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ES 2463450 T3

DESCRIPCION
Farmaco medicinal
Antecedentes de la invencion
(1) Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a un farmaco medicinal.
(2) Descripcion de la técnica relacionada

Desde que se inicio el uso clinico de mostaza de nitrdgeno como agente antineoplasico en la década de 1940 por
primera vez en el mundo, se han desarrollado de forma constante numerosos farmacos antineoplasicos.
Actualmente, por ejemplo, antimetabolitos tales como 5-fluorouracilo, antibiéticos antitumorales tales como
adriamicina, complejo de platino tal como cisplatino, y carcinoestaticos derivados de plantas tales como vindesina se
han sometido a uso clinico.

Sin embargo, la mayoria de estos carcinoestaticos tiene efectos secundarios significativos tales como trastornos
digestivos, mielosupresion y alopecia ya que son citotéxicos también para las células normales. Debido a los efectos
secundarios, su margen de aplicacion es limitado. Ademas, los propios efectos terapéuticos son parciales y cortos,
en la mayoria de los casos.

Se han realizado desarrollos de nuevos carcinoestaticos en lugar de estos; sin embargo, aun no se han obtenido
resultados satisfactorios. Los documentos de patente 1 y 2 describen que ciertos tipos de compuesto tienen
acciones inhibidoras fibrosantes. Sin embargo, no se sabe si los compuestos tienen acciones antitumorales.

[Documento de patente 1] WO/2006/014012
[Documento de patente 2] JP-A-2004-35475

El documento EP1101 755 (A1) se refiere a un derivado de acido antranilico expresado por una formula especifica o
su sal o solvato farmacolégicamente permisible, que es util en el tratamiento de alergia o cancer.

El documento EP 1 256 341 (A1) describe un remedio contra el cancer que comprende un derivado de acido
antranilico de una férmula especifica como ingrediente activo.

El documento EP 1 604 981 (A1) describe compuestos de una cierta férmula que contiene una secuencia de tres
grupos ciclicos, que estan conectados por grupos enlazadores. Se dice que los compuestos son Utiles en el
tratamiento de una diversidad de enfermedades incluyendo enfermedades inflamatorias o metastasis cancerosa.

El documento WO 2005/09940 (A1) describe compuestos de aminobenzofenona N-fenil sustituida de una formula
especifica, que pueden usarse, por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, oftalmicas o cancer.

El documento WO 2000/42012 (A1) se refiere al uso de difenil ureas w-carboxiaril sustituidas como inhibidores de la
quinasa raf. Los compuestos pueden usarse en el tratamiento de enfermedades mediadas por raf, incluyendo formas
especificas de cancer.

El documento WO 2005/007621 (A2) describe compuestos utiles como inhibidores de la ligasa de ubiquitina, que
contienen dos grupos ciclicos sustituidos conectados por un grupo enlazador. Los compuestos inhiben las vias
bioquimicas de organismos en que esta implicada la ubiquitinacion, y pueden usarse para el tratamiento de
afecciones que requieren la inhibicion de las ligasas de ubiquitina.

El documento WO 1999/24404 (A1) describe compuestos de piridina sustituidos de una férmula especifica, que son
eficaces para la profilaxis y tratamiento de enfermedades, tales como enfermedades mediadas por TNF-alfa, IL-1
beta, IL-6 y/o IL-8. Especificamente, se prevé la profilaxis y tratamiento de inflamacion, dolor, diabetes o cancer.

Breve resumen de la invencién

Un objeto de la presente invencion, por lo tanto, es proporcionar un excelente farmaco medicinal tal como un
farmaco terapéutico para un tumor, particularmente, un farmaco terapéutico para un tumor maligno.

Los presentes inventores realizaron de forma intensiva estudios con el fin de obtener el objeto mencionado
anteriormente. Como resultado, descubrieron que un compuesto representado por la siguiente férmula general (1) y
una sal del mismo tienen excelente efecto antitumoral. La presente invencion se ha conseguido en base al hallazgo.
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Mas especificamente, la presente invencién proporciona farmacos medicamentosos mostrados en los articulos 1 a
15:

1. Un compuesto para su uso en el tratamiento de tumores,
donde el compuesto se representa por la formula general (1) que se indica a continuacion o una sal del mismo:

[Férmula 1]

i Y “

donde X1 representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CH=, R representa un grupo -Z-R5,

4 representa un grupo -N(R?)-B

R® representa un atomo de hldrogeno un grupo alquilo C+-Cs que puede tener un grupo alcoxi C1-Cs como un
sustituyente, un grupo alcanoilo C4-Cs, un grupo alquilsulfonilo C4-Cg 0 un grupo fenil alquilo C4-Ce,

B representa un grupo -CO- o un grupo alquileno C+-Cs,

R® representa un grupo heterociclico monociclico, diciclico o friciclico saturado o insaturado de 5 a 15
miembros que tiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno o atomos de azufre (que puede tener
de 1 a 3 sustituyentes, que se seleccionan entre el grupo que consiste en un grupo oxo; un grupo alcoxi C4-
Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente; un grupo alquilo C4-Cs que puede tener un
atomo de halégeno como un sustituyente; un atomo de halégeno; un grupo alquilsulfonilo C4-Cs; un grupo
fenilo que puede estar sustituido por un grupo alquilo C4-Cs que puede tener un atomo de halégeno en el
anillo fenilo; un grupo alquiltio C4+-Cs, un grupo pirrolilo, un grupo benzoilo; un grupo alcanoilo C+-Cs; un grupo
alcoxicarbonilo C4-Cs; y un grupo amino que puede tener un grupo seleccionado entre el grupo que consiste
en un grupo alquilo C1-Cs y un grupo alcanoilo C1-Cs como un sustituyente, en el anillo heterociclico), un
grupo adamantilo, un grupo naftilo (que puede tener de 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que
consiste en un grupo alquilo C1-Cg, un atomo de halégeno, y un grupo amino que puede tener un grupo
seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-Cs y un grupo alcanoilo C4-Cs como un
sustituyente, en el anillo naftaleno), un grupo alquilo que puede tener un grupo alcoxi C4-Cs como un
sustituyente, un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido por un grupo seleccionado entre el grupo que
consiste en un grupo alquilo amino-sustituido C+-Cg que puede tener un grupo alquilo C1-Cg y un grupo alquilo
C1-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, en el anillo cicloalquilo, un grupo
alquenilo C,-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo alcanoilo C4-Cs, un
grupo benzoilo (que puede tener de 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo
alquilo C4-Cs que puede tener un atomo de halégeno y un atomo de halégeno, como sustituyentes, en el
anillo fenilo), un grupo alquilo C4-Cg sustituido con un atomo de halégeno, un grupo cicloalquil alquilo C1-Cs 0
un grupo

[Férmula 5]

R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un grupo carboxi, un grupo hidroxilo, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C1-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo
fenoxi, un grupo alcoxi C1-Ce¢ que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo
alquilenodioxi C4-Ca, un grupo amino que puede tener, como un sustituyente, un grupo seleccionado entre el
grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alcanoilo C4-Cg, un grupo benzoilo, y un grupo
cicloalquilo, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, un grupo alquilsulfonilo C+-Cs, un grupo aminosulfonilo, un grupo alcoxicarbonilo C4-Cs, un grupo
alcanoiloxi C2-Cs, un grupo alcoxicarbonil C4-Cs-alquilo C1-Cs 0 un grupo heterociclico saturado o insaturado
de 5 6 6 miembros que tiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno o atomos de azufre (que
puede tener un grupo oxo en el anillo heterociclico),

m representa un nimero entero de 1 a 5 (cuando m representa de 2 a 5, de dos a cinco R’ pueden ser
idénticos o diferentes) y R? representa un atomo de hidréogeno, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo C+-
Cs,

Y representa un grupo -O- o un grupo -N(R®%)-

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alcanoilo C4-Cs, un grupo benzoilo,
un grupo fenil alquilo C4-Cs, 0 un grupo cicloalquilo,

nrepresenta 0, 16 2,

A representa un grupo
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[Férmula 6]

3
J \/\>(R )p
_\R4 .
p representa 162,

R® representa un atomo de hidrogeno, un grupo alcoxi C+-Cs, un atomo de haldégeno, un grupo alquilo C4-Cg

que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxicarbonilo C4-Cg, un grupo

carboxi, un gruPo -CONR'"R™, o un grupo ciano,

donde R" y R'“ pueden ser idénticos o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo

alquilo C4-Cs, un grupo cicloalquilo, o un grupo fenilo, y R" y R™, junto con el atomo de nitrégeno al que

estan unidos, pueden unirse entre si, directamente o a través de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno

o] un atomo de azufre para formar un anlllo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros,

R* representa un grupo - (T);-N(R'*)R'

T representa un grupo alquileno C4-Cs, un grupo -N(R"")-B3s-CO-, un grupo -B1o-N(R'®)-CO-, un grupo -B4-CO-
, un grupo -Q-Bs-CO-, un grupo -Bs-N(R'®)-B7-CO-, un grupo -CO-Bsg-, un grupo -CH(OH)- Bg- un grupo -CO-

B1o-CO- un grupo -CH(OH)-B11CO-, un grupo -CO-, un grupo -SO2-, 0 un grupo -Bz3,-CO-CO-,

donde R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo cicloalquilo, un grupo

cicloalquilcarbonilo, un grupo alcanoilo C,-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente,

un grupo alquenilo C,-Cg, un grupo alcanoilo C,-Cs amino-sustituido que puede tener un grupo alquilo C4-Cs

como un sustituyente, o un grupo alquilsulfonilo C4-Ce,

Bs representa un grupo alquileno C4-Ceg,

B19 representa un grupo alquileno C4-Csg,

R' representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs,

B4 representa un grupo alquenileno C,-Cs 0 un grupo alquileno C4-Cs que puede tener un grupo hidroxilo

como un sustituyente,

Q representa un atomo de oxigeno o un grupo -S(O)n- (donde n es igual que se ha descrito anteriormente),

Bs representa un grupo alquileno C4-Ceg,

Bs representa un grupo alquileno C4-Ceg,

R" representa un atomo de hidrégeno o un grupo alcanoilo C4-Cg,

Bz representa un grupo alquileno C4-Ceg,

Bs representa un grupo alquileno C4-Ceg,

By representa un grupo alquileno C4-Cg,

B1o representa un grupo alquileno C4-Ceg,

B11 representa un grupo alquileno C4-Ce,

B.3a representa un grupo alquileno C-Ce,

1 representa 061,

R™ y R' ,Junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen entre si, directamente o a través de

un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre para formar un anillo heterociclico

saturado o insaturado de 5 a 10 miembros; o un grupo

[Férmula 12]

-0

donde, en el anillo heterociclico, pueden estar presentes de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan entre el
grupo que consiste en (28) un grupo alquilo C4-Cs fenil-sustituido, que tiene de 1 a 2 grupos fenilo que
pueden estar sustituidos con 1 a 3 grupos en el anillo fenilo, seleccionados entre el grupo que consiste en un
grupo alcanoilo C1-Cg, un grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo C4-Cs como un sustituyente, un
grupo alcoxicarbonilo C4-Cs, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C1-Cg que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxi C1-Cs que puede
tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo fenil alcoxi C1-Cs, un grupo hidroxilo, y un grupo
alquilenodioxi C1-C4, y que puede tener un grupo piridilo en el grupo alquilo C+-Cs, (29) un grupo carbamoilo,
(30) un grupo piridil alquilo C4-Cs que puede tener, como uno o mas sustituyentes en el anillo piridina, de 1 a
3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxilo y un grupo alquilo C1-Cs que puede
tener un grupo hidroxilo como un sustituyente, (31) un grupo pirrolil alquilo C4-Cs que puede tener de 1 a 3
grupos alquilo C4-Cs como uno o mas sustituyentes en el anillo pirrol, (32) un grupo benzoxazolil alquilo C¢-
Cs, (33) un grupo benzotiazolil alquilo C4-Cs, (34) un grupo furil alquilo C4-Ce, (35) un grupo benzoilo que
puede estar sustituido, en el anillo fenilo, por 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un
grupo ciano, un grupo amino que puede tener un grupo alquilsulfonilo C1-C¢ como un sustituyente, un atomo
de halégeno, un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo alquilo C4-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, un grupo tiazolidinil alquilo C+-Cs que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el
anillo tiazolidina, un grupo tiazolidinilideno alquilo C4-Cs que puede tener un grupo oxo como un sustituyente
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en el anillo tiazolidina, y un grupo alquilenodioxi C4-C4, (36) un grupo pirimidinilo, (37) un grupo pirazinilo, (38)
un grupo piridilo, (39) un grupo alcoxicarbonilo C4-Cs, (40) un grupo tiazolidinil alcanoilo C4-Cs que puede
estar sustituido, en el anillo tiazolidina, por un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo
0XO Y un grupo

[Férmula 13]
Ra
Rb

(donde cada uno de R* y R® representa un grupo alquilo C4-Cs), (41) un grupo alquilo C4-Cs que puede tener
un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo hidroxilo y un atomo de halégeno como un
sustituyente, (42) un grupo alcanoilo C>-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente,
(43) un grupo fenilo que puede estar sustituido, en el anillo fenilo, por 1 a 3 grupos seleccionados entre el
grupo que consiste en un grupo carbamoilo que puede tener un grupo seleccionado entre el grupo que
consiste en un grupo alcoxi C4-Cs-alquilo C1-Cg y un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alcoxicarbonilo C-Cs, un
grupo carboxi, un grupo ciano, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs que puede
tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxi C1-Cs que puede tener un atomo de
halégeno como un sustituyente, un grupo benzoilo que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente en el anillo fenilo, un grupo fenil alquilo C4-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente en el anillo fenilo, y un grupo hidroxilo, (44) un grupo fenilo que puede tener un grupo
alquilenodioxi C+-C4 como un sustituyente en el anillo fenilo, (45) un grupo naftil alquilo C+-Cs, (46) un grupo
fenoxi que puede estar sustituido, en el anillo fenilo, por 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que
consiste en un grupo ciano, un grupo alquilo C4-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, y un grupo alcoxi C1-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, (47) un
grupo fenoxi alquilo C4-Cs, (48) un grupo fenil alcoxi C1-Cs que puede estar sustituido, en el anillo fenilo, por 1
a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs que
puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, y un grupo a|COXI C1-Cs que puede tener un atomo
de haldégeno como un sustituyente, (49) un grupo -(B12CO)t-N(R*®)R?", (50) un grupo -(CO)0O-B13-N(R?*)R*,
(51) un grupo alquilo C+-Cs 1,2,3,4-tetrahidronaftilo-sustituido que puede estar sustituido, en el anillo 1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno, por 1 a 5 grupos alquilo C4-Cs como uno o mas sustituyentes, (52) un grupo cicloalquilo
que puede tener un grupo hidroxilo como un sustituyente, (53) un grupo piperidinilo que puede estar
sustituido, en el anillo piperidina, por 1 a 3 grupos alquilo C1-Cs como uno o mas sustituyentes, (54) un grupo
quinolil alquilo C4-Cs, (55) un grupo 1,2,3,4-tetrazolil alquilo C1-Cs que puede tener un grupo seleccionado
entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-Cg y un grupo fenil alquilo C1-C¢ como un sustituyente en
el anillo tetrazol, (56) un grupo tiazolil alquilo C1-Cs que puede tener un grupo fenilo como un sustituyente en
el anillo tiazol, (57) un grupo benzoil alquilo C4-Cs que puede tener de 1 a 3 grupos seleccionados entre el
grupo que consiste en un grupo alcoxi C1-Cs y un atomo de halégeno como uno o mas sustituyentes en el
anillo fenilo, (58) un grupo piperidinil alquilo C1-C¢ que puede tener un grupo alquilo C4-Cs como un
sustituyente en el anillo piperidina, (59) un grupo imidazolilo que puede tener de 1 a 3 grupos fenilo como uno
0 mas sustituyentes en el anillo imidazol, (60) un grupo bencimidazolilo que puede tener de 1 a 3 grupos
alquilo C4-Cs como uno o mas sustituyentes en el anillo bencimidazol, (61) un grupo piridil alcoxi C+-Cs, (62)
un grupo 1,2,3,4-tetrahidroquinolil alquilo C1-Cg que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el
anillo tetrahidroquinolina, (63) un grupo 1,3,4-oxadiazolil alquilo C1-Cs que puede tener un grupo oxo como un
sustituyente en el anillo 1,3,4-oxadizol, (64) un grupo cicloalquil alquilo C4-Cs, (65) un grupo tetrahidropiranilo,
(66) un grupo tienil alquilo C4-Cs, (67) un grupo pirimidinilcarbonilo que puede tener un grupo oxo como un
sustituyente en el anillo pirimidina, (68) un grupo hidroxilo, (69) un grupo carboxi, (70) un grupo alcoxi C4-Ce-
alquilo C4-Cs, (71) un grupo alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Cs, (72) un grupo benzoiloxi, (73) un grupo alcoxicarbonil
C1-Ce-alcoxi C4-Cs, (74) un grupo carboxi alcoxi C1-Cs, (75) un grupo fenoxi alcanoilo C-Cg, (76) un grupo
1,2,3,4-tetrahidroquinolilcarbonilo que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo
tetrahidroquinolina, (77) un grupo fenilsulfonilo, (78) un grupo imidazolil alcanoilo C-Cs, (79) un grupo
imidazolil alquilo C4-Ce, (80) un grupo piridilcarbonilo, (81) un grupo imidazolilcarbonilo, (82) un gru
alcoxicarbonil C4- Ca-al%uno C1-Cs, (83) un grupo carboxi alquilo C4-Cs, 484) un grupo - (O B15)s-CO-N(R

(85) un grupo -N(R%®)-CO-B1s-N(R*)R™, (86) un grupo -N(R*)-Bi-CO-N(R*)R* (87) un grupo
benzoxazolilo, (88a) un grupo benzotienilo, (89a) un grupo oxo, y (90a) un grupo 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo
que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo tetrahidroquinolina,

B12 representa un grupo alquileno C4-Ceg,

t representa 061,

R? y R?! pueden ser idénticos o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno; un grupo amino
que puede tener un grupo alcoxicarbonilo C1-Ce como un sustituyente; un grupo benzoilo que puede tener de
1 a 3 grupos alcoxi C4-Cs como uno o mas sustituyentes en el anillo fenilo; un grupo alquilo C+-Cs; un grupo
alquilo C4-Cs que tiene de 1 a 2 grupos fenilo que pueden estar sustituidos, en el anillo fenilo, por 1 a 3
grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxicarbonilo C4-Cs, un grupo ciano, un
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grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs que puede tener un atomo de
halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxi C4-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, y un grupo alquiltio C4-Cs; un grupo fenilo que puede estar sustituido, en el anillo fenilo, por 1 a 3
grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxi C1-Cs que puede tener un atomo de
halégeno como un sustituyente y un grupo alquilo C4-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente; un grupo alcoxicarbonilo C4-Cs; un grupo cicloalquil alquilo C1-Cg; un grupo pirrolidinil alquilo C+-
Cs que puede tener de 1 a 3 grupos alquilo C4-Cs que pueden tener un grupo hidroxilo como un sustituyente
en el anillo pirrolidina; un grupo alquilo C4-Cs amino-sustituido que puede tener un grupo seleccionado entre
el grupo que consiste en un grupo fenilo y un grupo alquilo C4-Cs como un sustituyente; un grupo alquilo C-
Cs 1,2,3,4-tetrahidronaftilo-sustituido que puede tener de 1 a 5 grupos alquilo C+-C¢ como uno o mas
sustituyentes en el anillo 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno; un grupo naftil alquilo C4-Cs; un grupo piridil alquilo C4-
Cs; un grupo quinolil alquilo C4-Cs; un grupo 1,2,3,4-tetrazolil alquilo C1-Cs que puede tener de 1 a 3 grupos
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cg y un grupo fenil alquilo C4-Cs como uno
0 mas sustituyentes en el anillo tetrazol; un grupo 1,2,4-triazolil alquilo C4-Cs; un grupo tetrahidrofuril alquilo
C1-Cs que puede tener un grupo hidroxilo como un sustituyente en el grupo alquilo C4-Cs; un grupo fenoxi
alquilo C4-Cg que puede tener de 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo
C1-Cs y un grupo nitro como uno o mas sustituyentes en el anillo fenilo; un grupo fenil alcanoilo C>-Cs; un
grupo alcanoilo C;-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente; un grupo imidazolil
alcanoilo C+-Cs; un grupo alcoxicarbonil C+-Cg-alquilo C+-Cs; un grupo piridilo; o un grupo carboxi alquilo C4-
Cs, 0 un grupo cicloalquilo; y R? y R?", junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden unirse
entre si, directamente o a través de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre para
formar un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros (donde, en el anillo heterociclico, pueden estar
presentes de 1 a 3 sustituyentes, que se seleccionan entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Ce,
un grupo fenilo que puede tener de 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un atomo de
halégeno y un grupo alquilo C1-Cg que puede tener un atomo de halégeno como uno o mas sustituyentes en
el anillo fenilo, y un grupo fenil alquilo C4-Cs que puede tener un grupo alquilenodioxi C4-C4 como un
sustituyente en el anillo fenilo),

orepresenta0 06 1,

B13 representa un grupo alquileno C+-Ceg,

R* y R? pueden ser idénticos o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
C1-Cs, un grupo benzoilo que puede tener de 1 a 3 grupos alcoxi C1-C¢ como uno o mas sustituyentes en el
anillo fenilo, un grupo fenoxi alquilo C1-Cs que puede tener un grupo alquilo C1-Cg como un sustituyente en el
anillo fenilo, un grupo fenil alquilo C4-Cs, 0 un grupo fenilo, o R*y R*, junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, pueden unirse entre si, directamente o a través de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
o un atomo de azufre para formar un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros (donde, en el anillo
heterociclico, pueden estar presentes de 1 a 3 sustituyentes, que se seleccionan entre el grupo que consiste
en un grupo alquilo C4-Cg y un grupo fenil alquilo C4-Cs que puede tener un grupo alquilenodioxi C4-C4 como
un sustituyente en el anillo fenilo),

B1s representa un grupo alquileno C+-Ceg,

srepresenta0 6 1,

R? y R? pueden ser idénticos o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
C+-Cs, un grupo fenil alquilo C4-Cs, 0 un grupo imidazolil alquilo C1-Cs, y R®® y R? junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, pueden unirse entre si, directamente o a través de un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno o un atomo de azufre para formar un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros,
(donde, en el anillo heterociclico, pueden estar presentes de 1 a 3 grupos fenil alquilo C4-Cs que pueden
tener un grupo alquilenodioxi C+-C4 como un sustituyente, en el anillo fenilo, como uno o mas sustituyentes),
R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs,

B4 representa un grupo alquileno C4-Ceg,

R® y R30, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden unirse entre si, directamente o a
través de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre para formar un grupo
heterociclico saturado de 5 a 7 miembros, donde, en el anillo heterociclico, pueden estar presentes de 1 a 3
sustituyentes, que se seleccionan entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cs, un grupo fenilo, y un
grupo fenil alquilo C1-Cs que puede tener un grupo alquilenodioxi C4-C4 como un sustituyente en el anillo
fenilo,

R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs,

B4z representa un grupo alquileno C+-Ce,

R* y R33, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden unirse entre si, directamente o a
través de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre para formar un grupo
heterociclico saturado de 5 a 7 miembros, (donde, en el anillo heterociclico, pueden estar presentes de 1 a 3
sustituyentes, que se seleccionan entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cs, un grupo fenilo, y un
grupo fenil alquilo C1-Cs que puede tener un grupo alquilenodioxi C4-C4 como un sustituyente en el anillo
fenilo), con la condicién de que el compuesto que se ha mencionado anteriormente o una sal del mismo
cumpla los siguientes requisitos (i) a (iii):

(i) cuando X1 representa un grupo -CH=, entonces R® representa un atomo de hidrégeno;
(i) cuando X4 representa un grupo -CH=, | representa 1, y T representa -N(R'’)-Bs-CO-, R™ y R", junto
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con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden unirse entre si, directamente o a través de un
atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre para formar un anillo heterociclico
saturado o insaturado de 5 a 10 miembros, donde, en el anillo heterociclico, estan presentes de 1 a 3
grupos de (282 como uno o mas sustituyentes;

(iii) cuando R” representa un grupo cicloalquilo que puede tener en el anillo cicloalquilo, un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cs amino-sustituido que puede tener un
grupo alquilo C4-Cs y un grupo alquilo Ci-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, R* representa un grupo - (T);-N(R'*)R"® (donde T y 1 son los mismos que se han descrito
anteriormente, y R y R15, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden unirse entre si,
directamente o a través de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre para
formar un anillo heterociclico saturado de 5 a 10 miembros;

oR™ y R forman un grupo

[Férmula 14]

-0

2. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con el articulo 1, donde Y es un grupo -O-.
3. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con el articulo 1, donde | es 0.
4. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con el articulo 1, donde 1 es 1.

5. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con el articulo 1, donde I es 1, y T es un
grupo -N(R"")-B3-CO-.

6. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con el articulo 1, donde I es 1, y T es un
grupo -Bs-CO-.

7. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con el articulo 1, donde I es 1, y T es un
grupo -CO-.

8. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que comprende un
compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]etilamino}-
2-metoxifenoxi)piridin-3-il]-3,4-diclorobenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-
oxoetilletilamino}fenoxi)piridin-3-il]-4-trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il
oxoetilletilamino}-2-fluorofenoxi)piridin-3-il]-4-trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il
oxoetiljmetilamino}-2-fluorofenoxi)piridin-3-il]-4-trifluorometilbenzamida, ~ N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il

oxoetiljmetilamino}-2-metoxifenoxi)piridin-3-il]-4-trifluorometilbenzamida,  N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-

N-

)>-2
)-2
)>-2
)
oxoetilletil-amino}-2-metoxifenoxi)piridin-3-il]-4-trifluorometilbenzamida, [6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-
)
)
)
)

oxoetilletilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-3,4-diclorobenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-
oxoetiljmetilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{4-[2-(4-piperonil-piperazin-1-il
oxoetil]piperazin-1-il}fenoxi)piridin-3-il]-4-trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{4-[2-(4-piperonilpiperazin-1-il
oxoetil]piperidin-1-il}{fenoxi)piridin-3-il]-4-trifluorometilbenzamida, N-{6-[(4-{4-[2-(4-piperonilpiperazin-1-il
oxoetil]piperidin-1-il}fenil)metilamino]piridin-3-il}-4-trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{4-[2-(4-bencilpiperazin-1-il)-
oxoetil]piperidin-1-il}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-trifluorometil-benzamida, N-[6-(4-{4-[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-
2-oxoetilpiperidin-1-il}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{4-[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-

2-
2-
2-

2-oxoetil]piperidin-1-il}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-3,4-diclorobenzamida, N-{6-[4-(4-bencilpiperazin-1-
carbonil)fenoxi]piridin-3-il}-4-trifluorometil-benzamida, N-{6-[4-(4-bencilpiperazin-1-carbonil)fenoxi]piridin-3-il}-3,4-
diclorobenzamida, N-[6-({4-[3-(4-piperonilpiperazin-1-il)-3-oxopropillfenil}metilamino)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida,  N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]etilamino}-2-fluorofenoxi)piridin-3-il]-3,4-
diclorobenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil|metilamino}-2-fluorofenoxi)piridin-3-il]-3,4-
diclorobenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetillmetilamino}-2-metoxifenoxi)piridin-3-il]-3,4-
diclorobenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetillmetilamino}fenoxi)piridin-3-il]-3,4-

diclorobenzamida,  N-(6-{4-[3-(4-piperonilpiperazin-1-il)-3-oxopropillfenoxi}piridin-3-il)-4-trifluorometilbenzamida,
N-[6-(4-{[2-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]metilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-trifluorometilrobenzamida,  N-
[6-(4-{4-[2-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il}fenoxi)piridin-3-il]-3,4-diclorobenzamida, N-(6-{4-[3-(4-
piperonilpiperazin-1-carbonil)piperidin-1-illfenoxi}piridin-3-il)-3,4-diclorobenzamida, N-[6-(4-{4-[2-(4-
bencilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il}fenoxi)piridin-3-il]-4-trifluorometilbenzamida, N-{6-[(4-{4-[2-(4-
bencilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il}fenil)metilamino]piridin-3-il}-4-trifluorometilbenzamida, N-(6-{4-[(2-{4-[4-
(4-fluorobenzoil)fenillpiperazin-1-il}-2-oxoetil) metilamino]-2-metoxifenoxi}piridin-3-il)-4-trifluorometilbenzamida, N-
[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetillmetilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-2-fluoro-4-

trifluorometilbenzamida,  N-[6-(4-{4-[2-(4-piperonil-piperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il}-2-metoxifenoxi)piridin-3-
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ill-4-trifluorometilbenzamida y éster etilico del acido 4-(3-{3-metil-4-[5-(4-trifluorometilbenzoilamino)piridin-2-
iloxilfenil}-2-oxohexahidropirimidin-1-il)benzoico, o una sal de los mismos.

9. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con uno cualquiera de los articulos 1 a 8,
donde el tumor es un tumor maligno.

10. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con el articulo 9, donde el tumor maligno
es un tumor sélido.

11. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con el articulo 9, donde el tumor maligno
es un cancer hematoldgico.

12. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con el articulo 9, donde el tumor maligno
es linfoma, leucemia o mieloma.

13. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con uno cualquiera de los articulos 3, 5, 6
y 7, donde R y R15, junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos, se unen entre si, directamente o a
través de un atomo de nitrégeno para formar un grupo heterociclico saturado de 6 miembros que esta sustituido,
en el anillo heterociclico, por un grupo alquilo C+-Cs fenil-sustituido que puede estar sustituido, en el anillo fenilo,
por 1 6 2 grupos, como sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcanoilo C4-Cs, un
grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo C4-Cs como un sustituyente, un grupo alcoxicarbonilo C1-Ce, un
grupo ciano, un grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-Cs que puede tener un
atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxi C4-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, un grupo fenil alcoxi C4-Cs, un grupo hidroxilo, y un grupo alquilenodioxi C1-Ca.

14. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con el articulo 13, donde el grupo
heterociclico saturado es un grupo piperazinilo que esta sustituido con un grupo alquilo C1-Cs fenil-sustituido que
esta sustituido con un grupo alquilenodioxi C1-C4 en el anillo fenilo.

15. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con el articulo 13 6 14, donde X; es un
atomo de nitrégeno e Y es un atomo de oxigeno.

Ejemplos especificos de los grupos individuales mostrados en la férmula general (1) son como se indica a
continuacion. El término "inferior" (en alquilo inferior, alquenilo inferior, etc.) en la siguiente descripcion se usa como
sinénimo con C4-Cs y C,-Cs, respectivamente.

Los ejemplos del grupo alquenileno inferior incluyen grupos alquenileno lineales o ramificados que tienen de 2 a 6
atomos de carbono y de 1 a 3 dobles enlaces, tales como grupos vinileno, 1-propenileno, 1-metil-1-propenileno, 2-
metil-1-propenileno, 2-propenileno, 2-butenileno, 1-butenileno, 3-butenileno, 2-pentenileno, 1-pentenileno, 3-
pentenileno, 4-pentenileno, 1,3-butadienileno, 1,3-pentadienileno, 2-penten-4-inileno, 2-hexenileno, 1-hexenileno, 5-
hexenileno, 3-hexenileno, 4-hexenileno, 3,3-dimetil-1-propenileno, 2-etil-1-propenileno, 1,3,5-hexatrienileno, 1,3-
hexadienileno, y 1,4-hexadienileno.

Los ejemplos del grupo alquinileno inferior incluyen grupos alquinileno lineales o ramificados que tienen de 2 a 6
atomos de carbono y de 1 a 3 triples enlaces, tales como grupos etinileno, 1-propinileno, 1-metil-1-propinileno, 2-
metil-1-propinileno, 2-propinileno, 2-butinileno, 1-butinileno, 3-butinileno, 2-pentinileno, 1-pentinileno, 3-pentinileno,
4-pentinileno, 2-pentin-4-inileno, 2-hexinileno, 1-hexinileno, 5-hexinileno, 3-hexinileno, 4-hexinileno, 3,3-dietil-1-
propinileno y 2-etil-1-propinileno.

Los ejemplos del grupo alcoxi inferior incluyen grupos alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono, tales como grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, terc-butoxilo, pentiloxi y hexiloxi.

Los ejemplos del grupo alquilo inferior incluyen grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono, tales como grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, butilo, isobutilo, terc-
butilo, isopentilo, pentilo y hexilo.

Los ejemplos del grupo alquilo inferior que pueden tener un grupo alcoxi inferior como un sustituyente incluyen,
ademas de los grupos alquilo inferior que se han descrito anteriormente, grupos alquilo lineales o ramificados que
tienen de 1 a 6 atomos de carbono que pueden tener un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono como un sustituyente, tales como grupos metoximetilo, 1-etoxietilo, 2-metoxietilo, 2-propoxietilo, 3-
isopropoxipropilo, 4-butoxibutilo, 5-pentiloxipentilo, 6-hexiloxihexilo, 1,1-dimetil-2-metoxietilo, 2-metil-3-etoxipropilo y
3-metoxipropilo.

Los ejemplos del grupo alcanoilo inferior incluyen grupos alcanoilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos
de carbono, tales como grupos formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo, terc-butilcarbonilo y
hexanoilo.
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Los ejemplos del grupo fenil alquilo inferior incluyen grupos fenilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos bencilo, 2-feniletilo, 1-feniletilo, 3-fenilpropilo, 4-
fenilbutilo, 5-fenilpentilo, 6-fenilhexilo, 1,1-dimetil-2-feniletilo y 2-metil-3-fenilpropilo.

Los ejemplos del grupo alquileno inferior incluyen grupos alquileno lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos
de carbono, tales como grupos metileno, etileno, trimetileno, 2-metiltrimetileno, 2,2-dimetiletileno, 2,2-
dimetiltrimetileno, 1-metiltrimetileno, metilmetileno, etilmetileno, tetrametileno, pentametileno y hexametileno.

Los ejemplos del grupo alquenileno inferior que puede tener un grupo fenilo como un sustituyente incluyen grupos
alquenileno lineales o ramificados, que tienen de 2 a 6 atomos de carbono y de 1 a 3 dobles enlaces, y que pueden
tener un grupo fenilo como un sustituyente, tales como grupos vinileno, 1-propenileno, 1-metil-1-propenileno, 2-metil-
1-propenileno, 2-propenileno, 2-butenileno, 1-butenileno, 3-butenileno, 2-pentenileno, 1-pentenileno, 3-pentenileno,
4-pentenileno, 1,3-butadienileno, 1,3-pentadienileno, 2-penteno-4-inileno, 2-hexenileno, 1-hexenileno, 5-hexenileno,
3-hexenileno, 4-hexenileno, 3,3-dimetil-1-propenileno, 2-etil-1-propenileno, 1,3,5-hexatrienileno, 1,3-hexadienileno,
1,4-hexadienileno, 1-fenilvinileno, 3-fenil-1-propenileno, 3-fenil-1-metil-1-propenileno, 3-fenil-2-metil-1-propenileno, 1-
fenil-2-propenileno, 1-fenil-2-butenileno, 3-fenil-1-butenileno, 1-fenil-3-butenileno, 5-fenil-2-pentenileno, 4-fenil-1-
pentenileno, 2-fenil-3-pentenileno, 1-fenil-4-pentenileno, 1-fenil-1,3-butadienileno, 1-fenil-1,3-pentadienileno, 1-fenil-
2-penten-4-inileno, 1-fenil-2-hexenileno, 3-fenil-1-hexenileno, 4-fenil-5-hexenileno, 6-fenil-3-hexenileno, 5-fenil-4-
hexenileno, 1-fenil-3,3-dimetil-1-propenileno, 1-fenil-2-etil-1-propenileno, 6-fenil-1,3,5-hexatrienileno, 1-fenil-1,3-
hexadienileno y 2-fenil-1,4-hexadienileno.

Los ejemplos del grupo alquileno inferior que pueden estar sustituidos con un grupo seleccionado entre el grupo que
consiste en un grupo alcoxi inferior y un grupo fenilo incluyen, ademas de los grupos alquileno inferior que se han
descrito anteriormente, grupos alquileno lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono que pueden
estar sustituidos con 1 6 2 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxi lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo fenilo, tales como grupos metoximetileno, 2-feniletileno, 3-
etoxitrimetileno, 1-propoxi-2-metiltrimetileno, 1-fenil-2,2-dimetiletileno, 3-fenil-2,2-dimetiltrimetileno, 2-butoxi-1-
metiltrimetileno, fenilmetilmetileno, 2-pentiloxietil-metileno, 4-fenil-2-hexiloxitetrametileno, 3-fenilpentametileno, 5-
fenilhexametileno, etoximetileno, 1-feniletileno, 3-feniltrimetileno y 2-fenil-1-metoxietileno.

Los ejemplos del grupo heterociclico monociclico, biciclico o triciclico saturado o insaturado de 5 a 15 miembros que
tiene de 1 a 4 atomos de nitr6geno, atomos de oxigeno o atomos de azufre incluyen grupos pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolino, piridilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, tiazolidinilo,
1,2,3,4-tetrazolilo, tienilo, quinolilo, 1,4-dihidroquinolilo, benzotiazolilo, pirazilo, pirimidilo, piridazilo, 2H-pirrolilo,
pirrolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofurilo, furazanilo, carbostirilo, 3,4-dihidrocarbostirilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, benzoimidazolilo, benzooxazolilo,
imidazolidinilo, isoquinolilo, quinazolidinilo, quinoxalinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, carbazoilo, acridinilo, cromanilo,
isoindolinilo, isocromanilo, pirazolilo, imidazolilo, pirazolidinilo, fenotiazinilo, benzofurilo, 2,3-dihidrobenzo(b]furilo,
benzotienilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, 4H-cromenilo, 1H-indazolilo, fenazinilo, xantenilo, tiantrenilo, 2-imidazolinilo,
2-pirrolinilo, furilo, oxazolilo, isooxazolilo, isooxazolidinilo, tiazolilo, isotiazolilo, piranilo, 2-tiazolinilo, 2-pirazolinilo,
quinuclidinilo,  1,4-benzooxadinilo, 3,4-dihidro-2H-1,4-benzooxadinilo,  3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiazinilo, 1,4-
benzotiazinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinoxalinilo, 1,3-ditia-2,4-dihidronaftalenilo, fenaltridinilo, 1,4-ditianaftalenilo,
dibenz[b,elazepina y 6,11-dihidro-5H-dibenz[b,e]azepina.

Los ejemplos del atomo de halégeno incluyen un atomo de flior, un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo
de yodo.

Los ejemplos del grupo alcoxi inferior que pueden tener un atomo de halégeno como un sustituyente incluyen grupos
alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono que pueden tener de 1 a 3 atomos de halégeno
como sustituyentes, tales como grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, terc-butoxi, pentiloxi, hexiloxi,
trifluorometoxi, triclorometoxi, clorometoxi, bromometoxi, fluorometoxi, yodometoxi, difluorometoxi, dibromometoxi, 2-
cloroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2,2,2-tricloroetoxi, 3-cloropropoxi, 2,3-dicloropropoxi, 4,4,4-triclorobutoxi, 4-
fluorobutoxi, 5-cloropentiloxi, 3-cloro-2-metilpropoxi, 6-bromohexiloxi y 5,6-diclorohexiloxi.

Los ejemplos del grupo alquilo inferior que pueden tener un atomo de halégeno como un sustituyente incluyen,
ademas de los grupos alquilo inferior que se han descrito anteriormente, grupos alquilo lineales o ramificados que
tienen de 1 a 6 atomos de carbono que pueden tener de 1 a 3 atomos de halégeno como sustituyentes, tales como
grupos trifluorometilo, triclorometilo, clorometilo, bromometilo, fluorometilo, yodometilo, difluorometilo, dibromometilo,
diclorometilo, 2-cloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 3-cloropropilo, 2,3-dicloropropilo, 4,4,4-triclorobutilo,
4-fluorobutilo, 5-cloropentilo, 3-cloro-2-metilpropilo, 5-bromohexilo y 5,6-dibromohexilo.

Los ejemplos del grupo alquilsulfonilo inferior incluyen grupos alquilsulfonilo lineales o ramificados que tienen de 1 a
6 atomos de carbono, tales como grupos metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, butilsulfonilo,
terc-butilsulfonilo, pentilsulfonilo y hexilsulfonilo.
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Los ejemplos del grupo fenilo que pueden estar sustituidos, en el anillo fenilo, con un grupo alquilo inferior que
puede tener un atomo de halégeno incluyen grupos fenilo que pueden estar sustituidos, en el anillo fenilo, con 1 a 3
grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono que pueden tener de 1 a 3 atomos de
halégeno, tales como grupos fenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-etilfenilo, 3-etilfenilo, 4-etilfenilo, 4-
isopropilfenilo, 3-butilfenilo, 4-pentil-fenilo, 4-hexilfenilo, 3,4-dimetilfenilo, 3,4-dietilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2,5-
dimetilfenilo, 2,6-dimetilfenilo, 3,4,5-trimetilfenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-
(bromometil)fenilo, 3-(2-cloroetil)fenilo, 4-(2,3-dicloropropil)fenilo, 4-(4-fluorobutil)fenilo, 3-(5-cloropentil)fenilo, 4-(5-
bromohexil)fenilo, 4-(5,6-dibromohexil)fenilo, 3,4-di(trifluorometil)fenilo, 3,4-di(4,4,4-triclorobutil)fenilo, 2,4-di(3-cloro-
2-metilpropil)fenilo, 2,5-di(3-cloropropil)fenilo, 2,6-di (2,2,2-trifluoroetil) fenilo, 3,4,5-tri(trifluorometil)fenilo, 4-(2,2,2-
tricloroetil)fenilo, 2-metil-4-trifluorometilfenilo y 3-etil-4-triclorometilo.

Los ejemplos del grupo alquiltio inferior incluyen grupos alquiltio lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos
de carbono, tales como grupos metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, terc-butiltio, pentiltio y hexiltio.

Los ejemplos del grupo amino que pueden tener un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo
alquilo inferior y un grupo alcanoilo inferior como un sustituyente incluyen grupos amino que pueden tener 1 6 2
grupos seleccionados entre el grupo que consiste en grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6
atomos de carbono y grupos alcanoilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono como
sustituyentes, tales como grupos amino, metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino, butilamino, terc-
butilamino, pentilamino, hexilamino, dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, dibutilamino, dipentilamino,
dihexilamino, N-metil-N-etilamino, N-etil-N-propilamino, N-metil-N-butilamino, N-metil-N-hexilamino, N-acetilamino, N-
formilamino, N-propionilamino, N-butirilamino, N-isobutirilamino, N-pentanoilamino, N-terc-butilcarbonilamino, N-
hexanoilamino, diacetilamino, N-acetil-N-metilamino y N-acetil-N-etilamino.

Los ejemplos del grupo naftilo que pueden estar sustituidos en el anillo naftaleno con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo inferior, un atomo de halégeno, y un grupo amino que
puede tener un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo alcanoilo
inferior, incluyen grupos naftilo que pueden tener, en el anillo naftaleno, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un atomo de
halégeno, y un grupo amino que puede tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo alcanoilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (1- 6 2-)naftilo, 1-metil-(2-, 3, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-)naftilo, 2-etil-(1-
, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-)nattilo, 3-n-propil-(1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-)naftilo, 4-n-butil-(1-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- u 8-)naftilo, 4-etil-
(1-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- u 8-) naftilo, 5-n-pentil-(1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7- u 8-)naftilo, 6-n-hexil-(1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 7- u 8-)naftilo,
1,7-dimetil-(2-, 3-, 4-, 5-, 6- u 8-)naftilo, 1,2,8-trimetil-(3-, 4-, 5-, 6- 6 7-)naftilo, 1-dimetilamino-(2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-
)naftilo, 2-dimetilamino-(1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-)naftilo, 3-metilamino-(1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-)naftilo, 5-amino-(1-, 2-,
3-, 4-, 6-, 7- u 8-)naftilo, 5-dimetilamino-(1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7- u 8-)naftilo, 4-(N-metil-N-etilamino)-(1-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- u
8-)naftilo, 1-metil-2-dimetilamino-(3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-)naftilo, 1-cloro-(2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-)naftilo y 1-acetilamino-
(2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-)naftilo.

Los ejemplos del grupo alquilo que pueden tener un grupo alcoxi inferior como un sustituyente incluyen, ademas de
los grupos alquilo inferior que se han descrito anteriormente que pueden tener un grupo alcoxi inferior como un
sustituyente, grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 8 atomos de carbono que pueden tener un
grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono como un sustituyente, tales como grupos
heptilo, 1-etilpentilo, octilo, 7-metoxiheptilo, 1-etoxiheptilo, 2-propoxil-1-etilpentilo, 3-isopropoxioctilo, 7-butoxiheptilo,
8-pentiloxioctilo y 5-hexiloxi-1-etilpentilo.

Los ejemplos del grupo alquil inferior amino sustituido que pueden tener un grupo alquilo inferior incluyen grupos
alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono sustituidos con un grupo amino que puede
tener 1 6 2 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos
aminometilo, 2-aminoetilo, 1-aminoetilo, 3-aminopropilo, 4-aminobutilo, 5-aminopentilo, 6-aminohexilo, 1,1-dimetil-2-
aminoetilo, 2-metil-3-aminopropilo, metilaminometilo, 1-etilaminoetilo, 2-propilaminoetilo, 3-isopropilaminopropilo, 4-
butilaminobuitilo, 5-pentilaminopentilo, 6-hexilamino-hexilo, dimetilaminometilo, 2-dietilaminoetilo, 2-
diisopropilaminoetilo, (N-etil-N-propilamino)metilo y 2-(N-metil-N-hexilamino)etilo.

Los ejemplos del grupo cicloalquilo incluyen grupos cicloalquilo que tienen de 3 a 16 atomos de carbono, tales como
grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo,
ciclododecilo, ciclotridecilo, cicloteradecilo, ciclopentadecilo y ciclohexadecilo.

Los ejemplos del grupo cicloalquilo que pueden estar sustituidos con un grupo seleccionado entre el grupo que
consiste en un grupo alquilo inferior amino sustituido que puede tener un grupo alquilo inferior y un grupo alquilo
inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente en el anillo cicloalquilo incluyen, ademas de los
grupos cicloalquilo que se han descrito anteriormente, grupos cicloalquilo que tienen de 3 a 16 atomos de carbono
que pueden estar sustituidos, en el anillo cicloalquilo, con 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en
un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono sustituidos con un grupo amino que puede
tener 1 6 2 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo alquilo lineal o
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ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener de 1 a 3 atomos de halégeno como sustituyentes,
tales como grupos 4-dimetilaminometilciclohexilo, 2-(aminometil)ciclopropilo, 3-(2-aminometil)ciclobutilo, 2-(1-
aminoetil)ciclopentilo, 3-(3-aminopropil)ciclohexilo, 3-(4-aminobutil)cicloheptilo, 4-(5-aminopentil)ciclooctilo, 4-(6-

aminohexil)ciclohexilo, 2-(1,1-dimetil-2-aminoetil)cicloheptilo, 3-(2-metil-3-aminopropil)ciclopentilo, 3-
(metilaminometil)ciclohexilo, 2-(1-etilaminoetil)ciclooctilo, 2-(2-propilaminoetil)ciclohexilo, 3-(3-
isopropilaminopropil)ciclopentilo, 4-(4-butilaminobutil)cicloheptilo, 2-(5-pentilaminopentil)ciclohexilo, 2-(6-

hexilaminohexil)ciclopentilo, 3-(dimetilaminometil)ciclohexilo, 3-[(N-etil-N-propilamino)metil]cicloheptilo, 4-[2-(N-metil-
N-hexilamino)etil]ciclooctilo, 4-dimetilaminometilciclononilo, 2-(aminometil)ciclodecilo, 3-(2-aminometil)cicloundecilo,

2-(1-aminoetil)ciclododecilo, 3-(3-aminopropil)ciclotridecilo, 3-(4-aminobuitil)ciclotetradecilo, 4-(5-
aminopentil)ciclopentadecilo, 4-(6-aminohexil)ciclohexadecilo, 2-(1,1-dimetil-2-aminoetil)ciclononilo, 3-(2-metil-3-
aminopropil)ciclodecilo, 3-(metilaminometil)cicloundecilo, 2-(1-etilaminoetil)ciclododecilo, 2-(2-

propilaminoetil)ciclotridecilo, 3-(3-isopropilaminopropil)ciclotetradecilo, 4-(4-butilaminobutil)ciclopentadecilo, 2-(5-
pentilaminopentil)ciclohexadecilo, 2-(6-hexilamino-hexil)ciclononilo, 3-(dimetilaminometil)ciclododecilo, 3-[(N-etil-N-
propilamino)metil]ciclodecilo, 4-[2-(N-metil-N-hexilamino)etil]ciclohexadecilo, 2,2-dimetilciclopropilo y 2-
trifluorometilciclopropilo.

Los ejemplos del grupo alquenilo inferior incluyen grupos alquenilo lineales o ramificados que tienen de 2 a 6 atomos
de carbono y de 1 a 3 dobles enlaces, tales como grupos vinilo, 1-propenilo, 1-metil-1-propenilo, 2-metil-1-propenilo,
2-propenilo, 2-butenilo, 1-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 1-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1,3-butadienilo, 1,3-
pentadienilo, 2-penten-4-inilo, 2-hexenilo, 1-hexenilo, 5-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 3,3-dimetil-1-propenilo, 2-
etil-1-propenilo, 1,3,5-hexatrienilo, 1,3-hexadienilo y 1,4-hexadienilo.

Los ejemplos del grupo alquenilo inferior que pueden tener un atomo de halégeno como un sustituyente incluyen,
ademas de los grupos alquenilo inferior que se han descrito anteriormente, grupos alquenilo lineales o ramificados
que tienen de 2 a 6 atomos de carbono que pueden tener de 1 a 3 atomos de halégeno como sustituyentes y que
tienen de 1 a 3 dobles enlaces, tales como grupos 3,3,3-trifluoro-1-propenilo, 2-bromovinilo, 3-cloro-1-propenilo, 3-
yodo-1-metil-1-propenilo, 3-fluoro-2-metil-1-propenilo, 2-butenilo, 4,4,3-tricloro-1-butenilo, 4,4-difluoro-3-butenilo, 5-
fluoro-2-pentenilo, 5,5,3-tribromo-1-pentenilo, 5-cloro-3-pentenilo, 5,5,5-trifluoro-4-pentenilo, 4-cloro-1,3-butadienilo,
5-fluoro-1,3-pentadienilo, 5-bromo-2-penten-4-inilo, 6-fluoro-2-hexenilo, 6,6,5-trifluoro-1-hexenilo, 6-cloro-5-hexenilo,
5-bromo-3-hexenilo, 6-cloro-4-hexenilo, 3,3-dimetil-2-cloro-1-propenilo, 3-fluoro-2-etil-1-propenilo, 6-cloro-1,3,5-
hexatrienilo, 6-bromo-1,3-hexadienilo y 6-fluoro-1,4-hexadienilo.

Los ejemplos del grupo benzoilo (que pueden tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente y un
atomo de halégeno) incluyen grupos benzoilo (que pueden tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono y que pueden tener de 1 a 3 atomos de halégeno como sustituyentes y un atomo de halégeno), tales como
grupos benzoilo, 3,4-difluorobenzoilo, 2-fluorobenzoilo, 3-bromobenzoilo, 4-yodobenzoilo, 4-metil-benzoilo, 2-
metilbenzoilo, 3-metil benzoilo, 2-etilbenzoilo, 3-etilbenzoilo, 4-etilbenzoilo, 4-isopropilbenzoilo, 3-butil-benzoilo, 4-
pentilbenzoilo, 4-hexilbenzoilo, 3,4-dimetilbenzoilo, 3,4-dietilbenzoilo, 2,4-dimetilbenzoilo, 2,5-dimetil-benzoilo, 2,6-
dimetilbenzoilo, 3,4,5-trimetilbenzoilo, 2-trifluorometilbenzoilo, 3-trifluorometilbenzoilo, 4-trifluorometilbenzoilo, 2-
(bromometil)benzoilo,  3-(2-cloroetil)benzoilo,  4-(2,3-dicloropropil)benzoilo,  4-(4-fluorobutil)benzoilo,  3-(5-
cloropentil)benzoilo, 4-(5-bromohexil)benzoilo, 4-(5,6-dibromohexil)benzoilo, 3,4-di(trifluorometil)benzoilo, 3,4-
di(4,4,4-triclorobutil)benzoilo,  2,4-di(3-cloro-2-metilpropil)benzoilo,  2,5-di(3-cloropropil)benzoilo,  2,6-di(2,2,2-
trifluoroetil)benzoilo, 3,4,5-tri(trifluorometil)benzoilo, 4-(2,2,2-tricloroetil)benzoilo, 2-metil-4-trifluorometilbenzoilo, 3-
etil-4-triclorometilbenzoilo, 2-cloro-4-trifluorometilbenzoilo, 3-etil-4-fluorobenzoilo, 3-fluoro-4-triclorometilbenzoilo, 2-
metil-3-trifluorometil-4-trifluorometilbenzoilo, 3-fluorobenzoilo, 4-fluorobenzoilo, 2-bromobenzoilo, 4-bromobenzoilo,
2-yodobenzoilo, 3-yodobenzoilo, 2,3-dibromobenzoilo, 2,4-diyodobenzoilo, 2,5-difluorobenzoilo, 2,6-diclorobenzoilo,
2,4 6-triclorobenzoilo, 2,4-difluorobenzoilo, 3,5-difluorobenzoilo, 2,6-difluorobenzoilo, 2-clorobenzoilo, 3-
clorobenzoilo, 4-clorobenzoilo, 2,3-diclorobenzoilo, 2,4-diclorobenzoilo, 2,5-diclorobenzoilo, 3,4-diclorobenzoilo, 2,6-
diclorobenzoilo, 3,5-diclorobenzoilo, 2,4,6-trifluorobenzoilo y 2,4-difluorobenzoilo.

Los ejemplos del grupo alquilo inferior halégeno sustituido incluyen grupos alquilo lineales o ramificados que tienen
de 1 a 6 atomos de carbono que tienen de 1 a 3 atomos de halégeno como sustituyentes, tales como grupos
trifluorometilo, triclorometilo, clorometilo, bromometilo, fluorometilo, yodometilo, difluorometilo, dibromometilo, 2-
cloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 3-cloropropilo, 2,3-dicloropropilo, 4,4,4-triclorobutilo, 4-fluorobutilo, 5-
cloropentilo, 3-cloro-2-metilpropilo, 5-bromohexilo y 5,6-dibromohexilo.

