HCI 4 M/dioxano, tras lo que se concentro.
Se recristalizé el polvo resultante con IPA (10 ml), obteniéndose clorhidrato de [5-[3-(1H-bencimidazol-5-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il]-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)fenillmetanol (70 mg) en forma de polvos blancos.
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Ejemplo 28 (Ejemplo de referencia)

Se agité una solucion de 5-metil-6-{5-[3-trifluoro)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}imidazo[1,2-
a]piridina (120 mg) y NCS en THF/EtOH (1/1) a 80 °C durante una noche. Se concentrd, y el residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (CH3OH/cloroformo del 0 al 5 %), obteniéndose 3-cloro-
5-metil-6-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}imidazo[1,2-a]piridina (45 mg) en
forma de un sdlido de color amarillo palido.

Ejemplo 29 (Ejemplo de referencia)

A una solucién de 5-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}imidazo[1,2-a]piridina
(150 mg) en etanol, se afiadid NCS (67 mg) a temperatura ambiente, seguido de agitacion a 80 °C durante 15 horas.
A la solucién de reaccion, se afiadid agua, seguida de la extraccion con EtOAc. Se lavé la capa organica con
salmuera saturada, se seco sobre MgSO4 anhidro y después se filtro, y se concentro6 el filirado. Se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice en columna (n-hexano: EtOAc = 90:10 a 75:25), obteniéndose 3-cloro-5-{5-[3-
(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}imidazo[1,2-a]piridina (110,4 mg) en forma de
un solido de color blanco. A una solucién de 3-cloro-5-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}imidazo[1,2-a]piridina, se afiadieron gota a gota 10 equivalentes de HCI 4 M/dioxano a temperatura
ambiente (100 mg) en cloruro de metileno (2 ml). Tras agitar a temperatura ambiente como estaba durante 1 hora,
se concentré a presion reducida. Se pulverizé/se lavé con diisopropiléter, y después se recogié mediante filtracion,
obteniéndose clorhidrato de  3-cloro-5-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-
illimidazo[1,2-a]piridina (102,6 mg) en forma de un sdlido de color blanco.

Ejemplo 30 (Ejemplo de referencia)

Se disolvio 1-(2-{[terc-butildimetilsililJoxil}etil)-4-{5-[3-(trifluorometil }-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1H-indol (60 mg) en THF (1,2 ml), y se afiadié6 TBAF (150 pl) a la misma a 0 °C, seguido de agitacion
a temperatura ambiente durante 3,0 horas. Se afadiéo agua (30 ml) a la solucién de reaccién, seguida de la
extraccion tres veces con EtOAc (20 ml). Se combiné la capa organica, se lavé con salmuera saturada, se seco
sobre MgSO4 anhidro y después se filtrd, y se concentré el filtrado. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (purificador automatico, cloroformo:CH3;OH = 100:0 a 90:10), obteniéndose 2-(4-{5-[3-
(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il-1H-indol-1-il)etanol (36,5 mg) en forma de un
solido de color blanco.

Ejemplo 31 (Ejemplo de referencia)

A una solucion de 4-{[4-(5-{3-(trifluorometil)-4-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indol-1-
illacetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (70,7 mg) en cloruro de metileno (1 ml), se afiadieron gota a gota 10
equivalentes de HCI 4 M/dioxano, seguidos de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Tras 5 horas, se
concentro la solucién de reaccién. Con la adicion de diispropiléter, se precipité un sélido de color blanco. Se lavo el
soélido de color blanco con IPE, obteniéndose clorhidrato de 1-(2-oxo-2-piperazin-1-iletil)-4-(5-{3-(trifluorometil)-4-
[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indol (58,9 mg) en forma de un soélido de color rojo
palido.

En las siguientes tablas, se muestran las formulas estructurales de los compuestos de los Ejemplos. Ej.: Ejemplo N °

[Tabla 54]
E;j. Estructura E;j. Estructura
CH
Fc~ ° ON HC!
. o—p—-«ﬂ ;
Fa . T X H;
H,C

H,C CH,

e 2a Vo e 5
F.C Hz}o FC  no (
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E;j. Estructura E;j. Estructura
5** 6*
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2 N
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< e .
, ﬁQ«ig o | @%
C O
HN
CH,
H cn{ HC~ N =
o~ 10* :
: C
FJE-{ CH, . HC!
-5 }—é 'y F,c~
1111 © NJ\Q::} 1M | ° OTI CH,
F:I : F., F/
CH,
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F C—'f' F:C"'{ g 3 &
12* O'Q'_(\O.F 13* 0 01“
FiC O
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-{ P
F,C 3
* * O
14 o—Q——( 15 o—Q—@“ N—¢
F.C CH
* Ejemplos de referencia
[Tabla 55]
E;j. Estructura E;j. Estructura
C'Ha
3 F.C~
. |FC O~ =\ 0 . 3 0 OTJ QO
o DL D 2Wes
(o] F O
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X ? R
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E;j. Estructura E;j. Estructura
CH, Quiral
c~
Fy OT‘ o H= H o
3
20* 21* =
F HN .o N H
Hjc.s:n F‘.'!-C
CH
CH 3 0
T OT' F,c~ @ N HCI
22 \ 23 N ‘E :E‘:?_
F,C
HCI : ’
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CH, CH,
F.C F
T e O
24 e : . 25* .
3 H a o
HO OH NH,
CH, CH,
F,.C~ FsC |
26* > o DT\' 27 OTI
AR e
FL HCI {
* Ejemplos de referencia
[Tabla 56]
E;j. Estructura E;j. Estructura
CH, CH
Fe~ ON CH, o F e~ G\, HCl
28* -0 3 29* OT' -
F.C F.C |-
Quiral
F4 C—"
F c—(
CH,
F,c—< o F,C
34* ? 0@—(\ N 35 _{O—Q—(
FyC J\C‘:}—c

46




ES 2453372713

E;j. Estructura E;j. Estructura
CH, HCI
Fi€—~ O- c
? N F,c~ i O-N  cH,
36* = 37
F,C H.
F:!
3
GHJ
pEa: AV Wy
38 N 39* N
. H 3 N
H
CH CH
F:!c_< y D*-lq HN F3C—{ ® O- HCI
40* D—P—(x 41* Dp—ﬁn
Fy Fy = N-//b
* Ejemplos de referencia
[Tabla 57]
E;j. Estructura E;j. Estructura
CH,
F.C~ O- . CH, HCI
F,c~ o-
F:!
F.C .
EtO i
CH,
CH, HCI F,c~ HC
F,c~ 0@—«
44* 45¢
F Fs
Cl
F,C b 0-]\1
46* 47*
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ElQ
Fy ?-P HCI
48 49
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E;j. Estructura E;j. Estructura
CH H
Fe< ° -« HCI F,¢—<§ > HCI
52 H 53 N
cl C
H H
CH
F,c-\FH‘ O-n HCI Fe~ ° O
54 OQ_«N N ﬁ %5 N
O
¥ O Eﬁ?
[Tabla 58]
E;j. Estructura E;j. Estructura
HCI
56 57
He {\‘g:}—“m t
, N
H,
F.C
58+ | {—Q—Q:-P 59
F,C ‘k@%ﬁ
CH, HCI
O
Fs I N
F.C H, HCI
62* N 63
F,C {
Fac—(a-" G-Tq "
64 65*
. HCI
H,
F:C_g th
66* @N N‘ 67*
FiC
CH
F,c~ ? O-
68 D‘Q—GN N\ 69
H,C HCI P

48




ES 2453372713

E;j. Estructura E;j. Estructura
H, HCI
FoC O-N F:,c—fH"' N CH
70* N 71* ’
==
FC X .[
* Ejemplos de referencia
[Tabla 59]
E;j. Estructura E;j. Estructura
F,C‘(cm E
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E;j. Estructura E;j. Estructura
CH CH,
HC—~ ° OT' _ F.c~ Q.]q
86 * O—Q—Q 87 | - % }1
H,C Yo ‘
; HN FHC el CEN
* Ejemplos de referencia
[Tabla 60]
E;j. Estructura E;j. Estructura
CH‘.I Chuiral
FJ:-(CH; D-fq o F:G_{ G‘F
88 * U% | 8 y
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E;j. Estructura E;j. Estructura
F CH
CH F4
H,C 2 'T’l _ _QU D-F HCI
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* Ejemplos de referencia
[Tabla 61]
E;j. Estructura E;j. Estructura
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[Tabla 62]
E;j. Estructura E;j. Estructura
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* Ejemplos de referencia
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[Tabla 63]
E;j. Estructura E;j. Estructura
O oy
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142+ DWH 1a3* | F A :
Cl
F‘lc Hc' I N HZN
H!
: E O-N F.C Q ED_E HCl
144 N 145 N
Fs 21—1:::)\@;? F N )
H H s
CH Quiral
D —
146* 3 147* N
HC %,:}0 HC e
* Ejemplos de referencia
[Tabla 64]
E;j. Estructura E;j. Estructura
D‘F _F'I:; Cuiral
148* O_Q_(‘N "'j 149*
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E;j. Estructura E;j. Estructura
CH c
H,C—~ ’ 0‘1& F,C= s O—P
150* 151+ D—Q—(x B
C H FiC
CH, P8
F,C - ? ;3—{ H '
152+ : _(O—Q-(S -cH, 153* 01‘6‘\)’
F.C Q
3
3 O-
Fio YO o
F,C~ OT‘ HCI
3
HZ
o
CH, (}_NH: FiC\ o
156 | F ac_‘:O D‘p N 157+ - )
E
‘, H,N
CH!
H,C
158* {{F@—QOTJ 159 ’ _&w
N F Vo
F,C Hz'}ao F,C HN
CHF c
< ; O*F F:C_'{ & 'TI ==
160* Q—Q“‘% 161* N
F.C H2;>=o H,C " ;}eo
2

* Ejemplos de referencia

[Tabla 65]
E;j. Estructura E;j. Estructura
Q e
162* A T‘ - N 163*
F.C BS
3 H2N 0
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E;j. Estructura E;j. Estructura
CH,
Fo~ O O
164* 3 165*
cl . l}ao FiC %
2 HB
CH H
Fe~ ° 0- F,'Hc ’
166* O_Q_QN 167" 0 ~\\
Br H,}o F.C ‘N
CH i CH
FJC—{ 3 o Chuiral Faﬂ-{ 1 r‘
168* ' O—P_Q’NP 169* © N'J\éj
L: . a
Hy Q FiC HN
CH, , CH,
Cuiral
CH
FEC _( 3 .D__N HCI
170* 171* N
F, L
H,N
Cuiral
C
F,C~< " O
172* 173* 0 3
Cl I_lz,:)ao
CH,
F.C 0O-
% N
174* 175* (8]
F,C
H:E--/o
* Ejemplos de referencia
[Tabla 66]
E;j. Estructura E;j. Estructura
CH CH,
Fc< ° F,c~ 0-
c< ON ™0 N
176* 177*
F, Bao Fy
H, H,C-0
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E;j. Estructura E;j. Estructura
CH,
F,e~ ON
178* D_Q_%)\dk}g 1797
F,C
4C CH,
FaC-(CH’ ON =
180" N’l\@l 181
Fs HCI H,N o
CH,
F:C_< f}-F
182* W—{) 183*
F.,C
o
CHS
CH,
F.c~ —
184* | ° 0—9—{” _/E -| 185*
. F Hs
C}'lj Cuiral
F,.C— Q OT,‘
186* F,C 187*
Ha
H,C
H, o)
H Quiral F CJCH: Quiral
F,C~ ’ Dhlq O
G—g H
188* e 189*
3
* Ejemplos de referencia
[Tabla 67]
E;j. Estructura E;j. Estructura
M3 Chuiral Chuiral
F,r:.-{c o-
190* 191*

.,
F.c— o-
0 N
HO OH
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Ej. Estructura E;j. Estructura

F _(C_HB

O
F/‘g_Q_(ﬁ, _ FC D N =

192* N 193*

* J@Dﬁ e é ’Qi;

OH
Quiral FJC—{G{: Quiral

F;,c—(CH’ _ OT'
194* Flg j\[gr\m 195* FyC H OH

HNﬂDH

o< &
CH,
F
F/_g__Q_{T‘\@%
196* 197* c
H
MGH
198*

En las siguientes tablas, se muestran los datos de RMN de los compuestos de los ejemplos. Se usa tetrametilsilano
como patron interno, y a menos que se mencione especificamente lo contrario, se muestra & (ppm) de las sefiales de
RMN de 'H usando DMSO-ds como disolvente de medicion. Ej. ref. representa el Ejemplo N° (Ej.) que se puede
consultar para la preparacion.

