ES 2458 615 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA @Numero de publicacién: 2 458 615
@Int. Cl.:
C07D 249/08 (2006.01) AB1K 31/4709  (2006.01)
A61K 31/4196 (200601 A61K 31/4725  (2006.01)
A61K 31/422 006.01) AG1K 31/496 (2006.01)
A61K 31/4245 (200601 A61K 31/506 (2006.01)
A61K 31/427 (006.01) AG1K 31/519 (2006.01)
A61K 31/428 (2006.01) AB1K 31/5377  (2006.01)
A61K 31/433 (2006.01) AG1P 1/04 (2006.01)
A61K 31/438 (006.01) AG1P 11/06 (2006.01)
A61K 31/4439  (2006.01) AG1P 17/00 (2006.01)
A61K 31/454 (006.01) AGLP 17/06 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Fecha de presentacion y namero de la solicitud europea:  05.02.2007  E 07708069 (5)
Fecha y nimero de publicacion de la concesién europea: 02.04.2014  EP 1988083

T3

Titulo: Derivado de triazol

Prioridad:

03.02.2006 JP 2006027799

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
06.05.2014

@ Titular/es:

TAISHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. (100.0%)

24-1, Takada 3-chome, Toshima-ku
Tokyo 170-8633, JP

@ Inventor/es:

ONO, NAOYA;
TAKAYAMA, TETSUO,;
SHIOZAWA, FUMIYASU;
KATAKAI, HIRONORI;
YABUUCHI, TETSUYA;
OTA, TOMOMI;

YAGI, MAKOTO y
SATO, MASAKAZU

Agente/Representante:
UNGRIA LOPEZ, Javier

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




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2458 615713

DESCRIPCION
Derivado de triazol
Campo de la técnica

La presente invencién se refiere a derivados de triazol novedosos que tienen un efecto inhibidor en la unién entre
esfingosina-1-fosfato que tiene diversas acciones fisiolégicas y su receptor Edg-1 (receptor de gen de diferenciacion
endotelial de tipo 1, S1P1). La presente invencion también se refiere a preparaciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos como principios activos, y productos intermedios sintéticos para estos compuestos.

Antecedentes de la técnica

La esfingosina-1-fosfato (a la que se hace referencia en lo sucesivo en el presente documento como “S1P”) es un
lipido fisiol6gicamente activo que se genera cuando se metabolizan esfingolipidos (tipificados por esfingomielina) en
células. Se sabe que S1P tiene una amplia diversidad de acciones tales como induccién de diferenciacion celular,
estimulacion del crecimiento celular, inhibicion de la motilidad celular e inhibicion de apoptosis, y también se sabe
que muestra acciones fisioldégicas tales como angiogénesis, induccién de bradicardia, activacion de células
inflamatorias y activacion de plaquetas (Documento no de patente 1).

Como receptores de S1P, se han notificado los siguientes 5 subtipos: Edg-1 (S1P1), Edg-3 (S1P3), Edg-5 (S1P2),
Edg-6 (S1P4) y Edg-8 (S1P5) (Documento no de patente 2).

De entre estos subtipos, Edg-1 (S1P1) se expresa en gran medida en inmunocitos (por ejemplo, células T, células
dendriticas) y células endoteliales vasculares, lo que sugiere que Edg-1 contribuye profundamente a la migracion de
células T estimulada por S1P (Documento no de patente 3), migracion de mastocitos (Documento no de patente 4),
salida de células T y B de drganos linfoides (Documento no de patente 5) y angiogénesis (Documento no de patente
6), y esta implicado en enfermedades autoinmunitarias tales como enfermedad de Crohn, colitis irritable, sindrome
de Sjogren, esclerosis multiple y lupus eritematoso sistémico, asi como otras enfermedades tales como artritis
reumatoide, asma, dermatitis atopica, rechazo después de trasplante de 6rganos, cancer, retinopatia, psoriasis,
osteoartritis, degeneracion macular relacionada con la edad, etc.

Por lo tanto, los ligandos para Edg-1 (S1P1) serian efectivos para el tratamiento o la prevencion de estas
enfermedades.

Los ligandos de Bdg-1 (S1P1) anteriormente conocidos incluyen determinados tipos de derivados de tiofeno
(Documento no de patente 7), derivados de acido fosférico (Documentos de Patente 1 y 2, Documentos no de
patente 8 y 9) y derivados de tiazolidina (Documento de Patente 3), derivados de acido carboxilico (Documentos de
Patente 4, 5, 6 y 8, Documentos no de patente 10 y 11), derivados que contienen grupo amino (Documento de
Patente 7), y derivados de pirrol (Documento de Patente 9).

Documento de Patente 1: WO2002-18395

Documento de Patente 2: JP 2003-137894 A

Documento de Patente 3: JP 2002-332278 A

Documento de Patente 4: WO2002-092068

Documento de Patente 5: WO2003-105771

Documento de Patente 6: WO2004-058149

Documento de Patente 7: WO2004-103279

Documento de Patente 8: WO2005-058848

Documento de Patente 9: WO2005-123677

Documento no de patente 1: J Biol Chem. 2004, 279: 20555, FASEB J 2002, 16: 625, Proceedings of the
Japanese Society for Immunology 2003, 33: 2-J-W30-20-P
Documento no de patente 2: Pharmacol Res 2003, 47: 401
Documento no de patente 3: FASEB J 2002, 16:1874

Documento no de patente 4: J Exp Med 2004, 199: 959
Documento no de patente 5: Nature 2004, 427: 355

Documento no de patente 6: J Clin Invest 2000, 106: 951, Biocchim Biophys Acta 2002, 1582: 222
Documento no de patente 7: J Biol Chem 2004, 279: 13839
Documento no de patente 8: Bioorg Med Chem Lett 2003, 13: 3401
Documento no de patente 9: J Med Chem. 2004, 47: 6662
Documento no de patente 10: J Med Chem. 2005, 48: 6169
Documento no de patente 11: J Biol Chem. 2005; 280: 9833
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Divulgacion de la invencion
Problemas a solucionar por la invencion

La presente invencién tiene como un objeto la provisiéon de un compuesto con una nueva estructura de esqueleto,
ese compuesto tiene una accién de inhibicion de la unién entre S1P y su receptor Edg-1 (S1P4) y es util como un
producto farmacéutico.

Medios para solucionar los problemas

Los inventores de la presente invencion han realizado estudios diligentes en un intento de encontrar compuestos de
ligando para Edg-1 (S1P4). Como resultado, estos han descubierto que el objeto se obtiene con un derivado de
triazol de Férmula (1) en lo sucesivo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (una caracteristica es que R®
en la férmula es un grupo arilo opcionalmente sustituido). Este descubrimiento ha conducido a la realizacion de la
presente invencion. El derivado de triazol de Férmula (I) en lo sucesivo con esta caracteristica es un compuesto
completamente nuevo. A pesar de que estan disponibles en el mercado, de Bionet, compuestos que tienen un grupo
alquilo que se corresponde con R® de la Férmula (I) como reactivos, estos difieren en cuanto a su estructura con
respecto a la del compuesto de la solicitud objeto, y no ha conocido en absoluto el uso farmacéutico de los
compuestos de Bionet.

Lo siguiente son realizaciones de los derivados de triazol de Férmula (I) y compuestos de Férmula (1), que son
productos intermedios de los derivados de triazol (en lo sucesivo en el presente documento, se hara referencia a la
totalidad de los mismos como “compuestos de la presente invencion”).

1. Un compuesto representado por la Férmula (1)

[Péxrmula 1)

RIA N—N

]\H )\A" R®

M“\‘ Rz

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde A representa:

un atomo de oxigeno,

un atomo de azufre,

un grupo representado por la Féormula -SO-,

un grupo representado por la Féormula -SO»-,

un grupo representado por la Féormula CH2—

un grupo representado por la Féormula -NR®-, donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono;

R representa:

un atomo de hidrégeno,

un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,

un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y sustituido con un grupo fenilo,
un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono,

un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono,

un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono, o

un grupo fenilo;

R representa un atomo de hidrégeno;
R? representa:

un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,

un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono,
un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono, o
un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono;

R* representa:
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un atomo de hidroégeno, o
un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono;

R® representa:

(i) un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono,
(ii) un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono y sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados de entre el grupo que consiste en:

un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono,

un grupo fenilo,

un grupo naftilo,

un grupo piridilo, y

un grupo fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un
atomo de halégeno y un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,

(iii) un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono,

(iv) un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono,

(v) un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono y sustituido con un grupo fenilo,
(vi) un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono,

(vii) un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono y sustituido con un grupo fenilo, o
(viii) un grupo hidrocarburo aromatico opcionalmente sustituido,

un grupo hidrocarburo aromatico parcialmente saturado opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico
aromatico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico aromatico parcialmente saturado opcionalmente
sustituido;

R3 representa:

un grupo hidrocarburo aromatico opcionalmente sustituido,
un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido o
un grupo heterociclico aromatico parcialmente saturado opcionalmente sustituido;

con la condicién de que compuestos de la formula (1) con R' = atomo de hidrégeno,
R' = atomo de hidrégeno, R? = atomo de hidrégeno, -A-R%= -NH-Fenilo,
R* = atomo de hidrégeno y R® = p-metilfenilo estén excluidos.

2. El compuesto de la realizacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde A es un atomo de
oxigeno o un grupo representado por la Féormula -NRE-.

3. El compuesto de la realizacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde A es un atomo de
oxigeno.

4. El compuesto de la realizaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde A es un grupo
representado por la Férmula -NH-.

5. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1 - 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde R es un grupo metilo o un grupo etilo.

6. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1 - 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde R* es un atomo de hidrégeno.

7. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1 - 6, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde R? es un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, o un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 6
atomos de carbono.

8. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1 - 6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde R? es un grupo etilo o un grupo ciclopropilo.

9. El compuesto de la realizacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el grupo
hidrocarburo aromatico se selecciona de entre un grupo fenilo, un grupo naftilo, o un grupo antrilo.

10. El compuesto de la realizacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el grupo
hidrocarburo aromatico parcialmente saturado se selecciona de entre un grupo tetrahidronaftiio o un grupo
indanilo.
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11. El compuesto de la realizacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el grupo
heterociclico aromatico es un grupo heterociclico aromatico monociclico o policiclico que contiene 2 - 13 atomos
de carbono y que tiene 1 - 6 heteroatomos.

12. El compuesto de la realizacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el grupo
heterociclico aromatico se selecciona de entre el grupo que consiste en un grupo tienilo, un grupo furanilo, un
grupo pirrolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo oxazolilo,
un grupo imidazolilo, un grupo piridilo, un grupo piridazinilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo, un grupo
benzotienilo, un grupo benzofuranilo, un grupo indolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo benzoxazolilo, un grupo
benzoimidazolilo, un grupo quinolinilo, un grupo isoquinolinilo, un grupo benzoxadiazolilo, un grupo
benzotiadiazolilo y un grupo pirazolopirimidinilo.

13. El compuesto de la realizacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el anillo
heterociclico aromatico parcialmente saturado es un anillo heterociclico obtenido por saturacién parcial de un
grupo heterociclico aromatico policiclico.

14. El compuesto de la realizacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el anillo
heterociclico aromatico parcialmente saturado se selecciona de entre el grupo que consiste en un grupo

dihidroquinolinonilo:
cO”

un grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo dihidrobenzodioxinilo, un grupo dihidrobenzodioxepinilo, un grupo
benzodioxolilo, un grupo dihidrobenzoxazolilo y un grupo dihidrobenzoxazinilo.

15. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1y 9 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, donde en un caso en el que el grupo hidrocarburo aromatico, el grupo hidrocarburo aromatico
parcialmente saturado, el grupo heterociclico aromatico, o el anillo heterociclico aromatico parcialmente saturado
esta sustituido, el sustituyente o sustituyentes son 1 a 5 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que
consiste en un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo sulfamoilo, un grupo hidroxilo, un
grupo carboxilo, un grupo alquilo que tiene 1-6 atomos de carbono, un grupo trifluorometilo, un grupo
metoxicarboniletilo, un grupo alcoxi que tiene 1 -6 atomos de carbono (el grupo alcoxi esta opcionalmente
sustituido con un grupo fenilo, un grupo alquilamino que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un grupo dialquilamino que
tiene 2 - 12 atomos de carbono, o un grupo morfolino), un grupo trifluorometoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo
cianoetoxi,

un grupo alquenilo que tiene 2 - 8 atomos de carbono, un grupo alquinilo que tiene 2 - 8 atomos de carbono,

un grupo cicloalquilo que tiene 3 - 8 atomos de carbono, un grupo alcanoilo que tiene 2 - 7 atomos de carbono, un
grupo trifluoroacetilo, un grupo alcoxicarbonilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono,

un grupo fenilo (el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con un grupo alcanoilo que tiene 2 - 7 atomos de
carbono o un grupo alcoxi que tiene 1 - 6 atomos de carbono),

un grupo fenoxi opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi que tiene 1 - 6 atomos de carbono,

un grupo pirazolilo, un grupo 1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-ilo, un grupo metilpirimidinilo, un grupo 2-
metilsulfanilpirimidin-4-ilo, un grupo oxazolilo, un grupo isooxazol-5-ilo, un grupo 5-trifluorometil-isooxazol-3-ilo, un
grupo piridiloxi, un grupo piridinacarbonilo, un grupo benzoilo, un grupo pirrolilo, un grupo imidazolilo, un grupo
tiazolilo, un grupo [1,2,3]tiadiazol-4-ilo, un grupo triazolilo, un grupo alquiltio que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un
grupo alquilsulfonilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un grupo bencenosulfonilo, un grupo pirrolidinasulfonilo,
un grupo morfolinilsulfonilo, un grupo 4- piperidinilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo que tiene 1 - 6
atomos de carbono, un grupo morfolino opcionalmente sustituido con un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de
carbono, un grupo piperazino sustituido con un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono o un grupo alquilo
que tiene 1 - 6 atomos de carbono X sustituido con un grupo dimetilamino, o un grupo representado por la Férmula
-NR’R®, donde cada uno de R’ y R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de
carbono (el grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi que tiene 1 - 6 atomos de carbono o
un grupo dimetilamino), un grupo alcanoilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un grupo carbamoilo, un grupo
carbamoilo sustituido con un grupo o grupos alquilo que tienen 1-4 atomos de carbono, un grupo
morfolinocarbonilo, un grupo dimetilaminosulfonilo, o un grupo alquilsulfonilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, o
R’ y R® opcionalmente forman, junto con el atomo de nitrégeno con el que R’ y R® estan unidos, un anillo de
hidrocarburo saturado de 3 a 8 miembros, anillo que esta opcionalmente sustituido con un grupo dimetilenodioxi,
un grupo oxo, o un grupo hidroxilo, un grupo metoxietilureido, un grupo piridiletoxicarbonilamino.

16. Una preparacion farmacéutica, que comprende el compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1 - 15 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. La preparacion farmacéutica de la realizaciébn 16, que es para el tratamiento de una enfermedad
autoinmunitaria, tal como enfermedad de Crohn, colitis de hipersensibilidad, sindrome de Sjogren, esclerosis
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multiple y lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, asma, dermatitis atépica, rechazo de transplante de
organos, cancer, retinopatia, psoriasis, osteoartritis 0 degeneracion macular relacionada con la edad.

18. Un compuesto representado por la formula

[Formula 2)
N—N
/

R \ 23
N~ 07
H |
N 7 RZ
0 una sal del mismo, donde
R1, R? y R® se definen en la realizacion 1.
19. Un compuesto representado por la formula
[Férmula 3)
\ N—N
R /. \ It
N NH
|
NH; R?

o una sal del mismo, donde R1, R? y R® se definen en la realizacion 1.

20. El compuesto de la realizaciéon 18 o 19, o una sal del mismo, donde R? es un grupo alquilo que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, o un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono.

21. El compuesto de la realizacion 18 o 19, o una sal del mismo, donde R? es un grupo etilo o un grupo
ciclopropilo.

22. El compuesto de una cualquiera de la realizaciéon 18 a 21, o una sal del mismo, donde R'es un grupo metilo o
un grupo etilo.

La presente invencion se describe con detalle tal como sigue.

El término “atomo de haldégeno” significa un atomo de flor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, o un atomo de
yodo.

El término “grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono” se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado que
contiene 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un
grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo terc-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo n-pentilo,
un grupo isopentilo, un grupo neopentilo, un grupo terc-pentilo y un grupo n-hexilo.

El término “grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono” se refiere a un grupo cicloalquilo que contiene 3
a 8 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo y un
grupo ciclohexilo.

El término “grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono” se refiere a un grupo alquenilo lineal o ramificado
que contiene 2 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo vinilo, un grupo alilo, un grupo 1-propenilo,
un grupo isopropenilo, un grupo 1- butenilo, un grupo 2-butenilo, un grupo 3-butenilo, un grupo 1,3-butadienilo, un
grupo 2-metilalilo, un grupo 2-metil-propenilo, un grupo 2-pentenilo y un grupo 3-metil-but-2-enilo.

El término “grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono” se refiere a un grupo alquinilo lineal o ramificado
que contiene 2 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo etinilo, un grupo 2-propinilo, un grupo 2-
butinilo, un grupo 1-metil-prop-2-inilo, un grupo 2-pentinilo y un grupo 4-pentinilo.

El término “grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono” se refiere a un grupo alcoxi lineal o ramificado que
contiene 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un
grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo terc-butoxi, un grupo pentiloxi y
un grupo hexiloxi.

El término “grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono” se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado que
contiene 1 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un
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grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo terc-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo n-pentilo,
un grupo isopentilo, un grupo neopentilo, un grupo terc-pentilo, un grupo n-hexilo, un grupo n-heptilo, un grupo n-
octilo y un grupo n-hexadecilo.

El término “grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 atomos de carbono” se refiere a un grupo alquiltio lineal o ramificado
que contiene 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo metiltio, un grupo etiltio, un grupo propiltio,
un grupo isopropiltio, un grupo butiltio, un grupo isobutiltio, un grupo pentiltio y un grupo hexiltio.

El término “grupo alquilsulfonilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono” se refiere a un grupo alquilsulfonilo lineal o
ramificado que contiene 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo metanosulfonilo, un grupo
etanosulfonilo, un grupo propano-2- sulfonilo y un grupo hexanosulfonilo.

El término “grupo alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono” se refiere a un grupo alcoxicarbonilo lineal
o ramificado que contiene 2 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen grupo alcanoilo que tiene de 2 a 7
atomos de carbono tal como un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo y un grupo t-butoxicarbonilo, asi
como un grupo octiloxicarbonilo.

El término “grupo alcanoilo que tiene de 2 a 7 atomos de carbono” se refiere a un grupo alcanoilo lineal o ramificado
que contiene 2 a 7 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo acetilo, un grupo propanoilo, un grupo
butanoilo y un grupo hexanoilo.

El término “grupo alcanoilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono” se refiere a un grupo alcanoilo lineal o ramificado
que contiene 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo formilo, un grupo acetilo, un grupo
propanoilo y un grupo butanoilo.

Se pretende que la expresion “grupo amino opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo cada uno de los
cuales tiene de 1 a 6 atomos de carbono” incluya, por ejemplo, un grupo amino, un grupo metilamino, un grupo
etilamino, un grupo isopropilamino, un grupo hexilamino, un grupo dimetilamino, un grupo dimetilamino, un grupo
diisopropilamino y un grupo dihexilamino.

Se pretende que la expresion “grupo aminosulfonilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo cada uno
de los cuales tiene de 1 a 6 atomos de carbono” incluya, por ejemplo, un grupo sulfamoilo, un grupo
dimetilaminosulfonilo y un grupo dietilaminosulfonilo.

Se pretende que la expresion “grupo carbamoilo opcionalmente sustituido con un grupo o grupos alquilo que tienen
de 1 a 4 atomos de carbono” incluya un grupo carbamoilo, un grupo metilcarbamoilo, un grupo etilcarbamoilo y un
grupo propilcarbamoilo.

La expresion “grupo piperazino que puede estar sustituido” o “grupo piperazino opcionalmente sustituido” se refiere a
un grupo piperazino que puede estar sustituido (preferiblemente en su atomo de nitrégeno) con un sustituyente o
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono
(donde dicho grupo alquilo puede estar sustituido con un grupo amino que puede estar sustituido con uno o dos
grupos alquilo cada uno de los cuales tiene 1 - 6 atomos de carbono, un grupo morfolino, un grupo hidroxilo, o un
grupo alcoxi que tiene 1 -6 atomos de carbono), un grupo formilo, un grupo alcanoilo que tiene 2 - 7 atomos de
carbono, un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo cada uno de los cuales tiene
1 - 4 atomos de carbono, un grupo aminosulfonilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo cada uno
de los cuales tiene 1 - 6 atomos de carbono y un grupo alquilsulfonilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono. Ejemplos
especificos incluyen un grupo piperazino, un grupo metilpiperazino, un grupo isopropilpiperazino, un grupo
dimetilaminoetilpiperazino y un grupo acetilpiperazino.

El término “grupo hidrocarburo saturado monociclico que tiene de 2 a 7 atomos de carbono y que tiene un atomo o
atomos de nitrégeno como un atomo o atomos de anillo” significa un grupo hidrocarburo saturado monociclico de 3 a
9 miembros que contiene uno o dos atomos de nitrégeno como atomos de formacién de anillo y sustituido en un
atomo de carbono de anillo. Los ejemplos del grupo hidrocarburo saturado monociclico incluyen grupos aziridinilo,
grupos azetidinilo, grupos pirrolidinilo, y grupos piperidinilo (por ejemplo, grupos 4-piperidinilo).

El término “grupo hidrocarburo insaturado monociclico que contiene nitrégeno” se refiere a un anillo insaturado de 5
0 6 miembros que contiene 1 a 3 atomos de nitrdgeno como sus miembros de anillo. Los ejemplos incluyen un grupo
pirrolilo (por ejemplo, un grupo pirrol-1-ilo), un grupo imidazol-1-ilo (por ejemplo, un grupo imidazolilo), un grupo
pirazolilo, un grupo triazol-4-ilo (por ejemplo, un grupo [1,2,4]triazol-4-ilo) y un grupo piridilo.

Se pretende que el anillo de hidrocarburo saturado de 3 a 5 miembros formado por RA y R junto con el atomo de
nitrégeno con el que R* y R® estan unidos incluya un grupo aziridinilo, un grupo azetidinilo y un grupo pirrolidinilo.

Se pretende que el anillo de hidrocarburo saturado de 3 a 8 miembros formado por R’ y R® (o R y RD) junto con el
atomo de nitrogeno con el que R” y R® (0 R® y R®) estan unidos incluya un grupo aziridinilo, un grupo azetidinilo, un
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grupo pirrolidinilo y un grupo piperidinilo.

El término “grupo arilo”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico, un
grupo hidrocarburo aromatico parcialmente saturado, un grupo heterociclico aromatico, o un anillo heterociclico
aromatico parcialmente saturado. El grupo hidrocarburo aromatico se refiere a, por ejemplo, un grupo hidrocarburo
aromatico que contiene 6 - 14 atomos de carbono, incluyendo un grupo fenilo, un grupo naftilo y un grupo antrilo.

El grupo hidrocarburo aromatico parcialmente saturado se refiere a un grupo obtenido por saturacion parcial de un
grupo hidrocarburo aromatico policiclico que tiene 6 - 14 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo
tetrahidronaftilo y un grupo indanilo.

El grupo heterociclico aromatico se refiere a un grupo heterociclico aromatico monociclico o policiclico que contiene
2 - 13 atomos de carbono y que tiene 1 - 6 heteroatomos (por ejemplo, oxigeno, azufre y / o atomos de nitrégeno).
Los ejemplos incluyen un grupo tienilo, un grupo furanilo, un grupo pirrolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo
isoxazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo piridilo, un grupo
piridazinilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo, un grupo benzotienilo, un grupo benzofuranilo, un grupo
indolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo benzoxazolilo, un grupo benzoimidazolilo, un grupo quinolinilo, un grupo
isoquinolinilo, un grupo benzoxadiazolilo, un grupo benzotiadiazolilo y un grupo pirazolopirimidinilo (por ejemplo, un
grupo 5,7-dimetil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-ilo).

El anillo heterociclico aromatico parcialmente saturado se refiere a un anillo heterociclico obtenido por saturacion
parcial de un grupo heterociclico aromatico policiclico. Un anillo heterociclico de este tipo puede estar sustituido con
un grupo oxo. Los ejemplos incluyen un grupo dihidroquinolinonilo:

[Férmula 3]

un grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo dihidrobenzodioxinilo, un grupo dihidrobenzodioxepinilo, un grupo
benzodioxolilo, un grupo dihidrobenzoxazolilo y un grupo dihidrobenzoxazinilo.

En un caso en el que dicho grupo arilo esta sustituido, los sustituyentes para el grupo arilo incluyen los que se
enumeran en lo sucesivo y el grupo arilo puede estar sustituido con 1 a 5 de estos sustituyentes:

un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo sulfamoilo, un grupo hidroxilo, un grupo
carboxilo, un grupo alquilo que tiene 1-6 atomos de carbono, un grupo trifluorometilo, un grupo
metoxicarboniletilo, un grupo alcoxi que tiene 1 -6 atomos de carbono (el grupo alcoxi esta opcionalmente
sustituido con un grupo fenilo, un grupo alquilamino que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un grupo dialquilamino
que tiene 2 - 12 atomos de carbono, o un grupo morfolino), un grupo trifluorometoxi, un grupo difluorometoxi, un
grupo cianoetoxi,

un grupo alquenilo que tiene 2 - 8 atomos de carbono, un grupo alquinilo que tiene 2 - 8 atomos de carbono,

un grupo cicloalquilo que tiene 3 - 8 atomos de carbono, un grupo alcanoilo que tiene 2 - 7 atomos de carbono,
un grupo trifluoroacetilo, un grupo alcoxicarbonilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono,

un grupo fenilo (el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con un grupo alcanoilo que tiene 2 - 7 atomos de
carbono o un grupo alcoxi que tiene 1 - 6 atomos de carbono),

un grupo fenoxi opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi que tiene 1 - 6 atomos de carbono,

un grupo pirazolilo, un grupo 1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-ilo, un grupo metilpirimidinilo, un grupo 2-
metilsulfanilpirimidin-4-ilo, un grupo oxazolilo (por ejemplo, un grupo oxazol-5-ilo), un grupo isooxazol-5-ilo, un
grupo 5-trifluorometilisooxazol-3-ilo, un grupo piridiloxi (por ejemplo, un grupo 4-piridiloxi), un grupo
piridinacarbonilo, un grupo benzoilo, un grupo pirrolilo (por ejemplo, un grupo pirrol-1-ilo), un grupo imidazolilo
(por ejemplo, un grupo imidazol-1-ilo), un grupo tiazolilo, un grupo [1,2,3]tiadiazol-4-ilo, un grupo triazolilo (por
ejemplo, un grupo [1,2,4]triazol-4-ilo), un grupo alquiltio que tiene 1 - 6 atomos de carbono (por ejemplo, un grupo
metiltio), un grupo alquilsulfonilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono (por ejemplo, un grupo metanosulfonilo), un
grupo bencenosulfonilo, un grupo pirrolidinasulfonilo, un grupo morfolinilsulfonilo, un grupo 4-piperidinilo
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo que tiene 1-6 atomos de carbono, un grupo morfolino
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un grupo piperazino sustituido
con un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono o un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono y
sustituido con un grupo dimetilamino, o un grupo representado por la Férmula -NR’R®, donde cada uno de R’ y
R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono (el grupo alquilo esta
opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi que tiene 1 -6 atomos de carbono o un grupo dimetilamino), un
grupo alcanoilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un grupo carbamoilo, un grupo carbamoilo sustituido con un
grupo o grupos alquilo que tienen 1-4 atomos de carbono, un grupo morfolinocarbonilo, un grupo
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dimetilaminosulfonilo, o un grupo alquilsulfonilo que tlene 1-6 atomos de carbono, o R’ y R® opcionalmente
forman, junto con el atomo de nitrégeno con el que R’ y R® estan unidos, un anillo de hidrocarburo saturado de 3
a 8 miembros, anillo que esta opcionalmente sustituido con un grupo dimetilenodioxi, un grupo oxo, o un grupo
hidroxilo, (por ejemplo, grupos acetamida, grupos dimetilamino, grupos metilureido, grupos butilureido, grupos
trimetilureido, morfolinilcarbonilamino), un grupo metoxietilureido, un grupo piridiletoxicarbonilamino.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal con un metal alcalino, un metal alcalinotérreo,
amonio o un alquilamonio, o una sal con un acido mineral o un acido organico. Los ejemplos incluyen una sal de
sodio, una sal de potasio, una sal de calcio, una sal de amonio, una sal de aluminio, una sal de trietilamonio, una sal
de acetato, una sal de propionato, una sal de butirato, una sal de formiato, una sal de trifluoroacetato, una sal de
maleato, una sal de tartrato, una sal de citrato, una sal de estearato, una sal de succinato, una sal de etilsuccinato,
una sal de lactobionato, una sal de gluconato, una sal de glucoheptato, una sal de benzoato, una sal de
metanosulfonato, una sal de etanosulfonato, una sal de 2-hidroxietanosulfonato, una sal de bencenosulfonato, una
sal de paratoluenosulfonato, una sal de sulfato, una sal de malato, una sal de aspartato, una sal de glutamato, una
sal de adipato, una sal con cisteina, una sal con N-acetilcisteina, una sal de clorhidrato, una sal de bromhidrato, una
sal de fosfato, una sal de sulfato, una sal de yodhidrato, una sal de nicotinato, una sal de oxalato, una sal de picrate,
una sal de tiocianato, una sal de undecanoato, una sal con un polimero de acrilato, y una sal con un polimero de
carboxivinilo.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener estereoisdmeros que incluyan isémeros opticos,
diaestereoisdbmeros e isémeros geométricos. La totalidad de estos esterecisdmeros y mezclas de los mismos
también caen dentro del alcance de la presente invencion. Algunos de los compuestos y productos intermedios de la
presente invencion también pueden existir, por ejemplo, como tautdémeros de cetoenol.

Tal como se muestra en el Ejemplo de Prueba en lo sucesivo, los compuestos de la presente invencion muestran
una actividad intensa en una accién de inhibicion de la unién entre S1P y su receptor, Edg-1 (S1P1). Por lo tanto, se
espera que los compuestos tengan efectos preventivos o terapéuticos sobre enfermedades autoinmunitarias, tal
como enfermedad de Crohn, colitis de hipersensibilidad, sindrome de Sjogren, esclerosis mudltiple y lupus
eritematoso sistémico, y enfermedades tales como artritis reumatoide, asma, dermatitis atopica, rechazo de
transplante de érganos, cancer, retinopatia, psoriasis, osteoartritis y degeneracion macular relacionada con la edad.

Se describen tal como sigue realizaciones preferidas del compuesto de la presente invencion.

Un ejemplo preferido de A es un atomo de oxigeno o -NR®- (se prefiere que R® sea hidrogeno). Un ejemplo mas
preferido de A es un atomo de oxigeno.

Un ejemplo preferido de R' es un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono o un grupo bencilo. Mas preferido
es un grupo metilo, un grupo etilo, o un grupo bencilo, e incluso mas preferido es un grupo metilo.

R™ es un atomo de hidrégeno.
Ejemplos preferidos de R? son un grupo etilo y un grupo ciclopropilo.
Un ejemplo preferido de R* es un atomo de hidrégeno.

En una realizacion preferidas, R® es: un grupo fenilo opcionalmente sustituido; un grupo 2-naftilo (el grupo naftilo
esta opcionalmente sustituido con un sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en
un atomo de halégeno y un grupo alquilo que tiene 1 -6 atomos de carbono); un grupo 3-pirazolilo (el grupo
pirazolilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que
consiste en un grupo alquilo que tiene 1-6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilo), un grupo
trifluorometilo, y un atomo de halégeno); o un grupo 5-benzotiazolilo, un grupo 5-benzotiadiazolilo, un grupo 7-
dihidroquinolinonilo, un grupo 7-isoquinolinilo, un grupo 7-quinolinilo, un grupo 3-piridilo, o un grupo indolilo
(preferiblemente un grupo 6-indolilo), cada uno opcionalmente sustituido con un grupo o grupos alquilo que tienen 1 -
6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilo).

El “grupo fenilo opcionalmente sustituido” en la realizacion preferida de R® incluye grupos fenilo no sustituidos y
grupos fenilo sustituidos (A)-(C) en lo sucesivo:

(A) un grupo fenilo sustituido en la posicidon 4 con un sustituyente seleccionado de entre el grupo que consiste en
un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene 3 - 8 atomos de carbono, un
grupo alcoxi que tiene 1 - 6 atomos de carbono (el grupo alcoxi esta opcionalmente sustituido con un sustituyente
o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo amino sustituido con dos grupos
alquilo cada uno de los cuales tiene 1 - 4 atomos de carbono, un grupo morfolino y un grupo fenllo un atomo de
halégeno, un grupo trifluorometoxi, un grupo fenoxi, un grupo fenilo, un grupo 1-p|rroI|Io y- -NR*R (R y R® son
grupos alquilo cada uno de los cuales tlene 1 - 6 atomos de carbono, o R* y R® opcionalmente forman, junto con
el atomo de nitrégeno con el que RA y R® estan unidos, un anillo de hidrocarburo saturado de 3 a 5 miembros),
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un grupo fenilo sustituido en la posicion 4 que esta opcionalmente sustituido ademas en la posicién 3 con un
sustituyente seleccionado de entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono,
un atomo de halégeno y un grupo alcoxi que tiene 1 - 6 atomos de carbono;

(B) un grupo fenilo sustituido en la posicién 3 con un sustituyente seleccionado de entre el grupo que consiste en
un grupo hidroxilo, un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono y un grupo alcoxi que tiene 1 - 6 atomos
de carbono (el grupo alcoxi esta opcionalmente sustituido con un sustituyente o sustituyentes seleccionados de
entre el grupo que consiste en un grupo amino sustituido con dos grupos alquilo cada uno de los cuales tiene 1 -
4 atomos de carbono, un grupo morfolino y un grupo fenilo), un grupo fenilo sustituido en la posicion 3 que esta
opcionalmente sustituido ademas con uno o dos grupos alquilo cada uno de los cuales tiene 1 - 6 atomos de
carbono, o esta opcionalmente sustituido ademas en la posicién 4 con un atomo de halégeno; y

(C) un grupo fenilo sustituido en la posicion 3 con un sustituyente seleccionado de entre el grupo que consiste en
grupos que contienen nitrogeno (i)-(v) en lo sucesivo y, en algunos casos, opcionalmente sustituido ademas en la
posicion 4 con un atomo de halédgeno, grupos que contienen nitrégeno que preferiblemente tienen un nitrégeno
terciario y estan unidos al grupo fenilo en un atomo de nitrégeno:

(i) un grupo hidrocarburo saturado monociclico que tiene 2 - 7 atomos de carbono, que tiene un atomo o
atomos de nitrdgeno como un atomo o atomos de anillo, y sustituido con un grupo fenilo en un atomo de
carbono (el grupo hidrocarburo saturado esta opcionalmente sustituido con un grupo o grupos alquilo que
tienen 1 - 6 atomos de carbono) (por ejemplo, un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con un grupo o
grupos alquilo que tienen 1 - 6 atomos de carbono, tales como un grupo 4-piperidinilo);

(i) un grupo hidrocarburo insaturado monociclico que contiene nitrégeno (por ejemplo, un grupo pirrolilo, un
grupo imidazolilo);

(iii) un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con un grupo o grupos alquilo que tienen 1 - 6 atomos de
carbono, tales como un grupo morfolino;

(iv) un grupo piperazino opcionalmente sustituido (por ejemplo, un grupo piperazino opcionalmente sustituido
(preferiblemente en un atomo de nitrdgeno que constituye un anillo) con un sustituyente o sustituyentes
seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono (el grupo
alquilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que
consiste en un grupo amino sustituido con dos grupos alquilo cada uno de los cuales tiene 1 - 4 atomos de
carbono y un grupo morfolino) y un grupo alcanoilo que tiene 2 - 7 atomos de carbono); y

(v) Férmula -NRR®, en la que cada uno de R’ y R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que
tiene 1-6 atomos de carbono (el grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con un grupo amino
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo cada uno de los cuales tiene 1 - 6 atomos de carbono,
un grupo morfolino, un grupo hidroxilo, o un grupo alcoxi que tiene 1 -6 atomos de carbono), un grupo
alcanoilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un grupo carbamoilo opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos alquilo cada uno de los cuales tiene 1 - 4 atomos de carbono, un grupo morfolinocarbonilo, un grupo
aminosulfonilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo cada uno de los cuales tiene 1 -6
atomos de carbono, o un grupo alquilsulfonilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, o R’ y R® opcionalmente
forman, junto con el atomo de nitrégeno con el que R’ y R?® estan unidos, un anillo de hidrocarburo saturado
de 3 a 8 miembros, anillo que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente o sustituyentes
seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo dimetilenodioxi, un grupo oxo y un grupo hidroxilo.