Los ejemplos del grupo alquilenodioxi inferior incluyen grupos alquileno lineales o ramificados que tienen de 1 a 4
atomos de carbono, tales como grupos metilenodioxi, etilenodioxi, trimetilenodioxi y tetrametilenodioxi.

Los ejemplos del grupo amino que pueden tener un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un
grupo alquilo inferior, un grupo alcanoilo inferior, un grupo benzoilo y un grupo cicloalquilo incluyen grupos amino
que pueden tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alcanoilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono, un grupo benzoilo, y un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 16 atomos de carbono, tales como grupos
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amino, metilamino,etilamino, propilamino, isopropilamino, butilamino, terc-butilamino, pentilamino, hexilamino,
dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, dibutilamino, dipentilamino, dihexilamino, N-metil-N-etil-amino, N-etil-N-
propilamino, N-metil-N-butilamino, N-metil-N-hexilamino, N-metil-N-acetilamino, N-acetilamino, N-formilamino, N-
propionilamino, N-butirilamino, N-isobutirilamino, N-pentanoilamino, N-terc-butilcarbonilamino, N-hexanoilamino, N-
etil-N-acetilamino, N-benzoilamino, N-etil-N-benzoilamino, N-metil-N-benzoilamino, N-acetil-N-benzoilamino,
ciclopropilamino, ciclobutilamino, ciclopentilamino, ciclohexilamino, cicloheptilamino, ciclooctilamino, N-metil-N-
ciclohexilamino, N-metil-N-ciclopentilamino, N-metil-N-cicloheptilamino, N-ciclohexil-N-acetilamino, N-ciclopentil-N-
benzoilamino, ciclopropilamino, ciclodecilamino, ciclododecilamino, ciclotridecilamino, ciclotetradecilamino,
ciclopentadecilamino, N-metil-N-ciclohexadecilamino, N-metil-N-ciclononilamino, N-metil-N-ciclodecilamino, N-
cicloundecil-N-acetilamino y N-ciclohexadecil-N-benzoilo.

Los ejemplos del grupo alcanoilo inferior que pueden tener un atomo de halégeno como un sustituyente incluyen,
ademas de los grupos alcanoilo inferior que se han descrito anteriormente, grupos alcanoilo lineales o ramificados
que tienen de 2 a 6 atomos de carbono que pueden tener de 1 a 3 atomos de halégeno como sustituyentes, tales
como grupos 2,2,2-trifluoroacetilo, 2,2,2-tricloroacetilo, 2-cloroacetilo, 2-bromoacetilo, 2-fluoroacetilo, 2-yodoacetilo,
2,2-difluoroacetilo, 2,2-dibromoacetilo, 3,3,3-trifluoropropionilo, 3,3,3-tricloropropionilo, 3-cloropropionilo, 2,3-
dicloropropionilo, 4,4,4-triclorobutirilo, 4-fluorobutirilo, 5-cloropentanoilo, 3-cloro-2-metilpropionilo, 6-bromohexanoilo
y 5,6-dibromohexanoilo.

Los ejemplos del grupo alcoxicarbonilo inferior incluyen grupos alcoxicarbonilo lineales o ramificados que tienen de 1
a 6 atomos de carbono, tales como grupos metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo y hexiloxicarbonilo.

Los ejemplos del grupo alcanoiloxi inferior incluyen grupos alcanoiloxi lineales o ramificados que tienen de 2 a 6
atomos de carbono, tales como grupos acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, isobutiriloxi, pentanoiloxi, terc-butilcarboniloxi
y hexanoiloxi.

Los ejemplos del grupo heterociclico saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que tiene de 1 a 4 atomos de
nitrégeno, atomos de oxigeno o atomos de azufre incluyen, grupos pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolino,
tiomorfolino, piridilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridilo, tienilo, pirazilo, pirimidilo, piridazilo, pirrolilo, 2H-pirrolilo, imidazolidinilo,
pirazolilo, imidazolilo, pirazolidinilo, furazanilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-pirrolinilo, furilo, oxazolilo,
isooxazolidinilo, isooxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piranilo, 2-pirazolidinilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,5-
triazolilo, tiazolidinilo, 2-tiazolinilo, 1,2,3,4-tetrazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tetrahidropiranilo y tetrahidrofurilo.

Los ejemplos del anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros formado uniendo R" y R' entre si, junto con
atomos de nitrégeno unidos a ellos, a través de o no a través de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre o un
atomo de oxigeno, incluyen grupos pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino y homopiperazinilo.

Los ejemplos del grupo imidazolil alquilo inferior incluyen grupos imidazolilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (1, 2, 4 6 5-)imidazolilmetilo, 2-
[(1,2,4 6 5-)imidazolilletilo, 2, 4 6 5-)imidazolilletilo, 3-[(1, 2, 4 6 5-)imidazolil]propilo, 4-[(1, 2, 4 6 5-)imidazolil]butilo,
5-[(1, 2, 4 6 5-)imidazolil]pentilo, 6-[(1, 2, 4 6 5-)imidazolillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(1, 2, 4 6 5-)imidazolilletilo y 2-metil-3-
[(1, 2, 4 6 5-)imidazolil]propilo.

Los ejemplos del grupo 1,2,4-triazolil alquilo inferior incluyen grupos 1,2,4-triazolilalquilo cuyo resto alquilo es un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (1, 3 6 5-)1,2,4-
triazolilmetilo, 2-[(1, 3 6 5-)1,2,4-triazolilletilo, 1-[(1, 3 6 5-)1,2,4-triazolil]etilo, 3-[(1, 3 6 5-)1,2,4-triazolil]propilo, 4-[(1,
3 6 5-)1,2,4-triazolillbutilo, 5-[(1, 3 6 5-)1,2,4-triazolil]pentilo, 6-[(1, 3 6 5-)1,2,4-triazolillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(1, 3 6 5-
)1,2,4-triazolil]etilo y 2-metil-3-[(1, 3 6 5-)1,2,4-triazolil]propilo.

Los ejemplos del grupo 1,2,3-triazolil alquilo inferior incluyen grupos 1,2,3-triazolilalquilo cuyo resto alquilo es un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (1, 4 6 5-)1,2,3-
triazolilmetilo, 2-[(1, 4 6 5-)1,2,3-triazolilletilo, 1-[(1, 4 6 5-)1,2,3-triazolil]etilo, 3-[(1, 4 6 5-)1,2,3-triazolil]propilo; 4-[(1,
4 6 5-)1,2,3-triazolillbutilo, 5-[(1, 4 6 5-)1,2,3-triazolil]pentilo, 6-[(1,4 6 5-)1,2,3-triazolillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(1, 4 6 5-
)1,2,3-triazolil]etilo y 2-metil-3-[(1, 4 6 5-)1,2,3-triazolil]propilo.

Los ejemplos del grupo 1,2,5-triazolil alquilo inferior incluyen grupos 1,2,5-triazolilalquilo cuyo resto alquilo es un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (1, 3 6 4-)1,2,5-
triazolilmetilo, 2-[(1, 3 6 4-)1,2,5-triazolilletilo, 1-[(1, 3 6 4-)1,2,5-triazolil]etilo, 3-[(1, 3 6 4-)1,2,5-triazolil]propilo, 4-[(1,
3 6 4-)1,2,5-triazolillbutilo, 5-[(1, 3 6 4-)1,2,5-triazolil]pentilo, 6-[(1, 3 6 4-)1,2,5-triazolil]lhexilo, 1,1-dimetil-2-[(1, 3 6 4-
)1,2,5-triazolil]etilo y 2-metil-3-[(1, 3 6 4-)1,2,5-triazolil]propilo.

Los ejemplos del grupo pirazolil alquilo inferior incluyen grupos pirazolilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo

lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (1, 3, 4 6 5-)pirazoliimetilo, 2-[(1, 3,4 6
5-)pirazolilletilo,
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1-[(1, 3, 4 6 5-)pirazolilletilo, 3-[(1, 3, 4 & 5-)pirazolil]propilo, 4-[(1, 3, 4 6 5-)pirazolillbutilo, 5-[(1, 3, 4 6 5-
)pirazolillpentilo, 6-[(1, 3, 4 6 5-)pirazolillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(1, 3, 4 6 5-)pirazolilletilo y 2-metil-3-[(1, 3, 4 6 5-
)pirazolil]propilo.

Los ejemplos del grupo pirimidinil alquilo inferior que pueden tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo
pirimidina incluyen grupos pirimidinilalquilo que pueden tener de 1 a 3 grupos oxo como sustituyentes en el anillo
pirimidina y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales
como grupos (2, 4, 5 6 6-)pirimidinilmetilo, 2-[(2, 4, 5 6 6-)pirimidinilletilo, 1-[(2, 4, 5 6 6-)pirimidinil]etilo, 3-[(2, 4, 5 6
6-)pirimidinil]propilo, 4-[(2, 4, 5 6 6-)pirimidinil]butilo, 5-[(2, 4, 5 6 6-)pirimidinil]pentilo, 6-[(2, 4, 5 6 6-)pirimidinil]hexilo,
1,1-dimetil-2-[(2, 4, 5 6 6-)pirimidinilletilo, 2-metil-3-[(2, 4, 5 6 6-)pirimidinillpropilo, [(1, 3, 4 6 5-)2,6-
dioxopirimidinillmetilo, [(1, 3, 4, 5 6 6-)2-oxopirimidinillmetilo, [(1, 2, 4 6 5-)6-oxopirimidiniljmetilo, [(1, 2, 5 6 6-)4-
oxopirimidinillmetilo, [(1, 3, 5 6 6-)2,4-dioxopirimidiniljmetilo, 2-[(4 6 6-)2,5-dioxopirimidinil]etilo, 1-[(1, 3, 4 6 5-)2,6-
dioxopirimidinilletilo, 3-[(1, 3 6 5-)2,4,6-trioxopirimidinil]propilo, 4-[(1, 3, 4 6 5-)2,6-dioxopirimidinil]butilo, 5-[(4 6 6-)2,5-
dioxopirimidinil]pentilo, 6-[(1, 3, 5 6 6-)2,4-dioxopirimidinillhexilo, 1,1-dimetil-[(1, 3, 4 6 5-)2,6-dioxopirimidinil]etilo y 2-
metil-3-[(1, 3, 4 6 5-)2,6-dioxopirimidinil]propilo.

Los ejemplos del grupo 3,5-dioxoisoxazolidin-4-ilideno alquilo inferior incluyen grupos 3,5-dioxoisoxazolidin-4-
ilidenoalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales
como grupos 3,5-dioxoisoxazolidin-4-ilidenometilo, 3,5-dioxoisoxazolidin-4-ilidenoetilo, 3,5-dioxoisoxazolidin-4-
ilidenopropilo, 3,5-dioxoisoxazolidin-4-ilidenoisopropilo, 3,5-dioxoisoxazolidin-4-ilidenobutilo, 3,5-dioxoisoxazolidin-4-
ilidenopentilo y 3,5-dioxoisoxazolidin-4-ilidenohexilo.

Los ejemplos del grupo 1,2,4-oxadiazolil alquilo inferior que pueden tener un grupo alquilo inferior como un
sustituyente en el anillo 1,2,4-oxadiazol incluyen grupos 1,2,4-oxadiazolilalquilo que pueden tener un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono como un sustituyente en el anillo 1,2,4-oxadiazol y cuyo
resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (3 6 5-
)1,2,4-oxadiazolilmetilo, 2-[(3 6 5-)1,2,4-oxadiazolilletilo, 1-[(3 &6 5-)1,2,4-oxadiazolilletilo, 3-[(3 6 5-)1,2,4-
oxadiazolillpropilo, 4-[(3 6 5-)1,2,4-oxadiazolillbutilo, 5-[(3 6 5-)1,2,4-oxa-diazolillpentilo, 6-[(3 6 5-)1,2,4-
oxadiazolillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(3 6 5-)1,2,4-oxadiazolilletilo, 2-metil-3-[(3 6 5-)1,2,4-oxadiazolil]propilo, 5-metil-3-
(1,2,4-oxadiazolil)metilo, 3-etil-2-[5-(1,2,4-oxadiazolil)]etilo, 1-[3-propil-5-(1,2,4-oxadiazolil)]etilo, 3-[5-butil-3-(1,2,4-
oxadiazolil)]propilo, 4-[3-pentil-5-(1,2,4-oxadiazolil)]butilo, 5-[5-hexil-3-(1,2,4-oxadiazolil)]pentilo, 6-[3-metil-5-(1,2,4-
oxadiazolil)]hexilo, 1,1-dimetil-2-[5-isopropil-3-(1,2,4-oxadiazolil)]etilo y 2-metil-3-[3-isobutil-5-(1,2,4-
oxadiazolil)]propilo.

Los ejemplos del grupo tiazolidinil alquilo inferior que pueden tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo
tiazolidina incluyen grupos tiazolidinilalquilo que pueden tener de 1 a 3 grupos oxo como sustituyentes en el anillo
tiazolidina y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales
como grupos (2, 3, 4 6 5-)tiazolidinilmetilo, 2-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinilletilo, 1-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinil]etilo, 3-[(2, 3, 4 6
5-)tiazolidinil]propilo, 4-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinillbutilo, 5-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinillpentilo, 6-[(2, 3, 4 6 5-
Jtiazolidinillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinilletilo,2-metil-3-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinil]propilo,2,4-dioxo-5-
tiazolidinilmetilo,2-[2-ox0-(3, 4 ¢ 5-)tiazolidinilletilo, 1-[4-ox0-(2, 3 & 5-)tiazolidinilletilo, 3-[5-ox0-(2, 3 6 4-
Jtiazolidinil]propilo, 4-[2,5-dioxo-(3 ¢ 4-)tiazolidinil]lbutilo, 5-[2,4,5-trioxo-3-tiazolidinil]pentilo, 6-[4,5-dioxo-(2 6 3-
Jtiazolidinillhexilo, 1,1-dimetil-2-[2,4-di-oxo-(3 6 5-)tiazolidinilletilo, 2-metil-3-[2,4-dioxo-(3 6 5-)tiazolidinil]propilo y 3-
[2,4-dioxo-(3 6 5-)tiazolidinil]propilo.

Los ejemplos del grupo fenil alquilo inferior que puede tener un grupo alquilenodioxi inferior como un sustituyente en
el anillo fenilo incluyen, ademas de los grupos fenil alquilo inferior que se han descrito anteriormente, grupos
fenilalquilo que pueden tener un grupo alquilenodioxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono como
un sustituyente en el anillo fenilo y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, tales como grupos 3,4-metilenodioxibencilo, 3,4-trimetilenodioxibencilo, 2-(2,3-
etilenodioxifenil)etilo, 1-(3,4-trimetilenodioxifenil)etilo, 3-(2,3-tetrametilenodioxifenil)propilo, 4-(3,4-
metilenodioxifenil)butilo, 5-(2,3-etilenodioxifenil)pentilo, 6-(3,4-trimetilenodioxi-fenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(2,3-
metilenodioxifenil)etilo y 2-metil-3-(3,4-etilenodioxifenil)propilo.

Los ejemplos del grupo alcoxicarbonil alquilo inferior incluyen grupos alcoxicarbonilalquilo cuyo resto alcoxi es un
grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, 2-
metoxicarboniletilo, 2-etoxicarboniletilo, 1-etoxicarboniletilo, 3-metoxicarbonilpropilo, 3-etoxicarbonilpropilo, 4-
etoxicarbonil-butilo, 5-isopropoxicarbonilpentilo, 6-propoxicarbonilhexilo, 1,1-dimetil-2-butoxicarboniletilo, 2-metil-3-
terc-butoxicarbonilpropilo, 2-pentiloxicarboniletilo y hexiloxicarbonilmetilo.

Los ejemplos del grupo carboxi alquilo inferior incluyen grupos carboxialquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos carboximetilo, 2-carboxietilo, 1-
carboxietilo, 3-carboxipropilo, 4-carboxibutilo, 5-carboxipentilo, 6-carboxihexilo, 1,1-dimetil-2-carboxietilo y 2-metil-3-
carboxipropilo.
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Los ejemplos del grupo alcanoilo inferior morfolino sustituido incluyen grupos alcanoilo morfolino sustituidos cuyo
resto alcanoilo es un grupo alcanoilo lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, tales como grupos 2-
[(2, 3 6 4-)morfolino]acetilo, 3-[(2, 3 6 4-)morfolino]propionilo, 2-[(2, 3 6 4-)morfolino]propionilo,4-[(2, 3 6 4-
ymorfolino]butirilo, 5-[(2, 3 6 4-)morfolino]pentanoilo, 6-[(2, 3 6 4-)morfolinolhexanoilo, 2,2-dimetil-2-[(2, 3 6 4-
ymorfolino]propionilo y 2-metil-3-[(2, 3 6 4-)morfolino]propionilo.

Los ejemplos del grupo piperazinilcarbonil alquilo inferior que pueden estar sustituidos en el anillo piperazina con un
grupo fenil alquilo inferior que puede tener un grupo alquilenodioxi inferior como un sustituyente en el anillo fenilo
incluyen grupos piperazinilcarbonilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono y que puede estar sustituido en el anillo piperazina con 1 a 3 grupos fenilalquilo que pueden
tener un grupo alquilenodioxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono como un sustituyente en el
grupo fenilo y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales
como grupos [(1, 2 O 3-)piperazinillcarbonilmetilo, 2-[(1, 2 & 3-)piperazinillcarboniletilo, 1-[(1, 2 6 3-
)piperazinil]carboniletilo, 3-[(1, 2 6 3-)piperazinil]lcarbonilpropilo, 4-[(1, 2 6 3-)piperazinil]lcarbonilbutilo, 5-[(1, 2 6 3-
)piperazinil]carbonilpentilo, 6-[(1, 2 6 3-)piperazinil]carbonilhexilo, 1,1-dimetil-2-[(1, 2 & 3-)piperazinil]carboniletilo, 2-
metil-3-[(1, 2 6  3-)piperazinillcarbonilpropilo, (4-bencil-1-piperazinilcarbonil)metilo, 2-[4-(2-feniletil)-1-
piperazinilcarbonilletilo, 1-[4-(3-fenilpropil)-1-piperazinilcarbonilletilo, 3-[4-(4-fenilbutil)-1-piperazinilcarbonil]propilo, 4-

[4-(5-fenilpentil)-1-piperazinilcarbonil]butilo, 5-[4-(6-fenilprapil)-1-piperazinilcarbonil]pentilo, 6-(4-bencil-1-
piperazinilcarbonil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(4-bencil-1-piperazinilcarbonil)etilo, 2-metil-3-(4-bencil-1-
piperazinilcarbonil)propilo, [4-(3,4-metilenodioxibencil)-1-piperazinilcarbonillmetilo, 2-{4-[2-(2,3-etilenodioxifenil)etil]-1-
piperazinilcarbonil}etilo, 1-{4-[3-(3,4-trimetilenodioxifenil)propil]-1-piperazinilcarbonil}etilo, 3-{4-[4-(2,3-
tetrametilenodioxifenil)butil]-1-piperazinilcarbonil}propilo, 4-{4-[5-(3,4-metilenodioxifenil)pentil]-1-
piperazinilcarbonil}butilo, 5-{4-[3-(2,3-etilenodioxifenil)propil]-1-piperazinilcarbonil}pentilo, 6-[4-(3,4-
trimetilenodioxibencil)-1-piperazinilcarbonillhexilo, 1,1-dimetil-2-[4-(2,3-tetrametilenodioxibencil)-1-
piperazinilcarbonil]etilo, 2-metil-3-[4-(3,4-metilenodioxibencil}- 1-piperazinilcarbonil]propilo, (3,4-dibencil-1-
piperazinilcarbonil)metilo, (3,4,5-tribencil-1-piperazinilcarbonil)metilo, [2,4-di(3,4-metilenodioxibencil)-1-
piperazinilcarbonil]metilo, [2,4,6-tri(3,4-metilenodioxibencil)-1-piperazinilcarbonillmetilo y [3-bencil-4-(3,4-

metilenodioxibencil)-1-piperazinilcarbonil]metilo.

Los ejemplos del grupo piperazinil alcanoilo inferior que puede estar sustituido en el anillo piperazina con un grupo
fenil alquilo inferior que puede tener un grupo alquilenodioxi inferior como un sustituyente en el anillo fenilo incluyen
grupos piperazinil-alcanoilo cuyo resto alcanoilo es un grupo alcanoilo lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 atomos
de carbono y que puede estar sustituido en el anillo piperazina con 1 a 3 grupos fenilalquilo que pueden tener un
grupo alquilenodioxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono como un sustituyente en el anillo fenilo
y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como 2-[(1, 2
6 3-)piperazinillacetilo, 3-[(1, 2 6 3-)piperazinillpropionilo, -2-[(1, 2 & 3-)piperazinillpropionilo, 4-[(1, 2 6 3-
)piperazinillbutirilo, 5-[(1, 2 6 3-)piperazinil]pentanoilo, 6-[(1, 2 6 3-)piperazinillhexanoilo, 2,2-dimetil-3-[(1, 2 6 3-
)piperazinil]propionilo, 2-metil-3-[(1, 2 6 3-)piperazinil]propionilo, 2-(4-bencil-1-piperazinil)acetilo, 3-[4-(2-feniletil)-1-
piperazinil]propionilo,  2-[4-(3-fenilpropil)-1-piperazinil]propionilo,  4-[4-(4-fenilbutil)-1-piperazinil]butirilo,  5-[4-(5-
fenilpentil)-1-piperazinillpentanoilo,  6-[4-(6-fenilpropil)-1-piperazinillhexanoilo,  6-(4-bencil-1-piperazinil)hexanoilo,
2,2-dimetil-3-(4-bencil-1-piperazinil)propionilo, 2-metil-3-(4-bencil-1-piperazinil)propionilo, 2-[4-(3,4-
metilenodioxibencil)-1-piperazinillacetilo, 3-{4-[2-(2,3-etilenodioxi-fenil)etil]-1-piperazinil}propionilo,2-{4-[3-(3,4-
trimetilenodioxifenil)propil]-1-piperazinil}propionilo,4-{4-[4-(2,3-tetrametilenodioxifenil)butil]-1-piperazinil}butirilo, 5-{4-
[5-(3,4-metilenodioxifenil)pentil]-1-piperazinil}pentanoilo, 5-{4-[3-(2,3-etilenodioxifenil)propil]-1-piperazinil}pentanoilo,
6-[4-(3,4-trimetilenodioxibencil)-1-piperazinillhexanoilo, 2,2-dimetil-3-[4-(2,3-tetrametilenodioxibencil)-1-
piperazinil]propionilo, 2-metil-3-[4-(3,4-metilenodioxibencil)-1-piperazinil]propionilo, 2-(3,4-dibencil-1-
piperazinil)acetilo, 2-(3,4,5-tribencil-1-piperazinil)acetilo, 2-[2,4-di(3,4-metilenodioxibencil)-1-piperaziniljacetilo, 2-
[2,4,6-tri(3,4-metilenodioxibencil)-1-piperazinil]acetilo y 2-[3-bencil-4-(3,4-metilenodioxibencil)-1-piperazinil]acetilo.

Los ejemplos del grupo alquilo inferior morfolinocarbonilo sustituido incluyen grupos morfolinocarbonilalquilo cuyo
resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos [(2, 3 6
4-Ymorfolino]carbonilmetilo, 2-[(2, 3 & 4-)morfolino]carboniletilo, 1-[(2, 3 & 4-)morfolino]carboniletilo, 3-[(2, 3 6 4-
ymorfolino]carbonilpropilo, 4-[(2, 3 & 4-)morfolino]carbonilbutilo, 5-[(2, 3 & 4-)morfolino]carbonilpentilo, 6-[(2, 3 6 4-
ymorfolino]carbonilhexilo, 1,1-dimetil-2-[(2, 3 6 4-)morfolino]carboniletio y 2-metil-3-[(2, 3 6 4-
ymorfolino]carbonilpropilo.

Los ejemplos del grupo imidazolil alcanoilo inferior incluyen grupos imidazolilalcanoilo cuyo resto alcanoilo es un
grupo alcanoilo lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, tales como grupos 2-[(1, 2, 4 6 5-
)Yimidazolillacetilo, 3-[(1, 2, 4 6 5-)imidazolillpropionilo, 2-[(1, 2, 4 6 5-)imidazolillpropionilo, 4-[(1, 2, 4 6 5-
)Yimidazolillbutirilo, 5-[(1, 2, 4 6 5-)imidazolil]pentanoilo, 6-[(1, 2, 4 6 5-)imidazolillhexanoilo, 2,2-dimetil-3-[(1, 2, 4 6 5-
)Yimidazolil]propionilo y 2-metil-3-[(1, 2, 4 6 5-)imidazolil]propionilo.

Los ejemplos del grupo cicloalquilcarbonilo incluyen grupos cicloalquilcarbonilo cuyo resto cicloalquilo es un grupo
cicloalquilo que tiene de 3 a 16 atomos de carbono, tales como grupos ciclopropilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo,
ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo, cicloheptilcarbonilo, ciclooctilcarbonilo, ciclononilcarbonilo,
ciclodecilcarbonilo, cicloundecilcarbonilo, ciclododecilcarbonilo, ciclotridecilcarbonilo, ciclotetradecilcarbonilo,
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ciclopentadecilcarbonilo y ciclohexadecilcarbonilo.

Los ejemplos del grupo alcanoilo inferior amino sustituido que pueden tener un grupo alquilo inferior como un
sustituyente incluyen grupos lineales o ramificados alcanoilo que tienen de 2 a 6 atomos de carbono sustituidos con
un grupo amino que puede tener 1 6 2 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono
como sustituyentes, tales como grupos aminoacetilo, 2-aminopropionilo, 3-aminopropionilo, 4-aminobutirilo, 5-
aminopentanoilo, 6-aminohexanoilo, 2,2-dimetil-3-aminopropionilo, 2-metil-3-aminopropionilo, metilaminoacetilo, 2-
etilaminopropionilo, 3-propilaminopropionilo, 3-isopropilaminopropionilo, 4-butilaminobutirilo, 5-
pentilaminopentanoilo,  6-hexilaminohexanoilo,  dimetilaminoacetilo,  3-diisopropilaminopropionilo,  (N-etil-N-
propilamino)acetilo y 2-(N-metil-N-hexilamino)acetilo.

Los ejemplos del grupo alquileno inferior que pueden tener un grupo hidroxilo como un sustituyente incluyen,
ademas de los grupos alquileno inferior que se han descrito anteriormente, grupos alquileno lineales o ramificados
que tienen de 1 a 6 atomos de carbono que pueden tener de 1 a 3 grupos hidroxilo como sustituyentes, tales como
grupos  1-hidroximetileno,  2-hidroxietileno,  1-hidroxietileno,  2-hidroxitrimetileno,  3-hidroxitrimetileno, 1-
hidroxitrimetileno, 3-hidroxi-2-metiltrimetileno, 1-hidroxi-2-metiltrimetileno, 3-hidroxi-2,2-dimetiltrimetileno, 1-hidroxi-
2,2-dimetiltrimetileno, 3-hidroxi-1-metiltrimetileno, 2-hidroxi-1-metiltrimetileno, 1-hidroximetilmetileno,
hidroximetilmetileno, 2-hidroximetiltrimetileno, 2-hidroximetil-2-metiltrimetileno, (2-hidroxietil)metileno, (-
hidroxietil)metileno, 4-hidroxitetrametileno, 2-hidroxitetrametileno, 3-hidroxitetrametileno, 1-hidroxitetrametileno, 5-
hidroxipentametileno, 4-hidroxipentametileno, 3-hidroxipentametileno, 2-hidroxipentametileno, 1-
hidroxipentametileno, 6-hidroxihexametileno, 5-hidroxihexametileno, 4-hidroxihexametileno, 3-hidroxihexametileno,
2-hidroxihexametileno, 1-hidroxihexametileno, 1,2-dihidroxitrimetileno, 2,2, 4-trihidroxitetrametileno, 1,2,6-
trinidroxihexametileno y 3,4,5-trihidroxipentametileno.

Los ejemplos del grupo alquilo que pueden tener un grupo hidroxilo como un sustituyente incluyen, ademas de los
grupos alquilo inferior que se han descrito anteriormente, grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 16
atomos de carbono que pueden tener de 1 a 3 grupos hidroxilo como sustituyentes, tales como grupos heptilo, octilo,
nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo, pentadecilo, 1-metil-hexilo, hexadecilo, hidroximetilo, 2-
hidroxietilo, 1-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo,2,3-dihidroxipropilo, 4-hidroxibutilo, 1,1-dimetil-2-hidroxietilo, 5,5,4-
trihidroxipentilo, 5-hidroxipentilo, 6-hidroxihexilo, 1-hidroxiisopropilo y 2-metil-3-hidroxipropilo.

Los ejemplos del grupo alquilo hidroxilo sustituido incluyen grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 16
atomos de carbono y de 1 a 3 grupos hidroxilo como sustituyentes, tales como grupos hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-
hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2,3-dihidroxipropilo, 4-hidroxibutilo, 1,1-dimetil-2-hidroxietilo, 5,5,4-trihidroxipentilo, 5-
hidroxipentilo, 6-hidroxihexilo, 1-hidroxiisopropilo y 2-metil-3-hidroxipropilo.

Los ejemplos del grupo cicloalquilo que pueden tener un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un
grupo hidroxilo y un grupo alquilo inferior incluyen, ademas de los grupos cicloalquilo que se han descrito
anteriormente, grupos cicloalquilo que tienen de 3 a 16 atomos de carbono que pueden tener de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxilo y un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1
a 6 atomos de carbono, tales como grupos 2-hidroxiciclopropilo, 3-hidroxiciclobutilo, 3-hidroxiciclopentilo, 2-
hidroxiciclohexilo,  4-hidroxiciclohexilo, 3-hidroxicicloheptilo, 4-hidroxiciclooctilo, 5-hidroxiciclononilo, 3-
hidroxiciclodecilo, 4-hidroxicicloundecilo, 5-hidroxiciclododecilo, 6-hidroxiciclotridecilo, 7-hidroxiciclotetradecilo, 6-
hidroxiciclopentadecilo, 8-hidroxiciclohexadecilo, 2,4-dihidroxiciclohexilo, 2,4,6-trihidroxiciclohexilo, 1-
metilciclopentilo, 2-etilciclopropilo, 3-n-propilciclobutilo, 2-n-butilciclohexilo, 4-n-pentilcicloheptilo, 4-n-hexilciclooctilo,
2,3-dimetilciclohexilo, 2,3,4-trimetilciclohexilo y 2-metil-4-hidroxiciclohexilo.

Los ejemplos del grupo fenoxi alquilo inferior incluyen grupos fenoxialquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos fenoximetilo, 2-fenoxietilo, 1-fenoxietilo,
3-fenoxipropilo, 4-fenoxibutilo, 1,1-dimetil-2-fenoxietilo, 5-fenoxipentilo, 6-fenoxihexilo, 1-fenoxiisopropilo y 2-metil-3-
fenoxipropilo.

Los ejemplos del grupo amino alcoxi inferior que pueden tener un grupo alquilo inferior como un sustituyente
incluyen grupos alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono sustituidos con un grupo amino
que puede tener 1 6 2 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, tales como
grupos aminometoxi, 2-aminoetoxi, 1-aminoetoxi, 3-amino-propoxi, 4-aminobutoxi, 5-aminopentiloxi, 6-aminohexiloxi,
1,1-dimetil-2-aminoetoxi, 2-metil-3-aminopropoxi, metilaminometoxi, 1-etilaminoetoxi, 2-propilaminoetoxi, 3-
isopropilaminopropoxi, 4-butilaminobutoxi, 5-pentilaminopentiloxi, 6-hexilaminohexiloxi, dimetilaminometoxi, 2-
dietilaminoetoxi, 2-diisopropilaminoetoxi, (N-etil-N-propilamino)metoxi y 2-(N-metil-N-hexilamino)etoxi.

Los ejemplos del grupo alquilo inferior hidroxilo sustituido incluyen grupos alquilo lineales o ramificados que tienen
de 1 a 6 atomos de carbono que tienen de 1 a 3 grupos hidroxilo como sustituyentes, tales como grupos
hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2,3-dihidroxipropilo, 4-hidroxibutilo, 1,1-dimetil-2-
hidroxietilo, 5,5,4-trihidroxipentilo, 5-hidroxipentilo, 6-hidroxihexilo, 1-hidroxiisopropilo y 2-metil-3-hidroxipropilo.
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Los ejemplos del grupo amino que puede tener un alquilsulfonilo inferior como un sustituyente incluyen grupos amino
que pueden tener 1 6 2 grupos alquilsulfonilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono como
sustituyentes, tales como grupos amino, metilsulfonilamino, etilsulfonilamino,  propilsulfonilamino,
isopropilsulfonilamino, butilsulfonilamino, terc-butil-sulfonilamino, pentilsulfonilamino, hexilsulfonilamino,
dimetilsulfonilamino, dietilsulfonilamino, dipropilsulfonilamino, dibutilsulfonilamino, dipentilsulfonilamino,
dihexilsulfonilamino, N-metilsulfonil-N-etilsulfonilamino, N-etilsulfonil-N-propilsulfonilamino, N-metilsulfonil-N-
butilsulfonilamino y N-metilsulfonil-N-hexilsulfonilamino.

Los ejemplos del grupo alquinilo inferior incluyen grupos alquinilo lineales o ramificados que tienen de 2 a 6 atomos
de carbono, tales como grupos etinilo, 2-propinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-metil-2-propinilo, 2-pentinilo y 2-hexinilo.

Los ejemplos del grupo anilino que puede tener un atomo de haldgeno como un sustituyente en el anillo fenilo
incluyen grupos anilino que pueden tener de 1 a 3 atomos de halégeno como sustituyentes en el anillo fenilo, tales
como grupos anilino, 2-fluoroanilino, 3-fluoroanilino, 4-fluoroanilino, 2-bromoanilino, 3-bromoanilino, 4-bromoanilino,
2-yodoanilino, 3-yodoanilino, 4-yodoanilino, 2,3-dibromoanilino, 2,4-diyodoanilino, 2,5-difluoroanilino, 2,6-
dicloroanilino, 2,4,6-tricloroanilino, 2,6-difluoroanilino, 3,5-difluoroanilino, 2,6-difluoroanilino, 2-cloroanilino, 3-
cloroanilino, 4-cloroanilino, 2,3-dicloroanilino, 2,4-dicloroanilino, 2,5-dicloroanilino, 3,4-dicloroanilino, 2,6-
dicloroanilino, 3,5-dicloroanilino, 2,4,6-trifluoroanilino, 2,4-difluoroanilino y 3,4-difluoroanilino.

Los ejemplos del grupo piperazinilo que pueden tener un grupo alquilo inferior como un sustituyente en el anillo
piperazina incluyen grupos piperazinilo que pueden tener de 1 a 3 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen
de 1 a 6 atomos de carbono como sustituyentes en el anillo piperazina, tales como grupos (1-, 2- 6 3-)piperazinilo, 4-
metil-(1-, 2- 6 3-)piperazinilo, 2,3-dimetil-(1- 6 5-)piperazinilo y 2,3,4-trimetil-(1-, 5- 6 6-)piperazinilo.

.Los ejemplos del grupo pirrolidinilo . que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo pirrolidina
incluyen grupos pirrolidinilo que pueden tener 1 6 2 grupos oxo como sustituyentes en el anillo pirrolidina, tales como
grupos (1-, 2- 6 3-)pirrolidinilo, 2-oxo-(1-, 3-, 4- 6 5-)pirrolidinilo, 3-oxo-(1-, 2-, 4- 6 5-)pirrolidinilo, 2,3-dioxo-(1-, 4- 6
5-)pirrolidinilo y 2,5-dioxo-(1-, 3- o 4-)pirrolidinilo.

Los ejemplos del grupo alcanoil inferior amino incluyen grupos alcanoil amino lineales o ramificados que tienen de 2
a 6 atomos de carbono que tienen de 1 a 3 atomos de halégeno como sustituyentes, tales como grupos acetil amino,
propionil amino, butiril amino, pentanoil amino, 2-metilpropionil amino y hexanoil amino.

Los ejemplos del grupo fenilo que pueden estar sustituidos en el anillo fenilo con 1 a 3 grupos seleccionados entre el
grupo que consiste en un grupo alquilo inferior; un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno como
un sustituyente; un atomo de halégeno; un amino alcoxi inferior que puede tener un grupo alquilo inferior como un
sustituyente; un grupo alquilo inferior hidroxilo-sustituido; un grupo fenil alquilo inferior; un grupo alquinilo inferior; un
grupo amino que puede tener un grupo alquilsulfonilo inferior como un sustituyente; un grupo alquiltio inferior; un
grupo cicloalquilo; un grupo feniltio; un grupo adamantilo; un grupo anilino que puede tener un atomo de halégeno
como un sustituyente en el anillo fenilo; un grupo alcoxicarbonilo inferior; un grupo piperazinilo que puede tener un
grupo alquilo inferior como un sustituyente en el anillo piperazina; un grupo alcanoilamino inferior; un grupo ciano; un
grupo pirrolidinilo que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo pirrolidina; y un grupo fenoxi
incluye grupos fenilo que pueden estar sustituidos en el anillo fenilo con 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo
que consiste en un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; un grupo alcoxi lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener de 1 a 3 atomos de halégeno; un atomo de
halégeno; un grupo aminoalcoxi cuyo resto alcoxi es un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono y que puede tener 1 6 2 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono como
sustituyentes; un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y de 1 a 3 grupos hidroxilo
como sustituyentes; un grupo fenilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono; un grupo alquinilo lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono; un grupo amino que
puede tener 1 6 2 grupos alquilsulfonilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono como
sustituyentes; un grupo alquiltio lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; un grupo cicloalquilo que
tiene de 3 a 16 atomos de carbono; un grupo feniltio; un grupo adamantilo; un grupo anilino que puede tenerde 1 a 3
atomos de halégeno como sustituyentes en el anillo fenilo; un grupo alcoxicarbonilo lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono; un grupo amino que puede tener 1 6 2 grupos alcanoilo lineales o ramificados que tienen
de 2 a 6 atomos de carbono; un grupo ciano; un grupo piperazinilo que puede tener de 1 a 3 grupos alquilo lineales o
ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono como sustituyentes en el anillo piperazina; un grupo pirrolidinilo
que puede tener 1 6 2 grupos oxo como sustituyentes en el anillo pirrolidina; y un grupo fenoxi, tal como grupos
fenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-etilfenilo, 3-etilfenilo, 4-etilfenilo, 2-isopropilfenilo, 4-isopropilfenilo,
3-butilfenilo, 4-pentilfenilo, 4-hexilfenilo, 3,4-dimetilfenilo, 3,4-dietilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,6-
dimetilfenilo, 3,4,5-trimetilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-
etoxifenilo, 4-isopropoxifenilo, 3-butoxifenilo, 4-pentiloxifenilo, 4-hexiloxifenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo, 3,4-dietoxifenilo,
2,4-dimetoxifenilo,  2,5-dimetoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo,  3,4,5-trimetoxifenilo,  2-trifluorometoxifenilo,  3-
trifluorometoxifenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-(bromometoxi)fenilo, 3-(2-cloroetoxi)fenilo, 4-(2,3-dicloropropoxi)fenilo,
4-(4-fluorobutoxi)fenilo,  3-(5-cloropentiloxi)fenilo, 4-(5-bromo-hexiloxi)fenilo, 4-(5,6-dibromohexiloxi)fenilo, 3,4-
di(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-di(4,4 ,4-triclorobutoxi)fenilo, 2,4-di(3-cloro-2-metoxipropil )fenilo, 2,5-di(3-
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cloropropoxi)fenilo, 2,6-di(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo, 3,4,5-tri(trifluorometoxi)fenilo, 4-(2,2,2-tricloroetoxi)fenilo, 2-metil-
4-trifluorometoxifenilo, 3-etil-4-triclorometoxi-fenilo, 2-metoxi-4-trifluorometoxifenilo, 3-etoxi-4-triclorometoxifenilo,2-
metil-3-trifluorometoxi-4-trifluorometoxifenilo, 2-fenoxifenilo, 3-fenoxifenilo, 4-fenoxifenilo, 2,3-difenoxifenilo, 3,4-
difenoxifenilo, 2,6-difenoxifenilo, 3,4,5-trifenoxifenilo, 2-metil-4-fenoxifenilo, 3-etil-4-fenoxifenilo, 2-metoxi-4-
fenoxifenilo, 3-etoxi-4-fenoxifenilo, 2-metil-3-fenoxi-4-trifluorometoxifenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo,
2,3-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 2,4,6-
triclorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-
difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2,4,6-trifluorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-yodofenilo, 3-
yodofenilo, 4-yodofenilo, 2,3-dibromofenilo, 2,4-diyodofenilo, 4-metiltiofenilo, 4-ciclohexilfenilo, 4-cloro-2-anilinofenilo,
2-(4-cloroanilino)-5-etoxi carbonilfenilo, 4-[2-(N,N-dietilamino)etoxilfenilo, 4-(4-metil-1-piperazinil)fenilo, 4-(2-oxo-1-
pirrolidinil)fenilo, 4-metilsulfonilaminofenilo, 4-(2-hidroxietil)fenilo, 4-bencilfenilo, 4-etinilfenilo, 4-feniltiofenilo, 4-(1-
adamantil)fenilo, 5-acetilamino-2-clorofenilo, 2-propanoilaminofenilo, 3-cianofenilo, 2-cianofenilo, 4-cianofenilo, 3,4-
dicianofenilo y 3,4,5-tricianofenilo.

Los ejemplos del grupo fenil alquilo inferior que pueden estar sustituidos en el anillo fenilo con 1 a 3 grupos
seleccionados entre el grupo que consiste en un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi inferior que puede tener un
atomo de halégeno como un sustituyente, y un grupo alquilo inferior incluyen, ademas de los grupos fenil alquilo
inferior que se han descrito anteriormente, grupos fenilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y que puede estar sustituido en el anillo fenilo con 1 a 3 grupos
seleccionados entre el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono que puede tener de 1 a 3 atomos de halégeno como sustituyentes, y un grupo alquilo lineal
o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos 4-fluorobencilo, 2-clorobencilo, 3-
clorobencilo, 4-clorobencilo, 2-(2-fluorofenil)etilo, 2-(4-fluorofenil)etilo, 2-(4-clorofenil)etilo, 3,4-dibromobencilo, 3,4-
diyodobencilo, 2,4-difluorobencilo, 2,5-diclorobencilo, 2,6-diclorobencilo, 3,4,5-trifluorobencilo, 3-(4-clorofenil)propilo,
1-(2-bromofenil)etilo, 4-(3-fluorofenil)butilo,5-(4-yodofenil)pentilo, 6-(4-clorofenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(3-
fluorofenil)etilo,2-metil-3-(4-clorofenil)propilo,  2-metilbencilo, 2-(3-metilfenil)etilo,  3-(4-metilfenil)propilo, 1-(2-
etilfenil)etilo, 4-(3-etilfenil)butilo, 5-(4-etilfenil)pentilo, 6-(4-isopropilfenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(3-butilfenil)etilo, 2-metil-
3-(4-pentilfenil)propilo, 4-hexilbencilo, 3,4-dimetilbencilo, 3,4-dietilbencilo, 2,4-dimetilbencilo, 2,5-dimetilbencilo, 2,6-
dimetilbencilo, 3,4,5-trimetilbencilo, 2-metoxibencilo, 2-(2-metoxifenil)etilo, 2-(3-metoxifenil)etilo, 2-(4-metoxifenil)etilo,
4-metoxibencilo, 1-(2-etoxifenil)etilo, 3-(3-etoxifenil)propilo, 4-(4-etoxifenil)butilo, 5-(4-isopropoxifenil)pentilo, 6-(3-
butoxifenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(4-pentiloxifenil)etilo, 2-metil-3-(4-hexiloxifenil)propilo, 3,4-dimetoxibencilo, 3,4-
dietoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo, 2,5-dimetoxibencilo, 2,6-dimetoxibencilo, 3,4,5-trimetoxibencilo, 2-
trifluorometoxibencilo,  3-trifluorometoxibencilo, 4-trifluorometoxibencilo, 2-[2-(bromometoxi)fenilletilo,  1-[3-(2-
cloroetoxi)feniletilo, 3-[4-(2,3-dicloropropoxi)fenil]propilo, 4-[4-(4-fluorobutoxi)fenil]butilo, 5-[3-(5-
cloropentiloxi)fenil]pentilo, 6-[4-(5-bromohexiloxi)fenillhexilo, 1,1-dimetil-2-[4-(5,6-dibromohexiloxi)fenilletilo, 3,4-
di(trifluorometoxi)bencilo, 3,4-di(4,4,4-triclorobutoxi)bencilo, 2,4-di(3-cloro-2-metoxipropil)bencilo, 2,5-di(3-
cloropropoxi)bencilo, 2,6-di(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilo, 3,4,5-tri(trifluorometoxi)bencilo, 4-(2,2,2-tricloroetoxi)bencilo,
2-metil-4-trifluorometoxibencilo, 3-etil-4-triclorometoxibencilo, 2-metoxi-4-trifluorometoxibencilo, 3-etoxi-4-
triclorometoxibencilo, 2-metil-3-trifluorometoxi-4-trifluorometoxibencilo, 2-cloro-3-metilbencilo, 4-fluoro-2-
trifluorometoxibencilo y 3-cloro-2-metil-4-metoxibencilo.

Los ejemplos del grupo fenil alquilo inferior que tiene un grupo alquilenodioxi inferior como un sustituyente en el
anillo fenilo incluyen grupos fenilalquilo que tienen un grupo alquilenodioxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 4
atomos de carbono como un sustituyente en el anillo fenilo y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos 3,4-metilenodioxibencilo, 3,4-trimetilenodioxibencilo, 2-
(2,3-etilenodioxifenil)etilo, 1-(3,4-trimetilendioxifenil)etilo, 3-(2,3-tetrametilenodioxifenil)propilo, 4-(3,4-
metilenodioxifenil)butilo, 5-(2,3-etilenodioxifenilpentilo, 6-(3,4-trimetilenodioxifenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(2,3-
metilendioxifenil)etilo y 2-metil-3-(3,4-etilenodioxifenil)propilo.

Los ejemplos del grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo inferior como un sustituyente incluyen grupos
amino que pueden tener un grupo alcanoilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono como un
sustituyente, tal como grupos amino, N-acetilamino, N-formilamino, N-propionilamino, N-butirilamino, N-
isobutirilamino, N-pentanoilamino, N-terc-butilcarbonilamino y N-hexanoilamino.

Los ejemplos del grupo 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo que pueden tener, en el anillo tetrahidroquinolina, de 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo oxo, un grupo alcoxi inferior, y un grupo
alquilenodioxi inferior incluyen grupos 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo que pueden tener, en el anillo tetrahidroquinolina, de
1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo oxo, un grupo alcoxi lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y un grupo alquilenodioxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, tales como grupos (1, 2, 3,4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, 2-oxo-(1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-
tetrahidroquinolilo, 2-oxo-6,7-metilenodioxi-(1, 3, 4, 5 6 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, 4-oxo-(1, 2, 3, 5, 6, 7 u 8-
)1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, 2,4-dioxo-(1, 3, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, 2,4-dioxo-6,7-metilenodioxi-(1,3,5 6
8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, 5, 6-etilenodioxi-(1,2,3,4,7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, 7,8-trimetilenodioxi-(1, 2, 3,4,
5 6 6-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, 6,7-tetrametilenodioxi-(1, 2, 3, 4, 5 6 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, 5-metoxi-2-oxo-
(1, 3, 4, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilo y 2-oxo-6,7-etilenodioxi-(1, 3, 4, 5 6 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilo.
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Los ejemplos del grupo cicloalquil alquilo inferior incluyen grupos cicloalquilalquilo que tienen de 3 a 16 atomos de
carbono cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como
grupos ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-ciclopropiletilo, 1-ciclobutiletilo, 3-ciclopentilpropilo, 4-ciclohexilbutilo, 5-
cicloheptilpentilo, 6-ciclooctilhexilo, 1,1-dimetil-2-ciclononiletilo, 2-metil-3-ciclodecilpropilo, cicloundecilmetilo, 2-
ciclododeciletilo, 1-ciclotrideciletilo, 3-ciclotetradecilpropilo, 4-ciclopentadecilbutilo y 5-ciclohexadecilpentilo.

Los ejemplos del grupo piridil alquilo inferior incluyen grupos piridilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal
o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (2, 3 6 4-)piridilmetilo, 2-[(2, 3 6 4-)piridil]etilo,
1-[(2, 3 6 4-)piridilletilo, 3-[(2, 3 6 4-)piridillpropilo, 4-[(2, 3 6 4-)piridil]butilo, 1,1-dimetil-2-[(2, 3 6 4-)piridil]etilo, 5-[(2, 3
6 4-)piridil]pentilo, 6-[(2, 3 6 4-)piridil]hexilo, 1-[(2, 3 6 4-)piridillisopropilo y 2-metil-3-[(2, 3 6 4-)piridil]propilo.

Los ejemplos del grupo alquilo inferior sustituido con un grupo amino que puede tener un sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo alcanoilo inferior incluyen grupos alquilo lineales o
ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo amino que puede tener 1 6 2 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono y un grupo alcanoilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos
aminometilo, 2-aminoetilo, 1-aminoetilo, 3-aminopropilo, 4-aminobutilo, 5-aminopentilo, 6-aminohexilo, 1,1-dimetil-2-
aminoetilo, 2-metil-3-aminopropilo, metilaminometilo, 1-etilaminoetilo,2-propilaminoetilo, 3-isopropilaminopropilo, 4-
butilaminobutilo, 5-pentilaminopentilo, 6-hexilaminohexilo, dimetilaminometilo, 2-diisopropilaminoetilo, (N-etil-N-
propilamino)metilo, 2-(N,N-dimetilamino)etilo, 2-(N-metil-N-hexilamino) etilo, formilaminometilo, acetilaminometilo, 1-
propionilaminoetilo, 2-acetilaminoetilo, 3-butirilaminopropilo, 4-pentanoilaminobutilo, 5-hexanoilaminopentilo, 6-
acetilaminohexilo, N-metil-N-acetilaminometilo, 2-(N-etil-N-propanoilamino)etilo, (N-etil-N-butirilamino)metilo, 2-(N-
metil-N-hexanoilamino) etilo y 3-(N,N-dimetilamino)propilo.

Los ejemplos del grupo alcoxi inferior alquilo inferior incluyen grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a
6 atomos de carbono que tienen un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, como un
sustituyente, tales como grupos metoximetilo, 1-etoxietilo, 2-metoxietilo, 2-propoxietilo, 3-isopropoxipropilo, 4-
butoxibutilo, 5-pentiloxipentilo, 6-hexiloxihexilo, 1,1-dimetil-2-metoxietilo, 2-metil-3-etoxipropilo y 3-metoxipropilo.

Los ejemplos del grupo alquilo inferior 1,2,3,4-tetrahidroisonoilaminarbonilo-sustituido incluyen grupo 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolilcarbonil-alquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, tales como grupos (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilcarbonilmetilo, 2-[(1, 2, 3, 4,
5 6, 7 u 8)1,234-tetrahidroisoquinolilcarboniljetilo, 1-[((1, 2, 3, 4, 5 6, 7 u 8)1,234-
tetrahidroisoquinolilcarbonil)etilo, 3-[(1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilcarbonil]propilo, 4-
[(1,2,3,4,5,6,7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilcarbonillbutilo, 1,1-dimetil-2-[(1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolilcarbonil]etilo 5-[(1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilcarbonil]pentilo, 6-[(1, 2, 3, 4, 5,
6, 7 u 8)1,.234-tetrahidroisoquinolilcarbonillhexilo, 1-[(1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8)1,234-
tetrahidroisoquinolilcarbonillisopropilo y 2-metil-3-[(1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilcarbonil]propilo.

Los ejemplos del grupo piperidinilcarbonilo que pueden tener, en el anillo piperidina, un sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo fenil alquilo inferior y un grupo furil alquilo
inferior incluyen grupos piperidinilcarbonilo que pueden tener, en el anillo piperidina, de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxicarbonilo cuyo resto alcoxi es un grupo alcoxi lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo fenilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y un grupo furilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal
o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (1, 2, 3 6 4-)piperidinilcarbonilo, 1-bencil-(2, 3
6 4-)piperidinilcarbonilo, 1-(2 6 3-)furilmetil-(2, 3 6 4-)piperidinilcarbonilo, 1-(2-feniletil)-(2, 3 6 4-)piperidinilcarbonilo,
1-{2-[(1 6 2- )furil]etil} (2, 3 6 4-)piperidinilcarbonilo, 1- (1-feni|eti|) (2, 3 6 4- )piperidinilcarbonilo 1-{3-[(1 6 2-
Yfurillpropil]}-(2, 3 6 4-)piperidinilcarbonilo, 1- (3-fen|Iprop|I) (2,36 4- )plperldlnllcarbonllo 1-{1-[(1 6 2-)furilletil]}-(2, 3 6

4-

piperidinilcarbonilo, 1-bencil-3-(1 6 2-)furilmetil-(2,4, 5 6 6-)piperidinilcarbonilo, 1-{1-[(1 6 2-)furilletil]}-(2, 3 6 4-
piperidinilcarbonilo, 1-metoxicarbonil-(2, 3 6 4-)piperidinilcarbonilo, 1-etoxicarbonil-(2, 3 6 4-)piperidinilcarbonilo, 1-
propoxicarbonil-(2, 3 6 4-)piperidinilcarbonilo, 1-butoxicarbonil-(2, 3 6 4-)piperidinilcarbonilo, 1-terc-butoxicarbonil-(2,
3 06 4-)piperidinilcarbonilo, 1-pentiloxicarbonil-(2, 3 & 4-)piperidinilcarbonilo, 1-hexiloxicarbonil-(2, 3 &6 4-
)piperidinilcarbonilo, 1,2-dimetoxicarbonil-(3,4, 5 6 6-)piperidinilcarbonilo, 1,2,6-trietoxicarbonil-(3, 4 6 5-)piperidinil-
carbonilo, 1-(1 6 2-)furilmetil-3-terc-butoxicarbonil-(3,4, 5 6 6-)piperidinilcarbonilo, 1-bencil-2-metoxicarbonil-(2, 4, 5 6
6-)piperidinilcarbonilo y 1-(1 6 2-)furilmetil-2,4-dimetoxicarbonil-(3, 5 6 6-)piperidinilcarbonilo.