[Tabla 68]

Ej. Datos EM Ej. ref.

1% 1,52 (3H, d), 2,65 (3H, s), 5,73 (1H, m), 7,60 (1H, m), 7,62 (1H, d), 7,82 (1H, d), 457 )
8,11 (1H, s), 8,40 (1H, d), 8,49 (1H, dd), 9,39 (1H, s)

5 1,53 (3H, d), 2,83 (3H, s), 3,42 (2H,a), 5,75 (1H, m), 7,82 (1H, d), 7,95 (1H, d), 457 )
8,21 (1H, dd), 8,38-8,43 (2H, m), 8,52 (1H, dd)

3¢ 1,72 (6H, s), 4,92 (2H, s), 7,08 (1H, dd), 7,29 (1H, s a), 7,35 (1H, dd), 7,56 (1H, 535 )
d), 7,63 (1H, s a), 7,64 (1H, md), 7,83 (1H, d), 7,97 (1H, dd), 8,41-8,46 (2H, m)

4 0,37-0,44 (2H, m), 0,58-0,64 (2H, m), 1,23-1,35 (1H, m), 4,17 (2H, d), 7,54 (1H, 401 )
d), 7,92 (1H, d), 8,14 (1H, dd), 8,35 (1H, d), 8,41-8,47 (2H, m), 9,07 (1H, s)
1,36 (6H, d), 4,91 (2H, s), 4,95-5,03 (1H, m), 7,08 (1H, md) 7,28 (1H, s a), 7,34

5* (1H, dd), 7,55 (1H, d), 7,58-7,65 (3H, m), 7,96 (1H, md), 8,36 (1H, d), 8,45 (1H, 467 -

dd)

4,64-4,93 (4H, m), 4,91 (2H, s), 5,20-5,38 (1H, m), 7,09 (1H, d), 7,28 (1H, s a),
6* | 7,34 (1H, dd), 7,55 (1H , d), 7,57-7,64 (3H, m), 7,95 (1H, d), 8,18 (1H, dd), 8,28 469 -
(1H, d)

1,50 (3H, d), 2,30 (3H, s), 4,91 (2H, s), 5,42-5,52 (1H, m), 7,09 (1H, dd), 7,29
7* | (1H, s a), 7,34 (1H, dd), 7,45 (1H, d), 7,54 (1H, d), 7,60-7,65 (2H, m), 7,95 (1H, 467 -
dd), 8,06-8,12 (2H, m)
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Ej. Datos EM Ej. ref.

8* 1,46 (6H, d), 4,70-4,76 (1H, m), 4,90 (2H, s), 5,27 (1H, s a), 5,36 (1H, s a), 7,08 433 -
(1H, d), 7,28 (1H, d), 7,41-7,45 (3H, m), 8,10-8,13 (2H, m), 8,30 (1H, d)

9* 1,26 (6H, d, J = 6,3 Hz), 3,88-3,98 (1H, m), 5,56 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,08 (1H, § 409, 387 -
a), 7,13 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,29 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,56 (1H, t, J = 2,7 Hz), 7,66
(1H,d, J =8,1 Hz), 7,91 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,18-8,21 (2H, m), 11,51 (1H, s a)

10* 1,25 (6H, d), 4,39-4,47 (1H, m), 4,90 (2H, s), 7,07-7,12 (2H, m), 7,28 (1H, a), 433 -
7,33 (1H, dd), 7,53 (1H, d), 7,61-7,63 (2H, m), 7,93 (1H, d), 8,26 (1H, d), 8,84
(1H, d)

111 (CDCI3) 1,62 (3H, d), 3,92 (3H, s), 4,91 (1H, m), 7,21 (1H, d), 7,52 (1H, d), 7,98 457 -
(1H, d), 8,16 (1H, dd), 8,40 (1H, dd), 8,52 (1H, d), 8,64 (1H, s)

11/2 (CDCI3) 1,63 (3H, d), 3,99 (3H, s), 4,93 (1H, m), 7,23 (1H, dd), 7,93 (1H, d), 8,06 No -
(1H, d), 8,16 (1H, d), 8,28 (1H, d), 8,41 (1H, d), 8,54 (1H, d) encontrada

* Ejemplos de referencia
[Tabla 69]

Ej. Datos EM Ej. ref.
1,53 (3H, d), 4,92 (2H, s), 5,65-5,79 (1H, m), 7,09 (1H, d), 7,28 (1H, s a), 7,35

12* (1H, dd), 7,55 (1H, d), 7,62 gH, s a), 7,64 (1H, d), 7,81 (1H, d), 7,97 (1H, d), 521 -
8,42 (1H, d), 8,52 (1H, dd) [a] 23 = +11,20 (c = 0,0025, CH3OH)
1,52 (3H, d), 2,36 (2H, t), 3,27 (2H, t), 3,37 (2H, t), 3,46 (2H, t), 5,64-5,78 (1H,

13* m), 6,71 (1H, d), 6,86 (1H, s a), 7,21 (1H, dd), 7,33 (1H, d), 7,41 (1H, s a), 7,79 515 -
(1H, d), 8,35 (1H, d), 8,46 (1H, dd)
1,52 (3H, d), 2,09 (3H, s), 3,77 (2H, s), 5,65-5,78 (1H, m), 7,23 (1H, dd), 7,42

14* (1H, d), 7,45 (1H, d), 7,62 (1H, d), 7,81 (1H, d), 8,40 (1H, d), 8,51 (1H, dd), 11,32 485 -
(1H, s)

15* 1,52 (3H, d), 2,20 (3H, s), 3,50 (2H, t), 4,21 (2H, t), 5,68-5,77 (1H, m), 7,40 (1H, 486 )
t), 7,78 (1H, d), 7,80 (1H, d), 8,29 (1H, d), 8,37 (1H, d), 8,48 (1H, dd)

16* (CDCIs) 1,63 (3H, d), 3,17 (3H, s), 4,89-4,94 (1H, m), 7,23 (1H, d), 7,54 (1H, dd), 542 )
7,58 (1H, d), 7,63 (1H, d), 8,13 (1H, d), 8,23 (1H, d), 8,41 (1H, dd), 8,53 (1H, d)

17* 1,53 (3H, d), 4,05 (3H, s), 5,70-5,78 (1H, m), 7,38 (1H, d), 7,58 (1H, dd), 7,81 No )
(1H, d), 7,95 (1H, d), 8,12 (1H, d), 8,39 (1H, d), 8,41 (1H, s), 8,53 (1H, dd) encontrada

18 1,52 (3H, d), 2,81 (2H, t), 3,27 (2H, t), 3,49 (2H, a), 5,74 (1H, m), 7,01 (1H, s), 514 )
7,58 (1H, s), 7,82 (1H, d), 7,92 (1H, d), 8,17 (1H, d), 8,39 (2H, d), 8,51 (1H, dd)
1,53 (3H, d), 4,61 (2H, d), 5,14 (2H, s), 5,67-5,78 (1H, m), 7,11 (1H, d), 7,36 (1H,

19* dd), 7,61 (1H, d), 7,65-7,76 (3H, m), 7,82 (1H, d), 7,97 (1H, d), 8,27 (1H, dd), 590 -
8,41 (1H, d), 8,52 (1H, dd), 8,73 (1H, d), 9,04 (1H, t)
1,53 (3H, d), 3,05 (3H, s), 4,97 (2H, s), 5,66-5,78 (1H, m), 7,08 (1H, d), 7,33 (1H,

20* dd).7,55 (1H, d), 7,65 (1H, d).7 .81 (1H, d), 7,96 (1H, d), 8,42 (1H, d), 8,53 (1H, 599 -
dd), 12,31 (1H, s a)

o1 1,52 (3H, d), 5,65-5,78 (1H, m), 7,43 (1H, dd), 7,63 (1H, d), 7,78 (1H, d), 7,81 470 )
(1H, d), 8,34 (1H, d), 8,38 (1H, s), 8,47 (1H, dd), 10,06 (1H, s), 12,57 (1H, s a)

29 1,50 (3H, d), 5,55 (1H, m), 7,64 (1H, d), 7,98 (1H, d), 8,20 (1H, dd), 8,35 (1H, 419 )

dd), 8,46-8,50 (2H, m), 9,29 (1H, s), 13,31 (1H, s a)

*Ejemplos de referencia
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[Tabla 70]

Ej. Datos EM Ej. ref.