Se prefiere que la Férmula -NR’R® en el articulo (v) en lo que antecede sea - NRCRP tal como se define en lo
sucesivo.

Cada uno de R° y R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono (el
grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
alquilo cada uno de los cuales tiene 1 - 4 atomos de carbono, un grupo hidroxilo, o un grupo alcoxi que tiene 1 - 4
atomos de carbono), un grupo formilo, un grupo acetilo, un grupo aminocarbonilo, un grupo dimetilaminosulfonilo, o
un grupo metilsulfonilo, o R® y R® opcionalmente forman, junto con el atomo de nitrégeno con el que R® y R® estan
unidos, un anillo de hidrocarburo saturado de 3 a 8 miembros, anillo que esta opcionalmente sustituido con un
sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo dimetilenodioxi, un grupo oxo
y un grupo hidroxilo.

En una realizacion especialmente preferida, R®es un grupo fenilo sustituido en la posicién 4 con un atomo de fltor o
un atomo de cloro, un grupo 6-indolilo, y grupos que contienen nitrégeno (i), (iv), y (v) que se muestran en el articulo
(C) en lo que antecede, un grupo fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado de entre el grupo anterior que
esta opcionalmente sustituido ademas en la posicién 4 con un atomo de halégeno.

En una realizacién preferida, R® es: un grupo alquilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono (preferiblemente 1 - 6
atomos de carbono) y sustituido con un grupo cicloalquilo que tiene 3 - 8 atomos de carbono; un grupo alquilo que
tiene 1 - 10 atomos de carbono (preferiblemente 1 - 6 atomos de carbono) y sustituido con un grupo naftilo; un grupo
alquenilo que tiene 2 - 8 atomos de carbono (preferiblemente 2 - 6 atomos de carbono) y sustituido con un grupo
fenilo; un grupo fenilo o un grupo naftilo (preferiblemente grupo 2-naftilo) cada uno opcionalmente sustituido con 1 -
5 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono,
un atomo de haldgeno, un grupo alcoxi que tiene 1 -6 atomos de carbono, un grupo trifluorometoxi, un grupo
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difluorometoxi, un grupo ftrifluorometilo, un grupo alquenilo que tiene 1-6 atomos de carbono, un grupo
alquilsulfonilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un grupo alcanoilo que tiene 2 - 7 atomos de carbono, un grupo
alcoxicarbonilo que tiene 2 - 7 atomos de carbono y un grupo ciano; un grupo pirrolilo opcionalmente sustituido con
un sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene 1 -6
atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilo) y un grupo metoxicarbonilo; un grupo furanilo opcionalmente
sustituido con un sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que
tiene 1 - 6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilo), un grupo trifluorometilo, y un atomo de halégeno;
un grupo tienilo opcionalmente sustituido con un sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que
consiste en un grupo alquilo que tiene 1-6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilo), un grupo
trifluorometilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo oxazolilo, y un atomo de halégeno; o un grupo benzotienilo
(preferiblemente un grupo 2-benzotienilo), un grupo fenilo condensado con un anillo de hidrocarburo saturado de 5 a
7 miembros que puede contener uno o dos atomos de oxigeno como atomos de formacion de anillo (por ejemplo, un
grupo dihidrobenzodioxepinilo, un grupo benzodioxolilo, un grupo dihidrobenzodioxinilo, un grupo
dihidrobenzofuranilo, un grupo tetrahidronaftilo, un grupo indanilo), un grupo tiadiazolilo, un grupo benzoxadiazolilo,
0 un grupo benzotiadiazolilo (preferiblemente grupos 5-benzotiadiazolilo), cada uno opcionalmente sustituido con un
sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos
de carbono (preferiblemente un grupo metilo) y un atomo de halégeno.

En una realizacién preferida de R®, ejemplos del “grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido” incluyen un grupo
fenilo no sustituido, un grupo fenilo sustituido con 1 - 5 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste
en un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilo), un grupo alcoxi que tiene
1 - 6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metoxi), y un atomo de halégeno y un grupo fenilo sustituido en
la posicion o bien 3 o bien 4 o ambas y sustituido con 1 - 3 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que
consiste en un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi que tiene 1 -
6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metoxi), un grupo trifluorometoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo
trifluorometilo, un grupo alquenilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un grupo alquilsulfonilo que tiene 1 - 6 atomos
de carbono (preferiblemente un grupo metilsulfonilo), un grupo metoxicarbonilo, un grupo acetilo y un grupo ciano,
preferiblemente un atomo de halégeno, un grupo metilo y un grupo metoxi, y mas preferiblemente un atomo de
halégeno.

En una realizacién preferida de R® un ejemplo del “grupo naftilo que esta opcionalmente sustituido” es un grupo
naftilo opcionalmente sustituido con un sustituyente o sustituyentes (preferiblemente 1 -3 sustituyentes)
seleccionados de entre el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de
carbono (preferiblemente un grupo metilo), un grupo ciano y un grupo alquilsulfonilo que tiene 1 -6 atomos de
carbono (preferiblemente un grupo metilsulfonilo). Mas preferiblemente, este es un grupo naftilo opcionalmente
sustituido con un sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un atomo de
halégeno, un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilo) y un grupo ciano.
Los ejemplos en un caso de un grupo 2-naftilo incluyen un grupo 2-naftilo no sustituido y un grupo 2-naftilo sustituido
con un sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene 1 - 6
atomos de carbono (sustituido en cualquier posicion, preferiblemente en la posicion 5, 7 y / u 8) y otros sustituyentes
(sustituidos en la posicion 5, 7 y / u 8). Los ejemplos en un caso de un grupo 1-naftilo incluyen un grupo 1-naftilo no
sustituido y un grupo 1-naftilo sustituido con un sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que
consiste en un grupo alquilo que tiene 1-6 atomos de carbono (sustituido en cualquier posicién) y otros
sustituyentes, preferiblemente un atomo de halégeno (sustituido preferiblemente en la posicion 4).

En una realizaciéon especialmente preferida, R® es un grupo fenilo sustituido en las posiciones 3 y 4 con un atomo de
halégeno, un grupo 2-naftilo no sustituido y un grupo 2-naftilo sustituido en la posicién 5, 7 y / u 8 con un sustituyente
o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene
1 - 6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilo) y un grupo ciano.

Lo siguiente son combinaciones de R® y R® que son especialmente preferidas. En un caso en el que R® es un grupo
fenilo sustituido en la posiciéon 4 con un atomo de fldor o un atomo de cloro, R® es: un grupo alquilo que tiene 1 - 10
atomos de carbono (preferiblemente 1 - 6 atomos de carbono) y sustituido con un grupo naftilo; un grupo alquenilo
que tiene 2 - 8 atomos de carbono (preferiblemente 2 - 6 atomos de carbono) y sustituido con un grupo fenilo; un
grupo fenilo sustituido (por ejemplo, un grupo fenilo sustituido con 1 - 5 grupos metilo, un grupo fenilo sustituido en la
posicién o bien 3 o bien 4 o ambas y sustituido con 1 - 3 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste
en un grupo alquilo que tiene 1 - 6 un atomo de carbono (preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
propilo), un atomo de haldégeno, un grupo metoxi, un grupo ftrifluorometoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo
trifluorometilo, un grupo alquenilo que tiene 1 -6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo vinilo), un grupo
metoxicarbonilo, un grupo acetilo y un grupo ciano; un grupo benzotienilo; un grupo naftilo opcionalmente sustituido
con un sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un atomo de haldégeno, un
grupo alquilo que tiene 1 -6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilo), un grupo ciano y un grupo
alquilsulfonilo que tiene 1-6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilsulfonilo); un grupo pirrolilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un
grupo metilo y un grupo metoxicarbonilo; un grupo tienilo sustituido con un grupo o grupos alquilo que tienen 1 - 6
atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilo); un grupo benzodioxolilo; un grupo dihidrobenzodioxinilo; un
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grupo dihidrobenzofuranilo; un grupo tetrahidronaftilo; un grupo indanilo; o un grupo benzotiadiazolilo
(preferiblemente un grupo 5-benzotiadiazolilo).

En un caso en el que R® es un grupo 6-indolilo, R® es: un grupo alquilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono
(preferiblemente 1 - 6 atomos de carbono) y sustituido con un grupo naftilo; un grupo alquenilo que tiene 2 -8
atomos de carbono (preferiblemente 2 - 6 atomos de carbono) y sustituido con un grupo fenilo; un grupo fenilo que
esta opcionalmente sustituido (por ejemplo, un grupo fenilo no sustituido, un grupo fenilo sustituido con 1 - 5 grupos
metilo, un grupo fenilo sustituido en la posicion o bien 3 o bien 4 o ambas y sustituido con 1 - 3 sustituyentes
seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono (preferiblemente
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo), un atomo de halégeno, un grupo metoxi, un grupo trifluorometoxi,
un grupo difluorometoxi, un grupo trifluorometilo, un grupo alquenilo que tiene 1-6 atomos de carbono
(preferiblemente un grupo vinilo), un grupo metoxicarbonilo, un grupo acetilo y un grupo ciano); un grupo
benzotienilo; un grupo naftilo opcionalmente sustituido con un sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el
grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono (preferiblemente
un grupo metilo), un grupo ciano y un grupo alquilsulfonilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono (preferiblemente un
grupo metilsulfonilo); un grupo pirrolilo opcionalmente sustituido con un sustituyente o sustituyentes seleccionados
de entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo
metilo) y un grupo metoxicarbonilo; o un grupo benzodioxolilo, un grupo dihidrobenzodioxinilo, un grupo
dihidrobenzofuranilo, un grupo tetrahidronaftilo, un grupo indanilo, o un grupo benzotiadiazolilo (preferiblemente, un
grupo 5-benzotiadiazolilo), cada uno opcionalmente sustituido con un sustituyente o sustituyentes seleccionados de
entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilo)
y un atomo de halégeno.

En un caso en el que R® es de la realizacion que se muestra en el articulo (C) en lo que antecede, R® es: un grupo
alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono y sustituido con un grupo cicloalquilo que tiene 3 - 8 atomos de carbono;
un grupo alquilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono (preferiblemente 1 - 6 atomos de carbono) y sustituido con un
grupo naftilo; un grupo alquenilo que tiene 2 - 8 atomos de carbono (preferiblemente 2 - 6 atomos de carbono) y
sustituido con un grupo fenilo; un grupo fenilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un grupo fenilo no sustituido,
un grupo fenilo sustituido con 1 - 5 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo alquilo
que tiene 1 -6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilo) y un atomo de halégeno, un grupo fenilo
sustituido en la posicion 3 o0 4 o ambas y sustituido con 1 - 3 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que
consiste en un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un atomo de halégeno, un grupo metoxi, un grupo
trifluorometoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo trifluorometilo, un grupo alquenilo que tiene 1 -6 atomos de
carbono, un grupo alquilsulfonilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilsulfonilo), un
grupo metoxicarbonilo, un grupo acetilo y un grupo ciano; un grupo naftilo opcionalmente sustituido con un
sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo
que tiene 1 - 6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilo), un grupo ciano y un grupo alquilsulfonilo que
tiene 1 - 6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilsulfonilo); un grupo pirrolilo opcionalmente sustituido
con un sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene 1 - 6
atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilo) y un grupo metoxicarbonilo; un grupo tienilo opcionalmente
sustituido con un sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que
tiene 1 - 6 atomos de carbono (preferiblemente un grupo metilo), un grupo trifluorometilo, un grupo tiadiazolilo, un
grupo oxazolilo, y un atomo de halégeno; un grupo furanilo opcionalmente sustituido con un sustituyente o
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono
(preferiblemente un grupo metilo), un grupo trifluorometilo, y un atomo de halégeno; o un grupo benzotienilo, un
grupo benzodioxolilo, un grupo dihidrobenzodioxinilo, un grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo tetrahidronaftilo, un
grupo indanilo, un grupo tiadiazolilo (preferiblemente un grupo 5-tiadiazolilo), un grupo benzoxadiazolilo, o un grupo
benzotiadiazolilo (preferiblemente un grupo 5-benzotiadiazolilo), cada uno opcionalmente sustituido con un
sustituyente o sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos
de carbono (preferiblemente un grupo metilo) y un atomo de halégeno.

Un compuesto épticamente activo preferido del presente compuesto que tiene R que es un atomo de hidrégeno
tiene la estructura en lo sucesivo.

[FOormula 4)

N
e
RN N 2

El compuesto de la presente invencion puede sintetizarse por, por ejemplo, el método que se describe en lo
sucesivo.
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[Férmula 5]

(Esquema 1)
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(enla que R1, R1A, R2, R3, y R® son como se han definido anteriormente, R’ representa un grupo alquilo que tiene 1 -
6 atomos de carbono, R” representa un grupo protector para un grupo amino, grupo protector que es estable en una
condicién basica (por ejemplo, un grupo t-butoxicarbonilo, un grupo benciloxicarbonilo), L representa un grupo
saliente (por ejemplo, un atomo de halégeno, tal como un atomo de cloro, un atomo de bromo, y un atomo de yodo,
un grupo alquilsulfoniloxi, tal como un gr 1po metanosulfoniloxi y un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo
arilsulfoniloxi, un grupo 2-oxo-1 oxazolllo A’ representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, o un grupo
representado por - -NR%-, donde R°® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de
carbono.)

En la presente |nven0|on un compuesto que tiene A que es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, o un grupo
representado por - -NR®- puede sintetizarse por, por ejemplo, el método que se muestra en el Esquema 1.

El compuesto representado por la Formula (b) puede obtenerse al permitir que el compuesto representado por la
Férmula (a) reaccione con hidrazina en un disolvente o en ausencia de un disolvente. La cantidad de la hidrazina
que se usa es, en general, 1-30 equivalentes en peso con respecto al Compuesto (a), preferiblemente 5 - 30
equivalentes en peso. Un disolvente que va a usarse cuando sea necesario no esta particularmente limitado, a
condiciéon de que este sea inerte. Los ejemplos del disolvente que va a usarse incluyen alcoholes tales como
metanol y etanol. La temperatura de reaccion es, en general, de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo
del disolvente. El tiempo de reaccion es, en general, 12 - 24 horas, pero este depende de la temperatura de reaccion
y los compuestos de partida.

El compuesto representado por la Formula (d) puede obtenerse al permitir que el compuesto representado por la
Férmula (b) reaccione con el compuesto representado por la Féormula (c) en un disolvente o en ausencia de un
disolvente. La cantidad del compuesto representado por la Férmula (c) que va a usarse es, en general, 1-3
equivalentes en peso con respecto al compuesto representado por la Férmula (b), preferiblemente 1,1-1,5
equivalentes en peso. Un disolvente que va a usarse cuando sea necesario no esta particularmente limitado, a
condicidon de que este sea inerte. Por ejemplo, alcoholes, tales como metanol y etanol, e hidrocarburos halogenados,
tales como diclorometano y cloroformo, se usan preferiblemente. La temperatura de reaccion es, en general, de la
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente. El tiempo de reaccioén es, en general, de 30 minutos
a 24 horas, pero este depende de la temperatura de reaccion y los compuestos de partida.
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El compuesto representado por la Férmula (e) puede obtenerse al permitir que el compuesto de Formula (d)
reaccione con una base en un disolvente o en ausencia de un disolvente para ciclarse. La base que va a usarse
incluye hidroxidos de metal alcalino tal como NaOH y KOH, y sales de metales alcalinos, tales como NaHCO; y
K2COs. La cantidad de la base que se usa es 1 - 10 equivalentes en peso con respecto al compuesto representado
por la Férmula (d), preferiblemente 1,1 - 1,5 equivalentes en peso. Si un disolvente es necesario, lo siguiente puede
usarse como disolvente: agua, alcoholes tales como metanol y etanol, éteres tales como dioxano y tetrahidrofurano
(THF), y disolventes mixtos de los mismos. La temperatura de reaccion es, en general, de la temperatura ambiente a
la temperatura de reflujo del disolvente. El tiempo de reaccion es, en general, un periodo de 30 minutos a 24 horas,
pero este depende de la temperatura de reaccion y los compuestos de partida.

El compuesto representado por la Férmula (g) puede obtenerse al permitir que, en un disolvente o en ausencia de
un disolvente, el compuesto representado por la Férmula (e) reaccione con el compuesto representado por la
Formula (f) en presencia de una base. La cantidad del compuesto representado por la Formula (f) que va a usarse
es, en general, 1-5 equivalentes en peso, preferiblemente 1,1-1,5 equivalentes en peso, con respecto al
compuesto representado por la Férmula (e). La base que va a usarse incluye hidroxidos de metal alcalino, tal como
NaOH y KOH, sales de metal alcalino, tal como NaHCOs; y K,COs;, y aminas, tales como ftrietilamina,
diisopropiletilamina, y diisopropilamina. La cantidad de la base que se usa es 1 - 10 equivalentes en peso con
respecto al compuesto representado por la Formula (e), preferiblemente 1,0- 3,0 equivalentes en peso. La
temperatura de reacciéon es de 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente, preferiblemente de 0 °C a la
temperatura ambiente. Un disolvente que va a usarse cuando sea necesario no esta particularmente limitado, a
condicidon de que este sea inerte. Los ejemplos del disolvente que va a usarse incluyen agua, éteres tales como
dioxano y THF, dimetilformamida (DMF), N,N’-dimetilacetamida (DMA), N,N’-dimetilpropilenourea (DM-PU),
hexametilfosforamida (HMPA), y disolventes mixtos de los mismos. El tiempo de reaccién es, en general, un periodo
de 30 minutos a 24 horas, pero este depende de la temperatura de reaccion y los compuestos de partida.

El compuesto representado por la Formula (h) puede obtenerse al permitir que el compuesto representado por la
Férmula (g) reaccione con un oxidante en un disolvente. Los ejemplos del oxidante que va a usarse incluyen
peroxiacidos organicos tales como acido m-cloroperbenzoico, monoperftalato de magnesio hexahidratado, acido
peroxiacético, y acido peroxiférmico, perdxidos inorganicos u organicos tales como peroxido de hidrégeno, anhidrido
ftalido / aducto de peroxido de hidrogeno - urea, hidroperdxido de terc-butilo, e hidroperoxido de cumeno, peryodato
de sodio, Oxone (marca registrada), N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, cloramina-T, hipoclorito de terc-buitilo,
diacetato de yodobenceno, y complejo de adicion de bromo-1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano. La cantidad del oxidante
que se usa es 2-10 equivalentes en peso con respecto al compuesto representado por la Férmula (g),
preferiblemente 2 -3 equivalentes en peso. Un disolvente que va a usarse cuando sea necesario no esta
particularmente limitado, a condicién de que este sea inerte. Los ejemplos del disolvente que va a usarse incluyen
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo. La temperatura de reaccioén es de 0 °C a la
temperatura de reflujo del disolvente, preferiblemente 0 °C-40 °C. El tiempo de reaccioén es, en general, un periodo
de 30 minutos a 24 horas, pero este depende de la temperatura de reaccién y el compuesto de partida.

El compuesto representado por la Formula (i) o una sal del compuesto puede obtenerse al someter el compuesto
representado por la Formula (h) a desprotecciéon de un grupo amino en un disolvente en una condicién convencional,
por ejemplo, permitiendo que este reaccione con un acido. Los ejemplos del acido que se usa incluyen acidos
inorganicos (por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico) y
acidos organicos (por ejemplo, acido trifluoroacético, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico). La cantidad
del acido que se usa es 1 - 50 equivalentes en peso con respecto al compuesto representado por la Férmula (h). La
temperatura de reaccion es de 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente, preferiblemente de la temperatura
ambiente hasta 40 °C. Un disolvente que va a usarse cuando sea necesario no esta particularmente limitado, a
condiciéon de que este sea inerte. Los ejemplos del disolvente que va a usarse incluyen hidrocarburos halogenados
tales como cloruro de metileno y cloroformo. El tiempo de reaccién es, en general, un periodo de 30 minutos a 24
horas, pero este depende de la temperatura de reaccién y el compuesto de partida.

El compuesto representado por la Férmula (k) o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto puede
obtenerse al permitir que, en un disolvente 0 en ausencia de un disolvente, el compuesto representado por la
Férmula (i) reaccione con el compuesto representado por la Formula (j) (en la que A' representa un atomo de
oxigeno, un atomo de azufre, o un grupo representado por la Férmula -NR6-, y R® es como se ha definido
anteriormente) en presencia de una base y, cuando sea necesario, formar una sal. La cantidad del compuesto de
Férmula (j) que va a usarse es, en general, 1 - 5 equivalentes en peso con respecto al compuesto representado por
la Férmula (i), preferiblemente 1 - 3 equivalentes en peso. Los ejemplos de la base que se usa incluyen sales de
metal alcalino, tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidrogenocarbonato de sodio,
hidrégeno carbonato de potasio, hidroxido de sodio, dimsil sodio, hidruro de sodio, amida de sodio, terc-
butoxipotasio, y terc-butoxisodio, aminas, tales como trietilamina, diisopropilamina, pirrolidina, y piperidina, acetato
de sodio, y acetato de potasio. La cantidad de la base que se usa es, en general, 1 - 10 equivalentes en peso con
respecto al compuesto representado por la Féormula (i), preferiblemente 1 - 3 equivalentes en peso. La temperatura
de reaccion es de 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente, y este puede realizarse a presion ordinaria, presion
aumentada, irradiaciéon de microondas, o similar. El disolvente de reaccién que va a usarse incluye éteres tales como
dioxano y THF, DMF, DMA, DMPU, HMPA, o similar, o disolventes mixtos de los mismos. El tiempo de reaccion es,
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en general, un periodo de 1 - 12 horas, pero este depende de la temperatura de reaccion y el compuesto de partida.

El compuesto representado por la Formula (m) o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto puede
obtenerse al permitir que, en un disolvente 0 en ausencia de un disolvente, el compuesto representado por la
Formula (k) reaccione con el compuesto representado por la Férmula (1) en presencia de una base y, cuando sea
necesario, formar una sal. La cantidad del compuesto representado por la Férmula (1) que se usa es 1-5
equivalentes en peso con respecto al compuesto representado por la Férmula (k), preferiblemente 1-1,2
equivalentes en peso. La base que va a usarse incluye hidroxidos de metal alcalino, tal como NaOH y KOH, sales de
metal alcalino, tal como NaHCO3 y KoCOs3, o aminas, tales como trietilamina, diisopropiletilamina, y diisopropilamina.
La cantidad de la base que se usa es 1 - 10 equivalentes en peso con respecto al compuesto representado por la
Formula (k), preferiblemente 1,0 - 3,0 equivalentes en peso. La temperatura de reaccion es de 0 °C a la temperatura
de reflujo del disolvente, preferiblemente de 0 °C a la temperatura ambiente. Un disolvente que va a usarse cuando
sea necesario no esta particularmente limitado, a condicion de que este sea inerte. Los ejemplos del disolvente que
va a usarse incluyen hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo, éteres tales como
dioxano y THF, y disolventes mixtos de los mismos. El tiempo de reaccion es, en general, un periodo de 30 minutos
a 24 horas, pero este depende de la temperatura de reaccion y el compuesto de partida.

[Férmula 6]
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(en la que R1, R1A, R2, R3, R4, R5, R’, R”, A, y L son como se han definido anteriormente, y R*! es el mismo que R*
excluyendo el atomo de hidrégeno).

En la presente invencion, un compuesto que tiene A representado por la Féormula -SO- o la Férmula -SO,- puede
sintetizarse por el método que se muestra en el Esquema 2.

El compuesto representado por la Férmula (m2), el compuesto representado por la Férmula (m3), o sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos pueden obtenerse al permitir que, de entre los compuestos que se
obtienen en el Esquema 1 y representado por la Férmula (m), el compuesto representado por la Formula (m1) que
tiene A’ que es un atomo de azufre reaccione con un oxidante y, cuando sea necesario, formar una sal. Los
ejemplos del oxidante que va a usarse incluyen peroxiacidos organicos tales como acido m-cloroperbenzoico,
monoperftalato de magnesio hexahidratado, acido peroxiacético, y acido peroxiférmico, peréxidos inorganicos u
organicos tales como peréxido de hidrogeno, anhidrido ftalido/aducto de perdxido de hidrogeno - urea,
hidroperéxido de terc-butilo, e hidroperéxido de cumeno, peryodato de sodio, Oxone (marca registrada), N-
bromosuccinimida, N- clorosuccinimida, cloramina-T, hipoclorito de terc-butilo, diacetato de yodobenceno, y
complejo de adicion de bromo-1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano. La cantidad del oxidante que se usa es 1-10
equivalentes en peso con respecto al compuesto representado por la Férmula (m1), preferiblemente 1 -3
equivalentes en peso. Un disolvente que va a usarse cuando sea necesario no esta particularmente limitado, a
condicidon de que este sea inerte. Los ejemplos del disolvente que va a usarse incluyen hidrocarburos halogenados
tales como cloruro de metileno y cloroformo. La temperatura de reaccion es - 78 °C a la temperatura de reflujo del
disolvente, preferiblemente 0 ° - 40 °C. El tiempo de reaccion es, en general, un periodo de 30 minutos a 24 horas,
pero este depende de la temperatura de reaccion y el compuesto de partida.

En la presente invencion, un compuesto que tiene A representado por -CHz- puede sintetizarse por el método que se
muestra en el Esquema 3.

El compuesto representado por la Formula (o) puede obtenerse al permitir que el compuesto representado por la
Férmula (a) reaccione con el compuesto representado por la Férmula (n) (R? es como se ha definido anteriormente)
en un disolvente o en ausencia de un disolvente. La cantidad del compuesto representado por la Féormula (n) que va
a usarse es 1 - 10 equivalentes en peso con respecto al compuesto representado por la Férmula (a), preferiblemente
1 -1,2 equivalentes en peso. Un disolvente que va a usarse cuando sea necesario no esta particularmente limitado,
a condicién de que este sea inerte. Los ejemplos del disolvente que va a usarse incluyen alcoholes tales como
metanol y etanol. La temperatura de reaccion es, en general, de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo
del disolvente, preferiblemente de la temperatura ambiente hasta 50 °C. El tiempo de reaccioén es, en general, un
periodo de 12 - 24 horas, pero este depende de la temperatura de reaccion y el compuesto de partida.

El compuesto representado por la Formula (p) puede obtenerse al permitir que el compuesto representado por la
Férmula (o) reaccione con un reactivo de Lawesson en un disolvente o en ausencia de un disolvente. La cantidad
del reactivo de Lawesson que se usa es 1 - 5 equivalentes en peso con respecto al compuesto representado por la
Férmula (o), preferiblemente 1 - 1,2 equivalentes en peso. El disolvente de reaccion que va a usarse incluye éteres
tales como dioxano y THF, y disolventes mixtos de los mismos. La temperatura de reaccion es de la temperatura
ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente, preferiblemente de la temperatura ambiente hasta 50 °C. El
tiempo de reaccion es, en general, 1 - 12 horas, pero este depende de la temperatura de reaccion y los compuestos
de partida.

El compuesto representado por la Férmula (r) puede obtenerse al permitir que el compuesto representado por la
Férmula (p) reaccione con el compuesto representado por la Férmula (q) en presencia de un compuesto de
mercurio. La cantidad del compuesto representado por la Férmula (q) que va a usarse es 1- 10 equivalentes en
peso con respecto al compuesto representado por la Férmula (p), preferiblemente 1 - 1,2 equivalentes en peso. Los
ejemplos del compuesto de mercurio incluyen HgCl, y Hg(OAc),. La cantidad del compuesto de mercurio que se usa
es 1- 10 equivalentes en peso con respecto al compuesto representado por la Férmula (p), preferiblemente 1 - 1,2
equivalentes en peso. El disolvente que va a usarse incluye acetonitrilo, THF, dioxano, y similares. La temperatura
de reaccion es de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente, preferiblemente de la
temperatura ambiente hasta 50 °C. El tiempo de reaccion es, en general, un periodo de 12 - 48 horas, pero este
depende de la temperatura de reaccion y el compuesto de partida.

El compuesto representado por la Férmula (kl) o una sal del compuesto puede obtenerse al someter el compuesto
representado por la Férmula (r) a desproteccion de un grupo amino en un disolvente en una condicién convencional,
por ejemplo, permitiendo que este reaccione con un acido. Los ejemplos del acido incluyen acidos inorganicos (por
ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico) y acidos organicos (por
ejemplo, acido trifluoroacético, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfonico). La cantidad del acido que se usa es
1 - 50 equivalentes en peso con respecto al compuesto representado por la Féormula (r). La temperatura de reaccion
es de 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente, preferiblemente de la temperatura ambiente hasta 40 °C. Un
disolvente que va a usarse cuando sea necesario no esta particularmente limitado, a condicion de que este sea
inerte. Los ejemplos del disolvente que va a usarse incluyen hidrocarburos halogenados tales como cloruro de
metileno y cloroformo. El tiempo de reaccion es, en general, un periodo de 30 minutos a 24 horas, pero este
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depende de la temperatura de reaccion y el compuesto de partida.

El compuesto representado por la Férmula (m4) o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto puede
obtenerse al permitir que, en un disolvente 0 en ausencia de un disolvente, el compuesto representado por la
Férmula (kl) reaccione con el compuesto representado por la Férmula (1) en presencia de una base y, cuando sea
necesario, formar una sal. La cantidad del compuesto representado por la Férmula (1) que va a usarse es 1-5
equivalentes en peso con respecto al compuesto representado por la Formula (kl), preferiblemente 1-1,2
equivalentes en peso. La base que va a usarse incluye hidroxidos de metal alcalino, tal como NaOH y KOH, sales de
metal alcalino, tal como NaHCO3 y K2CO3, y aminas, tales como trietilamina, diisopropiletilamina, y diisopropilamina.
La cantidad de la base es 1-10 equivalentes en peso, preferiblemente 1,0 - 3,0 equivalentes en peso. La
temperatura de reaccion es de 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente, preferiblemente de 0 °C a la
temperatura ambiente. Un disolvente que va a usarse cuando sea necesario no esta particularmente limitado, a
condiciéon de que este sea inerte. Los ejemplos del disolvente que va a usarse incluyen hidrocarburos halogenados
tales como cloruro de metileno y cloroformo, éteres tales como dioxano y THF, y disolventes mixtos de los mismos.
El tiempo de reaccion es, en general, un periodo de 30 minutos a 24 horas, pero este depende de la temperatura de
reaccion y el compuesto de partida.

El compuesto representado por la Férmula (u) o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto puede
obtenerse al permitir que, en un disolvente 0 en ausencia de un disolvente, el compuesto representado por la
Férmula (m5) reaccione con el compuesto representado por la Férmula (s) en presencia de una base y, cuando sea
necesario, formar una sal. La cantidad del compuesto representado por la Férmula (s) que va a usarse es, en
general, 1 - 10 equivalentes en peso con respecto al compuesto representado por la Formula (m5), preferiblemente
1,1 - 1,5 equivalentes en peso. La base que va a usarse incluye hidroxidos de metal alcalino, tal como NaOH y KOH,
sales de metal alcalino, tal como NaHCO; y K;COs, y aminas, tales como trietilamina, diisopropiletilamina, y
diisopropilamina. La cantidad de la base que se usa es 1- 10 equivalentes en peso con respecto al compuesto
representado por la Férmula (m5), preferiblemente 1,0 - 3,0 equivalentes en peso. La temperatura de reaccion es de
0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente, preferiblemente de 0 °C a la temperatura ambiente. Un disolvente que
va a usarse cuando sea necesario no esta particularmente limitado, a condicién de que este sea inerte. Los ejemplos
del disolvente que va a usarse incluyen agua, éteres tales como dioxano y THF, dimetilformamida (DMF), N,N’-
dimetilacetamida (DMA), N,N’-dimetilpropilenourea (DMPU), hexametilfosforamida (HMPA), y disolventes mixtos de
los mismos. El tiempo de reaccion es, en general, un periodo de 30 minutos a 24 horas, pero este depende de la
temperatura de reaccion y el compuesto de partida.

Ademas, un grupo funcional puede introducirse en R® al llevar a cabo la proteccion, desproteccién, transformacion
de grupo funcional en el proceso que se ha descrito en lo que antecede.

Para su uso como preparaciones farmacéuticas, los compuestos de la presente invencion pueden complementarse
con excipientes, diluyentes, reguladores de pH, solubilizantes y asi sucesivamente, de uso comun, y entonces
formularse usando técnicas convencionales en comprimidos, granulos, pildoras, capsulas, polvos, soluciones,
suspensiones, inyecciones, etc. Las preparaciones farmacéuticas obtenidas de este modo pueden administrarse
como formulaciones orales o parenterales.

El compuesto de la presente invencion puede administrarse a un paciente adulto en una dosis de 1 - 1000 mg por
dia en una dosis o en varias dosis separadas. Esta dosificacién puede aumentarse o reducirse de acuerdo con el
tipo de enfermedad, la edad, el peso, y los sintomas de un paciente, o similar.

Efecto ventajoso de la invencion

Tal como muestra el Ejemplo de Prueba que se describe en lo sucesivo, se ha descubierto que los compuestos de la
presente invencion son ligandos de Edg-1 (S1P+) fuertes.

Mejor modo para llevar a cabo la invencion

Lo siguiente describe la presente invencion con mas detalle, con referencia a los Ejemplos y el Ejemplo de Prueba.
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Ejemplo 1

3.4-Dicloro-N-((R)-1-[4-etil-5-(4-fluorofenoxi)-4H-[1,2 4]-triazol-3-illetil}bencenosulfonamida (Compuesto 12)

[Formula 7]

F
N—N
Pe By
N
cl -y Me

Ester t-butilico del acido (R)-(1-hidrazinocarbonil-2-etil)carbamico

[Formula 8)

0

Me\)-l\ ~NH
N 2

O
z||n.
u

(1) Hidrazina monohidratada (30 ml) se afiadié a una solucién de éster metilico de N-(t-butoxicarbonil)-D-alanina
(41,8 g) en metanol (180 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La solucién de
reaccion se concentro, y el cristal bruto resultante se lavé con un disolvente mixto de hexano y acetato de etilo
(1:1, 300 ml) y después se seco para dar el compuesto del titulo como un polvo incoloro (32,6 g).

RMN de H (300 MHz, DMDO-d6) & ppm: 1,14 (d, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,37 (s, 9 H), 3,30 - 4,09 (m, 3 H), 6,70 - 6,90 (m,
1H), 8,96 (sa, 1H)

(R)-2-(N-(t-Butoxicarbonil)amino)propionil)-N-etilhidrazinacarbotioamida

{Férmula 9]}

0

H H

Me\)L N N
N/ T \.El

H

0
(2) Isotiocianato de etilo (14,6 ml) se afiadié a una solucién del compuesto (30,8 g) del Ejemplo 1-(1) en etanol
(152 ml), y la mezcla se calentd a reflujo durante dos horas. A continuacioén, la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, y el cristal resultante se filtrd. El filtrado se concentrd, y el residuo resultante se purificé por

cromatografia sobre gel de silice con un disolvente mixto de acetato de etilo y cloroformo para dar el compuesto
del titulo como una sustancia amorfa incolora (43,2 g).