4-)piperidinilcarbonilo, 1-(4-fenilbutil)-(2, 3 & 4-)piperidinilcarbonilo, 1-{4-[(1 ¢ 2-)furil]butil]}-(2, 3 o
)piperidinilcarbonilo, 1-(5-fenilpentil)-(2, 3 & 4-)piperidinilcarbonilo, 1-{5-[(1 & 2-)furillpentil])-(2, 3 6 4-
)piperidinilcarbonilo, 1-(6-fenilhexil)-(2, 3 o6 4-)piperidinilcarbonilo, 1-(6-[(1 o6 2-)furillhexil])-(2, 3 o6 4-
)piperidinilcarbonilo, 1,2-dibencil-(3, 4, 5 6 6-)piperidinilcarbonilo, 1,3-di(1 6 2-)furimetil-(2, 4, 5 6 6-
)piperidinilcarbonilo, 1,3,5-tribencil-(2, 4 & 6-)piperidinilcarbonilo, 1,2,6-tri(1 6 2-)furiimetil-(3, 4 o6 5-
)

)

Los ejemplos del grupo tiazolidinil alcanoilo inferior que pueden tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo
tiazolidina incluyen grupos tiazolidinilalcanoilo que pueden tener de 1 a 3 grupos oxo como sustituyentes en el anillo
tiazolidina y cuyo resto alcanoilo es un grupo alcanoilo lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono,
tales como grupos 2-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinillacetilo, 3-[(2, 3, 4 & 5-)tiazolidinil]propionilo, 2-[(2, 3, 4 6 5-
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Jtiazolidinil]propionilo, 4-[(2, 3, 4 & 5-)tiazolidinil]butirilo, 5-[(2, 3,4 6 5-)1,2,4-tiazolidinil]pentanocilo, 6-[(2, 3,4 6 5-
Jtiazolidinillhexanoilo, 2,2-dimetil-3-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinil]propionilo, 2-metil-3-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinil]propionilo,
2,4-dioxo-(3 6 5-)tiazolidinilacetilo, 3-[2-ox0-(3,4 6 5-)tiazolidinil]propionilo, 2-[4-ox0-(2, 3 6 5-)tiazolidinillpropionilo, 4-
[5-0x0-(2, 3 6 4-)tiazolidinil]butirilo, 5-[2,5-dioxo-(3 & 4-)tiazolidinil]pentanoilo, 6-[2,4,5-trioxo-3-tiazolidinillhexanoilo,
2-[4,5-dioxo-(2 6 3-)tiazolidinillacetilo, 2,2-dimetil-3-[2,4-dioxo-(3 & 5-)tiazolidinil]propionilo y 2-metil-3-[2,4-dioxo-(3 6
5-)tiazolidinil]propionilo.

Los ejemplos del grupo piperidinilo que pueden estar sustituidos en el anillo piperidina con un grupo seleccionado
entre el grupo que consiste en un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo fenil alquilo inferior, un grupo alquilo
inferior, un grupo benzoilo y un grupo furil alquilo inferior incluyen grupos piperidinilo que pueden estar sustituidos en
el anillo piperidina con 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxicarbonilo cuyo
resto alcoxi es un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo fenilalquilo cuyo
resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo benzoilo, y un grupo furilalquilo cuyo resto alquilo es un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (1,2,3 6 4-)piperidinilo, 1-
bencil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-(2 6 3-)furiimetil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-(2-feniletil)-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-{2-[(1 6 2-
Yfurilletil}-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-(1-feniletil)-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-{3-[(1 6 2-)furil]propil]}-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-
(3-fenilpropil)-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-{1-[(1 6 2-)furilletil]}-(2, 3 & 4-)piperidinilo, 1-(4-fenilbutil)-(2, 3 6 4-)piperidinilo,
1-{4-[(1 6 2-)furil]butil]}-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-(5-fenilpentil)-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-{5-[(1 6 2-}furillpentil]}-(2, 3 6 4-
)piperidinilo, 1-(6-fenilhexil)-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-{6-[(1 6 2-)furillhexil]}-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1,2-dibencil-(3, 4, 5 &
6-)piperidinilo, 1,3-di(1 6 2-)furilmetil-(2, 4, 5 6 6-)piperidinilo, 1,3,5-tribencil-(2, 4 6 6-)piperidinilo, 1,2,6-tri(1 6 2-
Yfurilmetil-(3, 4 6 5-)piperidinilo, 1-bencil-3-(1 6 2-)furilmetil-(2, 4, 5 6 6-)piperidinilo, 1-{1-[(1 6 2-)furilletil]}-(2, 3 6 4-
)piperidinilo, 1-benzoil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1,2-dibenzoil-(3, 4, 5 & 6-)piperidinilo, 1,3,5-tribenzoil-(2, 4 6 6-
)piperidinilo, 1-metil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-etil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-propil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-isopropil-(2, 3
6 4-)piperidinilo, 1-butil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-isobutil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-terc-butil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-
pentil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-hexil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1,2-dimetil-(3, 4, 5 6 6-)piperidinilo, 1,2,6-trimetil-(3, 4 6 5-
)piperidinilo, 1-metil-3-bencil-(3, 4, 5 6 6-)piperidinilo, 1-benzoil-2-metil-(2, 4, 5 6 6-)piperidinilo, 1-(1 6 2-)furilmetil-
2,4-dimetil-(3, 5 6 6-)piperidinilo, 1-metoxicarbonil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-etoxicarbonil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-
propoxicarbonil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-butoxicarbonil-(2, 3 & 4-)piperidinilo, 1-terc-butoxicarbonil-(2, 3 6 4-
)piperidinilo, 1-pentiloxicarbonil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-hexiloxicarbonil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1,2-dimetoxicarbonil-(3,
4, 5 6 6-)piperidinilo, 1,2,6-trietoxicarbonil-(3, 4 6 5-)piperidinilo, 1-metil-3-terc-butoxicarbonil-(3, 4, 5 6 6-)piperidinilo,
1-benzoil-2-metoxicarbonil-(2, 4, 5 6 6-)piperidinilo, 1-(1 6 2-)furil-metil-2,4-dimetoxicarbonil-(3, 5 6 6-)piperidinilo y 1-
bencil-2,4-dimetoxicarbonil-(3, 5 6 6-)piperidinilo.

Los ejemplos del grupo carbonil alquilo inferior sustituidos con un grupo:

[Formula 40]

~ X

(en lo sucesivo en este documento denominado "grupo A") incluyen grupos carbonilalquilo sustituidos con el grupo A
cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos
carbonilmetilo sustituido con el grupo A, carboniletilo sustituido con el grupo 2-A, carboniletilo sustituido con el grupo
1-A, carbonilpropilo sustituido con el grupo 3-A, carbonilbutilo sustituido con el grupo 4-A, carboniletilo sustituido con
1,1-dimetil-2-grupo A, carbonilpentilo sustituido con el grupo 5-A, carbonilhexilo sustituido con el grupo 6-A,
carbonilisopropilo sustituido con el grupo 1-A y carbonilpropilo sustituido con 2-metil-3-grupo A.

Los ejemplos del grupo carbonil alquilo inferior sustituido con un grupo:

[Formula 41]
N
—N
NS a
H Ry

donde R* es un grupo oxo o un grupo fenilo, y d es un numero entero de 0 a 3 (en lo sucesivo en este documento
denominado "grupo B"), incluyen grupos carbonilalquilo sustituidos con el grupo B cuyo resto alquilo es un grupo
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos carbonilmetilo sustituido con el
grupo B, carboniletilo sustituido con el grupo 2-B, carboniletilo sustituido con el grupo 1-B, carbonilpropilo sustituido
con el grupo 3-B, carbonilbutilo sustituido con el grupo 4-B, carboniletilo sustituido con 1,1-dimetil-2-grupo B,
carbonilpentilo sustituido con el grupo 5-B, carbonilhexilo sustituido con el grupo 6-B, carbonilisopropilo sustituido
con el grupo 1-B y carbonilpropilo sustituido con 2-metil-3-grupo B.

Los ejemplos del grupo pirrolidinil alquilo inferior incluyen grupos pirrolidinilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (1-, 2- 6 3-)pirrolidinilmetilo, 2-
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[(1-, 2- 6 3-)pirrolidinilletilo, 1-[(1-, 2- 6 3-)pirrolidinilletilo, 3-[(1-, 2- & 3-)pirrolidinil]propilo, 4-[(1-, 2- 6 3-
ypirrolidinillbutilo, 5-[(1-, 2- & 3-)pirrolidinillpentilo, 6-[(1-, 2- & 3-)pirrolidinillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(1-, 2- 6 3-
ypirrolidinil]etilo y 2-metil-3-[(1-, 2- 6 3-)pirrolidinil]propilo.

Los ejemplos del grupo morfolino alquilo inferior incluyen grupos morfolinoalquilo cuyo resto alquilo es un grupo
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (2-, 3- 6 4-)morfolinometilo, 2-
[(2-, 3- 6 4-)morfolino]etilo, 1-[(2-, 3- 6 4-)morfolinoletilo, 3-[(2-, 3- 6 4-)morfolino]propilo, 4-[(2-, 3- 6 4-
ymorfolino]butilo, 5-[(2-, 3- 6 4-)morfolino]pentilo, 6-[(2-, 3- 6 4-)morfolino]hexilo, 1,1-dimetil-2-[(2-, 3- 6 4-
ymorfolino]etilo y 2-metil-3-[(2-, 3- 6 4-)morfolino]propilo.

Los ejemplos del grupo fenilo alquenilo inferior incluyen grupos fenilalquenilo cuyo resto alquenilo es un grupo
alquenilo lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono y que tiene de 1 a 3 dobles enlaces, tales como
grupos estirilo, grupo 3-fenil-2-propenilo (nombre trivial: grupo cinnamilo), 4-fenil-2-butenilo, 4-fenil-3-butenilo, 5-fenil-
4-pentenilo, 5-fenil-3-pentenilo, 6-fenil-5-hexenilo, 6-fenil-4-hexenilo, 6-fenil-3-hexenilo, 4-fenil-1,3-butadienilo y 6-
fenil-1,3,5-hexatrienilo.

Los ejemplos del grupo anilinocarbonil alquilo inferior que puede tener un grupo alquilo inferior como un sustituyente
en el anillo fenilo incluyen grupos anilinocarbonilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono y que puede tener de 1 a 3 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a
6 atomos de carbono como sustituyentes en el anillo fenilo, tales como grupos anilinocarboniimetilo, 2-
anilinocarboniletilo, 1-anilinocarboniletilo, 3-anilinocarbonilpropilo, 4-anilinocarbonilbutilo, 5-anilinocarbonilpentilo, 6-
anilinocarbonilhexilo, 1,1 -dimetil-2-anilinocarboniletilo, 2-metil-3-anilinocarbonilpropilo, (4-metilanilinocarbonil)metilo,

2-(3-metilanilinocarbonil)etilo, 3-(4-metilanilinocarbonil)propilo, 1-(2-etilanilinocarbonil)etilo, 4-(3-
etilanilinocarbonil)butilo, 5-(4-etilanilinocarbonil)pentilo,  6-(4-isopropilanilinocarbonil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(3-
butilanilinocarbonil)etilo, 2-metil-3-(4-pentilanilinocarbonil)propilo, 4-hexilanilinocarbonilmetilo, 3,4-
dimetilanilinocarbonilmetilo, 3,4-dietilanilinocarbonilmetilo, 2,4-dimetilanilinocarbonilmetilo, 2,5-

dimetilanilinocarbonilmetilo, 2,6-dimetilanilinocarbonilmetilo y 3,4,5-trimetilanilinocarbonilmetilo.

ejemplos del grupo piperazinil alquilo inferior que pueden tener, en el anillo piperazina, un sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo fenil alquilo inferior que puede tener un grupo
alquilenodioxi inferior como un sustituyente en el anillo fenilo incluyen grupos piperazinilalquilo cuyo resto alquilo es
un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y que puede tener, en el anillo piperazina,
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono y un grupo fenilalquilo que puede tener un grupo alquilenodioxi lineal o ramificado que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono como un sustituyente en el anillo fenilo y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos [(1-, 2- 6 3-)piperazinillmetilo, 2-[(1-, 2- 6 3-
)piperazinilletilo, 1-[(1-, 2- 6 3-)piperazinil]etilo, 3-[(1-, 2- 6 3-)piperazinil]propilo, 4-[(1-, 2- 6 3-)piperazinil]butilo, 5-[(1-,
2- 6 3-)piperazinil]pentilo, 6-[(1-, 2- 6 3-)piperazinillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(1-, 2- 6 3-)piperazinil]etilo, 2-metil-3-[(1 -, 2-
6 3-)piperazinil]propilo, [1 -metil-(2-, 3- 6 4-)piperazinillmetilo, 2-[1 -etil-(2-, 3- 6 4-)piperazinil]etilo, 1 -[4-propil-(1 -, 2-
6 3-)piperazinilletilo, 3-[3-isopropil-(1-, 2-, 4-, 5- 6 6-)piperazinil]propilo, 4-[2-butil-(1 -, 3-, 4-, 5- 6 6-)piperazinil]butilo,
5-[1-isobutil-(2-, 3- 6 4-)piperazinil]pentilo, 3-[4-metil-(1-, 2- & 3-)piperazinil]propilo, 6-[1-terc-butil-(2-, 3- 6 4-
)piperazinillhexilo, 1,1-dimetil-2-[4-pentil-(1-, 2- 6 3-)piperazinilletilo, [1,2-dimetil-(3-, 4-, 5- 6 6-)piperaziniljmetilo,
[1,2,6-trimetil-(3-, 4- 6 5-)piperazinillmetilo y 2-[4-(3,4-metilenodioxibencil)-(1-, 2- 6 3-)piperazinil]etilo.

Los ejemplos del grupo amidino alquilo inferior que pueden tener un grupo alquilo inferior como un sustituyente
incluyen grupos amidinoalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono y que puede tener 1 6 2 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono,
tales como grupos amidinometilo, 2-amidinoetilo, 1-amidinoetilo, 3-amidinopropilo, 4-amidinobutilo, 5-amidinopentilo,
6-amidinohexilo, 1,1-dimetil-2-amidinoetilo, 2-metil-3-amidino-propilo, N,N-dimetilamidinometilo, 2-(N,N-
dimetilamidino)etilo,  1-(N-metilamidino)etilo,  3-(N-etilamidino)propilo,  4-(N-n-propilamidino)propilo, ~ 5-(N-n-
pentilamidino)pentilo, 6-(N-n-hexilamidino)hexilo y (N-metil-N-etilamidino)metilo.

Los ejemplos del grupo carbazolilo que puede tener un grupo alquilo inferior como un sustituyente en el anillo
carbazol incluyen grupos carbazolilo que pueden tener de 1 a 3 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1
a 6 atomos de carbono como sustituyentes en el anillo carbazol, tales como grupos (1-, 2-, 3- 6 4-)carbazolilo, 9-
metil-(1-, 2-, 3- 6 4-)carbazolilo, 9-etil-(1-, 2-, 3- 6 4-)carbazolilo, 1-etil-(2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- 6 9-)carbazolilo, 2-n-
propil-(1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 8- 6 9-)carbazolilo, 3-n-butil-(1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- 6 9-)carbazolilo, 4-n-pentil-(1-, 2-, 3-, 5-, 6-
, 7-, 8- 6 9-)carbazolilo, 5-n-hexil-(1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8- 6 9-)carbazolilo, 6,9-dimetil-(1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 7- u 8-
)carbazolilo y 1,7,8-tritil-(2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- 6 9-)carbazolilo.

Los ejemplos del grupo amidino que puede tener un grupo alquilo inferior como un sustituyente incluyen grupos
amidino que pueden tener 1 6 2 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono como
sustituyentes, tales como grupos amidino, N,N-dimetilamidino, N-metilamidino, N-etilamidino, N-n-propilamidino, N-n-
butilamidino, N-n-pentilamidino, N-n-hexilamidino, N,N-dietilamidino y N-metil-N-etilamidino.
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Los ejemplos del grupo fenil alquilo inferior (que pueden tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilenodioxi inferior y un grupo alcoxi inferior), incluyen,
ademas de los grupos fenil alquilo inferior que se han descrito anteriormente, grupos fenilalquilo cuyo resto alquilo es
un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono (y que puede tener, en el anillo fenilo, de 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilenodioxi lineal o ramificado que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono y un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono), tales como
grupos 3,4-metilenodioxibencilo, 3,4-trimetilenodioxibencilo, 2-(2,3-etilenodioxifenil)etilo, 1-(3,4-
trimetilenodioxifenil)etilo, 3-(2,3-tetrametilenodioxifenil)propilo, 4-(3,4-metilenodioxifenil)butilo, 5-(2,3-
etilenodioxifenil)pentilo, 6-(3,4-trimetilenodioxifenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(2,3-metilenodioxifenil)etilo, 2-metil-3-(3,4-
etilenodioxifenil)propilo, 2-metoxibencilo, 2-(2-metoxifenil)etilo, 2-(3-metoxifenil)etilo, 2-(4-metoxifenil)etilo, 4-
metoxibencilo, 1-(2-etoxifenil)etilo, 3-(3-etoxifenil)propilo, 4-(4-etoxi-fenil)butilo, 5-(4-isopropoxifenil)pentilo, 6-(3-
butoxifenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(4-pentiloxifenil)etilo, 2-metil-3-(4-hexiloxifenil)propilo, 3,4-dimetoxibencilo, 3,4-
dietoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo, 2,5-dimetoxibencilo, 2,6-dimetoxibencilo y 3,4,5-trimetoxibencilo.

Los ejemplos del grupo oxalilo piperazinilo-sustituido que pueden tener, en el anillo piperazina, de 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo fenil alquilo inferior (que puede tener, en el
anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilenodioxi inferior y un
grupo alcoxi inferior) y un grupo piridil alquilo inferior incluyen grupos oxalilo piperazinil-sustituidos que pueden tener,
en el anillo piperazina, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo fenilalquilo cuyo
resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono (y que puede tener, en el
anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilenodioxi lineal o
ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono y un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono) y un grupo piridilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono, tales como grupos 4-(3,4-metilenodioxibencil)-(1-,2- 6 3-)piperaziniloxalilo, 4-(2-, 3- 6 4-piridilmetil)-(1-,
2- 6 3-)piperaziniloxalilo, 4-(3,4-dimetoxibencil)-(1-, 2- 6 3-)piperaziniloxalilo, 4-(2,3-metilenodioxibencil)-(1-, 2- 6 3-
)piperaziniloxalilo, 4-(3,4-etilenodioxibencil)-(1-, 2- 6 3-)piperaziniloxalilo, 4-[2-(2-, 3- 6 4-piridil)etil]-(1-, 2- 6 3-
)piperaziniloxalilo, 4-[3-(2-, 3- 6 4-piridil)propil-(1-, 2- 6 3-)piperaziniloxalilo, 2,4-bis(2-, 3- 6 4-piridilmetil)-(1-, 2- 6 3-
)piperaziniloxalilo, 2-(3,4-metilenodioxibencil)-4-(2-, 3- 6 4-piridilmetil)-(1-, 2- 6 3-)piperaziniloxalilo y 2,3,4-tri(2-, 3- 6
4-piridilmetil)-(1-, 2- 6 3-)piperaziniloxalilo.

Los ejemplos del grupo alquil inferior ciano-sustituido incluyen grupos cianoalquilo cuyo resto alquilo es un grupo
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos cianometilo, 2-cianoetilo, 1-
cianoetilo, 3-cianopropilo, 4-cianobutilo, 5-cianopentilo, 6-cianohexilo, 1,1-dimetil-2-cianoetilo y 2-metil-3-
cianopropilo.

Los ejemplos del anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros formado por la unién de R y R¥ entre si, junto
con atomos de nitrégeno unidos a ellos, a través de o no a través de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, o
un atomo de azufre incluyen grupos pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino y homopiperazinilo.

Los ejemplos del anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 a 10 miembros formado por la unién de R™ y R"
entre si, junto con atomos de nitrégeno unidos a ellos, a través de o no a través de un atomo de nitrégeno, un atomo
de oxigeno, o un atomo de azufre incluyen grupos 1,2,3,4,5,6-hexahidropirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolino, tiomorfolino, homopiperazinilo, homopiperidinilo, tiazolidinilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridilo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, 2-pirrolinilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, 1,2-
dihidropiridilo, 1,2-dihidroquinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, 1,2-dihidroisoquinolilo,
indolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, 3,4-dihidro-2H-1,4-benzooxazinilo, 3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiazolidinilo,
1,4-benzotiazinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinoxalinilo, 1,2,3,4-tetrahidrocinnolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroftalazinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinazolinilo, 1,2-dihidroquinoxalinilo, 3,4-dihidro-quinoxalinilo, 1,4-dihidroquinoxalinilo, 1,2-
dihidrocinnolinilo, 1,2-dihidroftalazinilo, 3,4-dihidroftalazinilo, 1,2-dihidroquinazolinilo, 3,4-dihidroquinazolinilo,
indazolilo, indazolinilo, 6-azabiciclo[3,2,1]octilo, 3-aza-espiro[5,5]undecilo y tiazolidinilo. Preferiblemente, R y R15,
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen entre si, directamente o a través de un atomo de
nitrégeno para formar un grupo heterociclico saturado de 6 miembros. Mas preferiblemente, estos incluyen grupos
piperidinilo y piperazinilo.

Los ejemplos del grupo fenil alcoxi inferior incluyen grupos fenilalcoxi cuyo resto alcoxi es un grupo alcoxi lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos benciloxi, 2-feniletoxi, 1-feniletoxi, 3-
fenilpropoxi, 4-fenilbutoxi, 5-fenilpentiloxi, 6-fenilhexiloxi, 1,1-dimetil-2-feniletoxi y 2-metil-3-fenilpropoxi.

Los ejemplos del grupo alquilo inferior fenilo-sustituido que tiene 1 6 2 grupos fenilo que pueden estar sustituidos en
el anillo fenilo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcanoilo inferior, un
grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo inferior como un sustituyente, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un
grupo ciano, un grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, un grupo fenil alcoxi inferior, un grupo hidroxilo, y un grupo alquilenodioxi inferior; y que puede tener un
grupo piridilo en el grupo alquilo inferior incluyen ademas de los grupos fenil alquilo inferior que se han descrito
anteriormente, grupos alquilo fenilo sustituido que tienen 1 ¢ 2 fenilos que pueden estar sustituidos en el anillo fenilo
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con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcanoilo lineal o ramificado que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo amino que puede tener 1 6 2 grupos alcanoilo lineales o ramificados que
tienen de 1 a 6 atomos de carbono como sustituyentes, un grupo alcoxicarbonilo lineal o ramificado que tiene de 1 a
6 atomos de carbono, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo lineal
o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener de 1 a 3 atomos de halégeno como
sustituyentes, un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener de 1 a 3
atomos de halégeno como sustituyentes, un grupo fenilalcoxi cuyo resto alcoxi es un grupo alcoxi lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo hidroxi, y un grupo alquilenodioxi lineal o ramificado que tiene de 1
a 4 atomos de carbono; que puede tener un grupo piridilo en el grupo alquilo, y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos 1-fenil-1-(2, 3 6 4-)piridil metilo, 1,1-
difenilmetilo, 1,1-di(4-fluorofenil)metilo, 1-fenil-1-(4-metoxifenil)metilo, 3,4-metilenodioxibencilo, 3,4-
etilenodioxibencilo, 3,4-trimetilenodioxi-bencilo, 2,5-difluorobencilo, 2,4-difluorobencilo, 3,4-difluorobencilo, 3,5-
difluorobencilo, 2,6-difluorobencilo, 3-trifluorometilbencilo, 2-trifluorometilbencilo, 4-trifluorometilbencilo, 3,4-
dimetoxibencilo, 3,5-dimetoxibencilo, 2-clorobencilo, 3-clorobencilo, 4-clorobencilo, 2-metilbencilo, 3-metilbencilo, 4-
metilbencilo, 3,4-dimetilbencilo, 2,3-dimetilbencilo, 2-metoxibencilo, 3-metoxibencilo, 4-cianobencilo, 2-cianobencilo,
3-cianobencilo, 4-metoxibencilo, 2,3-diclorobencilo, 2,4-diclorobencilo, 2,5-diclorobencilo, 3,4-diclorobencilo, 2,6-
diclorobencilo, 4-fluorobencilo, 3-fluorobencilo, 2-fluorobencilo, 4-nitrobencilo, 3-nitrobencilo, 2-nitrobencilo, 3-
trifluorometoxibencilo, 4-trifluorometoxibencilo, 2-trifluorometoxibencilo, 4-metoxicarbonilbencilo, 3-
metoxicarbonilbencilo, 4-terc-butilbencilo, 4-etilbencilo, 4-isopropil-bencilo, 4-metoxi-3-clorobencilo, 2-(4-
metoxifenil)etilo, 2-(4-fluorofenil)etilo, 2-(4-clorofenil)etilo, 2-(3-metoxifenil)etilo, 2-(4-metilfenil)etilo, 4-fenilbencilo,
3,3-difenilpropilo, 3-metil-4-nitrobencilo, 4-(4-metoxifenil)butilo, 2-(4-metilfenil)etilo, 4-terc-butoxicarbonilbencilo, 3-
cloro-6-metoxibencilo,  4-acetilaminobencilo,  4-nitro-3-metilbencilo,  4-hidroxibencilo,  3-hidroxibencilo, 2-
hidroxibencilo, 4-terc-butirilbencilo, 4-benciloxibencilo, 4-pivaloilbencilo, 2-(4-acetilfenil)etilo, 1-(3-propionilfenil)etilo,
3-(2-butirilfenil)propilo, 4-(4-pentanoilfenil)butilo, 5-(3-hexanoilfenil)pentilo, 6-(2,4-diacetilfenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-
(2,4,6-triacetilfenil)etilo,2-metil-3-(3,4-diacetilfenil)propilo, 2-(4-aminofenil)etilo, 1-(3-propionilaminofenil)etilo, 3-(2-

butirilaminofenil)propilo, 4-(4-pentanoilamino)fenilbutilo, 5-(hexanoilaminofenil)pentilo, 6-(N-acetil-N-
propionilaminofenil)hexilo,  1,1-dimetil-2-(3,4-diaminofenil)etilo,  2-metil-3-(3,4,5-triacetilaminofenil)propilo,  2-(2-
etoxicarbonilfenil)etilo, 1-(3-propoxicarbonilfenil)etilo, 3-(4-pentiloxicarbonilfenil)propilo, 4-(3-

hexiloxicarbonilfenil)butilo, 5-(3,4-dimetoxicarbonilfenil)pentilo, 6-(3,4,5-trietoxicarbonilfenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(4-
butoxicarbonilfenil)etilo, 2-metil-3-(4-metoxicarbonilfenil)propilo, 2-(2-cianofenil)etilo, 1-(3-cianofenil)etilo, 3-(4-ciano-
fenil)propilo, 4-(2-cianofenil)butilo, 5-(3-cianofenil)pentilo, 6-(4-cianofenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(2,4-diciano-fenil)etilo,
2-metil-3-(2,4,6-tricianofenil)propilo, 2-(2-nitrofenil)etilo, 1-(3-nitrofenil)etilo, 3-(4-nitrofenil)propilo, 4-(2-nitrofenil)butilo,
5-(3-nitrofenil)pentilo, 6-(4-nitrofenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(2,4-dinitrofenil)etilo, 2-metil-3-(2,4,5-trinitrofenil)propilo, 2-
(2-fenilfenil)etilo,  1-(3-fenilfenil)etilo,  3-(4-fenilfenil)propilo,  4-(2-fenilfenil)butilo,  5-(3-fenilfenil)pentilo,  6-(4-
fenilfenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(2,4-difenil-fenil) etilo, 2-metil-3-(2,4,6-trifenilfenil)propilo, 2-(2-fluorofenil)etilo, 1-(3-
bromofenil)etilo, 3-(4-yodofenil)propilo, 4-(2-bromofenil)butilo, 5-(3-clorofenil)pentilo, 6-(4-bromofenil)hexilo, 1,1-
dimetil-2-(2,4-diclorofenil) etilo, 2-metil-3-(2,4,6-trifluorofenil)propilo, 2-(2-etilfenil)etilo, 1-(3-propilfenil)etilo, 3-(4-
butilfenil)propilo,  4-(2-pentilfenil)butilo,  5-(3-hexilfenil)pentilo,  6-(4-trifluorometilfenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(2,4-
dimetilfenil)etilo, 2-metil-3-[2,4,6-tri(trifluorometil)fenil]propilo, 2-(2-etoxifenil)etilo, 1-(3-propoxi-fenil)etilo,  3-(4-
butoxifenil)propilo, 4-(2-pentiloxifenil)butilo, 5-(3-hexiloxifenil)pentilo, 6-(4-trifluorometoxi-fenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-
(2,4-dimetoxifenil)etilo, 2-metil-3-[2,4,6-tri(trifluorometoxi)fenil]propilo, 2-(2-benciloxifenil)etilo, 1-[3-(2-
feniletoxi)fenilletilo, 3-[4-(3-fenilpropoxi)fenil]propilo, 4-[2-(4-fenilbu-toxi)fenillbutilo, 5-[3-(5-fenilpentiloxi)fenil]pentilo,
6-[4-(6-fenilhexiloxi)fenillhexilo, 1,1-dimetil-2-(2,4-dibenciloxifenil)etilo, 2-metil-3-(2, 4,6-tribenciloxifenil)propilo, 2-(2-
hidroxifenil)etilo, 1-(3-hidroxifenil)etilo, 3-(4-hidroxifenil)propilo, 4-(2-hidroxifenil)butilo, 5-(3-hidroxifenil)pentilo, 6-(4-
hidroxifenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(2,4-dihidroxifenil)etilo, 2-metil-3-(2, 4 ,6-trihidroxifenil)propilo, 2-(3,4-
metilenodioxifenil)etilo, 1-(2,3-etilenodioxifenil)etilo, 3-(3,4-trimetilenodioxifenil)propilo, 4-(3,4-
tetrametilenodioxifenil)butilo,  5-(3,4-metilenodioxifenil)pentilo,  6-(3,4-etilenodioxifenil)hexilo,  1,1-dimetil-2-(3,4-
metilenodioxi)etilo y 2-metil-3-(3,4-metilenodioxifenil)propilo. Preferiblemente, estos incluyen grupos alquil inferior
fenilo-sustituido que pueden estar sustituidos en el anillo fenilo con uno o mas grupos, como sustituyente o
sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcanoilo inferior, un grupo amino que puede
tener un grupo alcanoilo inferior como un sustituyente, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo ciano, un grupo
nitro, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo de halégeno como
un sustituyente, un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo fenil
alcoxi inferior, un grupo hidroxilo, y un grupo alquilenodioxi inferior.

Los ejemplos del grupo piridil alquilo inferior que pueden tener, en el anillo piridina, de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxilo y un grupo alquilo inferior que puede tener un grupo
hidroxilo como un sustituyente incluyen, ademas de los grupos piridil alquilo inferior que se han descrito
anteriormente, grupos piridilalquilo que pueden tener, en el anillo piridina, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en un grupo hidroxi y un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono que puede tener de 1 a 3 grupos hidroxi como sustituyentes, y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos [2-metil-(3,4, 5 6 6-)piridillmetilo, [2-metil-3-
hidroxi-5-hidroxi metil-(4 6 6-)piridillmetilo, 2-[3-etil-(2,4, 5 6 6-)piridilletilo, 1-[4-propil-(2, 3,5 6 6-)piridil]etilo, 3-[2-butil-
(3,4, 5 6 6-)piridillpropilo, 4-[3-pentil-(2,4,5 & 6-)piridil]butilo, 1,1-dimetil-2-[4-hexil-(2, 3, 5 6 6-)piridilletilo, 5-[2,3-
dimetil-(4, 5 6 6-)piridil]pentilo, 6-[2,4,6-trimetil-(3 6 5-)piridillhexilo, 1-[2-hidroxi-(2, 3, 5 6 6-)piridilliso-propilo, 2-metil-
3-[3-hidroxi-(2, 4, 5 6 6-)piridil]propilo, [2-hidroxi-(3, 4, 5 6 6-)piridillmetilo, 2-[3-hidroxi-(2, 4, 5 6 6-)piridil]etilo, 1-[4-
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hidroxi-(2, 3, 5 6 6-)piridil]etilo, 3-[2-hidroxi-(3, 4, 5 6 6-)piridil]propilo, 4-[3-hidroxi-(2, 4, 5 6 6-)piridil]butilo, 1,1-dimetil-
2-[4-hidroxi-(2, 3, 5 ¢ 6-)piridilletilo, 5-[2,3-dihidroxi-(4, 5 6 6-)piridil]pentilo, 6-[2,4,6-trihidroxi-(3 ¢ 5-)piridillhexilo, [2-
hidroximetil-(3, 4, 5 6 6-)piridiljmetilo, 2-[3-(2-hidroxietil)-(2, 4, 5 6 6-)piridil]etilo, 1-[4-(3-hidroxipropil)-(2, 3, 5 6 6-
)piridil]etilo, 3-[2-(4-hidroxibutil)-(3, 4, 5 6 6-)piridil]propilo, 4-[3-(5-hidroxipentil)-(2, 4, 5 6 6-)piridil]butilo, 1,1-dimetil-2-
[4-(6-hidroxihexil)-(2, 3, 5 6 6-)piridilletilo, 5-[2,3-di(hidroximetil)-(4, 5 6 6-)piridil]pentilo, 6-[2,4,6-tri(hidroximetil)-(3 6
5-)piridillhexilo, 1-[2-hidroximetil-(2, 3, 5 6 6-)piridillisopropilo, 2-metil-3-[3-(2,3-dihidroxipropil)-(2, 4, 5 6 6-
)piridil]propilo, [2-metil-3-(2,2,4-trihidroxi-butil)-(4, 5 6 6-)piridillmetilo y [2-metil-5-hidroximetil-(3, 4 6 6-)piridillmetilo.

Los ejemplos del grupo pirrolil alquilo inferior que puede tener de 1 a 3 grupos alquilo inferior como sustituyentes en
el anillo pirrol incluyen grupos pirrolilalquilo que pueden tener de 1 a 3 grupos alquilo lineales o ramificados que
tienen de 1 a 6 atomos de carbono en el anillo pirrol y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos [(1,2 6 3-)pirroliljmetilo, 2-[(1, 2 6 3-)pirrolilletilo, 1-[(1, 2 6 3-
ypirrolilletilo, 3-[(1, 2 & 3-)pirrolillpropilo, 4-[(1, 2 6 3-)pirrolillbutilo, 5-[(1, 2 6 3-)pirrolillpentilo, 6-[(1, 2 6 3-
ypirrolillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(1, 2 6 3-)pirrolilletilo, 2-metil-3-[(1, 2 6 3-)pirrolil]propilo, [1-metil-(2 & 3-)pirroliljmetilo, 2-
[2-etil-(1, 3, 4 6 5-)pirrolil]etilo, 1-[3-propil-(1, 2, 4 & 5-)pirrolil]etilo, 3-[1-butil-(2, 3 6 4-)pirrolil]propilo, 4-[2-pentil-(1, 3,
4 6 5-)pirrolil]butilo, 5-[3-hexil-(1, 2, 4 6 5-)pirrolil]pentilo, 6-[1,2-dimetil-(3, 4 6 5-)pirrolillhexilo, 1,1-dimetil-2-[1,2,3-
trimetil-(4 6 5-)pirrolilletilo y 2-metil-3-[1-etil-2-metil-(3, 4 6 5-)pirrolil]propilo.

Los ejemplos del grupo benzoxazolil alquilo inferior incluyen grupos benzoxazolilalquilo cuyo resto alquilo es un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos [(2, 4, 5, 6 6 7-
)benzooxazoliljmetilo, 2-[(2, 4, 5, 6 6 7-)benzooxazolilletilo, 1-[(2, 4, 5, 6 & 7-)benzooxazolilletilo, 3-[(2, 4, 5, 6 6 7-
)benzooxazolillpropilo, 4-[(2, 4, 5, 6 6 7-)benzooxazolillbutilo, 5-[(2, 4, 5, 6 6 7-)benzooxazolil]pentilo, 6-[(2, 4, 5, 6 6
7-)benzooxazolillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(2, 4, 5, 6 & 7-)benzooxazolilletio y 2-metil-3-[(2, 4, 5, 6 &6 7-
)benzooxazolil]propilo.

Los ejemplos del grupo benzotiazolil alquilo inferior incluyen grupos benzotiazolilalquilo cuyo resto alquilo es un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos [(2, 4, 5, 6 6 7-
)benzotiazolillmetilo, 2-[(2, 4, 5, 6 6 7-)benzotiazolilletilo, 1-[(2, 4, 5, 6 & 7-)benzotiazolilletilo, 3-[(2, 4, 5, 6 6 7-
)benzotiazolillpropilo, 4-[(2, 4, 5, 6 6 7-)benzotiazolillbutilo, 5-[(2,4, 5, 6 6 7-)benzotiazolillpentilo, 6-[(2,4, 5, 6 6 7-
)benzotiazolillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(2, 4, 5, 6 6 7-)benzotiazolilletilo y 2-metil-3-[(2, 4, 5, 6 6 7-)benzotiazolil]propilo.

Los ejemplos del grupo furil alquilo inferior incluyen grupos furilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos [(2 6 3-)furillmetilo, 2-[(2 6 3-)furilletilo, 1-[(2 6
3-)furilletilo, 3-[(2 6 3-)furillpropilo, 4-[(2 6 3-)furil]lbutilo, 5-[(2 6 3-)furil]pentilo, 6-[(2 6 3-)furillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(2 6
3-)furil]etilo y 2-metil-3-[(2 6 3-)furil]propilo.

Los ejemplos del grupo tiazolidinil alquilo inferior que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo
tiazolidina incluyen grupos tiazolidinilalquilo que pueden tener de 1 a 3 grupos oxo como sustituyentes en el anillo
tiazolidina y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales
como grupos (2,3,4 6 5-)tiazolidinilmetilo, 2-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinilletilo, 1-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinilletilo, 3-[(2, 3, 4 6
5-)tiazolidinillpropilo, 4-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinillbutilo, 5-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinillpentilo, 6-[(2, 3, 4 6 5-
Jtiazolidinillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinil]etilo, 2-metil-3-[(2, 3,4 6 5-)tiazolidinil]propilo, [2,4-dioxo-(3 6
5-)tiazolidiniljmetilo, 2-[2-ox0-(3,4 & 5-)tiazolidinilletilo, 1-[4-oxo-(2, 3 & 5-)tiazolidinilletilo, 3-[2-ox0-(3, 4 6 5-
Jtiazolidinil]propilo, 4-[5-oxo-(2, 3 & 4-)tiazolidinillbutilo, 5-[2,5-dioxo-(3 & 4-)tiazolidinillpentilo, 6-[2,4,5-trioxo-3-
tiazolidinillhexilo, 1-[4,5-dioxo-(2 6 3-)tiazolidinilletilo, 2-[4,5-dioxo-(2- 6 3-)tiazolidinilletilo, 1,1-dimetil-2-[2,4-dioxo-(3
6 5-)tiazolidinilletilo y 2-metil-3-[2,4-dioxo-(3 6 5-)tiazolidinil]propilo.

Los ejemplos del grupo tiazolidinilideno alquilo inferior que pueden tener un grupo oxo como un sustituyente en el
anillo tiazolidina incluyen grupos tiazolidinilideno alquilo que pueden tener de 1 a 3 grupos oxo como sustituyentes
en el anillo tiazolidina y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono, tales como grupos (2, 4 O 5-)tiazolidinilidenometilo, (2,4 ¢ 5-)tiazolidinilidenoetilo, (2,4 6 5-
Jtiazolidinilidenopropilo, (2,4 & 5-)tiazolidinilidenoiso-propilo, (2,4 ¢ 5-)tiazolidinilidenobutilo, (2,4 o6 5-
Jtiazolidinilidenopentilo, (2,4 o} 5-)tiazolidinilidenohexilo, 4 5-dioxo-2-tiazolidinilidenometilo,2,5-dioxo-4-
tiazolidinilidenometilo,2,4-dioxo-5-tiazolidinilidenometilo,4-oxo-(2 6  5-)tiazolidinilidenoetilo, 5-oxo-(2 6 4-
Jtiazolidinilidenopropilo y 2-oxo-(4 6 5-)tiazolidinilidenobuitilo.

Los ejemplos del grupo benzoilo que pueden estar sustituidos en el anillo fenilo con 1 a 3 grupos seleccionados
entre el grupo que consiste en un grupo ciano, un grupo amino que puede tener un grupo alquilsulfonilo inferior
como un sustituyente, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquilo inferior que puede tener un
atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo tiazolidinil alquilo inferior que puede tener un grupo oxo como un
sustituyente en el anillo tiazolidina, un grupo tiazolidinilideno alquilo inferior que puede tener un grupo oxo como un
sustituyente en el anillo tiazolidina, y un grupo alquilenodioxi inferior incluyen grupos benzoilo que pueden estar
sustituidos en el anillo fenilo con 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo ciano; un grupo
amino que puede tener 1 6 2 grupos alquilsulfonilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono
como sustituyentes; un atomo de haldégeno; un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono; un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener de 1 a 3 atomos
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de halégeno como sustituyentes; un grupo tiazolidinilalquilo que puede tener de 1 a 3 grupos oxo como sustituyentes
en el anillo tiazolidina y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono; un grupo tiazolidinilidenoalquilo que puede tener de 1 a 3 grupos oxo como sustituyentes en el anillo
tiazolidina y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; y un
grupo alquilenodioxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, tales como grupos benzoilo, 4-
cianobenzoilo, 3,4-metileno-dioxibenzoilo, 2-aminobenzoilo, 3-aminobenzoilo, 4-aminobenzoilo, 3,4-
diaminobenzoilo, 2,4,6-triaminobenzoilo, 4-metoxibenzoilo, 4-trifluorometilbenzoilo, 4-clorobenzoilo, 3,4-
difluorobenzoilo, 2-fluorobenzoilo, 3-bromobenzoilo, 4-yodo-benzoilo, 3,4-dimetoxibenzoilo, 4-fluorobenzoilo, 3-
cianobenzoilo, 2-cianobenzoilo, 2,3-dicianobenzoilo, 3,4,5-tricianobenzoilo, 4-metilbenzoilo, 4-(2,4-
dioxotiazolidinilmetil)benzoilo, 4-(2,4-dioxotiazolidinilidenometil) benzoilo, 2-metilbenzoilo, 3-metilbenzoilo, 2-
etilbenzoilo, 3-etilbenzoilo, 4-etilbenzoilo, 4-isopropilbenzoilo, 3-butilbenzoilo, 4-pentilbenzoilo, 4-hexilbenzoilo, 3,4-
dimetilbenzoilo, 3,4-dietilbenzoilo, 2,4-dimetilbenzoilo, 2,5-dimetilbenzoilo, 2,6-dimetilbenzoilo, 3,4,5-trimetilbenzoilo,
2-metoxibenzoilo, 3-metoxibenzoilo, 2-etoxibenzoilo, 3-etoxibenzoilo, 4-etoxibenzoilo, 4-isopropoxibenzoilo, 3-
butoxibenzoilo,  4-pentiloxibenzoilo,  4-hexiloxibenzoilo, 3,4-dietoxibenzoilo, 2,4-dimetoxibenzoilo, 2,5-
dimetoxibenzoilo, 2,6-dimetoxibenzoilo, 3,4,5-trimetoxibenzoilo, 2-trifluorometilbenzoilo, 3-trifluorometilbenzoilo, 4-
trifluorometilbenzoilo,  2-(bromometil)benzoilo,  3-(2-cloroetil)benzoilo,  4-(2,3-dicloropropil)benzoilo,  4-(4-
fluorobutil)benzoilo,  3-(5-cloropentil)benzoilo,  4-(5-bromohexil)benzoilo,  4-(5,6-dibromo-hexil)benzoilo, 3,4-
di(trifluorometil)benzoilo, 3,4-di(4,4 ,4-triclorobutil)benzoilo, 2,4-di(3-cloro-2-metilpropil)benzoilo, 2,5-di(3-
cloropropil)benzoilo, 2,6-di(2,2,2-trifluoroetil)benzoilo, 3,4,5-tri(trifluorometil)benzoilo, 4-(2,2,2-tricloroetil)benzoilo, 2-
metil-4-trifluorometilbenzoilo, 3-etil-4-triclorometilbenzoilo, 2-metoxi-4-trifluorometilbenzoilo, 3-etil-4-fluorobenzoilo, 3-
etoxi-4-triclorometilbenzoilo, 2-metil-3-trifluorometil-4-trifluorometilbenzoilo, 3-fluorobenzoilo, 4-fluorobenzoilo, 2-
bromobenzoilo, 4-bromobenzoilo, 2-yodobenzoilo, 3-yodobenzoilo, 2,3-dibromobenzoilo, 2,4-diyodobenzoilo, 2,5-
difluorobenzoilo, 2,6-diclorobenzoilo, 2,4,6-triclorobenzoilo, 2,4-difluorobenzoilo, 3,4-difluorobenzoilo, 3,5-
difluorobenzoilo, 2,6-difluorobenzoilo, 2-clorobenzoilo, 3-clorobenzoilo, 4-clorobenzoilo, 2,3-diclorobenzoilo, 2,4-
diclorobenzoilo, 2,5-diclorobenzoilo, 3,4-diclorobenzoilo, 2,6-diclorobenzoilo, 3,5-diclorobenzoilo, 2,4,6-
trifluorobenzoilo, 2,4-difluorobenzoilo, 3,4-difluorobenzoilo, 3,4-metilenodioxibenzoilo, 3,4-trimetilenodioxibenzoilo,
2,3-etilenodioxibenzoilo, 3,4-trimetilenodioxibenzoilo, 2,3-tetrametilenodioxibenzoilo, 2,3-metilenodioxibenzoilo, 3,4-
etilenodioxibenzoilo y 2-metanosulfonilaminobenzoilo.

Los ejemplos del grupo tiazolidinil alcanoilo inferior que pueden estar sustituidos en el anillo tiazolidina con un grupo
seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo oxo y un grupo de la formula:

[Formula 42]

Ra
=N—t=
. Rh

donde cada uno de R®* y R® representa un grupo alquilo inferior, incluyen grupos tiazolidinilalcanoilo que pueden
estar sustituidos en el anillo tiazolidina con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un
grupo oxo y un grupo de la formula:

[Formula 43-1]

Ra
=N—N=<
: R®

donde cada uno de R® y R® representa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y
cuyo resto alcanoilo es un grupo alcanoilo lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, tales como
grupos 2-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinil]acetilo, 3-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinil]propionilo, 2-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinil]propionilo, 4-
[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinillbutirilo, 5-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinil]pentanoilo, 6-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinillhexanoilo, 2,2-dimetil-
3-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinil]propionilo, 2-metil-3-[(2, 3, 4 6 5-)tiazolidinil]propionilo, [2,4-dioxo-(3 &6 5-)tiazolidinil]acetilo,
3-[2-ox0-(3, 4 6 5-)tiazolidinil]propionilo, 2-[4-ox0-(2, 3 & 5-)tiazolidinil]propionilo, 4-[5-ox0-(2, 3 ¢ 4-)tiazolidinil]butirilo,
5-[2,5-dioxo-(3 6  4-)tiazolidinillpentanoilo,  6-[2,4,5-trioxo-3-tiazolidinillhexanoilo,  2-[4,5-dioxo-(2 &6  3-
Jtiazolidinillacetilo,  2,2-dimetil-3-[2,4-diox0-(3 6  5-)tiazolidinil]propionilo,  2-metil-3-[2,4-dioxo-(3 &6  5-
Jtiazolidinil]propionilo, 2-[4-oxo-2-isopropilidenhidrazono-(3 6 5-)tiazolidinil]acetilo, 2-[2-0x0-5-
isopropilidenohidrazono-(3 6 4-)tiazolidinilJacetilo, 2-[2,4-di(isopropilidenohidrazono)-(3 6 5-)tiazolidinillacetilo, 3-[2-
metilidenohidrazono-(3, 4 6 5-)tiazolidinil]propionilo, 2-[4-etilidenohidrazono-(2, 3 & 5-)tiazolidinil]propionilo, 4-[5-
propilidenohidrazono-(2, 3 6 4-)tiazolidinil]butirilo, 5-[2,5-di(isopropilidenohidrazono)-(3 6 4-)tiazolidinil]pentanoilo, 6-
[2,4,5-tri(isopropilidenohidrazono)-3-tiazolidinillhexanoilo, 2-[4,5-di(isopropilidenohidrazono)-(2 ¢ 3-)tiazolidinil]acetilo,
2,2-dimetil-3-[4-butilidenohidrazono(2, 3 6 5-)tiazolidinillpropionilo, = 2-metil-3-[5-pentilideno-(2, 3 o6 4-
Jtiazolidinil]propionilo y 2-(hexilidenohidrazono)-(3, 4 6 5-)tiazolidinilacetilo.

Los ejemplos del grupo alquilo inferior que pueden tener un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en

un grupo hidroxilo y un atomo de halégeno incluyen, ademas de los grupos alquilo inferior que se han descrito
anteriormente, grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono que pueden tener de 1 a
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3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi y un atomo de halégeno, tales como
grupos hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2,3-dihidroxipropilo, 4-hidroxibutilo, 1,1-dimetil-2-
hidroxietilo, 5,5,4-trihidroxipentilo, 5-hidroxipentilo, 6-hidroxihexilo, 1-hidroxiisopropilo, 2-metil-3-hidroxipropilo,
trifluorometilo, triclorometilo, clorometilo, bromometilo, fluorometilo, yodometilo, difluorometilo, dibromometilo, 2-
cloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 3-cloropropilo, 2,3-dicloropropilo, 4,4,4-triclorobutilo, 4-fluorobutilo, 5-
cloropentilo, 3-cloro-2-metilpropilo, 5-bromohexilo, 5,6-dibromohexilo, 2-hidroxi-3-fluoropropilo y 2,2-dicloro-3-
hidroxibutilo.

Los ejemplos del grupo carbamoilo que pueden tener un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un
grupo alcoxi inferior alquilo inferior y un grupo alquilo inferior incluyen grupos carbamoilo que pueden tener 1 6 2
grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono y que tiene un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos carbamoilo, N-(2-metoxietil)carbamoilo,
metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, propilcarbamoilo, isopropilcarbamoilo, butilcarbamoilo, terc-butilcarbamoilo,
pentilcarbamoilo, hexilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo, dipropil-carbamoilo, dibutilcarbamoilo,
dipentilcarbamoilo, dihexilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, N-etil-N-propilcarbamoilo, N-metil-N-butilcarbamoilo,
N-metil-N-hexilcarbamoilo, N-(metoximetil)carbamoilo, N-(3-propoxipropil)carbamoilo, N-(4-butoxibutil)carbamoilo, N-
(4-etoxibutil)carbamoilo, N-(5-pentiloxipentil)carbamoilo, N-(5-metoxipentil)carbamoilo, N-(6-hexiloxihexil)carbamoilo,
di(2-metoxietil)carbamoilo, N-(2-metoxietil)-N-metilcarbamoilo y N-(2-metoxietil)-N-etilcarbamoilo.