23 1,53 (3H, d), 3,14 (3H, s), 3,60 (2H, t), 3,83 (2H, d), 5,74 (1H, m), 7,82 (1H, d), 7,93 549 )
(1H, d), 8,16 (1H, d), 8,38-8,44 (2H, m), 8,52 (1H, dd)

24 1,52 (3H, d), 1,84-1,89 (1H, m), 2,12-2,16 (1H, m), 3,20-3,60 (6H, m), 5,72-5,76 (1H, 531 )
m), 7,82 (1H, d), 7,95 (1H, d), 8,21 (1H, dd), 8,40 (2H, s ), 8,52 (1H, dd)
1,52 (3H, d), 2,61 (2H, t), 4,49 (2H, t), 5,68-5,78 (1H, m), 6,91 (1H, s a), 7,06 (1H, d),

25* 7,36 (1H, dd), 7,37 (1H, s a), 7,55 (1H, d), 7,78-7,83 (2H, m), 7,96 (1H, d), 8,41 (1H, 535 -
d), 8,52 (1H, dd)

26" 1,52 (3H, d), 3,30 (2H, t), 3,53 (2H, t), 5,71 (1H, m), 5,83 (1H, s a ), 6,69 (1H, d), 444 )
7,12 (1H, 1), 7,29 (1H, d), 7,79 (1H, d), 8,35 (1H, d) ,8,47 (1H, dd)

27 1,49 (3H, d), 4,57 (1H, d), 4,62 (1H, d), 5,50 (1H, m), 7,47 (1H, d) 7,98 (1H, d), 8,13 405 )
(1H, dd), 8,20 (1H, dd), 8,31 (1H, m), 8,47 (1H, m), 9,29 (1H, s)

g 1,52 (3H, d), 3,19 (3H, s), 5,71 (1H, m), 7,47 (1H, d), 7,61 (1H, d), 7,66 (1H, d), 7,75 491 )
(1H, s), 7,79 (1H, s), 8,37 (1H, d), 8,50 (1H, dd)

29+ 1,52 (3H, d), 5,69-5,82 (1H, m), 7,49 (1H, d), 7,56 (1H, dd), 7,83 (1H, d), 7,92 (1H, 477 )
s), 8,00 (1H, d), 8,38 (1H, d), 8,53 (1H, dd)
1,53 (3H, d), 3,76 (2H, t), 4,32 (2H, t), 4,93 (1H, s), 5,65-5,76 (1H, m), 7,07 (1H, d),

30* 7,34 (1H, 1), 7,59 (1H, d), 7,79 (1H, d), 7,81 (1H, d), 7,96 (1H, dd), 8,42 (1H, s), 8:52 508 -
(1H; dd)
1,53 (3H, d), 3,02-3,30 (4H, m), 3,63-3,90 (4H, m), 5,37 (2H, s), 5,68-5,80 (1H, m),

31* 7,11 (1H, d), 7,33 (1H, dd), 7,47 (1H, d), 7,70 (1H, d), 7,82 (1H, d), 7,96 (1H, d), 8,42 568 -
(1H, d), 8,52 (1H, dd), 9,26 (1H, s a)

30 1,52 (3H, d), 5,73 (1H, m), 7,13 (1H, t), 7,72 (1H, d), 7,81 (1H, d), 8,11 (1H, dd), 8,14 443 1
(1H, d), 8,40 (1H, d), 8,51 (1H, dd), 8,82 (1H, dd)

33+ 1,53 (3H, d), 5,75 (1H, m), 7,84 (1H, d), 8,10 (1H, d), 8,22 (1H, d) ,8,38 (1H, dd), 443 1
8,41 (1H, d), 8,50 (1H, d), 8,51 (1H, dd), 9,76 (1H, s)

34* 1,52 (3H, d), 3,03 (3H, s), 5,73 (1H, m), 7,68 (1H, d), 7,77 (1H, d), 7,79 (1H, s), 7,82 457 1
(1H, s), 8,09 (1H, s), 8,38 (1H, d), 8,51 (1H, dd)

* Ejemplos de referencia
[Tabla 71]

Ej. Datos EM Ej. ref.

35+ 1,52 (3H, d), 2,55 (3H, s), 5,74 (1H, m), 7,83 (1H, d), 7,98 (1H, dd), 8,24 (1H, s), 457 1
8,42 (1H, d), 8,46 (1H, s), 8,54 (1H, dd), 9,00 (1H, d)

36+ 2,81 (3H, d), 2,37 (3H, s), 2,47 (3H, s), 5,73 (1H, m), 7,47 (1H, dd), 7,80 (1H, d), 470 1
8,15 (1H, s), 8,37 (1H, d), 8,38 (1 H, d), 8,50 (1H, dd)

37 1,53 (3H, d), 2,92 (3H, s), 3,46 (2H, a), 5,74 (1H, m), 7,80 (1H, d), 7,82 (1H, d), 8,14 457 1
(1H, d), 8,38-8,40 (1H, m), 8,51 (1H, dd), 9,37 (1H, a)

38 7,78 (1H, d), 7,85 (1H, t), 7,96 (1H, dd), 8,34 (1H, d), 8,38 (1H, s) ,8,50 (1H, dd), 349 1
8,56-8,62 (1H, m)

39+ 1,53 (3H, d), 5,73 (1H, m), 7,74 (1H, d), 7,81 (1H, d), 8,06 (1H, dd), 8,28 (1H, d), 443 1
8,39 (1H, d), 8,49 (1H, dd), 8,81 (1H, m), 13,42 (1H, s a)

40* 1,57 (3H, d), 2,27 (2H, m), 3,00 (2H, t), 4,22 (2H, t), 4,85 (1H, m), 7,02-7,19 (4H, m), 480 1
8,48 (1H, dd), 8,62 (1H, d)

41* 1,53 (3H, d), 5,75 (1H, m), 7,84 (1H, d), 8,00 (1H, dd), 8,26 (1H, dd), 8,42 (1H, d), 443 2

8,48 (1H, d), 8,54 (1H, dd), 8,56 (1H, m), 9,05 (1H, dd)

40
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Ej. Datos EM Ej. ref.

49+ 1,22 (3H, 1), 1,52 (3H, d), 3,87 (2H, s), 4,13 (2H, c), 5,74 (1H, m), 7,50 (1H, dd), 7,82 529 2
(1H, d), 8,06 (1H, s), 8,21 (1H, s), 8,40 (1H, d ), 8,52 (1H, dd), 8,72 (1H, d)

43 1,53 (3H, d), 2,70 (3H, s), 5,75 (1H, m), 7,85 (1H, d), 8,07 (1H, d) ,8,14 (1H, d), 8,43 457 2
(1H, dd), 8,45 (1H, d), 8,55 (1H, dd), 9,27 (1H, d)

44+ 1,53 (3H, d), 2,72 (3H, s), 3,49 (1H, s a), 5,76 (1H, m), 7,74 (1H, d), 7,84 (1H, d), 457 2
8,23 (1H, s a), 8,25 (1H, s a), 8,46 (1H, s), 8,57 (1H, dd), 8,94 (1H, d)

45+ 1,53 (3H, d), 2,64 (3H, s), 3,48 (1H, s a), 5,76 (1H, m), 7,84 (1H, d), 8,04 (1H, dd), 457 2
8,15 (1H, s), 8,42 (1H, d), 8,55 (1H, dd), 8,60 (1H, d), 8,92 (1H, d)

46* 1,53 (3H, d), 1,91 (3H, s), 2,64 (3H, s), 5,75 (1H, m), 7,84 (1H, d) ,8,06 (1H, d), 8,38 470 5
(1H, dd), 8,45 (1H, d), 8,54 (1H, d), 9,20 (1H, s)

47" 1,21 (3H, t), 1,53 (3H, d), 3,84 (2H, s), 4,12 (2H, c), 5,73 (1H, m), 7,68 (1H, d), 7,76- 529 5
7,85 (2H, m), 8,09 (1H, s), 8,40 (1H, m), 8,49 (1H, dd), 9,46 (1H, s)

48 1,53 (3H, d), 3,62 (2H, s a), 5,74 (1H, m), 7,82 (1H, d), 8,02 (1H, d), 8,23 (1H, dd), 443 5
8,40 (1H, d), 8,49-8,54 (2H, m), 9,45 (1H, s)

*Ejemplos de referencia
[Tabla 72]

Ej. Datos EM Ej. ref.

49 1,52 (3Ht, d), 2,76 (3H, s), 3,40 (2H, s a), 5,74 (1H, m), 7,82 (1H, d), 7,86 (1H, d), 457 2
8,40 (1H, d), 8,45 (1H, s), 8,52 (1H, dd), 9,37 (1H, s)

50 1,43 (3H, t), 1,52 (3H, d), 3,90 (2H, a), 4,58 (2H, c), 5,73 (1H, m) 7,53 (1H, d), 7,81 487 2
(1H, d), 7,89 (1H, dd), 8,03 (1H, s a), 8,38 (1H, d), 8,49 (1H, dd)

51 1,52 (3H, d), 3,37 (3H, a), 5,73 (1H, m), 7,56 (1H, d), 7,82 (1H, d), 7,99 (1H, d), 8,07 458 2
(1H, m), 8,37 (1H, d), 8,49 (1H, dd), 8,78 (2H, s a)

50 1,52 (3H, d), 5,72 (1H, m), 7,10 (1H, d), 7,60 (1H, d), 7,73 (1H, dd), 7,79 (1H, d), 481 5
8,35 (1H, d), 8,47 (1H, dd), 10,89 (2H, a)

53 1,53 (3H, d), 5,60 (1H, m), 7,69 (1H, d), 8,01 (1H, d), 8,23-8,17 (2H, m), 8,29 (1H, d), 409 5
8,48 (1H, m), 9,39 (1H, s)

54 1,56 (3H, d), 5,74 (1H, m), 7,80 (1H, d), 8,03 (1H, d), 8,22 (1H, dd), 8,49 (1H, m), 400 5
8,53 (1H, dd), 8,64 (1H, d), 9,46 (1H, s)

55 1,58 (3H, d), 5,71 (1H, m), 7,85-7,71 (2H, m), 7,96 (1H, dd), 8,27-8,42 (2H, m), 8,47+ 403 5
8-51 (2H, m), 10,39 (1H, s), 12,78 (1H, d)

56 1,15 (6H, s), 2,81 (2H, s), 2,83 (2H, s), 7,48 (1H, d), 7,98-8,04 (3H, m), 8,21 (1H, 331 5
dd), 8,48 (1H, m), 9,43 (1H, s)

57 1,52 (3H, d), 2,74 (3H, s), 5,67-5,82 (1H, m), 7,81 (1H, d), 8,08 (1H, d), 8,26 (1H, d), 491 5
8,38 (1H, d), 8,50 (1H, dd)

58+ 1,52 (3H, d), 3,60 (2H, s), 5,73 (1H, m), 7,43 (1H, d), 7,50 (1H, m), 7,72 (1H, dd), 480 2
7,80 (1H, d), 8,36 (1H, m), 8,48 (1H, dd), 10,59 (1H, s)

50+ 1,53 (3H, d), 5,73-5,83 (1H, m), 7,87 (1H, d), 8,05 (1H, dd), 8,26 (1H, d), 8,39 (1H, 443 2
d), 8,40 (1H, d), 8,47 (1H, d), 8,59 (1H, dd), 9,00 (1H, d)

60* 1,53 (3H, d), 5,75 (1H, m), 7,05 (1H, dd), 7,76 (1H, dd), 7,83 (1H, d), 7,86 (1H, d), 443 2
8,42 (1H, d), 8,47 (1H, d), 8,54 (1H, dd), 12,20 (1H, a)

61 1,54 (3H, d), 5,70-5,82 (1H, m), 7,74 (1H, dd), 7,86 (1H, d), 8,11 (1H, d), 8,29 (1H, 443 2

d), 8,56 (1H, d), 8,66 (1H, dd), 9,53 (1H, s)
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Ej. Datos EM Ej. ref.