Zlr

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & ppm: 0,98 - 1,28 (m, 6 H), 1,40 (s, 9 H), 3,25- 3,65 (m, 2 H), 3,77 - 3,95 (m,
1H), 7,20 - 7,39 (m, 1 H), 7,45 - 7,60 (m, 1 H), 9,25 (s, 1 H), 10,00 (s, 1 H)
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Ester t-butilico del acido [(R)-1-(4-etil-5-mercapto-4H-[1,2 4]triazol-3-il)etil]-carbamico

[Formula 10) - — —— --

N—N
Me\./QN»\SH
=
O NH FEt
1Y
0

(3) Hidréxido de sodio acuoso, un mol /1, (218 ml) se afiadié a una solucidon mixta del compuesto (42,1 g) del
Ejemplo 1-(2) en metanol (120 ml) y dioxano (240 ml), y la mezcla se calent6 a reflujo durante tres horas. La
solucion de reaccion se concentrd, y se afiadié un acido clorhidrico acuoso (2 N, 100 ml). La mezcla se extrajo
con una soluciéon mixta de acetato de etilo, cloroformo y metanol (10:10:1, 500 ml). La capa organica se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé a presion reducida para retirar el disolvente. El residuo
resultante se lavo con un disolvente mixto de hexano y acetato de etilo (1:1, 300 ml) y después se seco para dar
el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (29,22 g).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,30 - 1,50 (m, 3 H), 1,39 (s, 9 H), 3,82 - 4,05 (m,
2 H), 4,72-4,88 (m, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 13,60 (s a, 1 H)

Ester t-butilico del acido [(R)-1-(4-etil-5-metilsulfanil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)etil]-carbamico

[Formula 11}

N—N
Me\/&N%SMe
O_NH &

T

(4) Diisopropilamina (17,4 ml) y Mel (7,7 ml) se afiadieron a una solucién del compuesto (28,12 g) del Ejemplo 1-
(3) en THF (200 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una hora. A continuacion de lo
anterior, el cristal resultante se filtrd. El filtrado se concentrd, y el cristal bruto resultante se lavé con un disolvente
mixto de hexano y acetato de etilo (3:1, 200 ml) y después se seco para dar el compuesto del titulo en forma de
un polvo de color blanco (29,5 g).

lel

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3 H), 1,38 (s, 9 H), 1,45 (t, J = 7,0 Hz, 3 H), 2,62 (s,
3 H), 3,80 - 4,00 (m, 2 H), 4,85 - 4,92 (m, 1 H), 7,52 (d, J = 8,5 Hz, 1 H)

Ester t-butilico del acido [(R)-1-(4-etil-5-metanosulfonil-4H-[1,2,4]triazol-3-il Jetil]-carbamico

[Férmula 12}
N—N
Me\//{N)\802Me
0\Ir H o &
T

(5) Con enfriamiento con hielo, acido m-cloroperbenzoico (43,0 g) se afiadi6é en cuatro porciones a una solucion
del compuesto (21,0 g) del Ejemplo 1-(4) en cloroformo (293 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante tres horas y, a continuacion de lo anterior, a 40 °C durante una hora. Na;S;03 (12,9 g) e hidroxido de
sodio acuoso, 1 mol /1, (300 ml) se afiadieron a la solucién de reaccion para separar la capa organica, y la capa
organica se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se evaporo
a presion reducida para retirar el disolvente. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice con un disolvente mixto de hexano y acetato de etilo y, a continuaciéon, se

Zle
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recristalizé con hexano y cloroformo para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanco (17,2
9)-

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & ppm: 1,44 (s, 9 H), 1,49 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,67 (t, J = 6,8 Hz, 3 H), 3,53 (s, 3 H),
5 4,25-4,59 (m, 2 H), 4,92 - 5,20 (m, 2 H)

Sales del acido (R)-1-(4-etil-5-metanosulfonil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)etilamina-trifluoroacético

[Férmula 13}

N—N
Me\_/f\N»\SOZMe

= |
CF3COOH - NH; Et
10
(6) Acido trifluoroacético (121 ml) se afiadié al compuesto (100,0 g) que se obtuvo en el Ejemplo 1-(5), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas. La solucién de reaccion se concentré a presion
reducida para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanco (103,8 g).

15 RMN de H (300 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,37 (t, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,59 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 3,65 (s, 3 H), 4,21 - 4,50
(m, 2 H), 4,72 - 4,90 (m, 1 H), 8,69 (s a, 3 H)

(1R)-1-(4-Etil-5 (4-fluorofenoxi)-4H-[1,2,4]-triazol-3-il)etilamina

[Férmula 14)

. N=N_____.
Me\/& )\0

: N

= 1

20 NH; Et
(7) En un tubo de ensayo con tapén de rosca resistente a la presion, N,N’-dimetilpropilenourea (DMPU) (5 ml), 4-
fluorofenol (1,01 g) y carbonato de cesio (2,94 g) se afiadieron al compuesto (1,00 g) que se obtuvo en el
Ejemplo 1-(6), y la mezcla se agité a 200 °C durante una hora. La mezcla se llevé a temperatura ambiente, y se
25 afiadié cloruro de sodio acuoso saturado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 5). La capa
organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filir6 y se evaporé a presion reducida para retirar el
disolvente. El producto en bruto resultante se purificé por cromatografia en columna (NH SiO2, hexano / acetato

de etilo = 50/50 a 20/80, cloroformo / metanol = 30/1) para dar el compuesto del titulo (compuesto de aceite de
color marrén, 0,586 g).

30
RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,41 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,58 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 3,95 - 4,23 (m, 3 H), 6,90 -
7,15 (m, 2 H), 7,30 - 7,44 (m, 2 H)
3.4-Dicloro-N-{(R)-1-[4-etil-5-(4-fluorofenoxi)-4H-[1,2,4]-triazol-3-il]etil}bencenosulfonamida (Compuesto 12)

35

[Férmula 15]

T
C ,/s\\’ NA L
o0

(8) Trietilamina (0,93 ml, 6,64 mmol) y cloruro de 3,4-diclorobencenosulfonilo (0,45 ml, 2,88 mmol) se afiadieron
a temperatura ambiente a una solucion del compuesto (0,554 g) del Ejemplo 1-(7) en THF (10 ml), y la mezcla se
40 agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. A continuacion, se afiadio acetato de etilo. La capa organica se
lavé con acido clorhidrico acuoso 1 N y, a continuacién de lo anterior, con cloruro de sodio acuoso saturado, se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se evapor6 a presion reducida para retirar el disolvente. El
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producto en bruto resultante se purificd por cromatografia en columna (OH SiO; acido, hexano / acetato de
etilo = 50/50 a 10/90) y, a continuacion, se recristalizd (acetato de etilo - hexano) para dar 0,447 g del compuesto
del titulo (Compuesto 12) como un polvo incoloro.

5  Punto de fusion: 190,0 °C a 192,0 °C

Ejemplo 2
N-[(1R)-1-(4-Etil-5 (4-metilfenilamino)-4H-[1,2,4]triazol-3-il)etil]3,4-diclorobencenosulfonamida (Compuesto 61)
10
[Pormala 16]
Me
N.._
ci Me\/4 &\N
: N
NH £ "
ci s7 !
I
00
(R)-1-(4-Etil-5-metanosulfonil-4H-[1,2 41triazol-3-il)etilamina
[Formula 17]
N—N
[ B
Me \/k SO,Me
N
15 NHy Et
(1) Al compuesto (4,30 g) que se obtuvo en el Ejemplo 1-(6), se afiadié n-BuNH, (20 ml), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante una hora. La solucién de reaccion se concentrd, y el producto bruto resultante se
purificd por cromatografia sobre OH gel de silice con un disolvente mixto de metanol y cloroformo
20 (metanol / cloroformo = 10 %) para dar el compuesto del titulo como un cristal incoloro (2,737 g).

RMN de "H (200 MHz CDCls) & ppm: 1,53 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,65 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 3,53 (s, 3 H), 4,14 - 4,58 (m,
3 H)

25  [5-((R)-1-Aminoetil)-4-etil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-4-metilfenilamina

[Formula 18}

: Me
Me\/< »\N
: N

oM
NHy gt

(2) El compuesto (437 mg) que se obtuvo en el Ejemplo 2-(1), DMPU (2,0 ml), 4-toluidina (257 mg), y NaH (240
30 mg, 60 - 72 % en peso oleoso) se colocaron en un tubo de ensayo con tapon de rosca resistente a la presion. La

mezcla se agité a 200 °C durante 1,0 hora y, a continuacion, se llevo a temperatura ambiente, y metanol al 10

%/cloroformo se afiadié a la solucion de reaccion. La solucion de reaccion se filtré a través de NH gel de silice vy,

a continuacion, se concentrd, y la sustancia oleosa de color marrdn resultante se purificé por cromatografia en

columna (NH SiO;, acetato de etilo / hexano = 50 - 99 %, metanol / cloroformo = 5 %) para dar el compuesto del
35 titulo (compuesto de aceite de color marrén, 224 mg).

RMN de "H (200 MHz, CDCls) & ppm: 1,31 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,60 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 3,60 - 4,30 (m,
3 H), 6,96 - 7,02 (m, 4 H)
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N-[(1R)-1-(4-Etil-5 (4-metilfenilamino)-4H-[1,2,4]triazol-3-il)etil]3,4-diclorobencenosulfonamida (Compuesto 61)

[Férmula 19]

Me
N—N
Ci ME\XN%NO
i H

~NH  Et

I
Cc 3\\0

Una solucion de cloruro de 3,4-diclorobencenosulfonilo (154 ul) en THF (2,0 ml) se afiadié a temperatura ambiente a
una solucién del compuesto (220 mg) del Ejemplo 2-(2) y trietilamina (0,249 ml) en THF (9,0 ml), y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante cinco horas. La materia insoluble se retir6é por filtracion, y el residuo resultante se
concentro. El producto en bruto resultante se purifico por cromatografia en columna sobre OH gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilo/ hexano =50 - 99 %) y, a continuacién, se recristalizé (acetato de etilo -
hexano)1para dar 160 mg del compuesto del titulo (Compuesto 61) en forma de un polvo amarillo palido.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,30 (d, J =6,9 Hz, 3 H), 2,23 (s, 3 H), 3,87 - 4,03
(m, 2H), 463-4,72 (m, 1H), 7,00-7,12 (m, 2 H), 7,35-7,45 (m, 2 H), 7,74 (dd, J=8,6, 1,9 Hz, 1 H), 7,86 (d,
J=8,6Hz, 1H), 7,96 (d, J =1,9 Hz, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 8,57 - 8,66 (m, 1 H) Punto de fusion: 93,0 °C a 99,0 °C

Ejemplo 3

3.,4-Dicloro-N-[(R)-1-(4-etil-5 (4-metilbencenosulfanil)-4H-[1,2 4]triazol-3-il)-etil]-bencenosulfonamida (Compuesto 55)

(Férmula 20])
Me

N-—-N
Cl Me\/ﬂ »\3
H

N
|
Et

Z

CI s~
FIE\
f\o

(R)-1-(4-Etil-5 (4-metilfenilsulfanil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-etilamina

[Formula 21]

N—N
Me\/< )\\s
: N

|
He Ei

Me

2z

(1) El compuesto (5,00 g, 15,1 mmol) que se obtuvo en el Ejemplo 1-(6), DMF (50 ml), 4-metilbencenotiol (3,74 g,
30,1 mmol) y carbonato de cesio (14,7 g, 45,1 mmol) se colocaron en un tubo de ensayo con tapén de rosca
resistente a la presion. La mezcla se agité a 150 °C durante cuatro horas y, a continuacion de lo anterior, se llevo
de vuelta a temperatura ambiente, y un disolvente mixto de cloroformo / metanol (10/1) se afiadié. La materia
insoluble se retird por filtracion. El filtrado se retird por evaporacion a presion reducida, y el producto bruto
resultante se purificdé por cromatografia en columna (NH SiO2, hexano / acetato de etilo=50/50 a 10/90,
cloroformo / metanol = 40/1) para dar 3,01 g del compuesto del titulo (compuesto oleoso incoloro).

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & ppm 1,21 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,59 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 2,31 (s, 3 H), 4,00 - 4,18 (m,
3 H), 7,06 - 7,14 (m, 2 H), 7,26 - 7,30 (m, 2 H)
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3.,4-Dicloro-N-[(R)-1-(4-etil-5 (4-metilbencenosulfanil)-4H-[1,2.4]triazol-3-il)-etil]-bencenosulfonamida (Compuesto 55)
[Férmula 22]

¢l Me\y/ii JLHS

ci

Me

I
O 0
(2) Comenzando a partir del compuesto que se obtuvo en el Ejemplo 3-(1), el mismo procedimiento que se usé
en el Ejemplo 1-(8) se repitié para dar el compuesto del titulo.
RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,08 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 3,90 - 4,11
(m,2H),4,78 (c,J=6,9Hz, 1 H),7,17-7,23(m, 4 H), 7,67-7,74(m,1H),7,81-7,88(m, 1H),7,92-7,94 (m, 1H),
8,77 (s, 1 H) Rendimiento: 46 %, Punto de fusion: 141,0 °C a 143,0 °C
Ejemplo 4

3.4-Dicloro-N-[(R)-1-[4-¢etil-5 (4-metilbencenosulfonil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etill-bencenosulfonamida (Compuesto 57)

[Formula 23]

Me
N—N
/B
Cl Me\/< g
B N IZENS
NH ét ©
Cl s~
f1sy
o0

A una solucién del compuesto (0,300 g) del Ejemplo 3-(2) en cloroformo (6 ml), se afiadi6é acido m-cloroperbenzoico
(0,329 @), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una hora. A continuacion, se afiadié una porcion
adicional de acido m-cloroperbenzoico (0,329 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. A
continuacion de lo anterior, se afiadié una porcion adicional de acido m-cloroperbenzoico (0,329 g), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante dos horas. A continuacién, se afadio acetato de etilo, y la capa organica se
lavé con solucién de Na;S;03; acuoso al 5 % y, a continuacién de lo anterior, con bicarbonato de sodio acuoso
saturado, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filir6 y se evaporé a presion reducida para retirar el
disolvente. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (OH SiO; acido, hexano / acetato de
etilo = 70/30 a 40/60) y, a continuacion, se recristalizd (acetato de etilo - hexano) para dar 0,196 g del compuesto del
titulo (Compuesto 57) (compuesto en polvo incoloro).

RMN de "H (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,25 - 1,35 (m, 6 H), 2,45 (s, 3 H), 4,23 - 4,40 (m, 2 H), 4,78 - 4,86 (m, 1 H),
7,52-7,56 (m,2H),7,62-7,67(m,1H),7,78-7,82(m, 1H), 7,86 -7,94 (m, 3 H) Punto de fusion: 164. 0 °C a 165,0
°C

Ejemplo 5

3.4-Dicloro-N-[(R)-1-[4-¢etil-5 (4-metilbencil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etil]-bencenosulfonamida (Compuesto 56)

[Formula 24]

23
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Ester t-butilico del acido ((R)-1-etilcarbamoil-etil)-carbamico

[Formula 25]

Me\{ﬁ\H,El
_ \\ro N o
0

5 (1) EtNH (10 ml, solucién acuosa al 70 %) se afadio a éster metilico de N-(t-butoxicarbonil)-D-alanina (4,76 g)
en metanol (20 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 19 horas. La soluciéon de reaccion se
concentro, y el producto bruto resultante se purificé por cromatografia en columna (OH SiO; acido,
cloroformo / acetato de etilo = 10 - 50 %) para dar 3,96 g del compuesto del titulo (sustancia amorfa incolora).

10 RMN de "H (200 MHz, CDCls) & ppm: 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,35 (d, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,46 (s, 9 H), 3,18 - 3,37 (m,
2 H), 4,00 - 4,20 (m, 1 H), 4,90 - 5,10 (m, 1 H), 6,04 - 6,22 (m, 1 H)

Ester t-butilico del acido ((R)-1-etiltiocarbamoil-etil)-carbamico

[Formula 26]

15

(2) Un reactivo de Lawesson (8,89 g) se afiadié a una solucion del compuesto (3,96 g) del Ejemplo 5-(1) en THF
(92 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una hora y, a continuacion de lo anterior, a 50 °C
durante 30 minutos. La solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y la materia insoluble se retiré por

20 filtraciéon. A continuacion, el residuo resultante se concentré. El producto en bruto resultante se purificé por
cromatografia en columna (OH SiO; acido, cloroformo / acetato de etilo = 10-50 %) y, a continuacién de lo
anterior, por cromatografia en columna sobre OH gel de silice (acetato de etilo/ hexano =50 %) para dar el
compuesto del titulo (3,75 g) como un polvo incoloro.

25 RMN de 'H (200 MHz, CDCls) & ppm: 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,38 - 1,52 (m, 3 H), 1,45 (s, 9 H), 3,60 - 3,77 (m,
2 H), 4,36 - 4,53 (m, 1 H), 5,10 - 5,32 (m, 1 H), 7,99 - 8,24 (m, 1 H)

Ester t-butilico del acido [(R)-1-[4-€til-5 (4-metilbencil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etil]-carbamico

[Formula 27]
e

N—N =

— e AN
i

o)

>‘/TO(H Et

(3) Hg (OAc): (2,43 g) se afiadio a una solucion del compuesto (1,61 g) que se obtuvo en el Ejemplo 5-(2) y 4-
hidrazida del acido metilfenilacético (1,25 g) en CH3CN (30 ml), y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante 42 horas. Se afadié acetato de etilo a la solucion de reaccion, y la materia insoluble se retiré por

35 filtracion a través de celite. El filtrado se lavo con solucion de KHSO,4 acuoso 1 Ny, a continuacién de lo anterior,
con cloruro de sodio acuoso saturado, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro6 y se evapord a
presién reducida para retirar el disolvente. El producto en bruto resultante se purificé por cromatografia en
columna (OH SiO; acido, acetato de etilo/ hexano = 50 - 100 %, metanol /cloroformo = 1/1) (OH SiO, neutro,
metanol / cloroformo = 1/10) para dar 0,530 g del compuesto del titulo (sustancia amorfa incolora).

2

30

40
RMN de 'H (600 MHz, CDCls) 3 ppm: 1,04 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,41 (s, 9 H), 1,61 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,30 (s, 3 H),
3,73 -3,90 (m, 2 H), 4,06 - 4,20 (m, 2 H), 4,85 - 4,94 (m, 1 H), 5,11 - 5,17 (m, 1 H), 7,09 (s, 4 H)
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(R)-1-[4-Etil-5-(4-metilbencil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etilamina

[Formula 28]

N-..._.
H |
NH, Et

Me
N
\

(4) Acido trifluoroacético (5 ml) se afiadi6 a una solucién del compuesto (0,496 g) del Ejemplo 5-(3) en cloroformo
(5 ml), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadio hidroxido de sodio acuoso (1,0
N), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evapord a presion reducida para retirar el disolvente,
mediante lo cual se obtuvieron 0,148 g del compuesto del titulo en forma de un compuesto oleoso incoloro.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & ppm: 1,09 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,57 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,30 (s, 3 H), 3,74 - 3,94 (m,
2 H), 4,01-4,20 (m, 3H), 7,10 (s, 4 H)

3.4-Dicloro-N-[(R)-1-[4-etil-5 (4-metilbencil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etil]-bencenosulfonamida (Compuesto 56)

[Formula 29]

N-N
-
ci g-NH Bt

LAY

Me

(5) Trietilamina (0,25 ml) y cloruro de 3,4-diclorobencenosulfonilo (0,707 ml) se afadieron a una solucién del
compuesto (0,144 g) del Ejemplo 5-(4) en THF (3 ml), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3,5
horas. A continuacion, se afiadié acido clorhidrico acuoso 2 N, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con cloruro de sodio acuoso saturado, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro
y se evaporé a presion reducida para retirar el disolvente. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna (OH SiO; acido, cloroformo / metanol = 50/1 a 10/1) y, a continuacion, se recristalizé (acetato de etilo -
hexano) para dar 0,100 g del compuesto del titulo (Compuesto 56) como un compuesto en polvo incoloro.

RMN de H (600 MHz, DMSO-D6) & ppm: 0,91 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,26 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,23 (s, 3 H), 3,77 - 3,92
(m, 2 H), 4,00 (s, 2H), 4,60-4,70(m, 1 H), 7,03-7,12 (m, 4 H), 7,64 - 7,68 (m, 1 H), 7,79 - 7,82 (m, 1 H), 7,89 - 7,91
(m, 1 H), 8,64 (s, 1 H) Punto de fusion: 189,0 °C a 191,0 °C

Ejemplo 6

3.4-Dicloro-N-[(R)-1-[4-etil-5-(4-fluorofenoxi)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etil]-N-metil-bencenosulfonamida (Compuesto 115)

{Férmula 30]

F
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N L
Cl -
c 0
K2COs3 (78 mg) y Mel (0,022 ml) se afiadieron a temperatura ambiente a una solucion del Compuesto 12 (150 mg)
del Ejemplo 1 en dimetilformamida (2,0 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante tres horas. A la
solucion de reaccion se le afiadid agua, y la mezcla se extrajo con una solucién mixta de metanol / cloroformo
(metanol / cloroformo = 1/4). La capa organica resultante se lavd con cloruro de sodio acuoso saturado, se seco
(MgSO0.), se filtrd y se evapord a presion reducida para retirar el disolvente. Después de eluir el residuo con un

25
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disolvente mixto de acetato de etilo y hexano, el eluido resultante se purificé por cromatografia en columna (OH SiO;
acido, acetato de etilo/ hexano =50 -99 %, metanol / cloroformo=0-10 %) y, a continuacién, se recristalizd
(acetato de etilo - hexano) para dar 111 mg del compuesto del titulo como un compuesto en polvo incoloro.

Punto de fusion: 125,5 °C a 126,5 °C

Ejemplo 7

3,4-Dicloro-N-((R)-1-[5-[3-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decan-8-il)-fenoxi]-4-etil-4H-[1,2,4] triazol-3-il]-etil)-
bencenosulfonamida (Compuesto 87)

10
{Pormula 31]
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00

3-(1,4-Dioxa-8-aza-espiro-[4.5]decen-8-il)-fenol

[Formula 32])

faon

(1) En un tubo de ensayo con tapén de rosca resistente a la presion, se colocaron 3-bromofenol (1,50 g), 1,4-
dioxa-8-azaespiro[4,5]decano (1,49 g), Pd» (dba)s (0,079 g), (2’-diciclohexilfosfanil-bifenil-2-il)-dimetilamina (0,082
g), y LIN(TMS), (20 % en THF, 18 ml), y la mezcla se agité a 65 °C durante 7,5 horas. Se afiadi6 acetato de etilo,
20 y la capa organica se lavé con acido clorhidrico acuoso 1 N y, a continuacion de lo anterior, con bicarbonato de
sodio acuoso saturado, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se evapor6 a presion reducida para
retirar el disolvente. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna (OH SiO. acido,
hexano / acetato de etilo = 70/30 a 60/40) para dar 1,96 g del compuesto del titulo (aceite de color marron).

15

25  RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & ppm: 1,79 - 1,83 (m, 4 H), 3,27 - 3,35 (m, 4 H), 3,98 (s, 4 H), 4,86 (s, 1 H), 6,28 (dd,
J=8,0,2,5Hz, 1H),641(t, J=2,3Hz 1H), 6,51 (dd, J =85, 2,5Hz, 1 H), 7,08 (t, J = 8,3 Hz, 1 H)

(R)-1-[5-[3-(1,4-Dioxa-8-aza-espiro[4.5]decan-8-il)-fenoxil-4-etil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etilamina

[Formula 33])

we A 3
H, 2 Q,\)

Zls

30
(2) Comenzando a partir del compuesto que se obtuvo en el Ejemplo 7-(1) en lugar de 4-fluorofenol, el mismo
procedimiento que se uso6 en el Ejemplo 1-(7) se repitié para dar el compuesto del titulo (sustancia oleosa de
color marrén, rendimiento 58 %).

35

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & ppm: 1,38 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,57 (d, J =6,9 Hz, 3 H), 1,77 - 1,83 (m, 4 H), 3,27 -
3,36 (m, 4 H), 3,95 - 4,06 (m, 6 H), 4,14 (c, J =6,9 Hz, 1 H), 6,70 - 6,75 (m, 2 H), 6,97 (t, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,20 (t,
J=8,3Hz, 1H)

26
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3,4-Dicloro-N-((R)-1-[5-[3-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decan-8-il)-fenoxi]-4-etil-4H-[1,2,4] triazol-3-il]-etil)-
bencenosulfonamida (Compuesto 87)

[FOormula 34]

N-HN
L )
PO o

FIIN s}
00

(3) Comenzando a partir del compuesto que se obtuvo en el Ejemplo 7-(2), el mismo procedimiento que se uso
en el Ejemplo 1-(8) se repitié para dar el compuesto del titulo (polvo incoloro, rendimiento 64 %).

Punto de fusién: 174,0 °C a 179,0 °C
Ejemplo 8

3,4-Dicloro-N-((R)-1-[4-etil-5-[3-(4-ox0-piperidin-1-il)-fenoxi]-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etil)-bencenosulfonamida
(Compuesto 88)

[Férmula 35])

5, O
¢ ve Ao Q
SR
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c s & o
A

A una solucién del compuesto (0,981 g) del Ejemplo 7 en THF (10 ml), se afiadié acido clorhidrico acuoso 2 N (8,4
ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una hora. Se afiadié acido clorhidrico concentrado (2 ml), y
la mezcla se agitd a 50 °C durante seis horas. Se afadié bicarbonato de sodio acuoso saturado para su
neutralizacion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con cloruro de sodio acuoso
saturado, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y después se evaporé a presion reducida para retirar
el disolvente. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna (OH SiO, acido, acetato de etilo) y, a
continuacion, se recristalizé (cloroformo - hexano) para dar el compuesto del titulo (0,572 g, polvo incoloro).

Punto de fusién: 188,5 °C a 190,5 °C

Ejemplo 9

3,4-Dicloro-N-((R)-1-[4-etil-5-[3-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-fenoxi]-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etil)-bencenosulfonamida
(Compuesto 93)

[Formula 36]

Se afiadié NaBH. (0,021 g) a 0 °C a una solucion del compuesto (0,150 g) del Ejemplo 8 en metanol (3,0 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con cloruro de sodio acuoso saturado, se sec6 sobre MgSOy, se filtré y se evaporo a
presion reducida para retirar el disolvente. El producto en bruto resultante se purificé por cromatografia en columna
(OH SiO2 neutro, metanol / cloroformo = 1/50 a 1/10) y, a continuacion, se recristalizé (acetato de etilo - hexano)
para dar 0,113 g del compuesto del titulo (Compuesto 93) como un polvo incoloro.

Punto de fusién: 167,5 °C a 169,5 °C

27



ES 2458 615713

Ejemplo 10

N-[(R)-1-[5-(3-Amino-fenoxi)-4-etil-4H-[1,2 4]triazol-3-il]-etil]-3,4-diclorobencenosulfonamida (Compuesto 82)

[Formula 37]
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3-[5-((R)-1-Amino-etil)-4-etil-4H-[1,2,4]triazol-3-iloxi]-fenilo amina

[Formula 38)

%

(1) Comenzando a partir de 3-aminofenol en lugar de 4-fluorofenol, el mismo procedimiento que se usé en el
Ejemplo 1-(7) se repitio para dar el compuesto del titulo (sustancia oleosa de color marrédn, rendimiento 99 %).

2

10

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & ppm: 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,58 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 3,96 - 4,05 (m, 2 H), 4,15 (c,
15 J=6,7 Hz, 1H), 6,45-6,50 (m, 1 H), 6,62 - 6,67 (m, 1 H), 6,71 - 6,75 (m, 1 H), 7,11 (t, J = 8,0 Hz, 1 H)

N-[(R)-1-[5-(3-Amino-fenoxi)-4-etil-4H-[1,2 4]triazol-3-il]-etil]-3,4-diclorobencenosulfonamida (Compuesto 82)

[Formula 39]

N-N
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20
(2) Trietilamina (4,16 ml) y cloruro de 3,4-diclorobencenosulfonilo (3,73 g) se afiadieron a una solucién del
compuesto (3,69 g) del Ejemplo 10-(1) en THF (15 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una
noche. La solucion de reaccion se concentrd, y el producto bruto resultante se purificé por cromatografia en
columna (NH SiO,, metanol / cloroformo) y se recristalizd (acetato de etilo/hexano) para dar 3,60 g del
25 compuesto del titulo (Compuesto 82) (compuesto en polvo incoloro).

Punto de fusion: 142,0 °C a 145,0 °C

28
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Ejemplo 11

3.4-Dicloro-N-[(R)-1-[4-etil-5-(3-pirrol-1-il-fenoxi)-4H-[1,2 4]triazol-3-il]-etil]-bencenosulfonamida (Compuesto 86)

(Formula 40]

Q

”"'&
T

O O

A una solucién del compuesto (700 mg) del Ejemplo 10 en AcOH (4,6 ml), se afadié 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano
(375 pl), y la mezcla se agité a 130 °C durante 30 minutos. La solucién de reaccién se enfrié a temperatura ambiente
y se concentré a presion reducida. A continuacion de lo anterior, se afadid agua, y la mezcla se extrajo con
metanol / cloroformo (1/4). A continuacion, la capa organica se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, se seco
sobre MgSOy4, se filtré y se evaporé a presion reducida para retirar el disolvente. El residuo resultante se purificéd por
cromatografia en columna (OH SiO; acido, acetato de etilo / hexano = 33 - 100 %, metanol / cloroformo =5 %) y, a
continuacion, se recristalizd (acetato de etilo - hexano) para dar el compuesto del titulo (Compuesto 86) (173 mg,
compuesto en polvo incoloro).

Punto de fusién: 176,0 °C a 177,0 °C

u\\

Ejemplo 12

3,4-Dicloro-N-[(R)-1-[4-etil-5-(3-formilamino-fenoxi)-4H-[1,2 4]triazol-3-il]-etil]-bencenosulfonamida (Compuesto 90)

[Formula 41]

- A3 )\OQ ¥

1
&o

2

Una mezcla del compuesto (300 mg) que se obtuvo en el Ejemplo 10-(2) y formiato de etilo (1,1 ml) se agité a 105 °C
durante 24 horas. La solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El
producto en bruto resultante se purifico por cromatografia en columna (OH SiO, &acido, acetato de
etilo / hexano = 50 - 100 %, metanol / cloroformo =5 %) y, a continuacion, se recristalizé (acetato de etilo - hexano)
para dar el compuesto del titulo (Compuesto 90) (81 mg, polvo incoloro).

Punto de fusién: 168,0 °C a 170,0 °C

Ejemplo 13

3.4-Dicloro-N-[(R)-1-[4-etil-5-(3-ureido-fenoxi)-4H-[1,2 4]triazol-3-il]-etill-bencenosulfonamida (Compuesto 91)

[Formula 42]

m’“"“‘. L

A%
3b

Una mezcla del compuesto (300 mg) que se obtuvo en el Ejemplo 10-(2), cianato de potasio (65 mg), AcOH (1,0 ml),
y agua (0,5 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante una hora. Se afadié agua, y la mezcla se extrajo con
metanol / cloroformo (1/4). La capa organica se sec6 sobre MgSOys, se filtrd y se evapord para retirar el disolvente. El
producto en bruto resultante se purifico por cromatografia en columna (OH SiO, &acido, acetato de
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etilo / hexano = 50 - 99 %, metanol / cloroformo=0-3 %) y, a continuacion, se recristalizd (acetato de etilo -
hexano) para dar el compuesto del titulo (Compuesto 91) (273 mg, polvo incoloro).
Punto de fusién: 137,0 °C a 138,0 °C

Ejemplo 14

3,4-Dicloro-N-((R)-1-[5-[3-(3,3-dimetilureido)-fenoxi]-4-etil-4H-[1,2 4]triazol-3-il]-etil)-bencenosulfonamida (Compuesto
97)

[Férmula 43)

e 5 S e

G

QR
NH

i s° =)

]
&%

Cloruro de dimetilcarbamilo (146 pl) se afiadid a una solucién del compuesto (300 mg) del Ejemplo 10-(2) y
trietilamina (368 pl) en cloroformo (1,1 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante tres horas. La
solucion de reaccion se concentro, y el producto bruto resultante se purificé por cromatografia en columna (OH SiO;
neutro, acetato de etilo/hexano =50-99 %, metanol / cloroformo=0-3 %) y, a continuacion, se recristalizd
(acetato de etilo - hexano) para dar el compuesto del titulo (Compuesto 97) (93 mg, polvo incoloro).

Punto de fusién: 158,0 °C a 159,0 °C

Ejemplo 15

3,4-Dicloro-N-((R)-1-[4-etil-5-[3-(3-etilureido)-fenoxi]-4H-[1,2,41triazol-3-il]-etil)-bencenosulfonamida (Compuesto 92)

[Formula 44]

i L
Me LEt
PSR aRe.

QI R g7 H Ex

N
o

1 Fm

Se afiadiod isocianato de etilo (63 pl) a una solucién del compuesto (300 mg) del Ejemplo 10-(2) en cloroformo (1,1
ml), y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante una hora. La soluciéon de reaccidon se concentro, y el
producto bruto resultante se purificé por cromatografia en columna (OH SiO2 neutro, acetato de etilo / hexano = 50 -
99 %, metanol / cloroformo =0-3 %) y, a continuacién, se recristalizd (acetato de etilo - hexano) para dar el
compuesto del titulo (Compuesto 92) (228 mg, polvo incoloro).

Punto de fusién: 118,0 °C a 120,0 °C

Ejemplo 16

3,4-Dicloro-N-[(R)-1-[4-¢til-5-(3-metanosulfonilaminofenoxi)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etil]-bencenosulfonamida
(Compuesto 102)

[Férmula 45)

AN O\\JP
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{ I hoL
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e ALLIT

El

Cloruro de metanosulfonilo (114 mg) se afadié a una solucion del compuesto (300 mg) del Ejemplo 10-(2) en
piridina (1,32 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante tres horas. Se afiadié acido clorhidrico (1,0
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N), y la mezcla se extrajo con metanol / cloroformo (1/4). La capa organica se secd sobre Na>SOu, se filiré y se
concentro, y el producto bruto resultante se purificé por cromatografia en columna (OH SiO, neutro, acetato de
etilo / hexano = 50 - 99 %, metanol / cloroformo=0-5 %) y, a continuacién, se recristalizd (acetato de etilo -
hexano) para dar el compuesto del titulo (Compuesto 102) (281 mg, polvo incoloro).

5 Punto de fusion: 117,0°C a 118,0 °C

Ejemplo 17

3.4-Dicloro-N-[(R)-1-[4-etil-5-(3-hidroxifenoxi)-4H-[1,2 4]triazol-3-il]-etil]-bencenosulfonamida (Compuesto 114)

10
[Formula 46]

N-N

R
e agan
oS g NH \

I

Cc0
(R)-1-[5-(3-Benciloxi-fenoxi)-4-etil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etilamina

[Formula 47}
N
\
o "1
H
s N -

(1) Comenzando a partir de 3-benciloxifenol en lugar de 4-fluorofenol, el mismo procedimiento que se usé en el
Ejemplo 1-(7) se repitio para dar el compuesto del titulo (sustancia oleosa de color marrén, rendimiento 84 %).

=

20  RMN de 'H (600 MHz, CDCls), & ppm: 1,39 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,60 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 3,96 - 4,09 (m, 2 H), 4,17 (c,
J=6,9Hz, 1H), 5,06 (s, 2 H), 6,79 - 6,84 (m, 1 H), 6,91 - 6,96 (m, 1 H), 7,04 - 7,08 (m, 1 H), 7,22 - 7,46 (m, 6 H)

3-[5-((R)-1-Aminoetil)-4-etil-4H-[1,2,4]triazol-3-iloxi]-fenol

[Formula 48)

A
\/& N)\ o OH
25 NH; k

(2) Una suspensién del compuesto (1,5 g) del Ejemplo 17-(1) y Pd(OH)./C (150 mg, Pd al 20 % en peso) en
metanol (4,0 ml) se agitd a temperatura ambiente durante un dia en una atmoésfera de hidrégeno
(aproximadamente 1 presion atmosférica). La mezcla de reaccion se filtro a través de celite y se evaporé para
30 retirar el disolvente. El producto en bruto resultante se purifico por cromatografia en columna (NH SiO-,
metanol / cloroformo = 0 - 25 %) para dar el compuesto del titulo (sustancia amorfa de color gris, 323 mg).