Los ejemplos del grupo fenilo que pueden estar sustituidos en el anillo fenilo con 1 a 3 grupos seleccionados entre el
grupo que consiste en un grupo carbamoilo que puede tener un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
un grupo alcoxi inferior alquilo inferior y un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo carboxi,
un grupo ciano, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo de
halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, un grupo benzoilo que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente en el anillo fenilo, un
grupo fenil alquilo inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente en el anillo fenilo, y un grupo
hidroxilo incluyen grupos fenilo que pueden estar sustituidos en el anillo fenilo con 1 a 3 grupos seleccionados entre
el grupo que consiste en un grupo carbamoilo que puede tener 1 6 2 grupos seleccionados entre el grupo que
consiste en un grupo alcoxialquilo cuyo resto alcoxi es un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; un grupo alcoxicarbonilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; un grupo carboxi; un grupo ciano; un grupo fenilo; un atomo de halégeno; un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener de 1 a 3 atomos de
halégeno como sustituyentes; un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono que puede
tener de 1 a 3 atomos de halégeno como sustituyentes; un grupo benzoilo que puede tener de 1 a 3 atomos de
halégeno como sustituyentes en el anillo fenilo; un grupo fenilalquilo que puede tener de 1 a 3 atomos de halégeno
como sustituyentes en el anillo fenilo y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, y un grupo hidroxilo, tales como grupos fenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-
etilfenilo, 3-etilfenilo, 4-etilfenilo, 4-isopropilfenilo, 3-butilfenilo, 4-pentil-fenilo, 4-hexilfenilo, 3,4-dimetilfenilo, 3,4-
dietilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2,3-dimetilfenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,6-dimetilfenilo, 3,4,5-trimetilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-
metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo, 4-isopropoxifenilo, 3-butoxifenilo, 4-
pentiloxifenilo, 4-hexiloxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3,4-dietoxifenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2,5-dimetoxifenilo, 2,6-
dimetoxifenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 2-trifluorometoxifenilo, 3-trifluorometoxifenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-
(bromometoxi)fenilo, 3-(2-cloroetoxi)fenilo, 4-(2,3-dicloropropoxi)fenilo, 4-(4-fluorobutoxi)fenilo, 3-(5-
cloropentiloxi)fenilo, 4-(5-bromohexiloxi)fenilo, 4-(5,6-dibromohexiloxi)fenilo, 3,4-di(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-di(4,4,4-
triclorobutoxi)fenilo, 2,4-di(3-cloro-2-metoxipropil)fenilo, 2,5-di(3-cloropropoxi)fenilo, 2,6-di(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo,
3,4,5-tri(trifluorometoxi)fenilo, 4-(2,2,2-tricloroetoxi)fenilo, 2-metil-4-trifluorometoxifenilo, 3-etil-4-triclorometoxifenilo,2-
metoxi-4-trifluorometoxifenilo, 3-etoxi-4-triclorometoxifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 2-(bromometil)fenilo, 3-(2-cloroetil)fenilo, 4-(2,3-dicloro-propil)fenilo, 4-(4-fluorobutil)fenilo, 3-(5-
cloropentil)fenilo,  4-(5-bromohexil)fenilo,  4-(5,6-dibromohexil)fenilo,  3,4-di(trifluorometil)fenilo,  3,4-di(4,4,4-
triclorobutil)fenilo, 2,4-di(3-cloro-2-metilpropil)fenilo, 2,5-di(3-cloro-propil)fenilo, 2,6-di(2,2,2-trifluoroetil)fenilo, 3,4,5-
tri(trifluorometil)fenilo, 4-(2,2,2-tricloroetil)fenilo, 2-metil-4-trifluorometilfenilo, 3-etil-4-triclorometilfenilo, 2-
metoxicarbonilfenilo, 3-metoxicarbonilfenilo, 4-metoxicarbonilfenilo, 2-etoxicarbonilfenilo, 3-etoxicarbonilfenilo, 4-
etoxicarbonilfenilo, 4-isopropoxicarbonil-fenilo, 3-butoxicarbonilfenilo, 4-terc-butoxicarbonilfenilo, 4-
pentiloxicarbonilfenilo, 4-hexiloxicarbonilfenilo, 3,4-dimetoxicarbonilfenilo, 3,4-dietoxicarbonilfenilo, 2,4-
dimetoxicarbonilfenilo, 2,5-dietoxicarbonilfenilo, 2,6-dimetoxicarbonilfenilo, 3,4,5-trietoxicarbonilfenilo, 2-cianofenilo,
3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 3,4-dicianofenilo, 3,5-dicianofenilo, 2,4-dicianofenilo, 2,5-dicianofenilo, 2,6-dicianofenilo,
3,4,5-tricianofenilo, 2-fenilfenilo, 3-fenilfenilo, 4-fenilfenilo, 3,4-difenilfenilo, 3,5-difenilfenilo, 2,4-difenilfenilo, 2,5-
difenil-fenilo, 2,6-difenilfenilo, 3,4,5-trifenilfenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-
diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 2,4,6-triclorofenilo, 2-fluorofenilo,
3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluor-ofenilo, 2,6-
difluorofenilo, 2,4,6-trifluorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-yodofenilo, 3-yodofenilo, 4-
yodofenilo, 2,3-dibromofenilo, 2,4-diyodofenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 3,4-dihidroxifenilo, 3,5-
dihidroxifenilo, 2,4-dihidroxifenilo, 2,5-dihidroxifenilo, 2,6-dihidroxifenilo, 3,4,5-trihidroxifenilo, 3-bencilfenilo, 2-(2-
feniletil)fenilo,  4-(1-feniletil)fenilo,  2-(3-fenilpropil)fenilo,  3-(4-fenil-butil)fenilo,  4-(5-fenilpentil)fenilo,  2-(6-
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fenilhexil)fenilo, 4-(1,1-dimetil-2-feniletil)fenilo,  3-(2-metil-3-fenilpropil)fenilo,  2-(4-fluorobencil)fenilo, 2-metil-5-
clorofenilo, 2-metoxi-5-clorofenilo, 4-(4-fluorobenzoil)fenilo, 4-(4-fluorobencil)fenilo, 3-(2-clorobencil)fenilo, 4-(3-
clorobencil)fenilo,  2-(4-clorobencil)fenilo, 3-[2-(4-fluorofenil)etillfenilo,  4-[2-(4-clorofenil)etillfenilo, 2-(3,4-
dibromobencil)fenilo, 3-(3,4-diyodobencil)fenilo, 4-(2,4-difluorobencil)fenilo, 2-(2,5-diclorobencil)fenilo, 3-(2,6-
diclorobencil)fenilo, 4-(3,4,5-trifluorobencil)fenilo, 2-[3-(4-clorofenil)propillfenilo, 3-[1-(2-bromofenil)etillfenilo, 4-[4-(3-

fluorofenil)butil]fenilo, 2-[5-(4-yodofenil)pentillfenilo, 3-[6-(4-clorofenil)hexilfenilo, 2-[1,1-dimetil-2-(3-
fluorofenil)etillfenilo,  4-[2-metil-3-(4-clorofenil)propillfenilo,  2,4-dibencilfenilo,  2,4,6-tribencilfenilo,  2-cloro-4-
cianofenilo, 3-hidroxi-4-fenilfenilo, 3-etoxicarbonil-2-benzoilfenilo, 2-bencil-4-metil-6-metoxifenilo, 4-[(2-

metoxitil)carbamoillfenilo,  3-(N-etil-N-isopropilcarbamoil)fenilo,  4-dimetilcarbamoilfenilo, ~ 2-carboxifenilo,  3-
carboxifenilo y 4-carboxifenilo.

Los ejemplos del grupo fenilo que tiene un grupo alquilenodioxi inferior como un sustituyente en el anillo fenilo
incluyen grupos fenilo que tienen un grupo alquilenodioxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono
como un sustituyente en el anillo fenilo, tales como grupos 3,4-metilenodioxifenilo, 3,4-trimetilenodioxifenilo, 2,3-
etilenodioxifenilo, 2,3-tetrametilenedioxifenilo, 2,3-metilenodioxifenilo, 3,4-etilenodioxifenilo y 2,3-
trimetilenodioxifenilo.

Los ejemplos del grupo naftil alquilo inferior incluyen grupos naftilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal
o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (1 6 2-)naftiimetilo, 2-[(1 6 2-)naftil]etilo, 1-[(1
6 2-)naftilletilo, 3-[(1 6 2-)naftil]propilo, 4-[(1 & 2-)naftil]butilo, 5-[(1 6 2-)naftillpentilo, 6-[(1 6 2-)naftillhexilo, 1,1-
dimetil-2-[(1 6 2-)natftilletilo y 2-metil-3-[(1 6 2-)natftil]propilo.

Los ejemplos del grupo fenoxi que pueden estar sustituidos en el anillo fenilo con 1 a 3 grupos seleccionados entre
el grupo que consiste en un grupo ciano, un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, y un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente incluyen grupos
fenoxi que pueden estar sustituidos en el grupo fenilo con 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en
un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono que puede tenerde 1 a 3
atomos de halégeno como sustituyentes, y un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono
que puede tener de 1 a 3 atomos de halégeno como sustituyentes, tales como grupos fenoxi, 2-metilfenoxi, 3-
metilfenilo, 4-metilfenoxi, 2-etilfenoxi, 3-etilfenoxi, 4-etilfenoxi, 4-isopropilfenoxi, 3-butilfenoxi, 4-pentilfenoxi, 4-
hexilfenoxi, 3,4-dimetilfenoxi, 3,4-dietilfenoxi, 2,4-dimetilfenoxi, 2,5-dimetilfenoxi, 2,6-dimetilfenoxi, 3,4,5-
trimetilfenoxi, 2-metoxifenoxi, 3-metoxifenoxi, 4-metoxifenoxi, 2-etoxifenoxi, 3-etoxifenoxi, 4-etoxifenoxi, 4-
isopropoxifenoxi, 3-butoxifenoxi, 4-pentiloxifenoxi, 4-hexiloxifenoxi, 3,4-dimetoxifenoxi, 3,4-dietoxifenoxi, 2,4-
dimetoxifenoxi,  2,5-dimetoxifenoxi,  2,6-dimetoxifenoxi, 3,4,5-trimetoxifenoxi,  2-trifluorometoxifenoxi, 3-

trifluorometoxifenoxi, 4-trifluorometoxifenoxi, 2-(bromometoxi)fenoxi, 3-(2-cloroetoxi)fenoxi, 4-(2,3-
dicloropropoxi)fenoxi,  4-(4-fluorobu-toxi)fenoxi,  3-(5-cloropentiloxi)fenoxi,  4-(5-bromohexiloxi)fenoxi,  4-(5,6-
dibromohexiloxi)fenoxi, 3,4-di(trifluorometoxi)fenoxi, 3,4-di(4,4 ,4-triclorobutoxi)fenoxi, 2,4-di(3-cloro-2-
metoxipropil)fenoxi, 2,5-di(3-cloropropoxi)fenoxi, 2,6-di(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi, 3,4,5-tri(trifluorometoxi)fenoxi, 4-
(2,2,2-tricloroetoxi)fenoxi, 2-metil-4-trifluorometoxifenoxi, 3-etil-4-triclorometoxifenoxi, 2-metoxi-4-
trifluorometoxifenoxi, 3-metoxi-4-triclorometoxifenoxi, 2-trifluorometilfenoxi, 3-trifluorometilfenoxi, 4-

trifluorometilfenoxi, 2-(bromometil)fenoxi, 3-(2-cloroetil)fenoxi, 4-(2,3-dicloropropil)fenoxi, 4-(4-fluorobutil)fenoxi, 3-(5-
cloropentil)fenoxi, 4-(5-bromohexil)fenoxi, 4-(5,6-dibromohexil)fenoxi, 3,4-di(trifluorometil)fenoxi, 3,4-di(4,4,4-
triclorobutil)fenoxi, 2,4-di(3-cloro-2-metilpropil)fenoxi, 2,5-di(3-cloropropil)fenoxi, 2,6-di(2,2,2-trifluoroetil)fenoxi, 3,4,5-
tri(trifluorometil)fenoxi,  4-(2,2,2-tricloroetil)fenoxi,  2-metil-4-trifluorometilfenoxi,  3-etil-4-triclorometilfenoxi,  2-
cianofenoxi, 3-cianofenoxi, 4-cianofenoxi, 3,4-dicianofenoxi, 3,5-dicianofenoxi, 2,3-dicianofenoxi, 2,4-dicianofenoxi,
2,5-dicianofenoxi, 2,6-dicianofenoxi, 3,4,5-tricianofenoxi, 2-ciano-4-metilfenoxi, 3-ciano-4-metoxifenoxi, 3-ciano-5-
trifluorometilfenoxi y 4-ciano-3-trifluorometoxifenoxi.

Los ejemplos del grupo fenil alcoxi inferior que pueden estar sustituidos en el anillo fenilo con 1 a 3 grupos
seleccionados entre el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
atomo de halégeno como un sustituyente, y un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente incluyen, ademas de los grupos fenil alcoxi inferior que se han descrito anteriormente, grupos fenilalcoxi
que pueden estar sustituidos en el anillo fenilo con 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un
atomo de halégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener de 1
a 3 atomos de halégeno como sustituyentes, y un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono que puede tener de 1 a 3 atomos de halégeno como sustituyentes, y cuyo resto alcoxi es un grupo alcoxi
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos 2,5-difluorobenciloxi, 2,4-
difluorobenciloxi, 3,4-difluorobenciloxi, 3,5-difluorobenciloxi, 2,6-difluorobenciloxi, 3-trifluorometilbenciloxi, 2-
trifluorometilbenciloxi, 4-trifluorometilbenciloxi, 3,4-dimetoxibenciloxi, 3,5-dimetoxibenciloxi, 2-clorobenciloxi, 3-
clorobenciloxi, 4-clorobenciloxi, 2-metilbenciloxi, 3-metilbenciloxi, 4-metilbenciloxi, 3,4-dimetilbenciloxi, 2,3-
dimetilbenciloxi, 2-metoxibenciloxi, 3-metoxibenciloxi, 4-metoxibenciloxi, 2,3-diclorobenciloxi, 2,4-diclorobenciloxi,
2,5-diclorobenciloxi, 3,4-diclorobenciloxi, 2,6-diclorobenciloxi, 4-fluorobenciloxi, 3-fluorobenciloxi, 2-fluorobenciloxi, 3-
trifluorometoxibenciloxi, 4-trifluorometoxibenciloxi, 2-trifluorometoxibenciloxi, 4-terc-butilbenciloxi, 4-etilbenciloxi, 4-
isopropil-benciloxi, 4-metoxi-3-clorobenciloxi, 2-(4-metoxifenil)etoxi, 2-(4-fluorofenil)etoxi, 2-(4-clorofenil)etoxi, 2-(3-
metoxifenil)etoxi, 2-(4-metilfenil)etoxi, 3-metil-4-clorobenciloxi, 4-(4-metoxifenil)butoxi, 2-(4-metilfenil)etoxi, 4-terc-
butitocybenciloxi, 3-cloro-6-metoxibenciloxi, 4-metoxi-3-metilbenciloxi, 2-(2-fluorofenil)etoxi, 1-(3-bromofenil)etoxi, 3-
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(4-yodofenil)propoxi, 4-(2-bromofenil)butoxi, 5-(3-clorofenil)pentiloxi, 6-(4-bromofenil)hexiloxi, 1,1-dimetil-2-(2,4-
diclorofenil)etoxi, 2-metil-3-(2,4,6-trifluorofenil)propoxi, 2-(2-etilfenil)etoxi, 1-(3-propilfenil)etoxi, 3-(4-butilfenil)propoxi,
4-(2-pentilfenil)butoxi, 5-(3-hexilfenil)pentiloxi, 6-(4-trifluorometilfenil)hexiloxi, 1,1-dimetil-2-(2,4-dimetilfenil)etoxi, 2-
metil-3-[2,4,6-tri(trifluorometil)fenil]propoxi, 2-(2-etoxifenil)etoxi, 1-(3-propoxifenil)etoxi, 3-(4-butoxifenil)propoxi, 4-(2-
pentiloxifenil)butoxi, 5-(3-hexiloxifenil)pentiloxi, 6-(4-trifluorometoxifenil)hexiloxi, 1,1-dimetil-2-(2,4-dimetoxifenil)etoxi
y 2-metil-3-[2,4,6-tri(trifluorometoxi)fenil]propoxi.

Los ejemplos del grupo alquilo inferior 1,2,3,4-tetrahidronaftil-sustituido que puede tener de 1 a 5 grupos alquilo
inferior como sustituyentes en el anillo 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno incluyen grupos alquilo 1,2,3,4-tetrahidronaftil-
sustituido que pueden tener de 1 a 5 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono
como sustituyentes en el anillo 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (1, 2, 5 6 6-)1,2,3,4-tetrahidronaftiimetilo, 2-[(1, 2, 5 6 6-
)1,2,3,4-tetrahidronaftilletilo, 1-[(1, 2, 5 6 6-)1,2,3,4-tetrahidronaftilletilo, 3-[(1, 2, 5 6 6-)1,2,3,4-tetrahidronaftil]propilo,
4-[(1, 2, 5 6 6-)1,2,3,4-tetrahidronaftil]butilo, 5-[(1, 2, 5 6 6-)1,2,3,4-tetrahidronattil]pentilo, 6-[(1, 2, 5 6 6-)1,2,3,4-
tetrahidronaftillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(1, 2, 5 6 6-)1,2,3,4-tetrahidronaftilletilo, 2-metil-3-[(1, 2, 5 6 6-)1,2,3,4-
tetrahidronaftil]pro-pilo, 1,1,4,4-tetrametil(2, 3, 5 6 6-)1,2,3,4-tetrahidronaftiimetilo, 1,1,4,4,5-pentametil(2, 3, 6, 7 u 8-
)1,2,3,4-tetrahidronaftilmetilo, 1,4,4-trimetil(2, 3, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidronaftiimetilo, 5,6-dimetil(2, 3, 7 u 8-
)1,2,3,4-tetrahidronaftilmetilo, 2-[1-metil-(1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidronaftilletilo, 1-[2-etil-(1, 2,3,4,5,6,7 u 8-
)1,2,3,4-tetrahidronaftil]etilo, 3-[3-propil-(1,2,3,4,5,6,7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidronaftil]propilo, 4-[(4-butil-(1, 2, 3, 4, 5,6, 7
u 8-)1,2,3,4-tetrahidronaftil]butilo, 5-[5-pentil-(1, 2, 3, 4, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidro-naftil]pentilo, 6-[6-hexil-(1, 2, 3, 4,
5, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidronaftillhexilo, 1,1-dimetil-2-[1,7-dimetil-(1, 2, 3, 4, 5, 6 6 8-)1,2,3,4-tetrahidronaftilletilo y 2-
metil-3-[1,1,4-trimetil-(2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidro-naftil]propilo.

Los ejemplos del grupo piperidinilo que puede tener de 1 a 3 grupos alquilo inferior como sustituyentes en el anillo
piperidina incluyen un grupo piperidinilo que puede tener de 1 a 3 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de
1 a 6 atomos de carbono como sustituyentes en el anillo piperidina, tales como grupos (1, 2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-
metil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-etil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-propil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-isopropil-(2, 3 ¢ 4-
)piperidinilo, 1-butil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-isobutil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-terc-butil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1-pentil-(2,
3 6 4-)piperidinilo, 1-hexil-(2, 3 6 4-)piperidinilo, 1,2-dimetil-(3, 4, 5 6 6-)piperidinilo y 1,2,6-trimetil-(3, 4 6 5-
)piperidinilo.

Los ejemplos del grupo quinolil alquilo inferior incluyen grupos quinolilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (2, 3,4, 5, 6, 7 u 8-)quinolilmetilo, 2-[(2,
3,4, 5, 6, 7 u 8-)quinolilletilo, 1-[(2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)quinolilletilo, 3-[(2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)quinolil]propilo, 4-[(2, 3, 4, 5,
6, 7 u 8-)quinolil]butilo, 5-[(2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)pentilo y 6-[(2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)hexilo.

Los ejemplos del grupo 1,2,3,4-tetrazolil alquilo inferior que pueden tener, en el anillo tetrazol, un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo fenil alquilo inferior incluyen grupos
1,2,3,4-tetrazolilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono y que puede tener, en el anillo tetrazol, un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo fenil alquilo cuyo resto alquilo es
un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos [(1 6 5-)1,2,3,4-
tetrazolillmetilo, 2-[(1 6 5-)1,2,3,4-tetrazolilletilo, 1-[(1 6 5-)1,2,3,4-tetrazolilletilo, 3-[(1 6 5-)1,2,3,4-tetrazolil]propilo,4-
[(1 6 5-)1,2,3,4-tetrazolillbutilo,5-[(1 6 5-)1,2,3,4-tetrazolillpentilo,6-[(1 6 5-)1,2,3,4-tetrazolillhexilo, 5-[1-metil-5-
(1,2,3,4-tetrazolil)]pentilo, 6-[1-metil-5-(1,2,3,4-tetrazolil)]hexilo, 5-metil-1-(1,2,3,4-tetrazolil)metilo, 2-[5-etil-1-(1,2,3,4-
tetrazolillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(1 6 5-)1,2,3,4-tetrazolil)]etilo, 2-metil-3-[(1 6 5-)1,2,3,4-tetrazolil]propilo, [1-metil-5-
(1,2,3,4-tetrazolil))metilo, [1-etil-5-(1,2,3,4-tetrazolil)jmetilo, 2-[1-propil-5-(1,2,3,4-tetrazolil)]etilo, 1-[1-butil-5-(1,2,3,4-
tetrazolil)]etilo, 3-[1-pentil-5-(1,2,3,4-tetrazolil)]propilo, 3-[5-propil-1-(1,2,3,4-tetrazolil)]propilo, 4-[5-butil-1-(1,2,3,4-
tetrazolil)]butilo,  5-[5-pentil-1-(1,2,3,4-tetrazolil)]pentilo,  6-[5-hexil-1-(1,2,3,4-tetrazolil)]hexilo, [1-etil-5-(1,2,3,4-
tetrazolil)]metilo, [1-bencil-5-(1,2,3,4-tetrazolil)imetilo, 1-[(2-feniletil)-5-(1,2,3,4-tetrazolil)imetilo, 2-[1-(3-fenilpropil)-5-
(1,2,3,4-tetrazolil)]etilo, 1-[1-(4-fenilbutil)-5-(1,2,3,4-tetrazolil)]etilo, 3-[1-(5-fenilpentil)-5-(1,2,3,4-tetrazolil)]propilo,4-[1-
(6-fenilhexil)-5-(1,2,3,4-tetrazolil)]butilo,5-[1-(1,1-dimetil-2-feniletil)-5-(1,2,3,4-tetrazolil))metilo, 6-[1-(2-metil-3-
fenilpropil)-5-(1,2,3,4-tetrazolil)]hexilo, 5-bencil-1-(1,2,3,4-tetrazolil)metilo, 2-[5-(1-feniletil)-1-(1,2,3,4-tetrazolil)]etilo,
3-[5-(3-fenilpropil)-1-(1,2,3,4-tetrazolil)]propilo,  4-[5-(4-fenilbutil)-1-(1,2,3,4-tetrazolil)]butilo,  5-[5-(5-fenilpentil)-1-
(1,2,3,4-tetrazolil)]pentilo y 6-[5-(6-fenilhexil)-1-(1,2,3,4-tetrazolil)]hexilo.

Los ejemplos del grupo tiazolil alquilo inferior que puede tener un grupo fenilo como un sustituyente en el anillo tiazol
incluyen grupos tiazolilalquilo que pueden tener 1 6 2 grupos fenilo como sustituyentes en el anillo tiazol y cuyo resto
alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos [(2, 4 6 5-
Jtiazolillmetilo, 2-[(2, 4 6 5-)tiazolilletilo, 1-[(2, 4 6 5-)tiazolilletilo, 3-[(2, 4 6 5-)tiazolil]propilo, 4-[(2, 4 6 5-)tiazolil]butilo,
5-[(2, 4 6 5-)tiazolillpentilo, 6-[(2, 4 & 5-)tiazolillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(2, 4 6 5-)tiazolilletilo, 2-metil-3-[(2, 4 6 5-
Jtiazolillpropilo, [2-fenil-(4 6 5-)tiazolillmetilo, 2-[4-fenil-(2 & 5-)tiazolil]etilo, 1-[5-fenil-(2 6 4-)tiazolilletilo, 3-[2-fenil-(2 &
5-)tiazolil]propilo,4-(2,4-difenil-5-tiazolil)butilo,5-(2,5-difenil-4-tiazolil)pentilo, 6-(4,5-difenil-2-tiazolil)hexilo, 1,1-dimetil-
2-[2-fenil-(4 6 5-)tiazolilletilo, 2-metil-3-[4-fenil-(2 6 5-)tiazolil]propilo, [4-fenil-(2 & 5-)tiazolilimetilo, [5-fenil-(2 6 4-
Jtiazolillmetilo, (2,4-difenil-5-tiazolil)metilo, (2,5-difenil-4-tiazolil)metilo y (4,5-difenil-2-tiazolil)metilo.
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Los ejemplos del grupo benzoil alquilo inferior que pueden tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxi inferior y un atomo de halégeno incluyen grupos
benzoilalquilo que pueden tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y un atomo de halégeno y cuyo resto
alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos
benzoilmetilo, 2-benzoiletilo, 1-benzoiletilo, 3-benzoilpropilo, 4-benzoilbutilo, 5-benzoilpentilo, 6-benzoilhexilo, 1,1-
dimetil-2-benzoiletilo, 2-metil-3-benzoilpropilo, 4-fluorobenzoilmetilo, 2-clorobenzoilmetilo, 3-clorobenzoilmetilo, 4-
clorobenzoilmetilo, 2-(4-fluorobenzoil)etilo, 2-(4-clorobenzoil)etilo, 3,4-dibromobenzoil-metilo, 3,4-
diyodobenzoilmetilo, 2,4-difluorobenzoilmetilo, 2,5-diclorobenzoilmetilo, 2,6-diclorobenzoilmetilo, 3,4,5-
trifluorobenzoilmetilo,  3-(4-clorobenzoil)propilo,  1-(2-bromobenzoil)etilo,  4-(3-fluorobenzoil)butilo,  5-(4-yodo-
benzoil)pentilo, 6-(4-clorobenzoil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(3-fluorobenzoil)etilo, 2-metil-3-(4-clorobenzoil)propilo, 2-
metoxibenzoilmetilo, 2-(3-metoxibenzoil)etilo, 2-(4-metoxibenzoil)etilo, 4-metoxibenzoilmetilo, 1-(2-etoxi-benzoil)etilo,
3-(3-etoxibenzoil)propilo, 4-(4-etoxibenzoil)butilo, 5-(4-isopropoxibenzoil)pentilo, 6-(3-butoxibenzoil)hexilo, 1,1-
dimetil-2-(4-pentiloxibenzoil)etilo, 2-metil-3-(4-hexiloxibenzoil)propilo, 3,4-dimetoxibenzoilmetilo, 3,4-
dietoxibenzoilmetilo, 2,4-dimetoxibenzoilmetilo, 2,5-dimetoxibenzoilmetilo, 2,6-dimetoxibenzoilmetilo, 3,4,5-
trimetoxibenzoilmetilo, 2-cloro-4-metoxibenzoilmetilo y 3-fluoro-5-etoxibenzoilmetilo.

Los ejemplos del grupo piperidinil alquilo inferior que pueden tener un grupo alquilo inferior como un sustituyente en
el anillo piperidina incluyen grupos piperidinilalquilo que pueden tener de 1 a 3 grupos alquilo lineales o ramificados
que tienen de 1 a 6 atomos de carbono como sustituyentes en el anillo piperidina y cuyo resto alquilo es un grupo
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos [(1,2, 3 6 4-)piperidiniljmetilo, 2-
[(1, 2, 3 6 4-)piperidinilletilo, 1-[(1,2, 3 & 4-)piperidinilletilo, 3-[(1, 2, 3 6 4-)piperidinil]propilo, 4-[(1, 2, 3 ¢ 4-
)piperidinillbutilo, 5-[(1, 2, 3 6 4-)piperidinil]pentilo, 6-[(1, 2, 3 & 4-)piperidinillhexilo, 1,1 -dimetil-2-[(1, 2, 3 6 4-
)piperidinilletilo, 2-metil-3-[(1, 2, 3 & 4-)piperidinil]propilo, [1-metil-(2, 3 & 4-)piperidinillmetilo, 2-[1-etil-(2, 3 6 4-
)piperidinil]etilo, 1-[4-propil-(1, 2 6 3-)piperidinil]etilo, 3-[3-isopropil-(1, 2, 4, 5 6 6-)piperidinil]propilo, 4-[2-butil-(1, 3, 4,
5 6 6-)piperidinil]butilo, 5-[1-isobutil-(2, 3 6 4-)piperidinil]pentilo, 6-[1-terc-butil-(2, 3 6 4-)piperidinil]hexilo, 1,1-dimetil-
2-[4-pentil-(1, 2 & 3-)piperidinilletilo, 2-metil-3-[1-hexil-(2, 3 6 4-)piperidinil]propilo, [1,2-dimetil-(3,4, 5 6 6-
)piperidinilimetilo y [1,2,6-trimetil-(3,4 6 5-)piperidiniljmetilo.

Los ejemplos del grupo imidazolilo que puede tener de 1 a 3 grupos fenilo como sustituyentes en el anillo imidazol
incluyen grupos imidazolilo que pueden tener de 1 a 3 grupos fenilo como sustituyentes en el anillo imidazol, tales
como grupos (1, 2, 4 6 5-)imidazolilo, 1-fenil-(2, 4 6 5-)imidazolilo, 2-fenil-(1, 4 6 5-)imidazolilo, 4-fenil-(1, 2 6 5-
)Yimidazolilo, 5-fenil-(1, 2 6 4-)imidazolilo, 1,2-difenil-(4 6 5-)imidazolilo, 2,4-difenil-(1 6 5-)imidazolilo, 4,5-difenil-(1 6 2-
)Yimidazolilo, 2,5-difenil-(1 6 4-)imidazolilo y 2,4,5-trifenil-1-imidazolilo.

Los ejemplos del grupo bencimidazolilo que puede tener de 1 a 3 grupos alquilo inferior como sustituyentes en el
anillo bencimidazol incluyen grupos bencimidazolilo que pueden tener de 1 a 3 grupos alquilo lineales o ramificados
que tienen de 1 a 6 atomos de carbono como sustituyentes en el anillo bencimidazol, tales como grupos (1, 2, 4, 5, 6
6 7-)bencimidazolilo, 1-metil-(2, 4, 5, 6 6 7-)bencimidazolilo, 2-etil-(1, 4, 5, 6 6 7-)bencimidazolilo, 4-propil-(1, 2, 5, 6 6
7-)bencimidazolilo, 5-butil-(1, 2, 4, 6 6 7-)bencimidazolilo, 6-pentil-(1, 2,4, 5 6 7-)bencimidazolilo, 7-hexil-(1, 2, 4,5 6
6-)bencimidazolilo, 1-etil-(2, 4, 5, 6 6 7-)bencimidazolillhexilo, 1-butil-(2, 4, 5, 6 6 7-)bencimidazolilo, 1-isopropil-(1, 2,
4, 5, 6 6 7-)bencimidazolilo, 1,2-dimetil-(4, 5,6 6 7-)bencimidazolilo, 1-metil-4-etil-(2, 5, 6 6 7-)bencimidazolilo, 1-
propil-5-metil-(2,4, 6 6 7-)bencimidazolilo y 1,2,5-trimetil-(2, 4, 5, 6 6 7-)bencimidazolilo.

Los ejemplos del grupo piridil alcoxi inferior incluyen grupos piridilalcoxi cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (2, 3 6 4-)piridilmetoxi, 2-[(2, 3 6 4-)piridilJetoxi,
1-[(2, 3 6 4-)piridilletoxi, 3-[(2, 3 6 4-)piridil]propoxi,4-[(2, 3 6 4-)piridillbutoxi, 1-1-dimetil-2-[(2, 3 6 4-)piridil]etoxi, 5-[(2,
3 6 4-)piridil]pentiloxi, 6-[(2, 3 6 4-)piridillhexiloxi, 1-[(2, 3 6 4-)piridillisopropoxi y 2-metil-3-[(2, 3 6 4-)piridilJpropoxi.

Los ejemplos del grupo 1,2,3,4-tetrahidroquinolil alquilo inferior que pueden tener un grupo oxo como un sustituyente
en el anillo tetrahidroquinolina incluyen grupos 1,2,3,4-tetrahidroquinolilalquilo que pueden tener 1 6 2 grupos oxo
como sustituyentes en el anillo tetrahidroquinolina y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilmetilo, 2-[(1, 2,
3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilletilo, 1-[(1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolil]etilo, 3-[(1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolil]propilo, 4-[(1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolil]butilo, 5-[(1, 2, 3, 4, 5,
6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolil]pentilo, 6-[(1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolil]hexilo, 1,1-dimetil-2-[(1,
2,3,4,5,6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilletilo, 2-metil-3-(1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolil]propilo, [2-
oxo-(1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinoliljmetilo, [4-oxo-(1, 2, 3, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolillmetilo,
[2,4-dioxo-(1, 3, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolillmetilo, 2-[2-oxo-(1, 3,4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,34-
tetrahidroquinolilletilo, 3-[4-oxo-(1, 2, 3, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolil]propilo, 4-[2,4-dioxo-(1, 3, 5, 6, 7 u 8-
)1,2,3,4-tetrahidroquinolil]butilo, 5-[2-oxo-(1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolil]pentilo y 6-[4-oxo-(1, 2, 3, 5, 6,
7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolil]hexilo.

Los ejemplos del grupo 1,3,4-oxadiazolil alquilo inferior que pueden tener un grupo oxo como un sustituyente en el

anillo 1,3,4-oxadiazol incluyen grupos 1,3,4-oxadiazolilalquilo que pueden tener un grupo oxo como un sustituyente
en el anillo 1,3,4-oxadiazol y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
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carbono, tales como grupos (2 6 5-)1,3,4-oxadiazoliimetilo, 2-[(2 6 5-)1,3,4-oxadiazolilletilo, 1-[(2 6 5-)1,3,4-
oxadiazolilletilo, 3-[(2 6 5-)1,3,4-oxa-diazolillpropilo, 4-[(2 & 5-)1,3,4-oxadiazolil]butilo, 5-[(2 6 5-) 1,3,4-
oxadiazolillpentilo, 6-[(2 6 5-)1,3,4-oxadiazolillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(2 6 5-)1,3,4-oxadiazolilletilo, 2-metil-3-[(2 6 5-
)1,3,4-oxadiazolil]propilo, 2-oxo-[(3 6 5-)1,3,4-oxa-diazoliljmetilo, 5-oxo-[(2 6 3-)1,3,4-oxadiazolillmetilo, 2-[2-oxo-(3 6
5-) (1,3,4-oxadiazolil)Jetilo, 1-[5-ox0-(2 6 3-)1,3,4-oxadiazolilletilo, 3-[(2 6 5-)1,3,4-oxadiazolil]propilo, 4-[2-ox0(3 6 5-
)1,3,4-oxadiazolil]butilo, 5-[5-oxo(2 6 3-)1,3,4-oxadiazolil]pentilo, 6-[2-oxo(3 6 5-)1,3,4-oxadiazolil]hexilo, 1,1-dimetil-
2-[5-0x0(2 6 3-)1,3,4-oxadiazolilletilo y 2-metil-3-[2-ox0o(3 6 5-)1,3,4-oxadiazolil]propilo.

Los ejemplos del grupo tienil alquilo inferior incluyen grupos tienilalquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos (2 6 3-)tienilmetilo, 2-[(2 6 3-)tienil]etilo, 1-[(2 6
3-)tienil]etilo, 3-[(2 6 3-)tienil]propilo, 4-[(2 6 3-)tienillbutilo, 5-[(2 6 3-)tienil]pentilo, 6-[(2 & 3-)tienillhexilo, 1,1-dimetil-2-
[(2 6 3-)tienilletilo y 2-metil-3-[(2 6 3-)tienil]propilo.

Los ejemplos del grupo pirimidinilcarbonilo que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo pirimidina
incluyen grupos pirimidinilcarbonilo que pueden tener de 1 a 3 grupos oxo como sustituyentes en el anillo pirimidina,
tales como grupos (2, 3, 4 6 6-)pirimidinilcarbonilo, 2,6-dioxo-(1, 3, 4 6 5-)pirimidinilcarbonilo, 2-oxo-(1, 3, 4, 5 6 6-
)pirimidinilcarbonilo, 6-oxo-(1, 2, 3, 4 6 5-)pirimidinilcarbonilo, 4-oxo-(1, 2, 3, 5 6 6-)pirimidinilcarbonilo, 2,4-dioxo-(1,
3, 4 6 6-)pirimidinilcarbonilo y 2,4,6-trioxo-(1, 3 6 5-)pirimidinilcarbonilo.

Los ejemplos del grupo alcoxi inferior alcoxi inferior incluyen grupos alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 6
atomos de carbono que pueden tener un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono como
un sustituyente, tales como grupos metoximatoxi, 1-etoxietoxi, 2-metoxietoxi, 2-propoxietoxi, 3-isopropoxipropoxi, 4-
butoxibutoxi, 5-penti-loxipentiloxi, 6-hexiloxihexiloxi, 1,1-dimetil-2-metoxietoxi, 2-metil-3-etoxipropoxi y 3-
metoxipropoxi.

Los ejemplos del grupo alcoxicarbonil inferior alcoxi inferior incluyen grupos alcoxicarbonilalcoxi cuyos dos restos
alcoxi son grupos alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos
metoxicarbonilmetoxi, etoxicarbonilmetoxi, 2-metoxicarboniletoxi, 2-etoxicarboniletoxi, 1-etoxicarboniletoxi, 3-
metoxicarbonilpropoxi, 3-etoxicarbonilpropoxi, 4-etoxicarbonilbutoxi, 5-isopropoxicarbonilpentiloxi, 6-propoxicarbonil-
hexiloxi, 1,1-dimetil-2-butoxicarboniletoxi, 2-metil-3-terc-butoxicarbonilpropoxi, 2-pentiloxicarboniletoxi y
hexiloxicarbonilmetoxi.

Los ejemplos del grupo carboxi alcoxi inferior incluyen grupos carboxialcoxi cuyo resto alcoxi es un grupo alcoxi
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos carboximatoxi, 2-carboxietoxi, 1 -
carboxietoxi, 3-carboxipropoxi, 4-carboxibutoxi, 5-carboxipentiloxi, 6-carboxihexiloxi, 1,1-dimetil-2-carboxietoxi y 2-
metil-3-carboxipropoxi.

Los ejemplos del grupo fenoxi alcanoilo inferior incluyen grupos fenoxialcanoilo cuyo resto alcanoilo es un grupo
alcanoilo lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, tales como grupos 2-fenoxiacetilo, 3-
fenoxipropionilo,  2-fenoxipropionilo,  4-fenoxibutirilo, 5-fenoxipentanoilo, 6-fenoxihexanoilo, 2,2-dimetil-2-
fenoxipropionilo y 2-metil-3-fenoxipropionilo.

Los ejemplos del grupo 1,2,3,4-tetrahidroquinolilcarbonilo que pueden tener un grupo oxo como un sustituyente en el
anillo tetrahidroquinolina incluyen grupos 1,2,3,4-tetrahidroquinolilcarbonilo que pueden tener 1 6 2 grupos oxo como
sustituyentes en el anillo tetrahidroquinolina, tales como [(1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3 4-tetrahidroquinoliljcarbonilo, [2-
oxo-(1, 3, 9, 5, 6, 7 u 8-)1,23,4-tetrahidroquinolillcarbonilo, [4-oxi-(1, 2, 3, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-
tetrahidroquinolil]carbonilo y [2,4-dioxo-(1, 3, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilJcarbonilo.

Los ejemplos del grupo 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo que pueden tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo
tetrahidroquinolina incluyen grupos 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo que pueden tener 1 6 2 grupos oxo como sustituyentes
en el anillo tetrahidroquinolina, tales como grupos (1,2, 3,4, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, 2-oxo-(1, 3,4, 5, 6,
7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, 4-oxo-(1, 2, 3, 5, 6, 7 u 8-)1,2,3,4-tetrahidroquinolilo y 2,9-dioxo-(1, 3, 5, 6, 7 u 8-
)1,2,3,9-tetrahidroquinolilo.

Los ejemplos del grupo amino que pueden tener un grupo alcoxicarbonilo inferior como un sustituyente incluyen
grupos amino que pueden tener un grupo alcoxicarbonilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,
tales como grupos amino, metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino, isopropoxicarbonilamino,
butoxicarbonilamino, terc-butoxicarbonilamino, pentiloxicarbonilamino y hexiloxicarbonilamino.

Los ejemplos del grupo benzoilo que pueden tener de 1 a 3 grupos alcoxi inferior como sustituyentes en el anillo
fenilo incluyen grupos benzoilo que pueden tener de 1 a 3 grupos alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 6
atomos de carbono como sustituyentes en el anillo fenilo, tales como benzoilo, 2-metoxibenzoilo, 3-metoxibenzoilo,
4-metoxibenzoilo, 2-etoxibenzoilo, 3-etoxibenzoilo, 4-etoxibenzoilo, 9-isopropoxibenzoilo, 3-butoxibenzoilo, 4-
pentiloxibenzoilo, 4-hexiloxibenzoilo, 3,4-dimetoxibenzoilo, 3,4-dietoxibenzoilo, 2,4-dimetoxibenzoilo, 2,5-
dimetoxibenzoilo, 2,6-dimetoxibenzoilo y 3,9,5-trimetoxibenzoilo.
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Los ejemplos del grupo alquilo inferior que tienen 1 6 2 fenilos que pueden tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo ciano, un
grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo de halégeno
como un sustituyente, un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, y un
grupo alquiltio inferior incluyen, ademas de los grupos fenil alquilo inferior que se han descrito anteriormente, grupos
alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono y de 1 a 2 fenilos que pueden tener, en el anillo
fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxicarbonilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener de 1 a 3
atomos de halégeno como sustituyentes, un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono
que puede tener de 1 a 3 atomos de halégeno como sustituyentes, y un grupo alquiltio lineal o ramificado que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos 1,1-difenilmetilo, 1,1-di(4-fluorofenil)metilo, 1-fenil-1-(4-metoxi-
fenil)metilo, 3,3-difenilpropilo, 2,5-difluorobencilo, 2,4-difluorobencilo, 3,4-difluorobencilo, 3,5-difluorobencilo, 2,6-di-
fluorobencilo, 3-trifluorometilbencilo, 2-trifluorometilbencilo, 4-trifluorometilbencilo, 3,4-dimetoxibencilo, 3,5-
dimetoxibencilo, 2-clorobencilo, 3-clorobencilo, 4-clorobencilo, 2-metilbencilo, 3-metilbencilo, 4-metilbencilo, 3,4-
dimetilbencilo, 2,3-dimetilbencilo, 2-metoxibencilo, 3-metoxibencilo, 4-cianobencilo, 2-cianobencilo, 3-cianobencilo,
4-metoxibencilo, 2,3-diclorobencilo, 2,4-diclorobencilo, 2,5-diclorobencilo, 3,4-diclorobencilo, 2,6-diclorobencilo, 4-
fluorobencilo, 3-fluorobencilo, 2-fluorobencilo, 4-nitrobencilo, 3-nitrobencilo, 2-nitrobencilo, 3-trifluorometoxibencilo, 4-
trifluorometoxibencilo, 2-trifluorometoxibencilo, 4-metoxicarbonilbencilo, 3-metoxicarbonilbencilo, 4-terc-butil-bencilo,
4-etilbencilo,  4-isopropilbencilo, 4-metoxi-3-clorobencilo,  2-(4-metoxifenil)etilo,  2-(4-fluorofenil)etilo, 2-(4-
clorofenil)etilo, 2-(3-metoxifenil)etilo, 2-(4-metilfenil)etilo, 4-fenilbencilo, 3,3-difenilpropilo, 3-metil-4-nitrobencilo, 4-(4-
metoxifenil)butilo, 2-(4-metilfenil)etilo, 4-terc-butitocicarbonilbencilo, 3-cloro-6-metoxibencilo, 4-nitro-3-metilbencilo, 4-
terc-butirilbencilo, 2-(2-etoxicarbonilfenil)etilo, 1-(3-propoxicarbonilfenil)etilo, 3-(4-pentiloxicarbonilfenil)propilo, 4-(3-
hexiloxicarbonilfenil)butilo, 5-(3,4-dimetoxicarbonilfenil)pentilo, 6-(3,4,5-dietoxicarbonilfenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(4-
butoxicarbonilfenil)etilo, 2-metil-3-(4-metoxicarbonilfenil)propilo, 2-(2-cianofenil)etilo, 1-(3-cianofenil)etilo, 3-(4-
cianofenil)propilo, 4-(2-cianofenil)butilo, 5-(3-cianofenil)pentilo, 6-(4-cianofenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(2,9-
dicianofenil)etilo,2-metil-3-(2,4,6-tricianofenil)propilo, 2-(2-nitrofenil)etilo, 1-(3-nitrofenil)etilo, 3-(4-nitrofenil)propilo, 4-
(2-nitrofenil)butilo, 5-(3-nitrofenil)pentilo, 6-(4-nitrofenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(2,4-dinitrofenil)etilo, 2-metil-3-(2,4,6-
trinitrofenil)propilo,  2-(2-fenilfenil)etilo,  1-(3-fenilfenil)etilo,  3-(4-fenilfenil)propilo,  4-(2-fenilfenil)butilo,  5-(3-
fenilfenil)pentilo, 6-(4-fenilfenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(2,4-difenilfenil)etilo, 2-metil-3-(2,4,6-trifenilfenil)propilo, 2-(2-
fluorofenil)etilo, 1-(3-bromofenil)etilo, 3-(4-yodorufenil)propilo, 4-(2-bromofenil)butilo, 5-(3-clorofenil)pentilo, 6-(4-
bromorufenil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(2,4-diclorofenil)etilo, 2-metil-3-(2,4,6-trifluorofenil)propilo, 2-(2-etilfenil)etilo, 1-(3-
propilfenil)etilo, 3-(4-butilfenil)propilo, 4-(2-pentilfenil)butilo, 5-(3-hexilfenil)pentilo, 6-(4-trifluorometilfenil)hexilo, 1,1-
dimetil-2-(2,4-dimetilfenil)etilo, 2-metil-3-[2,4,6-tri(trifluorometil)fenil]propilo, 2-(2-etoxifenil)etilo, 1-(3-propoxifenil)etilo,
3-(4-butoxifenil)propilo, 4-(2-pentiloxi-fenil)butilo, 5-(3-hexiloxifenil)pentilo, 6-(4-trifluorometoxifenil)hexilo, 1,1-dimetil-
2-(2,4-dimetoxifenil)etilo, 2-metil-3-[2,4,6-tri(trifluorometoxi)fenil] propilo, 2-metiltiobencilo, 3-metiltiobencilo, 4-
metiltiobencilo, 3,4-dimetiltiobencilo, 2,3-dimetiltiobencilo, 2-(2-etiltiofenil)etilo, 2-(4-metiltiofenil)etilo, 1-(3-
propiltiofenil)etilo, 3-(4-butiltiofenil)propilo, 4-(2-pentiltiofenil)butilo, 5-(3-hexiltiofenil)pentilo, 6-(4-metiltiofenil)hexilo,
1,1-dimetil-2-(2,4-dimetiltiofenil)etilo, 2-metil-3-[2,4,6-trimetiltiofenil]propilo, 2-metil-4-cianobencilo, 3-etoxi-4-
etoxicarbonilbencilo, 4-fenil-3-nitrobencilo, 3-fluoro-4-metoxibencilo, 4-trifluorometil-3-cianobencilo y 3-trifluorometoxi-
3-fluorobencilo.

Los ejemplos del grupo fenilo que pueden tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que
consiste en un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente y un grupo alquilo
inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente incluyen grupos fenilo que pueden tener, en el
anillo fenilo, de 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxi lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener de 1 a 3 atomos de halégeno como sustituyentes y un grupo
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y que puede tener de 1 a 3 atomos de halégeno
como sustituyentes, tales como grupos fenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-etilfenilo, 3-etil-fenilo, 4-
etilfenilo, 4-isopropilfenilo, 3-butilfenilo, 4-pentilfenilo, 4-hexilfenilo, 3,4-dimetilfenilo, 3,4-dietil-fenilo, 2,4-dimetilfenilo,
2,5-dimetilfenilo, 2, 6-dimetilfenilo, 3,4,5-trimetilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxilfenilo, 2-etoxifenilo, 3-
etoxifenilo, 4-etoxifenilo, 4-isopropoxifenilo, 3-butoxifenilo, 4-pentiloxifenilo, 4-hexiloxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3,4-
dietoxifenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2,5-dimetoxi-fenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 2-trifluorometoxifenilo, 3-
trifluorometoxifenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-(bromometoxi)fenilo, 3-(2-cloroetoxi)fenilo, 4-(2,3-dicloropropoxi)fenilo,
4-(4-fluorobu-toxi)fenilo, 3-(5-cloropentiloxi)fenilo, 4-(5-bromohexiloxi)fenilo, 4-(5,6-dibromohexiloxi)fenilo, 3,4-
di(trifluorometoxi)fenilo,  3,4-di(4,4,4-triclorobutoxi)fenilo,  2,4-di(3-cloro-2-metoxipropil)fenilo,  2,5-di(3-cloropro-
poxi)fenilo, 2,6-di(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo, 3,4,5-tri(trifluorometoxi)fenilo, 4-(2,2,2-tricloroetoxi)fenilo, 2-metil-4-
trifluorometoxifenilo, 3-etil-4-triclorometoxifenilo, 2-metoxi-4-trifluorometoxifenilo, 3-etoxi-4-triclorometoxifenilo, 2-
trifluorometilfenilo,  3-trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-(bromometil)fenilo, 3-(2-cloroetil)fenilo, 4-(2,3-
dicloropropil)fenilo, 4-(4-fluorobutil)fenilo, 3-(5-cloropentil)fenilo, 4-(5-bromohexil)fenilo, 4-(5,6-dibromohexil)fenilo,
3,4-di(trifluorometil)fenilo, 3,4-di(4,4,4-triclorobutil)fenilo, 2,4-di(3-cloro-2-metilpropil)fenilo, 2,5-di(3-cloropropil)fenilo,
2,6-di(2,2,2-trifluoroetil)fenilo, 3,4,5-tri(trifluorometil)fenilo, 4-(2,2,2-tricloroetil)fenilo, 2-metil-4-trifluorometilfenilo y 3-
etil-4-triclorometilfenilo.

Los ejemplos del grupo pirrolidinil alquilo inferior que pueden tener, en el anillo pirrolidina, de 1 a 3 grupos alquilo
inferior que pueden tener un grupo hidroxilo como un sustituyente incluyen grupos pirrolidinilalquilo que pueden
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tener, en el anillo pirrolidina, de 1 a 3 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono
que pueden tener de 1 a 3 grupos hidroxilo como sustituyentes y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos [(1, 2 & 3-)pirrolidinilimetilo, 2-[(1, 2 6 3-
ypirrolidinil]etilo, 1-[(1, 2 & 3-)pirrolidinilletilo, 3-[(1, 2 6 3-)pirrolidinil]propilo, 4-[(1, 2 & 3-)pirrolidinil]butilo, 5-[(1, 2 6 3-
pirrolidinillpentilo, 6-[(1, 2 6 3-)pirrolidinillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(1, 2 6 3-)pirrolidinil]etilo, 2-metil-3-[(1, 2 6 3-
pirrolidinil]propilo, [1-metil-(2 6 3-)pirrolidinilimetilo, 2-[2-etil-(1, 3, 4 & 5-)pirrolidinilletilo, 1-[3-propil-(1, 2, 4 6 5-
pirrolidinil]etilo, 3-[1-butil-(2 6 3-)pirrolidinil]propilo, 4-[2-pentil-(1, 3, 4 6 5-)pirrolidinil]butilo, 5-[3-hexil-(1, 2, 4 6 5-
pirrolidinil]pentilo, 6-[1,2-dimetil-(3, 4 6 5-)pirrolidinil]hexilo, 1,1-dimetil-2-[1,2,3-trimetil-(4 6 5-)pirrolidinil]etilo, 2-metil-
3-[1-etil-2-metil-(3,4 6 5-)pirrolidinil]propilo, [1-(2-hidroxietil)-(2 6 3-)pirrolidinillmetilo, [2-hidroximetil-(1, 3, 4 6 5-
ypirrolidinillmetilo, 2-[2-hidroximetil-(1, 3, 4 6 5-)pirrolidinil]etilo, 1-[3-(3-hidroxipropil)-(1, 2, 4 6 5-)pirrolidinilletilo, 3-[1-
(4-hidroxibutil)-(2 6 3-)pirrolidinil]pro-pilo, 4-[2-(5-hidroxipentil)-(1, 3, 4 6 5-)pirrolidinil]butilo, 5-[3-(6-hidroxihexil)-(1, 2,
4 6 5-)pirrolidinil]pentilo, 6-[1,2-dihidroximetil-(3,4 & 5-)pirrolidinillhexilo, 1,1 -dimetil-2-[1,2,3-trihidroximetil-(4 6 5-
ypirrolidinil]etilo, 2-metil-3-[2-(1,2-hidroxietil)-(1, 3, 4 & 5-)pirrolidinil]propilo y [2-(2,3,4-trihidroxibutil)-(1, 3, 4 6 5-
)pirrolidiniljmetilo.

~— N ~—

Los ejemplos del grupo alquil inferior amino sustituido que pueden tener un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en un grupo fenilo y un grupo alquilo inferior incluyen grupos alquilo lineales o ramificados que tienen
de 1 a 6 atomos de carbono sustituidos con un grupo amino que puede tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en un grupo fenilo y un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,
tales como grupos aminometilo, 2-aminometilo, 1 -aminoetilo, 3-aminopropilo, 4-aminobutilo, 5-aminopentilo, 6-
aminohexilo, 1,1-dimetil-2-aminoetilo, N,N-dietil-2-aminoetilo, 2-metil-3-aminopropilo, metilaminometilo, 1-
etilaminoetilo, 2-propilaminoetilo, 3-isopropilaminopropilo, 4-butilaminobutilo, 5-pentilaminopentilo, 6-
hexilaminohexilo, dimetilaminometilo, 2-diisopropilaminoetilo, (N-etil-N-propilamino)metilo, 2-(N-metil-N-
hexilamino)etilo, fenilaminometilo, 1-fenilaminoetilo, 2-fenilaminoetilo, 3-fenilaminopropilo, 4-fenilaminobutilo, 5-
fenilaminopentilo, 6-fenilaminohexilo, N-metil-N-fenilaminometilo, 2-(N-etil-N-fenilamino)etilo, (N-etil-N-fenilamino)
metilo y 2-(N-metil-N-fenilamino)etilo.

Los ejemplos del grupo tetrahidrofuril alquilo inferior que pueden tener un grupo hidroxilo como un sustituyente en el
grupo alquilo inferior incluyen grupos tetrahidrofurilalquilo que pueden tener un grupo hidroxilo como un sustituyente
en el grupo alquilo inferior y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono, tales como grupos [(2 6 3-)tetrahidrofurillmetilo, 2-[(2 6 3-)tetrahidrofurilletilo, 1-[(2 6 3-)tetrahidrofuril]etilo,
3-[(2 &6 3-)tetrahidrofuril]pro-pilo, 4-1 (2 ¢ 3-)tetrahidrofurillbutilo, 5-[(2 ¢ 3-)tetrahidrofuril]lpentilo,6-[(2 ¢ 3-
Jtetrahidrofurillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(2 6 3-)tetrahidrofurilletilo, 2-metil-3-[(2 6 3-)tetrahidrofuril]propilo, 1-hidroxi-1-[(2 6
3-)tetrahidrofurillmetilo, 2-hidroxi-2-[(2 6 3-)tetrahidrofuril]etilo, 2-hidroxi-1-[(2 6 3-)tetrahidrofurilletilo, 3-hidroxi-3-[(2 6
3-)tetrahidrotetrahidrofuril]propilo, 4-hidroxi-4-[(2 6 3-)tetrahidrofuril]butilo, 5-hidroxi-5-[(2 6 3-)tetrahidrofuril]pentilo, 6-
hidroxi-6-[(2 6 3-)tetrahidrofurillhexilo, 2-hidroxi-1,1-dimetil-2-[(2 6 3-)tetrahidrofurilletilo y 3-hidroxi-2-metil-3-[(2 6 3-
Jtetrahidrofuril]propilo.