62* 1,52 (3H, d), 5,67-5,77 (1H, m), 6,65 (1H, dd), 7,64 (1H, dd), 7,82 (1H, d), 8,40 (1H,| 443 2
d), 8,50 (1H, dd), 8,68 (1H, d), 8,95 (1H, d),12,10 (1H, s)

63 1,53 (3H, d), 5,54 (1H, m), 7,70 (1H, t), 8,02 (1H, d), 8,08 (1H, md), 8,11 (1H, dd), 393 2
8,21 (1H, dd), 8,48 (1H, m), 9,45 (1H, s)

*Ejemplos de referencia
[Tabla 73]

Ej. Datos EM Ej. ref.
1,53 (3H, d), 5,60 (1H, m), 7,65 (1H, d), 7,99 (1H, d), 8,20 (1H, dd), 8,24 (1H, dd),

64 | 842 (1H. m), 8,48 (1H, m), 9,35 (1H, s) 453,455 | 2

65* 1,53 (3H, d), 5,74 (1H, m), 7,82 (1H, t), 7,83 (1H, dd), 7,98 (1H, d), 8,22 (1H, s), 443 2
8,31 (1H, s), 8,40 (1H, d), 8,52 (1H, dd), 13,42 (1H, s)

66* 1,53 (3H, d), 5,73 (1H, m), 7,81 (1H, d), 8,10 (1H, d), 8,15 (1H, dd), 8,39 (1H, d), 466 5
8,51 (1H, dd), 8,66 (1H, s), 16,07 (1H, s a)

67" 1,53 (3H, d), 5,72 (1H, m), 7,10 (1H, d), 7,31 (1H, t), 7,59 (1H, d), 7,68 (1H, d), 464 2
7,80 (1H, d), 7,95 (1H, d), 8,41 (1H, d), 8,51 (1H, dd), 11,5 (1H, s a)

68 1,50 (3H, d), 2,29 (3H, s), 5,48 (1H, m), 7,45 (1H, d), 8,09-8,01 (3H, m), 8,24 (1H, 389 2
dd), 8,49 (1H, m), 9,61 (1H, s)

69 1,48 (3H, d), 3,96 (3H, s), 5,35 (1H, m), 7,45 (1H, d), 7,76 (1H, d) ,7,83 (1H, dd), 405 2
8,03 (1H, d), 8,24 (1H, dd), 8,50 (1H, m), 9,53 (1H, s)

70* 1,53 (3H, d), 5,70 (1H, m), 6,62 (1H, s), 7,48 (1H, t), 7,57 (1H, d), 7,80 (1H, d), 464 2
7,83 (1H, dd), 8,36-8,39 (2H, m), 8,49 (1H, dd), 11,47 (1H, s)
(CDCls) 1,65 (3H, d), 3,39 (3H, s), 4,92-5,02 (1H, m), 7,28 (1H, d), 7,72 (0,25H, t),

71* 7,78 (0,25H, t), 7,98 ( 0,75H, t), 8,12 (0,75H, t), 8,44 (1H, d), 8,46 (1H, d), 8,52 468 2
(1H, s), 8,91 (1H, d), 9,79 (1H, s)
1,17 (3H, t), 1,52 (3H, d), 2,91 (2H, t), 3,09-3,18 (2H, m), 4,07 (2H, c), 5,72 (1H,

72 m), 7,59-7,72 (1H, m), 7,80 (1H, d), 7,90 (1H, dd), 8,13-8,28 (1H, m), 8,38 (1H, d), 543 2
8,50 (1H, d), 12,58 (1H, s)

73 1,52 (3H, d), 2,72 (3H, s), 5,70-5,78 (1H, m), 7,82 (1H, d), 8,05 (1H, s), 8,32 (1H, 457 5
s), 8,38 (1H, d), 8,50 (1H, dd), 9,61 (1H, s)

74* 1,53 (3H, d), 5,68-5,80 (1H, m), 6,60 (1H, d), 7,72 (1H, d), 7,81 (1H, d), 7,93 (1H, 465 5
d), 8,18 (1H, d), 8,40 (1H, d), 8,51 (1H, dd), 12,10 (1H, s)

75+ 1,51 (3H, d), 5,73 (1H, m), 7,82 (1H, d), 8,08 (1H, d), 8,24 (1H, dd), 8,42 (1H, d), 442 2
8,52 (1H, dd), 8,68 (1H, s), 9,64 (1H, m)

76* 1,53 (3H, d), 5,51 (2H, s a), 5,72 (1H, m), 7,62 (1H, dd), 7,80 (1H, d), 7,89 (1H, d), 480 5
8,01 (1H, s), 8,39 (1H, d), 8,50 (1H, dd), 11,73 (1H, s a)

77* 1,53 (3H, d), 5,67-5,76 (1H, m), 7,82 (1H, d), 8,41 (1H, d), 8,52 (1H, dd), 8,69 (1H, 466 5
d), 8,85 (1H, s), 9,14 (1H, d)

*Ejemplos de referencia
[Tabla 74]

Ej. Datos EM Ej. ref.

78+ 1,51 (3H, d), 5,69 (1H, m), 6,55 (1H, d), 7,56 (1H, d), 7,72-7,75 (2H, m), 7,80 (1H, d), 464 2
8,20 (1H, s), 8,38 (1H, d), 8,49 (1H, dd), 11,47 (1H, s)

79+ 1,53 (3H, d), 5,73 (1H, m), 7,81 (1H, d), 8,24 (1H, dd), 8,28 (1H, d), 8,39 (1H, d), 460 2
8,49 (1H, dd), 8,98 (1H, m), 9,57 (1H, s)
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Ej. Datos EM Ej. ref.

80* 1,53 (3H, d), 5,70-5,79 (1H, m), 7,84 (1H, d), 7,91 (1H, dd), 8,39 (1H, d), 8,41 (1H, 454 2
d), 8,51 (1H, dd), 8,55 (1H, dd), 8,99 (1H, d), 9,01 (1H, s), 9,20 (1H, dd)
1,64-1,79 (4H, m), 1,84-1,96 (2H, m), 2,04-2,14 (2H, m), 4,92 (2H, s), 7,09 (1H, d),

81* 7,28 (1H, s a), 7,35 (1H, dd), 7,56 (1H, d), 7,62 (1H, s a), 7,65 (1H, d), 7,94-7,99 477 2
(2H, m), 8,40 (1H, d), 8,45 (1H, dd)
1,50 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,30 (3H, s), 5,43-5,49 (1H, m), 7,08-7,09 (1H, m), 7,27-

82* 7,31 (1H, m), 7,43-7,45 (1H, m), 7,56-7,57 (1H, m), 7,65-7,67 (1H, m), 7,91-7,93 388 2
(1H, m), 8,06-8,09 (2H, m), 11,52 (1H, s)
1,51 (3H, d, J = 6,3 Hz), 5,55-5,61 (1H, m), 7,08-7,09 (1H, m), 7,28-7,31 (1H, m),

83* 7,57-7,68 (3H, m), 7,92-7,94 (1H, m), 8,22-8,25 (1H, m), 8,42-8,43 (1H, m), 11,54 453 2
(1H, s)

84* 1,52 (3H, d, J = 4,7 Hz), 5,68-5,75 (1H, m), 7,21-7,28 (2H, m), 7,52-7,54 (1H, m), 442 5
7,79-7,81 (1H, m), 8,08-8,49 (4H, m), 11,93 (1H, s)

85+ 1,40 (3H, t, J = 6,8 Hz), 2,28 (3H, s), 4,18 (2H, ¢, J = 6,8 Hz), 4,09 (2H, s), 7,08-7,35 399 5
(4H, m), 7,563-7,63 (3H, m), 7,93-8,07 (3H, m)

86* 1,34 (6H, m, J = 2,1 Hz), 2,25 (3H, s), 4,75-4,81 (1H, m), 4,91 (2H, s), 7,092-7,093 391 5
(1H, m), 7,21-7,35 (3H, m), 7,53-7,63 (3H, m), 7,93-8,05 (3H, m)

87 1,52 (3H, d), 5,60-5,72 (1H, m), 7,19 (1H, t), 7,71 (1H, d), 8,03 (1H, dd), 8,24 (1H, 495 2
dd), 8,33-8,36 (1H, m), 8,41 (1H, dd), 8,50-8,52 (1H, m), 9,49 (1H, s)

88* 1,52 (3H, d), 3,79 (2H, s), 5,67-5,78 (1H, m), 7,05 (1H, d), 7,42 (1H, t), 7,72 (1H, 456 2
md), 7,80 (1H, d), 8,37-8,40 (1H, m), 8,50 (1H, dd), 10,65 (1H, s)

89* 1,52 (3H, d), 5,67-5,78 (1H, m), 7,46 (1H, d), 7,69 (1H, d), 7,80 (1H, d), 7,84 (1H, 482 2
dd), 8,36 (1H, d), 8,48 (1H, dd)

*Ejemplos de referencia
[Tabla 75]

Ej. Datos EM Ej. ref.

90* 1,52 (3H, d), 5,68-5,78 (1H, m), 7,31-7,38 (2H, m), 7,79 (1H, dd), 7,81 (1H, d), 482 5
8,39 (1H, d), 8,51 (1H, dd), 12,00 (1H, s a)
0,94 (6H, d), 1,96-2,06 (1H, m), 2,76 (2H, d), 4,92 (2H, s), 7,10 (1H, dd), 7,29

91* (1H, s a), 7,35 (1H, dd), 7,56 (1H, d), 7,63 (1H, s a), 7,65 (1H, md), 7,81 (1H, d), 465 2
7,97 (1H, dd), 8,41-8,46 (2H, m)

90+ 1,53 (3H, d), 5,64-5,79 (1H, m), 7,09 (1H, d), 7,30 (1H, dd), 7,58 (1H, d), 7,68 442 5
(1H, d), 7,81 (1H, d), 7,94 (1H, d), 8,41 (1H, d), 8,52 (1H, dd), 11,53 (1H, s a)

93* 1,53 (3H, d), 5,57-5,63 (1H, m), 7,04 (1H, dd), 7,65 (1H, d), 7,73 (1H, dd), 7,83 453 2
(1H, d), 8,26 (1H, dd), 8,45-8,46 (2H, m), 12,14 (1H, s)

94+ 1,53 (3H, d), 5,57-5,63 (1H, m), 7,03 (1H, dd), 7,70 (1H, d), 7,74 (1H, dd), 7,83 409 2
(1H,d), 8,23 (1H, d), 8,32 (1H, d), 8,46 (1H, d), 12,12 (1H, s)

95+ 1,50 (3H, d), 2,30 (3H, s), 5,45-5,51 (1H, m), 7,03 (1H, dd), 7,46 (1H, d), 7,73 389 2
(1H, dd), 7,82 (1H , d), 8,09-8,11 (2H, dd), 8,45 (1H, d), 12,12 (1H, s)

96* 1,56 (3H, d), 5,71-5,78 (1H, m), 7,06 (1H, dd), 7,75 (1H, dd), 7,80 (1H, d), 7,83 398 2
(1H, d), 8,47 (1H, d), 8,56 (1H, dd).8,69 (1H, d), 12,16 (1H, s)

97* 1,53 (3H, d), 5,71-5,77 (1H, m), 7,04 (1H, dd), 7,75 (1H, dd), 7,83 (1H, d), 7,86 No 5
(1H, d), 8,43 (1H, d), 8,47 (1H, d), 8,54 (1H, dd), 12,19 (1H, s) encontrada
1,52 (3H, d), 2,58 (2H, dd), 2,97 (2H, dd), 5,00 (1H, d), 5,11 (1H, d), 5,67-5,78

98 (1H, m), 5,83-5,98 (1H, m), 7,61 (1H, d), 7,70 (1H, d), 7,80 (1H, d), 7,90 (1H, t), 497 2
8,19 (1H, d), 8,38 (1H, s), 8,50 (1H, dd), 12,55 (1H, d)
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Ej. Datos EM Ej. ref.