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6), 5 ppm: 1,23 (t, J =7,3 Hz, 3 H), 1,54 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 3,82 - 4,09 (m, 2 H),

4,60 (c, J = 6,0 Hz, 1 H), 6,61-6,69 (m, 2 H), 6,70 - 6,77 (m, 1 H), 7,14-7,21 (m, 1 H), 8,28 - 9,11 (m, 2 H), 9,43 -
35 10,55 (m, 1 H)
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3.4-Dicloro-N-[(R)-1-[4-etil-5-(3-hidroxifenoxi)-4H-[1,2 41triazol-3-il]-etil]-bencenosulfonamida (Compuesto 114)

[Férmula 49]

N-N
-Cl AL B
IS S
_NH K
Ci .S,
o
5 (3) Trietilamina (0,225 ml) y cloruro de 3,4-diclorobencenosulfonilo (198 mg) se afadieron a temperatura

ambiente a una solucion del compuesto (200 mg) del Ejemplo 17-(2) en THF (2,0 ml), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla se evaporé para retirar el disolvente, y KOH (104 mg), etanol
(4,0 ml), y agua (4,0 ml) se afiadieron al producto bruto resultante. La mezcla se agité a 120 °C durante 40
minutos y, a continuacion, se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié HCI (1,0 N), y la mezcla se extrajo con
10 una solucién mixta de metanol / cloroformo (metanol / cloroformo = 1/4), se secd (MgSOs), se filtré y se evaporo
a presion reducida para retirar el disolvente. El producto en bruto resultante se purificé por cromatografia en
columna (OH SiO; acido, acetato de etilo/hexano=30-70 %) y, a continuacion, se recristalizd
(metanol / cloroformo / hexano) para dar 37 mg del compuesto del titulo (Compuesto 114) como un polvo
incoloro.
15
Punto de fusién: 185,0 °C a 186,0 °C

Ejemplo 18

20 Ester t-butilico del acido 3-5-(R)-1-(3,4-diclorobencenosulfonilamino)-etil]-4-etil-4H-[1,2.4]triazol-3-iloxilbenzoico
(Compuesto 118)

[Formula 50]

2O N
ORI
o qs\,NH \ 0

00

25  Ester t-butilico del acido 3-[5-((R)-1-aminoetil}-4-etil-4H-[1,2,4]triazol-3-iloxi]-benzoico

[Férmula 51}

M
NHy £ o |

(1) Comenzando a partir de éster t-butilico del acido 3-hidroxibenzoico en lugar de 4-fluorofenol, el mismo
30 procedimiento que se uso en el Ejemplo 1-(7) se repitid para dar el compuesto del titulo (incoloro y oleoso,
rendimiento 24 %).

RMN de 'H (600 MHz, CDCls), & ppm: 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,58 - 1,62 (m, 12 H), 4,01 - 4,13 (m, 2 H), 4,18 (c,

J=6,6Hz, 1H),7,42-7,46 (m, 1 H), 7,61- 7,65 (m, 1 H), 7,82 - 7,85 (m, 1 H), 7,87 - 7,91 (m, 1 H)
35
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Ester t-butilico del acido 3-[5-[(R)-1-(3,4-diclorobencenosulfonilamino)-etil]-4-etil-4H-[1,2 4]triazol-3-iloxilbenzoico
(Compuesto 118)

{Férmula 52]

N—=N Z )
o AN At o\l/
=~ > N 0
D\ NH /\/\g/
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O

(2) Comenzando a partir del compuesto que se obtuvo en el Ejemplo 18-(1), el mismo procedimiento que se usé
en el Ejemplo 1-(8) se repitié para dar el compuesto del titulo (polvo incoloro, rendimiento 68 %).

RMN de "H (600 MHz, CDCl3), & ppm: 1,38 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,51 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 1,58 (s, 9 H), 3,93 - 4,01 (m,
2 H),4,29-4,35(m, 1H), 7,43-7,48 (m, 1 H), 7,50 - 7,60 (m, 3H), 7,64 -7,69 (m, 1H), 7,81-7,89 (m, 2 H), 7,90 -
7,94 (m, 1 H)

Ejemplo 19

Acido 3-[5-[(R)-1-(3.4-diclorobencenosulfonilamino)-etil]-4-etil-4H-[1,2 4]triazol-3-iloxi]-benzoico (Compuesto 113)

[FOrmula 53]

/AR
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Se afiadio acido trifluoroacético (0,12 ml) a una solucion del compuesto (260 mg) del Ejemplo 18 en cloroformo (12,0
ml), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante cinco dias. La mezcla se evaporo para retirar el disolvente,
y el producto bruto resultante se purific6 por cromatografia en columna (OH SiO2 neutro, acetato de
etilo/ hexano=50-99 %, metanol / cloroformo =0 - 20 %) v, a  continuacion, se recristalizo
(metanol / cloroformo / hexano) para dar el compuesto del titulo (Compuesto 113) (101 mg, polvo incoloro).

Punto de fusién: 183,0 °C a 185,0 °C

Ejemplo 20

N-[(R)-1-[4-Etil-5-(4-fluorofenoxi)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etil]-4-metoxibencenosulfonamida (Compuesto 175)

[Férmula 54]

N—N
/O\Q\ \/QNB&O
S,ﬂn K

L
0 0
A una solucién del compuesto (12,5 mg) del Ejemplo 1-(7) en THF (0,3 ml), se afadio trietilamina (25 pl) y, a
continuacion, se afiadié una solucion de 4-metoxibencenosulfonilcloruro (15,5 mg) en THF (0,3 ml). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante dos horas. PSA (nombre de producto: amina soportada sobre polimero de
VARIAN Inc., 1,4 mequiv./g) (75 pl) se afiadi6 a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 12 horas. La materia insoluble se retird por filtracion, y el residuo resultante se evapord para retirar el
disolvente. El producto en bruto resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (OH SiO;
acido, acetato de etilo / hexano = 50 - 100 %, metanol / cloroformo = 10 %) para dar 10,7 mg del compuesto del
titulo (Compuesto 175) como un polvo incoloro.
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APCI MS (M-H)-: 419, APCI MS (M+H)+: 421
Ejemplo 21

3,4-Dicloro-N-((R)-1-[4-etil-5-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etil)-bencenosulfonamida
(Compuesto 45)

[Férmula 55)

(1) El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que se usé en el Ejemplo 1-(7) (el
procedimiento se describira de manera especifica en lo sucesivo).

(R)-1-[4-Etil-5-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etilamina

[Formula 561}

N-N o
\:’,‘QN“}\O/@\N,’\I
M, L NN

En un tubo de ensayo con tapén de rosca resistente a la presion, N,N’-dimetilpropilenourea (DMPU) (4,0 ml), 3-(4-
metilpiperazin1-il)-fenol (500 mg), y carbonato de cesio (2,21 g) se afiadieron al compuesto (750 mg) que se obtuvo
en el Ejemplo 1-(6), y la mezcla se agité a 160 °C durante tres horas. La mezcla se llevo a temperatura ambiente, y
se afiadio cloruro de sodio acuoso saturado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se evapord a presion reducida para retirar el disolvente. El producto en
bruto resultante se purificd por cromatografia en columna (NH SiO;, cloroformo / metanol = 50/1 - 30/1) para dar el
compuesto del titulo (compuesto oleoso de color amarillo, 427 mg).

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,40 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,59 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,35 (s, 3 H), 2,52 - 2,61 (m,
4 H), 3,22- 3,27 (m, 4 H), 3,97 - 4,08 (m, 2 H), 4,15 (¢, J =6,9 Hz, 1 H), 6,71 -6,80 (m, 2 H), 6,99 -7,03 (m, 1 H),
7,20-7,25(m, 1 H)

(2) El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que se usé en el Ejemplo 1-(8) (el procedimiento
se describira de manera especifica en lo sucesivo).

3,4-Dicloro-N-((R)-1-[4-etil-5-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etil)-bencenosulfonamida
(Compuesto 45)

[Formula 57]

N-N
Cl. \/.QN»\O D\N/
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Trietilamina (0,41 ml) y cloruro de 3,4-diclorobencenosulfonilo (0,232 ml) se afiadieron a temperatura ambiente a una
solucion del compuesto (427 mg) del Ejemplo 21-(1) en THF (8,0 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla de reaccion se concentro, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna (NH SiO,, cloroformo / metanol = 50/1 - 30/1) y, a continuacion, se recristalizd (acetato de etilo - hexano)
para dar 280 mg del compuesto del titulo (Compuesto 45) como un polvo incoloro.
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Punto de fusién: 194,0 °C a 196,0 °C
Ejemplo 22

3.4-Dicloro-N-[(R)-1-[4-etil-5-(1H-indol-6-iloxi)-4H-1,2 4]triazol-3-il]-etill-bencenosulfonamida (Compuesto 64)

[Formula 58]

(1) El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que se usdé en el Ejemplo 1-(7) (el
procedimiento se describira de manera especifica en lo sucesivo).

(R)-1-[4-Etil-5-(1H-indol-6-iloxi)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etilamina

[Féormula 59])

LY
Me\/( N}\O N
H

En un tubo de ensayo con tapdn de rosca resistente a la presion, N,N’-dimetilpropilenourea (DMPU) (5,0 ml), 1H-
indol-6-ol (601 mg), y carbonato de cesio (2,94 g) se afiadieron al compuesto (1,00 g) que se obtuvo en el Ejemplo
1-(6), y la mezcla se agité a 200 °C durante una hora y, a continuacion, se llevé a temperatura ambiente. Se afadié
cloruro de sodio acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco (MgSO,), se
filtré y se evapord a presion reducida para retirar el disolvente. A continuacion, el producto bruto resultante se
purificé por cromatografia en columna (NH SiOg, cloroformo / metanol = 50/1 - 30/1) para dar el compuesto del titulo
(compuesto oleoso de color amarillo, 750 mg). RMN de H (600 MHz, CDCl3) 6 ppm: 1,42 (t, J =7,1 Hz, 3 H), 1,58
(d, J=6,4 Hz, 3H), 3,98-4,10 (m, 2 H), 4,15 (c, J =6,7 Hz, 1 H), 6,30- 6,39 (m, 1 H), 6,87 - 7,00 (m, 2 H), 7,39 -
7,52 (m, 2 H), 9,55 (s, 1 H)

(2) El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que se usé en el Ejemplo 1-(8) (el
procedimiento se describira de manera especifica en lo sucesivo).

3.4-Dicloro-N-[(R)-1-[4-etil-5-(1H-indol-6-iloxi)-4H-1,2 4]triazol-3-il]-etill-bencenosulfonamida (Compuesto 64)

N N\
»\m
© H

[Formula 60]

N....
Cl Me\/QN
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_NH Et
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Trietilamina (0,77 ml) y cloruro de 3,4-diclorobencenosulfonilo (1,02 g) se afiadieron a temperatura ambiente al
compuesto (748 mg) del Ejemplo 22-(1) en THF (10,0 ml), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla de reaccién se concentro, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (NH
SiO,, cloroformo / metanol = 30/1) y, a continuacién, se recristalizd (CHCls/MeOH/hexano) para dar 815 mg del
compuesto del titulo (Compuesto 64) como un polvo incoloro.

Punto de fusion: 223,0 °C a 224,0 °C
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Ejemplo 23

N-[(S)-2-Benciloxi-1-[4-etil-5-(4-fluorofenoxi)-4H-[1,2 4]triazol-3-il]-etil]-3,4-diclorobencenosulfonamida (Compuesto
695)

[Formula 61}

i F

O 0
Comenzando a partir de éster metilico del acido (R)-2-amino-3-benciloxi-propionico en lugar de éster metilico de N-
(t-butoxicarbonil)-D-alanina que se usa en el Ejemplo 1-(1), el mismo procedimiento que se usé en el Ejemplo 1 se
10  repitié para dar el compuesto del titulo (Compuesto 695) como un polvo incoloro.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) & ppm: 1,31 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 3,65 - 4,03 (m, 4 H), 4,35 (s, 2 H), 4,67 (c, J = 7,9 Hz,
1 H), 7,03 -7,39 (m, 10 H), 7,68 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1 H), 7,93 (d, J = 2,2 Hz, 1 H)

Q O
0

Zh

I

’

Ejemplo 24
15
3,4-Dicloro-N-[(S)-1-[4-etil-5-(4-fluorofenoxi)-4H-[1,2 4]triazol-3-il]-2-hidroxietil]-bencenosulfonamida (Compuesto
696)
[Formula .62) S
(A2
Cl : N)\O
crsghH N
o0
20

AICl3 (49 mg) y PhNMe; (148 mg) se afiadieron a una solucion del compuesto (69 mg) del Ejemplo 23 en CHCl» (2,0
ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una hora. A continuacion, se afiadié AcOEt, y la mezcla se
lavé con acido clorhidrico 1 N y, a continuaciéon de lo anterior, con cloruro de sodio acuoso saturado. La capa
organica se secod (NaSO.), se filtré y se evapord a presion reducida para retirar el disolvente. A continuacion, el
25  producto bruto resultante se purificd por cromatografia en columna (OH SiO,, AcOEt / hexano = 2/1) para dar 54 mg
del compuesto del titulo (Compuesto 696) como un polvo incoloro.
RMN de "H (200 MHz, CDCl3) & ppm: 1,41 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 3,62 (dd, J = 4,8, 11,8 Hz, 1 H), 3,88 (dd, J =4,8, 11,8
Hz, 1 H), 4,05 (c, J=7,5Hz, 2 H), 4,51-4,60 (m, 1 H), 7,04-7,13 (m, 2 H), 7,23 -7,31 (m, 3 H), 7,53 (d, J = 8,8 Hz,
1H),7,70 (dd, J=8,8,2,2 Hz, 1 H), 7,93 (d, J = 2,2 Hz, 1 H)
30
Ejemplo 25

3.4-Dicloro-N-[(S)-1-[4-etil-5-(4-fluorofenoxi)-4H-[1,2 4]triazol-3-il]-2-fluoroetil]l-bencenosulfonamida (Compuesto 689)

[Formula 63]

- - E N F
7 N
Cl GPIEN
<R
-NH
Cl J'S\ k

35 O 0O

Una solucién de trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST) (16 mg) en CH2Cl, (1,0 ml) se afiadié a 0 °C a una solucion

del compuesto (45 mg) del Ejemplo 24 en CHxCl; (2,0 ml), y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante una
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hora. La solucién de reaccion se afiadié a bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con AcOEt.
La capa organica se seco (Na;S0.) y se filtro, se evapord a presion reducida para retirar el disolvente. El producto
en bruto resultante se purificd por cromatografia en columna (OH SiO,, AcOEt / hexano = 30 - 50 %) para dar 6 mg
del compuesto del titulo (Compuesto 696) en forma de un polvo amarillo palido.

RMN de "H (200 MHz, CDCl3) & ppm 1,39 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 4,01 (¢, J = 7,5 Hz, 2 H), 4,45 - 4,86 (m, 3 H), 6,98 (a,
1H),7,05-7,36(m,4H),7,48(d,J=8,5Hz 1H),7,69(dd,J =8,52,2Hz 1H),793(d,J=2,2Hz 1H)

Ejemplo 26

3,4-Dicloro-N-[1-[4-etil-5-(4-fluorofenoxi)-4H-[1,2 4ltriazol-3-il]-2,2, 2-trifluoroetil]-bencenosulfonamida (Compuesto
687)

[Formula 64]

:O\C\I/L)\ Q/

OO

Ester etilico del acido 4-etil-5-mercapto-4H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico

[Formula 65)

N—N
Eto\n/{ PN
N
Q Et

(1) A una solucion de formiato de dietilo (48,64 g) en MeOH (100 ml), una solucién de hidrazina monohidratada
(16,33 g) en MeOH (100 ml) se afiadio gota a gota a -5 °C durante 1,5 horas, y etilisotiocianato (29,00 g) se
afiadié a la misma temperatura. La mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agité durante una noche. La
materia insoluble se retird por filtracion, y el residuo resultante se evaporé para retirar el disolvente. El soélido
resultante se lavod con una solucion mixta de hexano / AcOEt (1/1) y se secd, y el polvo de color blanco resultante
(55,30 g) se afiadié a una solucién acuosa (228 ml) de NaOH (913 mg). La mezcla se agit6 a 70 °C durante
cuatro horas, a temperatura ambiente durante una noche y, a continuacion, a 100 °C durante siete horas. La
mezcla de reaccién se concentré a aproximadamente 1/3 y, a continuacion, se afadié una solucién de NH.CI
acuoso saturado (300 ml). El precipitado blanco resultante se filtré y se sec6 para dar el compuesto del titulo
(15,06 g) como un polvo incoloro.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) & ppm 1,38 (t, J = 6,6 Hz, 3 H), 1,45 (t, J = 6,5 Hz, 3 H), 4,40 - 4,57 (m, 4 H), 11,58 -
11,84 (m, 1 H)

Ester etilico del acido 4-etil-5-metanosulfanil-4H-[1,2 4]triazol-3-carboxilico

[Férmula 66]

B
Etoﬁlﬂ)\sm .
O &t

(2) Comenzando a partir del compuesto que se obtuvo en el Ejemplo 26-(1), el mismo procedimiento que se usé
en el Ejemplo 1-(4) se repitid para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo claro
(rendimiento 84 %).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) & ppm 1,31 - 1,50 (m, 6 H), 2,80 (s, 3 H), 4,31 (c, J = 7,2 Hz, 2 H), 4,47 (c, J = 7,1 Hz,
2 H)
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Ester etilico del acido 4-etil-5-metanosulfonil-4H-[1,2 4]triazol-3-carboxilico

{Formula 67] R

.
Eto\n/\ I:]'L'SOQMB
C &

(3) Comenzando a partir del compuesto que se obtuvo en el Ejemplo 26-(2), el mismo procedimiento que se usé
en el Ejemplo 1-(5) se repitid para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo claro
(rendimiento 84 %).

RMN de "H (200 MHz, CDCls) 8 ppm 1,48 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,53 (t, J = 7,2 Hz, 3 H), 3,60 (s, 3 H), 4,53 (c, J = 7,1
Hz, 2 H), 4,75 (c, J = 7,2 Hz, 2 H)

Ester etilico del acido 4-etil-5-(4-fluorofenoxi)-4H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico

[Férmula 68]

-y
Eto\ﬂ/L N
o L

(4) A una suspension de NaH (1,236 g, libre de aceite) en THF (68 ml), se afadié 4-fluorofenol (4,62 g) a 0 °C, y
la mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrid a 0
°C, y una solucion del compuesto (8,49 g) del Ejemplo 26-(3) en THF (20 ml) se ahadié. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos y, a continuacion de lo anterior, a 70 °C durante 1,5 horas. La
temperatura se enfrié a temperatura ambiente y, a continuacién, la mezcla de reaccién se afadié a una solucion
de NH4Cl acuoso saturado (500 ml). La mezcla se extrajo con AcOEt (500 ml) y se lavo con cloruro de sodio
acuoso saturado. La capa organica se secod (MgSQOa), se filtré y se concentrd, y el producto bruto resultante se
purificd por cromatografia en columna (OH SiO, acido, AcOEt / hexano = 10 - 99 %) para dar el compuesto del
titulo (5,144 g, solido de color amairillo claro).

RMN de "H (200 MHz, CDCls) & ppm 1,35 - 1,52 (m, 6 H), 4,36 (c, J = 7,2 Hz, 2 H), 4,48 (c, J = 7,2 Hz, 2 H), 7,02 -
7,18 (m, 2 H), 7,28 - 7,48 (m, 2 H)

4-Etil-5-(4-fluorofenoxi)-4H-[1,2,4]triazol-3-carbaldehido

{Férmula 69]

AR
H\n/\ N)\o
o L

(5) DiBAI-H (0,99 M, solucion de tolueno, 36,1 ml) se afiadié a -5 °C a una solucién del compuesto (5,00 g) del
Ejemplo 26-(4) en THF (50 ml), y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante tres horas. A continuacion, 1
N-acido clorhidrico se afiadié a la solucién de reaccion, y la mezcla se extrajo con AcOEt. La capa organica se
lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, se secd (MgSO.), se filtrd6 y se concentrd, y el producto bruto
resultante se purificé por cromatografia en columna (OH SiO, neutro, AcOEt/ hexano =5 -40 %) para dar el
compuesto del titulo (2,22 g, incoloro y oleoso).

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & ppm 1,44 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 4,37 (J = 7,3 Hz, 2 H), 7,10 - 7,7 (m, 2 H), 7,36 - 7,40
(m, 2 H)
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4-Etil-5-(4-fluorofenoxi)-4H-[1,2,4]triazol-3-iimetilenoamida del acido 4-metilbenceno sulfénico

P

[Formula 70)

Y
helige
N B
L1}
o

(6) Una solucion del compuesto (1,00 g) que se obtuvo en el Ejemplo 26-(5), amida del acido 4-metilbenceno
sulfénico (660 mg), y carbonato de cesio (1,39 g) en cloroformo (21 ml) se agité a 45 °C durante nueve horas. La
solucion de reaccion se filtrd a través de celite, y el filtrado se concentrd. El residuo resultante se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (OH gel de silice neutro, disolvente de elucion: AcOEt / hexano 0 - 30 %) para
dar el compuesto del titulo (630 mg) en forma de un sélido de color amarillo palido.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & ppm 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 2,42 (s, 3 H), 4,27 - 4,43 (m, 2 H), 7,07 - 7,15 (m, 2 H),
7,31-7,39 (m, 4 H), 7,57 - 7,62 (m, 2 H), 8,85 (s, 1 H)

N-[1-[4-Etil-5-(4-fluorofenoxi)-4H-[1,2 4]triazol-3-il]2,2,2-trifluoroetil]-4-metilbenzamida (Compuesto de Referencia)
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[Formula 71)

N
\
ﬁ\sC\l/thl)\

(7) Bajo una atmosfera de argon, una solucion de (trifluorometil)trimetil silano (120 pl) en THF (5,0 ml) se afiadié
a -35 °C a una suspension del compuesto (200 mg) del Ejemplo 26-(6) y fluoruro de tetrametilo (60 mg) en THF
(5,0 ml), y la mezcla se agité a la misma temperatura durante una hora y media. Una porcion adicional de
fluoruro de tetrametilo (60 mg) y, a continuacién de lo anterior, una porcion adicional de (trifluorometil)trimetil
silano (60 mg) se afiadieron a la solucion de reaccion a la misma temperatura, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante dos horas y se calenté a -10 °C, y se afiadié una solucién de cloruro de amonio acuoso
saturado, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio y
se filtro, y el filtrado se concentrd. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (-OH gel de silice neutro, AcOEt / hexano 0 - 40 %) para dar el compuesto del titulo (219 mg) en forma de
una sustancia oleosa de color amarillo palido.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & ppm 1,32 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 2,40 (s, 3 H), 3,80 - 3,87 (m, 2 H), 4,86 - 4,92 (m, 1 H),
5,59 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,06 - 7,13 (m, 2 H), 7,27 - 7,31 (m, 2 H), 7,32 - 7,37 (m, 2 H), 7,53 - 7,59 (m, 2 H)

1-[4-Etil-5-(4-fluorofenoxi)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-2,2,2,-trifluoroetilamina

[Formula 72])

s Nel
Facﬁxv)‘o
NH, Et

(8) HCI (4 N, solucion de dioxano, 1,25 ml) se afiadio a temperatura ambiente a una solucion del compuesto (215
mg) del Ejemplo 26-(7) en metanol (5,0 ml), y la mezcla se agité a 85 °C durante dos horas. La solucion de
reaccion se concentro, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (NH
SiO2, AcOEt/ hexano 0-50 %) para dar el compuesto del titulo (82 mg) en forma de una sustancia oleosa
incolora.
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(600 MHz, CDC13) & ppm: 1,43 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 3,97 - 4,11 (m, 2 H), 4,47 - 4,54 (m, 1H), 7,06 - 7,12 (m, 2 H),
7,35-7,40 (m, 2 H)

3,4-Dicloro-N-[1-[4-etil-5-(4-fluorofenoxi)-4H-[1,2 4ltriazol-3-il]-2,2, 2-trifluoroetil]-bencenosulfonamida (Compuesto
5 687) (Compuesto de Referencia)

[Formula 73]

N-N
C[OFEC\I/QN»\O
cr g N

(9) Comenzando a partir del compuesto (79 mg) que se obtuvo en el Ejemplo 26-(8), el mismo procedimiento que
10 se uso en el Ejemplo 1-(8) se repitié para dar el compuesto del titulo (3 mg) en forma de una sustancia oleosa de
color amarillo claro.

(600 MHz, CDCls) & ppm: 1,43 (t, J =7,1 Hz, 3 H), 3,91-4,07 (m, 2 H), 5,06 - 5,13 (m, 1 H), 7,07 - 7,16 (m, 2 H),
7,29-7,35(m, 2 H), 7,50 - 7,57 (m, 1 H), 7,67 - 7,74 (m, 1 H), 7,90 (s, 1 H)

15
Ejemplo 27
N-((R)-1-[5-[3-(4-Acetilpiperazin-1-il)-fenoxi]-4-etil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etil)-3,4-diclorobencenosulfonamida
(Compuesto 697)

20

{FOormula 74]

CI:IO\U\\IZ\IH k : N\"/

00 (o}

(R)-1-[4-Etil-5-(3-piperazin-1-il-fenoxi)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etilamina

[Férmula 751}

va 3

(1) En un tubo de ensayo con tapén de rosca resistente a la presion, DMPU (10 ml), 3-piperazinilfenol (1,34 g), y
Cs2CO3 (6,13 g) se afiadieron al compuesto (2,08 g) que se obtuvo en el Ejemplo 1-(6), y la mezcla se agité a
200 °C durante 40 minutos. Se enfri6 a temperatura ambiente y, a continuacién, se concentré a presién reducida,

30 y el producto bruto resultante se purificé por cromatografia en columna (NH SiO», AcOEt en MeOH/CHCI3 = 1/50)
para dar el compuesto del titulo (compuesto oleoso de color amarillo, 1,17 g).

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & ppm: 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,59 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,98 - 3,04 (m, 4 H), 3,14 -

3,19 (m, 4 H), 3,97 - 4,09 (m, 2 H), 4,13- 4,18 (m, 1 H), 6,70 - 6,80 (m, 2 H), 6,97 - 7,03 (m, 1 H), 7,21 - 7,26 (m,
35 1H)
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1-(4-[3-[5-((R)-1-Aminoetil)-4-etil-4H-[1,2,4]triazol-3-iloxi]-fenil]-piperazin-1-il)-etanona

[Férmula 76] @~ —-—-

LA,
H L Q\"/

o)

§

=2l

(2) AcClI (0,24 ml) se afiadié a -30 °C a una solucion del compuesto (1,06 g) del Ejemplo 27-(1) y EtsN (1,4 ml) en
THF (20 ml), y la mezcla se agité a la misma temperatura durante dos horas. A continuacién, la mezcla se
calentd a temperatura ambiente y después se agitdé durante otras cinco horas. La mezcla de reaccion se
concentro, y el producto bruto resultante se purifico6 por cromatografia en columna (OH SiO2 neutro,
MeOH/CHCI3; = 1/5) para dar una mezcla (315 mg, sélido incoloro) del compuesto del titulo y clorhidrato de
trietilamina.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & ppm: 1,35 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,72 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 2,12 (s, 3 H), 3,14 - 3,23 (m,
4 H), 3,57 - 3,64 (m, 2 H), 3,71- 3,77 (m, 2 H), 3,87 - 4,10 (m, 2 H), 4,57 - 4,66 (m, 1 H), 6,70 - 6,81 (m, 2 H), 6,95 -
6,99 (m, 1 H), 7,21 - 7,26 (m, 1 H)

N-((R)-1-[5-[3-(4-Acetilpiperazin-1-il)-fenoxi]-4-etil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-etil)-3,4-diclorobencenosulfonamida
(Compuesto 697)

[Férmula 77]

N-N

c \/QN»\O N’\

cl g-NH N k/N\n/
o)

Zin

TN

(3) Se anadié agua a una mezcla (307 mg) de 1-(4-[3-[5-((R)-1-aminoetil)-4-etil-4H-[1,2,4]triazol-3-iloxi]-fenil]-
piperazin-1-il)-etanona que se obtuvo en el Ejemplo 27-(2) y clorhidrato de ftrietilamina, cloruro de 3,4-
diclorobencenosulfonilo (0,13 ml), y K2CO3 (355 mg). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15
horas. El sélido precipitado se filtrd y se purificd por cromatografia en columna (NH SiO,, MeOH/CHCI3 = 1/50)
para dar el compuesto del titulo (Compuesto 697) (117 mg, jarabe incoloro).

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,38 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,52 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,14 (s, 3 H), 3,14 - 3,27 (m,
4 H), 3,56 - 3,64 (m, 2 H), 3,72 - 3,80 (m, 2 H), 3,88 - 4,01 (m, 2 H), 4,58 - 4,68 (m, 1 H), 5,98 - 6,06 (m, 1 H), 6,72 -
6,82 (m, 2 H), 6,95-7,01 (m, 1 H), 7,25-7,30 (m, 1H), 7,51-7,57 (m, 1 H), 7,65-7,73 (m, 1H), 7,89-7,97 (m,
1H)

Ejemplo 28

3,4-Dicloro-N-[(R)-1-[4-etil-5-(3-piperazin-1-il-fenoxi)-4H-[1,2 4]triazol-3-il]-etil]-bencenosulfonamida (Compuesto 683)

[Formula 78]

z“v

s AL,

v
5N

)

Una mezcla del compuesto (107 mg) que se obtuvo en el Ejemplo 27-(3), NaOH (105 mg), agua (2,0 ml), y EtOH
(4,0 ml) se agité a 80 °C durante una hora y después se agité a 100 °C durante 18 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y después se extrajo con AcOEt. La capa organica se lavd con cloruro de sodio acuoso
saturado, se seco (MgSOQ.), se filtré y se concentrd. El producto en bruto resultante se purificd por cromatografia en
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columna (NH SiO2, MeOH/CHCI3 = 1/30) y, a continuacion, se recristalizé (AcOEt / hexano) para dar el compuesto
del titulo gCompuesto 683) (55 mg, polvo incoloro).

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6) 8 ppm: 1,24 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,31 (d, J=6,9 Hz, 3 H), 2,77 - 2,86 (m, 4 H),
3,03-3,10 (m, 4 H), 3,81 - 3,99 (m, 2 H), 4,67 -4,75 (m, 1 H), 6,56 - 6,62 (m, 1 H), 6,76 - 6,85 (m, 2 H), 7,19 - 7,27
(m,1H),7,69-7,77 (m, 1 H), 7,88 (d, J =8,7 Hz, 1 H), 7,93 - 7,97 (m, 1 H)

Punto de fusién: 175,0 °C a 178,0 °C

Los compuestos que se muestran en la Tabla 1 se obtuvieron usando los compuestos de partida correspondientes y
los procedimientos que se muestran en los Ejemplos 1 a 28, con formacién de una sal cuando sea necesario.

Los compuestos que se obtienen en los Ejemplos en lo que antecede también se muestran en la Tabla 1 junto con
los otros compuestos.

Ejemplo de prueba 1 (ensayo de union de S1Py)

Usando una fraccién de membrana de cepa celular HEK-293 con transferencia del gen de Edg-1 (S1P4) humano, la
accion de inhibicion de la union de Edg-1 (S1P4) de los compuestos de la presente invencion se determind de
acuerdo con el método que se describe en la bibliografia (Science. 2002, 296: 346) (mostrando una union de
Kd = 0,15 nM, Bmax = 2,5 fmol / pug para [33P]-S1 P). La fraccion de membrana se obtuvo tratando las células con un
tampon solubilizador (Tris/ HCI 1 mM, pH 7,2) durante 10 minutos en hielo, centrifugando a 1000 x g durante 5
minutos para retirar las fracciones insolubles y, a continuacion, centrifugando a 40000 x g durante 30 minutos a 4 °C.
La fraccion de membrana resultante se disolvié en un tampén de unién (Tris-HCI 20 mM, pH 7,4, NaCl 100 mM, NaF
15 mM, desoxipiridoxina 2 mM, BSA libre de acidos grasos 4 mg/ ml) y, a continuacién, se afiadieron [33P]-S1P
(fabricado por ARC, concentracion final 0,1 nM) y una solucién de DMSO (concentracion final del compuesto 10° M,
concentracion final de DMSO 0,1 %) del compuesto de prueba. A continuacion de lo anterior, la mezcla se agité y, a
continuacion, se tratdé durante una hora a 30 °C. Usando un recolector, la fraccién de membrana se recogi6 sobre el
filtro unifilter-96 GF/C (fabricado por Perkin Elmer), se realizd cuatro veces un lavado con el tampdén de union, y el
filtro se seco. Se afadieron veinticinco ul de Microscint O (fabricado por Perkin Elmer), y la radioactividad se midid
usando Top Count NXT (fabricado por Packard) para calcular la cantidad (A) de [33P]-S‘IP unido a la fraccién de
membrana en el momento en el que se afadio el compuesto.

El mismo procedimiento se realizé en ausencia del compuesto de prueba, y se calcul6 la cantidad (B) de [33P]-S1P
unido. Ademas, el mismo procedimiento se realizé en ausencia del compuesto de prueba mediante el uso de células
HEK- 293 en las que no se introdujo gen de Edg-1 (S1P4) alguno, y se calculd la cantidad de fondo (C) de [**P]-S1P
unido.

Las tasas de inhibicion de la uniéon de Edg-1 (S1P4) del compuesto calculadas usando la siguiente ecuacion se
muestran en la Tabla 1.

Tasa de inhibicion (%) =[1-(A-C)/(B-C)] x 100

Ademas, se calcularon concentraciones (ICsq) en el momento en el que la union en ausencia del compuesto de
prueba se inhibié en un 50 %. El ensayo de unién de sistema de membrana se realizé en presencia de compuestos
de prueba con diversas concentraciones, y las tasas de inhibicion de la unién de Edg-1 (S1P+) se calcularon usando
la ecuacion en lo que antecede. A continuacion, se calcularon los valores de 1Cso usando Origin (Lightstone Corp.),
un soporte logico para analisis de los datos.

Cada uno de los compuestos en lo sucesivo tenia un valor de ICso de 35 nM o menos y mostré una actividad
particularmente intensa.

Compuestos 5, 13, 16, 18, 21, 23, 25, 26, 32, 35, 37, 43, 46, 64, 69, 76, 101, 102, 109, 122, 123, 125, 131, 134, 141,
142, 145, 665.

Los siguientes compuestos tenian un valor de ICsp de 10 nM o inferior, y mostraron una actividad incluso mas
intensa.

Compuestos 24, 39, 40, 70, 75, 87, 93,94, 107, 111, 112, 121, 132, 133, 137, 138, 139, 140, 147, 151, 663, 666,
667, 669, 671, 681, 683, 690.

Valores de ICsg especificos de los compuestos individuales son tal como sigue (unidad: nM).

Compuesto 3: 4,2. Compuesto 7: 35,5. Compuesto 8: 18,5. Compuesto 10: 17,5. Compuesto 11: 8,9. Compuesto 12:
20,0. Compuesto 14: 6,4. Compuesto 15: 32,5. Compuesto 22: 14,0. Compuesto 28: 3,1. Compuesto 34: 2,0.
Compuesto 36: 17,5. Compuesto 38: 11,7. Compuesto 42: 22,0. Compuesto 45: 4,2. Compuesto 46: 28,5.
Compuesto 49: 6,0. Compuesto 61:39,0. Compuesto 73: 2,2. Compuesto 74: 15,0. Compuesto 83: 8,1. Compuesto
88: 5,4. Compuesto 99: 25,0. Compuesto 100: 18,5. Compuesto 105: 2,9. Compuesto 108: 18,0. Compuesto 120:
1,7. Compuesto 129: 20,0. Compuesto 130: 2,9. Compuesto 136: 8,1. Compuesto 143: 7,3. Compuesto 144: 7,9.
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Compuesto 146: 12,0. Compuesto 148: 1,9. Compuesto 149: 7,8. Compuesto 670: 5,2. Compuesto 678: 10,2.
Compuesto 680: 1,4. Compuesto 688: 1,5. Compuesto 691: 2,6. Compuesto 692: 5,1. Compuesto 694: 2,9.
Compuesto 698: 2,3.