Los ejemplos del grupo fenoxi alquilo inferior que pueden tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo nitro incluyen, ademas de los
grupos fenoxi alquilo inferior que se han descrito anteriormente, grupos fenoxialquilo que pueden tener, en el anillo
fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo nitro y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos 2-metilfenoximetilo, 3-metilfenoximetilo, 4-metilfenoximetilo,
3,4-dimetilfenoximetilo, 2,3-dimetilfenoximetilo, 3,4,5-trimetilfenoximetilo, 2-(2-etilfenoxi)etilo, 2-(3-metilfenoxi)etilo, 2-
(4-metilfenoxi)etilo, 1-(3-propilfenoxi)etilo, 3-(9-butilfenoxi)propilo, 4-(2-pentilfenoxi)butilo, 5-(3-hexilfenoxi)pentilo, 6-
(4-metilfenoxi)hexilo, 1,1-dimetil-2-(2, 4-dimetilfenoxi)etilo, 2-metil-3-(2,4,6-trimetilfenoxi)propilo,  2-(4-nitro-3-
metilfenoxi)etilo,  4-nitrofenoximetilo,  3-nitrofenoximetilo,  2-nitrofenoximetilo,  2-(2-nitrofenoxi)etilo,  2-(4-
nitrofenoxi)etilo, 1-(3-nitro-fenoxi)etilo, 3-(4-nitrofenoxi)propilo, 4-(2-nitrofenoxi)butilo, 5-(3-nitrofenoxi)pentilo, 6-(4-
nitrofenoxi)hexilo, 1,1-dimetil-2-(2,4-dinitrofenoxi)etilo y 2-metil-3-(2,4,6-trinitrofenoxi)propilo.

Los ejemplos del grupo fenil alcanoilo inferior incluyen grupos fenilalcanoilo cuyo resto alcanoilo es un grupo
alcanoilo lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, tales como grupos 2-fenilacetilo, 3-
fenilpropionilo, 2-fenilpropionilo, 4-fenilbutirilo, 5-fenilpentanoilo, 6-fenilhexanoilo, 2,2-dimetil-3-fenilpropionilo y 2-
metil-3-fenilpropionilo.

Los ejemplos del grupo fenilo que pueden tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en un atomo de halégeno y un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo de halégeno
incluyen grupos fenilo que pueden tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en un atomo de halégeno y un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono que
puede tener de 1 a 3 atomos de halégeno, tales como grupos fenilo, 3,4-difluorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-bromofenilo,
4-yodofenilo, 4-metilfenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 2-etilfenilo, 3-etil-fenilo, 4-etilfenilo, 4-isopropilfenilo, 3-
butilfenilo, 4-pentilfenilo, 4-hexilfenilo, 3,4-dimetilfenilo, 3,4-dietil-fenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,6-
dimetilfenilo, 3,4,5-trimetilfenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-(bromometil)fenilo,
3-(2-cloroetil)fenilo, 4-(2,3-dicloropro-pil)fenilo, 4-(4-fluorobutil)fenilo, 3-(5-cloropentil)fenilo, 4-(5-bromohexil)fenilo, 4-
(5,6-dibromohexil)fenilo, 3,4-di(trifluorometil)fenilo, 3,4-di(4,4,4-triclorobutil)fenilo, 2,4-di(3-cloro-2-metilpropil)fenilo,
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2,5-di(3-cloropro-pil)fenilo, 2,6-di(2,2,2-trifluoroetil)fenilo, 3,4,5-tri(trifluorometil)fenilo, 4-(2,2,2-tricloroetil)fenilo, 2-
metil-4-trifluorometilfenilo, 3-etil-4-triclorometilfenilo, 2-cloro-4-trifluorometilfenilo, 3-etil-4-fluorofenilo, 3-fluoro-4-
triclorometilfenilo, 2-metil-3-trifluorometil-4-trifluorometilfenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-bromofenilo, 4-
bromofenilo, 2-yodofenilo, 3-yodofenilo, 2,3-dibromofenilo, 2,4-diyodofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,4,6-
triclorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,3-
diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 2,4,6-
trifluorofenilo y 2,4-difluorofenilo.

Los ejemplos del grupo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros formado por la unién entre si de R? y R?" R% y
R? R® y R R® y R* 0 R* y R® junto con los 4tomos de nitrégeno unidos a ellos, a través de o no a través de un
atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, incluyen grupos pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolino, tiomorfolino y homopiperazinilo.

Los ejemplos del grupo fenoxi alquilo inferior que pueden tener, en el anillo fenilo, un grupo alquilo inferior como un
sustituyente incluyen, ademas de los grupos fenoxi alquilo inferior que se han descrito anteriormente, grupos
fenoxialquilo que pueden tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6
atomos de carbono como sustituyentes y cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, tales como grupos 2-metilfenoximetilo, 3-metilfenoximetilo, 4-metilfenoximetilo, 3,4-
dimetilfenoximetilo, 2,3-dimetilfenoximetilo, 3,4,5-trimetilfenoximetilo, 2-(2-etilfenoxi)etilo, 2-(4-metilfenoxi)etilo, 1-(3-
propilfenoxi)etilo, 3-(4-butilfenoxi)propilo, 4-(2-pentilfenoxi)butilo, 5-(3-hexilfenoxi)pentilo, 6-(4-metilfenoxi)hexilo, 1,1-
dimetil-2-(2,4-dimetilfenoxi)etilo y 2-metil-3-(2,4,6-trimetilfenoxi)propilo.

A continuacion, se describiran procedimientos para producir compuestos de acuerdo con la presente invencion y
compuestos de referencia.

Un compuesto de acuerdo con la presente invencion representado por la formula general (1) o un compuesto de
referencia, en el que pueden usarse diversos grupos como Y, se produce, por ejemplo, de acuerdo con las formulas
de reaccion 1 a 4 que se indican a continuacion.

[Férmula de reaccion 1]

[Formula 44]

R} R Rl R?
\f\/h o HY,—A (3) //n
X2 > -5 Y1—A
\xl/ \XI/
(2) (1a)

donde, R1, R2, X1y A son los mismos que se han descrito anteriormente, Y1 representa un grupo -O-, un grupo -S- o
un grupo -NH-, y X, representa un atomo de halégeno.

La reaccion entre el compuesto (2) y el compuesto (3) se realiza generalmente en presencia o ausencia de un
disolvente apropiado y en presencia o ausencia de un compuesto basico.

Los ejemplos del disolvente inerte que se usaran incluyen hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y
xileno, éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, monoglima y diglima, hidrocarburos halogenados,
tales como diclorometano, dicloroetano, cloroformo y tetracloruro de carbono, alcoholes inferiores, tales como
metanol, etanol, iso-propanol, butanol, terc-butanol y etilenglicol, acidos grasos, tales como acido acético, ésteres,
tales como acetato de etilo y acetato de metilo, cetonas, tales como acetona y metil etil cetona, acetonitrilo, piridina,
dimetilsulfoxido, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona y triamida del acido hexametilfosférico, y una mezcla de
los mismos.

Los ejemplos del compuesto basico incluyen carbonatos, tales como carbonato sédico, carbonato potasico,
bicarbonato sédico, bicarbonato potasico y carbonato de cesio, hidréxidos metalicos, tales como hidréxido sddico,
hidréxido potasico e hidréxido de calcio, hidruro sédico, hidruro potasico, potasio, sodio, amida sédica, alcoholatos
de metales, tales como metilato sédico, etilato sédico y n-butdxido sédico, y bases organicas, tales como piridina,
imidazol, N-etildiisopropilamina, dimetilaminopiridina, trietilamina, trimetilamina, dimetilanilina, N-metilmorfolina, 1,5-
diazabiciclo[4.3.0lnoneno-5 (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundeceno-7 (DBU) vy 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
(DABCO), y una mezcla de los mismos.

Cuando la reaccion se realiza en presencia de un compuesto basico, el compuesto basico se usa tipicamente en

una cantidad equimolar a la del compuesto (2) y preferiblemente de 1 a 10 veces la del compuesto (2) en una base
molar.
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El compuesto (3) se usa tipicamente en al menos una cantidad equimolar a la del compuesto (2) y preferiblemente
de 1 a 10 veces la del compuesto (2) en una base molar.

La reaccion se realiza tipicamente de -30 °C a 200 °C, y preferiblemente de aproximadamente -30 °C a 150 °C, y
generalmente se completa en aproximadamente de 5 minutos a 80 horas.

A este sistema de reaccion se le puede afadir un haluro de metal alcalino tal como yoduro sédico o yoduro potasico,
y puede afiadirse un catalizador de transferencia de fase.

Los ejemplos del catalizador de transferencia de fase incluyen sales de amonio cuaternario sustituidas con un grupo
seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 18 atomos de
carbono, un grupo fenil alquilo cuyo resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono y un grupo fenilo, tal como cloruro de tetrabutilamonio, bromuro de tetrabutilamonio, fluoruro
tetrabutilamonio, yoduro de tetrabutilamonio, hidroxido de tetrabutilamonio, hidrogenosulfito de tetrabutilamonio,
cloruro de tributiimetilamonio, cloruro de tributilbencilamonio, cloruro de tetrapentilamonio, bromuro de
tetrapentilamonio, cloruro de tetrahexilamonio, cloruro de bencildimetiloctilamonio, cloruro de metiltrihexilamonio,
cloruro de bencildimetiloctadecanilamonio, cloruro de metiltridecanilamonio, cloruro de benciltripropilamonio, cloruro
de benciltrietilamonio, cloruro de feniltrietilamonio, cloruro de tetraetilamonio, cloruro de tetrametilamonio; sales
fosfonio sustituidas con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 18 atomos de carbono, tales como
cloruro de tetrabutilfosfonio; y sales piridinio sustituidas con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 18
atomos de carbono, tales como cloruro de 1-dodecanilpiridinio. Estos catalizadores de transferencia de fase se usan
en solitario o en una combinacién de dos tipos o0 mas.

Tipicamente, el catalizador de transferencia de fase se usa en una cantidad equimolar de 0,1 a 1 veces la del
compuesto (2) y preferiblemente de 0,1 a 0,5 veces la del compuesto (2) en una base molar.

Un compuesto (1a) donde Y1 representa un grupo, -NH-, puede producirse también haciendo reaccionar un
compuesto (2) con un compuesto (3) en presencia de un acido en lugar de un compuesto basico. Los ejemplos del
acido usado en el presente documento incluyen acidos minerales, tales como acido clorhidrico, acido sulfurico y
acido bromhidrico, y acidos organicos, tales como acido acético, acido trifluoroacético y acido p-toluenosulfénico.
Estos acidos se usan en solitario o en una mezcla de dos tipos 0 mas.

Un compuesto (1) donde Y representa un grupo -N(R%-, y R® representa un grupo distinto de un atomo de
hidrégeno, puede producirse a partir de un compuesto (I) donde Y representa un grupo -NH- de acuerdo con la
formula de reaccion 2.

[Férmula de reaccion 2]

[Formula 45]

le\/nRz B (4) Rl //RRZ R
\x:)—_ -—A. S \x:'/.'.—-'N-'-A
(1b) | (1c) .
R%0H (6)
. L

R} f\/nkz 135? Rl h/ /nkz C]H

" | SN

(1e) ' {1d)

donde R1, R2, X1, A'y Xz son los mismos que se han descrito anteriormente, R% representa un grupo alquilo inferior,
un grupo fenil alquilo inferior o un grupo cicloalquilo, R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior,
un grupo fenilo o un grupo fenil alquilo inferior, R representa un grugo alcanoilo inferior o un grupo benzoilo, RP
representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, y R y R" pueden unirse entre si junto con los atomos
de carbono unidos a estos grupos para formar un anillo cicloalquilo, con la condicién de que el nimero de carbonos
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del resto alquilo en el grupo -CHRER®® del compuesto (1d) sea de 1 a 6.

La reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccion del
compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la formula de reaccién 1 anterior.

La reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) se realiza, por ejemplo, en presencia de un agente reductor y en
presencia o ausencia de un disolvente apropiado. En lo sucesivo en este documento, este método se denomina
"método A".

Los ejemplos del disolvente usado en este documento incluyen agua, alcoholes inferiores, tales como, metanol,
etanol, isopropanol, butanol, terc-butanol y etilenglicol, acetonitrilo, acidos grasos, tales como acido férmico y acido
acético, éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, monoglima y diglima, hidrocarburos aromaticos,
tales como benceno, tolueno y xileno, e hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, dicloroetano,
cloroformo y tetracloruro de carbono, y una mezcla de los mismos.

Los ejemplos del agente reductor incluyen acidos grasos y sales de metales alcalinos de los mismos, tales como
acido formico, formiato sédico y acetato sodico, agentes reductores hidruro, tales como borohidruro sédico,
cianoborohidruro sédico, triacetoxiborohidruro sédico y hidruro de aluminio y litio, o0 una mezcla de estos agentes
reductores hidruro, y agentes reductores hidrogeno cataliticos, tales como negro de paladio, paladio-carbono, 6xido
de platino, negro de platino y niquel Raney.

Durante el uso de un acido graso o una sal de metal alcalino del mismo, tal como acido férmico, formiato sédico o
acetato sédico como un agente reductor, la temperatura de la reaccion apropiada es tipicamente de la temperatura
ambiente a aproximadamente 200 °C, y preferiblemente de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 150 °C. La
reaccion se completa generalmente en aproximadamente de 10 minutos a 10 horas. Se prefiere que el compuesto
use un acido graso o una sal de metal alcalino del mismo en una gran cantidad (1b) con respecto al compuesto (1b).

Durante el uso de un agente reductor hidruro, la temperatura de la reaccion apropiada es tipicamente de -80 °C a
100 °C, y preferiblemente de -80 °C a 70 °C. La reaccion se completa generalmente en aproximadamente de 30
minutos a 60 horas. El agente reductor hidruro se usa tipicamente en una cantidad equimolar de 1 a 20 veces la del
compuesto (1b), y preferiblemente de 1 a 6 veces la del compuesto (1b) en una base molar. Especialmente durante
el uso de hidruro de aluminio y litio como un agente reductor hidruro, se prefiere emplear un éter, tales como éter
dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, monoglima o diglima, o un hidrocarburo aromatico, tales como benceno, tolueno
o xileno, como un disolvente. Al sistema de reaccién se le pueden anadir una amina, tal como ftrietilamina,
trietilamina y N-etildiisopropilamina, o tamices moleculares, tales como tamices moleculares 3 A (MS-3A) o tamices
moleculares 4 A (MS-4A).

Durante el uso de un agente reductor de hidrégeno catalitico, la reaccion se realiza preferiblemente en una
atmodsfera de hidroégeno tipicamente a una presion normal a aproximadamente 20 atm, y preferiblemente a una
presién normal a aproximadamente 10 atm, o en presencia de un donante de hidrégeno, tal como acido férmico,
formiato amoénico, ciclohexeno o hidrazina hidrato, a una temperatura de tipicamente -30 °C 100 °C, y
preferiblemente de 0 °C a 60 °C. La reaccidon se completa generalmente en aproximadamente de 1 a 12 horas. El
agente reductor de hidrégeno catalitico se usa tipicamente en una cantidad de aproximadamente el 0,1% al 40% en
peso, y preferiblemente de aproximadamente el 1 al 20% en peso en base al compuesto (1b).

En la reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5), el compuesto (5) se usa tipicamente en al menos una
cantidad equimolar a la del compuesto (1b), y preferiblemente en una cantidad igual a una gran cantidad en exceso
en una base molar.

La reaccién se realiza usando un compuesto (5), cuyos R® y R® (unidos a un atomo de carbono) se unen entre si
para formar un anillo cicloalquilo junto con el atomo de carbono en presencia de un agente reductor hidruro, como
material de partida. En este caso, en lugar del compuesto (5), puede usarse cicloalquiloxitrialquilsilano, tal como [(1-
etoxiciclopropil)oxi]trimetilsilano como material de partida para producir el compuesto que se ha descrito
anteriormente (5) en el sistema de reaccion.

El compuesto (1d) también puede producirse haciendo reaccionar el compuesto (1b) con el compuesto (5) en las
mismas condiciones que en la reaccion entre el compuesto (1f) con hidroxilamina de la Ultima féormula de reaccion
descrita 3, y después reduciendo el compuesto resultante representado por la formula general:

[Formula 46]
1 R C(RB) (R%)
Q. o s
VA

X
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donde R1, R2, X1, RE y R son los mismos que se han descrito anteriormente.
Pueden aplicarse las mismas condiciones de reaccién que en el método A a esta reaccién de reduccion.

La reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) se realiza mediante un método para hacer reaccionar el
compuesto (1b) con el acido carboxilico del compuesto (6) de acuerdo con una reaccién general para producir un
enlace amida. Esta reaccion puede realizarse mediante cualquier reaccién conocida para producir un enlace amida.
Los ejemplos especificos del método incluyen: (a) un método de anhidrido de acido mixto, especificamente, un
método de hacer reaccionar un acido alquilhalocarboxilico con el acido carboxilico (6) para preparar un anhidrido de
acido mixto, y después haciendo reaccionar la amina (1b) con el anhidrido de acido mixto; (b) un método de éster
activo, especificamente, un método para preparar, a partir del acido carboxilico (6), un éster activo, tal como un éster
fenilico, p-nitrofenil éster, éster de N-hidroxisuccinimida, o 1-hidroxibenzotriazol éster, o una amida activa con
benzoxazolin-2-tiona, y después haciendo reaccionar el éster activo o la amida activa con la amina (1b): (c) un
método de carbodiimida, especificamente, un método para condensar el acido carboxilico (6) con la amina (1b) en
presencia de una activador, tal como diciclohexilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (WSC), o
carbonildiimidazol; (d) otros métodos, por ejemplo, un método para preparar un anhidrido carboxilico a partir del
acido carboxilico (6) por la accidon de un deshidratador, tal como anhidrido acético, y después haciendo reaccionar el
anhidrido carboxilico con la amina (1b), un método para hacer reaccionar un éster del acido carboxilico (6) con un
alcohol inferior con la amina (1b) a una alta presion y una alta temperatura, y un método para hacer reaccionar un
haluro de acido del acido carboxilico (6), es decir, haluro de acido carboxilico, con la amina (1b).

El anhidrido de acido mixto usado en el método de anhidrido mixto (a) que se ha descrito anteriormente, que se
obtiene por una reaccion de Schotten-Baumann general, se usa tal cual sin aislamiento en la reaccién con la amina
(2) para producir el compuesto de la presente invencion representado por la férmula general (1e).

La reacciéon de Schotten-Baumann que se ha descrito anteriormente se realiza en presencia de un compuesto
basico.

Los ejemplos del compuesto basico que se va a usar incluyen compuestos usados habitualmente en la reaccion de
Schotten-Baumann, por ejemplo, bases organicas, tales como trietilamina, trimetilamina, piridina, dimetilanilina, N-
etildiisopropilamina,  dimetilaminopiridina, = N-metilmorfolina,  1,5-diazabiciclo[4.3.0lnoneno-5 (DBN), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0lundeceno-7 (DBU) y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), y bases inorganicas que incluyen
carbonatos, tales como carbonato sédico, carbonato potasico, bicarbonato sédico y bicarbonato potasico, hidroxidos
metalicos, tales como hidréxido sédico, hidréxido potasico e hidréoxido de calcio, hidruro potasico, hidruro sédico,
potasio, sodio, amida sddica, y alcoholates metalicos, tales como metilato sddico y etilato sodico. Estos compuestos
basicos se usan en solitario o en una combinacién de dos tipos o mas. La reaccion se realiza tipicamente de
aproximadamente -20 °C a 100 °C, y preferiblemente de aproximadamente 0 °C a 50 °C. El tiempo de reaccion es de
aproximadamente 5 minutos a 10 horas, y preferiblemente de aproximadamente 5 minutos a 2 horas.

El anhidrido de acido mixto resultante se hace reaccionar con la amina (1b) tipicamente de aproximadamente -20 °C
a 150 °C y preferiblemente de aproximadamente 10 °C a 50 °C. El tiempo de reaccion es de aproximadamente 5
minutos a 10 horas y preferiblemente aproximadamente de 5 minutos a 5 horas.

El método de anhidrido de acido mixto se realiza generalmente en un disolvente. Puede usarse cualquier disolvente
siempre que se usa de forma convencional en el método de anhidrido de acido mixto. Los ejemplos especificos del
disolvente incluyen hidrucarburos halogenados, tales como cloroformo, diclorometano, dicloroetano y tetracloruro de
carbono, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno, éteres, tales como éter dietilico, éter
diisopropilico, tetrahidrofurano y dimetoxietano, ésteres, tales como acetato de metilo, acetato de etilo y acetato de
isopropilo, y disolventes aproticos polares, tales como N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido y triamida del acido
hexametilfosférico, y una mezcla de los mismos.

Los ejemplos del acido alquilhalocarboxilico usado en el método de anhidrido de acido mixto incluyen cloroformiato
de metilo, bromoformiato de metilo, cloroformiato de etilo, bromoformiato de etilo y cloroformiato de isobutilo.

En el método de anhidrido de acido mixto, el acido carboxilico (6), acido alquilhalocarboxilico, y la amina (1b)
pueden usarse preferiblemente en cantidades equimolares entre si. Sin embargo, puede usarse cada uno del acido
alquilhalocarboxilico y el acido carboxilico (6) de 1 a 1,5 veces la de la amina (1b) en una base molar,
respectivamente.

En el método (c) para realizar una reaccién de condensacion en presencia de un activador, la reaccion se realiza en
un disolvente apropiado, en presencia o ausencia de un compuesto basico. Cualquiera de los disolventes y
compuestos basicos usados en la reaccion en los métodos (d) para hacer reaccionar la amina (1b) con un haluro de
acido carboxilico descrito a continuacion puede usarse para esta reaccion. Es apropiado usar el activador
tipicamente en al menos una cantidad equimolar a la del compuesto (1b), y preferiblemente de 1 a 5 veces la del
compuesto (1b) en una base molar. Cuando se usa WSC como activador, la reaccién puede realizarse
ventajosamente si se afiade 1-hidroxibenzotriazol y/o un acido tal como acido clorhidrico al sistema de reaccion.
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Esta reaccion se realiza tipicamente de -20 °C a 180 °C y preferiblemente de aproximadamente 0 °C a 150 °C, y se
completa tipicamente en aproximadamente de 5 minutos a 90 horas.

Cuando se emplea un método (d) para hacer reaccionar la amina (1b) con un haluro de acido carboxilico, la reaccion
se realiza en un disolvente apropiado en presencia de un compuesto basico. Puede usarse cualquier compuesto
basico siempre que se conozca ampliamente en la técnica. Puede usarse cualquier compuesto basico siempre que
se use en, por ejemplo, la reaccion de Shotten-Baumann. Los ejemplos del disolvente incluyen, ademas de los
disolventes usados en el método de anhidrido de acido mixto, alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol,
propanol, butanol, 3-metoxi-1-butanol, etil cellosolve y metil cellosolve, acetonitrilo, piridina, acetona y agua. La
proporcion de la amina (1b) con respecto al haluro de acido carboxilico no se limita particularmente y puede
seleccionarse apropiadamente en un amplio intervalo. Tipicamente, el Ultimo puede usarse en una cantidad al
menos aproximadamente equimolar a la del primero, y preferiblemente aproximadamente de 1 a 5 veces la del
primer en una base molar. Esta reaccion se realiza tipicamente de aproximadamente -20 °C a 180 °C y
preferiblemente de aproximadamente 0 °C a 150 °C, y se completa tipicamente de 5 minutos a 50 horas.

Ademas, la reaccion para producir un enlace amida mostrado en la formula de reaccién 2 puede realizarse también
haciendo reaccionar el acido carboxilico (6) y la amina (1b) en presencia de un agente de condensaciéon de un
compuesto de fésforo, tal como ftrifenilfosfina, cloruro de difenilfosfinilo, clorhidrato de fenil-N-fenilfosforamida,
clorofosfato de dietilo, cianofosfato de dietilo, azida del acido difenilfosforico, o cloruro de bis(2-oxo-3-
oxazolidinil)fosfinico. El agente de condensacion se usa en solitario o en una mezcla de dos tipos o0 mas.

La reaccion se realiza, en presencia del disolvente y el compuesto basico que se usan en el método para hacer
reaccionar la amina (1b) con el haluro de acido carboxilico que se ha descrito anteriormente, tipicamente de
aproximadamente -20 °C a 150 °C, y preferiblemente de aproximadamente 0 °C 100 °C, y se completa tipicamente
de 5 minutos a aproximadamente 30 horas. El agente de condensacion y el acido carboxilico (6) pueden usarse
cada uno aproximadamente en al menos una cantidad equimolar a la de la amina (1b), y preferiblemente
aproximadamente de 1 a 2 veces la de la amina (1b) en una base molar.

El compuesto (1), donde Y representa un grupo -CH(OH)- o un grupo -C(=N-OH), se produce a partir de un
compuesto donde Y representa un grupo -CO-, de acuerdo con la formula de reaccion 3.

[Férmula de reaccion 3]

[Formula 47]

| R? 1 R?
R \f\/n ﬁ—ﬂ R R T\/ﬂ EH .
) 1 halt - 0 i

) ¢}
ag hidroxilamina (1g)
1 R
R
\x‘)
(1)

donde R1, R2, X1y A son los mismos que se han descrito anteriormente.
El compuesto (1g) se produce reduciendo el compuesto (1f).

En la reaccién de reduccion que se ha descrito anteriormente, se usa de forma favorable un método de reduccion
que emplea un agente reductor hidruro. Los ejemplos del agente reductor que se va a usar incluyen hidruro de
aluminio y litio, borohidruro sédico, borano, diborano y borohidrurotrimetoxiborano de litio. Estos agentes reductores
se usan en solitario o en una mezcla de dos tipos o0 mas. El agente reductor se usa tipicamente en al menos una
cantidad equimolar a la del compuesto (1f), y preferiblemente de 1 a 15 veces la del compuesto (1f) en una base
molar. Esta reaccion de reduccion se realiza tipicamente en un disolvente apropiado, por ejemplo, agua, un alcohol
inferior, tal como metanol, etanol o isopropanol, un éter, tales como tetrahidrofurano, éter dietilico, éter diisopropilico
o diglima, o un hidrocarburo halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o tetracloruro de carbono, o una
mezcla de los mismos, de aproximadamente -60 °C a 150 °C, preferiblemente aproximadamente de -30 °C a 100 °C,
y generalmente durante aproximadamente 10 minutos a 40 horas. En el cado de que se use hidruro de aluminio y
litio o borano como agente reductor, es preferible usar un disolvente anhidro, tal como tetrahidrofurano, éter dietilico,
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éter diisopropilico o diglima.

El compuesto (1h) se produce haciendo reaccionar el compuesto (1f) e hidroxilamina en un disolvente inerte
apropiado en presencia o ausencia de un compuesto basico.

Los ejemplos del compuesto basico usado en este documento incluyen compuestos basicos inorganicos, tales como
hidréxido sédico, hidroxido potasico, hidréxido de calcio, carbonato sédico y carbonato potasico, sales de metales
alcalinos de acidos grasos, tales como acetato soédico, bases organicas, tales como piperidina, acetato de
piperidinio, trietilamina, trimetilamina, piridina, dimetilanilina, N-etildiisopropilamina, dimetilaminopiridina, N-
metilmorfolina,  1,5-diazabiciclo[4.3.0Jnoneno-5 (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundeceno-7 (DBU) y 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO). Estos compuestos basicos pueden usarse en solitario o en una mezcla de dos
tipos 0 mas.

Puede usarse cualquier disolvente inerte siempre que no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del
disolvente inerte incluyen agua, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno, éteres, tales como
éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, monoglima y diglima, hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano,
dicloroetano, cloroformo y tetracloruro de carbono, alcoholes inferiores, tales como metanol, etanol, isopropanoal,
butanol, terc-butanol y etilenglicol, acidos grasos, tales como acido acético, ésteres, tales como acetato de etilo y
acetato de metilo, cetonas, tales como acetona y metil etil cetona, acetonitrilo, piridina, dimetilsulféxido, N,N-
dimetilformamida y hexametil fosfato triamida, y una mezcla de los mismos.

La hidroxilamina se usa tipicamente en al menos una cantidad equimolar a la del compuesto (1f), y preferiblemente
de 1 a 5 veces la del compuesto (1f) en una base molar. La temperatura de reaccién es tipicamente de la
temperatura ambiente a 200 °C, y preferiblemente aproximadamente de 50 °C a 150 °C. La reaccién se completa
generalmente en aproximadamente 5 minutos a 30 horas.

El compuesto (1), donde Y representa un grupo -S(O)n- (n = 1 6 2), se produce a partir de un compuesto donde Y
representa un grupo -S-, de acuerdo con la formula de reaccion 4.

[Férmula de reaccion 4]

[Formula 48]

2
) “—S—A ——> ——S—-Ats
l
(OJJ
(1z222) . ~ {la2eaa)

donde R', R X1y A son los mismos que se han descrito anterlormente A6 representa un grupo -A o un grupo -Aqo-
Tz-COOR , T2 representa un grupo -N(R'")-Bs-, un grupo -B"*-N(R'®)-, un grupo -Ba-, un grupo -Q-Bs-, un grupo -
Be-N-(R' ) B7- un grupo - CO B1o-, un grupo -CH(OH)-B14, un grupo -B23,-CO-grupo, o un enlace directo, donde R"’
B3, Big, R'® , B4, Bs, Beg, R'® , B7, B1o ¥ B11 son los mismos que se han descrito anteriormente, A’ representa

—/"b NP

el grupo o el grupo

[Formula 49]

donde R® y p son los mismos que se han descrlto anteriormente, con la condicion de que a se una a un grupo -So
un grupo -S(0)j, y b se una al grupo -T,, R®** es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, y jes 1 6 2.

La reaccion para convertir el compuesto (1zzzz) en el compuesto (1aaaaa) se realiza en un disolvente apropiado en
presencia de un agente de oxidacion.

Los ejemplos del disolvente incluyen agua, acidos grasos, tales como acido férmico, acido acético y acido
trifluoroacético, alcoholes, tales como metanol y etanol, e hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y
diclorometano, y una mezcla de los mismos.

Los ejemplos del agente de oxidacion incluyen peracidos, tales como acido perférmico, acido peracético, acido
pertrifluoroacético, acido perbenzoico, acido m-cloroperbenzoico y acido o-carboxiperbenzoico, peroxido de
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hidrégeno, metaperyodato sdédico, acido dicrémico, dicromatos, tales como dicromato sédico y dicromato potasico,
acido permanganico, permanganatos, tales como permanganato sédico y permanganato potasico, y sales de plomo,
tales como tetraacetato de plomo. Estos agentes de oxidacion se usan en solitario o en una mezcla de dos tipos o
mas.

El agente de oxidacion se usa de forma apropiada tipicamente en al menos una cantidad equimolar a la del
compuesto (1zzzz), y preferiblemente de 1 a 2 veces la del compuesto (1zzzz) en una base molar. En la reaccién de
oxidacion que convierte un atomo de azufre en un grupo sulfonilo (j = 2), el agente de oxidacién se usa
preferiblemente tipicamente en una cantidad al menos dos veces la del compuesto (1zzzz) y preferiblemente de 2 a
4 veces la del compuesto (1zzzz) en una base molar.

La reaccion se realiza tipicamente de -10 °C a 150 °C, y preferiblemente aproximadamente de -10 a 100 °C, y
generalmente se completa en aproximadamente de 1 a 100 horas.

El compuesto de la presente invencion representado por la férmula general (1) y los compuestos de referencia,
donde pueden usarse diversos grupos como A, se producen, por ejemplo, de acuerdo con las siguientes férmulas de
reaccion 5 a 36.
El compuesto (1), donde A representa:

[Formula 50]

J \/\>(R3)p N
e gt AT

el grupo o el grupo

donde R* representa un grupo imidazolil alquilo inferior, un grupo 1,2,4-triazolil alquilo inferior, un grupo 1,2,3-triazolil
alquilo inferior, un grupo 1,2,5-triazolil alquilo inferior, un grupo pirazolil alquilo inferior, un grupo pirimidinil alquilo
inferior que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo pirimidina, un grupo 1,2,4-oxadiazolil alquilo
inferior que puede tener un grupo alquilo inferior como un sustituyente en el anillo 1,2,4-oxadiazol, un grupo
tiazolidinil alquilo inferior que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo tiazolidina, o un grupo -(T)+-
NR™R', (T es un grupo alquileno inferior y 1 es 1) se produce haciendo reaccionar el compuesto (7) con el
compuesto (8) como se muestra en la férmula de reaccion 5.

[Férmula de reaccion 5]

[Formula 51]¢

R . Rl R
f\/n R®H (8) _ I/\/n -
= Y1—A — > 5 1—A

N N7

(1) : (1)

donde R1, R? Y1y X1 son los mismos que se han descrito anteriormente,
A+ representa

[Formula 52]
3
/5 B g TR
__\R:m '/ 2
el grupo o el grupo

donde R® y p son los mismos que se han descrito anteriormente, R representa un grupo -Bz1-X2, B¢ representa un
grupo alquileno inferior, y Xz es igual que se ha descrito anteriormente, y A, representa

[Formula 53]

3
4 \/‘>(R)p _.._:__\ \...._.._Rss
——7 R N
el grupo o el grupo ’
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donde R® y p son los mismos que se han descrito anteriormente, R*® representa un grupo -B21-R*, By es igual
que se ha descrito anteriormente, R* representa un grupo imidazolilo, un grupo 1,2,4-triazolilo, un grupo 1,2,3-
triazolilo, un grupo 1,2,5-triazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo pirimidinilo que tiene un grupo oxo como un
sustituyente en el anillo pirimidina, un grupo 1,2,4-oxadiazolilo que puede tener un grupo alquilo inferior como un
sustituyente en el anillo 1,2,4-oxadiazol, un grupo tlazolldlnllo que puede tener un grupo oxo como un
sustituyente en el anillo tiazolidina, o un grupo -NR"™R"™, y R y R™ son los mismos que se han descrito
anteriormente.

La reaccion del compuesto (7) con el compuesto (8) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccion entre el
compuesto (2) y el compuesto (3) de acuerdo con la formula de reaccion 1.

El compuesto (1), donde A representa

[Formula 54]

/' DR, __'_l\ N
—\)R4’ l LN R

el grupo o el grupo

donde R* es un grupo imidazolil alquilo inferior, un grupo 1,2,4-triazolil alquilo inferior, un grupo 1,2,3-triazolil alquilo
inferior, un grupo 1,2,5-triazolil alquilo inferior, un grupo pirazolil alquilo inferior, un grupo pirimidinil alquilo inferior
que tiene un grupo oxo como un sustituyente en el anillo pirimidina, un grupo 1,2,4-oxadiazolil alquilo inferior que
puede tener un grupo alquilo inferior como un sustituyente en el anillo 1,2,4-oxadiazol, un grupo tlazolldlnll alquilo
inferior que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo tiazolidina, o un grupo -(T):- -NR™R’ (T es un
grupo alquileno inferior y 1 es 1), también se produce haciendo reaccionar el compuesto (8) con el compuesto (9) de
acuerdo con la formula de reaccion 6.

[Férmula de reaccion 6]

[Formula 55]

T . R R
R'\ﬁ\/“ R“H (8) le/‘/n -
=Y1—A; —> Y1 Ay
\xl) ‘ _\x;)
©® | (15)

donde R1, R2, XieYry R* son los mismos que se han descrito anteriormente,
As representa

[Formula 56]

3 .
/ \/\)(R )p | XN
203 — ——R*®
el grupo o el grupo

donde R® y p son los mismos que se han descrito anteriormente, R* representa un grupo (821)fCOR Bo1 es |gual
que se ha descrito anteriormente, RA representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, y f representa 0 6
1,y

A4 representa

[Formula 57]

Ry ™
[ Y e
y P
el grupo o el grupo

donde R® y p son los mismos que se han descrito anteriormente, R* representa un grupo -(Bz21){CHR AR, y B2y, RA f
y R* son Ios mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de que el resto alquilo del grupo -
(B21)}CHR*R* no tenga mas de 6 atomos de carbono.
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La reaccion del compuesto (9) con el compuesto (8) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccion entre el
compuesto (1b) y el compuesto (5) de la formula de reaccion 2.

El compuesto (1), donde A representa
[Formula 58]
7 3¢ ®e A dh T
] R
—/R¢ AN
el grupo o el grupo
donde R* representa un grupo 3,5-dioxoisooxazolidinil alquilideno inferior que puede tener un grupo oxo como un
sustituyente en el anillo de 3,5-dioxoisooxazolidina, se produce haciendo reaccionar el compuesto (11) con el
compuesto (10) de acuerdo con la formula de reaccion 7.

[Férmula de reaccion 7]

[Formula 59]

R o R
7\/\, - NHz0H (11) \L/\,, .
~ T hs > KW T

Xi Xi

(10) . | (1k)

donde R1, Rz, X1 e 'Y son los mismos que se han descrito anteriormente, y
A® representa
[Formula 60] )
A ‘/\> (R G \——R“
- LA
el grupo o el grupo

donde R® y p son los mismos que se han descrito anteriormente, R*' representa un grupo -B22(CO:R*)(CO:R*),
B, representa un grupo alquilideno inferior, y cada uno de R*® y R* representa un grupo alquilo inferior, y
A° representa

[Formula 61]

. ..
__</j§(lt)p I o2
_\R42 ‘/ >

el grupo o el grupo

donde R® y p son los mismos que se han descrito anteriormente, y R* es un grupo representado por

[Formula 62]
0

—B22

Z2=-D

donde By, es igual que se ha descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (10) con el compuesto (11) se realiza en la misma condiciéon que en la reacciéon para
convertir el compuesto (1f) en el compuesto (1h) de acuerdo con la formula de reaccion 3.

El compuesto (1), donde A representa
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[Formula 63]

/ \/\)(R3), A "
et AN

el grupo o el grupo

donde R* representa

5
[Formula 64]
. Rl3i
—CN_RH {N—R”
el grupo o el grupo
se produce a partir del compuesto (13), como se muestra en la formula de reaccion 8.
10
[Férmula de reaccion 8]
[Formula 65]
R R"-ND=0 B R?
Rl Rl Rl
\(y-“—v o —u2_ T, \(\/“ Y1y
xS S A
XI) Xy Xy
(13) an (Im)
1 2
X
(11')
15
donde R1, Rz, X2, Yy R' son los mismos que se han descrito anteriormente,
A7 representa
[Formula 66]
3
7 X ®), A g B
__\Rds N F
20 el grupo o el grupo
donde R® y p son los mismos que se han descrito anteriormente, y R* representa un atomo de halégeno,
As representa
25 [Formula 67]
% T e
_\R4S \ a2
el grupo o el grupo
donde R® y p son los mismos que se han descrito anteriormente, y
R representa
30
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[Formula 68]

HO,
Jox

donde R™ es igual que se ha descrito anteriormente,
Aog representa:

[Formula 69] »
: 3y Ny ™=
D sk —L "
— A7 N
el grupo o el grupo

donde R® y p son los mismos que se han descrito anteriormente, y
R* representa un grupo

[Formula 70]

—-CN—R“

donde R es igual que se ha descrito anteriormente, y
Asa representa

[Formula 71]

\ :
/ X(R)p A d
_~pi6’ A

el grupo o el grupo

donde R® y p son los mismos que se han descrito anteriormente, y
R* representa un grupo

[Formula 72]

O

donde R es igual que se ha descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (13) con el compuesto (12) se realiza en un disolvente inerte apropiado en presencia de
un compuesto basico.

Los ejemplos del compuesto basico usado en este documento incluyen tales como sodio metalico, potasio metalico,
magnesio metalico, hidruro sédico, amida sddica, alcoholates metalicos, tales como metilato sédico, etilato sédico y
terc-butdxido potasico, y alquil y aril litios o amidas de litio, tales como metil litio, n-butil litio, fenil litio y
diisopropilamida de litio. Estos compuestos basicos se usan en solitario o en una mezcla de dos tipos o mas.

El compuesto basico se usa apropiadamente tipicamente en al menos una cantidad equimolar a la del compuesto
(13), y preferiblemente de 1 a 5 veces la del compuesto (13) en una base molar.

Los ejemplos del disolvente inerte que se usaran incluyen hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y
xileno, éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, monoglima y diglima, hidrocarburos alifaticos, tales
como n-hexano, heptano y ciclohexano, hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo, diclorometano,
dicloroetano y tetracloruro de carbono, dimetilsulféxido, y N,N-dimetilformamida, y una mezcla de los mismos.

La reaccion se realiza tipicamente de aproximadamente -90 °C a 150 °C y preferiblemente de aproximadamente -90
°C a 120 °C, y se completa generalmente de aproximadamente 10 minutos a 10 horas.

El compuesto (12) se usa apropiadamente tipicamente en al menos una cantidad equimolar a la del compuesto (13)
y preferiblemente de 1 a 5 veces la del compuesto (13) en una base molar.
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La reaccion para convertir el compuesto (11) en el compuesto (1m) se realiza en un disolvente inerte apropiado y en
presencia de un acido.

Los ejemplos del acido usado en el presente documento incluyen acidos minerales, tales como acido clorhidrico,
acido sulfurico y acido bromhidrico, y acidos organicos, tales como acido sulfénicos incluyendo &acido p-
toluenosulfénico. Estos acidos se usan en solitario o en una mezcla de dos tipos o mas.

El acido se usa preferiblemente tipicamente en al menos una cantidad equimolar a la del compuesto (11) y
preferiblemente en una cantidad igual a una gran cantidad en exceso con respecto al compuesto (11) en una base
molar.

Puede usarse cualquier disolvente en esta reaccion siempre que se use en la reaccion entre el compuesto (13) y el
compuesto (12).

Esta reaccion se realiza tipicamente de la temperatura ambiente a 200 °C, preferiblemente de la temperatura
ambiente a aproximadamente 150 °C, y se completa en general en aproximadamente de 1 a 20 horas.

La reaccién para convertir el compuesto (11) en el compuesto (11') se realiza en un disolvente apropiado y en
presencia de un acido y un catalizador.

Los ejemplos del disolvente usado en este documento incluyen agua, alcoholes inferiores, tales como metanol,
etanol e isopropanol, cetonas, tales como acetona y metil etil cetona, hidrocarburos halogenados, tales como
diclorometano, dicloroetano, cloroformo y tetracloruro de carbono, éteres, tales como éter dietilico, dimetoxietano,
tetrahidrofurano, éter diisopropilico, diglima y 1,4-dioxano, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y
xileno, acetonitrilo, dimetilsulféxido, N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, y N-metilpirrolidona, y una mezcla
de los mismos.

Los ejemplos del acido usado en el presente documento incluyen acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico,
acido sulfurico y acido bromhidrico, y acidos organicos, tales como dietileterato de trifluoruro de boro, acido férmico,
acido acético, acido trifluoroacético y acido p-toluenosulfénico.

Los ejemplos del catalizador incluyen compuestos de alquilsilano, tales como trietilsilano.

El acido y el catalizador que se han descrito anteriormente se usan cada uno tipicamente en una cantidad de
aproximadamente 0,01 a 5 veces la del compuesto (11), y preferiblemente aproximadamente de 0,01 a 1 veces la
del compuesto (11) en una base molar.

La reaccion se realiza de aproximadamente la temperatura ambiente a 200 °C, y preferiblemente aproximadamente
de temperatura ambiente a 150 °C, y se completa en general en aproximadamente de 1 a 10 horas.

La reaccién que convierte el compuesto (11) en el compuesto (11') puede realizarse en un disolvente apropiado y en
presencia de un agente reductor de hidrégeno catalitico.

Los ejemplos del disolvente a usar incluyen agua, acidos grasos, tales como acido acético, alcoholes, tales como
metanol, etanol e isopropanol, hidrocarburos alifaticos, tales como n-hexano, hidrocarburos aliciclicos, tales como
ciclohexano, éteres, tales como éter dietilico, dimetoxietano, tetrahidrofurano, monoglima, diglima y 1,4-dioxano,
ésteres, tales como acetato de metilo, acetato de etilo y acetato de butilo, y disolventes aproéticos polares, tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, y una mezcla de los mismos.

Los ejemplos del agente reductor de hidrégeno catalitico incluyen paladio, negro de paladio, paladio-carbono,
hidréxido de paladio-carbono, rodio-alimina, platino, 6xido de platino, cromito de cobre, niquel Raney y acetato de
paladio.

El agente reductor de hidrégeno catalitico se usa tipicamente en una cantidad de 0,01 a 1 veces la del compuesto
(11) en base al peso.

La reaccion continta de forma favorable tipicamente de aproximadamente -20 °C a 100 °C y preferiblemente de
aproximadamente 0 °C a 80°C, y se completé generalmente en aproximadamente 0,5 a 20 horas. La presion de
hidrégeno es tipicamente de 1 a 10 atm.

Se prefiere afiadir un acido mineral, tal como acido clorhidrico a este sistema de reaccion.

El compuesto (1), donde A representa
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[Formula 73]
: 3
/> ®5 __;-\ \—R‘
— i P
el grupo o el grupo
donde R* representa

[Formula 74]
RlSa

;_CN_RIZ’ | —5»<:/\N—R‘3

el grupo o el grupo
donde R™ representa un grupo distinto de un atomo de hidrégeno,
10 se produce a partir de un compuesto donde R' es un atomo de hidrégeno, de acuerdo con la siguiente formula de
reaccion 9.

[Férmula de reaccioén 9]

15 ~ [Férmula 75]
1R ' 1 K2 :
RTVD oy RISy, (13"LR\(\/B 7/ N—gi
\x?_y_m NH - \x,)' Y—A1 N—R |
(in-1) | (to=1)
- RY0H (14)
%
JC=0 (15)
R
ol R . ' R! R
\x,) kS N7
(1g-1) (1p-1)

Rl Rz . £3a 13a
ZA R R1%by 3) / R

X
l (1n-2) (10“2)
RI30H (14)
134 _

RA}c=o (15)

Rl S - R R PREN
\(\/ﬂ . R )CNC R f\/n Y—a )CN glie
[ _Alo. H : _‘—- - 10 i ) -
Sy b 7
(13-2) v (1p-2)

donde R", R% Y, A, R?, R™? y X2 son los mismos que se han descrlto anteriormente, con la condicién de que a

y b de A1o se unan a Y y un grupo piperidinilo, respectivamente, R' representa un grupo alquilo inferior que
20 puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo fenil alquilo inferior que puede tener un grupo

alquilenodioxi inferior como un sustituyente en el anillo fenilo, un grupo imidazolil alquilo inferior, un grupo

alcoxicarbonil inferior alquilo inferior, un grupo carboxi alquilo inferior, un grupo piperazinilcarbonil alquilo inferior

que puede estar sustituido, en el anillo piperazina, con un grupo fenil alquilo inferior que puede tener un grupo

alquilenodioxi inferior como un sustituyente en el anillo fenilo, o un grupo alquilo inferior morfolinocarbonilo
25 sustituido,

44



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2463450 T3

R representa un grupo alcanoilo inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un
grupo alcoxi inferior carbonilo, un grupo benzoilo, un grupo alcanoilo inferior morfolino sustituido, un grupo
piperazinil alcanoilo inferior que puede estar sustituido, en el anillo piperazina, con un grupo fenil alquilo inferior
que puede tener un grupo alquilenodioxi inferior como un sustituyente en el anillo fenilo; o un grupo imidazolil
alcanoilo inferior, y

R'3 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, un grupo fenil alquilo inferior que puede tener un grupo alquilenodioxi inferior como un sustituyente
en el anillo fenilo, un grupo fenilo que puede tener un grupo alquilenodioxi inferior como un sustituyente en el
anillo fenilo, un grupo imidazolilo, un grupo imidazolil alquilo inferior, un grupo alcoxicarbonil inferior alquilo
inferior, un grupo carboxi alquilo inferior, un grupo piperazinilcarbonil alquilo inferior que puede estar sustituido,
en el anillo piperazina, con un grupo fenil alquilo inferior que puede tener un grupo alquilenodioxi inferior como un
sustituyente en el anillo fenilo, o un grupo alquilo inferior morfolinocarbonilo sustituido, con la condicién de que el
resto alquilo de la cadena lateral (grupo -CHR*R"*®) del compuesto (1q) no tenga mas de 6 atomos de carbono.

La reaccién del compuesto (1n-1) con el compuesto (13') se realiza en las mismas condiciones que en la reaccion
entre el compuesto (1b) y el compuesto (4) de acuerdo con la formula de reaccion 2.

La reaccion entre el compuesto (1n-1) y el compuesto (14) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccion
entre el compuesto (1b) y el compuesto (6) de acuerdo con la formula de reaccion 2.

La reaccion entre el compuesto (1n-1) y el compuesto (15) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccion
entre el compuesto (1b) y el compuesto (5) de la formula de reaccion 2.

Ademas, la reaccion entre el compuesto (1n-2) y el compuesto (13') se realiza en las mismas condiciones que en la
reaccion entre el compuesto (1b) y el compuesto (4) de acuerdo con la formula de reaccion 2. La reaccion entre el
compuesto (1n-2) y el compuesto (14) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccion entre el compuesto
(1b) y el compuesto (6) de acuerdo con la formula de reaccién 2, y la reaccion entre el compuesto (1n-2) y el
compuesto (15) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccion entre el compuesto (1b) y el compuesto (5)
de acuerdo con la formula de reaccion 2.

En la formula de reaccion 9, la hidrdlisis de los compuestos (10-1) y (10-2) donde R'™ representa un grupo
alcoxicarbonil alquilo inferior, puede producir los compuestos correspondientes (10-1) y (10-2) donde R'® representa
un grupo carboxi alquilo inferior.

En la formula de reaccién 9, la hidrolisis de los compuestos (1p-1) y (1p-2), donde R representa un grupo
alcoxicarbonilo inferior, puede producir los compuestos correspondientes (1p-1) y (1p-2), donde R' es un atomo de
hidrégeno.

La reaccion de hidrdlisis (en lo sucesivo en este documento, esta reaccion de hidrélisis se denominara "hidrolisis B")
puede realizarse en presencia o ausencia de un disolvente apropiado y en presencia de un compuesto acido o
basico.

Los ejemplos del disolvente que se usara en este documento incluyen agua, alcoholes inferiores, tales como
metanol, etanol, isopropanol y terc-butanol, cetonas, tales como acetona y metil etil cetona, éteres, tales como éter
dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, monoglima y diglima, acidos grasos, tales como acido acético y acido férmico,
ésteres, tales como acetato de metilo y acetato de etilo, hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo,
diclorometano, dicloroetano, y tetracloruro de carbono, dimetil-sulféxido, N,N-dimetilformamida y triamida del acido
hexametilfosférico, y una mezcla de los mismos.

Los ejemplos del acido incluyen acidos minerales, tales como acido clorhidrico, acido sulfurico y acido bromhidrico,
acidos organicos, tales como acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido sulfénicos que incluyen acido
p-toluenosulfénico, y acidos de Lewis, tales como tribromuro de boro y tricloruro de boro. Estos acidos se usan en
solitario o en una mezcla de dos tipos o0 mas.

Los ejemplos del compuesto basico incluyen carbonatos, tales como carbonato sédico, carbonato potasico,
bicarbonato sédico y bicarbonato potasico, e hidréxidos metalicos, tales como hidréxido sédico, hidréxido potasico,
hidréxido de calcio e hidréxido de litio. Estos compuestos basicos se usan en solitario o en una mezcla de dos tipos
0 mas.

La reaccién de hidrélisis procede de forma favorable tipicamente de aproximadamente 0 a aproximadamente 200 °C
y preferiblemente de aproximadamente 0 °C a 150 °C, y se completa generalmente en aproximadamente de 10
minutos a 50 horas.

El compuesto (1) donde A representa
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[Formula 76]
d AR
P Ny o T
=g LA~
el grupo o el grupo
donde R* representa

[Formula 77]
RlSa

_CN_.Rm —lCN—R”

donde R™ representa un grupo imidazolil alquilo inferior, se produce como se muestra en la formula de reaccién 10
que se indica a continuacion.

el grupo o el grupo

[Férmula de reaccién 10]

[Formula 78]
R / X ? : o
. —@—Y—AIOICN—BZI—):;
X e
N E
£
N R! //Rz' /=N
e S W]
o
)
2
R~ /HR P
. TY“Axo@N‘&x‘Xz ‘
X (1r-2) _
, N '
N - R K 13
H Z /n R - /=N
' ~ ')_Y—Alo'{:N"Bzr’N\)
X
l (1s-2)

donde R1, Rz, X1, Y, A1, Rm, B21y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de que a
y b de Ao se unan a Y y un grupo piperidinilo, respectivamente.

La reaccion del compuesto (1r-1) y el compuesto (16) y la reacciéon del compuesto (1r-2) y el compuesto (16) se
realizan en las mismas condiciones que en la reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la formula
de reaccion 1 anterior.

El compuesto (1) donde A representa
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[Formula 79]

J 5 ® A g T
A\ p AL

el grupo o el grupo
donde R* representa

[Formula 80]
Rlda

_</:>N_R13 {N-R"

el grupo o el grupo

donde R™ representa un grupo alcanoilo inferior morfolino sustituido, un grupo piperazinil alcanoilo inferior que
10 puede estar sustituido en el anillo piperazina con un grupo fenil alquilo inferior que puede tener un grupo
alquilenodioxi inferior como un sustituyente en el anillo fenilo, o un grupo imidazolil alcanoilo inferior, puede
producirse a partir del compuesto correspondiente, donde R' representa un grupo alcanoilo inferior que puede tener
un atomo de halégeno como un sustituyente, como se muestra en la formula de reacciéon 11 que se indica a
continuacion.
15
[Férmula de reaccién 11]

[Formula 81]

Rl Rz
KT Y—Ao N—CO0Bg; — X2
e -

R‘"Hm

R2

RI
L
\C‘/TD—Y'— A]o"'/CN" COBa; —R%

X
(1u-1)
2

R
R~ >4 g1
~ ‘)T“‘Y"ﬂm)CN"CﬁBzx —X2

-

R“;HM : » ) .
Rl //nkz Rlsa
« —}—y~A,o-3<:>N—conz,—R47'
X

. (1u-2)
20 donde R1, R2, X1, Y, R133, B21y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, y R* es un grupo morfolino,
un grupo piperazinilo que puede estar sustituido, en el anillo piperazina, con un grupo fenil alquilo inferior que puede

tener un grupo alquilenodioxi inferior como un sustituyente en el anillo fenilo, o un grupo imidazolilo, con la condicién
de que ay b de Ao se unan a'Y y un grupo piperidinilo, respectivamente.

25  La reaccion del compuesto (1t-1) y el compuesto (17) y la reaccion del compuesto (1t-2) y el compuesto (17) se
realizan en las mismas condiciones que en la reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la formula
de reaccion 1 anterior.

El compuesto (1) donde A representa
30
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[Formula 82]

/ \/\)(Rs)p d Ry ™ o
— R O
el grupo o el grupo

donde R* representa

[Formula 83]

i Rl 38
O O

el grupo o el grupo

donde R™ representa un grupo piperazinilcarbonil alquilo inferior que esta sustituido, en el anillo piperazina, con un
10  grupo fenil alquilo inferior que puede tener un grupo alquilenodioxi inferior como un sustituyente en el anillo fenilo, o

un grupo alquilo inferior morfolinocarbonilo sustituido,

se produce a partir del compuesto correspondiente donde R"™ es un grupo carboxi, como se muestra en la férmula

de reaccion 12 que se indica a continuacion.