99* 1,57 (3H, d), 5,58 (1H, m), 7,08 (1H, m), 7,29 (1H, t), 7,58 (1H, m), 7,65-7,72 408 2
(2H, m), 7,93 (1H, d), 8,20 (1H, dd), 8,29 (1H, d).

100* 1,56 (3H, d), 5,72 (1H, m), 7,10 (1H, m), 7,30 (1H, t), 7,58 (1H, m), 7,67 (1H, d), 491 2
7,78 (1H, d), 7,93 (1H, d), 8,53 (1H, dd), 8,64 (1H, d).
0,90 (6H, d), 2,12 (1H, m), 3,82 (2H, d), 6,89 (1H, dd), 7,07 (1H, m), 7,18 (1H, d),

101* | 7,31 (1H, dd), 7,59 (1H, dd), 7,67-7,70 (1H, m), 7,91 (1H, dd), 7,96 (1H, d), 11,56 335 2
(1H, s)

*Ejemplos de referencia
[Tabla 76]

Ej. Datos EM Ej. ref.
0,90 (6H, d), 2,09-2,15 (1H, m), 3,82 (2H, d), 4,91 (2H, s), 6,90 (1H, dd), 7,08 (1H,

102* | d), 7,19 (1H, d), 7:29 (1H, a), 7,35 (1H, dd), 7,56 (1H, d), 7,62 (1H, a), 7,65 (1H, d), 414 2
7,95 (2H, dd)

103 4,82 (1,H, d), 5,08 (2H, d), 5,22 (1H, t), 7,64 (1H, d), 7,99 (1H, d), 8,21 (1H, dd), 405 4
8,46-8,50 (2H, m), 8,53 (1H, dd), 9,33 (1H, s)

104 1,35 (6H, d), 4,98 (1H, m), 7,60 (1H, d), 7,99 (1H, d), 8,20 (1H, dd), 8,34 (1H, d), 389 4
8,43 (1H, dd), 8,48 (1H, d), 9,32 (1H, s)
1,70 (1H, m), 1,87 (1H, m), 2,04-2,16 (2H, m), 2,45-2,59 (2H, m), 5,03 (1H, m), 7,40

105 (1H, d), 7,94 (1H, d), 8,16 (1H, dd), 8,35 (1H, d), 8,42 (1H, dd), 8,45 (1H, d), 9,16 401 4
(1H, s)

106 4,87-4,92 (2H, m), 5,34 (1H, dd), 5,46 (1H, dd), 6,02-6,12 (1H, m), 7,57 (1H, d), 7,99 387 4
(1H, d), 8,21, (1H, dd), 8,36 (1H, d), 8,44-8,49 (2H, m), 9,48 (1H, s)

107 5,16 (2H, c), 7,69 (1H, d), 8,01 (1H, d), 8,23 (1H, dd), 8,40 (1H, d), 8,50 (1H, d), 8,54 429 4
(1H, dd), 9,49 (1H, s)

108 5,45 (2H, s), 7,36-7,51 (5H, m), 7,66 (1H, d), 8,00 (1H, d), 8,22 (1H, dd), 8,37 (1H, 437 4
d), 8,47 (1H, d), 8:49 (1H, d), 9,42 (1H, s)

109 ;32 (1H, d), 7,96 (1H, d), 8,17 (1H, dd), 8,27-8,33 (2H, m), 8,45 (1H, d), 11,90 (1H, 347 4

110 4,68 (2H, td), 6,64 (1H, tt), 7,65 (1H, d), 8,01 (1H, d), 8,23 (1H, dd), 8,38 (1H, d), 411 4
8,47-8,52 (2H, m), 9,45 (1H, s)

11 1,39 (3H, d), 4,29 (1H, c), 7,94 (1H, d), 8,15 (1H, dd), 8,43-8,47 (3H, m), 8,51-8,55 418 4
(1H, m), 8,58-8,62 (1H, m), 9,09 (1H, s a), 9,71 (1H, s)

112 7,32 (1H, d), 7,61 (1H, dd), 7,79 (1H, ddd), 8,04 (1H, d), 8,26 (1H, dd), 8,47 (1H, dd), 494 4
8,52 (2H, s a), 8,58 (1H, dd), 8,61 (1H, d), 9,54 (1H, s)

113 0,96 (3H, t), 1,32 (3H, d), 1,67-1,76 (2H, m), 4,75-4,85 (1H, m), 7,59 (1H, d), 7,99 403 4
(1H, d), 8,21 (1H, dd), 8,34 (1H, d), 8,43 (1H, dd), 8,49 (1H, m), 9,38 (1H, s)

114 1,81 (3H, s), 4,80 (2H, s), 5,04 (1H, s), 5,13 (1H, s), 7,56 (1H, d), 7,97 (1H, d), 8,19 401 4
(1H, dd), 8,37 (1H, d), 8,44-8,48 (2H, m), 9,27 (1H, s)

115 1,46 (3H, t), 5,23-5,26 (1H, m), 5,33-5,40 (2H, m), 5,95 (1H, cd), 7,56 (1H, d), 7,98 401 4
(1H, d), 8,19 (1H, dd), 8,35 (1H, d), 8,42 (1H, dd), 8,47 (1H, s), 9,29 (1H, s)

*Ejemplos de referencia
[Tabla 77]

Ej. Datos EM Ej. ref.

116 1,76 (3H, s), 1,77 (3H, s), 4,89 (2H, d), 5,48-5,49 (1H, m), 7,57 (1H, d), 8,01 415 4
(1H, d), 8,22 (1H, dd), 8,34 (1H, d), 8,45 (1H, dd), 8,45 (1H, d), 9,44 (1H, s)
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Ej. Datos EM Ej. ref.

117 3,02-4,13 (BH, m), 7,73 (1H, d), 8,00 (1H, d), 8,22 (1H, dd), 8,39 (1H, d), 8,44 414 4
(1H, dd), 8,49 (1H, m), 9,38 (1H, s)

118 1,00 (3H, t), 1,35 (3H, d), 1,59-1,78 (2H, m), 3,72-3,85 (1H, m), 7,96 (1H, d), 419 4
8,02 (1H, d), 8,23 (1H, d), 8,36 (1H, d) ,8,38 (1H, s), 8,51 (1H, s), 9,48 (1H, s)

119 1,53 (3H, d), 5,70-5,80 (1H, m), 7,83 (1H, d), 8,03 (1H, d), 8:25 (1H, dd), 8,40 443 4
(1H, d), 8,49-8,54 (2H, m), 9,50 (1H, s). [a]D2s= +10,2 (c = 0,20, MeOH)

120 1,53 (3H, d), 5,70-5,79 (1H, m), 7,82 (1H, d), 8,00 (1H, d), 8,26 (1H, dd), 8,40 443 4
(1H, d), 8,49-8,54 (2H, m), 9,35 (1H, s). [a]D23 = -9,61 (c = 0,21 MeOH)

121 7,18 (1H, d), 7,23-7,27 (2H, m), 7,35 (1H, t), 7,51-7,58 (2H, m), 7,98 (1H, d), 423 4
8,18 (1H, dd), 8,42-8,53 (3H, m), 9,26 (1H, s)

122 4,98 (2H, t), 6,59 (1H, tt), 7,71 (1H, d), 8,00 (1H, d), 8,21 (1H, dd) ,8,40 (1H, 461 4
d), 8,49 (1H, d), 8,52 (1H, d), 9,33 (1H, s)

123 4,65-4,95 (4H, m), 5,30-5,52 (1H, m), 7,75 (1H, d), 8,02 (1H, d), 8,24 (1H, dd), 495 4
8,38 (1H, d), 8,47 (1H, dd), 8,51 (1H, s), 9,48 (1H, s)

124 1,59 (3H, d), 5,04 (1H, d), 5,10 (1H, d), 5,84 (1H, c), 6,51 (1H, dd ), 7,23 (1H, 413 5
d), 8,00 (1H, d), 8,21 (1H, dd), 8,42-8,50 (3H, m), 9,35 (1H, s)
1,06-1,96 (10H, m), 4,77-4,85 (1H, m), 7,07-7,10 (1H, m), 7,30 (1H, t, J S

125* | 7,7 Hz), 7,5-7,62 (2H, m), 7,67 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,93 (1H, d, J = 7,4 Hz),| 466, 450, 428 5
8,35 (1H, d, J =2,1 Hz), 8,42 (1H, dd, J = 2,1; 8,8 Hz), 11,53 (H, s a)
4,91 (2H, s), 7,09 (1H, dd), 7,19 (1H, d), 7,22-7,27 (2H, m), 7,28 (1H, s a),

126* | 7,32-7,38 (2H, m), 7,51-7,57 (3H, m), 7,61 (1H, s a), 7,64 (1H, md), 7,96 (1H, 501 5
dd), 8,45 (
1,53 (3H, d), 4,92 (2H, s), 5,65-5,79 (1H, m), 7,09 (1H, d), 7,28 (1H, s a), 7,35

127* | (1H, dd), 7,55 (1H, d), 7,62 (1H, s a), 7,64 (1H, d), 7,81 (1H, d), 7,97 (1H, d), 521 5
8,42 (1H, d), 8,52 (1H, dd)
4,91 (2H, s), 5,08 (2H, c), 7,09 (1H, d), 7,28 (1H, s a), 7,35 (1H, dd), 7,55 (1H,

128* | d), 7,57 (1H, d), 7,61 (1H, s a), 7,64 (1H, d), 7,95 (1H, d), 8,24 (1H, dd), 8,31 473 5
(1H, d)

*Ejemplos de referencia
[Tabla 78]
Ej. Datos EM Ej. ref.
« | 1,63 (3H, d), 5,71-5,77 (1H, m), 7,03 (1H, dd), 7,74 (1H, dd), 7,82-7,86 (2H,

1297 | 1), 8.43 (1H, d), 8,46 (1H, d), 8,55 (1H, dd), 12.15 (1H, s) No encontrada| 5

130* 5,13-5,20 (2H, dd), 7,04 (1H, dd), 7,70 (1H, d), 7,75 (1H, dd), 7,85 (1H, d), 429 5
8,43 (1H, d), 8,46 (1H, d), 8,57 (1H, dd), 12,15 (1H, s)

131* 4,69 (2H, ddd), 6,33-6,62 (1H, m), 7,04 (1H, dd), 7,66 (1H, d), 7,75 (1H, dd), 409 5
7,85 (1H, d), 8,41 (1H, d), 8,46 (1H, dd), 8,53 (1H, dd), 12,14 (1H, s)
7,03 (1H, dd), 7,20 (1H, d), 7,24-7,27 (2H, m), 7,34-7,38 (1H, m), 7,52-7,57

132* | (2H, m), 7,75 (1H, dd), 7,84 (1H, d), 8,45 (1H, d), 8,47 (1H, dd), 8,52 (1H, d), 421 5
12,14 (1H, s)

133* 4,92 (2H, s), 5,28 (2H, dd), 7,11 (1H, d), 7,29 (1H, a), 7,35 (1H, dd), 7,55 (1H, 440 5
d), 7,63-7,68 (3H, m), 7,96 (1H, d), 8,56 (1H, dd), 8,66 (1H, d)
1,64-2,16 (6H, m), 4,91 (2H, s), 5,26 (1H, a), 5,90 (1H, d), 6,04-6,08 (1H, m),