[Tabla 1-1]
Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS
N—N &
Compuesto 1 }\o } 182,0 - 184,0 100,8
:j@\-"“" k
Eal)
o Yo
ABS
Compuesto 2 134,0 - 138,0 97.8
Compuesto 3 183,5-187,5 98,7
Compuesto 4 198,5 - 200,5 95,7
ABS
ti—N
Compuesto 5 ¢ 4 160,0 - 161,0 97,3
EH K
¢ 0’ o
Compuesto 6 180,0 - 190,0 98,2
Compuesto 7 159,5-161,5 99,4
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[Tabla 1-2]

Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)

ABS Lt

Gl
Compuesto 8 179,0-179,5 100,1
c )‘H I\
! %

cl
Compuesto 9 I 145,0 - 148,0 100,3
c AN

ABS S

Compuesto s
fo o » 182,5 - 184,5 99,8

Compuesto e /Uf\
11 cw 155,0 - 160,0 98,5

Compuesto c P S

12 = ! 190,0- 192,0 99,2
N

Com%:):l;esto cm I 152,0 - 156,0 102,0
S WL IN

Compuiasto 5 161,0- 1625 99,5
A S
o

44




ES 2458 615713

[Tabla 1-3]

Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS
/
Compuesto B ! 200,0 - 205,0 102,7
15 . . VT 3 y
¢ 4]
ABS
v
C°mfgeSt° CD\) 125,0 - 127,0 101,3
o w L
R
ABS o
S
M—H
Com!I:);JestO . \/(')\o,iﬁ 129,5-131,5 95,4
cIjxj‘“ N l
04‘ Q‘O
ABS
N
C°mfg93t° A 1890 - 194,0 102.1
¢ ) " k
Q" 0
C°mfgeSt° 145.,0 - 150,0 97.9
C°m§geSt° 118,0 - 120,0 97.4
ABS
7
C°m§$93t° 1465 - 1495 96.7
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[Tabla 1-4]

Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS
conprs 5 00
°m§;es 0 163,0 - 167,5 95,4
DOV A
o’ %
ABS ‘)
]
Compuesto ¢ 4 )\o
53 D\» ' O 173,0 - 176,0 96,7
H
c PN k
Qo
ABS
M—N
°m§:eS° 172,5-173,0 101,0
3 H K
¢ PASN
o 0
ABRS
C°m§geSt° { \ 155.0 - 156,0 975
H
AN
o %
ABS
C°m§geSt° . 159,0 - 164,0 97.9
<:::©\\\/4
ABS
C°m§$93t° el 163,0 - 168,0 100,1
J
c T,
O
ABS
c ; N—N
ompuest » 1650 - 170,0 104.4
: I
H
o M
™
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[Tabla 1-5]

Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto 177,0-178,5 101,4
29
CmggeSto 212,0 - 216,0 100,4
Compuesto 143,0 - 146,0 101,2
Compuesto 147,0 - 148,0 104,1
32
F
ABS N—l
Compuesto |« ¥ f 173,5 - 174,5 100,8
33 é ) 3 )
H
¢ 5% K
ABS
;A
Compuesto | ¢ : N 192,5- 1955 106,1
: k/"
0 Wl
ABS
N—N '
Compuesto A | 156,0 - 159,0 100,4
1
A L
o b
AES
CmggeSto 125,0 - 130,0 102,2
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[Tabla 1-6]
Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS
MN—N
Compuesto i \/(N}\D/@
o O 145,0 - 147,0 100,3
: Jn
PN
Q0
ABS
Compuasto 148,5 - 150,0 1048
Compuesto 176,0 - 178,0 98,5
39
Compuasto 155,5 - 156,5 105,6
Compuasto 166,0 - 170,0 92,0
Compuesto 176,5 - 179,5 102,4
42
ABS 1
B
Compuesto c
43 w 182,5-185,0 99,8
H
¢ P l\
0" a
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[Tabla 1-7]
Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS F
Compuesto \IEN—N}\O/Q/r 1
44 n : 40,0- 1455 100, 1
A
oo
ABS
UGN
Comfgesto ¢ \/%}\0 /\ 194.0 - 196,0 106.,0
C H I\ |\~/N\
Py
ABS
N—h 7 l
N 4
Comfgesto Ci O i Y 247.0 - 250,0 94.6
P
o’ o
ABS QD
N—N
Compuesto P
191,0-192,0 102,3
47 a Y
NG TR
o %a
9
N—t
Comﬁ)gesto c \{{“}\O/@) 195,5 - 196,5 96,7
A
&’ o
ARE N—N
cOmfgesto CM 198,0 - 199,0 102,5
DO WS
o’ "o
ABS N.-—-fi 2 l
i
c R
Comsp(l)Jesto H 129,0-130,0 92,9
C H K
o” o
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[Tabla 1-8]

Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS
A
Compuasto o Y ™ ~ 148,5 - 150,5 99,9
BSOS
" %
ABS O/
Compuesto Ak
50 7 | \/Q\D’@/N 203,0 - 205,0 100,2
x L
o” %o
ABS
M=
s ve
C°m£§,‘eS‘° f W U 172,0 - 173,0 86,8
. L
¢ 2P
0" 0
ABS
30
C ' N
Comspzesto Ij\)‘ ' 192,0 - 193,0 104,1
H
¢ ) ~
o ¢
ABS
N——-f{ ~
i ¥
Compuesto | € = 141,0 - 1430 80,6
T N
Pt
(1]
sV e
c X X
Compuasto 189,0 - 191,0 88,3
AN
¢ o Yo
ABS
c ¢ e R\
ompuesto 7 : - )
P mﬂﬂ koll 9 164,0 - 165,0
T
¢ 7%

50




ES 2458 615713

[Tabla 1-9]
Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS
NN
Compuesto ¢ P
re : 181,0 - 183,0 99,7
|
¢ 0”0
ABS N—H
c \/%)\O T “
Compuesto : 169,5 - 170,5 94,3
59 ‘L
¢ 0,’ \\0
ABS - 7
C T
Cmggesm \/L: 192,5 - 195,0 98,9
AH
¢ Pl
0
ABS
N—H
c J
Compuesto 93,0 - 99,0 102,2
61 § H ’ ’ ’
T
¢ 7
¢’ Yo
ABS . 7
Compuesto c {3 I
gz 186,0 - 188,5 83,5
N
¢ o’ o
ABS i
B 0D
Cmggesm ¢ @& \/\)\o 4 216,5-217,5 104,7
o X AH K
S
0 0
ABS
Ci
Compuesto \/{N)\D N 223,0-224,0 100,8
M k
¢ P
o [a]
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[Tabla 1-10]

Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)

Cmggesm Mm- 201,0 - 202,0 1053

’/Qu

ABS
N—N /i
Comggesto [ /| \/{q . 183,0 - 190,0 93,4
S A
¢ o
ABS

H—H
Comg;Jesto c: \&)\{@( 182,0 - 188,0 95,5
7 t\
o

N—H
\
Cmggesm Mm 212,0 - 223.0 100,9

ABS

H—H
Comggesto c \’)J\a\M@\/ 119,0 - 120,5 103,2

Compuesto Ny

"X

144,0 - 146,0 96,5

Com;)}lJesto . m 126.0 - 135,0 99,3
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[Tabla 1-11]

Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS
NN &
Compiiesto c S NEN 198,0 - 200,5 99,0
ST
o* %o
ABS
Compuasto o 185,0 - 187,0 103,3
Cl
¥
c /
Compuesto = 0 218,5- 227,0 104,9
74 K H
¢
)
ABS
Mol 2
Compuesto c AN | 177,0- 179,0 95,0
b \I(':)\sf | | |
s L
o” "o
ABS
y—
3\
Comggesto GW/\‘/ 151,5-153,5 99,2
G 25 H I\ I\I/D
o Yo
aes
-«/
hN—=—N N
Com%Jesto , W 123,0 - 127,0 99,7
i FF
T
o
ABS N—N = ]
79
G N
Compuasto 178,0 - 179,0 90,7
. TR
o’ Yo
res
Com%l;esto c ) M\O 190,0-195,0 103,7
chg}:"“ \
o %o
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[Tabla 1-12]

Ensayo de union

Numero de i Punto de fusién
compuesto Estructura quimica (°C) (mgn)t?rlana)
% de inhibicion (10 pM)
AES
Compuesto 80 m 164,0 - 165,0 87,6
x}yk L
o %o
AlY
Compuesto. 81 \/{q)\/m 160,0 - 165,0 93,2
c.
i
CD)(“ l\
L]
ABS
N~—# l
Compuesto 82 n}{ § oo " 142,0 - 145,0 100,8
7 l
H
o? % ’\
ABE
G
Compuesto 83 M’\‘ 170,0-173,0 100,7
p : H I\ k./"\./\,i/
%
AES
N
Compuesto 84 ¢ AN 160,0 - 165,0 100,5
LT
¢ Lk 3
0" Yo
ABS . o
o B I
Compuesto 85 A 133,0 - 134,0 100,0
H k E/
¢ b
Q
ABS N—N
¢ o
Compuesto 86 ~ | z I\ O 176,0-177,0 106,7
H T,
o s
o o
ABS
Compuesto 87 \/{‘"}\D/Q 174,0 - 179,0 99,9
PO (e
0»9 ‘bo p\_‘>
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[Tabla 1-13]
Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS
CmggeSto 188,5- 1905 99,5
CmggeSto 101,0 - 103,0 903
ABS NN IO
y
Compuasto N 168,0 - 170,0 99,0
L
Cmgfesm 137,0 - 138,0 90,6
CmggeSto 118,0 - 120,0 92,1
CmggeSto 167,5- 1695 99.9
CmgzeSto 190,0 - 192,0 106,4
AES
Comggesto . m 205,0 - 208,5 92,4
m“
e o
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[Tabla 1-14]
Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto Nt ’} 191,0-194,0 78,7
; cm’“ \
T
o &% l\
ABS
—H o
‘
Comgyesto ¢ \/\)\/@\AJ\}/ 158.0 - 159,0 93,0
c ok H k
o’ Tp
ABS
H—N = | ]
Compuasto M ; 143,0 - 144,0 100,4
. < WL I\/O
¢ "o
MRS
C t {
omgges 0 _ W 103,0 - 105,5 102,4
n‘“ N
o %
AES
MN—H
Compuesto ¢ MN\ 109,9
¢ o
ABS N**h\l 0P
c
Compuesto ZN TN 142,0 - 143,0 100,9
101 I k H |
¢ = Lk
oo
Agg
. t =t o0
ompuesto | ¢ ; 117,0 - 118,0 104,2
102 i K H
H
N
0
MBS Ny & |
‘R
F
Corq%%esto S 146,5 - 1475 91,2
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[Tabla 1-15]
Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS N—N
i\
By,
Compuasto 187,0 - 187,5 95,2
Br /NH K
L
o 0
ABRS
M=t ]
-
Compuiasto e 121,0- 123,0 104,4
-H k
¢” o
ABS
[+ ] h
Compuesto | o . / )\O,O\‘{\,i\ 132,0 - 134,0 110,2
SY
. N
o ‘a
ADS
Cm}%‘;esm 159,0 - 162,0 103,8
Cmq%‘éesm o 175,0 - 180,0 101,3
G
ASS gy g l
F N n,
Compuesto Yy 152,0 - 153,0 103,5
o A k/N\
o’ Yo
s Ueg
o\
B
Compuesto | = 187,5- 188,5 103,6
JAN
"o
ABS Nt
)
Compuesto | ™ , 204,0 - 205,0 108,7
< H K K/“\
0/ b
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[Tabla 1-16]

Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)

ABS

?—-N
Corq%esm ° i 171,0-173,0 99,2
¥ - k/“’\

Nt
Compuesto A
113 M/OHKH 183,0 - 185,0 74.2

H—N
# N

0" %o
ABS
Compuesto G 3
P i 125,5-126,5 81,8
115 i I\
¢ L
6’ o

ABS

iy
Corqﬂléesto ez . , 192,0 - 195,0 83,1
4 : :

< 0’/\‘
ABS
B
Combesto | A Y 153,5 - 155,5 87,1
NP N -
o %o
ABS
N—H
Compuesto Y
118 ) K
o Son e b k\ o
[+ R
ABS
Compuesto
119
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[Tabla 1-17]

Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS
C t Cl Ne—siy
vt _ 211,5-216,5 93,03
% ¥
o* %o
ABS
/3
Compuasto \A)\/@V\, 195,5- 1985 103,45
H l\ '\/N\
o” ‘o
ABS F
599l
Compuasto \A/\\\a 167,0-170,0 81,93
JAN
o Yo
AES
K
Cm}%‘fﬂo ¢ ; 162,0 - 165,0 97,12
or H A |\/N\
¢ o
ABS
il
C°rq%‘fSt° @ a 178,5 - 180,0 97,44
" A
¢ oy A
[«
ABS T T ’ :
Usues
Compuesto c
125 j:jl\;j“ H 253,5-254,6 94,28
¢ O// \\O A
MBS
H—H
Cmq%es‘to W 176,5 - 178,0 91,80
I
T
)
ABS
=y
Cm}%‘;esm \,ﬂ\}v@/ 94,44
c:Q\s/ N
]
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[Tabla 1-18]
Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS
i/
Compuesto S 182,5-183,5 90,70
128
ABS
N4y N
c ) i\
ompuesto . -
129 i k H 96,0 - 104,0 96,79
H
o” Yo
ASS
gs
Compuesto 4 , 107,0- 114,0 98,87
ilNeeh 100
i
0" Yo
ABS
o )
Corq%l#esto M 102,0 - 110,5 97,35
w
! .06 %0
AR5
Compuesto H— 95,0 - 104,0 99,52
132 m
i l\‘
o o % '
ABS
c N—H
orq%%esto A} 164,0 - 169,5 101,11
GD\/&H k k./ﬂ\
L
g’ "o
AEE
Compuesto e 108,5- 114,5 101,47
134
i H
¢ )1 oo"ao L‘
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[Tabla 1-19]

Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
AgS
B >
Compuesto 188,5-192,0 100,63
135 F i "
F. H k
A
¢ o "o
ABS
c oo B L0
ompuesto \/QN 100,0 - 106,0 96,51
136 I H
g L
o“ o
ABS
N—H
Compuesto ) I 173,5-177,0 101,74
o*
ABE
Compuesto o r— 1 167,5- 169,0 99,58
138 *
W |
= " \
o0
ABS
Compuesto o ot ' 174,0 - 177,0 101,46
139 H :
SEBA(
0" %
ABS
Compuesto —s 110,0 - 119,0 101,57
140
OO
&
ABS
Compuesto 169,0 - 173,0 104,70
141
o; s

61




ES 2458 615713

[Tabla 1-20]
Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS

Cqu%esto 183,0 - 184,0 98,11
Corq%esto 144,0 - 145,0 99,89
Corqlzliesto 187,0 - 188,0 99,38
Corq%esto 150,0 - 152,0 101,30
Corq%esto 121,0-122,0 101,65

ABS g

N—'{ o | o P
Corq%esto ; N 141,0 - 143,0 102,74
AN
"o
ABS
[+]] o, 0
Corrjlaléesto P ‘ & pidf 154.5 - 155,5 102,47
1 H
Sy l A K
¢ o
H—N
c C !
onjlaléesto n) 212,0-214,5 100,70
e I
0’ "o
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[Tabla 1-21]
Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
N—N
o B
Compuesto 1 ! 191,5-196,0 93,40
NH k
¢ o7 N
£BS
g
Compuesto 2 { ; i ) 252,0 - 255,0 102,84
o™ I\
[Tabla 1-22]
Numero de Estructura quimica APCIMS | APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)

ABS

N—N
Compuesto .
i - \}/%)\0 467 469
. v L
ng 04- Qo

ABS

Compuesto " 4 Qj
0 A 446 448
i Yw
~ N
)
L

Compuesto N g
b \ M 431 433 92,3
o7 % k

AES

N—H
Compuesto \/{’}\og 389 391 59,9

155 N
il i
AN
0”0
ABS
H—H
C°rq%‘g63t° o Ao 467,469 | 469, 471 106,6
UJIQD
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Numero de Estructura quimica APCIMS | APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
N
Conjlpél;esto Wg 445 447 74,6
0" % ~
A0S
F
—H
Compuasto - )\OQ 467,469 | 469, 471
A L
i} /)\\D
[Tabla 1-23]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto N—w g
461 463
159 \/\/\O\)({le‘n
o
B3
Compuesto i g
467, 469 489, 471 96,9
160 3 3 )
M
o )
¢ o
ABS
o]
Compuasto ™ ¢ 551,553 | 553, 554
,5\"0 ” o
F
ABS
C t Nty g
ompuesto
423 425 109,3
© ,
™
S
C $ g
ompuiesto y{é\o 414 416
o o
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ARS
Compuesto e —
164 o \/{')‘U 465 467
iH L\ ’
Ve
ADS
Compuesto 1
414 416 72,9
165 A !
} [}
LN
¢ o
[Tabla 1-24]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
AES
Compuesto h—tt Qj
493 495
166
W\U
Jn L
"%
ApS
Compuesto Nt g
} 451 453 113,3
& ,
o7 e
%
ABE
Compuiesto T Y 457 459 68,4
yog
ABE d
Compuasto 39 ¢ 457 459
ABS
g bt
Corq%es'to /\@\ﬂ. 449 451 76,0
o %o l\

65




ES 2458 615713

Numero de
compuesto

APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)

Estructura quimica (M-HY (M+H)+ % de inhibicion (10 uM)

Compuesto - g
171 \/{'}w 341 343

&BS

4 (
Compuesto I Q
172 \g/{r.}\" 417 419 92,0
/\Q\SJNH ‘\
/)'Qo

]

[Tabla 1-25]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)

ABS

ham il
Corq%esm F \/\/\Lﬂg 407 409 97,2

L= M
Ll
5.
Compuesto 9’{[‘\’ 431 433 52,5
174 — ,

Compuesto Kt /d
175 \/ﬂ\,)\o 419 421 102,7

L+ 2+
ABS
Compuesto N
i 327 329
176 ; k
H

Compuesto L2 N Q/
177 4 \% 467 469 55,3
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ARS
Compuesto Y
178 M 467 469
o“ '\
0=$;=‘0 & -CI .
ABS
Compuesto
179 439 441 83,0
[Tabla 1-26]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto g
180 Y@‘U 467 469 94,6
L
" "o
ABL
Compuesto Y 479 481 50,4
181
F:
AGS
Compuesto I g
182 M 514 517 109,3
0" %o
ABS
H=—H
Compuesto 415 417 92,8
183
3H l\
o
s
08
Cmq%‘iesto s & L 491, 493 493, 495 97,3
Ti
[
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
A%
- {3
Compuesto g\fg’i‘o 515 517
185 )\6;‘\
A
ABS
Compuesto A g
186 \;/Q\D 403 405 86,8
o e ~
[Tabla 1-27]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto 7y Q'
187 403 405
H
o* %o
485
s8]
F ]
Compuesto 457 459 106,6
188
AN
o o
ABRS
Compuesto N Q'
189 \/If\'(\\\o 403 405 99,7
NH
2 l\
o” "o
ABS
Compuesto N g
190 Xw‘) 473 475 87,9
NH
A K
o o,
ABS
Compuesto N g
191 %\N/\\\D 415 417 96,9
/\Q\j‘" K
o* %
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
288
Compuesto ] g
3 403 405 95,2
¢“ %0
ARG
e

Compuesto N 530 532

193 i

I o'
F
[Tabla 1-28]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABT
F
!-j\fﬂ

Compuesto 540 542 80,7

194 "-3&0 :

o %

Compuesto 417 419 90,1

195 ’
Compuesto

196 479 481 65,6
Compuesto

197 535 537
Compuesto

198 441 443
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto i g
199 ’ \i/ﬂ\}o 408 410
N H K
0%
. ;
oL
Compuesto
200 0:‘!8)‘" k 465 467
[Tabla 1-29]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto i g
201 \K/K}\ﬂ 450 452 84,3
W\)‘“ y
5 I 0’/ {-0
ANE
e (3
Compuesto
202 Qb L 421 423
NG
Compuesto \,/5:3\0 447 449
203 " l\
0’9 ‘C
l
KBS
Compuesto | Q(
204 \Ai\j 457 459
‘H
P EN
F
ABS
Compuesto I P /d
205 N 465 467
A8
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto AR g
206 w 431 433 85,4
H
& ~
3
0.
Compuesto o.YK(‘ 491, 493 493, 495 107,7
207 &
4
[Tabla 1-30]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
AR5
Compuesto \/@‘DQ'
208 o%;" W 445 447 80,2
ABE
Y':j“’g
Compuesto
209 $ A T 457 459 91,4
ADE
Compuesto \./EB\{
210 ? L 437 439
ABIS
Compuesto A g
211 \!}\)\ﬂ 423 425
PAl S k
a® o
ABS
Compuesto
212 525 527 69,7
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
~ (3
Compuesto al \ _
213 i \/”\,/\\o 457 459 101,9
¢ o “
ABS
Compuesto A Qj
214 \/\N)\D 437 439 102,1
. e
¢ 2%
Q 0
[Tabla 1-31]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
AR
Compuesto i d
215 \/{n}\" 419 421 91,4
I 1
\OD\M, A
6" o
-85
ol
C°”;F1"é93t° % :.. L 503, 505 505, 507 88,9
-]
Compuesto
217 461 463 57,5
ABS
. o (T
C°”;F1"ées‘t° ~ A~ 497, 499 499, 501 74,7
l“ ‘\
o %
Y
Compuesto £ b
219 421 423 70,8
)
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ADE
Compuesto \l’?‘
220 3 ;u 459 461 93,7
AES N
Compuesto o
o %\A)\rfi\*’ 433 435 69,2
[Tabla 1-32]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ARS
¢ 50
ompuesto !
995 V(ﬁ‘ 473 475
:}iﬂ “ %
438
Compuesto N oy g
293 = ! \/()\0 414 416 90,8
NG
"o
ARS
Compuesto y Q/
204 .- 481 483
‘ﬁ
o’ Yo
.
Compuesto ;
205 St 491, 493 493, 495
]
Compuesto
296 457 459 80,4
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
AME
C°”;';‘;es‘t° % ;‘._ 425 427 51,4
ABS
Compuesto \/@\ﬂg 449 451 53,9
i ’“ L\
o o o
[Tabla 1-33]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ADS
N3
Corr;%léesto \/{}‘Dg 41 43
dl 005-6
ABRS
Compuesto [ g'
407 409
230 \{%
N
L)
ABS
I M
Compuasto 423 425 65,1
T
ABS
Compuesto ] Q(
431 433 68,7
232 W‘o
~
o* Y%
ABL
~ {3
Compuiasto o\ﬁﬁ‘ 455 457 87,1
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ang
C°m2%‘fSt° 8 v@wﬁ 495, 497 497, 499 50,6
£
PN
0" o
ABS
H—H
Compuiesto | 4, \/{N}*OQ/ 481, 483 483, 485 82,9
o ‘o
[Tabla 1-34]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
C°r"2%‘é93t° " g 448 450
h
g0 o
ABS
Compuesto ”"'{ g
443 445 64,8
237 i '
I \l:{'i\o
" % %
ABS
Compuesto A Q'
238 p - 425 427
i
A L
{ "%
Compuiasto A 525 527
ABS
T
C°r"2%93t° ; \(ﬁ)\od 459 461 82,5
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
RS
Compuesto W g
241 E \/{n)\" 425 427 95,8
JOEC
0" Yo
ADE g
C°m22”293t° %YZ}V;R 485, 487 487, 489 85,9
Br
[Tabla 1-35]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto £ \/@\Dg
243 i 459 461 90,0
o %o k
F
ABS
Compuesto —N g
p 503, 505 505, 507 94,6
244 3 ’ 8 ;
I
B P-4
(3
BS
Compuesto T g 459 461 89,3
245 w |
&N ~
F1H
oL
Compuesto y
246 m%\’le\ 471 473
ABE
o 3
Compuesto \/{{*z
247 1 493 495
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto g
248 ¢ i Y@»‘ . 471 473 104,9
o
! °¢ \}0
L
M=t
Compuasto J}Afﬁ 581, 583 583, 585
[Tabla 1-36]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
MBS
Compuesto 4
250 g TH % ¢ 425 427
o
A85
ST
Compuesto 491 493 59,0
251 T
MH
& 09 'Qo_
ABS
Compuesto 5 A g
259 \jﬁ)\" 407 409 82,8
i
GV“,, o
[
ABS
Compuesto u H-N Qj
253 OYMO 480 482
2
G S k
¢ o
L1
Compuesto \,/G\g
254 S 453 455 75,1
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)

ASE

W

Compuesto

055 : %; 471 473 86,4

21

AES

F i
Con;%léesto o %Q/ 443 445 85,2
T
;_D O

[Tabla 1-37]

Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
Compuesto 545, 547 547, 549 78,2

257
Compuesto

258 462 464 67,9
Compuesto

259 437 439

AES

—n
Compuesto . %g 545, 547 547, 549 74,1

260 ;
AN
3, /\}0
ABS
Compuesto M=
261 F ; 432 434 73,6
N
W o* o
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto - +H)+ 6 de inhibicion M
q M-H) M+H % de inhibicién (10 uM
ABS
N—N
Compuesto | 417 419 79,6
O" \\Cl
AES
F
Compuesto \|/F B g
455 457 82,6
263 ’
X
O" QO
[Tabla 1-38]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto - +H)+ 6 de inhibicion M
a M-H) M+H % de inhibicién (10 uM
ABS
Compuesto N g
455 457 95,9
- M |
o N
¢ o
) \/G\ug
00”;%”593“ %;i g 503, 505 505, 507 59,1
r
85
3 N
C°”;%‘ées‘t° A g' 425 427 99,0
e
F V%
o* o
85 g'
Compuesto 2\1{6‘? 441 443 89,6
-]
ABS
F N—H
C°”;%‘ées‘t° Q/ 443 445 99,9
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
W
C°”;%‘éeSt° " g 485, 487 487, 489 91,5
i
AR
E;r o”s%
ABS
Compuesto FF I g
535, 537 537, 539 73,0
270 M
g 9%
[Tabla 1-39]
Numero de Estructura quimica APCIMS | APCIMS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
Compuesto 535,537 | 537,539 57,1
271
Compuesto
272 421 423 104,3
]
=
Compuesto
273 421 423 71,6
Compuesto
274 441 443 53,5
483
Compuesto i /g
275 e \/&,)\e 485,487 | 487,489 107,1
&
A L
"%
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Numero de Estructura quimica APCIMS | APCIMS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABE
NN
C°”;%63t° B %Q 501,503 | 503,505 94,4
Lo
AR3
Compuesto | Y@WQ{ 535,537 | 537,539
T;f\y”" [\
& "%
[Tabla 1-40]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
Compuasto 477 479
Compuasto 421 423 79,6
Compuiasto 441 443 87,3
Compuasto 475 477
Compuesto 495 497
a,
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto "—n
283 482 484
mn L
¥ %
AES
Compuesto —H Q/
284 \/L{‘ 404 406
J &%
[Tabla 1-41]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto d
285 o 1, 419 421
N
ABS
Compuesto O g
286 \/\ﬁw 409 411 60,6
o o
ApE
Compuesto ;
e v@ﬂ 456 455
1] H
~
ABS
Compuesto N g
394 396
288 . \l/&ﬁ\o
S
AR5
Compuesto Bl g
289 447 449 105,6
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
285
Compuesto il g
424 426
290
sOAG
i oY%
A28
H—ti
Con;%lflesto N\Og 47 449
N\s_,,‘; o* %
[Tabla 1-42]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto o d
= 447 449 106,9
AN
o o
ABS
Wi
C°r"2%‘g93t° _ g 431 433
IR
H
™~
L 0%
ABS
Compuesto ] g
395 397 50,8
294 }\o ’
3 " ~
v” o
Compuiasto 462 464
Compuiasto 469 471
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
kil g
Compuesto Aﬁ‘ 478 480
297
AR
F
F
g | o |
o
o
[Tabla 1-43]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto 4
209 T 519 521
-\r"‘ oe"&o
L
ABS

N—N
Compuesto g 423 425 82,1
300 .
S MK

ABS

Compuesto i \/(N}\ogr 449 451 78,8

Moo
oo

Compuesto Q(
fin Omw 538 540
Q H

Compuesto | ¢/ \/@\ﬂg
pu M y 491 493 77.4
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ASS (\0
Compuesto W -t Q{
304 w 517 519
4 I\
o e
ABS
Compuesto * \;’Q“’ 561 563
305 WL
&%
L
[Tabla 1-44]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
283
c - (j
ompuesto ..
306 Yﬂ\’)\" 431 433 60,2
H L\
o %
ARS
Compuesto
307 457 459 94,4
Compuesto
308 490 492
Compuesto
309 490 492
Compuesto
310 494 496
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
AAS
Compuesto \f}\ng w7 wts s
311 1 k ’
0\.0 L3
ABS
Compuesto Mg, —ty g 461 463
312
: ‘ P~
o N
oo
[Tabla 1-45]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ADSE
[
Compuesto m 437 439
313 .,
a
ABS
]
Compuesto =ty g
502 504 52,2
314 o ’
T %
& o
ARS
— y
Compuiesto ; 440 442
M
" o QO
ABS
C t N -
e ' 525 527
i
A
g o
Compuesto \&ﬂ
317 Y 535, 537 537, 539
8
oY
Y
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
Corgﬂ‘ées‘to 535, 537 537, 539 78,9
Cm’;ﬂ‘ées‘to 535, 537 537, 539 617
[Tabla 1-46]
Ntmero de o APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ (membrana)
% de inhibicion (10 pM)
AES
Compuesto g
320 \/w\v 390 392
N Y
W" N
L
Compuesto
321 475 477
Compuesto
322 539 541
Compuesto
323 445 447 77,9
Compuesto
324 445 447 81,8
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Numero de - APCIMS | APCIMS Ensayo de union
Estructura quimica X (membrana)
compuesto (M-H) (M+H)* % de inhibicion (10 uM)
8%
Q
Compuesto ”)":‘: i m 488 490
.AH /'
¢%
ABS
o H
ey LT
Compuesto
396 Q% it 467 469
_ANH
F/ AN /I
)
[Tabla 1-47]
Numero de - APCIMS | APCIMS Ensayo de union
Estructura quimica X (membrana)
compuesto (M-HY 1 (MR o/ e inhibicion (10 uM)
ABS
Compuesto | 5 L0
ompuesto .
307 Y N 452 454 92,3
fr\\o /'
ABS
Iy )
Compuesto \ 410 412 85,2
328 o H
o
o)
ABS
Br N—N N
Compuesto -
; 4 488,490 | 490, 492 100,8
329 .§H )
& W
Qo
AgS
c 3
ompuesto
330 N 466 468 81,6
AFS
0
Compuesto
331 o & T 488,490 | 490, 492 59,8
&
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Ensayo de union

Egr;neljgsig Estructura quimica AFI\%-IHI\)A'S A(||\D/|EI|-|I\)/I+S (membrana)
P % de inhibicién (10 uM)
ABRS
\"‘\..o ?—«
Corg%gesm A N 482 484
")
A
00
ABS
3 0
Cm;%%es‘to ) N 488,490 | 490, 492 102,2
B I ‘)
I3
o 0
[Tabla 1-48]
. Ensayo de union
Ecl:rl: ellj"gscig Estructura quimica AZ\%_ IH'\)A.S A(ll\jﬁll_:\)/lf (membrana)
P % de inhibicion (10 uM)
ABS
" LD
Compuesto ;
) 572,574 | 574,576
R b
o
F
ABS
) ;J-—l:\l N
Corg%‘gesm \ N 444 446 106,1
H
£ )
ABS
L
o,
Corg%‘gesm 3 435 437 56,8
&sfm /J
i oo
N
ARE
Compuesto o \a"@\m
337 (,;w § 486 488
iﬁf
ABS
M
y
H—H
Cm’;’%‘ées‘to = y 435 437 69,2
:H
Y )
o0
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Ntmero de c o APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto structura quimica (M-H) (M+H)+ (mgn)t?rlana)
% de inhibicion (10 pM)
ABS
i B >
Corg%léesto 3TN N 514 516 62,8
= H
trs\\/N )
[+ I o
ABS
° ry 0
Corg%esto W\o ¥ 472 474 100,0
ANH
A /
o QqQ
[Tabla 1-49]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
ct
sey
Compuesto NA o y 478 480 92,8
a3
oY, )
A
=4 .
Corgal;esto o 1 478 480 53,6
? pril
0.
ABS
o.f"
0, ?»-N O A\
Compuasto P Y 470 472 86,5
NH
) )
0
ABS
Compuasto 362 364
Comphasto 438 440 90,4
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
F n-n{ N
Compuesto ¥ 428 430 89,2
346 e‘H ) ‘
0
oo
ARG
Compuesto
347 452 454 50,1
[Tabla 1-50]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
ey A0
Compuesto \/QN)\O 440 442 109,1
348 /G-H H
/A )
o
ABS
B >
Compuesto ; y 348 350
349 H
N A /l
74
o0
ABS
> "Ues
Compuesto | © . 488 490 75,0
¥ )
A0
o
ABS
N—H
Compuesto o j 488 490
351 ] 7 4
" J
Oz "‘-O o!}\\
ABS