15  [Férmula de reaccién 12]

[Formula 84]

Rl Rz :
~ j'_Y‘AIO’CN—BZI—COOH
o qy-1)
R%H (18)
R?
R Z /l /
~ )—Y—Alo’O“le—COR“
Xi '
(1v-1)
R~ /]Rz RN
\(‘\)—Y —A UACN—Bz 1—CO0H
B (1v-2)
R*H m
: 2
R //nR g3 .
. TY—Alo)CN-Bm—OOR“
X
1 (1w=2)

20 donde R1, Rz, X1,'Y, A1, R'32 y B21 son los mismos que se han descrito anteriormente, R*® es un grupo piperazinilo
que puede estar sustituido, en el anillo piperazina, con un grupo fenil alquilo inferior que puede tener un grupo
alquilenodioxi inferior como un sustituyente en el anillo fenilo, o un grupo morfolino, con la condicién de que ay b de
A1p se unan a Y y un grupo piperidinilo, respectivamente.

25  La reaccion del compuesto (1v-1) y el compuesto (18) y la reaccion del compuesto (Iv-2) y el compuesto (18) se

realizan en las mismas condiciones que en la reaccioén del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrada en la
férmula de reaccion anterior.
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El compuesto (1) donde A representa

[Formula 85]

/ \/\>(R3)p E ' \ \ R4
—7~R¢ A A
el grupo o el grupo

donde R* representa un grupo -(T)1-NR'*R"®, se produce como se muestra en las férmulas de reacciéon 13 y 14 que
se indican a continuacion.

[Férmula de reaccién 13]

[Formula 86]

WLy
£ HRMRY (36) R\~ ¥ s
& T A= I Xp e | YA (I —NRYR

Xy X

(35)

donde R1, R2, Y, Ao, Xo, |, R y R' son los mismos que se han descrito anteriormente, T1 es un grupo alquileno
inferior, un grupo -COBg-, un grupo -SO2- o un grupo -CH(OH)-Bs-, y Bs y Bg son los mismos que se han descrito
anteriormente, con la condicion de que, en los compuestos (35) y (1pp), a y b de Ao se unan a Y y -(Ty),
respectivamente.

La reaccion del compuesto (35) y el compuesto (36) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccién 1 anterior.

El compuesto (35) donde | es 0 también puede producirse haciendo reaccionar el compuesto correspondiente (35)
con el compuesto (36) en un disolvente apropiado en presencia de un compuesto basico y un catalizador.

Puede usarse cualquier disolvente y compuesto basico siempre que se usen en la reacciéon del compuesto (2) y el
compuesto (3) mostrado en la formula de reaccién 1 anterior.

Los ejemplos del catalizador incluyen diversos complejos metalicos, asi como diversas combinaciones de un
complejo metalico con un ligando. Los ejemplos del complejo metalico incluyen acetato de paladio (ll),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0). Los ejemplos del ligando incluyen R-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (R-BINAP), S-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftilo (S-BINAP), RAC-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (RAC-BINAP), t-butilfosfina y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno.

El catalizador se usa apropiadamente tipicamente en al menos una cantidad equimolar con respecto al compuesto
(35) y preferiblemente de 1 a 5 veces la del compuesto (35) en una base molar.

Esta reaccion se realiza tipicamente de aproximadamente 0 °C a 200 °C, y preferiblemente de aproximadamente 0
°C a 150 °C, y se completa en general en aproximadamente de 1 a 60 horas. Esta reaccion se denominara en lo
sucesivo en este documento "reaccion C".

[Férmula de reaccién 14]

[Formula 87]

5 R? : - __R?

R %" RS @5). R0
Y ho=T2=CO0H - T Y—Aj0—Tz—CONRMRIS
X N e

donde R2, X1,Y, A, To, R y R'® son los mismos gue se han descrito anteriormente, con la condicién de que, en los
compuestos (37) y (1qq), ay b de A se unan a Y y Ty, respectivamente, y R* representa un grupo R' o un atomo
de halégeno. El R' usado en este documento es igual que se ha descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (37) y el compuesto (36) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

49



ES 2463450 T3

El compuesto (1) donde A representa

[Formula 88]

-\ (RS
__@(R),, ___:_\ D
— R A

el grupo o el grupo

donde R* representa un grupo -(T)1-NR14R15, e | representa 0, también puede producirse mediante el método
mostrado en la férmula de reaccion 15.

[Férmula de reaccién 15]
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[Formula 89]

2 : 2
R! R 14 1 R 14
25 A roon 38) B NAA Lo
b0 D ———— | SY-hie— MK
41 X ' ke

(1xr) , {1ss)

R%%x, (38a)

'R49b
AN
>C=0 (38b) )
RA R R 142
& (T) 4
53— Y—Ajo— (T)1—N
_ !‘tl\(,\/nk2 e /Rm V (1ss’)
=Y =Ap~— (T)1—N
\Xx) \CHR”" ‘
s
(1ss") R

donde R1, R2, X1, Y, RA, X2, T, I 'y A1g son los mismos que se han descrito anteriormente,

R*® es el mismo grupo que R definido en (15), (22), (23), (27) y (36a),

R*? es R definido en (2) a (5), (7), (8), (10), (11), (13), (14), (16) a (21), (24), (25), (26), (26a), (27a), (28a),
(29a), (30a), (31a), (32a), (33a), (34a), (35a), o (37a), un grupo fenoxicarbonilo y un grupo alquilsulfonilo inferior,
R™" representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que puede tener un grupo hidroxilo como un
sustituyente, un grupo fenoxi alquilo inferior, un grupo fenil alquilo inferior que puede tener, en el anillo fenilo, con
1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alcoxi inferior
que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, y un grupo alquilo inferior, un grupo fenilo que
puede tener, en el anillo fenilo, con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un atomo de
halégeno, un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, y un grupo
alquilo inferior, un grupo fenil alquilo inferior que puede tener un grupo alquilenodioxi inferior como un
sustituyente en el anillo fenilo, un grupo fenilo que puede tener un grupo alquilenodioxi inferior en el anillo fenilo,
un grupo alquilo inferior alcoxicarbonilo inferior sustituido, un grupo alquilo inferior carboxi sustituido, un grupo
cicloalquil alquilo inferior, un grupo cicloalquilo, un grupo piridil alquilo inferior, un grupo piridilo, un grupo alquilo
inferior amino sustituido que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo
alquilo inferior y un grupo alcanoilo inferior, un grupo alcoxi inferior alquilo inferior, un grupo imidazolilo, un grupo
imidazolil alquilo inferior, un grupo alquilo inferior 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilcarbonilo sustituido, un grupo
carbonil alquilo inferior sustituido con el grupo A, un grupo pirrolidinilo, un grupo pirrolidinil alquilo inferior, un
grupo morfolino, un grupo morfolino alquilo inferior, un grupo anilinocarbonil alquilo inferior que puede tener un
grupo alquilo inferior como un sustituyente en el anillo fenilo, un grupo piperazinilo que puede tener, en el anillo
piperazina, un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo fenil
alquilo inferior que puede tener un grupo alquilenodioxi inferior como un sustituyente en el anillo fenilo, un grupo
piperazinil alquilo inferior que puede tener, en el anillo piperazina, un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo fenil alquilo inferior que puede tener un grupo alquilenodioxi
inferior como un sustituyente en el anillo fenilo, un grupo amidino que puede tener un grupo alquilo inferior como
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un sustituyente, un grupo amidino alquilo inferior que puede tener un grupo alquilo inferior como un sustituyente,
un grupo carbonil alquilo inferior sustituido con el grupo B, o un grupo alquilo inferior ciano-sustituido,

R™a representa un atomo de hldrogeno o un grupo alquilo inferior que puede tener un grupo hidroxilo como un
sustituyente, y R* d, R*® R¥ y B2o son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de que,
en los compuestos (1r4) (1ss) (1ss') y (1ss"), ay b de Ajg se unan a Y y N, respectivamente, y, en el compuesto
(1ss"), el resto CHR*R*® de la cadena lateral (-Y- A10N(R14a) (CHR"R*P") no tenga mas de 6 atomos de carbono.

La reaccién del compuesto (1rr) y el compuesto (38a) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccion del
compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccién 2 anterior.

La reaccion del compuesto (1rr) con el compuesto (38) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccion del
compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccién del compuesto (1rr) con el compuesto (38b) se realiza en una condicién similar a la de la reaccion del
compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccién 2 anterior.

El compuesto (1) donde A representa
[Formula 90]
(r? '
—"'\R" P
el grupo o el grupo

donde R’ representa un grupo -(T);-NR™R'®, | representa I, y T representa un grupo -CH(OH)-Be-, también puede
producirse mediante el método mostrado en la férmula de reaccién 16 que se indica a continuacion.

[Férmula de reaccién 16]
[Formula 91]
T4a Rz R2 .
R \(‘/1 RM R“
- — e 2 — A —
/ ——Y—A1g—C0—Bg N‘Rls / Ajo—CH{OH) —Bo N\R‘s
(1tt) : (1luu)
donde R1, R2, X1, A1o, Y, Bs, Bg, R y R' son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de
que, en los compuestos (1tt) y (1uu), a y b de A1 se unan a Y y Bg 0 By, respectivamente.
La reaccion que convierte el compuesto (1tt) en el compuesto (1uu) se realiza en la misma condicién que en la
reaccion que convierte el compuesto (1) en el compuesto (1g) mostrado en la férmula de reaccion 3 anterior. [0288]

El compuesto (1) donde A representa

[Formula 92]

3 . .
J \/\)(R)p X ¢
—7~R? A

el grupo o el grupo

donde R* representa un grupo -(T)-NR"R'®,1 representa 1, y T representa un grupo -CH(OH)-B1;CO-, también
puede producirse mediante el método mostrado en la férmula de reaccion 17 que se indica a continuacion.

[Férmula de reaccién 17]
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[Formula 93]

1 R?
oY= Bo—C0—Bu—CO—N,
, Xi R

(1vv) _ \

A R :
R\~ ’/?! RM
~ TY-Am—CH (OH) —B,; —CO—N,

15
X R
(1ww)

donde R1, R2, X1, Ao, Y, B1o, B11, R y R'® son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de
que, en los compuestos (1vv) y (1ww), ay b de Ao se unan a'Y y un grupo -COB1 o -CH(OH)B11, respectivamente.

La reaccion que convierte el compuesto (1vv) en el compuesto (1ww) se realiza en las mismas condiciones que en la
reaccion que convierte el compuesto (1f) en el compuesto (1g) mostrado en la férmula de reaccion 3 anterior.

El compuesto (1) donde A representa
[Formula 94]
3
aCAE S e
S ) ’
=/ R ANF
el grupo o el grupo
donde R* es un grupo -(T)NR™R", y R™ y R'® se unen entre si para formar un grupo heterociclico saturado o
insaturado de 5 a 10 miembros que tiene diversos sustituyentes en el mismo, puede producirse como se muestra en

las formulas de reaccion 18 a 20, 22, 24 a 31, y 34 a 36 que se indican a continuacion.

[Férmula de reaccion 18]
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[Formula 95]

1 R
R\(\/ﬂ ‘ 'RNC
. ——Y=230—(T) 1N
» \XI/ e l \Rm’

50
R x’y (1yy)
Rl Rz 14b 1 » | 14d
ZA R Sty (40) / R
) ~—Y=Ap— (T)l-‘N < =5 Y—Ajo— (T)l"'N
RlSa . . 5!?

() (1z2)

£=
[ Do v A
(42) R'\(\/jkz Rue
. S D —5—Y—4;p—(T) [’NR .

Xi

Rl\f\/ | RUE (laaa)
—7Y~Ajo— -]
) 10— (T N \ i

(lbbb)

donde R', R4 R, X1, Y, T, I, Ao y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de que
a 1y b de A1o se unan a un grupo Y y un grupo (T),, respectivamente;

y R'™ representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R™ y R' anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al menos una amina secundaria en el mismo;

R™e y R' representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R™ y R' anteriormente respectlvamente excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tlene al menos una amina terciaria sustituida con R*® en el mismo;

y R™ rePresentan el mismo grupo heterociclico saturado o insaturado de 5 a 10 miembros que se ha
deflnldo enR’ y R'® anteriormente, respectlvamente excepto que cada uno de los grupos heterociclicos tiene al
menos una amina terciaria sustituida con R®' en el mismo;

R™e y R'™ representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R™ y R'® anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al menos una amina terciaria sustituida con un grupo R® (R )CH- en el mismo;

R™ y R'® representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R y R' anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al menos una amina terciaria en el mismo sustituida con un grupo

[Formula 96]
Be

donde R*® es el mismo sustituyente para el anillo heterociclico, que se forma uniendo R y R'S entre si, como
(28), (30), (31), (32), (33), (34), (36), (37), (38), (41), (43), (44), (45), (47), (49) (con la condicion de que t sea 1),
(50) (con la condicion de que o sea 0), (51), (52), (53), (54), (55), (56), (57), (58), (59), (60). (62), (63), (64), (65),
(66) (70), (77), (79), (82), (83), (87), (88a) o (90a) han descrito anteriormente;

R*" es el mismo sustituyente para el grupo heterociclico, que se forma uniendo R y R' entre si, como (35),
(39), (40), (42), (50) (con la condicion de que o sea 1), (67), (75), (76), (77), (78), (80), (81) o (84) (con la
cond|C|on de que s sea 0) han descrito anteriormente;

R*? es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que tiene 1 6 2 fenilos que puede tener, en el anillo fenilo,

de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcanoilo inferior, un grupo amino
que puede tener un grupo alcanoilo inferior como un sustituyente, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo
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ciano, un grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo
de halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, un grupo fenil alcoxi inferior, un grupo hidroxilo y un grupo alquilenodioxi inferior, (teniendo el grupo
alquilo inferior opcionalmente un grupo piridilo en el grupo alquilo inferior), un grupo fenilo que puede tener, en el
anillo fenilo 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcanoilo inferior, un grupo
amino que tiene un grupo alcanoilo inferior como un sustituyente, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo
de halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, un grupo fenil alcoxi inferior, un grupo hidroxilo, y un grupo alquilenodioxi inferior, un grupo piridil
alquilo inferior que puede tener, en el anillo piridina, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en un grupo hidroxilo y un grupo alquilo inferior que puede tener un grupo hidroxilo como un
sustituyente, un grupo piridilo que puede tener, en el anillo piridina, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en un grupo hidroxilo y un grupo alquilo inferior que puede tener un grupo hidroxilo como un
sustituyente, un grupo pirrolil alquilo inferior que puede tener de 1 a 3 grupos alquilo inferior como sustituyentes
en el anillo pirrol, un grupo pirrolilo que puede tener de 1 a 3 grupos alquilo inferior como sustituyentes en el
anillo pirrol, un grupo benzoxazolil alquilo inferior, un grupo benzoxazolilo, un grupo benzotiazolil alquilo inferior,
un grupo benzotiazolilo, un grupo furil alquilo inferior, un grupo furilo, un grupo alquilo inferior que puede tener un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo hidroxilo y un atomo de halégeno, un grupo
naftil alquilo inferior, un grupo naftilo, un grupo fenoxi alquilo inferior, un grupo -B12CO-NR?*°R?"; un grupo -
B1sNR#?R?, un grupo alquilo inferior 1,2,3,4-tetrahidronaftilo-sustituido que puede tener de 1 a 5 grupos alquilo
inferior como sustituyentes en el anillo 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, un grupo 1,2,3,4-tetrahidronaftilo que puede
tener de 1 a 5 grupos alquilo inferior como sustituyentes en el anillo 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, un grupo quinalil
alquilo inferior, un grupo quinolilo, un grupo 1,2,3,4-tetrazolil alquilo inferior que puede tener, en el anillo tetrazol,
un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo fenil alquilo
inferior, un grupo 1,2,3,4-tetrazolilo que puede tener, en el anillo tetrazol, un sustituyente seleccionado entre el
grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo fenil alquilo inferior, un grupo tiazolil alquilo inferior que
puede tener un grupo fenilo como un sustituyente en el anillo tiazol, un grupo tiazolilo que puede tener un grupo
fenilo como un sustituyente en el anillo tiazol, un grupo benzoil alquilo inferior que puede tener, en el anillo fenilo,
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxi inferior y un atomo de
halégeno, un grupo piperidinil alquilo inferior que puede tener un grupo alquilo inferior como un sustituyente en el
anillo piperidina, un grupo benzoil alquilo inferior que puede tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxi inferior y un atomo de halégeno, un grupo
piperidinilo que puede tener un grupo alquilo inferior en el anillo piperidina, un grupo 1,2,3,4-tetrahidroquinolil
alquilo inferior que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo tetrahidroquinolina, un grupo
1,2,3,4-tetrahidroquinolilo que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo tetrahidroquinolina, un
grupo 1,3,4-oxadiazolil alquilo inferior que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo 1,3,4-
oxadiazol, un grupo 1,3,4-oxadiazolilo que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo 1,3,4-
oxadiazol, un grupo cicloalquil alquilo inferior, un grupo cicloalquilo, un grupo tienil alquilo inferior, un grupo
tienilo, un grupo alcoxi inferior alquilo inferior, un grupo carboxi alquilo inferior, un grupo alcoxicarbonil inferior
alquilo inferior, un grupo imidazolil alquilo inferior, o un grupo imidazolilo; y R® y R*, junto con atomos de carbono
a los que estan unidos, pueden formar un grupo cicloalquilo o un grupo tetrahidro-4H-piranilo;

con la condicion de que el resto alquilo del grupo R**(R®)CH- en el compuesto (1aaa) no tenga mas de seis atomos
de carbono.

La reaccion del compuesto (35') y el compuesto (39) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccién del
compuesto (1b) con el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (35') y el compuesto (40) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccién del
compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (35') y el compuesto (41) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccién del
compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion se realiza usando un compuesto (41), cuyos R® y R* (unidos a un atomo de carbono) se unen entre si
para formar un anillo cicloalquilo o un anillo tetrahidro-4H-pirano junto con el atomo de carbono en presencia de un
agente reductor hidruro, como material de partida. En este caso, en lugar del compuesto (41), puede usarse
cicloalquiloxitrialquilsilano, tal como [(1-etoxiciclopropil)oxiJtrimetilsilano como material de partida (para producir el
compuesto que se ha descrito anteriormente (41) en el sistema de reaccion).

La reaccion del compuesto (35') y el compuesto (42) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccién del
compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la formula de reaccién 1 anterior.

El compuesto (35') también puede producirse a partir del compuesto (1yy), (1zz) o (1aaa) en las mismas condiciones

de reaccién que en la reaccion que convierte el compuesto (1iii') en el compuesto (1hhh') mostrado en la formula de
reaccion 24 que se indica a continuacion.
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[Férmula de reaccién 19]

[Formula 97]

Rl y /'Rz | | RMe R! y /'Rz "Ruh
\C\—/.:-—'Y—Am— MK — \Ii\-j—v-m,— M1,
X1 Rle xl Rlsi
(icee) ' .= {1ddd)

donde R", R% X1, Y, T, I, Ao y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de que a 'y
b de A1o se unan a Y y (T)l, respectivamente;

149 y R " son los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros como se define en
R y R'® anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos tiene al menos una
amina terC|ar|a sustituida con un grupo alcoxicarbonilo inferior en el mismo; y

14h y R %9 son los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros como se define en
R™ y R'® anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos tiene al menos una
amina secundaria en el mismo.

La reaccion que convierte el compuesto (1ccc) en el compuesto (1ddd) puede realizarse en las mismas condiciones
de reaccion que en la hidrélisis B como se describe en la férmula de reaccion 9 anterior.

[Férmula de reaccién 20]
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[Formula 98]

74 R? . ” R2

R 7 - ’R“l ) R °) Z /| R14j

~ _)"_Y—Alo“' M 1"N\ B — ) ~5=Y=A0—(T) 1-—"N .

Xi Rlsh R530H {43) Rl5l
(1eee) (1£££)

donde R', R?, X1, Y, T, | y Ao son los mismos que se han descrlto anteriormente, con la condicion deque ay b
de Ao se unen a un grupo Y y un grupo (T)I, respectivamente, R™ @ representa un grupo nitro o un grupo -R', y;

R™ y R " son los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros como se deflne en
R y R'® anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos tiene al menos un
grupo alcoxicarbonil inferior alcoxi inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo alcoxicarbonil inferior
al(iuno |nfer|or 0 un grupo -(B12CO)t-N(R ZOa)R en el mismo;

y R ' son los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros como se define en

R y R'® anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos tiene al menos un
grupo carboxi alcoxi inferior, un grupo carboxi, un grupo carboxi alquilo inferior, 0 un grupo -(B-12CO)t-N(R***)R**
en el mismo;
B4> y t son los mismos que se han descrito anteriormente;
R2%4 representa un atomo de hidrégeno, un grupo cicloalquilo, un grupo amino que puede tener un grupo
alcoxicarbonilo inferior como un sustituyente, un grupo benzoilo que puede tener de 1 a 3 grupos alcoxi como
sustituyentes en el anillo fenilo, un grupo alquilo inferior, un grupo alquilo inferior que puede tener, en el anillo
fenilo, sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo fenilo, y un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un
atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno como
un sustituyente, y un grupo alquiltio inferior, un grupo fenilo que puede tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de
halégeno como un sustituyente y un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo cicloalquil alquilo inferior, un grupo pirrolidinil alquilo
inferior que puede tener, en el anillo pirrolidina, de 1 a 3 grupos alquilo inferior que pueden tener un grupo
hidroxilo como un sustituyente, un grupo alquilo inferior amino-sustituido que puede tener un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo fenilo y un grupo alquilo inferior, un grupo alquilo inferior
1,2,3,4-tetrahidronaftilo-sustituido que puede tener de 1 a 5 grupos alquilo inferior como sustituyentes en el anillo
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, un grupo naftil alquilo inferior, un grupo piridil alquilo inferior, un grupo quinolil alquilo
inferior, un grupo 1,2,3,4-tetrazolil alquilo inferior que puede tener, en el anillo tetrazol, de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo fenil alquilo inferior, un grupo
1,2,4-triazolil alquilo inferior, un grupo tetrahidrofuril alquilo inferior que puede tener un grupo hidroxilo como un
sustituyente en el grupo alquilo inferior, un grupo fenoxi alquilo inferior que puede tener, en el anillo fenilo, de 1 a
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3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo nitro, un grupo
fenil alcanoilo inferior, un grupo alcanoilo inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente,
un grupo imidazolil alcanoilo inferior, un grupo alcoxicarbonil inferior alquilo inferior, un grupo piridilo, o un grupo
carbOX| alquilo inferior;

R _es un grupo alcoxicarbonilo inferior o un grupo alcoxicarbonil inferior alquilo inferior,

R "es un atomo de hidrégeno o un grupo carboxi alquilo inferior; y

R* es un grupo alquilo inferior.

La reaccién que convierte el compuesto (1eee) en el compuesto (1fff) puede realizarse en las mismas condiciones
de reaccion que se describen en la hidrélisis B como se describe en la férmula de reaccion 9 anterior.

La reaccion del compuesto (1fff) y el compuesto (43) puede realizarse en cualquier condicion de una reaccion de
esterificacion tipica. Por ejemplo, la reaccioén se realiza en presencia de un acido mineral, tal como acido clorhidrico
0 acido sulfurico, y un agente de halogenacion, tal como cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo, pentacloruro de
fésforo o tricloruro de fosforo. El compuesto (43) se usa en una gran cantidad en exceso de la del compuesto (1fff).
La reaccion continia de forma favorable tipicamente de aproximadamente 0 °C a 150 °C y preferiblemente de
aproximadamente 50 °C a 100 °C, y se completa generalmente en aproximadamente de 1 a 10 horas.

La reaccidon de esterificacion puede realizarse usando un agente de condensacion, tal como carbodiimida en
presencia de un compuesto basico, tal como dimetilaminopiridina. También pueden usarse las condiciones de
reaccion tipicas para producir un enlace amida, que se usan en la reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6)
mostrado en la férmula de reaccion 2.

La reaccion del compuesto (1fff) y el compuesto (43) se realiza en presencia del mismo compuesto basico y el
disolvente que los usados en la reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) de la formula de reaccion 1. La
reaccion se realiza tipicamente de aproximadamente 0 °C 100 °C y preferiblemente de aproximadamente 0 °C a 70
°C, y se completa generalmente de aproximadamente 1 a 30 horas.

El compuesto (leee) también puede producirse usando un alquilo inferior halogenado tal como yoduro de metilo en

lugar del compuesto (43) en las mismas condiciones que en la reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3)
mostrado en la formula de reaccion 1.
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[Férmula de reaccién 21]

[Formula 99]

Rl Rz
/’,/ﬁ E J .
LY 10@“"5210003“
X1 :
(1ggg-1)

R%30H (43)

‘ (1v-1)
R! 7 /TIRZ REN
g j—-y-mo)CN—Bmcoon“
Xy
(1geg-2)
ROS0H (43)
Rl R2 13a
,,/,/ﬁ . R
~ j“-Y-Ax.o N"BQICOOH
X; _
(1v-2)

donde R1, R2, X1, 'Y, Ao, R133, Ba1y R% son los mismos que se han descrito anteriormente, y R% es un grupo alquilo
inferior, con la condicion de que a y b de A1 se unan a un grupo y un grupo piperidinilo, respectivamente.

La reaccién que convierte el compuesto (1ggg-1) en el compuesto (1v-1) y la reacciéon que convierte el compuesto
(1g9g-2) en el compuesto (1v-2) se realiza en las mismas condiciones de reaccién que en la hidrélisis B como se
describe en la formula de reaccion 9.

La reaccion del compuesto (1v-1) y el compuesto (43) y la reaccion del compuesto (Iv-2) y el compuesto (43) se
realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la reaccion del compuesto (1fff) y el compuesto (43) mostrado
en la férmula de reaccién 20 anterior.

El compuesto (1ggg-1) también puede producirse usando un alquilo inferior halogenado tal como yoduro de metilo
en lugar del compuesto (43) en las mismas condiciones que en la reacciéon del compuesto (2) y el compuesto (3)
mostrado en la formula de reaccion 1 anterior.

De forma analoga, el compuesto (1ggg-2) también puede producirse un alquilo inferior halogenado tal como yoduro

de metilo en lugar del compuesto (43) en las mismas condiciones que en la reaccién del compuesto (2) y el
compuesto (3) mostrado en la formula de reaccién 1 anterior.
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[Férmula de reaccién 22]

[Féormula 100]

Y R 14k R R? oldl
\I\//—“— O gp— f\/-“— ey
53— Y—Awp— (T)—N 53— Y—Ap—(T)—N
\xl/‘ 10 ! ‘RISJ . ! \Xl) 10 1 \ka

(1hhh) (1iii)

donde R', R%, X4, Y, T, | y A1o son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de que ay b
de Ao se unan a un grupo Y y un grupo (T)I, respectivamente;
R y R % son los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros como se define en
R y R'® anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos tiene al menos un
10 grupo 821CONHNH2 (donde B2 es igual que se ha descrito anteriormente) en el mismo; y
y R ¥ son los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros como se define en
R y R' anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos tiene al menos un
grupo

15 [Formula 101]
“‘Bz]—« O\FO
N—N

en el mismo.

La reaccion que convierte el compuesto (1hhh) en el compuesto (liii) se realiza en las mismas condiciones que en la
20 reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 23]

[Formula 102]

Rl R? ' P! R I
7 /1  NHOH (45) 24 2
) =5 Y—Aj0—By— —_— a ‘/_Y Ap—B2) "C
' X1 , NOH
(44 . (44a)
Ri RZ . M
R*% (46) \ﬁ‘/] A, / 2
> : ~A1o—By—
N, A G
Xi NOR®S
(47)
2
gL R - RSse
ZA N
\ =
> \(\—‘/-u Y"Aw-'ﬂzn’<\ \f
X N-0
lrry
05 (1err)
donde R R X1, Y, Ao, B21y X2 son los mismos que se han descrlto anteriormente, con la cond|C|on de queayb
de A1 se unen a un grupo Y y un grupo (T)I, respectivamente, R*® es un grupo alcanoilo inferior, y R**? es un grupo
alquilo inferior.
30

La reaccion del compuesto (44) y el compuesto (45) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccidon que
convierte el compuesto (1f) en el compuesto (1h) mostrado en la formula de reaccién 3 anterior.
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La reaccion del compuesto (44a) y el compuesto (46) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccion del
compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la formula de reaccién 1 anterior.

La reaccion que convierte el compuesto (47) en el compuesto (1rrr) se realiza en las mismas condiciones que en la
reaccion que convierte el compuesto (1f) en el compuesto (1h) mostrado en la férmula de reaccion 3 anterior.

[Férmula de reaccién 24]

[Formula 103]

2 ’ ;
w‘//ﬁ poo B% 48) gl / R
) o YA~ (N 1’N -— TY-Aw—(T) 1-—N
R 151 . Xl RI.S!I

(1hhh') (1iii’)

donde R', R% X1, Y, T, I, Ao y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de que a 'y
b de Ao se unan a un grupo Y y un grupo (T)l, respectivamente;

R™Mm y R ' son los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros como se define en
R y R'® anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos tiene al menos un
grupo hidroxilo o un grupo alquilo inferior sustituido con grupo hidroxilo en el mismo;

R™Mn y R15m son los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros como se define en

R y R'™ anterlormente respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos tiene al menos un
grupo -OR® en el mismo;
R representa un grupo fenilos que tiene, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en un grupo ciano, un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, y un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo
fenil alquilo inferior que puede tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, y un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo
piridil alquilo inferior, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior alquilo inferior, un grupo benzoﬂo un grupo
aICOX|carbon|I inferior alquilo inferior, un grupo carboxi alquilo inferior; o un grupo -B15-CO- NR*R? (donde Bis,
R? y R?” son los mismos que se han descrito anteriormente),

con la condicién de que, el R del compuesto (48), que reacciona con el grupo heterociclico sustituido con al menos
un grupo alquilo inferior hidroxilo-sustituido del compuesto (1hhh'), es un grupo fenilo sin sustituir o un grupo alquilo
inferior.

La reaccion del compuesto (1hhh') y el compuesto (48) se realiza en las mismas condiciones que en la reaccion del
compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la formula de reaccién 1 anterior.

La reaccion que convierte el compuesto (1iii') en el compuesto (1hhh') se realiza en las mismas condiciones que en
la hidrolisis B como se describe en la formula de reaccion 9 anterior.

El compuesto (1iii') puede convertirse en el compuesto (1hhh') mediante una reacciéon de reduccién. Por ejemplo,
esta reaccion de reduccion se realiza en un disolvente apropiado en presencia de un agente reductor de hidrégeno
catalitico.

Los ejemplos del disolvente incluyen agua, acidos grasos, tales como acido acético, alcoholes, tales como metanol,
etanol e isopropanol, hidrocarburos alifaticos, tales como hexano y ciclohexano, éteres, tales como dioxano,
tetrahidrofurano, éter dietilico, monoglima y diglima, ésteres, tales como acetato de etilo y acetato de metilo,
disolventes aproticos polares, tales como N,N-dimetilformamida, y una mezcla de los mismos.

Los ejemplos del agente reductor de hidrégeno catalitico incluyen paladio, negro de paladio, paladio-carbono,
platino, 6xido de platino, cromito de cobre y niquel Raney. Estos agentes reductores pueden usarse en solitario o
como una mezcla de dos tipos 0 mas.

El agente reductor de hidrégeno catalitico se usa preferiblemente en general en una cantidad de 0,02 a 1 veces la
del compuesto (1iii') en base al peso.

La temperatura de reaccion se ajusta tipicamente de aproximadamente -20 °C a 100 °C y preferiblemente de

aproximadamente 0 a aproximadamente 80°C. La reaccion se realiza preferiblemente a una presién de hidrogeno de
tipicamente 1-10 atm, y se completa generalmente de aproximadamente 0,5 a 20 horas.
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[Férmula de reaccién 25]

[Formula 104]

R? . /] R patby (40) R /’ : R
) ——Y—Ap— (T)l—-N —_— TY A=D1 —N,

RlSn xl Rlso

(luuu) : o (1vvy)

REISOH (50)

RZId
N .
C=0 (51) .
R RL R 14q
r/\/n Y—Ay— (T) 4
=5 I=Ag—(Th—N_ -
| 7 (o
2 . . .
RR_~ /R it * (1)

——Y—Aj—(T) --N
) 10 [} RlSq

(1xxx)

donde R1 R2, X, Y, T, 1, Ao, RAy X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condiciéon de que
a 1y b de A1o se unan a un grupo Y y un grupo (T)I, respectivamente;
° son los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros como se define en
R y R anterlormente respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos tiene al menos un
grupo (B1ZCO)tNHR en el mismo;
Py R ° son los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros como se define en
R y R'® anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos tiene al menos un
grupo - (B12COMN(R??) R*® en el mismo; y
14“ y R15p son los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros como se define en
R y R'® anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos tiene al menos un
grupo (B1ZCO)tN(R2°a)R21°en el mismo;
R™ y R 159 representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R y R' anteriormente, respectlvamente excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al menos un grupo - (B1ZCO)tN(R2°a)(CHR R?'d.) en el mismo,
donde Bqp, ty R? son los mismos que se han descrito anteriormente; R* representa un grupo alquilo inferior,
un grupo cicloalquilo, un grupo alquilo inferior que puede tener 1 6 2 fenilos que pueden tener, en el anillo fenilo,
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo
de halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente y un grupo alquiltio inferior, un grupo fenilo que puede tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 grupos
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno
como un sustituyente y un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un
grupo cicloalquil alquilo inferior, un grupo pirrolidinil alquilo inferior que puede tener, en el anillo pirrolidina, de 1 a
3 grupos alquilo inferior que pueden tener un grupo hidroxilo como un sustituyente, un grupo alquilo inferior
amino-sustituido que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo fenilo y
un grupo alquilo inferior, un grupo alquilo inferior 1,2,3,4-tetrahidronaftilo-sustituido que puede tener de 1 a 5
grupos alquilo inferior como sustituyentes en el anillo 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, un grupo naftil alquilo inferior,
un grupo piridil alquilo inferior, un grupo quinolil alquilo inferior, un grupo 1,2,3,4-tetrazolil alquilo inferior que
puede tener, en el anillo tetrazol, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo
alquilo inferior y un grupo fenil alquilo inferior, un grupo 1,2,4-triazolil alquilo inferior, un grupo tetrahidrofuril
alquilo inferior que puede tener un grupo hidroxilo como un sustituyente en el grupo alquilo inferior, un grupo
fenoxi alquilo inferior que puede tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo nitro, un grupo alcoxicarbonil inferior alquilo inferior, un grupo
piridilo, o un grupo carboxi alquilo inferior;
R’ representa un grupo benzoilo que puede tener de 1 a 3 grupos alcoxi inferior como sustituyentes en el anillo
fenilo, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo fenil alcanoilo inferior, un grupo alcanoilo inferior que puede
tener un atomo de halégeno como un sustituyente o un grupo imidazolil alcanoilo inferior; y
R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alquilo inferior que tiene 1 6 2 grupos
fenilo que pueden tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
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un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo
alquilo inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxi inferior que puede
tener un atomo de halégeno como un sustituyente y un grupo alquiltio inferior, un grupo fenilo que puede tener,
en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxicarbonilo
inferior, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior que
puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alcoxi inferior que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno y un grupo alquiltio inferior, un grupo cicloalquil alquilo inferior, un grupo cicloalquilo, un grupo
pirrolidinil alquilo inferior que puede tener, en el anillo pirrolidina, de 1 a 3 grupos alquilo inferior que pueden tener
un grupo hidroxilo como un sustituyente, un grupo pirrolidinilo que puede tener, en el anillo pirrolidina, de 1 a 3
grupos alquilo inferior que pueden tener un grupo hidroxilo como un sustituyente, un grupo alquilo inferior amino-
sustituido que puede tener un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo fenilo y un grupo
alquilo inferior, un grupo alquilo inferior 1,2,3,4-tetrahidronaftilo-sustituido que puede tener de 1 a 5 grupos alquilo
inferior como sustituyentes en el anillo 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, un grupo 1,2,3,4-tetrahidronaftilo que puede
tener de 1 a 5 grupos alquilo inferior como sustituyentes en el anillo 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, un grupo naftil
alquilo inferior, un grupo naftilo, un grupo piridil alquilo inferior, un grupo piridilo, un grupo quinolil alquilo inferior,
un grupo quinolilo, un grupo 1,2,3,4-tetrazolil alquilo inferior que puede tener, en el anillo tetrazol, de 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo fenil alquilo
inferior, un grupo 1,2,3,4-tetrazolilo que puede tener, en el anillo tetrazol, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo fenil alquilo inferior, un grupo 1,2,4-triazolil
alquilo inferior, un grupo 1,2,4-triazolilo, un grupo tetrahidrofuril alquilo inferior que puede tener un grupo hidroxilo
como un sustituyente en el grupo alquilo inferior, un grupo tetrahidrofurilo que puede tener un grupo hidroxilo
como un sustituyente en el grupo alquilo inferior, un grupo fenoxi alquilo inferior que puede tener, en el anillo
fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo
nitro, un grupo alcoxicarbonil alquilo inferior o un grupo carboxi alquilo inferior;

con la condicion de que el resto alquilo de CHR*R?" en la cadena lateral (-(B2iCO)tN(R?*®) (CHR*R*'“)) no tenga
mas de 6 atomos de carbono.

La reaccion del compuesto (1uuu) con el compuesto (49) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (1uuu) y el compuesto (51) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (1uuu) y el compuesto (50) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 26]

[Formula 105]

R! R* 145 R! R? 14¢
« —/'..—Y-Alo*- M-N  — j—Y—Mo- (1) 1N,
' xl RlSr xl Rlﬁs
(1yyy) (1zzz)

donde R1, R2, X1,Y, T, I 'y Ao son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de que ay b
de Aip se unan a Y y (T)l, respectivamente;

R™s y R representan los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R y R' anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al menos un grupo -(CO)oB13X2 en el mismo;

R™ y R?> representan los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R y R' anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al menos un grupo -(CO)o B13R* en el mismo; y

R* es un grupo -NR*R? o un grupo imidazolilo

(donde B3, 0, Xz, R% y R2 son los mismos que se han descrito anteriormente).

La reaccion del compuesto (1yyy) y el compuesto (52) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 27]
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[Formula 106]

2
Rl //nR RME 30(53) / le
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donde R", R%, X4, Y, T, | y A1o son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de que ay b
de A1p se unan a un grupo Y y el grupo (T)l, respectivamente;

R y R™" representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R™ y R'™ anterlormente respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al Menos un grupo -N(R®)-CO-B16X2 en el mismo; y

R4 y R™ representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R™ y R'™ anterlormente respectlvamente excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al MEenos un grupo NgR )-CO-B 6NR29R en el mismo;

(donde R? Bie, X2, R y R™ representan lo mismo que se ha descrito anteriormente).

La reaccion del compuesto (1aaaa) y el compuesto (53) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 28]

[Formula 107]

74 R . 74a
) ——Y—=Ag—(D) =N — ‘j‘"Y“Mo (T)x——N .
X R Su x] R v
(Iccee) - ' (1dddd)

donde R™, R? X, Y, T, I y A1p son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de que ay b
de A1p se unan a un grupo Y y un grupo (T)l, respectivamente;

R™ y R representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R* y R' anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al menos un grupo -B12COOQOH en el mismo; y

R y R representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R™ y R'™ anterlormente respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al Menos un grupo - -B12,CONR?R? en el mismo;

(donde B+, R? y R?" son los mismos que se han descrito anteriormente).

La reaccion del compuesto (1cccc) y el compuesto (54) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la formula de reaccién 2 anterior.

[Férmula de reaccién 29]

[Formula 108]
Rt R . plds Trecy R : 14y
2% R vRZERZ7(55) /| R
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(leeee) ' (1ffff)

donde R", R% X4, Y, T, | y A1o son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de que ay b
de A1o se unan a un grupo Y y un grupo (T)I, respectivamente;

R™ Xy R' representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R y R' anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tlene al Menos un grupo - -O-B15sCOOH; y

R y R' representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R y R' anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
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tiene al Menos un grupo - -0-B1sCONR%*R?" en el mismo;
(donde Bss, R? y R?” son los mismos que se han descrito anteriormente).

La reaccion del compuesto (1eeee) y el compuesto (55) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
5  reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccién 2 anterior.

[Férmula de reaccién 30]

[Formula 109]

’ | RM’ HNR“R”(SG) RMII
\(\TY'AW (T)]vN - \(\—)—Y ~Ajo— (T);-'N s

(1ggeg) (thhhh)
10

donde R', R% X4, Y, T, | y A1o son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de que ay b
de A1p se unan a un grupo Y y (T)l, respectivamente;
Rz y R'® representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
15 han definido en R™ y R'™ anterlormente respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al menos un grupo -N(R*')-B1;-COOH en el mismo; y
R'4aa y R'® representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R™ y R' anteriormente, res?ectlvamente excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al Menos un grupo N( R*")-B4 CONR32R en el mismo;
20 (donde R*, By, y R*, R* son los mismos que se han descrito anteriormente).

La reaccion del compuesto (1gggg) y el compuesto (56) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) de la férmula de reaccion 2 anterior.

25 [Foérmula de reaccion 31]

[Formula 110]

1 g . ' . plc
"NH R4 et 57) ® /1 e
e U O ) —Y=Aio— (1) 1N

xl Rlsu Rleb
(1iiii) ‘ (13533

30 donde R", R% X1, Y, T, | y A1o son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de que ay b
de Ao se unan a un grupo Y y un grupo (T)I, respectivamente;
R0 y R'%aa representan los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R y R' anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al menos un grupo -COOH en el mismo; y

35 R y R'ebP representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R y R'™ anterlormente respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al Menos un grupo - -CONR*R? en el mismo;
donde R® y R?” son los mismos que se han descrito anteriormente.

40 La reaccion del compuesto (liiii) y el compuesto (57) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.
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[Férmula de reaccién 32]

[Formula 111]
R 2 /ﬂ /
‘)_Y-Alo‘ (M—-N

~y \ '
: (co) ..«sz“
(1kkkk)
\ 1 Rz R“ﬂ

R AA
| !
\E;j—y —Ap— (D 1—-N\
(c0) h'—-CNH

(1111D

donde R1, R2, X, Y, T, 1, R y Ao son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de que a
y bde Ay se unan a un grupo Y y un grupo (T)1, respectivamente;
hrepresenta006 1;y R® representa un grupo alcoxicarbonilo inferior.

10 La reaccion que convierte el compuesto (Ikkkk) en el compuesto (11111) puede realizarse en las mismas
condiciones de reaccion que en la hidrélisis B descrita en la formula de reaccién 9 anterior.

[Férmula de reaccién 33]

15 [Formula 112]
’ 2
- Y — -y /)
| \XI/ \ I-’\COOR58 \X1/ \ I-"\COOH
Rt . R
(lmmom) (innnn)

‘ ‘ 1 Rz . 3
mead @ P, %
- kx) ! \ X
" R

1 < CONGR™) (R'?)
(10000)

donde R1, Rz, X1, R3, R4, Y, R y R'? son los mismos que se han descrito anteriormente, R representa un grupo
alquilo inferior, y g representa 0 6 1.

20
La reaccion que convierte el compuesto (1mmmm) en el compuesto (1nnnn) puede realizarse en las mismas
condiciones de reaccion que en la hidrélisis B como se describe en la férmula de reaccion 9 anterior.

La reaccion del compuesto (1nnnn) con el compuesto (58) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en
25  lareaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.
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[Férmula de reaccién 34]

[Férmula 113]

R R | 14hh R P 1
ZA RUN g23ay, (50) //n R
< = Y—A;o~ (T)l—N e ) 5 Y—Ao— (T)l-"N
A RlSn RlShh
{1pppp) (1aqqa)
R¥°0H (60)
N
C=0 (61) 2 :
RA’ Rl r R RMJJ
——Y—A10— (1) -—N
/ 10— 1 Rls_ﬁ
R‘f\/th ’ Mk (irrry)
YA M -‘N ‘
\xl/ 1o~ ! Rls.l.’ '
(1ssss)

donde R', R% X1, Y, T, I, Ao y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de que a 'y
b de A1 se unan a un grupo Y y un grupo (T)l, respectivamente;

R4nn y R'599 representan los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R y R' anteriormente, respectlvamente excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al Menos un grupo -(CO)0-B13NH (R??) en el mismo;

R0 y R' representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R™ y R' anteriormente resg)ectlvamente excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al menos un grupo -(CO)o-B13N(R?*)R?**? en el mismo;

R y R representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R™ y R' anteriormente, resgectlvamente excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al menos un grupo -(CO)o- B13N(R223)R en el mismo;

R4k y Rl representan Ios mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R™ y R™ anteriormente, respectlvamente excepto que cada uno de los anillos heterociclicos
tiene al MEenos un grupo -(CO)o-B+3N (Rzza) (CHR*R®) en el mismo,

(donde R*, Bis y 0 son los mismos que se han descrito anteriormente); R*" es un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo |nfer|or un grupo benzoilo que puede tener de 1 a 3 grupos alcoxi inferior como sustituyentes en el anillo
fenilo, un grupo fenoxi alquilo inferior que puede tener un grupo alquilo inferior como un sustituyente en el anillo
fenilo, un grupo fenil alquilo inferior o un grupo fenilo;

R representa un grupo alquilo inferior, un grupo fenoxi alquilo inferior que puede tener un grupo alquilo inferior
como un sustituyente en el anillo fenilo, un grupo fenil alquilo inferior o un grupo fenilo;

R representa un grupo benzoilo que puede tener de 1 a 3 grupos alcoxi inferior como sustituyentes en el anillo
fenilo; y

R2% representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo fenoxi alquilo inferior que puede tener
un grupo alquilo inferior como un sustituyente en el anillo fenilo, un grupo fenil alquilo inferior o un grupo fenilo;
con la condicidn de que el resto alquilo del grupo -CHR*R?* en la cadena lateral (-(CO)o-B13-N(R**?)(CHR" R23°))
del compuesto (Issss) no tenga mas de 6 atomos de carbono.

22a

La reaccion del compuesto (1pppp) y el compuesto (59) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (1pppp) y el compuesto (61) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (1pppp) y el compuesto (60) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.
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[Férmula de reaccién 35]

[Formula 114]
RZ . 2

1 ’ . ) 1 .
R /,/n IRMH Rﬂ.xz £62) R //n ’R“mm
\TY-AIU"’(T)I"N\ T (YA (M—N_
X RISk Xi RSN

(1tttt) (1uuuu)
i)
=0 (63)
RA
1 R? ’
R\(\/“ (m Fo
= Y—Ap—(T)1—N
\xl) 10 1 \Rlﬁm
(1vvv)

donde R1, R2, X1, Y, T, 1, Aoy Xz son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condiciéon de que a 'y
b de A1g se unan a un grupo Y y un grupo (T)l, respectivamente;

R y R1okk representan los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R y R' anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al menos un grupo -(0O-B1s) s-CONH(R?*?) en el mismo;

R4mm y R'eMn representan los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R y R' anteriormente, respectivamente, excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al menos un grupo -(0O-B1s)s-CON(R??)(R?"?) en el mismo;

R y R1omm representan el mismo grupo heterociclico saturado o insaturado de 5 a 10 miembros como se
define en R™ y R'® anterior, respectivamente, excepto que cada uno de los anillos heterociclicos tiene al menos
un grupo -(0-B1s)s-CON(R?*?)(CHR"R*™),

(donde B1s, s y R son los mismos que se han descrito anteriormente);

R%a representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo fenil alquilo inferior o un grupo
imidazolil alquilo inferior;

R?"@ representa un grupo alquilo inferior, un grupo fenil alquilo inferior o un grupo imidazolil alquilo inferior; y R
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo fenil alquilo inferior, un grupo fenilo, un
grupo imidazolilo o un grupo imidazolil alquilo inferior;

con la condicion de que el resto alquilo del grupo -CHR"R?™® en la cadena lateral (-(O-B1s)s-CO(R?*?)
(CHR"R?™)) del compuesto (1vvvv) no tenga mas de 6 atomos de carbono.

27b

La reaccion del compuesto (1tttt) y el compuesto (62) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (ltttt) y el compuesto (63) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.
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[Férmula de reaccién 36]

[Formula 115]

T e i A
\(\/ 5 Y=Ap— (D) l—N L \(\ —5—Y=210—(T) 1-‘N
R

Rlﬁu 15nn
(lccee') (1yyyy)
R’\(,\ARZ ' R
t L—Y—Aso— (7) —-N
\x l) 10 1 Rm
(1hhh)

donde R R X, Y, T, 1, Ao, R14V R15“ 14k y R' son los mismos que se han descrlto anterlormente con la
condiciéon de que a y b de A1 se unan a un grupo Y y un grupo (T)I, respectivamente; R representa un grupo
alquilo inferior; y

Re0 y R'sm representan los mismos grupos heterociclicos saturados o insaturados de 5 a 10 miembros que se
han definido en R y R' anteriormente, resg)ectlvamente excepto que cada uno de los grupos heterociclicos
tiene al menos un grupo -Bx;CONHNHCOOR®,

(donde B»1 es igual que se ha descrito anterlormente).

La reaccion del compuesto (1ccec'’) y el compuesto (102) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion que convierte el compuesto (1yyyy) en el compuesto (1hhh) puede realizarse en las mismas condiciones
de reaccion que en la hidrélisis B como se describe en la férmula de reaccion 9 anterior.

El compuesto de la presente invencion de férmula general (1) y los compuestos de referencia en los que diversos
grupos se toman como R'se producen, por ejemplo, como se muestra por las férmulas de reaccion 37 a 46 que se
indican a continuacion.

[Férmula de reaccién 37]

[Formula 116]

8
ROHN . R? R°B —li‘ll{ R?
\(\/n s R%B21 — ~% (200 R 2 \(\/n v
« U 1A > ' —— YA
X ' e
ae ) | (1x)

RSCOOH (22)

RBBy . - ,
Ne=0 (21)
RA . .

6 —
o R2 "'L—Y"'A
RSle*'ﬁ-'N X A S 16

\f\-'-n-—v A A
~ ) —Alg
X

(1y)
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donde R X1, Y, Ats, R R 821, R y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de que
el resto 821CHR del grupo (R -B21CHR"-) del compuesto (1y) no tenga mas de 6 atomos de carbono.

La reaccion del compuesto (19) y el compuesto (20) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (19) y el compuesto (21) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) de la formula de reaccién 2 anterior.

La reaccion del compuesto (19) y el compuesto (22) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) de la formula de reaccién 2 anterior.

[Férmula de reaccién 38]

[Formula 117]

RSa
6 R? By R®
RBHN\L/:-/“—— - e N\(\/n_ )
" | N7
(1aa) (1bb)
RE°0H (25)
RY,
/=0 (24)
Be
| R —S /Rz
ZA
Rﬁ\ 'R&' ‘ | \(\)—Y—A
(i:H R2 xl
R®B—N
A\E/:/.?__PA (1dd)
Y —
(1cc)

donde R? X1, Y, A, R®, B, R® y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, R® representa un grupo
alquilo inferior que puede tener un grupo alcoxi inferior como un sustituyente, un grupo alquilsulfonilo inferior o un
grupo fenil alquilo inferior, R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un grupo fenll alquilo inferior o un
grupo alquilo inferior que puede tener un grupo alcoxi inferior como un sustltuyente y R® representa un grupo
alcanoilo inferior, con la condicion de que el resto alquilo del grupo - -CHR*R® del compuesto (1cc) no tenga mas de
6 atomos de carbono.

La reaccion del compuesto (1aa) y el compuesto (23) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (1aa) y el compuesto (24) se realiza en las mismas condiciones de reacciéon que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (1aa) y el compuesto (25) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.
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[Férmula de reaccién 39]
[Formula 118]

R R

i3 " ‘ | ' R?
0=C (le)f\{t/_n—y_A R°NH, (27) REHNHC (BZI)IY\-{“——Y—A
\Xx) | \Xl/.
@) (1ee)

donde R2, X1,'Y, A, Boy, f, R y R® son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condiciéon de que el

resto (B21)fCHR" de la cadena lateral (-(B21)fCHR*NH R®) del compuesto (1ee) no tenga mas de 6 atomos de
carbono.

La reaccion del compuesto (26) y el compuesto (27) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 40]

[Formula 119]

HOOG R? | Rﬁmbc R?
\Lf/n w RN @D - \(\/n 5
g . ——R

5 X,

X1 X]

(28) ' | (1££)

donde R® representa un grupo -Y-A o un atomo de haldgeno, y R2, X, Y, Ay R® son los mismos que se han
descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (28) y el compuesto (27) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

69



10

15

ES 2463450 T3

[Férmula de reaccién 41]

[Formula 120]

RB&
REHNOC R , RG-gJOC K
\(i/ll__ . R™—%e (23) \.(\/7. -
N Ny
(Lff') (1gg)
RR,
RA,c--o (24) "
6 | R?
RA B R*-NOC ~ /ﬂ
cH” e
R“-ttJOC R? &
//h .
« _)__YﬁA (111)
Xi
(1hh)

donde Rz, X1, Y, A R6, Rsa, Rsb, R8°, RA, y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de

que el resto alquilo del grupo -CHR*R® del compuesto (1hh) no tenga mas de 6 atomos de carbono.

La reaccion del compuesto (1ff') y el compuesto (23) se realiza en las mismas condiciones de reaccion similar as en

la reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (1ff') y el compuesto (24) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la

reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (1ff') y el compuesto (25) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la

reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.
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[Férmula de reaccién 42]

[Formula 121]

. RZ 8 : _ RZ
H?N\(\/i_y_A RECHO (31) R%F_N\l\/\_/n__Y \
\X 1/ \X- 1/‘
(30) (1j3)
R5S0.Xs (32)
ROSO,HN R? ROHCHN R?
A s
\x 1/ \x 1/
(111) (Lkk)

donde R2, X, Y, A R® y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion que convierte el compuesto (30) en el compuesto (1jj) se realiza en las mismas condiciones de reaccion
que en la reaccion que convierte el compuesto (1f) en el compuesto (1 h) mostrado en la formula de reaccion 3
anterior.