134* | 7,08 (1H, d), 7,28 (1H, a), 7,34 (1H, dd), 7,55 (1H, d), 7,62-7,68 (3H, m), 7,96 481 5
(1H, d), 8,36 (1H, d), 8,44 (1H, dd)
4,91 (2H, s), 5,07 (2H, c), 7,09 (1H, dd), 7,28 (1H, s a), 7,34 (1H, dd), 7,52

135* 1H, d), 7,55 (1H, d), 7,62-7,65 (2H, m), 7,96 (1H, dd), 8,27 (1H, dd), 8,44 (1H, 495 5

(
d)
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Ej. Datos EM Ej. ref.
1,57 (3H, d, J = 6-5 Hz), 6,01-6,10 (1H, m), 7,09 (1H, d, J = 2,7 Hz), 7,30 (1H,

136* | t,J=7,8Hz),7,58(1H, s a), 7,68 (1H, d, J =8,1Hz), 7,93 (1H, d, J = 6,6 Hz)| 411, 409 5
8,71 (1H, d, J = 2,0 Hz), 9,00 (1H, d, J = 2,0 Hz), 11,55 (1H, s a)

137+ 4,92 (2H, s), 5,24 (2H, c), 7,10 (1H, md), 7,29 (1H, s a), 7,35 (1H, dd), 7,55 474 6
(1H, d), 7,62 (1H, s a), 7,65 (1H, md), 7,96 (1H, md) ,8,75 (1H, d), 9,02 (1H, d)
4,82 (2H, ddd), 4,92 (2H, s), 6,50 (1H, m), 7,10 (1H, dd), 7,29 (1H, a), 7,35

138* | (1H, dd), 7,56 (1H, d), 7,63-7,65 (2H, m), 7,96 (1H, dd), 8,71 (1H, d), 9,01 (1H, 456 5
d)
5,15 (2H, ¢, J = 8,6 Hz), 7,09 (1H, s a), 7,30 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,58 (1H, s a),

139* | 7,66-7,69 (2H, m), 7,94 (1H, d, J = 6,7 Hz), 8,41 (1H, s a), 8,54 (1H, d, J = 450, 428, 426 6
8,7 Hz), 11,54 (1H, s a)

*Ejemplos de referencia
[Tabla 79]

Ej. Datos EM Ej. ref.
4,67 (2H, td, J = 3,4,14,5 Hz), 6,47 (1H, tt, J = 3,3; 54,0 Hz), 7,09 (1H, d, J S

140* | 2,8 Hz), 7,30 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,58 (1H, s a), 7,57-7,69 (2H, m), 7,94 (1H, d, J 5 432,410 6
7,4 Hz), 8,39 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,50 (1H, dd, J = 2,0; 8,7 Hz), 11,54 (1H, s a)
4,67-4,94 (4H, m), 5,32-5,49 (1H, m), 7,09 (1H, s a), 7,30 (1H, t, J = 7,7 Hz), 7,58

141* | (1H, s a), 7,68 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,74 (1H, d, J = 8,9Hz), 7,94 (1H, d, J 5 446, 424 6
7,3 Hz), 8,39 (1H, s), 8,47 (1H, d, J = 8,8 Hz), 11,54 (1H, s a)

142* 4,47-4,93 (4H, m), 5,36-5,49 (1H, m), 7,03 (1H, dd), 7,74-7,77 (2H, m), 7,85 (1H, 423 6
d), 8,40 (1H, d), 8,46 (1H, d), 8,50 (1H, dd), 12,13 (1H, s)
4,72-4,84 (2H, m), 4,85-4,96 (2H, m), 4,92 (2H, s), 5,75-5,97 (1H, m), 7,10 (1H, d),

143* | 7,29 (1H, s a), 7,35 (1H, dd), 7,56 (1H, d), 7,61-7,67 (2H, m), 7,96 (1H, d), 8,69 470 7
(1H, d), 8:98 (1H, d)

144 1,94-2,00 (4H, m), 3,45-3,54 (4H, m), 7,17 (1H, d), 7,94 (1H, d), 8,15 (2H, dd), 400 2
8,32 (1H, d), 8,44 (1H, s a), 9,18 (1H, s)

145 1,53 (3H, d), 2,15 (3H, s), 3,07 (2H, t), 3,43 (2H, t), 5,74 (1H, m), 7,82 (1H, d), 517 7
7,96 (1H, d), 8,19 (1H, d), 8,39-8,44 (2H, m), 8,52 (1H, dd)

146* 2,32 (3H, s), 4,91 (2H, s), 4,96 (2H, c), 7,09 (1H, dd), 7,29 (1H, s a), 7,32-7,37| 453 7
(2H, m), 7,54 (1H, d), 7,60-7,65 (2H, m), 7,95 (1H, dd), 8,09-8,13 (2H, m)
1,50 (3H, d), 2,30 (3H, s), 4,91 (2H, s), 5,42-5,52 (1H, m), 7,10 (1H, dd), 7,29 (1H,

147* | s a), 7,34 (1H, dd), 7,45 (1H, d), 7,54 (1H, d), 7,60-7,65 (2H, m), 7,95 (1H, dd), 467 7
8,06-8,11 (2H, m)
2,23-2,30 (2H, m), 3,24 (2H, t), 3,62-3,67 (2H, m), 4,91 (2H, s), 5,80-5,93 (2H, m),

148* | 7,09 (1H, dd), 7,29 (1H, s a), 7,35 (1H, dd), 7,55 (1H, d), 7,60-7,66 (2H, m), 7,69 490 7
(1H, d), 7,96 (1H, dd), 8,38-8,43 (2H, m)

149* 1,51 (3H, d), 2,30 (3H, s), 5,38-5,52 (1H, m), 7,09 (1H, d), 7,29 (1H, dd), 7,44 (1H, 410 11
d), 7,56 (1H, d), 7,66 (1H, d), 7,92 (1H, d), 8,05-8,11 (2H, m), 11,49 (1H, s a)
1,40 (6H, d), 4,91 (2H, s), 5,43-5,50 (1H, m), 7,10 (1H, d), 7,28 (1H, s a), 7,35

150* | (1H, dd), 7,55 (1H, d), 7,61 (1H, s a), 7,64 (1H, d), 7,95 (1H, d), 8,60 (1H, d), 8,98 434 8

(1H, d)

*Ejemplos de referencia
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[Tabla 80]

Ej. Datos EM Ej. ref.

151* 1,52 (3H, d), 3,89 (3H, s), 5,72 (1H, m), 7,06 (1H, d), 7,36 (1H, dd), 7,56 (1H, d), 456 11
7,74 (1H, d), 7,80 (1H, d), 7,97 (1H, d), 8,40 (1H, d), 8,51 (1H, dd)

150+ 1,51 (3H, d), 2,77 (3H, s), 3,27 (2H, t), 3,39 (2H, t), 5,67-5,75 (1H, m), 6,70 (1H, 458 11
d), 7,23 (1H, t), 7,35 (1H, d), 7,79 (1H, d), 8,35, (1H, d), 8,47 (1H, dd)
1,53 (3H, d), 3,70 (3H, s), 5,28 (2H, s), 5,67-5,78 (1H, m), 7,13 (1H, d), 7,35 (1H,

153* | dd), 7,58 (1H, d), 7,72 (1H, d), 7,81 (1H, d), 7,97 (1H, d), 8,41 (1H, d), 8,52 (1H, 514 11
dd)

154 1,24 (3H, t), 1,53 (3H, d), 4,20 (2H, c), 5,35 (2H, s), 5,73 (1H, m), 7,76-7,83 (2H, 529 11
m), 8,02 (1H, dd), 8,37 (1H, s), 8,38-8,42 (2H, m), 8,51 (1H, m)
1,54 (3H, d), 5,31 (2H, s), 570-5,81 (1H, m), 7,61 (1H, s a), 7,78 (1H, dd), 7,85

155 | (1H, d), 8,04 (1H, s a), 8,12 (1H, d), 8,30 (1H, d), 8,53 (1H, d), 8,65 (1H, dd), 9,58 522 12
(1H, s)

156 1,52 (3H, d), 5,19 (2H, s), 5,65-5,72 (1H, m), 6,96 (1H, s a), 7,36-7,43 (2H, m), 529 11
7,70 (1H, d), 7,81 (1H, d), 7,93 (1H, d), 8,30 (1H, s), 8,39 (1H, d), 8,50 (1H, dd)
4,92 (2H, s), 5,21-5,19 (2H, m), 7,09 (1H, d, J = 3,1 Hz), 7,29 (1H, s a), 7,35 (1H,

157* | t,J=7,8Hz), 7,55 (1H, d, J = 3,1 Hz), 7,63-7,70 (3H, m), 7,97 (1H, d, J = 6,6 Hz),| 507, 485 12
8,42 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,55 (1H, dd, J = 2,0; 8,8 Hz)
4,66-4,92 (4H, m), 4,32 (2H, s), 5,32-5,48 (1H, m), 7,09 (1H, d, J = 3,1 Hz), 7,29

158* (1H, s a), 7,35 (1H, t, J =7,8 Hz), 7,54-7,56 (1H, m), 7,62 (1H, s a), 7,64 (1H, d, J 503 481 12
= 8,4Hz), 7,74 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,97 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,39 (1H, d, J 5 ’
2,1 Hz), 8,48 (1H, dd, J = 2,1; 8,8 Hz)
1,26 (6H, d, J = 6,3 Hz), 3,87-3,99 (1H, m), 4,91 (2H, s), 5,56 (1H, d, J = 7,8 Hz),

159* 7,08 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,13 (1H, d, J = 9,4 Hz), 7,28 (1H.s a), 7,33 (1H, t, J = 466. 444 12
7,8 Hz), 7,53 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,59-7,64 (2H, m), 7,93 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,18 '
8,21 (2H, m)
4,67 (2H, td, J = 3,3; 14,5 Hz), 4,92 (2H, s), 6,47 (1H, tt, J = 3,3; 54,0 Hz), 7,09

160+ | (1H. d. J =30Hz), 729 (1H, s a), 7,35 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,55 (1H, d, J 5 o0 4 12
3,1 Hz), 7,62-7,66 (3H, m), 7,99 (1H, d, J = 6,9 Hz), 8,39 (1H, d, J = 1,9 Hz), 8,51 '
(1H,dd, J=1,9; 8,8 Hz)

*Ejemplos de referencia
[Tabla 81]

Ej. Datos EM Ej. ref.