S
Compuesto @ . 0 460 462 88,5
A
ER )
00
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ARS
Compuesto
353 488 490 92,3
Compuesto
354 500 502
[Tabla 1-51]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
!}l—-—N A
Compuesto \/QN 536 538 98.8
355 i
"
2%
00
ABS
Compuesto
356 436 438 95,6
A
i
Compuesto S e L 512,514 | 514,516 106,1
357
o L]
e
[ )
Compuesto \*&im
g % 536 538
ABS
:’—N | A\
Cm‘;’%‘éesm \/K}“o S 424 426 95,7
H
A )
o
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Numero de - APCI MS APCIMS | Ensayo de unién (membrana
Estructura quimica
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
A9S
s 89S
Corg%léesto ; . 424 426
NH
Oy
ABS
&
Compuesto
361 o:%/fn § » 424 426 96,9
[Tabla 1-52]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
.\ag
-y o i
Corg%l;esto ')(:a y 494 496 95,1
v
D&\\D
ABS
7y
Corg%léesto ) N 436 438 96,2
H
%"
oo
ABS
3 0
Corg%liesto W\g N 424 426 87,5
NH )
P2y
o0
MBS
c 8
on;%léesto o r W 551 553
; o
F ¢’
-
Ao
Corg%léesto %S — 561 563 63,2
i 5 "
el
K
ABS
B
Corg%l;esto ; N 438 440 94,3
H
%
G0
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
s
e—-N“
Compuesto —H 500 502 605
368 ] i ’
) /
ABS
c .P H—N
ompuesto 4
369 7 y N 556 558
2
¢ 0
[Tabla 1-53]
Ntmero de o APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ (membrana)
P % de inhibicion (10 pM)
MG
i
Compuesto o b Y 0 462 464
370 AN
AES
.‘0—1
Compuesto ¥
371 o | 429 431
w0
ABS
ry 0D
Compuesto | 4 \/I\)\o 471 473 106,3
372 i H
H
o ; i) )
o9
L1
e e
Compuesto ¥
373 jﬁ\ = 442 444
ABS
Compuesto
374 H 468 470
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Ntmero de . o APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto structura quimica (M-H) (M+H)+ (mem .rlana)
% de inhibicion (10 pM)
ABS
VO
Compuesto
375 9}5“ ) H 478 480
F. ]
00
F’
ses
Compuesto H—H
376 \’-’Q‘o 486 488
]
A%
o
[Tabla 1-54]
NuUmero de e APCI MS APCI MS Ensayo de unién
Estructura quimica - (membrana)
compuesto (M-H) (M*H)}* | o4 de inhibicion (10 uM)
ABS
0
Compuesto \,kN}\ﬁ )
377 H 452 454 73,9
AEE
H—H
Compuesto Y %
378 o 466 468 71,6
ABS
A )
Compuesto A v 478 480 89,2
379 o .JH )
o %
ABS
Compuesto M
380 S L 458 460
ADS
AL
Compuesto y Y
381 S L 444 446
? <l
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Ntmero de - APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ (mgmpl"lana)
% de inhibicién (10 pM)
485
[
Compuesto H—H )
382 E M 546 548 66,9
F NH
&% -
ABS
]
3 0
Compuesto { e 478 480 83,6
383 ¢ { N H
o
D )
o
[Tabla 1-55]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto q (M-HY (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
G
Compuesto . N 458 460 88,1
384 P i
"
K
)
7T\
Compuesto SNy
385 H 462 464 98,0
ABS
Compuesto | \/k,,)‘o B 440 442 84,0
386 L /l
)
a9
ABs
Cm‘;’%‘;esm % L 524,526 | 526,528 63,5
B
FY-1
Compuesto Ao *
388 : 482 484 65,8
A
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
Compuesto 518,520 | 520,322 88,0
389
Compuesto
390 442 444 65,9
[Tabla 1-56]
Numero de o APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ (membrana)
P % de inhibicion (10 pM)
ABE
w
Compuesto o i R
391 A 480 482 80,4
Compuesto Y
392 N 566, 568 | 568, 570 73,6
ARE
[ o]
Compuesto o I H 454 456 79,7
393 P VLI ,
ABS
B
Compuesto
304 . %H 494 496
0 &
F
ABS
A WS
Compuesto
395 W\o y 435 437 79,1
H .
o
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Ntmero de o APCIMS | APCIMS Ensayo de union
Estructura quimica X (membrana)
compuesto (M-H) 1 (MHHM o/ g6 inhibicion (10 pM)
ABS
Oy
Compuesto _ 502 504
396 .‘H
4 )
ABE
Compuesto ﬂ& 512,514 | 514,516
397 :Ef, * *
[}
[Tabla 1-57]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de union (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Py A
Compuesto \/K)\o
308 \ P éH /' Hh 478 480 84,7
o %
A8S
F ?—--c{ 7 l N
Compuesto n h 446 448
399 s‘H )
e
o0
ABS o
N— A
Compuesto YN 470 472 75.3
400 i H
H
) A )
ABS
‘ W
Compuesto _
401 Q i) H 462 464
e Y, -
ABS
0
Compuesto q) 0 i 428 430
H
F E A )
0o
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de union (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
ol
Nt O X
Compuesto P - 444 446 72,5
403 H
<
o
ABS
3,00
Compuesto = i
404 Q9 W\o N 452 454 60,2
.
A
00
[Tabla 1-58]
Numero de o APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ .(m(.anjt.njana)
% de inhibicion (10 pM)
ABS
M-
Compuesto 405 3 476 478 614
Compuesto ¢ i w ’
NH )
70
<
ABS
Br \ X
4
Compuesto 406 ) H 516, 518 518, 520 56,3
_NH
L) /‘
0
ABS
o o
Compuesto 407 W\o H 502, 504 504, 506 68,2
H
AR\ )
o
Compuesto 408 N 469 471
N
Compuesto 409 H 464 466 74,7
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Numero de - APCIMS | APCIMS Ensayo de union
Estructura quimica - (membrana)
compuesto (M-H) (M*H)* | o4, de inhibicion (10 uM)
ABS
F
/ ?—N N
Compuesto 410 Y ) N 446 448
NH
F & )
¢ o
By
Compuesto 411 2 AR 546 548
[+
X
[Tabla 1-59]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
e ‘ N
Compuesto S 480 482 82,5
ABS
F N--b{ O N
Compuiesto i s 0 i 446 448 95,3
H
L] )
ABS
. 0
C°”2‘F1"fSt° _; 0 N. | 506,508 | 508,510 92,5
H
F 'R )
00
Compuiesto o 480 482 91,5
488
B
d ' N—-—T Z Y
ijﬁ‘éesm A NN 524,526 | 526,528 83,2
A
F f?\\o -~
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
P o
3 0
Compuesto \/g‘)_
417 Qj ~ H 480 482 90,8
H
F x /
¢ 0
ABS
NN ~ |
Compuesto . M
418 : /l 492 494
¥ 0’:\\
&l
[Tabla 1-60]
Nimero de - APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ (membrana)
P % de inhibicion (10 uM)
ABS
LR
Compuesto 3 P
419 % ) 514 516
¢ o
ABS
\/@“‘wm
Compuesto i H
420 % 602, 04 604, 606 61,0
Ly
ABS
Compuesto M
421 o i k 446 448
ABS
F
F-
Compuesto —n m
512 514 83,1
422 AP
Far] 0&-\\ )
c Xy
ompuesto o
423 N 428 430 87,8
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Ntmero de o APCIMS | APCIMS Ensayo de union
Estructura quimica - (membrana)
compuesto (M-H) (M*+H}* | 9, de inhibicion (10 pM)
ABS
Q_ H
7 B
Compuesto . 501 503
424 c { K
H
A )
e 0
ARG
Comphasto % \fww 474 476 90,1
S
[Tabla 1-61]
Ntmero de - APCIMS | APCIMS Ensayo de union
Estructura quimica X (membrana)
compuesto (M-H) (M*H)* | o4, de inhibicion (10 uM)
HBE
e
Compuesto o 4
496 P 492 494 92,3
o
ABS
F
f NN 3\
Compuesto A : 464 466 86,5
427 g H
M )
£ 2
oo
ABS
8r
B )
Cm;';‘éesm ) N 566,568 | 568, 570 81,4
R
Br 00\:3 )
A
"
Compuesto ‘ N—N
\ 483 485 71,1
429 . N
AH
o
ABS
W
Compuesto \/QN
430 i ¥ I 458 460 50,0
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Ntmero de o APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ .(m(.anjt.njana)
% de inhibicion (10 pM)
ADS
o . L0
Coﬂ%ﬁem N0 N 566,568 | 568, 570 80,5
A )
gr 0
o0
ARS
. 0D
Coﬂ%‘;esm \g/kw}\o N 453 455 84,2
W= H )
LAy
¢ 0
[Tabla 1-62]
NuUmero de e APCIMS | APCIMS Ensayo de unién
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ (membrana)
P % de inhibicién (10 uM)
ABS
0
Compuesto . = 438 440 93,8
433 ) H
W
AR\
v}
ABS
¥,
Compuesto
434 W 476 478 79,5
3] )
Q0
ADS
¢ ' ?—N A
Compuesto \ N 476 478 94,6
435 :
n
#n
c 0
MRS
Compuesto o 1
436 o..(w(E 524,526 | 526,528 67,5
[3
;,.
AHS
SNaves
Compuesto A ' 446 448 97,3
437 ¢ ; H
»
A
o0
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NGmero de . APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ (membrana)

P % de inhibicion (10 pM)
Compuesto S

138 N 462 464 71,6

ADS
F
£ ?—-—N C N
Cm‘;%‘éesm . S 454 466 98,1
AH
"
[Tabla 1-63]

Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
Compuesto 502,504 | 504, 506 88,4

440
Compuesto 506,508 | 508,510 63,0

441
Compuesto 556,558 | 558, 560 70,1

442 : : '
Compuesto 556, 558 558, 560 55,7

443
Compuesto

444 442 444 100,2
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
Con;atgesto WN/@Q 442 444 55,6
f; Rl
Cmﬂ‘éesm O 462 464 75,8
,m—
fn\ /|
[Tabla 1-64]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
Compuesto
447 506, 508 508, 510 95,5
Compuesto
448 522, 524 524, 526 81,1
Compuesto
449 556, 558 558, 560
Compuesto 498 500
Compuasto 442 444 76,8
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
3 0
Compuesto W SN 462 464 68,9
c s
B
F £ /J
oo
ABS
Compuesto F H m
ji \;Jj)\g ¥ 496 498
H
F p 0&\\
[Tabla 1-65]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS |Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ASS
Compuesto ] i
516 518
454 SKO‘
N
ABS
= N—H
Conl%léesto NQ’OW 503 505
i H
H
LA /I
oo
ABS
Compuesto i m
456 DS‘{\,F“’E&" " 425 427
ABS
N’m
Conl%l;esto @\;/(u N 440 442
‘.H )
- &%
A3S
ey 0
Conl%léesto _ . 430 432 83,8
O’\S,NH )
Y
o0
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS |Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
i ALY

Compuesto

459 — 474 476

H H
I‘." a
R

Compuesto H 482 484 53,2

460 '

[Tabla 1-66]

NuUmero de e APCI MS APCI MS Ensayo de unién
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ (membrana)

P % de inhibicion (10 uM)

A{B’S’\

Compuesto ° P O

461 ; 5 468 470 99,7

H
A
oo

Compuesto

462 445 447
Compuesto

463 468 470
Compuesto

464 468 470 87,9
Compuesto

465 452 454
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Numero de - APCIMS | APCIMS Ensayo de union
Estructura quimica X (membrana)
compuesto (M-H) (M+H)+ % de inhibicién (10 uM)
ABS
8
= il y
Compuesto \/(\N)\u 416 418 51,1
466 5 ) £
"
%
a
ABS
I
¢,
Compuesto H—
467 w 483 485 59,9
i
H
&% /
[Tabla 1-67]
Numero de - APCIMS | APCIMS Ensayo de union
Estructura quimica - (membrana)
compuesto (M-H) 1 (M*HM o/ g6 inhibicion (10 pM)
ABS
‘R >
Compuesto W= . i 490 492 56,2
468 L é
v
rd
Q0
Ay
Compuesto M
469 499 501
.
Compuesto
470 564 566
Compuesto
471 540 542
Compuesto
479 444 446 55,3
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Numero de - APCIMS | APCIMS Ensayo de union
Estructura quimica X (membrana)
compuesto (M-HY 1 (MR o/ e inhibicion (10 M)
ABS
/
Compuest ° 7y
ompuesto
473 " 470 472 74,5
AR
0 &%
ABE
Compuesto °§'D)
Ji JW 559 561
;
P
o ‘O
[Tabla 1-68]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
C t )
ompuesto
475 512 514 51,8
Compuesto
476 482 484
Compuesto
477 452 454 58,1
Compuesto
478 478 480 87,0
Compuesto
479 511 513
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
285 \
Compuesto g @ w
511 513
X"
o0
285
i}i—l‘l
Compuesto o :
481 e ) 515 517
== L
4 o0
[Tabla 1-69]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto - +H)+ o de inhibicion V]
t a M-H) M+H % de inhibicion (10 uM
ABS
s DY
Cm‘;%‘;esm NAL N > 468 470 87,4
;H /l
0 R
\N©C O
ABE
n—h
Conl%léesto o L ( H 482 484
ABS
o
L
H
Compuesto ¢ e i
_ 523 525 65,3
484 }.“ |
A /
oo
ABS
A
Comptiasto N 461 463
Compuiasto 546 548
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
£BS
Br ;a-—n Z i
R
Compuesto .- # 556,558 | 558, 560
487 £
A
£
oo
ABS
F.
Br, H—N
Compuesto 4 556, 558 | 558, 560 62,5
488 b
H 3
5
oo
[Tabla 1-70]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto a (M-HY (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
RBS
Compuesto 556,558 | 558, 560
489 ’ ’
Compuesto
490 411 413
Compuesto
491 496 498
Compuesto
492 560 562
ABS
c ey 0
ompuesto
193 \H/%)\o X 466 468 83,1
Xy )
]
ABS
Compuesto / %
466 468 66,0
494 ) H
H
o )
oo
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto Nt
M i 547 549
R o S aae
Oﬂ%o ~
ABS
o, H
Compuesto 7’« \,{jk,x@\/\‘ 526 528
496 3
~—NH k l\,ﬂ\
0// “0
[Tabla 1-71]
Numero de c - APCIMS | APCIMS Ereayo de union
compuesto structura quimica (M-H) (M+H)+ (mgnj .fana)
% de inhibicion (10 pM)
ABS
NN
Compuesto S 511 513 103,6
497 ) ‘\/N\ ’
0& “D k
ABS
Nt ‘
Cm;%‘ées‘to ; (Mo 469 471 84,0
~NH
L l\ k'/“\
ABS
8r N—N
Compuesto LV 547,549 | 549, 551 108,9
499 i !
AN
e
ABS
N— 3
Compuesto PN 525 527 90,2
500 ) k/ ’
i
U <
ARS
M@\
Compuesto 9
501 E.—m L\ 547, 549 549, 551 61,7
J{'BSJ.‘\_,-O
Compuesto i 3 : 541 543 755
> NN |
o-vw,o " l\
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Ndmero de . APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ (membrana)
P % de inhibicion (10 pM)
ABS
N
C°”25%‘§63t° ; (Q,J (/ s 547,549 | 549, 551 116,0
=
o,/\\o k K\/ﬁ\
ABS
& W—H
Compuesto {
7 631,633 | 633,635 53,5
504 ¢ L Lo
:—-"0 "%
¢
[Tabla 1-72]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
AB88
c N
Compuasto Q A 503 505 108,0
of/:m! k k/N\
G
ABS
Nt ./i
C°”25%‘é63t° ) ~ Ol 494 496 83,2
o k :
W
AES
. N
Con;%l;esm a4 \,ET}\O;@W 545 547 84,8
f" L
AN
¢ o
ARS
Compuesto e 494 496
508 NA o
4 NN
1
[}
HBE
L]
Compuesto - 573 575 87,0
509 NA P ’
N NN
L)
ABS
c t ¢l N—N
e ,,- 8 531 533 113,5
A
o"s‘:: ~ s
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
cr /
N4
C°”25F1"fSt° fj 3 A 537 539 98,6
~ "':H *\\/N\
Cl o& L k
AES
—H
Compuesto 3%%
512 ,;:’62 L 537 539 60,7
[Tabla 1-73]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS |Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
28BS
o
Compuesto - M
513 \,&‘ _ 529 531 96,6
Nt LA
0" %
ABS
7y
Con;p;tiesto \ i : 491 423
""NIH I ]\)\
L ‘\\
0
A8S
N—n
Con;p;tgesto y k/\ 497 499 108,9
0’/ \\0 ‘\\
ABS
F ?-_w
Compuiesto ‘ : 487 489 106,7
5 k k/”\
0 W
ABE
\J:-u}\t,@\f\l
Compuesto wdin L~ 511 513 69,6
!
288
~0 Nt
Compuiesto A Ny 499 501 110,8
o
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS |Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
N—tl ~
Compuesto NA s 407 409
4
~HH K k/ﬂ'\
04' "
ABS
7
7 =N i
Con;%léesto ) Q_M | 547 549 69,9
o % k k/ﬁ\
[Tabla 1-74]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
N—N
Compuesto \fu\”
51 ) 547 549
o Ny AH k |\,N\
af’*@' ‘o
ABS
N—td |
Compuasto ) W\T’@\f\l 519 521 98,4
~MNH k k/'\
0%
0
ABS
Con;%léesto Q\M\O\ 547 549 113,5
-Niﬂ
0%y s
ART
Compuesto i\f/?%
559 561 83,0
524 ! .
F
F
ABS
H—H
Comphiesto A 595 597 110,9
& i
H K l\/N\
0’/ +
]
ABS
o
¢l ' &
H—H
Compesto l 571,573 | 573,575 111,8
i
R K k/ﬂ\
el "
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
AEE
Compuesto i%
527 ,g:(\ 595 597 52,1
AES
N—
C°”;g‘é63t° A , 483 485 106,2
H L\ L\/N\‘
R
[Tabla 1-75]
Numero de - APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ .(m(.anjt')rlana)
% de inhibicion (10 pM)
ABS
N
Compuesto \/Q)\O/O\(\ 483 485
529 i v\
o’t \:3 k
ABS
F F
Compuesto
530 537 539 114,7
MBS
Nt
Compuesto N
i j B C LA 483 485 100,1
ABS )
F
Compuesto F’\:o £y 553 555 99,2
532 A ’
%, " L\ L\»\
2 o
ABS
N
Compuesto M 495 497
533 i
T H ]\ |\/N\
0" o
ABS
Nt
Compuesto P 483 485 100,8
534 ) ,
~NH k k/"\
%
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NUmero de e APCI MS APCI MS Ensayo de unién
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ (membrana)

P % de inhibicion (10 uM)

ABE

Compuesto }\_{@w

>3 W/M N o o

¢ b
A!SF
Ao

Compuesto 620 622 50,3

536 \r@_ﬁ\q ,

IR (N
L
[Tabla 1-76]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto q (M-HY (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS

Compuesto { 497 499 96,7

537 2 ’\/}‘\ ,

oﬁ.\mﬂ k

Compuesto

538 559 561 97,1
Compuesto

539 615 617
Compuesto

540 521 523 64,3
Compuesto

541 488 490 65,5
Compuesto

542 545 547 50,1
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABE
Compuesto wdde ' 530 532 111.8
543 %ﬂ '
ABS
Compuesto h=
544 Aé\_d;' 501 503 53,9
%
[Tabla 1-77]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto q (M-HY (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
—H
Compuesto 9 7
545 Ongbi L 527 529 50,7
r—'
MBS
M
Compuesto i i LA 537 539 55,8
546 .
[3
ABS
Compuesto H—
o OQM 545 547
% al S
ABS
Compuesto 7Y 511 513 96,7
548 H } ;
# :-N” K '\/N\‘
ABS
Compuesto g\?’{:‘\"/g\/\\
549 E L SN 525 527 89,2
ABS
o
Compuesto 4 537 539 103,6
550 e p ;
—~NY
PN k '\/N\
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
Ass
[oas |
Con;%l#esto g ! ' L\/‘\ 517 519 76,1
ABS
it
Con;%l;esto i EEA Lt 503 505 67,2
[Tabla 1-78]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
Cor%%%esto 605 607 106,6
Corr; %liesto 537 539 116,5
Con;%lgesto 517 519 102,0
Cor%%léesto 499 501 104,8
COf%%l;estO 583, 585 585, 587 107,3
Con;%léesto 541 543 64,8
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
Ags
er
N—H
C°”25%‘363t° A 577,579 | 579, 581 79,3
‘
it O‘D'\\ k k/N\
0
ABS
F
H—N
C°”25%‘663t° A _ 501 503 74,4
i § I\ K/‘\
]
[Tabla 1-79]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS |Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ApS
)
Compuesto ods N 539 541 92,4
561
ABS
o ¢ N—H
ompuesto NS 513 515 93,3
562 é ‘\/N\
—NH
b 0’/"\\ k
0
ABS
M
Compuesto :
H 553 555 64,1
IR btece ot
)E‘D 0" %
E o
48§
L)
Compuesto b=
s m /Q\/\‘ 494 496 105,4
Py L\ k/N\
Q
ARS
Compuesto O/O \/{T}\‘/@\,\‘ 561 563
i L
00 W L\
AHE
Compuesto ) ?% 571,573 | 573,675 88,7
566 .
-]
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS |Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
¢ N—4
Compuesto \ ' 537 539 101,6
iH
¢ 0”" » k k/N‘\'
b4
ABS
F N
Compuiesto QA } 505 507 71,1
H
Foa?Y k l\/u\
)
[Tabla 1-80]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicién (10 pM)
AES
Yz_}\u/@\(\’
Con;%léesto 2 I\ L\/a\ 529 531 75,0
\E
ABS
F il [
Compuasto { oS ] 521 523 774
ci Ly " K ~
ABS
K~
Compuesto \/{N/\\\O
571 3 487 489 55,7
H
- K k/"\
ABS
i ,
=Tl
Compuiesto \,.(N)\«Q\/\ 503 505 96,5
£ J
H
o7 l\ I\/K
L=
ABS
o
Nt
Comphiasto ) ' 511 513 86,3
i
vy " K k}\
C°”25F;‘fSt° 575,577 | 577,579 86,9
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicién (10 pM)
ABS
& H—t
Compuesto : % 561,563 | 563,565 103,7
575 H L\,N
o/f \,\o " k ~
ABS
"R
Nt
Compuesto \,{}ﬁ,@ 528 530 81,4
576 Y 2
_NH
o g7 k k/N\
o
[Tabla 1-81]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
F N—N
Compuesto NA 523 525 92,4
577 F ,tfh L.b/‘\
F 04'0 K
o
ABS
F
]
Compuesto 3 505 507
578 3 k/
F 04’ » A I\ N\
Al
M’\
Compuesto R [N 605 607 87.6
579
ABE
¢ F
Compuesto "_"{
580 ) "/\I 539 541 89,2
Ly " l\ k/N\
& g ‘0
ABS
F Nt
Compuesto A 9
581 F N \;/{N)\" K/'K 505 507 99,9
0-9 \\0 I\
ABS
o, N—N
Compuesto ™ 565,567 | 567,569 106,0
582 i k/“\
F 0// W ‘\
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
AgS
o f
. Nty
Compuesto ) 539 541 108,9
583 )i
S L NP
Fog” \\o
£BS
c F NN ad
ompuesto 583,585 | 585,587 96,2
584 o ¢ i
0,/ % k \\/"’\.
[Tabla 1-82]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
£, N—
Comptiasto A 539 541 103,0
¢ /, oM k k/"“\
o° ﬁg
ABS
Compuesto
586 551 553 87,9
Compuesto
587 573 575 60,0
Compuesto
588 551 553 109,3
A%
Compuesto M
589 M L LA 861, 663 663, 665 80,2
so
ABE
L
Compuesto \;Q‘
590 e 3 b 505 507 62,3
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
F
Con;%l#esto \/&_j\\/@\/\ 571 573 77,5
; |
H
4% L L
ABS
F
Compuesto \/@\D 487 489 95,8
592 T ’
V) " L\ k'/“\
¢ o
[Tabla 1-83]
Numero de o APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ .(m(.anjt.njana)
% de inhibicion (10 pM)
a8
Q
Compuesto 7’“ 7
503 % . 560 562 65,9
" AN
> U
Ags
¢l
Compuesto Py
P ; 533 535 84,0
594 ] 1
K
4 (}é “0. K \/N\
e
i i
Compuesto . i% 551 553 93.7
595
o
ABS
F Nt &
Compuiasto l 523 525 100,3
§
Pt l\ ‘\/u\
F oY%
g
C°”25%‘;93t° 625,627 | 627,629 97,3
t
L
Compuesto
598 _ 542 544 89,5
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458 615 T3

Ntmero de Estructura auim APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto structura quimica (M-H)Y (M+H)+ (mgnj .fana)
% de inhibicion (10 pM)
ABS
[
Compuesto | \éJ’\"}\«Q\M\, 517 519 80,6
\ H o“"'\\ i L\ I\‘/“\
ABS
Compuesto & b )
6%0 l ! 625, 627 627, 629 100,5
i
Br OI/H“O K ™~
[Tabla 1-84]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
C t f 7y i
v ; , 512 514 100,4
N k ’\/u\
0"
ABS
Compuesto }Q“N
i A 497 499 106,7
AH l\ k/“\
04 0 -
]
MBS
;T—’F
Cor%%léesto OW 535 537 106,8
T i
X i L
ABS
C t [ ;
v r@ . t 535 537 109,4
LI LA
o o
LY
HEN/OY\(
A
Cm%%”;s‘to o T S 583,585 | 585, 587 834
ABS
; &
Compuesto "_'{
606 /\\ 505 507 107,8
oo zH k \/N‘\
o "o

125




ES 2458 615713

Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
al ,}H{
Compuesto g 521 523
H k K/\
FoghY
ABS
Compuesto ; ;H: i
523 525 108,6
608 \;/K
N I\ K/\
o& \b
[Tabla 1-85]

Umero de - nsayo de unién (membrana
NG d Estructura quimica APCIMS | APCIMS | E d i6 b
compuesto (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)

ABS
F
B
Cm‘g%‘éesm %Q\/\ 565, 567 | 567, 569 93,1
£
A k/‘\
Br g%
ABS
i {
Compuiasto “‘*‘"{ e 615,617 | 617,619 91,2
ABS
AL A
Compuesto 3 ks
611 \E L 615,617 | 617,619 63,9
F
ABS
F .
Compuesto "_'{ 1 11
612 ; . 50 503 4,0
o J\ A
©
ABS
F N—H
Compuesto A 501 503 90,9
.-JGH j k/u\
JEAN .
]
ABS
]
N
Compuiasto 3 = 521 523 77,8
v"'!GH k/”\
F o” \‘6
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Numero de Estructura quimica APCIMS | APCI MS Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
B N—t
Compuesto d 565, 567 | 567, 569 110,3
615 f H
) ‘fNH ‘\/"\
‘a \0
ABS
Br, N—N
Cm‘gﬂ‘éesm Y 581,583 | 583,585 99,9
H l\ !\}"\
¢l % ‘o
[Tabla 1-86]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS |Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto q (M-HY (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
485
Compuesto 3 615,617 | 617,619 77,5
T s
a &% '\
Y
]
Compuesto \Q
618 - ,Q\/\ 557 559 65,4
O
[N . k
ABS
C it "_‘{ /Q\q
ompuesto
619 % ! 497 499 114,2
J"NH ‘\ \/N\
47y
o o
ABS
Compuesto N_';]. ,@\‘,\
e % 501 503 88,4
HH k k/’l\
F 0"/ \\o
ABS
N—H &3
Compl%esto % 521 523 95,4
62 ¢ i ’
£ 0‘9 \b I\ K/N\
#BS
F Nt q
Compuesto W
o T O\ 555 557 58,9
/5 I\
E 0/\\
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS |Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ART
N
Compuesto i (Y 575 577
623 D
N
ABS
Compuesto O’” o
o « M 562 564
H
X U
[Tabla 1-87]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto q (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto H—H
e U N
¢ o
ABS
A~
Compuesto g
626 wo Lo 499 501 61,1
\
ABS
[T
Compuesto _ ) SN 489 491 90,0
627 i I\/N
LY . \ ~~
Compuasto O 533 535 64,4
v
SO
ABS
Me—h
Coné%esto 4 ) 541 543 101,1
- k k/«\
&
£ 0 o
FF
ABS
Gf’\e ,
Mt
Con;3 %léesto W\‘ 527 529 107,4
LS IH K. L\/N\
a \0
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de union (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
C A
ompuesto | w3 NoA 504 506 95,2
631 ot Fd b
A LA
0“ %
ARS
o QA 3 527 529 59,9
N £
e U s
[Tabla 1-88]
Ndmero de . APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ (membrana)
P % de inhibicion (10 pM)
ABS
compussto | { 3
omplesto | ¢ % . 527 529 11,2
9]
X ‘\ K/‘\
ABS
MN—N
Compuiasto \ A 511 513 51,0
H
Oy ofmlo l\ L/N\
ABS
» NN 7 i
Compuesto | ¢ Ao 475 477 68,7
e &
- '\\ k/"\
o "\o
GBS“
C f <
ompuesto
636 M ‘ 542 544 85,7
A NN
04'90 k
ABS
Wy !
N
Cm‘g%‘;esm ; A 549 551 50,6
) H K l\/“\
oo
kS
Compuesto ae‘}s,( - 558 560
638 \
& ]
REAENES
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Ntmero de c - APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto structura quimica (M-H) (M+H)+ (mgnj .fana)
% de inhibicion (10 pM)
ADZ
.
Compuesto N
639 623 625
s LA
+"%
ABS
Nt
Compuesto m/@ 3 I\/)‘\ 599 601 595
640 "‘}gﬂl Oés.i:;uu k
S\
[Tabla 1-89]
Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de unidon (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
campueso | 7 A3 L
ompuesto
oy § ) \/QN)\O . 503 505 85,2
H k/\
S \ )
o ¢
ABS
d
—~
Cor%al;esto W 529 531 85,5
W
—0 0// “0 K l\A
MRS
Compuesto %C::)
643 g Wt Q\/\ 618 620
% L
LI
ABS
F
re—t
Compuiasto ; 571 573 93,0
H
cI 09\‘0 L\ k/N\
o N
4]
b
Compuesto i it 597 599
e L
oo
AES
C t )
ompuesto
646 MW% 641 643
ok
N4
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Numero de Estructura quimica APCI MS APCIMS | Ensayo de uniéon (membrana)
compuesto a (M-H) (M+H)+ % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto Nt
647 w 511 513 99,0
¥ 1 1
O-Sr (\O " k ~
ABS
F
1N
Cm‘ga‘éesm . 537 539 107,8
0}/ Y H k k/“\
[Tabla 1-90]
Numero de Estructura auim APCIMS | APCIMS Ensayo de union
compuesto structura quimica (M-H) (M+H)+ (mgnj .fana)
% de inhibicion (10 pM)
KBS
g
Compuesto M 570 572 64,7
649 ’
_ § PN
070 o
Compuesto
650 570 572
Compuesto
651 574 576
ABS
H—N
Compuesto A 527 529 91,9
652 “} ,
G O” \\0
ABS
s UGN
Compuesto ¢ ?
653 omboitn | L 541 543
L
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NuUmero de £ o APCIMS | APCIMS Ensayo de unién
compuesto structura quimica (M-H) (M+H)+ .(m(.anjt.njana)
% de inhibicion (10 pM)
ABS
ot
Compuesto c i I sg0 584 .
654 % ™ :
0\:‘““ L\ K/‘\
® o
ABS
F
a
Compuesto U
655 %C«‘\/\Q\ 605 607
<7
S
F
[Tabla 1-91]
Numero de o APCIMS | APCIMS Ensayo de unién
compuesto Estructura quimica (M-H) (M+H)+ .(m(.anjt.njana)
% de inhibicion (10 pM)
ABS
) M
Compuesto 4
656 YN O 615,617 | 617,619
. g NH K .
Y
0%
ABS
F
51
Compuesto /) 615,617 | 617,619 94.9
657 N
M
L) l\
]
ABS
Br
N4
Compuesto F 615, 617 617,619 80,4
658 ) k/u\
_-NH
F 0// W l\
]
ABS
Compuesto P
659 N oA 470 472
"J:H l\ k/.'\
0“7 W
ABS
Compuesto N—H
660 . i 555 557
% H l\ k/"\

132




ES 2458 615713

NuUmero de e APCIMS | APCIMS Ensayo de unién
compuesto Estructura quimica (M-H)Y (M+H)+ .(m(.anjt.njana)
% de inhibicion (10 pM)
Compuesto
661 619 621
ABS
Compuesto NN
662 d \/‘%Q\w/\' 525 527 95,4
s £
HH k l\/N\
0’/ W -
[Tabla 1-92]
Numero de Estructura quimica Punto de fusion | Ensayo de union (membrana)
compuesto q (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS
Compuesto i =t 210,0 - 217,0 99,5
663 . . D /\l . , ) )
‘-i'l K LJY
0* ‘o
ABS
NN & |
/Y
Compuesto \/\)\0 218,0-221,5 854
664 O‘ 7 2
- H K\ k/h\
0 Y%
ABS
c /oy
ompuesto . )
fe OO \;J\:/\, 197,0 - 201,0 100,3
H K k-/"\
P
o o
Compuesto
666 143,5 - 144,5 97,9
Compuesto
667 207,0 - 208,0 99,2
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Numero de Estructura quimica Punto de fusion | Ensayo de union (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
AES
Compuest 7Y
ompuesto
668 ; . 98,6
AN J\ ~
o* o
ABS '
?—N
Cor%%léesto v \,/{\N%‘O/@\(\ 1315-132,5 1003
oy At k k/"\l/
a "o
[Tabla 1-93]

Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (°C) % de inhibicion (10 pM)
Compuesto

670 214,5-218,0 100,8
Compuesto

671 100,6
Compuesto

672 102,7
Compuesto

673 62,0
Compuesto

674 97,0
Compuesto

675 96,6

ABS
B

Compuesto

676 92,6
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[Tabla 1-94]

Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
Compuesto
677 60,8
Compuesto
678 97,4
Compuesto
679 104,0
Compuesto
680 169,5-170,5 100,1
Compuesto
681 189,0 - 189,5 100,2
N—N
Compuesto c P
s :@\S’m ( 228,0 - 228,5 76,6
¢ 0" o
ABS
G
Cor%%léesto ¢ \,/I\N)\D 175,0-178,0 100,5
. L (_nn
o o

* Compuesto de Referencia
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[Tabla 1-95]

Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)
ABS
m
Compuesto -
i m}l‘ C 169,5-171,5
o’ “‘ol\)
o H
N
C t ¢ AL
RN 255,0 - 260,0 65,1
685 ) |\
G pY
p ©
N—N
C t )
i 220,5 - 221,0 92,7
At k I\/"\
¢ - R
o
Compuesto ¢ 80.1
687* ’
C
ot ABS g
Cor%%léesto m‘j‘ k k/ﬂ 192,0 - 193,0 100,5
H H
N
00
aps
§ Nt
Compuesto ¢ I\/(N P 92.7
689* 1 ;
AN
¢ s
o o
‘ \w\q
Compuesto @\Im
198,0 - 200,0 102,2
690 £ ) 3 ’
5™ ol NN
o o ‘
* Compuestos de Referencia
[Tabla 1-96]
Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (°C) % de inhibicion (10 pM)
N—N
Compuasto $ | K/*\ 180,0 - 182,0 98,5
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Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto a (°C) % de inhibicion (10 pM)

I N—N
Cor%%léesto _ 227,0-229,0 98,5
N k/”\

o Yo
o ABS
]
Compuest /3
ompuesto )
693 Y k k/n\ 158,0 - 161,0 97,7
6" Yo
Compuesto
694 189,0 - 191,0 106,0
ABS
Compuesto
695* : :
o’ Yo

F L
Compuesto ¢ W\o

ABS
N—N
Compuesto G:Q\)4
697 ¢
S N W
0 o

* Compuestos de Referencia

[Tabla 1-97]

Numero de Estructura quimica Punto de fusion Ensayo de unién (membrana)
compuesto q (°C) % de inhibicion (10 pM)

Ags
|
Compuesto
698 é:jxq 99,8
Ky

En la Tabla 1, algunos de los compuestos tienen dos datos en APCI MS (M-H)- y APCI MS (M+H)+, debido a que se
detectaron dos picos debido a isétopos de un atomo de cloro o un atomo de bromo.

Para los compuestos que se enumeran en lo sucesivo, se muestran datos de RMN de H.
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Compuesto 100: (600 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,21 (t, J=7,1 Hz, 3 H) 1,27 (d, J = 6,9 Hz, 3 H) 3,22 (s, 6 H) 3,40 -
3,50 (m, 8 H) 3,77 - 3,93 (m, 2 H) 4,68 (c, J =6,9 Hz, 1 H) 6,34 (dd, J = 7,3, 2,29 Hz, 1 H) 6,52 (dd, J = 8,3, 2,29 Hz,
1H)6,56 (t, J=2,3Hz, 1 H) 7,12 (t, J = 8,3 Hz, 1 H) 7,70 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1 H) 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 1 H) 7,92 (d,
J=1,8Hz, 1H)8,66 (s, 1 H).

Compuesto 119: (600 MHz, CDCI3) & ppm: 1,34 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,50 (d, J =7,3 Hz, 3 H), 3,89-3,98 (m, 2 H),
4,59 - 4,65 (m, 1 H), 5,06 (s, 2 H) 6,37 - 6,42 (m, 1 H), 6,80-6,95 (m, 2 H), 7,01 -7,04 (m, 1 H), 7,24 - 7,36 (m, 2 H),
7,36-7,44 (m,4 H),7,49-7,53(m, 1 H), 7,67-7,73 (m, 1H), 7,93-7,96 (m, 1 H).

Compuesto 127: (600 MHz, CDCI3) & ppm: 1,38 (t, J=7,1 Hz, 3 H), 1,49 (d, J =6,9 Hz, 3 H), 2,41 (s, 3 H), 3,93 -
4,02 (m, 2 H), 4,59 -4,65 (m, 1 H), 5,47 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,05-7,10 (m, 2 H), 7,31-7,37 (m, 3H), 7,61-7,64
(m, 1 H),7,80-7,82(m, 1 H).

Compuesto 129: (600 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,21 -1,29 (m, 6 H), 2,29 (s, 6 H), 3,83-4,01 (m, 2H), 4,61 (c,
J=6,4 Hz, 1H), 6,43-6,47 (m, 1H), 6,89-6,93 (m, 1 H), 7,34-7,40 (m, 3H), 7,52-7,60 (m, 3 H), 8,24 (s, 1H),
11,18 (s, 1 H).

Compuesto 130: (600 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,22 (d, J =6,8 Hz, 3 H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 3,87 - 4,02 (m, 2 H),
4,70 (c, J =6,8 Hz, 1 H), 6,43-6,45 (m, 1 H), 6,77 -6,80 (m, 1 H), 7,28-7,30 (m, 1 H), 7,36 -7,38 (m, 1 H), 7,50 -
7,53 (m, 1 H), 7,67-7,75 (m, 2H), 7,83-7,86 (m, 1 H), 8,04 -8,07 (m, 1H), 8,12-8,19 (m, 2 H), 8,45 - 8,47 (m,
1H), 8,52 (s, 1H), 11,16 (s, 1 H).