La reaccion que convierte el compuesto (1jj) en el compuesto (1 kk) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la formula de reaccién 2 anterior.

La reaccion del compuesto (30) y el compuesto (32) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 43]

[Formula 122]

X ¢ C RBC=t B
2\{‘/;,_ v R%BpCH=CH, (34) R zHC= \f\/n_y_A
(33) ‘ . (lmm)

donde R2, X, Y, A X2y R® son los mismos que se han descrito anteriormente, B3z representa un grupo alquileno
inferior o un grupo alquenileno inferior, y el resto B,3-HC=CH- en la cadena lateral (R°B,3-HC=CH-) del compuesto
(1mm) tiene de 1 a 3 dobles enlaces y no tiene mas de 6 atomos de carbono.

La reaccion del compuesto (33) y el compuesto (34) se realiza en un disolvente inerte apropiado y en presencia de
un agente de condensacion.

Los ejemplos del disolvente inerte que se van a usar en la reaccion que se ha descrito anteriormente incluyen
hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno, éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano,
dioxano, monoglima y diglima, hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, dicloroetano, cloroformo y
tetracloruro de carbono, alcoholes inferiores, tales como metanol, etanol, isopropanol, butanol, terc-butanol y
etilenglicol, acidos grasos, tales como acido a-dimetil-aminoacético y acido acético, ésteres, tales como acetato de
etilo y acetato de metilo, cetonas, tales como acetona y metil etil cetona, acetonitrilo, 1-metil-2-pirrolidona, piridina,
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dimetilsulfoxido, dimetilformamida, y triamida del acido hexametilfosférico, y una mezcla de los mismos.

Los ejemplos del agente de condensacion incluyen complejos de paladio, tales como bis(benzonitrilo)dicloropaladio

).

El agente de condensacion se usa de forma favorable tipicamente en una cantidad de 0,01 a 1 veces y
preferiblemente de 0,01 a 0,5 veces la del compuesto (33) en una base molar.

La reaccién que se ha descrito anteriormente continla de forma favorable tipicamente de 0 °C a 200 °C y
preferiblemente de aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente 150 °C y se completa
generalmente en aproximadamente 10 minutos a 20 horas.

La reaccion que se ha descrito anteriormente continla ventajosamente afiadiendo una sal de metal alcalino de un
acido graso, tal como acetato sodico, al sistema de reaccion.

[Férmula de reaccién 44]

[Formula 123]

6 Re 8 5 R?
R OC\(\/R R "HC\(,\/R
-5 Y—A »>- 4 T Y—A
N S
(1nn) ' (1o0)

donde R2, X, Y, Ay R® son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccién que convierte el compuesto (1nn) en el compuesto (100) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccion que convierte el compuesto (1f) en el compuesto (1g) mostrado en la formula de
reaccion 3 anterior.

[Férmula de reaccién 45]

[Formula 124]

Ho—Bo_~ X ' RS0—By R?
ZA ROOH (65) ZA
YAy & J VA
Xi X}
(64) ' (1wwww)

donde A17 representa un grupo

[Formula 125]

AR
J 4 g B
_ N - - No2
A =="N0, NP
el grupo , el grupo o el grupo

donde R2, R3, p, X1, Y,A Boy R® son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (64) y el compuesto (65) se realiza en un disolvente apropiado en presencia de un
agente de condensacion.

Puede usarse cualquier disolvente siempre que se use en la reaccién de un haluro de acido carboxilico con una
amina (1b) de las reacciones entre el compuesto (1b) y el compuesto (6) (una reaccion de generacion de enlace
amida) mostrado en la férmula de reaccion 2.

Los ejemplos del agente de condensacion incluyen una mezcla de un azocarboxilato (tal como azodicarboxilato de

72



10

15

20

25

30

35

ES 2463450 T3

dietilo) y un compuesto de fésforo (tal como trifenilfosfina).

El agente de condensacion se usa de forma favorable tipicamente en al menos una cantidad equimolar con respecto
al compuesto (64) y preferiblemente de 1 a 2 veces la del compuesto (64) en una base molar.

El compuesto (65) se usa de forma favorable tipicamente en una cantidad de al menos equimolar con respecto al
compuesto (64) y preferiblemente de 1 a 2 veces la del compuesto (64) en una base molar.

La reaccion que se ha descrito anteriormente continlia de forma favorable tipicamente de 0 °C a 200 °C,
preferiblemente de aproximadamente 0 °C a 150 °C y se completa en general en aproximadamente de 1 a 10 horas.

[Férmula de reaccién 46]

[Formula 126]

R? By ' R?
HQNW\/‘/n i RN=C=0 (66) meﬁ_
s J YA - N,/ -4
‘ Xi : Xy

(30) | (1z3xx)

donde R2, X, Y, Ay R® son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (30) y el compuesto (66) se realiza en presencia o ausencia de un compuesto basico y
preferiblemente en ausencia del compuesto basico y en presencia o ausencia de un disolvente apropiado.

Puede usarse cualquier disolvente inerte y un compuesto basico siempre que se usen en la reaccion de un haluro de
acido carboxilico y una amina (1b) de las reacciones entre el compuesto (1b) y el compuesto (6) (una reaccion de
generacion de enlace amida) mostrado en la férmula de reaccion 2.

El compuesto (66) puede usarse tipicamente en una cantidad de aproximadamente 1 a 5 veces y preferiblemente de
aproximadamente 1 a 3 veces la del compuesto (30) en una base molar.

La reaccidon que se ha descrito anteriormente se realiza tipicamente de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de
aproximadamente la temperatura ambiente a 150 °C y se completa en general en aproximadamente de 5 minutos a
50 horas.

Puede afiadirse un compuesto de boro, tal como un complejo de trifluoruro de boro-éter dietilico al sistema de
reaccion de la reaccion que se ha descrito anteriormente.
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[Férmula de reaccién 47]

[Formula 127]
OaN HNRMRS (36) o / |
f Y-Ay-Tz-COOH ———————> —Y-Alo-Tz-CONR“Rls
7 (72)
(71) BN
RE0H(100) \(\/ —y¥-A0~Tz-CO0M
_ . i (379)
. R RO0,SHN /
0NN AA - —-Y-Am-Tz-COOng,
’ ‘T‘Y-Mo—Tz-C(X)Rss

~ P xl (37e)
X1 :
(68) \HzN 45:2)(2-(32)
\(\ 5 v—m-r,—coon"

RINC)
w:azo ®)C=0 (21)

RCOHN 4“2 | (R%Bgy) (R HOHN :
f\-)—v—aw—rwook . \(\ ~5~¥-A1p~Tz-COOR™

R°COOH (22)

Xi R%Bg1Xz (20)
(70¢) o Y (70a)
RBBZ],HN /<'R2
\(}Y‘Alo'Tg-COORW
X
(70b)
Y
R°CORN._~ /Rz (REBg1) (R HCHN /Rz
) —5-Y=-A1p~T2~COOH ' 5 l) —rY-Ayo~To—-COOH
(37b) Y : (37d)
2
RBzHN ’AiR
f\—)—Y‘Alo'TrCODH
X
(37¢)

donde Rz, X1, Y, Tz, Ao, R14, R15, B2, RA, Xo, R® y R% son los mismos que se han descrito anteriormente, con la

condicion de que a'y b de A1 se unan a un grupo Y y un grupo T2, respectivamente.

La reaccién que convierte el compuesto (68) en el compuesto (71) puede realizarse en las mismas condiciones de

10  reaccién que en la hidrélisis B como se describe en la formula de reaccién 9 anterior.

La reaccion del compuesto (71) y el compuesto (100) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la

reaccion del compuesto (Ifff) y el compuesto (43) mostrado en la férmula de reaccion 20 anterior.

15  El compuesto (68) también puede producirse usando un grupo alquilo inferior halogenado, tal como yoduro de metilo
en lugar del compuesto (100) de la misma manera que en la reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3)

74



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2463450 T3

mostrado en la formula de reaccién 1 anterior.

La reaccion que convierte el compuesto (68) en el compuesto (69) puede realizarse, por ejemplo, (1) reduciendo el
compuesto (68) con un agente reductor de hidruro catalitico en un disolvente apropiado, o (2) reduciendo el
compuesto (68) con un agente reductor tal como una mezcla de un metal o una sal metalica con un acido, o una
mezcla de un metal o una sal metalica con un hidroxido de metal alcalino, un sulfuro, una sal de amonio o similares,
en un disolvente inerte apropiado.

Los ejemplos del disolvente para su uso en el método (1) incluyen agua, acido acético, alcoholes, tales como
metanol, etanol e isopropanol, hidrocarburos, tales como n-hexano y ciclohexano, éteres, tales como dioxano,
tetrahidrofurano, éter dietilico, y dietilenglicol dimetil éter, ésteres, tales como acetato de etilo y acetato de metilo, y
disolventes aproticos polares, tales como N,N-dimetilformamida, y una mezcla de los mismos. Los ejemplos del
agente reductor de hidruro catalitico incluyen paladio, negro de paladio, paladio-carbono, platino-carbono, platino,
oxido de platino, cromito de cobre y niquel Raney. Estos agentes reductores pueden usarse en solitario o en una
mezcla de dos tipos 0 mas. El agente reductor puede usarse generalmente en una cantidad de 0,02 a 1 veces la del
compuesto (68) en base al peso. La temperatura de reaccion se ajusta tipicamente de aproximadamente -20 °C a
150 °C y preferiblemente de aproximadamente de 0 °C a 100 °C, y la presion de hidréogeno se ajusta tipicamente de
1 a 10 atm. Generalmente, la reaccién que se ha descrito anteriormente se completa en aproximadamente 0,5 a 100
horas. Al sistema de reaccion se le puede afiadir un acido, tal como acido clorhidrico.

El agente reductor para su uso en el método (2) es una mezcla de hierro, cinc, estafio o cloruro estannoso con un
acido mineral, tal como acido clorhidrico o acido sulfurico; o una mezcla de hierro, sulfato ferroso, cinc o estafo con
un hidréxido de metal alcalino, tal como hidroxido sodico, un sulfato, tal como sulfato de amonio o una sal de
amonio, tal como hidroxido de amonio o cloruro de amonio. Los ejemplos del disolvente inerte incluyen agua, acido
acético, alcoholes, tales como metanol y etanol, y éteres, tales como dioxano, y una mezcla de los mismos. Las
condiciones de reaccion de reduccion pueden seleccionarse de forma apropiada dependiendo del agente reductor a
usar. Por ejemplo, cuando se usa cloruro estannoso o acido clorhidrico como agente reductor, la reaccion se realiza
de forma ventajosa ventajosamente de aproximadamente 0 °C a 150 °C, durante aproximadamente 0,5 a 10 horas.
El agente reductor se usa en una cantidad al menos equimolar con respecto al compuesto (68) y tipicamente de 1 a
5 veces la del compuesto (68) en una base molar.

La reaccion del compuesto (69) y el compuesto (20) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (69) y el compuesto (22) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (69) y el compuesto (21) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccién que convierte el compuesto (69) en el compuesto (37a), la reaccion que convierte el compuesto (70a) en
el compuesto (37d), la reaccion que convierte el compuesto (70b) en el compuesto (37c) y la reaccién que convierte
el compuesto (70c) en el compuesto (37b) se realiza en las mismas condiciones de reaccion en la hidrolisis B como
se describe en la férmula de reaccién 9.

La reaccion del compuesto (71) y el compuesto (36) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2.

La reaccion del compuesto (69) y el compuesto (32) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (30) y el compuesto (32) mostrado en la férmula de reaccion 42 anterior.
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[Férmula de reaccién 48]

[Formula 128]

a R?
R A4 R 19 / R
~ ‘/.—Y‘Alo"NHBs"Rc Y—Am-'NB;;-Rc
X
' (72a) v (72b)
Rl?cOH (15) . (R”b) (RA)C=0 (74)
T4a R T4a R? 'y
R 2% R ) R 24 cu(R“Z (®'™)
- (Fraetees N7 e
X ' _
(724) (72¢)

donde R X1,Y, Ao, Bs, R R R R4 y Xz son los mlsmos cLue se han descrito anteriormente;

R°® representa un grupo - CONR R 0 un grupo - -COOR® representa un grupo alquilo inferior o un grupo
fenil alquilo inferior;
R'a representa un grupo alquilo inferior, un grupo cicloalquilo, un grupo alquil inferior sulfonilo o un grupo
alqluenllo inferior;

representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; y
R17 representa un grupo cicloalquilcarbonilo, un grupo alcanoilo inferior que puede tener un atomo de halégeno
como un sustituyente o un grupo alcanoilo inferior amino sustituido que puede tener un grupo alquilo inferior
como un sustituyente (donde a de Aigse una a un grupo Y y b se una a un grupo -NHB3-Rc, un grupo -N(R 17a b
Bs-Rc, un grupo -N(CH(R™)(R' ))B3—RCO un grupo -N(R'"*)Bs-Rec.

La reaccion del compuesto (72a) y el compuesto (73) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (72a) y el compuesto (75) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (72a) y el compuesto (74) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 49]

[Formula 129]

ZA R RO (76) 02N / R s
w=Y~A10-NB3-CONRMR!S et -Y- Am—m;,-coua“a
\x P : /
l
(72e) (72f)

donde R X1, Y, A1, Bs, R y R' son los mismos que se han descrito anterlormente R'7d representa un grupo

alcanoilo |nfer|or que tiene un atomo de halogeno como un sustituyente, R®° representa un grupo amino que puede
estar sustituido con un grupo alquilo inferior, y R®’ representa un grupo alcanoilo inferior amino sustituido que puede
estar sustltuldo con un grupo alquilo |nfer|or donde a de Ao se una a un grupo Y y b se una a un grupo N(R )B3-
CONR™R™ o un grupo -NR®*'B3-CONR™R"®

La reaccion del compuesto (72e) y el compuesto (76) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccién 1 anterior.
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(77a)

RSCOOH (22)
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a []

A

X

(78¢)
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[Formula 130]

HoN /
/ —5 Y-An

w:ﬁz (20)
(R®%Ba1) (RM C=0 »
(21) R“Bﬂ[-m\E\/1 AL
- / 11

(77b)

X
O N '
fj Y"Al 1 (783)
I <1
(78b)

donde Rz, X1, Y, R6, B2, R y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, y representa

el grupo

10

[Formula 131]

/ '><»(R3)p [
_ 1 /

o el grupo

donde R® y p son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de que el resto alquilo en la
cadena lateral (grupo -NHCH(R")(B21R®)) del compuesto (78b) no tenga mas de 6 atomos de carbono.

La reaccién que convierte el compuesto (77a) en el compuesto (77b) se realiza en las mismas condiciones de
15 reaccidon que en la reaccidon que convierte el compuesto (68) en el compuesto (69) mostrado en la formula de

reaccion 47 anterior.

La reaccion del compuesto (77b) y el compuesto (20) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

20

La reaccion del compuesto (77b) y el compuesto (22) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (77b) y el compuesto (21) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
25  reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 51]

R2
R
“ —)-Y-A

Xy

(77¢)
30

11

[Formula 132]

I8
0~ Mo 0

1
@ NPA '
- \ _)—Y‘Aw’CO(CHZ) {COOH
X

(37¢')
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donde R1, R2, X1, Y y son los mismos que se han descrito anteriormente, e i representa un niumero entero de 2 a 4.

La reaccion del compuesto (77c) y el compuesto (79) se denomina generalmente reaccion de Friedel-Crafts y se
realiza en un disolvente apropiado en presencia de un acido de Lewis.

Puede usarse cualquier acido de Lewis en este documento siempre que se use tipicamente en la reaccién de
Friedel-Crafts. Los ejemplos del acido de Lewis incluyen cloruro de aluminio, cloruro de cinc, cloruro de hierro,
cloruro de estafo, tribromuro de boro y acido sulfirico concentrado. Estos acidos de Lewis se usan en solitario o en
una mezcla de dos tipos o0 mas. El acido de Lewis se usa tipicamente en una cantidad de 2 a 6 veces la del
compuesto (77c) en una base molar.

Los ejemplos del disolvente que se van a usar en este documento incluyen hidrocarburos aromaticos, tales como
disulfuro de carbono, nitrobenceno y clorobenceno, e hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano,
dicloroetano, tetracloruro de carbono y tetracloroetano, y una mezcla de los mismos.

El compuesto (79) se usa tipicamente en al menos una cantidad equimolar con respecto al compuesto (77c) y
preferiblemente de 1 a 5 veces la del compuesto (77c) en una base molar.

La reaccién que se ha descrito anteriormente continla de forma favorable tipicamente de 0 °C a 120 °C y
preferiblemente de aproximadamente 0 °C a 70 °C, y se completa generalmente en aproximadamente 0,5 a 24
horas.

[Férmula de reaccién 52]

[Formula 133]

R? RZ
N N 254

Y-hyy Y-

s 9 he Y A
X1 _ Xy
(80a) (80b)

, o
RGCOOH (32)/ Nizxxz (20)

(R%Bz) (RHC=0
R2

R® ~(21) 6
Rf’cOim 2% | R Bzzml\lfx/] )
| s Vhz ¥ e

Xi RZ

| (R®Bz:) (RAYHCHN
(810) o T\/W Ay (81a)

S

(81b)

donde R2, X1, Y, R6, X2, B21y R" son los mismos que se han descrito anteriormente. A representa un grupo

[Formula 134]

Ny ™
\ (Rs) —_— _...REIZ
‘—@Rﬁz ' N A

el grupo o el grupo

donde R® y p son los mismos que se han definido anteriormente, y R®? representa un grupo alcanoilo inferior o un
grupo alquilo |nfer|or hidroxilo sustituido, con la condicion de que el resto alquilo en la cadena lateral (grupo -
NHCH(R") (B21R®)) del compuesto (81b) no tenga mas de 6 atomos de carbono.

La reaccién que convierte el compuesto (80a) en el compuesto (80b) se realiza en las mismas condiciones de

reaccion que en la reaccidon que convierte el compuesto (68) en el compuesto (69) mostrado en la formula de
reaccion 47 anterior.
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La reaccion del compuesto (80b) y el compuesto (20) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (80b) y el compuesto (22) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (80b) y el compuesto (21) se realiza en las mismas condiciones de reacciéon que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 53]

[Formula 135]

R R? Rl R?
\(/—HY Ay ————————> /im
xS IS K] NGy 14
X1 xl
(80b") (358)

donde R1, R2, X1 e Y son los mismos que anteriormente, A3 representa un grupo

[Formula 136]

R Y
L
—~y~g3 NG

grupo o el grupo

donde R® y p son los mismos que se han descrito anteriormente, y R®% representa un grupo alcanoilo inferior o
un grupo alquilo inferior, y

Ai4 representa un grupo

[Formula 137]

R3
eI W
— R63b | Az

grupo o el grupo

donde R®® representa un grupo alcanoilo inferior que esta sustituido con un atomo de halégeno en la posicién o
o un grupo alquilo inferior que esta sustituido con un atomo de halégeno en la posicion 2.

La reaccion que convierte el compuesto (80b') en el compuesto (35a) se realiza en presencia de un agente de
halogenacién en un disolvente apropiado.

Los ejemplos del agente de halogenacién incluyen moléculas de halégeno, tales como bromo y cloro, cloruro de
yodo, cloruro de sulfurilo, compuestos de cobre, tales como bromuro cuprico, e imidas de acido succinico N-
halogenado, tales como imida de acido N-bromosuccinico e imida de acido N-clorosuccinico.

Los ejemplos del disolvente que se van a usar en este documento incluyen hidrucarburos halogenados, tales como
diclorometano, dicloroetano, cloroformo y tetracloruro de carbono, acidos grasos, tales como acido acético y acido
propionico, y disulfuro de carbono.

El agente de halogenacion se usa de forma favorable tipicamente en una cantidad de 1 a 10 veces, y
preferiblemente de 1 a 5 veces la del compuesto (80b') en una base molar.

La reaccién que se ha descrito anteriormente se realiza tipicamente de 0 °C al punto de ebullicién del disolvente y
preferiblemente de aproximadamente de 0 °C a 100 °C, y se completa tipicamente durante aproximadamente 5
minutos a 30 horas.

Cuando se usa una imida de acido succinico N-halogenado como un agente de halogenacion, puede afiadirse un
perdxido de benzoilo al sistema de reaccién como un iniciador de reaccion del radical.
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[Férmula de reaccién 54]

R? .
HoN Z /n .
~ j‘Y‘Am"Tg'COOR

X (g9) 4 Rz‘
R"‘onmm //D

\XTY-Am—Tz-COORs’
1

~ [Férmula 138]

' (83)
R"‘OW (R®) (RY =0 (24)
R ﬁ"‘ ~T2~COOR%® @ & HC/N@ »
S T IBre 23 g TR
(84c) 0 ! (84b)
N /R2
7N
R% fj?-Y-Aw—Tz—COORW
. xl ’
! (84a)
., | .
Rer \f\/nk | {R®®) (R*) HCHN F /RRZ
: \x'l-/,.—'Y-A;o‘Tz-C(JOR59 j:x\l")"'{-ﬂm-’fz—.m(}l?sg
RZ .
R”}m\f\{:l- Y-Aig=Ts -C(X)RSQ
‘ \x L) .
(84d)

donde Rz, X1, Y, A, To, R59, Rsa, Rsb, R8°, X2y R* son los mismos que se han descrito anteriormente, y R%

representa un grupo fenil alcoxicarbonilo inferior, con la condicién de que cada uno de los restos alquilo en la cadena
lateral (grupo -N(CHR*R®)(R®*)) del compuesto (84b) y la cadena lateral (grupo -NH(CHR*R®)) del compuesto (84e)
no tenga mas de 6 atomos de carbono y a y b de Ao se unan a un grupo Y y un grupo T», respectivamente.

La reaccion del compuesto (83) y el compuesto (23) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccién del compuesto (69) y el compuesto (82), y la reaccion del compuesto (83) y el compuesto (25) se realiza
en las mismas condiciones de reaccion que en la reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la
férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (83) y el compuesto (24) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

Las reacciones que convierten el compuesto (84a) en el compuesto (84d), el compuesto (84b) en el compuesto
(84e), y el compuesto (84c) en el compuesto (84f) se realizan en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion en la el compuesto (1iii') se reduce para convertirse en el compuesto (1hhh') como se describe en la
férmula de reaccion 24 anterior.
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[Férmula de reaccién 55]
[Formula 139]

RZ

. P]
R74 z /nR R4 y /j .
‘\C:}',‘Y‘Alo'ﬁzr{)ﬂ —— ~ 'ﬁ‘Y—Alo—Bngg
S : X
(85) ()

donde R2, X1, Y, A1, By, R y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de que ay b
de Ao se unan a un grupo Y y un grupo B4, respectivamente.

La reaccion que convierte el compuesto (85) en el compuesto (7') se realiza haciendo reaccionar el compuesto (85)
con un agente de halogenacion en presencia o ausencia de un disolvente apropiado.

Los ejemplos del agente de halogenacion incluyen acidos minerales, tales como acido clorhidrico y acido
bromhidrico, N,N-dietil-1,2,2-triclorovinil azida, pentacloruro de fésforo, pentabromuro de fésforo, oxicloruro de
fésforo, compuestos de haluro de sulfonilo, tales como cloruro de tionilo, cloruro de mesilo y cloruro de tosilo, y una
mezcla de tetrabromuro de carbono con trifenilfosfina. El compuesto de haluro de sulfonilo puede usarse junto con
un compuesto basico.

Puede usarse cualquier compuesto basico siempre que se use en la reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3)
mostrado en la férmula de reaccion 1 anterior.

Los ejemplos del disolvente a usar incluyen éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano y éter dietilico,
hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo, cloruro de metileno y tetracloruro de carbono, y
dimetilformamida, y una mezcla de los mismos.

Cuando un compuesto de haluro de sulfonilo que sirve como un agente de halogenacion se usa junto con un
compuesto basico, el compuesto de haluro de sulfonilo se usa de forma favorable tipicamente en al menos una
cantidad equimolar con respecto al compuesto (85) y preferiblemente de 1 a 2 veces la del compuesto (85) en una
base molar. El compuesto basico se usa tipicamente en una cantidad catalitica del compuesto (85) y preferiblemente
en una cantidad catalitica con respecto a una cantidad equimolar para dar el compuesto (85). Cuando se usa un
agente de halogenacion distinto del compuesto de haluro de sulfonilo, el agente de halogenacion se usa en al menos
una cantidad equimolar con respecto al compuesto (85) y se usa tipicamente en una gran cantidad en exceso.

La reacciéon que se ha descrito anteriormente continlia de forma favorable tipicamente de la temperatura ambiente a
200 °C y preferiblemente de la temperatura ambiente a 150 °C, y se completa en general en aproximadamente de 1
a 80 horas.

[Férmula de reaccién 56]

[Formula 140]

2 . 2
pis R Rie R
74 ZA
GY-A.O—BZ,-ORGS ————— « —}Y—Alo-BerH
X1 B 1
(86) - (85)

donde R74a, R2, X1, Y, Ao y B21 son los mismos que se han descrito anteriormente, y R% representa un grupo tri-
alquil inferior sililo, con la condicién de que a y b de A1g se unan a un grupo Y y un grupo B34, respectivamente.

Los ejemplos del grupo tri-alquil inferior sililo que se usaran en este documento incluyen grupos trialquilsililo cuyo
resto alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como grupos terc-
butildimetilsililo, trimetilsililo y dietilmetilsililo.

La reaccién que convierte el compuesto (86) en el compuesto (85) puede realizarse en las mismas condiciones de
reaccion que en la hidrolisis B como se describe en la férmula de reaccion 9 anterior.
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[Férmula de reaccién 57]

[Formula 141]

R7é //R2 _ ) . RMe //1R2
r—)!l—v-m-sz.-'ooou“ ——> [ b Ba-ClOH
X1 , Xi _
 (69a) ' (85a)
7 R?
By, (01 R N4 .

s —}T'Y—Alo-Bm-a'(zOR .

) €1 '

(86a)

donde R74a, R2, X1, Y, A1, Bo, R% y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, y R% representa un

atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior o un grupo alcoxicarbonilo inferior, con la condicién de que a y b de A1

se unan a un grupo Y y un grupo B+, respectivamente, y cada uno de los restos alquilo en la cadena lateral (-Y-Aqo-

B21CH-OH) del compuesto (85a) y la cadena lateral (-Y-A1o-B21CH2OR®) del compuesto (86a) no tenga mas de 6
10  atomos de carbono.

La reaccién que convierte el compuesto (69a) en el compuesto (85a) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccion que convierte el compuesto (1f) en el compuesto (1g) mostrado en la formula de
reaccion 3 anterior.

15
La reaccion del compuesto (85a) y el compuesto (101) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion que convierte el compuesto (2) en el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccion 1 anterior.
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[Férmula de reaccién 58]

[Formula 142]

. oo&z“3 _
OaN /R — 4 COORE?
/ =5~Y-A10=(Bzy' )fCHO —_— Y'Axo (Bar) =‘<
| (88) COOR'
(87) (89a)

|

i //nkz T . CO0R*3
RécooH (22) (x\"}"y‘ﬂm‘(le')fCH% »
1

@ c0o
Rsmm\l\/yﬂy po- B =<C°°R“ (89b)
oy ITA107 1’
~ COORM |

(90¢)

R®Ba1X2 (20)
(R®Bz1) (R C=0 2 _
‘o) RPBz1HN /R =(cocnz‘:‘
—¥-Aro~{Bar ) £ CH
) cooa“

{90a)

(R®Bgy) (RM HCHN COoR%?
\(\ Y-t~ (Bar )fCH=<

{90b)

donde R X1,Y, Ao, Bo1, R R f, R* R y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, y B>+, representa
un grupo alquileno inferior, con la cond|C|on de que a y b de Ay se unan a un grupo Y X un grupo Ba,
respectivamente, y cada uno del resto (Bz)f-CH=C en la cadena Iateral %Y -A1o-(B2r)f-CH=C(COOR™) COOR44)) del
compuesto (90c) y el resto alquilo en la cadena lateral (-NHCH(R")(B21R®)) del compuesto (90b) no tenga mas de 6
atomos de carbono, respectivamente.

La reaccion del compuesto (87) y el compuesto (88) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1) y una hidroxilamina mostrada en la férmula de reaccién 3 anterior.

La reaccién que convierte el compuesto (89a) en el compuesto (89b) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccidon que convierte el compuesto (68) en el compuesto (69) mostrado en la formula de
reaccion 47 anterior.

La reaccion del compuesto (89b) y el compuesto (20) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (89b) y el compuesto (22) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (89b) y el compuesto (21) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.
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[Férmula de reaccién 59]
[Formula 143]

R N
02N F /fl . HzN /' ,
: - j\"ﬂlo“ﬂzl'-fm ————— \ ) Y‘Aw BZI “ORGS

X1 Xy
(86a’) RECOOH (22) -  {86b)

- |
RGOHN o . RBarXe (20)
- j—Y-Am—le- -0R ’
Xi
91c)  (pep,) (RYC=0 ROBy N /Rz

(1) B tArg-Byy--ORSS
) 10 21"

{91a)

(R%Ba) (RYHCHN R
! f\/“ Y-Ayo~Bzrr -ORS
N BTG [N
e

(91b)

donde R X1,'Y, Ao, Bay, R% R B21, R y X2 son los mismos que se han definido anteriormente, con la condicion
de que a y b de A1o se unan a un grupo Y y un grupo B2, respectivamente, y el resto alquilo en la cadena lateral (-
NHCH(R™)(B21R®)) del compuesto (91b) no tenga mas de 6 atomos de carbono.

La reaccién que convierte el compuesto (86a') en el compuesto (86b) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccidon que convierte el compuesto (68) en el compuesto (69) mostrada en la formula de
reaccion 47 anterior.

La reaccion del compuesto (86b) y el compuesto (20) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (86b) y el compuesto (22) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (86b) y el compuesto (21) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.
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[Férmula de reaccién 60]

[Formula 144]

R? ' R2
00N F /n HoN F /ﬁ
\x‘)‘Y‘Alo"Bzr'CN —_— & 0 T-Aio o N
1 Xl

R°COMN_~ /nRz RB2iXz (20)
o \C)—Y-Alo‘th'-CN
Xy '
(44D gop) R Co0 ¥

RS .
Frn g
=y ¥-Ay0-Bz’ ~CN
1

@1)
N
X

(44b)

" .
(R®B21) (R“)HCHNf/\i . Ny
S g Arp le.'_CN

1

(44¢)

donde R2, X1, 'Y, A1, B2y, Boy, R6, R y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de
que a y b de Aig se unan a un grupo Y y un grupo Bz, respectivamente, y el resto alquilo en la cadena lateral (-
NHCH(RK)(821R6)) del compuesto (44c) no tenga mas de 6 atomos de carbono.

10 La reaccion que convierte el compuesto (92a) en el compuesto (92b) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccidon que convierte el compuesto (68) en el compuesto (69) mostrado en la formula de
reaccion 47 anterior.

La reaccion del compuesto (92b) y el compuesto (20) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
15  reaccién del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (92b) y el compuesto (22) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

20 La reaccion del compuesto (92b) y el compuesto (21) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 61]

25 [Formula 145]
R R?
R“’\(\/n R%%0H (93) R N
~ X2 Lot - OR
Nl Yy
(94) | ' {95)

donde R2, X1y Xz son los mismos une se han descrito anteriormente, R% representa un grupo -A1gB21CN, un grupo -
A10-R59d, un grupo -A10-T2-COOR®® 0 un grupo -A, R5% representa un grupo alquilo inferior, A, B21, T2y R % son
30 los mismos que se han descrito anteriormente, y R%® representa un grupo nitro o un atomo de halégeno.
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La reaccion del compuesto (93) y el compuesto (94) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccién 1 anterior.

[Férmula de reaccién 62]

5
[Formula 146]
R2 o ) Rz
0N~ {ﬂ_ - | _ RN~ /ﬂ_ -
1 [)
‘g N'g
(95a) : _ (95h)

donde R2, R% y X1 son los mismos que se han descrito anteriormente.

10 La reaccion que convierte el compuesto (95a) en el compuesto (95b) se realiza en las mismas condiciones de

reaccion que en la reaccidon que convierte el compuesto (68) en el compuesto (69) mostrado en la formula de
reaccion 47 anterior.

[Férmula de reaccién 63]

15
[Formula 147]
R? : g
HN
’ f\{“_H R®Ba1¥z (20) R%z‘m\(\/_n_H
xS T — Wk
R Xi
(96) (13a)
(R%B21) {R*) C=0
(21)
R6COOH (22) '

(R%B21) (RY) HCHN F Akz

Then -
‘ X1 | A (13b)
(13¢)

donde R2, X1,Y, Ay, R6, B21, R y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de que el

resto alquilo en la cadena lateral (-NHCH(R*)(B21R®%)) del compuesto (13b) no tenga mas de 6 atomos de carbono.
20

La reaccion del compuesto (96) y el compuesto (20) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2.

La reaccion del compuesto (96) y el compuesto (22) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
25  reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (96) y el compuesto (21) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

30
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[Férmula de reaccién 64]

[Formula 148]
R .
0N ra / O~ (CH d
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L NP 0~
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\Ex\lj’f"lho-(ﬁm)f’i;()/

" (98a)
() (RN 0~ (aiy),
fj:"Y'ﬂlo— (le) f "Ho/
X

RA

(98b)

donde R2 X1, Y, By, f, i, R6 B21, A1o, RA y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, y RN representa un
atomo de hldrogeno o un grupo alquilo inferior, con la condicién de que el resto alquilo en la cadena lateral (-
NHCH(R") (B21R®) en el compuesto (98b) no tenga mas de 6 atomos de carbono, y a 'y b de Ao se unan a un grupo
Y y un grupo (Bz1)f, respectivamente.

La reaccién que convierte el compuesto (97a) en el compuesto (97b) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccidon que convierte el compuesto (68) en el compuesto (69) mostrado en la formula de
reaccion 47 anterior.

La reaccion del compuesto (97b) y el compuesto (20) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (97b) y el compuesto (22) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (97b) y el compuesto (21) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2.
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[Férmula de reaccién 65]

[Formula 149]

~(cH .
\C"}Y"AIO'<BZI)f"{\'b/ R GY“AS
X RA . Xy
(98d) @)

donde R1, R2, X1, 'Y, Ao, Boy, f, ~& y Az son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de que a
y b de Ao se unan a un grupo Y y un grupo (B21)f, respectivamente.

La reaccion que convierte el compuesto (98d) en el compuesto (9') puede realizarse en las mismas condiciones de
reaccion que en la hidrélisis B que se ha descrito en la férmula de reaccién 9 anterior.

[Férmula de reaccién 66]
[Férmula 150]

gL B HN-TyCO0R® R?

#K @ _ F \(‘/n '

donde R1, Rz, X1, Y, As, R59, A1, B21y f son los mismos que se han descrito anteriormente, T3 representa un enlace
directo o el grupo By, y B7 representa los mismos que se ha descrito anteriormente, con la condicion de que ay b de
A1o se unan a un grupo Y y un grupo (Bz+)f, respectivamente.

La reaccion del compuesto (9') y el compuesto (99) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 67]

[Formula 151]

2

Rl / R“’
\(\ e (T)l'N g o) ) Y-y (D) L—N Lo

(103) ‘ : (104a)

. ®*®) ®YC=0 (38b)
R*%H (38)
0N R“‘ Rldn
\E\/ Y"AIO (T)I'N\ ” f\/ ~5Y-Ayo- (1) 1- N &R
(104b) : (104c)

donde R X1, Y, A1, R14a, R498 R49 R49b T, |, RA y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, con la
condicion de que el resto CHR" en la cadena lateral (-N(R"*?) (CHR AR*)) del compuesto (104c) no tenga mas de 6,
ade Ajp se unaaun %rupo Y,y b de Aipse una a un grupo - -NR'H, un grupo - -NR'R*2 un grupo - -NR'R*, 0 un
grupo -NR'3(CHR"R*")
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La reaccion del compuesto (103) y el compuesto (38a) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (103) y el compuesto (38) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (103) y el compuesto (38b) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 68]
[Formula 152]
oK P
¢ I ¢
X; ' ) <1
(105) (19a)

donde R2, X1, Y y A son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccién que convierte el compuesto (105) en el compuesto (19a) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccidon que convierte el compuesto (68) en el compuesto (69) mostrado en la formula de
reaccion 47 anterior. EI compuesto (19a) puede someterse a la siguiente reaccion sin aislamiento.

[Féormula de reaccion 69]

[Formula 153]

\leY-Aw-cno —_— \-XI)—le-

(106a) : (106)
, .
> HJQ\]ifiyﬁ 70
- 'T"Y‘Am‘_R
\\x{)
(19b)

donde R?, X1, Y y A1o son los mismos que se han descrito anteriormente, Re% representa un grupo tiazolidinilo que
puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo tiazolidina, R representa un grupo tiazolidinilideno
alquilo inferior que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo tiazolidina, y R’ representa un grupo
tiazolidinil alquilo inferior que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo tiazolidina, con la condiciéon
de que a de Ao se una a un grupo Y y b de Ao se una a un grupo -R¥oun grupo -R.

La reaccion del compuesto (106a) y el compuesto (160) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (87) y el compuesto (88) mostrado en la férmula de reaccion 58 anterior.

La reaccién que convierte el compuesto (106) en el compuesto (19b) se realiza en las mismas condiciones de

reaccion que en la reaccidon que convierte el compuesto (68) en el compuesto (69) mostrado en la formula de
reaccion 47 anterior.
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[Féormula de reaccioén 70]

[Formula 154]
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R R || g R
‘(\/n \ X:CA (107) Z/ -
=Xa —— -
\X l) ‘ \X 1/ g
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_ ] 59
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2 - 2
R" 7 /R R'" / /R
f\-;'-vl-nw—a" \(\—P—Yl—A
X, S X,
X ) §
(109¢) (108b)

donde R2, X1, X2, A, Y1, Ao, To, R% y R son los mismos que se han descrito anteriormente, R representa un
grupo R’ (donde R'es igual que se ha descrito anteriormente), un grupo nitro o un grupo alcoxicarbonilo inferior, X3
representa un atomo de haldgeno, y R" representa un grupo alquilo inferior que puede tener un grupo hidroxilo
como un sustituyente, un grupo nitro, un grupo amino que/Puede tener un grupo alcanoilo inferior, un grupo carboxi
alquilo inferior, un grupo -(B21)fC(=0)R* (donde By, fy R" son los mismos que se han descrito anteriormente), un
grupo alcanoilo inferior, un grupo alcoxi inferior o un atomo de hidrégeno; con la condicion de que a de A1 se una a
un grupo Y1yb de Ao Se una a un grupo -T> 0 un grupo R

La reaccion del compuesto (94a) y el compuesto (107), y la reaccion del compuesto (94a) y el compuesto (107a) se
realiza cada una en un disolvente apropiado y en presencia de un catalizador.

Puede usarse cualquier disolvente en este documento siempre que se use en la reaccion del compuesto (2) y el
compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccion 1.

Como el catalizador que se va a usar en este documento, pueden usarse diversos complejos metalicos, asi como
diversas combinaciones de un complejo metalico y un ligando. Los ejemplos de los complejos metalicos incluyen,
acetato de paladio (Il), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0). Los ejemplos del
ligando incluyen R-2,2'-bis(difenil-fosfino)-1,1'-binaftilo (R-BINAP), S-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (S-BINAP),
RAC-2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (RAC-BINAP), t-butilfosfina, y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno.

Tal catalizador se usa de forma favorable tipicamente en al menos una cantidad equimolar con respecto al
compuesto (94a) y preferiblemente de 1 a 5 veces la del compuesto (94a) en una base molar.

La reaccion que se ha descrito anteriormente se realiza tipicamente de aproximadamente 0 °C a 200 °C y
preferiblemente de aproximadamente 0 °C a 150 °C, y generalmente se completa en aproximadamente de 30
minutos a 10 horas.

Cuando se afiaden tamices moleculares, tales como tamices moleculares 3 A (MS3A) o tamices moleculares 4 A

(MS4A) o un compuesto de fosforo, tal como trifenilfosfina o tri(2-furil)fosfina en el sistema de reaccion, la reaccion
prosigue ventajosamente.
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La reaccion del compuesto (94a) y el compuesto (108), el compuesto (3) o el compuesto (110) se realiza en las
mismas condiciones de reaccion que en la reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la formula de
reaccion 1 anterior.

5 EI compuesto (109c) donde R" re1presenta un grupo alcoxicarbonilo inferior, puede convertirse en el compuesto
correspondiente (109c), donde R’ representa un grupo carboxi, hidrolizandolo en las mismas condiciones de
reaccion que en la hidrolisis B que se ha descrito en la formula de reaccién 9 anterior.

[Férmula de reaccién 71]

10
[Formula 155}
2 59¢ 2 ' '

R R HY;-A19-T>—COOR R R

ZN (108') ZA. e

. ';I'_XZ - a j‘Yl“Alo'Tz“COOR
X 4 '

)] (68b)

donde R1, R2, X1, X2, Ao ¥ T2 son los mismos que se han descrito anteriormente, y R%%° representa un atomo de
hidrégeno, un alquilo inferior o un grupo fenil alquilo inferior, con la condicién de que a y b de A1 se unan a un grupo
15  Yyyun grupo -T», respectivamente.

La reaccion del compuesto (2) y el compuesto (108') se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccién 1 anterior.

20 [Foérmula de reaccion 72]

[Formula 156]

B R?
02"\(‘/n R (@) WN\(\/R JR®
%, NHRm \x?'-N\Rm

L .
(111) : . (68¢c)
Bt (6 (®™) (RY¢=0 (5)
. R?
0N 231" RE ON~54" cHRAROD
U J € e
\Xx,) ‘Rm \Xn) “gl3a
(68e) " (68d)

donde R2, X, R5a, R5b, RA, R% y Xz son los mismos que se han descrito anteriormente, y R73a representa un grupo -

25  As-T2-COOR™ (donde A1g, T2 y R son los mismos que se han descrito anteriormente) o un grupo -A (donde A es
igual que se ha descrito anteriormente), con la condicion de que a de Ao se una a un grupo -NH-, el grupo -NR*-, el
grupo -N(CHR*R™)- 0 un grupo -NR*-, y b de A1 se una a un grupo -To, y el resto alquilo en la cadena lateral (-
N(R733) (CHRAR5b)) del compuesto (68d) no tenga mas de 6 atomos de carbono.

30 La reaccién del compuesto (111) y el compuesto (4) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (111) y el compuesto (6) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

35
La reaccion del compuesto (111) y el compuesto (5) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.
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[Férmula de reaccién 73]

[Formula 157]

2
\E\—p Y-AIO—N: XZBSR {113) \(\' Y—Alo-N
\X P 0 R®
1
(112) (1094’)

5 donde R X1, 'Y, A1, Xo, R , Bs, R4 y R’ son los mismos que se han descrito anterlormente con la condicion de
que a de A1o se unaaun grupo Y y b de Ao se una a un grupo - -NHR" o un grupo - -NR'"B3RC.

La reaccion del compuesto (112) y el compuesto (113) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

10
[Férmula de reaccién 74]

[Formula 158]

RM
0N~ /1“2 - (0 o 4“2 R
\L/\/ 5 Y-A;0-(T1) 1=X2 . /, =5 Y-A10~ (TI)I'N\ R16
X
(114) : (109e)

15
donde Rz, X1, Y, A, Ty, |, R14y R'® son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de que ay b
de A1p se unan a un grupo -Y y un grupo -(T1)I, respectivamente.

La reaccion del compuesto (114) y el compuesto (36) se realiza en las mismas condiciones de reacciéon que en la
20 reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

El compuesto (109e) en el que 1 es 0, también puede producirse haciendo reaccionar el compuesto correspondiente
(114) y el compuesto (36) en un disolvente apropiado en presencia de un compuesto basico y un catalizador.

25 Lareaccion que se ha descrito anteriormente se realiza en las mismas condiciones de reaccién que en la reacciéon C
que se ha descrito en la férmula de reaccion 13 anterior.

[Férmula de reaccién 75]

30 [Formula 159]
. , .
2 .
RSHN\(\ RsleN
5 ¥-A10-Tz-COORY® ———————= L y-A1o-To=COOR®®
4 Fouks 20 N
(84g) ” (84h)
RECOOH (22)
Rﬂ
' , #5) (R I g2 o
B {R"Bg)) (R*) HCN /4 .
2ol B2 I T Y-A10-TCO0R°
ON\f\/n 5 xl
—~Y-4,9-To~COOR ' ,
NS (841)
 (a4))
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donde R X1, Y, R 821, R A1o, To, R% R y X2 son los mlsmos que se han descrito anteriormente, con la condicion
de que el resto CHR B21en la cadena Iateral (-N(R®)(CH(R™B.1R®%) del compuesto (84i) no tenga mas de 6 atomos
de carbono, y a y b de Ao se unan a un grupo -Y y un grupo -T2, respectivamente.

La reaccion del compuesto (84g) y el compuesto (20) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (84g) y el compuesto (22) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (84g) y el compuesto (21) se realiza en las mismas condiciones de reacciéon que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 76]

[Féormula 160]

2
mmf/n“ - R‘BN\(\
=57 ¥-A10-T2~C00 - 9
. Sy l/ 10-12 R“xz o0 g YA T2 COOR®
(115) (1162)

(R%) (R C-0

(24)
REOH (25)
8b: :
Rac o (R )(R")HCN\L/\/l ot-GooR®
—7Y=A30~To—COOR®? '
Xl/' ol (116b)
{116¢)

donde R X1, Y, Raa1 R8b R8° B R A1, To, R% R y X2 son los mlsmos que se han descrito anteriormente, con la
condicién de que el resto CHR" en Ia cadena Iateral (-NB(R®)(CH(R*"R®)) del compuesto (116b) no tenga mas de 6
atomos de carbono, y ay b de Ao se unan a un grupo -Y y un grupo -Tz, respectivamente.

La reaccion del compuesto (115) y el compuesto (23) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (115) y el compuesto (25) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (115) y el compuesto (24) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 77]

[Formula 161]

. RM
0N /WRZ ' HNiR (36) ON / |
\(\ P 7 Y-A3 \(\ ~5-Y-A1s
) 1 s
(117) | o (118)

donde R2, X1,Y, As, R y R'® son los mismos que se han descrito anteriormente, y Ais representa un grupo
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[Formula 162]
3
sk R g W
=g - L Az
el grupo o el grupo

donde R™ representa un grupo -(B21)fCH(R*)(NR™R™), y Bz, f y R* son los mismos que se han descrito
5  anteriormente, con la condicion de que el resto (B21)fCH(R™) no tenga mas de 6 atomos de carbono.

La reaccion del compuesto (117) y el compuesto (36) se realiza en las mismas condiciones de reacciéon que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2.

10  [Férmula de reaccién 78]

[Formula 163]

RSa ' 0 )z%
N R? RSHNN R?
ZA : 5 RN=C=0 (66) Z
& 2 VAo T C00RY ————— « ——Y-A1o-T2~COOR™?
Xi ’ xl
(69') . (119)

donde, Rz, X1, Y, A1, To, R6, R% y R% son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condiciéon de que a
15 ybde A se unan a un grupo -Y y un grupo -Tz, respectivamente.

La reaccion del compuesto (69') y el compuesto (66) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (30) y el compuesto (66) mostrado en la férmula de reaccion 46 anterior.

20 [Foérmula de reaccion 79]

[Formula 164]

895 //7Ra R95 ~ 1R‘a’
ettt e ‘
GY~Alo-rz-m0R59b - « T Y-A10-T2-COOH
X1 : B5%0H (100°) Xi
(120a) {120b)

donde R95, R2, X1, Y, A, T2, y R%%® son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de que ay b
25 de Aip se unan a un grupo -Y y un grupo -T», respectivamente.

La reaccion que convierte el compuesto (120a) en el compuesto (120b) puede realizarse en las mismas condiciones
de reaccion que en la hidrdélisis B que se ha descrito para la formula de reaccién 9 anterior.

30 Lareaccion del compuesto (120b) y el compuesto (100') se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (Ifff) y el compuesto (43) en la férmula de reaccion 20 anterior.

El compuesto (120a) también puede producirse usando un haluro de alquilo inferior, tal como yoduro de metilo en
lugar del compuesto (100') en las mismas condiciones de reaccién que en la reaccion del compuesto (2) y el
35 compuesto (3) mostrado en la formula de reaccion 1 anterior.

[Férmula de reaccién 80]

[Formula 165]
1 R? 1 R
: //“ | X //n 693
N -)—Y—A,o—s—ss-ooons* —_— —-Y-A10-S~Bs~COOR
xl ’ ' .

X,
o 0

(120¢) ' (120d)

donde R1, R2, X1, Y, A1, Bs, R59% y j son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de que a 'y
b de A1p se unan a un grupo -Y y un grupo -S, respectivamente.

40
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La reaccion que convierte el compuesto (120c) en el compuesto (120d) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccion que convierte el compuesto (1zzzz) en el compuesto (1aaaaa) en la formula de reaccion
4 anterior.

[Férmula de reaccién 81]

[Férmula 166]

GN RN! OzN Rl4a
T\‘;‘Y"}\m- (1)1~ N‘R o / YA~ (D) 1'NH

RY9,0 (38)  x
S osa) : o
2 ) .
HzNTwa R RSB, N ,ﬁRz ' Rl

~Y-Ao- (T N\ i f\
\ 1/ 10~ (1) 1~ 2 R (20 . VAo (D) N o
' (104e) 1 .

(104£)

(R®B21) (RY C=0

| Rcoor (22)
(R°Byy) (R“)HCHN /1R2 R
Rﬁcom " ) Y A)o (T)] N\R‘Wc
R : Sy
Y410~ N\
r\/’ T pese ‘ (104g)
{104h)

donde R2, X, Y, Awp T, 1, R6, Xo, RA, Ba1y R son los mismos gue se han descrito anteriormente, y R4 representa

un grupo alcoxicarbonilo inferior, con la condicién de que a y b de A1 se unan a un grupo -Y y un grupo -(T)1,
respectivamente.

La reaccion del compuesto (103) y el compuesto (38c) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccién 1 anterior.

La reaccion que convierte el compuesto (104d) en el compuesto (104e) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccidon que convierte el compuesto (68) en el compuesto (69) mostrado en la formula de
reaccion 47 anterior.

La reaccion del compuesto (104e) y el compuesto (20) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (104e) y el compuesto (22) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (104e) y el compuesto (21) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 82]

[Formula 167]

R2
ON //“ 0N / 0\((:“2)‘
s Ay ——— Y ~hio By ¢

X~ HO-(CHy);~OH
(21) (122) (123a)

donde R X1, Y, As, A, Bay, T, R" e i son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de que a 'y
b de Ao se unan a un grupo -Y y un grupo -(B21)f, respectivamente, y el resto (B21)fC(R") en la cadena lateral del
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compuesto (123a) no tenga mas de 6 atomos de carbono en total.

La reaccion del compuesto (121) y el compuesto (122) puede realizarse en un disolvente apropiado en presencia de
un acido.

Puede usarse cualquier disolvente en este documento siempre que se use en la reaccion del compuesto (2) y el
compuesto (3) mostrado en la formula de reaccién 1 anterior.

Los ejemplos del acido incluyen acidos minerales, tales como acido clorhidrico, acido sulfurico y acido bromhidrico, y
acidos organicos, tales como acido acético, acido trifluoroacético y acido sulfénicos que incluyen acido p-
toluenosulfénico. Estos acidos pueden usarse en solitario o en una mezcla de dos tipos o mas. El acido se usa de
forma favorable tipicamente en una cantidad al menos 0,01 a 5 veces y preferiblemente de 0,01 a 2 veces la del
compuesto (121) en una base molar. El compuesto (122) se usa de forma favorable tipicamente en al menos una
cantidad equimolar con respecto al compuesto (121) y preferiblemente de 1 a 10 veces la del compuesto (121) en
una base molar.

La reaccidon que se ha descrito anteriormente se realiza tipicamente de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de
aproximadamente 0 °C a 150 °C y generalmente se completa en aproximadamente de 30 minutos a 10 horas.

[Férmula de reaccién 83]

[Formula 168]

Rz ) RZ
A 72 "MNA
~ j’Y’Aw"R — g TY"A[Q‘OH
X Xy
(1091) (124)

donde R2, X1, Y y A1g son los mismos que se han descrito anteriormente, y R’% representa un grupo alcoxi inferior,

con la condicidon de que a de A1 se una a un grupo -Y y b de A1 se una a un grupo -R™oun grupo hidroxilo.

La reaccién que convierte el compuesto (109f) en el compuesto (124) puede realizarse en un disolvente apropiado
en presencia de un acido.

Como el disolvente, ademas de agua, puede usarse cualquier disolvente en este documento siempre que se use en
la reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccién 1 anterior.

Los ejemplos del acido incluyen acidos minerales, tales como acido bromhidrico, acido clorhidrico, y acido sulfurico
concentrado, acidos grasos, tales como acido formico y acido acético, acidos organicos, tales como acido p-
toluenosulfénico, acidos de Lewis, tales como cloruro de aluminio, cloruro de cinc, cloruro de hierro, cloruro de
estano, trifluoruro de boro, y tribromuro de boro, yoduros, tales como yoduro sédico y yoduro potasico, una mezcla
de un acido de Lewis y un yoduro como se ha descrito anteriormente. El acido se usa de forma favorable
tipicamente en una cantidad de 0,1 a 5 veces, y preferiblemente de 0,5 a 3 veces la del compuesto (109f) en una
base molar.

La reaccidon que se ha descrito anteriormente se realiza tipicamente de 0 °C a 150 °C y preferiblemente de
aproximadamente 0 to 100 °C, y generalmente se completa en aproximadamente de 0,5 a 15 horas.

[Férmula de reaccién 84]

[Formula 169]

RN
7/
2 Xa—Bs—CON -
0N A (az5) WS 0N R
. —)‘Y‘Alo-ql-ﬂ o~ ~ —)—Y'A[o“QrBs-CON\ s
X{ | Xi R
(124a) (728)

donde R2, X1, Y, A1, Bs, X, R™ y R'® son los mismos que se han descrito anteriormente, y Q1 representa un atomo
de oxigeno o un atomo de azufre, con la condicién de que a y b de A se unan a un grupo -Y y un grupo -Q
respectivamente.
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La reaccion del compuesto (124a) y el compuesto (125) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccién 1 anterior.