161* 1,50 (3H, d, J = 6,2 Hz), 2,30 (3H, s), 4,91 (2H, s), 5,43-5,49 (1H, m), 7,09-8,09 445 12
(10H, m)
1,32-1,96 (10H, m), 4,77-4,85 (1H, m), 4,91 (2H, s), 7,08 (1H, d, J = 3,1 Hz), 7,28

162* | (1H, s a), 7,34 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,55 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,58-7,65 (3H, m), 7,96 507, 483 12
(1H, d, J=6,7 Hz), 8,35 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,4 2 (1H, dd, J = 2,2; 8,8 Hz)
1,56 (3H, d, J = 6,3 Hz), 4,91 (2H, s), 5,69-5,70 (1H, m), 7,10-7,11 (1H, m), 7,29

163* | 7,36 (2H, m), 7,55-7,65 (3H, m), 7,77-7,79 (1H, m), 7,94-7,96 (1H, m), 8,51-8,54 456 12
(1H, m), 8,642-8,647 (1H, m)
1,53 (3H, d, J = 6,3 Hz), 4,91 (2H, s), 5,56-5,62 (1H, m), 7,08-7,10 (1H, m), 7,29

164* | 7,36 (2H, m), 7,54-7,69 (4H, m), 7,94-7,96 (1H, m), 8,19-8,22 (1H, m), 8,29-8,30 465 12
(1H, m)

165* 3,70 (3H, s), 4,63,95 (4H, m), 5,28 (2H, s), 5,30-5,49 (1H, m), 7,12 (1H, d), 7,35 518 12
(1H, dd), 7,58 (1H, d), 7,69-7,78 (2H, m), 7,97 (1H, d), 8,40 (1H, d), 8,48 (1H, dd)
1,53 (1H, d, J = 6,3 Hz), 4,91 (1H, s), 5,55-5,62 (1H, m), 7,08-7,10 (1H, m), 7,29

166* | 7,36 (2H, m), 7,54-7,65 (4H, m), 7,94-7,96 (1H, m), 8,23-8,25 (1H, m), 8,42-8,43 509 12
(1H, m)

167+ 1,53 (3H, d), 5,67 (2H, s), 5,70-5,77 (1H, m), 7,20 (1H, d), 7,48 (1H, dd), 7,69 (1H, 479 12

d), 7,82 (1H, d), 7,90 (1H, d), 8,05 (1H, d), 8,42 (1H, d), 8,53 (1H, dd)
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Ej. Datos EM Ej. ref.
1,50 (3H, d), 2,30 (3H, s), 3,69 (3H, 5), 5,27 (2H, s, 5,42-5,53 (1H, m), 7,13 (1H]

168* | d), 7,35 (1H, dd), 7,45 (1H, d), 7,57 (1H, d), 7,70 (1H, d), 7,95 (1H, d). 8.06-8,11 482 12
(2H, m)
1,53 (3H, d), 2,63 (3H, d), 4,93 (2H, s), 5,70-5,76 (1H, m), 7,10 (1H, dd), 7,35 (1H,

169* | dd), 7,56 (1H, d), 7,65 (1H, d), 7,81 (1H, d), 7.97 (1H.dd), 8.09-8,20 (1H, m), 8,43 535 12
(1H.d).8,53 (1H, dd)
1,53 (3H, d), 3,70 (3H, 5), 5,28 (2H, s), 5,70-5,76 (1H, m), 7,13 (1H, dd), 7,36 (1H,

170* | dd), 7,59 (1H, d), 7,72 (1H, d), 7,82 (1H, d), 7. 98 (1H, dd), 8,42 (1H, d). 8,53 (1H| 536 12
dd)
1,53 (3H, d), 5,00 (2H, s), 5,67-5,80 (1H, m), 7,04 (1H, d), 7,24 (1H, a), 7,68 (1H]

171* | a), 7,77 (1H, d), 7,83 (1H, d), 7,88 (1H, d), 8,4 3 (1H, dd). 8.46 (1H. d). 8.55 (1H| 500 12
m)
1,53 (3H, d), 2,87 (3H, s), 3,14 (3H, s), 5,27 (2H, s), 5,68-5,76 (1H, m), 7,09 (1H]

172* | dd), 7,32 (1H, dd), 7,48 (1H, d), 7,65 (1H, d), 7,81 (1H, d), 7.95 (1H, dd), 8.42 (1H] 527 12
d), 8,52 (1H, dd)

*Ejemplos de referencia
[Tabla 82]

Ej. Datos EM Ej. ref.

1,57 (3H, d, J = 6,5 Hz), 4,92 (2H, 5), 6,01-6,12 (1H, m), 7,10 (1H, d, J 3
. | 30H2), 7,29 (1H, s a), 7,35 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,55 (1H, d, J = 3.1 Hz),

173" 1 763 (1H, s a), 7,64 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,96 (1H, d, J = 6,9 Hz), 8.73 (1H 417415, 395,393 | 13
d.J=21Hz), 9,01 (1H. d, J = 2,1 Hz)
1,57 (3H, d, J = 6,5 Hz), 4,92 (2H, 5), 6,01-6,12 (1H, m), 7,10 (1H, d, J 3

. | 38H2),7,29 (1H, s a), 7,35 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,55 (1H, d, J = 3,2 Hz);

1747 | 763 (1H, s a), 7,64 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7,96 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,73 (1H| 90488 12
d.J =2, Hz), 9,01 (1H, d, J = 2,0 Hz)
1,18 (3H, 1), 1,52 (3H, d), 2,61 (2H, 1), 3,30 (2H, 1), 3,40-3,50 (4H, m),

175% | 4.08 (2H, c). 5.65-5,77 (1H, m), 6,72 (1H, d), 7,22 (1H, dd), 7,34 (1H, d)| No encontrada 13
7.79 (1H, d). 8,35 (1H, d), 8,47 (1H, dd)
1,20 (3H, 1), 1,52 (3H, d), 3,34 (2H, 1), 3,60 (2H, 1), 4,08-4,19 (4H, m),

176* | 5.67-5,80 (1H, m), 6,66 (1H, d), 7,19 (1H, dd), 7,35 (1H, d), 7,80 (1H, d). 552 13
8.36 (1H, d), 8,47 (1H, dd)
1,52 (3H, d), 1,78-1,87 (2H, m), 2,42 (2H, 1), 3,14 (2H, 1), 3,31 (2H, 1),

177* | 3.45 (2H, 1), 3,59 (3H, s), 5,56-5,75 (1H, m), 6,68 (1H, d), 7,21 (1H, dd). 566 13
7.32 (1H. d), 7,79 (1H. d). 8,35 (1H, d), 8,47 (1H, dd)
1,52 (3H, ), 2,83 (3H, s), 3,02 (3H, 8), 3,34 (2H, 1), 3,58 (2H, 1), 4,11 (2H,

178* | s), 5,65-5,76 (1H, m), 6,60 (1H, d), 7,15 (1H, dd), 7,29 (1H, d), 7.79 (1H. 551 13
d). 8.36 (1H, d), 8,48 (1H, dd)
1,52 (3H, d), 3,32 (2H, 1), 3,58 (2H, t), 3,74 (2H, s), 5,69-5,78 (1H, m),

179* | 6:62 (1H, d), 7,14 (1H, s a), 7.20 (1H, dd), 7,34 (1H, d), 7,48 (1H, s a), 523 13
7.79 (1H, d), 8,36 (1H, d), 8,47 (1H, dd)
1,53 (3H, d), 5,00 (2H, s), 5,67-5,80 (1H, m), 7,04 (1H, d), 7,24 (1H, a),

180* | 7.68 (1H. a), 7,77 (1H, d), 7,83 (1H, d), 7,88 (1H, d), 8,43 (1H, dd), 8,46 500 15
(1H, d), 8,55 (1H, m)
1,53 (3H, d), 4,92 (2H, s), 5,65-5,80 (1H, m), 7,09 (1H, d), 7,29 (1H, s a),

181* | 7.35 (1H. dd), 7,55 (1H, d), 7,61 (1H, s a), 7,64 (1H, d), 7,81 (1H. d). 7,97 497 13
(1H, d), 8,42 (1H, s). 8,52 (1H, dd)
1,53 (3H, d), 3,47 (3H, s), 4,83 (2H, d), 5,70-5,77 (1H, m), 7,38 (1H, d),

182* | 7.58 (1H, dd), 7,82 (1H, d), 8,01 (1H, d), 8,13 (1H, d), 8,41 (1H, d), 8,52 536 15

(1H, dd), 8,61 (1H, d)
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Ej. Datos EM Ej. ref.
* Ejemplos de referencia
[Tabla 83]
Ej. Datos EM Ej. ref.
1,52 (3H, d), 3,34 (2H, d), 3,60 (2H, d), 3,65 (3H, s), 4,14 (2H, s), 5,69-5,80
183* | (1H, m), 6,66 (1H, d), 7,19 (1H, t), 7,35 (1H, d), 7,80 (1H, d), 8,36 (1H, d), 516 16
8,47 (1H, dd)
« | 1,63 (3H,d), 2,72 (3H, s), 5,70-5,79 (1H, m), 7,37 (1H, d), 7,55 (1H, t), 7,81
184" | (1H, d), 8,10 (1H, d), 8,12 (1H, dd), 8.41 (1H, d), 8,52 (1H, dd), 8,61 (1H, d) 42 (MAc*2H)}+ |15
185* 1,52 (3H, d), 3,06 (3H, s), 3,50 (2H, t), 4,07 (2H, t), 5,67-5,80 (1H, m), 544 19
7,42-7,55 (2H, m), 7,81 (1H, d), 7,83 (1H, d), 8,38 (1H, d), 8,49 (1H, dd)
1,43 (9H, s), 1,53 (3H, d), 3,29-3,66 (8H, m), 5,32 (2H, s), 5,66-5,78 (1H,
186* | m), 7,09 (1H, d), 7,32 (1H, dd), 7,50 (1H, d), 7,66 (1H, d), 7,82 (1H, d)| No encontrada 19
7,96 (1H, d), 8,42 (1H, d), 8,53 (1H, dd)
1,39 (9H, s), 1,53 (3H, d), 2,93-3,18 (4H, m), 4,92 (2H, s), 5,65-5,78 (1H,
187* | m), 6,85 (1H, t), 7,10 (1H, d), 7,34 (1H, dd), 7,55 (1H, d), 7,66 (1H, d), 7,81 664 19
(1H, d), 7,97 (1H, d), 8,25 (1H, t), 8,42 (1H, d), 8,53 (1H, dd)
1,53 (3H, d), 3,44-3,48 (2H, m), 3,58-3,63 (4H, m), 3,68-3,72 (2H, m), 5,31
188* | (2H, s), 5,70-5,76 (1H, m), 7,09 (1H, dd), 7,33 (1H, dd), 7,50 (1H, d), 7,66 569 19
(1H, d), 7,81 (1H, d), 7,96 (1H, dd), 8,42 (1H, d), 8,53 (1H, dd)
1,53 (3H, d), 3,63 (3H, s), 3,92 (2H, d), 5,03 (2H, s), 5,70-5,74 (1H, m),
189* | 7,10-7,11 (1H, m), 7,36 (1H, dd), 7,57 (1H, d), 7,65 (1H, d), 7,81 (1H, d), 593 19
7,98 (1H, dd), 8,42 (1H, d), 8,53 (1H, dd), 8,65 (1H, t)
1,53 (3H, d), 3,38 (2H, t), 3,50 (2H, td), 3,60 (2H, t), 3,70 (2H, td), 4,69 (1H,
190* t), 5,16 (1H, t), 5,35 (2H, s), 5,69-5,76 (1H, m), 7,08 (1H, d), 7,31 (1H, dd), 609 19
7,48 (1H, d), 7,59 (1H, d), 7,82 (1H, d), 7,95 (1H, d), 8,42 (1H, d), 8,53 (1H,
dd)
1,53 (3H, d), 2,98-3,05 (1H, m), 3,25-3,38 (3H, m), 3,48-3,54 (1H, m), 4,55
191* (1H, t), 4,83 (1H, d), 4,97 (2H, s), 5,70-5,77 (1H, m), 7,09 (1H, dd), 7,35 595 30
(1H, dd), 7,56 (1H, d), 7,67 (1H, d), 7,82 (1H, d), 7,97 (1H, dd), 8,17-8,22
(1H, m), 8,42 (1H, d), 8,53 (1H, dd)
3,13-3,22 (2H, m), 3,38-3,43 (2H, m), 4,64-4,96 (5H, m), 4,94 (2H, s), 5,314
192* | 5,50 (1H, m), 7,09 (1H, d), 7,34 (1H, dd), 7,56 (1H, d), 7,66 (1H, d), 7,74 547 30
(1H, d), 7,96 (1H, d), 8,25 (1H, t), 8,38 (1H, d), 8,48 (1H, dd)
* Ejemplos de referencia
[Tabla 84]
Ej. Datos EM Ej. ref.
1,50 (3H, d), 2,30 (3H, s), 3,19 (2H, td), 3,44 (2H, td), 4,74 (1H, t) ,4,94 (2H, s), 5,38-
193* | 5,54 (1H, m), 7,10 (1H, d), 7,34 (1H, dd), 7,44 (1H, d), 7,55 (1H, d), 7,65 (1H, d),| 511 30
7,95 (1H, d), 8,05-8,12 (2H, m), 8,25 (1H, t)
1,53 (3H, d), 3,18 (2H, td), 3,42-3,46 (2H, m), 4,72-4,76 (1H, m), 4,95 (2H, s), 5,70-
194* | 5,76 (1H, m), 7,09 (1H, d), 7,35 (1H, dd), 7,56 (1H, d), 7,66 (1H, d), 7,81 (1H, d),| 541 30
7,97 (1H, d), 8,26 (1H, t), 8,42 (1H, d), 8,53 (1H, dd)
1,17 (3H, t), 1,53 (3H, d), 3,64-3,69 (1H, m), 3,74-3,79 (1H, m), 4,09 (2H, c), 4,35-
195* 4,39 (1H, m), 5,05-5,06 (2H, m), 5,17 (1H, t), 5,70-5,76 (1H, m), 7,09 (1H, dd), 7,34 637 30
(1H, dd), 7,57 (1H, d), 7,67 (1H, d), 7,81 (1H, d), 7,97 (1H, dd), 8,42 (1H, d), 8,53
(1H, dd), 8,69 (1H, d)
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Ej. Datos EM Ej. ref.