Compuesto 131: (600 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,35 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,36 (s, 3 H), 3,89 -
4,03 (m, 2 H), 4,64 -4,72 (m, 1 H), 6,44-6,46 (m, 1 H), 6,87 -6,90 (m, 1 H), 7,36 -7,38 (m, 2 H), 7,53-7,57 (m,
1H),7,82-7,84 (m,1H),7,88-7,91(m, 1H),8,77 (s, 1 H), 11,18 (s, 1 H).

Compuesto 132: (600 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,23 - 1,31 (m, 6 H), 2,39 (s, 3H), 3,85-4,02 (m, 2H), 4,69 (c,
J=6,9 Hz, 1 H), 6,43-6,47 (m, 1 H), 6,88-6,92 (m, 1 H), 7,36 -7,39 (m, 2H), 7,53-7,60 (m, 2 H), 7,64 - 7,68 (m,
1H), 7,77 -7,80 (m, 1 H), 8,51 (s, 1 H), 11,18 (s, 1 H).

Compuesto 134: (600 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,29 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,36 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 3,89 - 4,05 (m, 2 H),
4,67 -4,73 (m, 1 H), 6,44 -6,46 (m, 1 H), 6,86-6,90 (m, 1H), 7,35-7,39 (m, 2 H), 7,54 -7,57 (m, 1 H), 7,83-7,88
(m, 1 H),7,91-7,94 (m, 1 H), 9,01 (s, 1 H), 11,17 (s, 1 H).

Compuesto 136: (600 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,23 - 1,31 (m, 6 H), 3,85-4,02 (m, 2 H), 4,72 (c, J =6,9 Hz, 1 H),
6,44 - 6,47 (m, 1 H), 6,87 - 6,91 (m, 1 H), 7,34 - 7,39 (m, 2 H), 7,52 - 7,57 (m, 1 H), 7,97 - 8,05 (m, 4 H), 8,74 (s, 1 H),
11,17 (s, 1 H).

Compuesto 150: (200 MHz, CDC13) & ppm: 0,94 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 0,97 (d, J =6,4 Hz, 3 H), 1,30 (t, J =7,3 Hz,
3 H), 2,00 - 2,20 (m, 1 H), 2,37 (s, 3 H), 3,70 - 3,88 (m, 2 H), 4,10 (dd, J = 6,9, 9,4 Hz, 1 H), 6,71 (d, J = 9,4 Hz, 2 H),
7,12-7,22 (m, 4 H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,65 (dd, J = 2,2, 8,4 Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 2,2 Hz, 1 H).

Compuesto 668: (600 MHz, DMSO-d6) ppm: 1,19 - 1,25 (m, 6 H), 2,22 (s, 3 H), 2,41 - 2,46 (m, 4 H), 2,49 - 2,54 (m,
3 H), 3,11-3,17 (m, 4 H), 3,83-3,99 (m, 2 H), 4,65-4,71 (m, 1 H), 6,47 - 6,51 (m, 1 H), 6,77 - 6,82 (m, 2 H), 7,17 -
7,22 (m, 1 H),7,51-7,55(m, 1 H), 7,77 - 7,84 (m, 2 H), 8,01 - 8,10 (m, 2 H), 8,38 - 8,51 (m, 2 H).

Compuesto 671: (200 MHz, CDCI3) & ppm: 0,89 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 1,23 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,70- 2,06 (m, 2 H),
2,42 (s, 3H), 2,66 (s a, 4 H), 3,29 (t, J = 5,1 Hz, 4 H), 3,68 - 3,92 (m, 2 H), 4,38 (dd, J =7,0, 15,4 Hz, 1 H), 6,50 (s a,
1 H), 6,56 (dd, J = 2,0, 8,1 Hz, 1 H), 6,72 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1 H), 6,89 (t, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,20 (t, J = 8,4 Hz, 1 H),
7,46 (t, J=8,1 Hz, 1 H), 7,69 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,80 (d, J =8,0 Hz, 1H), 7,94 (d, J=2,0, 9,0 Hz, 1 H), 8,28 (d,
J=9,0Hz, 1H), 84 (d, J=2,0Hz, 1H).

Compuesto 672: (200 MHz, CDCI3) & ppm: 1,33 (t, J =7,3 Hz, 3 H), 1,49 (d, J =6,8 Hz, 3 H), 2,41 (s, 3 H), 2,57 -
2,70 (m, 4 H), 3,16 - 3,33 (m, 6 H), 3,91 (c, J = 7,3 Hz, 2 H), 4,52 - 4,69 (m, 3 H), 5,08 (d, J =9,0 Hz, 1 H), 6,73 (dd,
J=22,8,6Hz 2H),6,81(d, J=9,0Hz, 1H),6,97 (t, J=2,2 Hz, 1 H), 7,23 (t, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,62 - 7,68 (m, 2 H).

Compuesto 673: (200 MHz, CDCI3) & ppm: 1,31 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,33 (s, 6 H), 1,49 (d, J =7,0 Hz, 3 H), 1,80 (1,
J=6,6 Hz, 2 H), 2,39 (s, 3H), 2,59 (t, J =5,0 Hz, 4 H), 2,79 (t, J =7,0 Hz, 2 H), 3,25 (t, J = 5,0 Hz, 4 H), 3,90 (c,
J=7,0Hz 2H), 448-4,65(m, 1H), 507 (d, J=9,5 Hz, 1H), 6,73 (dd, J =2,4, 8,1 Hz, 2 H), 6,82 (d, J =9,2 Hz,
1H),6,97 (t,J=2,4Hz, 1H), 723 J=8,1Hz 1H),7,51-7,57 (m, 2 H).

Compuesto 674: (200 MHz, CDCI3) & ppm: 1,34 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,49 (d, J =6,8 Hz, 3 H), 2,21 (quint, J = Hz,
2 H), 2,37 (s, 3H), 2,59 (t, J = 4,6 Hz, 4 H), 3,25 (t, J = 4,6 Hz, 4 H), 3,93 (¢, J = 7,3 Hz, 2 H), 4,27 (dd, J = 6,0, 11,6
Hz, 4 H) 4,51 -4,66 (m, 1 H), 5,15 (d, J =9,5 Hz, 1 H), 6,74 (dd, J=2,2, 8,4 Hz, 1 H), 7,07 -7,13 (m, 2 H), 7,23 (t,
J=Hz, 1H),7,38(dd,J=24,8,1Hz, 1H),7,43(d, J=2,0Hz, 1 H).
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Compuesto 675: (200 MHz, CDCI3) & ppm: 1,36 (t, J =7,3 Hz, 3 H), 1,49 (d, J =6,8 Hz, 3 H), 2,39 (s, 3 H), 2,59 (i,
J=5,0Hz,4 H), 3,26 (t, J =5,0 Hz, 4 H), 3,95 (c, J = 7,3 Hz, 2 H), 4,50 - 4,68 (m, 1 H), 5,18 (d, J = 9,5 Hz, 1 H), 6,05
(s, 2H), 6,74 (dd, J =2,4, 8,1 Hz, 2 H), 6,86 (d, J =8,4 Hz, 1 H), 6,98 (t, J =2,4 Hz, 1 H), 7,19 -7,27 (m, 2 H), 7,42
(dd, J=1,8, 8,1 Hz, 1 H).

Compuesto 676: (200 MHz, CDC13) 6 ppm: 1,27 - 1,33 (m, 15 H), 1,47 (d, J =6,8 Hz, 3 H), 2,43 (s, 3 H), 2,61 - 2,72
(m, 4 H), 3,25-3,33 (m, 4 H), 3,90 (¢, J=7,5 Hz, 2 H), 4,57 (dd, J =6,8, 9,2 Hz, 1 H), 5,13 (d, J =9,2 Hz, 1 H),
6,70-6,79 (m, 2 H), 6,99 (t, J =2,2 Hz, 1 H), 7,22 (t, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,41 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,57 (dd, J = 2,0, 8,1
Hz, 1 H), 7,79 (d, J = 2,0 Hz, 1 H).

Compuesto 677: (200 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1,32 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,49 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 2,22 (s, 3 H), 2,38 (s,
3 H), 2,56 - 2,63 (m, 4 H), 3,14- 3,30 (m, 6 H), 3,84 -4,10 (m, 4 H), 4,53-4,64 (m, 1 H), 5,25 (d, J =9,5 Hz, 1 H),
6,71-6,79 (m, 2 H), 7,01 (t, J=2,4 Hz, 1 H), 7,22 (t, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,69 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1 H),
8,27 (d, J = 8,4 Hz, 1 H).

Compuesto 678: (200 MHz, CDCI3) & ppm: 1,32 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,46 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 2,11 (quint, J = 7,5 Hz,
2 H), 2,36 (s, 3H), 2,58 (t, J=5,0 Hz, 4 H), 2,94 (t, J=7,5 Hz, 4 H), 3,25 (t, J = 5,0 Hz, 4 H), 3,92 (c, J =7,3 Hz,
2 H), 4,52 -4,67 (m, 1H), 5,15 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 6,73 (dd, J = 2,2, 8,1 Hz, 2 H), 6,98 (t, J = 2,2 Hz, 1 H), 7,22 (t,
J=79Hz, 1H),7,31(d,J=8,1Hz, 1H),7,62(dd,J=2,2,7,9Hz, 1H), 7,67 (s, 1H).

Compuesto 679: (600 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,29 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,22 (s, 3 H), 2,40 -
2,46 (m, 4 H), 3,12-3,16 (m, 4 H), 3,81-3,97 (m, 2H), 4,64-4,72 (m, 1 H), 6,53 -6,58 (m, 1 H), 6,60 - 6,65 (m,
1H), 6,77 -6,82 (m, 2 H), 7,20 (t, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,94 - 7,99 (m, 1 H), 8,17 - 8,23 (m, 2 H),
8,54 - 8,61 (m, 1 H).

Compuesto 698: (600 MHz, CDC13) & ppm: 1,33 (t, J =7,1 Hz, 3 H), 1,43 (d, J=6,9 Hz, 3 H), 2,11 (s, 3 H), 3,10 -
3,20 (m, 4 H), 3,53-3,59 (m, 2 H), 3,67 -3,74 (m, 2 H), 3,89-4,00 (m, 2 H), 4,67 (¢, J=7,1 Hz, 1H), 6,65-6,75
(m, 2H), 6,94-6,97 (m, 1H), 7,21-7,25 (m, 1 H), 7,46-7,50 (m, 1 H), 7,69-7,73 (m, 1 H), 7,80-7,84 (m, 1 H),
7,95-7,99 (m, 1 H), 8,29 - 8,34 (m, 1 H), 8,45 - 8,47 (m, 1 H).

Lo siguiente describe métodos a modo de ejemplo de preparacion de materiales de partida que se usan para
producir los compuestos de la presente solicitud.

Ejemplos de Referencia 1 - 3

Comenzando a partir de la amina correspondiente en lugar del 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]decano que se usa en el
Ejemplo 7-(1), el mismo procedimiento que se uso en el Ejemplo 7-(1) se repitio para dar los compuestos del titulo.

Ejemplo de Referencia 1

3-((2R,6S)-2,6-Dimetilmorfolina-4-il)-fenol

[Féormula 79]

Q\Nf\(
HO \\{0
Sustancia oleosa de color marrén, rendimiento 71 %
RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,24 (d, J = 6,0 Hz, 6 H), 2,36 - 2,45 (m, 2 H), 3,37 - 3,46 (m, 2 H), 3,73 - 3,83
(m, 2 H), 5,01 (s, 1 H), 6,28 - 6,33 (m, 1 H), 6,36 - 6,38 (m, 1 H), 6,46 - 6,51 (m, 1 H), 7,10 (t, J = 8,0 Hz, 1 H)

Ejemplo de Referencia 2

3-[4-(2-Dimetilaminoetil)-piperazin-1-il]-fenol

[FOormula 801}

[ )*N/\NN/\ N\/

HO |

139



10

15

20

25

30

35

ES 2458 615713

Sustancia oleosa de color amarillo, rendimiento 12 %

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) & ppm: 2,29 (s, 6 H), 2,48 -2,57 (m, 4 H), 2,57 - 2,64 (m, 4 H), 3,11 - 3,16 (m, 4 H),
6,24 - 6,30 (m, 1 H), 6,32-6,37 (m, 1 H), 6,42-6,49 (m, 1 H), 7,04 -7,09 (m, 1 H)

Ejemplo de Referencia 3

3-[(2-Dimetilaminoetil)-metil-amino]-fenol

[Formula 81)

\
N
QNN
HO \

Sustancia oleosa de color marrén, rendimiento 42 %

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) d ppm: 2,27 (s, 6 H), 2,44 -2,50 (m, 2 H), 2,87 (s, 3 H), 3,37 - 3,44 (m, 2 H), 6,09 -
6,16 (m, 2 H), 6,19 - 6,24 (m, 1 H), 7,01 (t, J = 8,0 Hz, 1 H)

Ejemplo de Referencia 4

3-(4-Isopropil-piperazin-1-il)-fenol

[Formula 82]

83

HO N/CNx(

Acetona (1,95 g) y NaBH(OAc); (7,12 g) se afiadieron a una solucion de 3-piperazin-1-il-fenol (2,00 g) en THF (40
ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afadid bicarbonato de sodio acuoso saturado
a la solucién de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 (MgSQO.) y se filtré
para dar el compuesto del titulo (1,48 g, polvo incoloro).

RMN de "H (600 MHz, CDCl3)  ppm: 1,11 (d, J = 6,4 Hz, 6 H), 2,68 - 2,72 (m, 4 H), 2,71-2,78 (m, 1 H), 3,15 - 3,23
(m, 4 H), 6,28 - 6,32 (m, 1 H), 6,36 (t, J = 2,3 Hz, 1 H), 6,50 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1 H), 7,09 (t, J = 8,3 Hz, 1 H)

Ejemplo de Referencia 5

3-(1-Isopropilpiperidin-4-il)-fenol

[Formula 83]

SO

Comenzando a partir de 3-piperidin-4-il-fenol en lugar de 3-piperazin-1-il-fenol que se usa en el Ejemplo de
Referencia 4, el mismo procedimiento que se us6 en el Ejemplo de Referencia 4 se repitié para dar el compuesto del
titulo (rendimiento 31 %, polvo incoloro).

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) 6 ppm: 1,16 (d, J = 6,4 Hz, 6 H), 1,76 - 1,86 (m, 2 H), 1,91 - 2,01 (m, 2 H), 2,31 - 2,50
(m, 3 H),2,92-3,02(m, 1H),3,08-3,19 (m, 2 H), 6,66 - 6,72 (m, 2 H), 6,74 - 6,79 (m, 1 H), 7,11 (t, J = 7,8 Hz, 1 H)
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Ejemplo de Referencia 6

4-Fluoro-3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenol

[FOormula 84)

pey

4-Benciloxi-2-cloro-1-fluorobenceno

[Férmula 85)

F
E::]/’\O‘ :: Cl
(1) Una suspension de 3-cloro-4-fluorofenol (2,00 g), cloruro de bencilo (1,88 ml), y carbonato de potasio (2,82 g)
en dimetilformamida (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante tres horas. Se afiadié agua a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con cloruro de sodio acuoso
saturado, se secod (MgSOQ.), se filtrd y se concentrd, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en

15 columna sobre gel de silice (OH SiO2, AcOEt/ hexano =0 - 10 %) para dar el compuesto del titulo (2,00 g) en
forma de una sustancia oleosa de color amarillo claro.

10

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & ppm: 5,01 (s, 2 H), 6,77 - 6,86 (m, 1 H), 6,96 - 7,09 (m, 2 H), 7,30 - 7,46 (m, 5 H)

20  1-(5-Benciloxi-2-fluorofenil)-4-metil-piperazina

[Formula 86]

S,
0

(2) Bajo una atmosfera de argén a temperatura ambiente, el compuesto (7,5 g) que se obtuvo en el Ejemplo de
25 Referencia 6-(1) y, a continuacion de lo anterior, una soluciéon de 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-1 fosfino-

biciclo[3,3,3]-undecano (1,1 g) en tolueno (320 ml) se afadieron a tris dibencilidenodipaladio (1,45 g) y t-

butoxisodio (4,26 g). A continuacion, una solucién de N-metilpiperazina (1,02 g) en tolueno (20 ml) se afiadié a

temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 100 °C durante 60 horas. La mezcla de reaccion se concentro, y el

residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (NH SiO», AcOEt / hexano = 0 - 30
30 %) para dar el compuesto del titulo (2,27 g) en forma de sustancia oleosa de color amarillo.

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & ppm: 2,35 (s, 3 H), 2,55 - 2,63 (m, 4 H), 3,06 - 3,15 (m, 4 H), 5,00 (s, 2 H), 6,46 -
6,51 (m, 1 H), 6,56 - 6,59 (m, 1 H), 6,89 - 6,95 (m, 1 H), 7,29 - 7,45 (m, 5 H)
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4-Fluoro-3-(4-metilpiperazin-1-il)-fenol

[Formula 87}

(3) Una suspension del compuesto (2,48 g) que se obtuvo en el Ejemplo de Referencia 6-(2) e hidroxido de
paladio (10 %, 250 mg) en metanol (30 ml) se agitdé en una atmdsfera de hidrégeno a 65 °C durante dos horas y
media y, a continuacion de lo anterior, a temperatura ambiente durante una noche. La solucion de reaccion se
filtrd a través de celite, y el filtrado se concentré. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (NH SiO2, AcOEt/ hexano = 0 - 99 %, metanol / cloroformo =0 - 10 %). A continuacion de lo
anterior, el compuesto resultante se purificé de nuevo por cromatografia en columna sobre gel de silice (OH
SiO.. metanol / cloroformo = 0 - 10 %) para dar el compuesto del titulo (877 mg) como un sélido de color ocre.

RMN de "H (600 MHz, DMSO-d6) & ppm: 2,21 (s, 3 H), 2,39 - 2,48 (m, 4 H), 2,89 - 2,99 (m, 4 H), 6,26 - 6,31 (m,
1H), 6,35- 6,39 (m, 1 H), 6,84 - 6,91 (m, 1 H), 9,20 (s, 1 H)

Lo siguiente describe un método a modo de ejemplo de produccion de un producto intermedio representado por la
Férmula (Il) de la presente solicitud.

Comenzando a partir de los materiales de partida correspondientes, se repitieron los mismos procedimientos que se
muestran en los Ejemplos 1-(1) a 1-(7), los Ejemplos 2-(1) y 2-(2), los Ejemplos 7-(1) y 7-(2), los Ejemplos 17-(1) y
17-(2), el Ejemplo 18-(1), el Ejemplo 21-(1), el Ejemplo 22-(1), el Ejemplo 23-(1), y los Ejemplos 26-(1) a 26-(8),
seguido de formacion de sal segin sea necesario para obtener compuestos o sales de los compuestos que son
productos intermedios Utiles en la produccion del compuesto de Férmula (1) de la presente solicitud. Los productos
intermedios resultantes se muestran en la Tabla 2 junto con los productos intermedios que se obtienen en los
Ejemplos en lo que antecede.

[Tabla 2-1]
Numero de . 1
Estructura quimica RMN de H
compuesto
(200 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,25 (t, J =7,3 Hz, 3H), 3
ABS 12 (dd, J =13,3, 8,6 Hz, 1 H), 3,38 (dd, J = 13,3,
6,1 Hz, 1H) 3,60-4,30 (m3H)710- 7,46 (m,
Producto 10 H)
intermedio 1
ABS (600 MHz, DMSO-d6) & ppm: 129 (t, J = 7,3 Hz,
3H),1,41(d,J=6,9Hz 3H)2,30 (s, 3H), 3,96 -
Producto 4,09 (m, 3H),7157,30 (m, 4 H)
intermedio 2
ABS (600 MHz, DMSO-d6) 6 ppm: 133 (t, J =7 1 Hz,
3H),142 (d, J=64 Hz, 3 H), 2,23 (s, 3 H) 4,00 4
Producto 12 (m,3H),710-7,40 (m, 4 H)
intermedio 3
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intermedio 10

Numero de Estructura quimica RMN de 'H
compuesto
ARS (600 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,22 - 1,30 (m, 3 H),
N— 1,41-1,48 (m, 3 H) 2,33 (s, 3H), 3,83-4,10 (m,
Producto 78R\ 3H),7,04-7,14 (m, 3 H),7,26-7,37 (m, 1H)
intermedio 4 \M
NH, K
ABS (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,46 (t, J =7 1 Hz, 3 H),
N—N 1,57 (d, J =6,9 Hz, 3 H), 4 05 4 25 (m, 3 H), 6,81
Producto /o 7,32 (m, 4 H)
intermedio 5 T
NH, '\ al
ABS (200 MHz, CDCl3) & ppm: 1,41 (t, J = 7,3 Hz 3 H)
N—N 1,59 (d,J=6,6 Hz, 3 H) 3,87 -4,26 (m 3 H), 7 14
Producto 7o\ 7,26 (m, 1 H), 7,30 - 7,45 (m, 4 H)
intermedio 6 \/QN)\)
NH, l\
ABS (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,35-1,95 (m, 3 H), 1,53
i 1,62 (m 3 H) 3,95-4,20 (m, 3 H), 7,27 - 7,40 (m,
N—N 4 H)
Producto /B
intermedio 7 v
w, (
[Tabla 2-2]
ABS (600 MHz, CDDI3) & ppm: 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,60 (d,
N—N J =6,9 Hz, 3 H), 3,90, 4,25 (m, 3 H), 7,15-7,50 (m, 4 H)
Producto N
intermedio 8 e |
NH, ‘\
ABS (600 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,14 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 2,30
(s, 3H), 3,00 (dd, J =13,3, 7,3 Hz, 1 H), 3,19 (dd, J = 13,3,
Producto - 7 6,9 Hz, 1 H), 3,77 - 3,98 (m, 2 H), 4,11 (t, J=7,1 Hz, 1 H),
intermedio 9 ‘- S I 7,13-7,139 (m, 9 H).
wy L
ABS (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,41 (t, J = 7,4 Hz, 3 H). 1,57 (d,
~. |J=6,8Hz,3H).3,80(s, 3H),3,95-4,20 (m, 3 H), 6,82 -
Producto \/{P/\\O 6,97 (m, 2 H), 7,21 - 7,34 (m, 2 H)

Producto
intermedio 11

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,41 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,58 (d,
J = (6,4 Hz, 3 H), 3,96 - 4,23 (m, 3 H), 6,90 - 7,15 (m, 2 H),
7,30 - 7,44 (m, 2 H)

143




ES 2458 615713

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,41 (t, J = 7,4 Hz, 3 H), 1,60 (d,

ABS e Ct  |J=6,8Hz,3H),3,98-4,21 (m, 3 H),7,26-7,65(m, 3 H)
Producto /A
intermedio 12 ; :
i, L
ABS (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,58 (d,
N—N J=6,9 Hz, 3H), 2,24 (s, 3 H), 2,25 (s, 3H), 3,95- 4,23 (m,
Producto 7B 3 H),7,00-7,19 (m, 3 H)

intermedio 13

Producto
intermedio 14

(200 MHz, CDCl3) 5 ppm: 1,05 - 2,03 (m, 16 H), 2,32 - 2,65
(m, 1 H), 3,87 - 4,29 (m, 3 H), 7,00 - 7,46 (m, 4 H)

Producto
intermedio 15

(200 MHz, CDCls)  ppm: 1,43 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,59 (d,
J=7,0Hz, 3H), 3,87 (s, 6 H), 3,96 - 4,27 (m, 3 H), 6,82 -
6,88 (m, 2 H), 6,97 (d, J = 2,6 Hz, 1 H)

[Tabla 2-3]

Producto
intermedio 16

ABS o

(600 MHz, CDCl3) 8 ppm: 1,42 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,59
(d, J = 6,4 Hz, 3 H), 3,80 (s, 3 H), 3,82 (s, 6 H), 3,99 -
4,12 (m, 2 H), 4,13-4,19 (m, 1 H), 6,63 (s, 2 H)

(600 MHz, CDCl3) 8 ppm: 1,39 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,57

ABS (d, J=6,9Hz, 3H), 2,12 (s, 3 H), 2,26 (s, 6 H), 3,96 -
| Produ(;to ;:—-ri 4,07 (m, 2 H), 4,14 (c, J = 6,6 Hz, 1 H), 6,97 (s, 2 H)
intermedio 17 \/%
iy L
ABS (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,38 (t, J =7,3 Hz, 3 H), 1,57

Producto
intermedio 18

(d, J= 6,9 Hz, 3 H), 2,30 (s, 6 H), 3,94 - 4,08 (m, 2 H)
4,15 (c, J=6,9 Hz, 1 H), 6,81 (s, 1 H), 6,95 (s, 2 H)

Producto
intermedio 19

ABS o

(600 MHz, CDCl3) 8 ppm: 1,43 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,63
(d, J=6,9 Hz, 3H), 3,81 (s, 6 H), 4,00 - 4,12 (m, 2 H),
4,20 (c, J=6,7 Hz, 1H), 6,33 (s, 1 H), 6,59 (s, 2 H)

Producto
intermedio 20

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 0,95 - 0,98 (m, 3 H), 1,40 (i,
J=7,3Hz, 3H),1,43-1,52 (m, 2 H), 1,56 (d, J=6,9
Hz, 3 H), 1,71- 1,78 (m, 2 H), 3,93 (t, J = 6,4 Hz, 2 H),
3,97 - 4,08 (m, 2 H), 4,15 (c, J = 6,6 Hz, 1 H), 6,85 -
6,89 (m, 2 H) 7,23 - 7,28 (m, 2 H)
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Producto
intermedio 21

W83
N—N

;N

FsusShe
wy L

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,42 (t, J = 7,3 Hz, 3 H). 1,59
(d, J=6,9 Hz. 3H), 3,99 - 4,13 (m, 2 H), 4,17 (c,
J=6,9Hz, 1H), 6,98-7,05(m, 4 H), 7,07 - 7,13 (m,
1H), 7,29 - 7,39 (m, 4 H)

Producto
intermedio 22

AB

NH,

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,41 (t, J=7,1 Hz, 3 H). 1,68
(d, J=6,9 Hz, 3H), 3,99 - 4,10 (m, 2 H), 4,16 (c,
J=6,9 Hz, 1 H), 5,05 (s, 2 H), 6,94 - 7,00 (m, 2 H),
7,25-7,31(m, 2 H), 7,31-7,35(m, 1 H), 7,36 - 7,41
(m, 2 H), 7,41 -7,44 (m, 2 H)

Producto
intermedio 23

(600 MHz, CDCls), & ppm: 1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3 H), 1,40
(t, J=7,3 Hz, 3H), 1,58 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 2,64 (c,
J=75Hz, 2 H),3,95-4,11 (m, 2 H), 4,16 (c, J = 6,9
Hz, 1 H), 7,16 - 7,31 (m, 4 H)

[Tabla 2-4]

Producto
intermedio 24

(600 MHz, CDCl), 5 ppm: 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3 H),
1,40 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,54 - 1,67 (m, 5 H), 2,53 -
2,61 (m, 2 H), 3,94 - 4,10 (m, 2 H), 4,17 (c, J = 6,4
Hz, 1 H), 7,12- 7,31 (m, 4 H)

Producto
intermedio 25

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,39 (t, J = 7,3 Hz, 3 H),
1,57 (d, J =6,9 Hz, 3 H), 2,35 (s, 3 H), 3,96 - 4,09 (m,
2H), 4,14 (c,J=6,6 Hz, 1 H), 7,14 (dd, J=8,7, 3,7
Hz, 1 H), 7,27 (d, J=3,2 Hz, 1 H), 7,31 (d, J = 8,7 Hz,
1H)

Producto
intermedio 26

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,40 (t, J = 7,3 Hz, 3 H),
1,56 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 3,99-4,14 (m, 2 H), 4,14 (c,
J=6,7 Hz, 1H), 6,30- 6,33 (m, 2 H), 6,99 - 7,03 (m,
2H),7,34-138(m,2H),7,41-7,44 (m, 2 H)

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,38 (t, J= 7,1 Hz, 3 H),

ABS N 1,57 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,94 (s, 6 H), 3,95 - 4,07 (m,
Producto /N 2 H), 4,14 (c, J=6,9 Hz, 1 H), 6,52 (dd, J=8,7, 2,8
intermedio 27 - Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1 H), 6,72 (t,
: | J=23Hz, 1H),7,18 (t, J=8,3 Hz, 1 H)
NH,
(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,43 (t, J=7,1 Hz, 3 H),
ABS O 1,60 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 4,02 - 4,13 (m, 2 H), 4,19 (c,
J=6,9Hz. 1H),7,32-7,37 (m, 1 H), 7,40 - 7,48 (m,
Producto W
intermedio 28 3 Q 4 H), 7.55-7,62 (m, 4 H)
iy L
o (600 MHz, CDCl3) & ppm 1,40 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,61
ABS (d, J = 6,91 Hz, 3H), 4,00 - 4,12 (m, 2 H), 4,17 - 4,23
Producto N— 4 (m.1H),7,19-7,23 (m, 1 H), 7,37 - 7,42 (m, 2 H)
intermedio 29 (3 N
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(600 MHz. CDCl3) & ppm: 1,42 (t, J = 7,1 Hz, 3 H),

]
ABS 1,60 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 4,01 - 4,13 (m, 2 H), 4,17 (c,
Producto - ¥=Hs,z71 ;z 172 7,131-:',18 (m, 1 H), 7,30 - 7,34 (m,
intermedio 30 ). 7,51-7,54 (m, )
ey L
ABS (600 MHz, CDCl3), 5 ppm: 0,92 (t, J = 7,6 Hz, 3 H),
1,30 - 1,44 (m, 5 H), 1,54 - 1,63 (m, 5 H), 2,55 — 2,G4
Producto A (m, 2 H), 3,97 - 4,10 (m, 2 H), 4,17 (c, J = 6,6 Hz,

intermedio 31

1H), 7,15 - 7,29 (m, 4 H)

[Tabla 2-5]

Producto
intermedio 32

(600 MHz, CDCl), 5 ppm: 1,42 (t, J = 7,3 Hz, 3 H),
1,60 (d, J =6,9 Hz, 3 H), 4,00 - 4,15 (m, 2 H), 4,18 (c,
J=6,9Hz, 1H),7,19-7,28 (m, 2 H), 7,39 - 7,47 (m,
2 H)

Producto
intermedio 33

ABS

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,39 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,58
(d, J= 6,4 Hz, 3H), 3,12 - 3,19 (m, 4 H), 3,79 - 3,86
(m, 4 H), 3,95 - 4,00 (m, 2 H), 4,14 (c, J = 6,7 Hz, 1 H),
6,71 (dd, J = 8,0, 2,1 Hz, 1 H), 6,79 (dd, J = 8,3, 2,3
Hz, 1 H) 7,00 - 7,03 (m, 1 H), 7,21 - 7,25 (m, 1 H)

Producto
intermedio 34

" Oy

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,56
(d, J =6,9 Hz, 3H), 2,33 (s, 6 H), 2,67 - 2,76 (m, 2 H),
3,95 -4,08 (m, 4 H), 4,14 (c, J = 6,6 Hz, 1 H), 6,84 -
6,93 (m, 2 H), 7,19 - 7,31 (m, 2 H)

Producto
intermedio 35

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,56
(d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,54 - 2,59 (m, 4 H), 2,78 (t,
J=5,7Hz, 2 H), 3,71- 3,75 (m, 4 H), 3,98 - 4,06 (m,

2 H), 4,08 (t, J=5,7 Hz, 2 H), 4,14 (c, J = 6,6 Hz, 1 H),
6,86 - 6,90 (M, 2 H), 7,24 - 7,28 (m, 2 H)

(600 MHz, CDCls), 6 ppm: 1,41 (t, J = 7,3 Hz, 3 H),

ABS 1,59 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,27 (d, J = 1,8 Hz, 3 H),
Producto ',.‘ '{' 3,98 -4,11 (m, 2 H), 4,17 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,95 -
intermedio 36 7,03 (m, 1 H), 7,11-7,16 (m, 1 H), 7,21 - 7,24 (m, 1 H)
|
ABS (200 MHz, CDCls) 5 ppm: 1,00 - 1,20 (m, 4 H), 1,58 (d,
J =6,6 Hz, 3H). 2,90 - 3,06 (m, 1 H), 3,80 (s, 3 H),
Producto A f 4,05 - 4,32 (m, 1 H), 6,38 - 6,95 (m, 2 H), 7,20 - 7,30
intermedio 37 I = (m, 2 H)
" A
(600 MHz, CDCls) 5 ppm: 1,23 (d, J = 7,3 Hz, 6 H),
8
AB 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,57 (d, J = 6,9 Hz, 3 H),
N—N 2,86 -2,93 (m, 1 H), 3,97 - 4,09 (m, 2 H), 4,15 (c,

Producto
intermedio 38

J=6,6Hz, 1H),7,19-7,23 (m, 2 H) 7,24 - 7,27 (m,
2 H)
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Producto
intermedio 39

(600 MHz, CDCl), 5 ppm: 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 6 H),
1,41 (t, J= 7,3 Hz, 3 H), 1,59 (d, J = 6,4 Hz, 3 H),
2,85-2,97 (m, 1 H), 3,99 - 4,10 (m, 2 H), 4,16 (c,
J=6,7Hz, 1H), 7,06 -7,10 (m, 1 H), 7,13 - 7,18 (m,
1H), 7,20 - 7,24 (m, 1 H), 7,26 - 7,32 (m, H)

[Tabla 2-6]

Producto
intermedio 40

AB

\é/{N-N-E\\O
L

e

(600 MHz, CDCl3)  ppm: 1,48 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,61
(d, J= 6,9 Hz, 3 H), 4,09 - 4,24 (m, 3 H), 7,43 (t, J = 8,0
Hz, 1 H), 7,51 - 7,56 (m, 2 H), 7,61 (d, J = 6,9 Hz, 1 H),
7,68 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,85-7,90 (m, 1 H), 8,11 -
8,16 (m, 1 H)

Producto
intermedio 41

A

N—N

NH, I\

(600 MHz, CDCl)  ppm: 1,43 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,60
(d, J= 6,4 Hz, 3H), 4,02 - 4,13 (m, 2 H), 4,18 (c,
J=6,6Hz, 1H),7,41-7,51 (m, 3 H), 7,76 - 7,92 (m,

4 H)

Producto
intermedio 42

(600 MHz, CDCls), 6 ppm: 1,41 (t, J=7.1Hz, 3 H),
1,57 (d, J =6,9 Hz, 3 H), 2,93 (s, 6 H), 3,96 - 4,09 (m,
2 H), 4,15 (c, J=6,9 Hz, 1 H), 6,66 - 6,76 (m, 2 H),
7,17 -7,25(m, 2 H)

(600 MHz, CDCl3) 5 ppm 1,38 - 1,61 (m, 6 H), 4,00 -

ABS 4,19 (m, 3 H), 6,69 - 7,37 (m, 3 H)
Producto '!" *\*
intermedio 43
i
w,
ags (600 MHz, CDCls) & ppm: 1,40 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,59
(d, J=6,9 Hz, 3H), 2,35 (s, 3 H), 2,52 - 2,61 (m, 4 H),

Producto ,"‘ ‘“\ | 3,22 -3,27 (m, 4 H), 3,97 - 4,08 (m, 2 H). 4,15 (c,

intermedio 44

J=6-9Hz 1H),6,71-6,80 (m, 2 H), 6,99 - 7,03 (m,
1H), 7,20 - 7,25 (m, 1 H)

ABS (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,43 (t, J=7,1 Hz, 3 H), 1,59

(d, J=6,9Hz, 3H), 2,82 (s, 3H),4,02-4,14 (m, 2 H),
N—N 4,18 (c, J=6,7 Hz, 1 H), 7,42 (dd, J= 8,7, 2,8 Hz, 1 H),

Producto o /@j — B g
intermedio 45 ‘ 4 7,77 (d, J=8,7Hz, 1 H),7,85(d, J=23 Hz, 1 H)
e L
(200 MHz, CDCl3), & ppm: 1,33 - 1,47 (m, 3 H), 1,57 (d,
(\0 J=7,0Hz, 3 H),3,03-3,19 (m, 4 H), 3,78 - 3,92 (m,