1,36 (6H, d), 3,18 (2H, td), 3,44 (2H, td), 4,72 (1H, t), 4,94 (2H, s) ,4,94-5,01 (1H, m),
196* | 7,09 (1H, d), 7,34 (1H, dd), 7,55 (1H, d), 7,59 (1H, d), 7,65 (1H, d), 7,96 (1H, d), 8,23 511 30
(1H, 1), 8,35 (1H, d), 8,44 (1H, dd)

3,18 (2H, td), 3,44 (2H, td), 4,68-4,73 (2H, m), 4,76-4,85 (2H, m), 4,88-4,92 (1H, m),
197* | 4,94 (2H, s), 5,21-5,35 (1H, m), 7,09 (1H, dd), 7,34 (1H, dd), 7,55 (1H, d), 7,61 (1H, 513 30
d), 7,65 (1H, d), 7,95 (1H, dd), 8,18 (1H, dd), 8,23 (1H, t), 8,27 (1H, d)

1,53 (3H, d), 2,82-2,96 (2H, m), 3,31-3,40 (2H, m), 5,00 (2H, s), 5,66-5,80 (1H, m),
198* | 7,11 (1H, d), 7,35 (1H, dd), 7,59 (1H, d), 7,73 (1H, d), 7,82 (1H, d), 7,97 (1H, d), 8,01] 542 31
(2H, s a), 8,42 (1H, d), 8,52 (1H, dd), 8,54 (1H, 1)

* Ejemplos de referencia

Aplicabilidad industrial
El compuesto de la presente invencion es utii como medicamento y, en particular, para la prevencion y/o el

tratamiento del rechazo en el trasplante de un 6rgano, médula 6sea o tejido, una enfermedad autoinmune, o
similares, ya que tiene actividad agonista hacia S1P.
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REIVINDICACIONES

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

O-
R—X f;\ CN
NZh S
(1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde los simbolos tienen los siguientes significados;
el anillo A es:

[Féormula quimica 6]

N= -
R? R? ° o

Xes un enlace simple, -CHy-, -NR>-, -O-, -S-, -S§(=0)-, 0 -S(=0,)-;

R' es halégeno, arilo, heteroarilo, C|cloanU|Io (C3-Cs), cicloalquenilo (C3-Cs), heterocicloalquilo (Cs-Cs), o alquilo
(C+4-Cs) 0 alquenilo (C»-Cg), cada uno de los cuales puede contener halégeno, -CONH_, arilo o cicloalquilo (Cs-
Ca) como sustituyente;

R? es -CN, -O-alquilo (C1.Cs), -C(=O)H, halégeno o alquilo (C1.Cs) que puede estar sustituido con halégeno o
-OH

R® es —H, donde R® puede formar morfolino, 1- p|rroI|d|n|Io 0 3,4-deshidropiperidin-1-ilo, junto con R y nitrégeno,
donde, cuando -X- es un enlace simple, R' y R? pueden formar en combinacion un anillo de 5 miembros y
contener ademas alquilo (C+1.Cg) como sustituyente;

R*es

:-g

donde uno cualqwera de los enlaces del anillo R* esta unido al anillo de oxadlazol

R®es -H; R® -anU|Io (C+-Cs)-, R%alquil %C1 -Cg)-0-, R%alquil (C4-Cs)-C(=0)-, R%alquil (C1-Cs)-S(= O)z- R%-O- anU|Io
(C1-Cs)-, R%-C(= O) alquno (Cy- Ca))< R"-S(= O)z-alquno (C+-Cs)-, alquenilo (C2-Cg)-, -C(=O)H, -OR*, -S(=0),R”,
halogeno =0, -NR*R", -C(= O)NR RY;

dondeR es -CN, -C(= O)NR RY, NHR -SR%, -S( 0)R*y -OR*;

R*y R" pueden ser iguales o dlferentes entre si, y son —H, o alquilo (C+-Ce) que puede estar sustituido con -OH,
-NH> que puede estar protegido con un grupo protector o heteroarilo, donde RX puede formar heterocicloalquilo
(C3-Cs), junto con RY o nitrégeno.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

X es -O-;

R' es alquilo (C+4-C4) que puede estar sustituido con F; R? es halégeno, -CN o alquilo (C4-C4) que puede estar
sustltuldo con halégeno;

R es —H, alquilo (C+-Cs) que puede estar sustituido con -C (=O)NR*R";

R es -H; alquilo (C4-Cg)que puede estar sustituido con -OH;

RY es -H; alquilo (C+-Cg) que puede estar sustituido con -OH.
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que esta representado por la formula (11):

O‘-..N

R—x— | I
S

Y R
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R' es
alquilo (C+-Cs) que puede contener halégeno como sustituyente.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R? es
-CN, halégeno, o alquilo (C+4-Cs) que puede estar sustituido con halégeno o -OH.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R® es
—H o alquilo (C1-Cs) que puede estar sustituido con al menos un -C (=O)NR*R”.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde X es
un enlace simple, -CHy- 0 -O-.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que esta seleccionado de entre los siguientes:

clorhidrato de 5-(5-{3-(trifluorometil)-4-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
benzimidazol;
clorhidrato de 5-(5-{3-(trifluorometil)-4-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
benzimidazol;

clorhidrato de 6-{5-[3-bromo-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-bencimidazol;
clorhidrato de 5-{5-[4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-benzimidazol;
2-(4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1 H-indol-1-il)Jacetamida;
clorhidrato de 4-{5-[3-(trifluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1 H-pirrolo[2, 3
b]piridina;

clorhidrato de 6-{5-[3-(difluorometil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-bencimidazol;
2-(4-{5-[3-cloro-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1 H-indol- 1-il)Jacetamida;
2-(4-{5-[4-ciclopentil-3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indol-1-ilJacetamida;
2-[4-(5-{3-(trifluorometil)}-4-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il}- 1 H-indol-1-il-acetamida;
2-[4-(5-{4-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1 H-indol-1-il] acetamida;
2-(4-{5-[3-ciano-4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1 H-indol-1-il)acetamida;
N-(2-hidroxietil)-2-[4-(5-{3-(trifluorometil }-4-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1 H-indol-1-
illacetamida;
2-[4-(5-{5-cloro-6-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridina-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indol-1-ilJlacetamida;
2-[4-(5-{5-cloro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1 H-indol- 1-ilJacetamida;

2- [4-(5-{3-cloro-4-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indol- 1-ilJacetamida;
2-[4-(5-{3-metil-4-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1 H-indol-1-ilJlacetamida;
2-(4-{5-[4-isopropil-3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1 H-indol-1-il )acetamida;
2-{4-[5-(3-cloro-4-isopropoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1H-indol-1-il}acetamida;
N-(2-hidroxietil)-2-[4-(5-{3-metil-4-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1 H-indol-1-
illacetamida;

N-(2-hidroxietil)-2-(4-{5-[4-isopropoxi-3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1 H-indol-1-il)acetamida; y
2-[4-(5-{3-cloro-4-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1 H-indol-1-il]-N-(2-hidroxietil )Jacetamida.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es clorhidrato de 5-(5-{3-(trifluorometil)-4-[(1S)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletoxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-bencimidazol.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es clorhidrato de 5-(5-{3-(trifluorometil)-4-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletoxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1 H-bencimidazol.

11. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 como principio activo.

12. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11 que es agonista de S1P;.
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13. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11 para su uso en un método para el tratamiento
y/o la prevencion del rechazo en el transplante de 6rgano/médula 6sea/tejido en seres humanos o animales, o la
enfermedad del injerto frente al huésped, artritis reumatica, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico,
sindrome nefrético, encefalomeningitis, miastenia gravis, pancreatitis, hepatitis, nefritis, diabetes, asma, dermatitis
atopica, enfermedad inflamatoria del intestino, aterosclerosis, lesién por isquemia-reperfusion, cancer o leucemia.

14. Un agente que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 como
principio activo.

15. El agente de acuerdo con la reivindicacion 14 que comprende ademas un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

16. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para su uso en un método para el
tratamiento y/o la prevencion del rechazo de transplante de érgano/tejido en seres humanos o animales, enfermedad
autoinmune, esclerosis multiple, reumatismo, psoriasis, asma, atopia, enfermedad de Alzheimer, tumor o leucemia.

17. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para su uso en un método para el
tratamiento y/o la prevencion del rechazo en el transplante de érgano/médula ésealtejido en seres humanos o
animales, enfermedad del injerto frente al huésped, artritis reumatica, esclerosis multiple, lupus eritematoso
sistémico, sindrome nefrético, encefalomeningitis, miastenia gravis, pancreatitis, hepatitis, nefritis, diabetes, asma,
dermatitis atépica, enfermedad inflamatoria del intestino, aterosclerosis, lesiéon por isquemia-reperfusion, cancer o
leucemia.
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