Producto
intermedio 46

ABS

4 H), 3,95 - 4,25 (m, 3 H), 6,81 - 7,00 (m, 2 H), 7,18 -
7,33 (m, 2 H)

Producto
intermedio 47

ABS

(200 MHz, CDCla), 5 ppm: 1,34 - 1,46 (m, 3 H), 1,48 -
1,82 (m, 9 H), 3,02 - 3,18 (m, 4 H), 3,89 - 4,27 (m,
3 H), 6,88 -7,00 (m, 2 H), 7,16 - 7,29 (m, 2 H)
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[Tabla 2-7]

(600 MHz, CDCl), 5 ppm: 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,57

A8S (d, J= 6,4 Hz, 3 H), 1,96 - 2,03 (m, 4 H), 3,23 - 3,30 (m,
4 H), 3,96 - 4,09 (m, 2 H), 4,16 (c, J = 6,6 Hz, 1 H),
Producto N
e g N 6,47 - 6,56 (M, 2 H), 7. 15 - 7,22 (m, 2 H)
NH, k
ABS (600 MHz, CDCls), 6 ppm: 1 -41 (t, J=7,1 Hz, 3 H),
1,57 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 1,96 - 2,03 (m, 4 H), 3,23 -

Producto
intermedio 49

3,30 (m, 4 H), 3,96 - 4,09 (m, 2 H), 4,16 (c, J = 6,6 Hz,
1 H), 6,47 - 6,56 (m, 2 H), 7,15- 7,22 (m, 2 H)

Producto
intermedio 50

ABS

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,59
(d, J= 6,9 Hz, 3 H), 2,56 (s, 3 H), 4,03 - 4,14 (m, 2 H),

417 (c, J=6,6 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,81
(dd, J=8,7, 2,8 Hz, 1 H), 8,52 (d, J = 3,2 Hz, 1 H)

aBs o

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,40 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,59
(d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,35 (s, 3 H), 2,52 - 2,61 (m, 4 H),
3,22 - 3,27 (m, 4 H), 3,97 - 4,08 (m, 2 H), 4,15 (¢, J = 6,9

. Pmd‘é‘?tom ha Hz, 1 H), 6,71 - 6,80 (m, 2 H), 6,99 - 7,03 (m, 1 H) 7,20 -
intermedio ; 7,25 (m, 1 H)
NH,
ABS (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,39 (t, J= 7,3 Hz, 3 H), 1,63
N—N (d, J=6,9 Hz, 3 H), 3,96 - 4,09 (m, 2 H), 4,20 (c, J = 6,9
Y Hz, 1 H), 7,13 - 7,17 (m, 1 H), 7,30 - 7,34 (m, 1 H),

Producto
intermedio 52

7,77-7,81 (m, 1 H), 8,22 - 8,25 (m, 1 H)

Producto
intermedio 53

(600 MHz, CDC13)  ppm 1,46 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,62
(d, J = 6,4 Hz, 3 H), 4,06 - 4,17 (m, 2 H), 4,20 (c, J = 6,6
Hz, 1 H), 7,64 - 7,68 (m, 1 H), 7,70 - 7,73 (m, 1 H),
7,85-7,90 (m, 1 H), 8,10 - 8,13 (m, 1 H), 8,52 - 8,54 (m,
1H), 9,19 - 9,25 (m, 1 H)

Producto
intermedio 54

(600 MHz, CDCl3) 5 ppm: 1,57 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,34
(s, 3H), 3,59 (s, 3N), 4,16 - 4,22 (m, 1 H), 7,15 - 7,18
(m, 2 H), 7,21 - 7,25 (m, 2 H)

producto
intermedio 55

85 (600 MHz, CDCl3) & ppm: 0,99 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,58
Ntt (d, J = 6.Hz, 3 H), 1,77 - 1,85 (m, 2 H), 2,34 (s, 3 H),
R 3,85-3,99 (m, 2 H), 4,12 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 7,15 -

7,18 (m, 2 H), 7,21 - 7,24 (m, 2 H)
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[Tabla 2-8]

Producto
intermedio 56

ABS

(600 MHz, CDCl3) 5 ppm 1,53 - 1,58 (m 9 H) 2,34 (s 3 H)
4,20 (c,J=6,9Hz, 1H),466-4,72 (m, 1H) 7157 19
(m, 2 H), 721-7 24 (m, 2 H)

Producto
intermedio 57

(200 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,31 (t, J = 7 3 Hz 3 H), 1,60 (d,
J=6,6Hz, 3H) 228 (s, 3 H) 3,60 - 4,30 (m, 3 H), 6 96
7,02 (m, 4 H)

Producto
intermedio 58

(600 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,40 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,58 (d,
J=6,4Hz, 3H), 2,34 (s, 3 H), 3,99 - 4,09 (m, 2 H), 4,16
(@J=6,4Hz, 1H)7157,19 (m, 2 H) 7,22 -7,25 (m, 2 H)

Producto
intermedio 59

(600 MHz, CDCl3) & ppm 1,44 (t, J = 7 1 Hz, 3 H) 1,59 (d,
J=69Hz, 3H),4,024,13 (m, 2 H) 4,17 (q J = 6,6 Hz,

1 H) 644 - 647 (m, 1 H), 7,04 - 7,08 (m 1 H) 7 15- 7 25 (m
2H)7,50-757 (m, 1H),872(s, 1H)

Producto
intermedio 60

ABS

(600 MHz, CDCl3) & ppm 1,42 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,58 (d
J=6,4Hz, 3H),3,98-4,10(mM2H)415(qJ =67 Hz
1H) 6,30 - 6 39 (m 1 H), 6,87 7,00 (m 2 H) 7 39 7 52 (m
2 H) 9,55 (s 1 H)

(600 MHz, CDCl3) 5 ppm: 143 (t, J= 7 3 Hz, 3 H) 159 (d

ABS J=69Hz3H)234(s3H)3,99-412(m2H),416(q
Producto ‘;’“‘\" J=69Hz, 1H),6036,13 (m 1 H) 686 - 707 (m 2 H) 728
intermedio 61 : 737 (m, 1H) 8,76 (s, 1 H)
NH2 k
(600 MHz, CDDCl3) 5 ppm: 1,38 (t, J = 7,1 Hz 3 H), 1,61
ADS (d, J=69Hz, 3H) 2,40 (s, 3 H) 396407 (m, 2 H), 4,23
Nt (c, J=6,9 Hz, 1 H), 6,45- 6,97 (m, 1 H), 7,13 - 7,15 (m,
Producto
intermedio 62 i 1 H), 8,07 - 8,09 (m, 1 H)
n, L
ABS (600 MHz, CDCl3 5 ppm: 1,36 - 1,45 (m, 3 H), 1,60 - 1,70
N—N (m, 3 H), 2,32 (s, 3H), 3,96 -4,10 (m, 2 H), 4,16 - 4,27

Producto
intermedio 63

(m, 1H), 7,22 -7,27 (m, 1 H), 7,56 - 7,66 (m, 1 H) 8,02 -
8,10 (m, 1 H)
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[Tabla 2-9]
ABS " (600 MHz, CDCls) 5 ppm: 1,43 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,59
0 |(d,J=64Hz 3H) 259-263(m,2H),292-299 (m,
Producto fH\ 2 H), 4,00 - 4,11 (m, 2 H), 4,18 (c, J = 6,4 Hz, 1 H),
intermedio 64 6,80 - 6,84 (m, 1 H), 7,11-7,16 (m. 1 H), 7,21 - 7,25 (m,
1H), 8,28-8,72 (m, 1 H)
NH, k
ABS (600 MHz, CDCl)  ppm: 1,35 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,54

Producto
intermedio 65

(d, J= 6,9 Hz, 3H), 3,76 (s, 3 H), 3,93 - 4,05 (m, 2 H},
4,11 (c, J=6,4 Hz, 1 H), 6,69 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1 H),
6,87 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1 H), 6,92 (t, J= 2,3 Hz, 1 H),
7,18-7,24 (m, 1 H)

(600 MHz, CDCl3) 5 ppm: 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 6 H), 1,38

ABS NN (t, J=7,3Hz, 3 H), 1,57 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 3,32 (c,
Producto A\ J=6,9Hz, 4 H), 3,95-4,07 (m, 2 H), 4,11 - 4,17 (m,
intermedio 66 : 1 H), 6,46 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1 H), 6,50 (dd, J = 8,0,
z 2,5Hz, 1H), 6,67 (t J=25Hz,1H),7,14 (t, J=8,3
NH, I\ ‘\ Hz, 1 H)
ABS (600 MHz, CDCl3) d ppm: 1,39 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,62
N— (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,45 (s, 3 H), 3,97 - 4,09 (m, 2 H),
Producto o 4,19 (c, J =6,4 Hz, 1 H), 6,98 - 7,01 (m, 1 H), 7,13 -
intermedio 67 V%/Q\ 7,16 (m, 1 H), 7,64 - 7,67 (m, 1 H)
w, L
ABS (600 MHz, CDCl3) d ppm: 1,45 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,62
N—N (d,J=6,9Hz, 3H),4,05-4,16 (m, 2H), 4,20 (c, J=6,9
Producto Y OO Hz, 1 H), 7,37 -7,41 (m, 1 H), 7,65 - 7,68 (m, 1 H),
intermedio 68 . 4 7,84-7,88(m,1H),794-7,96(m, 1H), 8,14 -8,19
i (m, 1 H), 8,90 - 8,93 (m, 1 H)
wy L
ABS (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,38 (t, J= 7,1 Hz, 3 H),
N—N e 1,53-1,60 (m, 5 H), 1,64 -1,71 (m, 4 H), 3,95 - 4,07 (m,

Producto
intermedio 69

2H), 4,14 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,69 - 6,74 (m, 2 H), 6,95
(t, J=2,5Hz, 1H), 7,19 (t, J= 8,3 Hz, 1 H)

Producto
intermedio 70

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,58
(d, J=6,9Hz, 3H), 2,57 - 2,61 (m, 2 H), 2,89 - 2,93 (m,
2 H), 3,93-4,11 (m, 213),4. 17 (9. J=6,9 Hz, 1 H),
6,90-6,97 (m, 2 H), 7,11-7,15 (m, 1 H), 8,66 (s, 1 H)

Producto
intermedio 71

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,38 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,58
(d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,30 - 2,39 (m, 2 H), 3,85 - 3,89 (m,
4 H), 3,94 - 4,06 (m, 2 H), 4,15 (c, J = 6,6 Hz, 1 H),
6,22 - 6,25 (m, 1 H), 6,43 (t, J = 2,3 Hz, 1 H), 6,59 -
6,63 (m, 1 H), 7,15 (1, J = 8,0 Hz, 1 H)
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[Tabla 2-10]

(600 MHz, CDCl3)  ppm: 1,24 (d, J = 6,4 Hz, 6 H), 1,39

B (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,58 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,39 - 2,46
R (m, 2 H), 3,42 - 3,46 (m, 2 H), 3,73 - 3,81 (m, 2 H),
_ Producto . 3,97 - 4,09 (m, 2 H), 4,15 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,71 (dd,
intermedio 72 iH L | J=8,0,2,1Hz, 1 H), 6,76 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1 H),
2 6,98 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 8,3 Hz, 1 H)
ABS / (600 MHz, CDCls) ppm: 1,42 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,59
o (d, J = 6,9 Hz, 3H), 3,92 (s, 3 H), 4,02 - 4,13 (m, 2 H),
Producto :;‘-*{ ® 4,16 (c, J =6,9 Hz, 1 H), 6,90 (s, 1 H)
intermedio 73 Fy

Producto
intermedio 74

(600 MHz, CDCI3) & ppm: 1,45 (t, J= 7,3 Hz, 3 H), 1,63
(d, J= 6,4 Hz, 3 H), 4,06 - 4,17 (m, 2 H), 4,18 - 4,23 (m,
1H), 7,39 - 7,44 (m, 1 H), 7,65- 7,71 (m, 1 H), 8,02 -

8,05 (m, 1 H), 8,11 - 8,16 (m, 2 H), 8,88 - 8,91 (m, 1 H)

Producto
intermedio 75

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,57
(d, J= 6,4 Hz, 3 H), 1,94 - 2,02 (m, 4 H), 3,22 - 3,29 (m,
4 H), 3,95 - 4,07 (m, 2 H), 4,10 - 4,19 (m, 1 H), 6,36 (dd,
J=8,2,2,3Hz, 1H), 650 -6,56 (m, 2 H), 7,16 (t,
J=8,3Hz, 1H)

Producto
intermedio 76

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,38 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,61
(d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,513 (s, 6 H), 3,98 - 4,11 (m, 2 H),
4,18 (c, J =6,9 Hz, 1 H), 7,05 (6, 2 H)

Producto
intermedio 77

(600 MHz, CDCl) 5 ppm: 1,46 (t, J = 731 Hz, 3 H), 1,63
(d, J = 6,9 Hz, 3 H), 4,07 - 4,24 (m, 3 H), 7,63 - 7,65 (m,
1 H), 8,00 - 8,03 (m, 1 H), 8,11 - 8,13 (m, 1 H)

Producto
intermedio 78

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,58
(d, J = 6,9 Hz, 3 H), 3,96 - 4,05 (m, 2 H), 4,15 (c, J = 6,7
Hz, 1 H), 6,45 - 6,50 (m, 1 H), 6,62 - 6,67 (m, 1 H),
6,71-6,75 (m, 1 H), 7,11 (t, J = 8,0 Hz, 1 H)

Producto
intermedio 79

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,58
(d, J= 6,9 Hz, 3H), 2,27 (s, 6 H), 2,45 - 2,56 (m, 4 H),
2,58 - 2,63 (m, 4 H), 3,20 - 3,24 (m, 4 H), 3,95 - 4,07 (m,
2 H), 4,11-4,17 (m, 1 H), 6,68 - 6,78 (m, 2 H), 6,95 -
6,98 (m, 1 H), 7,21 (t, J = 8,3 Hz, 1 H)
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[Tabla 2-11]

Producto
intermedio 80

(600 MHz, CDCls), & ppm: 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,60
(d, J= 6,9 Hz, 3 H), 4,02 - 4,15 (m, 2 H), 4,15 - 4,22 (m,
1H), 7,18 - 7,20 (m, 1 H), 7,22- 7,25 (m, 1 H), 7,28 -
7,30 (m, 1 H), 7,38 - 7,41 (m, 1 H), 7,46 - 7,51 (m, 1 H),
7,54 -7,57 (m, 1 H), 7,85 - 7,89 (m, 1 H)

Producto
intermedio 81

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,38 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,57
(d, J= 6,9 Hz, 3H), 1,77 - 1,83 (m, 4 H), 3,27 - 3,36 (m,
4 H), 3,95 - 4,06 (m, 6 H), 4,14 (c, J =6,9 Hz, 1 H),
6,70 - 6,75 (m, 2 H), 6,97 (t, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,20 (t,
J=8,3Hz, 1H)

Producto
intermedio 82

ABS

(600 MHz, CDCl3) & ppm 1,42 - 1,47 (m, 3 H) 1,62 (dd,
J=6,65, 2,06 Hz 3 H) 4,05 - 4,17 (m, 2 H) 4,17 - 4,22
(m, 1H)7,24-7,28 (m, 1H)7,48-7,61(m, 2 H) 7,66
(s, 1H) 8,52 (s, 2 H)

Producto
intermedio 83

(600 MHz, CDCl3) 5 ppm: 1,07 (d, J = 6,9 Hz, 6 H), 1,38
(t, J=7,3Hz, 3H), 1,57 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 2,62 - 2,67
(m, 4 H), 2,67 - 2,74 (m, 1 H), 3,19 - 3,24 (m, 4 H),

3,96 - 4,08 (m, 2 H), 4,14 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,71 (dd,
J=8,3,23Hz 1H).6,75(dd, J= 8,3, 2,3 Hz, 1 H),
6,97 (t, J=2,3 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 8,3 Hz, 1 H)

(600 MHz, CDCl3) 5 ppm : 1,38 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,61

ABS (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,33 (s, 3 H), 2,40 (s, 3 H), 3,97 -
NN 4,09 (m, 2 H), 4,18 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,82 - 6,83 (m,
__ Producto K 1H), 6,97 - 6,98 (m, 1 H)
intermedio 84 .
o, L
(600 MHz, CDCl3) ppm: 1,30 - 1,76 (m, 6 H), 2,56 (s,
ABS 3 H), 2,69 (s, 3 H), 4,08 - 4,19 (m, 3 H), 6,59 (s, 1 H),
6,72 (s, 1 H
Producto N—H = 72(s, TH)
intermedio 85 oy
L
(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,26 (d, J = 6,9 Hz, 6 H), 1,40
ABS / (t, J =7,3Hz, 3 H), 1,57 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,87 - 2,94

Producto
intermedio 86

(m, 1 H), 3,72 (s, 3 H), 3,99 - 4,11 (m, 2 H), 4,14 (c,
J=6,9Hz, 1H),6,25(s, 1H)

Producto
intermedio 87

ABS

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,39 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,57
(d, J= 6,9 Hz, 3H), 3,34 (s, 6 H), 3,50 - 3,57 (m, 8 H),
3,96 - 4,07 (m, 2 H), 4,15 (q. J = 6,6 Hz, 1 H), 6,51 (dd,
J=8,525Hz 1H),656(dd, J=7.8, 2,3 Hz, 1 H),
6,69 (t, J=2,3 Hz, 1H), 7,15 (t, J =8,3 Hz, 1 H)
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[Tabla 2-12]

Producto
intermedio 88

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,36 - 1,41 (m, 3 H), 1,57 (d,
J=6,9 Hz, 3H), 2,28 (s, 6 H), 2,45 - 2,50 (m, 2 H),
2,94 (s, 3 H), 3,39 - 3,48 (m, 2 H), 3,94 - 4,08 (m,

2 H), 4,14 (c, J=6,9 Hz, 1 H), 6,50 (dd, J=8,3, 2,3
Hz, 1 H), 6,58 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1 H), 6,67 (t,
J=25Hz, 1H), 7,16 (t, J=8,3 Hz, 1 H)

ABS

(600 MHz, CDCl3) 6 ppm: 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3 H),

1,59 (d, J =6,4 Hz, 3 H), 2,34 (s, 6 H), 2,73 (t, J = 6,7
Producto :;‘—*{ | Hz, 2 H), 3,98 - 4,09 (m, 4 H), 4,16 (c, J = 6,4 Hz,
: ; 1 H), 6,75-6,77 (m, 1 H), 6,91-6,93 (m, 1 H), 6,98 -
intermedio 89 AN 7,00 (m. 1 H), 7,24 - 7,27 (m, 1 H)
MH2 k
ABS (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 12 H),
N 1,40 (t, J=7,1 Hz, 3 H), 1,58 (d, J = 6,9 Hz, 3 H),
Producto R 3,76 - 3,85 (m, 2 H), 3,96 - 4,08 (m, 2 H), 4,15 (c,
intermedio 90 J=6,9.Hz, 1H), 6,57 - 6,70 (m, 2 H), 6,88 - 6,93 (m,
1H),7,10-7,17 (m, 1 H)
MH2 ‘\ )\
ABS (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,06 (d, J = 6,42 Hz, 6 H),

Producto
intermedio 91

1,39 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,58 (d, J = 6,9 Hz, 3 H),

1,68 - 1,89 (m, 4 H), 2,17 - 2,25 (m, 2 H), 2,44 - 2,53
(m, 1 H), 2,70 - 2,77 (m. 1 H), 2,94 - 3,03 (m, 2 H)
3,96 - 4,08 (m, 2 H), 4,15 (c, J = 6,6 Hz, 1 H), 7,03 -
7,07 (m, 1 H), 7,15- 7,22 (m, 2 H), 7,28 (t, J = 8,0 Hz,
1H)

(600 MHz, CDCls), & ppm: 1,43 (t, J =7,1 Hz, 3 H),

ABS
1,58 - 1,62 (M, 12 H), 4,01 - 4,13 (m, 2 H), 4,18 (c,
Producto [Ty J=6,6 Hz, 1H),7,42-7,46 (m, 1 H), 7,61 -7,65(m,
intermedio 92 7N 1H),782-785(m,1H),7,87-791(m, 1H)
i
w, L o
ABS (600 MHz, DMSO-d6), & ppm: 1,23 (t, J = 7,3 Hz, 3 H),
1,54 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 3,82 - 4,09 (m, 2 H), 4,60 (c,
Producto N—N & | J=6,0 Hz, 1 H), 6,61 - 6,69 (m, 2 H), 6,70 - 6,77 (m,
. : B 1 H), 7,14 - 7,21 (m, 1 H), 8,28 - 9,11 (m, 2 H), 9,43 -
intermedio 93 ‘ T H 10,85 (m, | H)
w, L
ABs (600 MHz, CDCl3), & ppm: 1,39 (t, J = 7,3 Hz, 3 H),

Producto
intermedio 94

1,60 (d, J =6,4 Hz, 3 H), 3,96 - 4,09 (m, 2 H), 4,17 (c,
J=6,9Hz, 1H), 5,06 (s, 2H),6,79-6,84 (m, 1H),
6,91-6,96 (m, 1 H), 7,04 - 7,08 (m, 1 H), 7,22 - 7,46
(m, 6 H)

Producto
intermedio 95

(200 MHz, CDCl3) 5 ppm : 1,34 (t, J = 7,3 Hz, 3 H),
1,61 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 3,80 - 4,23 (m, 3 H), 5,96 (s
a, 1H), 6,88 - 7,05 (m, 2 H), 7,08 - 7,25 (n, 2 H)
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[Tabla 2-13]

Producto
intermedio 96

(600 MHz, CDCl3)  ppm: 1,42 - 1,66 (m, 9 H), 4,06 -
4,20 (m, 5 H), 7,01 - 7,05 (m, 1 H), 7,24 - 7,26 (m,
11 H), 7,62 - 7,69 (m, 2 H)

Producto
intermedio 97

(600 MHz, CDCI3) & ppm: 1,02 - 1,16 (m, 4 1 H), 1,59
(d, J=6,9 Hz, 3H), 2,35 (s, 3 H), 2,52 - 2,61 (m,

4 H), 2,92-3,01 (m, 1H),3,21-3,25 (m, 4 H), 4,24
(c, J=6,6 Hz, 1 H), 6,68 - 6,75 (m, 2 H), 6,94 - 6,98
(m, 1 H), 7,19 - 7,25 (m, 1 H)

Producto
intermedio 98

(600 MHz, CDCL3) 5 ppm: 1,03 - 1,18 (m, 4 H), 1,59
(d, J = 6,9 Hz, 2 H), 2,98 - 3,04 (m, 1 H), 4,25 (c,
J=6,6Hz, 1H), 7,04 -7,10 (m, 2 H), 7,30 - 7,35 (m,
2 H)

Producto
intermedio 99

ABS

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 0,98 - 1,20 (m, 4 H), 1,59
(d, J =6,9 Hz, 3 H), 2,93 - 3,05 (m, 1 H), 4,22 - 4,31
(m, 1 H), 6,33 - 6,44 (m, 1 H), 6,90 - 7,05 (m, 2 H),
7,31-7,43 (m, 1 H), 7,46 - 7,55 (m, 1 H), 9,08 - 9,32
(m, 1 H)

(CDCls, 200 MHz) 5 1,02 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 1,39 (t,

N—N J=73Hz, 3H), 1,68 (s a, 2 H), 1,91 - 2,14 (m, 2 H),
Producto ‘R 2,34 (s,3H),390(t J=6,4Hz 1H),4,03(c,J=73
roduate Hz, 2 H), 7,16 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,24 (d, J = 8,1
Hz, 2 H)
(CDCls, 200 MHZ) 5 0,96 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1,07 (d,
NN J=68Hz 3H), 1,39 (t J = 7,3 Hz, 3H), 1,71 (s a,
R 2 H), 2,06 - 2,24 (m, 1 H), 2,34 (s, 3 H), 3,69 (d,

Producto
intermedio 101

J=75Hz, 1H),4,01(c, J=73Hz 2 H), 7,16 (d,
J=8,6Hz, 2 H), 7,25 (d, J = 8,6 Hz, 2 H)

[Tabla 2-14]

Producto
intermedio 102

L

(200 MHz CDCl3) 8 ppm: 1 01 (t, J = 7,3 Hz, 3 H),
1,39 (t, J=7,3Hz, 3H), 1,70 2 11 (m, 2 H), 2,35 (s,
3 H), 256 (t, J=5,0Hz 4 H) 3,24 (t, J = 5,0 Hz,

4 H), 3,89 (t,J=7,3Hz, 1H),4,02(c, J=7,3 Hz,
2H), 6,74 (dt,J=24,84Hz,2H),7,02(t,J=2,4
Hz, 1 H), 722 (t,J =8,4 Hz, 1 H)

Producto
intermedio 103

= v,

QL

(600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,41 (t, J = 7,3 Hz, 3 H),
1,59 (d J =6,4 Hz, 3H), 2,36 (s, 3H),255265(m,
4 H), 3,11 -3,19(m, 4 H), 3,98-419 (m, 3 H), 6 87
6,92 (m, 1 H), 6 96 7,04 (m, 2 H)
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Producto
intermedio 104

(600 MHz, CDCl3) 5 ppm. 1,42 (t, J = 6,9 Hz, 3 H),
1,62 (s, 6 H), 4,31 (c, J = 6,9 Hz, 2 H) 7,04 - 7,09
(m, 2 H), 7,34 - 7,40 (m, 2 H)

Producto
intermedio 105

ABS

(600 MHz, CDCl3) ) ppm 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1
59 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,98 - 3,04 (m, 4 H), 3,14
3,19 (m, 4 H), 397 - 4,09 (m, 2 H) 4,13 -4 18 (m
1H), 6,70 - 6,80 (m, 2 H), 6,97 - 7,03 (m, 1 H),
7,21-7,26 (m, 1 H)

Producto
intermedio 106

(600 MHz, CDCl3) & ppm 135 (t, J = 7 3 Hz, 3 H) 1
72(d, J = 6,4 Hz, 3 H), 2,12 (s, 3 H), 3 14 3,23 (m,
4H)357-3,64(m,2H)371377 (m,2H)387-4
10 (m, 2 H), 4 57 - 4,66 (m, 1 H) 6 70 6 81 (m, 2 H),
695-6,99 (m1H),721-726(m, 1H)

Producto
intermedio 107

(200 MHz, CDCl3) 5 ppm: 0,94 - 1,08 (m, 2 H) 1,22 1
31(m, 2H) 1,47 (t, J=7 1Hz, 3H), 418 (c, J= 7,1
Hz, 2 H), 6 98 7,15 (m, 2 H) 7,29 - 7 42 (m, 2 H)

Producto
intermedio 108

(600 MHz, CDCl3) 5 ppm: 1,43 (t, J = 7,3 Hz, 3 H),
3,97 - 4,11 (m, 2 H), 4,47 - 4,54 (m, 1 H), 7,06 - 7 12
(m, 2 H), 7,35 - 7,40 (m, 2 H)

Producto
intermedio 109

(200 MHz, CDCl3) & ppm: 1,41 (t, J = 7,5 Hz, 3 H),
3,62 (dd, J=4,8, 11,8 Hz, 1 H), 3,88 (dd, J = 4,8
11,8 Hz, 1 H), 4,05 (c, J = 7,5 Hz, 2 H), 4,51 - 4,60
(m,1H),7,04-7,13(m,2H),7,23-7,31(m,3H),7
53 (d, J=88Hz, 1H),7,70 (dd, J = 8,8 2,2 Hz,
1H),7,93(d, 7=22Hz, 1H)

Aplicabilidad industrial

Debido a que los compuestos de la presente invencidon son excelentes ligandos de Edg-1 (S1P4), estos son utiles
como agentes para el tratamiento o la prevencion de enfermedades autoinmunitarias, tales como enfermedad de
Crohn, colitis de hipersensibilidad, sindrome de Sjogren, esclerosis mlultiple y lupus eritematoso sistémico, y
enfermedades tales como artritis reumatoide, asma, dermatitis atdpica, rechazo de transplante de 6rganos, cancer,
retinopatia, psoriasis, osteoartritis y degeneracién macular relacionada con la edad.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la Férmula (1)

‘ [Férmula 1]

e
R
\HN)\A_,R"'

§ |

;e R

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde
A representa:

un atomo de oxigeno,

un atomo de azufre,

un grupo representado por la Férmula -SO-,

un grupo representado por la Féormula -SO»-,

un grupo representado por la Féormula -CH,-, o

un grupo representado por la Formula -NR®-, donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono;

R representa:

un atomo de hidrégeno,

un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,

un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y sustituido con un grupo fenilo,
un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono,

un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono,

un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono, o

un grupo fenilo;

R'A representa un atomo de hidrégeno;
R? representa:

un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,

un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono,
un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono, o
un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono;

R* representa:

un atomo de hidroégeno, o
un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono;

R® representa:

(i) un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono,
(i) un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono y sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
de entre el grupo que consiste en:

un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono,

un grupo fenilo,

un grupo naftilo,

un grupo piridilo, y

un grupo fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un
atomo de halégeno y un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,

(iii) un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono,

(iv) un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono,

(v) un grupo alquenilo que tiene de 2 a 6 atomos de carbono y sustituido con un grupo fenilo,
(vi) un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono,
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(vii) un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono y sustituido con un grupo fenilo, o

(viii) un grupo hidrocarburo aromatico opcionalmente sustituido,

un grupo hidrocarburo aromatico parcialmente saturado opcionalmente sustituido,

un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico aromatico parcialmente
saturado opcionalmente sustituido;

R3 representa:

un grupo hidrocarburo aromatico opcionalmente sustituido,

un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido o

un grupo heterociclico aromatico parcialmente saturado opcionalmente sustituido;
con la condicién de que compuestos de la formula (1) con R' = atomo de hidrégeno,
R' = atomo de hidrogeno R” = atomo de hidrégeno, -AR®= -NH-Fenilo,

R* = atomo de hidrégeno y R® = p-metilfenilo estén excluidos.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde A es un atomo de
oxigeno o un grupo representado por la Formula -NRE-.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde A es un atomo de
oxigeno.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde A es un grupo
representado por la Férmula -NH-.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde R es un grupo metilo o un grupo etilo.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde R* es un atomo de hidrégeno.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde R? es un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, o un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 6
atomos de carbono.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde R? es un grupo etilo o un grupo ciclopropilo.

9. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el grupo
hidrocarburo aromatico se selecciona de entre un grupo fenilo, un grupo naftilo, o un grupo antrilo.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el grupo
hidrocarburo aromatico parcialmente saturado se selecciona de entre un grupo tetrahidronaftilo o un grupo indanilo.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el grupo
heterociclico aromatico es un grupo heterociclico aromatico monociclico o policiclico que contiene 2 - 13 atomos de
carbono y que tiene 1 - 6 heteroatomos.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el grupo
heterociclico aromatico se selecciona de entre el grupo que consiste en un grupo tienilo, un grupo furanilo, un grupo
pirrolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo oxazolilo, un
grupo imidazolilo, un grupo piridilo, un grupo piridazinilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo, un grupo
benzotienilo, un grupo benzofuranilo, un grupo indolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo benzoxazolilo, un grupo
benzoimidazolilo, un grupo aquinolinilo, un grupo isoquinolinilo, un grupo benzoxadiazolilo, un grupo
benzotiadiazolilo y un grupo pirazolopirimidinilo.

13. El compuesto de la reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el anillo
heterociclico aromatico parcialmente saturado es un anillo heterociclico obtenido por saturacion parcial de un grupo
heterociclico aromatico policiclico.

14. El compuesto de la reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el anillo

heterociclico aromatico parcialmente saturado se selecciona de entre el grupo que consiste en un grupo
dihidroquiolinonilo:
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o

un grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo dihidrobenzodioxinilo, un grupo dihidrobenzodioxepinilo, un grupo
benzodioxolilo, un grupo dihidrobenzoxazolilo y un grupo dihidrobenzoxazinilo.

[

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1y 9 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, donde en un caso en el que el grupo hidrocarburo aromatico, el grupo hidrocarburo aromatico parcialmente
saturado, el grupo heterociclico aromatico, o el anillo heterociclico aromatico parcialmente saturado esta sustituido,
el sustituyente o sustituyentes son 1 a 5 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo sulfamoilo, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo
alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un grupo trifluorometilo, un grupo metoxicarboniletilo, un grupo alcoxi que
tiene 1 -6 atomos de carbono (el grupo alcoxi esta opcionalmente sustituido con un grupo fenilo, un grupo
alquilamino que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un grupo dialquilamino que tiene 2 - 12 atomos de carbono, o un
grupo morfolino), un grupo trifluorometoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo cianoetoxi,

un grupo alquenilo que tiene 2 - 8 atomos de carbono, un grupo alquinilo que tiene 2 - 8 atomos de carbono,

un grupo cicloalquilo que tiene 3 - 8 atomos de carbono, un grupo alcanoilo que tiene 2 - 7 atomos de carbono, un
grupo trifluoroacetilo, un grupo alcoxicarbonilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono,

un grupo fenilo (el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con un grupo alcanoilo que tiene 2 - 7 atomos de
carbono o un grupo alcoxi que tiene 1 - 6 atomos de carbono),

un grupo fenoxi opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi que tiene 1 - 6 atomos de carbono,

un grupo pirazolilo, un grupo 1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-ilo, un grupo metilpirimidinilo, un grupo 2-
metilsulfanilpirimidin-4-ilo, un grupo oxazolilo, un grupo isooxazol-5-ilo, un grupo 5-trifluorometil-isooxazol-3-ilo, un
grupo piridiloxi, un grupo piridinacarbonilo, un grupo benzoilo, un grupo pirrolilo, un grupo imidazolilo, un grupo
tiazolilo, un grupo [1,2,3]tiadiazol-4-ilo, un grupo triazolilo, un grupo alquiltio que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un
grupo alquilsulfonilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, un grupo bencenosulfonilo, un grupo pirrolidinasulfonilo, un
grupo morfolinilsulfonilo, un grupo 4- piperidinilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo que tiene 1 -6
atomos de carbono, un grupo morfolino opcionalmente sustituido con un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de
carbono, un grupo piperazino sustituido con un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono o un grupo alquilo
que tiene 1 - 6 atomos de carbono g/ sustituido con un grupo dimetilamino, o un grupo representado por la Férmula -
NR’R®, donde cada uno de R’ y R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 - 6 atomos de
carbono (el grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi que tiene 1 - 6 atomos de carbono o un
grupo dimetilamino), un grupo alcanoilo que tiene 1-6 atomos de carbono, un grupo carbamoilo, un grupo
carbamoilo sustituido con un grupo o grupos alquilo que tienen 1-4 atomos de carbono, un grupo
morfolinocarbonilo, un grupo dimetilaminosulfonilo, o un grupo alquilsulfonilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, o R’
y R® opcionalmente forman, junto con el atomo de nitrégeno con el que R’ y R® estan unidos, un anillo de
hidrocarburo saturado de 3 a 8 miembros, anillo que esta opcionalmente sustituido con un grupo dimetilenodioxi, un
grupo oxo, o un grupo hidroxilo, un grupo metoxietilureido, un grupo piridiletoxicarbonilamino.

16. Una preparacion farmacéutica, que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 15 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. La preparacion farmacéutica de la reivindicacion 16, que es para su uso en el tratamiento de una enfermedad
autoinmunitaria, tal como enfermedad de Crohn, colitis de hipersensibilidad, sindrome de Sjogren, esclerosis multiple
y lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, asma, dermatitis atopica, rechazo de transplante de 6rganos,
cancer, retinopatia, psoriasis, osteoartritis o degeneracién macular relacionada con la edad.

18. Un compuesto representado por la formula

[Formula 2]
N—N
R I\

NHq

O—z
N

0 una sal del mismo, donde
R1, R? y R® se definen en la reivindicacion 1.

19. Un compuesto representado por la formula
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[Formula 3)
e
R \ 3
NH-R

_—n

iH; 2

o una sal del mismo, donde R1, R? y R® se definen en la reivindicacion 1.

20. El compuesto de la reivindicacion 18 o 19, o una sal del mismo, donde R? es un grupo alquilo que tienede 1 a 6
atomos de carbono, o un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono.

21. El compuesto de la reivindicacién 18 o 19, o una sal del mismo, donde R? es un grupo etilo o un grupo
ciclopropilo.

22. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 18 a 21, o una sal del mismo, donde R' es un grupo
metilo o un grupo etilo.
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