[Férmula de reaccién 85]

[Formula 170]

Y™ R? . | pTda R? 14
R ZH Rl RN A SR
~ ")—Y—Mo" (TN, " —— ~ j‘Y-A;o-(T) 1~NH

R X

(109g) ' (105h)

donde Rz, X1, Y, A1, RMa, R74a, T e | son los mismos que se han descrito anteriormente, y R74 representa un grupo
10  alcanoilo inferior o un grupo alcoxicarbonilo inferior, con la condicién de que a y b de Ao se unan a un grupo -Y y un
grupo -(T)I, respectivamente.

La reaccién que convierte el compuesto (109 g) en el compuesto (109h) puede realizarse en las mismas condiciones
de reaccion que en la hidrélisis B que se ha descrito en la formula de reaccién 9 anterior.
15

[Férmula de reaccién 86]

[Formula 171]

Xo 7 /1R2 B R8-By3-HC=HC y /‘Rz
\(\j!—Y-Aw—Tz-COOR”' - \l:\jf—y-aw-rz—cooxsgﬂ
X; CH, =CH-Bz3-R X
(126) (30) (127)

20 donde R2, X1,'Y, A, T2, Xy, nga’ Bas y R® son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de
que ay b de Aig se unan al grupo -Y y un grupo -T2, respectivamente.

La reaccion del compuesto (126) y el compuesto (34) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (33) y el compuesto (34) en la férmula de reaccién 43 anterior.
25

[Férmula de reaccién 87]

[Férmula 172]

0
R"-Hzc—P-—R"

74a _ R? 748 R o1
N /B 15 (129) Rn R //ﬂ }'! %
\ "')T“Y‘Am-R ; — y 'J-Y—Alo—C=Cﬂ‘R
Xi ] X
(128) (130)
o | R? )
RS Z /n , Eit .
> . —)—Y-Am—wc}‘lz-n
Xi
(131

30 donde R? Xy, Y, R™ @y Ao son los mismos que se han descrito anterlormente R™ ° representa un grupo amino o un
grupo -R’ (donde R' es igual que se ha descrlto anterlormente) R™ representa un grupo alcanoilo inferior, R™®
representa un grupo alcoxicarbonilo inferior, R”’ y R’® son ambos grupos alcoxi inferior, y R™ representa un atomo
de hldrogeno 0 un grupo alquno |nfer|or con la condicion de qgue a de A1o se una a un grupo -Y, y b de Aig se una a
un grupo -R™®, un grupo -C(R™)=CHR"® o un grupo -CH(R™)CH,R™®, y cada uno del resto C(R ) CH vy el resto

35 CH(R™)CH2 no tenga mas de 6 atomos de carbono.
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La reaccion del compuesto (128) y el compuesto (129) se realiza en un disolvente apropiado en presencia de un
compuesto basico.

Puede usarse cualquier disolvente convencional siempre que no afecte a la reaccion. Los ejemplos de un disolvente
de este tipo incluyen éteres, tales como éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, monoglima y diglima, hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno, hidrocarburos alifaticos, tales como n-hexano, heptano y
ciclohexano, aminas, tales como piridina y N,N-dimetilanilina, disolventes apréticos polares, tales como acetonitrilo,
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido y triamida del acido hexametilfosférico, y alcoholes, tales como metanol,
etanol e isopropanol, y una mezcla de los mismos.

Los ejemplos del compuesto basico incluyen sodio metdlico, potasio metalico, hidruro sédico, amida sddica,
hidréxidos metalicos, tales como hidréxido sédico, hidroxido potasico, e hidréoxido de calcio, carbonatos, tales como
carbonato sédico, carbonato potasico y bicarbonato sédico, alcoholates metalicos, tales como metilato sédico, etilato
sodico y terc-butdxido potasico, alquil y aril litios o amidas de litio, tales como metil litio, n-butiril litio, fenil litio y
diisopropilamida de litio, y bases organicas, tales como piridina, piperidina, quinolina, trimetilamina, diiso-
propiletilamina y N,N-dimetilanilina. Estos compuestos basicos se usan en solitario o en una mezcla de dos tipos o
mas. El compuesto basico se usa de forma favorable tipicamente en una cantidad de 0,1 a 10 veces y
preferiblemente de 0,5 a 5 veces la del compuesto (128) en una base molar.

El compuesto (129) se usa de forma favorable tipicamente en al menos una cantidad equimolar con respecto al
compuesto (128) y preferiblemente de 1 a 5 veces la del compuesto (128) en una base molar.

La reaccion que se ha descrito anteriormente se realiza tipicamente de -80 °C a 150 °C y preferiblemente de
aproximadamente -80 °C a 120 °C y generalmente se completa en aproximadamente de 0,5 a 40 horas.

Cuando una base organica se usa como el compuesto basico, la reaccion ventajosamente prosigue afiadiendo una
sal de litio, tal como cloruro de litio, al sistema de reaccion.

La reaccién que convierte el compuesto (130) en el compuesto (131) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccidon que convierte el compuesto (68) en el compuesto (69) mostrado en la formula de
reaccion 47 anterior.

[Férmula de reaccién 88]

[Formula 173]

n“oocf\/““z HOHyC_ /BR? |
N

5 YV-Ay ——m» —5-Y-Ay7
X© Sy
(28") | (64a)

donde R2, X1, Y, R% y A17 son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion que convierte el compuesto (28') en el compuesto (64a) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccion que convierte el compuesto (1f) en el compuesto (1g) mostrado en la formula de
reaccion 3 anterior.

[Férmula de reaccién 89]

[Formula 174]

HOH,C_ /Rz‘ | OG- /Rz.
I - (G
X1 xl
(64b) (26a)

donde R2, X1, Y 'y A son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccidon que convierte el compuesto (64b) en el compuesto (26a) se realiza en un disolvente apropiado en
presencia de un agente de oxidacion.
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Los ejemplos del disolvente incluyen agua, acidos grasos, tales como acido formico, acido acético, acido
trifluoroacético y acido propionico, ésteres, tales como acetato de etilo y acetato de metilo, alcoholes, tales como
metanol, etanol e isopropanol, éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano y éter dietilico, cetonas, tales como
acetona y metil etil cetona, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno, clorobenceno y xileno, e
hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y diclorometano, triamida del acido hexametilfosférico, N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido y piridina, y una mezcla de los mismos.

Los ejemplos del agente de oxidacion incluyen peracidos, tales como acido perférmico, acido peracético, acido
pertrifluoroacético, acido perbenzoico, acido m-cloroperbenzoico, y acido o-carboxiperbenzoico, perdxido de
hidrégeno, metaperyodato sdédico, acido dicréomico, dicromatos, tales como dicromato sédico y dicromato potasico,
diéxido de manganeso, acido permanganico, permanganatos, tales como permanganato sodico y permanganato
potasico, sales de plomo, tales como tetraacetato de plomo, 6xido de plata y un reactivo de Dess-Martin
(peryodinano de Dess-Martin). Estos agentes de oxidacion se usan en solitario o en una mezcla de dos o mas. El
agente de oxidacion se usa tipicamente en al menos una cantidad equimolar con respecto al compuesto (64b) y
preferiblemente de 1 a 3 veces la del compuesto (64b) en una base molar.

La reaccién que se ha descrito anteriormente se realiza tipicamente de -10 °C a 100 °C, y preferiblemente de
aproximadamente 0 °C a 50 °C y se completa en aproximadamente 30 minutos a 24 horas.

[Férmula de reaccién 90]

[Formula 175]

. . ; |
R nR2 R /RR e
S ‘j‘Y‘Am‘B;g‘NHR“ | et | 'j'Y"Aw‘B;g‘N\ '
X | ' 0COX ki COO—G
.
(133) (134) (135)

: ')4 R?
R "\(yn Y-hio-BisN © "
- =" Y-Aj0—Big-N R
Rl4 N / \CON :

Xi
. (36) ‘18

(136)

donde R2, X1, 'Y, A1o, B1g, R18, Xo, R14, R4 y R'® son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién
de que a y b de Ajpse unan a un grupo -Y y un grupo -B1g, respectivamente.

Las reacciones entre el compuesto (133) y el compuesto (134), y el compuesto (135) y el compuesto (36) se realizan

cada una en las mismas condiciones de reaccion que en la reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado
en la formula de reaccion 1 anterior.
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[Férmula de reaccién 91]

[Formula 176] ‘
R3%-A5-N-By—K°

|
R'®Xp (73)__. RY78
’ (108b)

(R'™) @M C=0 (74)
R0, )—NH-B3-R° —»  R3%-p;0-N-Bs-R°

(108a) : ‘ &HRA) (R
| (108¢c)

RY0H (75")

RB0-A,¢-N-B3-R®
Rl 7
(108d)

donde A1, Bs, R17a, Rm’, RA, R”, Y1, R®y Xz son los mismos que se han descrito anteriormente, y R% representa el
grupo -Y1H o el grupo -OR¥, R representa un grupo protector del grupo hidroxil, con la condiciéon de que el resto
CHR" en la cadena lateral (-N(BsR®) (CHR*R'")) del compuesto (108c) no tenga mas de 6 atomos de carbono, a de
A1 se una a un grupo -R®’, y b se una a un grupo -NHB3R®, un grupo -N(R'®)B3R®, un grupo -N(CHR*R"®)B3R° o
un grupo -N(R17)B3R°.

Los ejemplos del grupo protector del grupo hidroxilo incluyen un grupo fenil alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior
alquilo inferior, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo tri-alquilsililo inferior, un grupo alcanoilo inferior, y un grupo
alquilo inferior que se han descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (108a) y el compuesto (73) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (108a) y el compuesto (75') se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (108a) y el compuesto (74) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion se realiza usando un compuesto (74), cuyos R* y R"® (unidos a un atomo de carbono) se unen entre si
para formar un anillo cicloalquilo junto con el atomo de carbono en presencia de un agente reductor hidruro, como un
material de partida. En este caso, en lugar del compuesto (74), puede usarse cicloalquiloxitrialquilsilano, tal como
[(1-etoxiciclopropil)oxi]trimetilsilano como material de partida (para producir el compuesto que se ha descrito
anteriormente (74) en el sistema de reaccion).

[Férmula de reaccién 92]

[Formula 177]
Rl7

) Xo-ByR° (113) R

R%-Ay0—NH _ > B%-Ag—N
(108¢) BsR

(108f)

CHz=CHCOOR™™® RV
(137) R*-A10—N,

CHZCHCOOR®%®

(108g)
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donde RSO, Ao, R”, Bs, R%, X2y R%%® son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de que a

de A se una a un grupo -R% y b se una a un grupo -NHR", un grupo -N(R17)B3RC O un grupo -
17 59

N(R'")CH2CH,COOR™.

La reaccion del compuesto (108e) y el compuesto (113) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (108e) y el compuesto (137) se realiza en un disolvente apropiado en presencia de un
acido.

Puede usarse cualquier disolvente siempre que se use en la reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3)
mostrado en la formula de reaccion 1 anterior.

Los ejemplos del acido incluyen acidos minerales, tales como acido clorhidrico, acido sulfurico y acido bromhidrico,
acidos organicos, tales como acido acético, acido trifluoroacético y acido sulfénicos que incluyen acido p-
toluenosulfonico, y acidos de Lewis, tales como cloruro de aluminio, cloruro de cinc, cloruro de hierro, cloruro de
estanfo, tribromuro de boro y un complejo de trifluoruro de boro/éter dietilico. Estos acidos pueden usarse en solitario
0 en una mezcla de dos tipos o mas. El acido se usa de forma favorable tipicamente en una cantidad al menos 0,01
a 5 veces y preferiblemente de 0,1 a 2 veces la del compuesto (108e) en una base molar. El compuesto (137) se usa
de forma favorable tipicamente en al menos una cantidad equimolar con respecto al compuesto (108e) y
preferiblemente de 1 a 10 veces la del compuesto (108e) en una base molar.

La reaccidon que se ha descrito anteriormente se realiza tipicamente de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de
aproximadamente 0 °C a 150 °C y generalmente se completa en aproximadamente de 30 minutos a 80 horas.

[Férmula de reaccién 93]

[Formula 178]

RElg—RT® ) . - HO—RT®
(138) : (139)

donde R*' es igual que se ha descrito anteriormente, R representa un grupo -A10-T2-COOR*™ 0 un grupo -A, y Aqo,

T, R* y A son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de que a de A1 se una a un grupo -
OR* o un grupo hidroxilo, y b de A1g se una a un grupo -Ta.

Cuando R*' del compuesto precursor (138) representa un grupo fenil alquilo inferior, la reaccién que convierte el
compuesto (138) en el compuesto (139) puede realizarse en las mismas condiciones de reaccion que en la reaccion
de reduccion (1) (método que usa un agente reductor de hidrégeno catalitico), que una de las reacciones que
convierten el compuesto (68) en el compuesto (69) mostrado en la férmula de reaccion 47 anterior.

El compuesto de partida (138), en el que R®’ representa un grupo tetrahidropiranilo o un grupo tri-alquilsililo inferior
se convierte en el compuesto (139), puede realizarse en las mismas condiciones de reaccion que en la reaccion de
hidrélisis B descrita en la formula de reaccién 9 anterior. En la reaccion que convierte el compuesto (138) en el
compuesto (139), la hidrdlisis se realiza de forma ventajosa mediante el uso de un acido. El acido se usa de forma
favorable tipicamente en una cantidad de 1 a 10 veces y preferiblemente de 1 a 2 veces la del compuesto (138) en
una base molar.

El compuesto (138), en el que R®’ representa un grupo tri-alquilsililo inferior, puede tratarse con un compuesto de
fldor, tal como fluoruro de tetra-n-butil amonio, fluoruro de hidrégeno o fluoruro de cesio.

El compuesto de partida (138) en el que R®’ representa un grupo alcoxi inferior alquilo inferior o un grupo alquilo
inferior, puede tratarse en un disolvente apropiado en presencia de un acido. Los ejemplos del disolvente incluyen
agua, alcoholes inferiores, tales como metanol, etanol e isopropanol, éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano y
éter dietilico, hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo y tetracloruro de carbono, y
disolventes polares, tales como acetonitrilo, y una mezcla de los mismos. Los ejemplos del acido incluyen acidos
minerales, tales como acido clorhidrico, acido sulfdrico y acido bromhidrico, acidos grasos, tales como acido formico
y acido acético, acidos sulfonicos, tales como acido p-toluenosulfénico, acidos de Lewis, tales como trifluoruro de
boro, cloruro de aluminio y tribromuro de boro, yoduros, tales como yoduro sédico y yoduro potasico, y una mezcla
de un yoduro con un acido de Lewis como se ha descrito anteriormente. La reaccion que se ha descrito
anteriormente se realiza tipicamente de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de aproximadamente la temperatura
ambiente a 150 °C y generalmente se completa en aproximadamente de 0,5 a 25 horas.

Ademas, la hidrélisis puede realizarse usando un compuesto basico en las mismas condiciones de reaccién que en
la reaccion de hidrdlisis B descrita en la férmula de reaccién 9 anterior. En este caso, puede usarse una amina tal
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como ftrietilamina distinta de los compuestos basicos usados en la reaccién de hidrélisis B, como el compuesto
basico.

El compuesto del material (138), en el que R®’ representa un grupo alcanoilo inferior, se convierte en el compuesto
(139) en las mismas condiciones de reaccion que en la reaccion de hidrolisis B descrita en la férmula de reaccion 9
anterior.

73a

El compuesto (138) en el que R"™ representa un grupo

[Formula 179]
N'.—Rr3
HO ‘
una reaccion de deshidratacion tiene lugar en las condiciones de hidrélisis anterior, con el resultado de que el

compuesto (138), en el que el R correspondiente representa un grupo

[Formula 180]

| _-—Cn—n"

, puede obtenerse en algunos casos.
[Férmula de reaccién 94]

[Formula 181]

Rl4
7/
- N 5 (36). Rl4
Rso‘ﬂm"TZ'CON: .
R

Y

R8%-A,0~T,—COOH s

(140) (108h)

donde RSO, A1o, To, Ry R son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de que a y b de A+
Se unan a un grupo -R® y un grupo -T», respectivamente.

La reaccion del compuesto (140) y el compuesto (36) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 95]
[Formula 182]
- R“-ND-:() |
HY;-A7 . HY1-Ag
(12)
(141) : (142)

Y

donde Ay, R" y Ag son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (141) y el compuesto (12) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (13) y el compuesto (12) mostrado en la férmula de reaccién 8 anterior.

[Férmula de reaccién 96]

[Formula 183]

RE0-Ajg-(By)) (-CN —————  R8%_py0- (Byy) ¢—CHNH;
(143) (144)
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donde RSO, A1, B21y f son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicion de que el resto alquilo en
la cadena lateral (-(B21)f~CH2NH-) del compuesto (144) no tenga mas de 6 atomos de carbono.

La reaccién que convierte el compuesto (143) en el compuesto (144) se realiza en las mismas condiciones de
5  reaccién que en la reaccion usando un agente reductor hidruro, que es una de las reacciones del compuesto (1b) y
el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2.

[Férmula de reaccién 97]

10 [Formula 184]

000K, RS
(130

» R O-Aw-Bm"N/
()
(145) ' (146)

R - R-amen R
| CoN.
(1081) RS

donde RSO, A1o, B1g, Xa, R18, R y R'® son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condiciéon de que a
de Ajo se una a un grupo -R¥® y b se una a un grupo -B1s.

15 La reaccion del compuesto (145) y el compuesto (134) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (133) y el compuesto (134) mostrado en la férmula de reaccién 90 anterior.

La reaccion del compuesto (146) y el compuesto (36) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

20
[Férmula de reaccién 98]

[Formula 185]

" /Rl“ Rlsax (147) /Rma
R 'Am'Bls"NH'CON\ — R . R”-A;o-B;g-N\ ,R“

' CON
(1083) - (108k) Q15

25 donde Aq, Big, R™, R" R¥® y X2 son los mismos que se han descrito anterlormente y R'® ? representa un grupo
alquilo inferior, con Ia condicion de que a y b de A1 se unan a un grupo - -R® y un grupo -B1g, respectivamente.

La reaccion del compuesto (108)) y el compuesto (147) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

30
[Férmula de reaccién 99]

[Formula 186]

o

RM\N 8 ﬂ Re
ot /1 X (49) B ONAA
N g S
X;

(148) - | (28)

35 donde R? X1, X2, X3 y R® son los mismos que se han descrito anteriormente, R®? representa un grupo alquilo inferior,
y R® representa un grupo alcoxi inferior.

Q=
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La reaccion del compuesto (148) y el compuesto (149) se realiza en un disolvente apropiado en presencia de un
catalizador.

Puede usarse cualquier disolvente en este documento siempre que se use en la reaccion del compuesto (2) y el
compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccion 1.

Los ejemplos del catalizador incluyen magnesio. El catalizador se usa de forma favorable tipicamente en al menos
una cantidad equimolar con respecto al compuesto (148) y preferiblemente de 1 a 5 veces la del compuesto (148) en
una base molar.

La reaccidon que se ha descrito anteriormente se realiza tipicamente de 0 °C a 200 °C y preferiblemente de
aproximadamente 0 °C a 150 °C y generalmente se completa en aproximadamente de 30 minutos a 10 horas.

[Férmula de reacciéon 100]
[Formula 187]
HOOC-Ayg ~—————  Xs0C-Asg
(150) (107")

donde Asg representa un grupo -A o un grupo -A10-T2-COOR59b, y A, A, Ty, R5% y X3 son los mismos que se han
descrito anteriormente.

La reaccién que convierte el compuesto (150) en el compuesto (107') se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccion que convierte el compuesto (85) en el compuesto (7') mostrado en la formula de
reaccion 55 anterior.

[Férmula de reacciéon 101]

[Formula 188]

/ 0N A /ﬂ [
) C—Am—Tz-COOR“ ' < )—_cn-m,.,-rz-comz59
Xy
- (108") - (151)
R‘CO\ 2
R
HN / 6 ZA
f\ ) —o-pio Tr-coopt 0, \C*j—cuz—A,o—rz-coons"
Reco0H (22)
(152) _ _ (153)
6 R?
- —y— CHg=Ajo-T2~COOH
\x l/ . |
(154)

donde R2, X1, Ao, T2 y R® son los mismos que se han descrito anteriormente, con la condicién de que a de A1 se
una a un grupo -CO, un grupo -CH(OH) o un grupo -CH>, y b de Ao se una a un grupo -T>.

La reaccion que convierte el compuesto (109a') en el compuesto (151) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccion usando un agente reductor hidruro que es una de las reacciones del compuesto (1b) y el
compuesto (5) mostrado en la formula de reaccién 2 anterior.

La reaccién que convierte el compuesto (151) en el compuesto (152) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccidon que convierte el compuesto (68) en el compuesto (69) mostrado en la formula de
reaccion 47 anterior.

La reaccion del compuesto (152) y el compuesto (22) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.
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La reaccion que convierte el compuesto (153) en el compuesto (154) puede realizarse en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccién de hidrdlisis B descrita en la férmula de reaccién 9 anterior.

[Férmula de reacciéon 102]

[Formula 189]

1 Rz (™
R\~ /' v / R1
& Y—Alq—Bs—NH—BrCOOR“ —_— Y—A;o-Bs-N-BrCOORs’
Xi R'%20H (156) xl

(15%) , _(157)
donde R1, Rz, X1, Y, A1, Bs, Br 0 R% son los mismos que se han descrito anteriormente, y R representa un grupo
alcanoilo inferior, con la condicion de que a y b de A1 se unan a un grupo -Y y un grupo -Bs, respectivamente.

La reaccion del compuesto (155) y el compuesto (156) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reaccién 103]

[Formula 190]
14
/R

v, (36) R“
R™-Ay-X RE _ » g0
107A2 - R Am'N

‘RIS
(158) (159)

donde R80, A1o, Xa, R y R'® son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (158) y el compuesto (36) se realiza en las mismas condiciones de reaccion as la
reaccion del compuesto (114) y el compuesto (36) mostrado en la férmula de reaccion 74 en la que | es 0.

[Férmula de reacciéon 104]

[Formula 191]

ln )
\E\ YA (D1
R“‘on(xso) ) e (CO)},——CNRB""‘

: 2 (1z2zz')
R! y /1R : R‘“
"/TY Ao~ (D) 1-N :
X: : (CD);,—*CNH
- Qyyyy")
R8PX, (161)
Z »

85n “~55Y-A1o-{T)1-N
X Se=0 (162) \Xx/ : \(CO);./CNR”"
R (leaasa’)

\('\—‘Y-A (N -N . RB5c
S (co).,@wcu’

~
(1bbbbb) R
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donde R, R?, Y, A1o, R™ h, T, 1, R® X; y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, R® ? representa un
grupo ben20|lo R® representa un grupo a|COXI inferior carbonilo, un grupo fenil alquilo inferior, un grupo alquilo
inferior o un grupo furil alquilo inferior, y R®® ° representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo
fenilo, un grupo fenll alquilo inferior, un grupo furilo o un grupo furil alquilo inferior, con la condicién de que el un
grupo -CH(R®)R®>* del compuesto (1bbbbb) no tenga mas de 6 4tomos de carbono.

La reaccion del compuesto (1yyyy') y el compuesto (160') se realiza en las mismas condiciones de reaccién que en
la reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (1yyyy') y el compuesto (161) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

La reaccion del compuesto (1yyyy') y el compuesto (162) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reacciéon 105]

[Formula 192]

¥ 3
"0‘30\(\/“ R (163)  © O BoNAH
N

TY-A” ——— ) Y’Aﬂ
) of
(165) } (166)
RE-RPTH(164)
8 R . RO-RE7-B, R
YrBo #A RO-RETH(164) A
~ j-Y-An ———— o -)—'Y-An
X "Xy
(167) : (1cccee)

donde R Bo, Y, X4, A1z, R X2, X3y R® son los mismos que se han descrito anterlormente R% representa un grupo
alqunsulfonllo inferior, y R87 representa un atomo de oxigeno o un grupo - N(R®)-.

La reaccion del compuesto (165) y el compuesto (163) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccién 1 anterior.

La reaccién que convierte el compuesto (165) en el compuesto (167) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccion que convierte el compuesto (85) en el compuesto (7') de la féormula descrita
anteriormente 55.

La reaccién del compuesto (166) o el compuesto (167) y el compuesto (164) se realiza en las mismas condiciones
de reaccion que en la reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccion 1 anterior.

[Férmula de reacciéon 106]

[Formula 193]

' 0=C=N—R"" (170) :
Rao-'Am—NHz —  R? O-Alo—NHCONH"‘RIS
(168) . (169)

donde R% y Ao son los mismos que se han descrito anteriormente, R" representa el mismo grupo que el de (5) en
R'™ que se ha descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (168) y el compuesto (170) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (30) y el compuesto (66) mostrado en la férmula de reaccion 46 anterior.
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[Férmula de reaccién 107]

[Formula 194]

R pngegts7) Ri

R¥0-Ay0- (D) l—N e RE0=76=(T) |-N
RlSu : R 15bd

am (172)

donde R®, A, T, I, R™", R™ R™Me R R%y R?7 500 Jos mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (171) y el compuesto (57) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1iiii) y el compuesto (57) mostrado en la férmula de reaccion 31 anterior.

[Férmula de reaccién 10B]

[Formula 195]
. JRUED - p6p2T (s JRHe
R%0-A, - (T) 1‘N —_— » R¥-p-(D) l"N
R 15aa Rleb
a7y - (172)

donde R1, Rz, X1, Y, A1, R'S y Xz son los mismos que se han descrito anteriormente, y R% representa un grupo
alquilo inferior.

La reaccion del compuesto (173) y el compuesto (170) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (30) y el compuesto (66) mostrado en la férmula de reaccion 46 anterior.

La reaccion del compuesto (1ddddd) y el compuesto (173) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en
la reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccién 1 anterior.

[Férmula de reaccién 109]

[Formula 196]

. . RM
2 < 2
R R X2=BaCON R! R
A, ar) R* \{ﬁ_y_ \
Y A1g > x U 1Az
X Xi
(174 (1ff£fff)

donde R1, Rz, X1, Y, Xo, Bs, R y R'® son los mismos que se han descrito anteriormente, y A1g representa un grupo

[Féormula 197]

3
/ \/\)(R)p -_'..\ \___.NHRN
—7~NHR? A
el grupo o el grupo

Ay representa un grupo

[Formula 198]

(R )p
17
R" e __:_\ \——N:R kM
~ BsCON
N BscoN’ § A e
el grupo o el grupo

donde R3, P, R17, B, R y R'® son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (174) y el compuesto (175) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccién 1 anterior.
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[Férmula de reacciéon 110]

[Formula 199]

‘ R? : ' R

R I
"’Il‘Y"Azl Lol "—:LY"AZZ
" | | '
{1gggge) ' (1hhhhh)

5 donde R1, Rz, X1eY son los mismos que se han descrito anteriormente, Az1 representa un grupo

[Formula 200]

R, NN RN ),
’
—<::‘/\> R“ ._...E.../ /—"CON\ . / R14

1
R N-Bg-CON
, ‘ , R” Rl
grupo . grupo grupo oel
B _R"
— ——N—Ba—CON
s R17 R
grupo
10
y Az representa un grupo
[Formula 201]
y(Ra)p 14 (R ) ‘
/2 TR Vg R / P
R —_ ——CHNY RM
=/“CH N ! 2\ o15
S5, FN\F R N-BrCHQN .
17
grupo grupo ' grupo R o
XY LRM
- _N'B3-CH2N 5
NS R17 R
15 un grupo '

donde R3, P, R17, B, R y R'® son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion que convierte el compuesto (1ggggg) en el compuesto (1hhhhh) se realiza en las mismas condiciones
20 de reaccién que en la reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) mostrado en la férmula de reaccion 2 en la

que se usa un agente reductor de hidruro.

[Férmula de reaccion 111]

25 ‘ [Formula 202]
| R? | 1 R?
R -}—y-w ‘ - ~ j‘Y"Au
Xi X
(1iiiii) (133339

donde R1, Rz, X1eY son los mismos que se han descrito anteriormente, Az3 representa un grupo

[Formula 203]

3 '.
J \/\)(R),, :\ X X0,
.._\Noz N\
30 un grupo 0 un grupo
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y Az representa un grupo

[Formula 204]

g AV N
_@:m " : AT M
— Nt |

un grupo O un grupo

donde R® y p son los mismos que se han descrito anteriormente.

reaccion que en la reaccidon que convierte el compuesto (68) en el compuesto (69) mostrado en la formula de
10  reaccion 47.

[Férmula de reacciéon 112]

[Formula 205]

R | ' R
\x“)"Y"'Azs > \ —)"Y"Azs
1 Xi

o (1kkkkk) @111

donde R?, X1 eY son los mismos que se han descrito anteriormente, Ays representa un grupo

[Formula 206]

—— BAaCON\Rls ] / _ B“CON\RIS
un grupo O un grupo ’

20
y Age representa un grupo

[Formula 207]

rx®" |
_\\) . /RM __'\ \_B CON/R“
BaCONS, s 7

un grupo 0 un grupo
25
donde Ba, representa un grupo alquenileno inferior, B4, representa un grupo alquileno inferior, y R®, P, R™ y R' son
los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion que convierte el compuesto (1kkkkk) en el compuesto (1lllll) se realiza igual que en la reaccion del
30 método (1) de las reacciones que convierten el compuesto (68) en el compuesto (69) mostrado en la formula de
reaccion 47 anterior.

[Férmula de reacciéon 113]

35 ) [Formula 208]
0oN R? OgN R?
NP N ZA
. —).—‘Y-Az? — > a 'J"'Y—Aga
g  RSod (100°) .
(1 mmmmm) " (Innnnn)

donde Rz, X, Y,y R son los mismos que se han descrito anteriormente, y Agg representa un grupo
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[Formula 209]
3 RGN
/% —L T ——coou
=7~COOH NANF
un grupo O un grupo
y Aoz representa un grupo

[Formula 210]

/ X(Rs)p ..._!_\ i E_COOngb
—\)COORS% LAF

un grupo 0 un grupo
donde R?, py R*® son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccién que convierte el compuesto (1Immmmm) en el compuesto (1nnnnn) se realiza en las mismas
condiciones de reaccién que en la hidrélisis B que se ha descrito en la formula de reaccién 9 anterior.

La reaccion del compuesto (1nnnnn) y el compuesto (100') se realiza en las mismas condiciones de reaccién que en
la reaccion del compuesto (1fff) y el compuesto (43) mostrado en la férmula de reaccion 20 anterior.

[Férmula de reacciéon 114]

[Formula 211]
R? R?
0N A B e OINAA
~ "‘/T‘Y"Azg i ~ —)"Y—Aao
Xy . Xi
* (100000) (1ppppp)

donde A2, X1, X2 e Y son los mismos que se han descrito anteriormente, Ayg representa un grupo

[Formula 212]

()
/X" —-E\D\—-Nncoonm
._.\NHOOOngb N

el grupo o el grupo
y Aso representa
[Formula 213]
(&%),
A\l
72X XYy RY
_\N/R — N7
NCooRs® ANS  TOORE®
el grupo o el grupo

donde R representa un grupo alquilo inferior que puede tener un grupo hidroxilo como un sustituyente, y R®, py
R*" son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (100000) y el compuesto (176) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en
la reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.
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[Férmula de reaccién 115]

[Formula 214]

. R2 : R2
OaN \L/‘/n | o, (173) O \(‘/n
& 0 An ‘ N R
Xt Xi

(1gqaqq) o (1rrrrr)

5 donde Rz, X1, X2 e Y son los mismos que se han descrito anteriormente, Az¢ representa un grupo

[Formula 215]

3 .
._@ (R )p ._'\' \_'CH COOR’SQI:
S~ 59b ! 2
=/"CH,COOR N
un grupo O un grupo
10 donde As; representa un grupo

[Formula 216]

_@(R’)'v N i (r89) cooR
y (RS
S0 (%% cooR™™ (;@ CH(R®) COOR

un grupo O un grupo

15 donde R?, P, R y R® son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (1qqqqq) y el compuesto (173) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en
la reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reacciéon 1 anterior.

20 [Foérmula de reaccién 116]

[Formula 217]

o1 : R2 y

/ N R~ _RIS
) —Y-Ayo- (1) -NHRI® ———— / Y—Am (M)1-NC

k%%, (176) SR

(lsssss) (lttttt) :
25 donde R1, Rz, X, Y, A, T, 1, R% y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente.
R'" representa el grupo (2), (3), (4), (5), (6), (7), (8), (10), (11), (12), (13), (14), (15), (16), (17), (18), (19), (20),

(21), (22), (23), (24), (25) (26), (27), (26a), (27a), (28a), (29a), (30a), (31a), (32a), (33a), (34a), (35a), (36a), o
(37a), que se define en R s que se ha descrito anteriormente.

30 Lareaccion del compuesto (1sssss) y el compuesto (176) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en
la reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccién 1 anterior.

[Férmula de reaccién 117]

35 [Formula 218]
,
R‘\(\/R 1440
; R j\/\
—5 Y-A10-(T)1-N A (D) l'N\
G ° RS Ry (177) 7 RIO®
(luuuuw) _ (lvwvv)

donde R1, Rz, X1, Y, Ao, Ty I son los mismos que se han descrito anteriormente,
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RMAA y R1o88 representan cada uno el mismo grupo heterociclico saturado o insaturado de 5 a 10 miembros
como se define en R14y R' que se han descrito anteriormente, excepto que el anillo heterociclico tiene al menos
un grupo -(B1ZCOC)t-N(RZOE)-CO-B16X2 en el mismo,

cada uno de R™“¢ y R1ePP representa el mismo grupo heterociclico saturado o insaturado de 5 a 10 miembros
que se define en R™ y R' que se han descrito anteriormente, excepto que el anillo heterociclico tiene al menos
un grupo -(B12COXt-N(R*)-CO-B1sR®" en el mismo, donde Bz, t, Bis y X2 son los mismos que se han descrito
anteriormente,

R91'representa un grupo imidazolilo, y

R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo cicloalquilo, un grupo amino que puede tener un grupo
alcoxicarbonilo inferior como un sustituyente, un grupo benzoilo que puede tener de 1 a 3 grupos alcoxi inferior
como sustituyentes en el anillo fenilo, un grupo alquilo inferior, un grupo alquilo inferior que tiene 1 6 2 fenilos que
pueden tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo
alcoxicarbonilo inferior, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo
inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxi inferior que puede tener un
atomo de halégeno como un sustituyente y un grupo alquiltio inferior que puede tener un atomo de halégeno
como un sustituyente, un grupo fenilo que puede estar sustituido, en el anillo fenilo, con 1 a 3 grupos
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxi inferior que puede tener un atomo de halégeno
como un sustituyente y un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un
grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo cicloalquil alquilo inferior, un grupo pirrolidinil alquilo inferior que puede
tener, en el anillo pirrolidina, de 1 a 3 grupos alquilo inferior que pueden tener un grupo hidroxilo como un
sustituyente, un grupo alquilo inferior amino-sustituido que puede tener un sustituyente seleccionado entre el
grupo que consiste en un grupo fenilo y un grupo alquilo inferior, un grupo alquilo inferior 1,2,3,4-tetrahidronaftilo-
sustituido que puede tener de 1 a 5 grupos alquilo inferior como sustituyentes en el anillo 1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno, un grupo naftil alquilo inferior, un grupo piridil alquilo inferior, un grupo quinolil alquilo inferior,
un grupo 1,2,3,4-tetrazolil alquilo inferior que puede tener, en el anillo tetrazol, de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo fenil alquilo inferior, un grupo
1,2,4-triazolil alquilo inferior, un grupo tetrahidrofuril alquilo inferior que puede tener un grupo hidroxilo como un
sustituyente en el grupo alquilo inferior, un grupo fenoxi alquilo inferior que puede tener, en el anillo fenilo, de 1 a
3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un grupo nitro, un grupo
fenil alcanoilo inferior, un grupo alcanoilo inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente,
un grupo imidazolil alcanoilo inferior, un grupo alcoxicarbonil inferior alquilo inferior, un grupo piridilo o un grupo
carboxi alquilo inferior.

La reaccion del compuesto (luuuuu) y el compuesto (177) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en
la reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reacciéon 118]

[Formula 219]

. ) RS CHz_RDI ’}91
o ®  Lam Rt o F
\(\-;'.—Y-A - 5 T-A
xS X,
Xi X
(33) : (1owwww)

donde X1, Xz, R2, Y,Ay R® son los mismos que se han descrito anteriormente, y R representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo inferior.

La reaccion del compuesto (33) y el compuesto (178) se realiza en un disolvente apropiado en presencia de un
compuesto basico y un catalizador.

Como el disolvente, puede usarse un disolvente inerte seleccionado entre una amplia gama. Los ejemplos del
disolvente inerte incluyen agua, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno, éteres, tales como
éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, 2-metoxietanol, monoglima y diglima, hidrocarburos halogenados, tales como
diclorometano, dicloroetano, cloroformo y tetracloruro de carbono, alcoholes inferiores, tales como metanol, etanal,
isopropanol, butanol, terc-butanol y etilenglicol, acidos grasos, tales como acido acético, ésteres, tales como acetato
de etilo y acetato de metilo, cetonas, tales como acetona y metil etil cetona, acetonitrilo, piridina, N-metilpirrolidona,
dimetilsulfoxido, N,N-dimetil-formamida y triamida del acido hexametilfosférico, y una mezcla de los mismos.

Los ejemplos del compuesto basico incluyen carbonatos, tales como carbonato sédico, carbonato potasico,
bicarbonato sédico, bicarbonato potasico y carbonato de cesio, hidréxidos metalicos, tales como hidréxido sdédico,
hidréxido potasico e hidréxido de calcio, fosfato potasico, fosfato sédico, hidruro sédico, hidruro potasico, potasio,
sodio, amida sdédica, alcoholates metalicos, tales como metilato sédico, etilato sédico, n-butéxido soédico, terc-
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butéxido soédico y terc-butdxido potasico, sales de metales alcalinos de alquilsillamida tales como
bis(trimetilsilillamida potasica, y bases organicas, tales como piridina, imidazol, N-etildiisopropilamina,
dimetilaminopiridina, trietilamina, trimetilamina, dimetilanilina, N-metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]noneno-5
(DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundeceno-7 (DBU) y 1,9-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), y una mezcla de los
mismos.

Los ejemplos del catalizador pueden incluir compuestos de paladio, tales como acetato de paladio,
bis(tributilestafio)/bis(dibencilidenoacetona)paladio, yoduro de cobre/2,2'-bipiridilo, bis(dibencilidenoacetona)paladio,
yoduro de cobre/dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, R-
tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio, ~ S-tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, acetato de paladio (ll), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll), y tetraquis (trifenilfosfina)paladio, compuestos tales como R-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (R-BINAP), S-2,2'-bis-(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (S-BINAP), RAC-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (RAC-BINAP) y 2,2-bis(difenilimidazolidinilideno), compuestos de xanteno, tales como
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, y boratos, tales como tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfina, y una mezcla
de los mismos.

El compuesto basico se usa de forma favorable en una cantidad al menos 0,5 veces y preferiblemente de 0,5 a 40
veces la del compuesto (33) en una base molar. El catalizador se usa de forma favorable en una cantidad de
catalizador tipica en base al compuesto (33).

El compuesto (178) se usa de forma favorable en una cantidad al menos en 0,5 veces y preferiblemente de 0,5 a 3
veces la del compuesto (33) en una base molar.

La reacciéon que se ha descrito anteriormente se realiza tipicamente de la temperatura ambiente a 200 °C,
preferiblemente de la temperatura ambiente a aproximadamente 150 °C, y se completa en aproximadamente 0,5 a
20 horas.

[Férmula de reacciéon 119]

[Formula 220]

: 2
HO-Bo~_~ ARZ R%-X; (179) R¥%Bo~ .~ /nR
G %
) 61 XI
(64) (1aaaaaa)

donde By, X1, R2, Y, A7, R® y Xz son los mismos que se han descrito anteriormente, R%2 representa un grupo R6-Z4-
0 un grupo R®- y Z4 representa un grupo alquileno inferior.

La reaccion del compuesto (64) y el compuesto (179) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccion 1.

[Férmula de reacciéon 120]

[Formula 221]

HZN\(\/iRZ 1) diazotizacion R%\(\ARZ

. 1 : 1

\xl/ - 2) RO-SH (180) \x1/
(30) ’ (1bbbbbb)

donde R2, X, Y, Ay R® son los mismos que se han descrito anteriormente.

El método para convertir el compuesto (30) en el compuesto (1bbbbbb) se realiza sometiendo el compuesto (30) a
diazotizacion para obtener una sal de diazonio y haciendo reaccionar la sal de diazonio con el compuesto (180).

La reaccion de diazotizacion 1) se realiza en un disolvente apropiado en presencia de un acido y un agente de
diazotizacion. Los ejemplos del disolvente que se van a usar en este documento incluyen agua y acetonitrilo. Los
ejemplos del acido incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido tetrafluorobérico y acido
hexafluorofosférico. Los ejemplos del agente de diazotizacién incluyen nitritos metalicos, tales como nitrito sédico y
nitrito potasico, nitritos de alquilo inferior, tales como nitrito de t-butilo y nitrito de isoamilo.
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El acido se usa de forma favorable tipicamente en una cantidad de aproximadamente 1 a 10 veces la del compuesto
(30) y preferiblemente aproximadamente de 1 a 5 veces la del compuesto (30) en una base molar. El agente de
diazotizacion se usa tipicamente en al menos aproximadamente una cantidad equimolar para dar el compuesto (30)
y preferiblemente de 1 a 3 veces la del compuesto (30) en una base molar.

La reaccion que se ha descrito anteriormente se realiza tipicamente de aproximadamente 0 °C a 70 °C y
preferiblemente de aproximadamente 0 °C a temperatura ambiente, y se completa en aproximadamente unos pocos
minutos a 5 horas.

La reaccion de la sal de diazonio obtenida en la reaccion de diazotizacion y el compuesto (180) se realiza en el
mismo disolvente que en la reaccién de diazotizacion 1) y en presencia de un compuesto basico.

Puede usarse cualquier compuesto basico en este documento siempre que se use en la reaccion del compuesto (2)
y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccion 1.

El compuesto basico se usa de forma favorable en al menos una cantidad equimolar con respecto al compuesto (30)
y preferiblemente de 1 a 5 veces la del compuesto (30) en una base molar.

El compuesto (180) se usa de forma favorable en al menos una cantidad equimolar con respecto al compuesto (30)
y preferiblemente de 1 a 5 veces la del compuesto (30) en una base molar.

La reaccién que se ha descrito anteriormente se realiza tipicamente de aproximadamente 0 °C a 70 °C,
preferiblemente de aproximadamente 0 °C a temperatura ambiente, y se completa en aproximadamente unos pocos
minutos a 5 horas.

[Férmula de reacciéon 121]

[Formula 222]

) R
| R3 . RSB (0“)2 6_' R2
HN\{\/R V-A ust) o //J—’Y-A
% | 7
(30a) ' (1ceeecc)

donde X4, Rad, Y, A, R? y R® son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (30a) y el compuesto (181) puede realizarse en un disolvente apropiado en presencia de
un compuesto basico y un catalizador.

Los ejemplos del disolvente usado en este documento incluyen agua, hidrocarburos aromaticos, tales como
benceno, tolueno y xileno, éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, 2-metoxietanol, monoglima y
diglima, hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, dicloroetano, cloroformo y tetracloruro de carbono,
alcoholes inferiores, tales como metanol, etanol, isopropanol, butanol, terc-butanol y etilenglicol, acidos grasos, tales
como acido acético, ésteres, tales como acetato de etilo y acetato de metilo, cetonas, tales como acetona y metiletil
cetona, acetonitrilo, piridina, dimetil-sulfoxido, N,N-dimetilformamida y triamida del acido hexametilfosférico, y una
mezcla de los mismos.

Los ejemplos del compuesto basico incluyen carbonatos, tales como carbonato sédico, carbonato potasico,
bicarbonato sédico, bicarbonato potasico y carbonato de cesio, hidréxidos metalicos, tales como hidréxido sddico,
hidréxido potasico e hidréxido de calcio, hidruro sédico, hidruro potasico, potasio, sodio, amida sédica, alcoholatos
de metales, tales como metilato sédico, etilato sédico, n-butdxido sédico, terc-butdxido sodico y terc-butdxido
potasico, bases organicas, tales como piridina, imidazol, N-etildiisopropilamina, dimetilaminopiridina, trietilamina,
trimetilamina, dimetilanilina, N-metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[9,3,0lnoneno-5 (DBN), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0lundeceno-7 (DBU) y 1,9-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), y una mezcla de los mismos.

Los ejemplos del catalizador incluyen compuestos de paladio, tales como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (1), y compuestos de cobre, tales como acetato de cobre (ll).

El compuesto basico se usa de forma favorable en al menos una cantidad equimolar con respecto al compuesto
(30a) y preferiblemente de 1 a 5 veces la del compuesto (30a) en una base molar.

El catalizador se usa de forma favorable en una cantidad de 0,001 a 1 veces y preferiblemente de 0,01 a 0,5 veces
la del compuesto (30a) en una base molar.
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El compuesto (181) se usa de forma favorable en al menos una cantidad equimolar con respecto al compuesto (30a)
y preferiblemente de 1 a 5 veces la del compuesto (30a) en una base molar.

La reaccion que se ha descrito anteriormente se realiza tipicamente de -30 °C a 200 °C y preferiblemente de 0 °C a
150 °C, y se completa generalmente en 0,5 a aproximadamente 30 horas. A la reaccion se le puede afiadir un tamiz
molecular, tal como tamices moleculares 3 A (MS-3A), tamices moleculares 4 A (MS-4A).

[Férmula de reacciéon 122]

[Formula 223]

. 2 2
RG_Z R RG_Z R
A y-p ——> ‘ '//-L-Y-A
A X, A
) 1 X
(1dddddd) . (lezeeee)

donde R6, Z1, X4, R2, Y4y A son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion que convierte el compuesto (1dddddd) en el compuesto (1eeeeee) se realiza en un disolvente apropiado
en presencia de un agente reductor de hidrogeno catalitico.

Los ejemplos del disolvente incluyen agua, acidos grasos, tales como acido acético, alcoholes, tales como metanal,
etanol e isopropanol, hidrocarburos alifaticos, tales como n-hexano, hidrocarburos aliciclicos, tales como
ciclohexano, éteres, tales como éter dietilico, dimetoxietano, tetrahidrofurano, monoglima, diglima y 1,4-dioxano,
ésteres, tales como acetato de metilo, acetato de etilo y acetato de butilo, y disolventes aproéticos polares, tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetoamida, y N-metilpirrolidona, y una mezcla de los mismos.

Los ejemplos del agente reductor de hidréogeno catalitico incluyen paladio, negro de paladio, paladio-carbono,
hidréxido de paladio-carbono, rodio-alimina, platino, 6xido de platino, cromito de cobre, niquel Raney y acetato de
paladio.

El agente reductor de hidrégeno catalitico que se ha descrito anteriormente se usa tipicamente en una cantidad de
0,01 a 1 veces la del compuesto (1dddddd) en una base molar.

La reaccidon anterior continla de forma favorable tipicamente de aproximadamente -20 °C a 150 °C, y
preferiblemente de 0 °C a 100 °C, y se completa generalmente en 0,5 a 20 horas. La presion de hidrogeno puede
aplicarse tipicamente de 1 a 10 atm.

[Férmula de reacciéon 123]

[Formula 224]

2 o
R~ ﬁR " RMII R //HRZ RUEE
——rea o 4 —_— —Y-Aj0—- _
N, A Y-Aio (T)I_N\Rlsu \x) Yhio=(Th N\RISFF
Xy 1
(1hhhhhh) (IFEFEEE)
RQJ
HN, 1 R '
94
(182) R "N LRI40
s j"Y"Alo‘(T)I'N\
" Rlsm‘l
X
(1gzeege)

donde R1, R2, X1, Y, Ao, Ty | son los mismos que se han descrito anteriormente;

cada uno de R™" y R representa el mismo grupo heterociclico saturado o insaturado de 5 a 10 miembros que
se define en R y R' anteriormente, excepto que tienen al menos un grqu fenilo que tiene un grupo
alcoxicarbonilo inferior en el anillo heterociclico; cada uno de R™E® y R'oF representa el mismo grupo
heterociclico saturado o insaturado de 5 a 10 miembros que se define en R** y R'® anteriormente, excepto que

115



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2463450 T3

tienen al menos un grupo fenilo que tiene un grupo carboxi en el anillo heterociclico; cada uno de R™C6G y R19HH

representa el mismo grupo heterociclico saturado o insaturado de 5 a 10 miembros que se define en R 4 y R'™
anteriormente, excepto que tienen, en el anillo heterociclico, al menos un grupo fenilo que puede tener un grupo
carbamoilo que puede tener un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo alcoxi inferior alquilo
inferior y un grupo alquilo inferior; y

cada uno de R™ y R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior o un grupo alcoxi inferior
alquilo inferior.

La reaccién que convierte el compuesto (1hhhhhh) en el compuesto (1ffffff) puede realizarse en las mismas
condiciones de reaccién que en la hidrélisis B que se ha descrito en la formula de reaccién 9 anterior.

La reaccion del compuesto (1ffffff) y el compuesto (182) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

[Férmula de reacciéon 124]

[Formula 225]

HZN \(\/RR2 l X2 (CH2) N{CONH\(\/“ Rz
——Y-A > - Y-A
Ny Xg- (CHp) N=C=0 . Sy
(30) (183) (184) |
(CHp) R® (Bzoa) ¢ Xa )
. | g (189) (2 .
— """ e N
0 ~ —).—'Y-;A . ' 5 < _)_—y_A
Xi : i
(1333339 (1kkkkkk)

donde X4, R2, Y, A, Xz, k, X3, R6, B2oa y d' son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (30) y el compuesto (183) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (30) y el compuesto (66) mostrado en la férmula de reaccion 46 anterior.

(1kkkkkk) puede realizarse en un disolvente apropiado en presencia de un cobre halogenado, tal como yoduro de
cobre, una alquilglicina, tal como N,N-dimetilglicina, o un fosfato de metal alcalino tal como fosfato potasico.

Puede usarse cualquier disolvente en este documento siempre que se use en la reaccion del compuesto (2) y el
compuesto (3) mostrado en la formula de reaccién 1 anterior.

Se usa un cobre halogenado o una alquilglicina en una cantidad de catalizador tipica. El fosfato de metal alcalino se

La reacciéon que se ha descrito anteriormente se realiza tipicamente de la temperatura ambiente a 200 °C,
preferiblemente de aproximadamente la temperatura ambiente a 150 °C y se completa generalmente en
aproximadamente 1 a 30 horas.
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[Férmula de reaccién 125]

[Formula 226]
R% Ré-C=CH 6= R?
N Y-A P ——Y-A
Sy N''d
(33) {1111111)

donde X, Rz, X, Y, Ay R® son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (33) y el compuesto (186) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (33) y el compuesto (178) mostrado en la formula de reaccién 118 anterior.

[Férmula de reaccién 126]

[Formula 227]

N /T \
Rz R (BZIa)J' NH . /—\ Rz
Xzf\/n _ (187) R*(Base) \_...../N A _
a—Y-A > ——Y-A
\x '/' : \X l/'
(33) (1 anmmmm)

donde X1, Xz, Rz, Y, A, Ba1a, R® y ¢ son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (33) y el compuesto (187) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (33) y el compuesto (178) mostrado en la formula de reaccién 118 anterior.

[Férmula de reaccién 127]

[Formula 228]

Rl 000X R%
N\ Rz 2 { . Rz
n'”\(\/n (189) “*N\(\/n
T—Y-A16 — —5—Y-Ae
Ny ' Yy
(188) (190)
Rg{ R9b R98
RS RENCON R?
(191) ZA
| - ST
X1
{1nnnnnn)

donde Rga, Rz, R6, X1,Y, A, X2y R% son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion del compuesto (188) y el compuesto (189) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion en la que una amina se hace reaccionar con un haluro de acido carboxilico entre los métodos (d) en los que
el compuesto (1b) se hace reaccionar con el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2.

La reaccion del compuesto (190) y el compuesto (191) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccién 1 anterior.
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[Férmula de reaccién 128]

[Formula 229]

\A/ A
\L TY'Aw _ _\x')_-Y‘Aus
’ 1

X
(Loocooo) (1pppppp)

donde R1, Rz, X1, Y y Ats son los mismos que se han descrito anteriormente. Xa representa un atomo de halégeno.

La reaccién que convierte el compuesto (1000000) en el compuesto (1pppppp) se realiza en un disolvente apropiado
en presencia de un agente reductor de hidrogeno catalitico y un donante de hidrégeno, tal como acido férmico,
formiato amodnico, ciclohexeno o hidrazina hidrato.

Puede usarse cualquier disolvente y agente reductor de hidrégeno catalitico siempre que se usen en la reaccion que
convierte el compuesto (1dddddd) en el compuesto (1eeeeee) mostrado en la férmula de reaccién 122 anterior.

El agente reductor de hidrégeno catalitico se usa tipicamente en una cantidad del 0,01 al 40% en peso y
preferiblemente del 0,01 al 20% en peso del compuesto (1000000).

El donante de hidrogeno se usa tipicamente en al menos una cantidad equimolar con respecto al compuesto
(1000000) y preferiblemente de 1 a 10 veces la del compuesto (1000000) en una base molar.

La reaccion que se ha descrito anteriormente se realiza en una atmosfera de hidréogeno tipicamente de
aproximadamente una presion normal a 20 atm y preferiblemente de una presién normal a 10 atm, y a una
temperatura de aproximadamente -30 °C a 150 °C y preferiblemente de aproximadamente 0 °C 100 °C. La reaccion
se completa generalmente en aproximadamente 1 a 12 horas.

[Férmula de reacciéon 129]

[Formula 230]

R%0-A gNNHz > R80-A,0 —NHCONH{(CH) X,
X~ (CHz) x=N=C=0 :
(192) (183) {193)
C R0 (CHz)k
ool gk (194)
R™-A0 "'NTN'-R R —AIO—NTNH
0 0
(1rrrrrr) (139499499}
R94bx 3
(195)
§CH2)li ‘I(CHz) 1‘; ‘
R8O Am—NTN—CH(R") RMe R"-Am"NTN‘-Rm
! ‘
(ltttttt) (1ssssss)

donde A1, X2, k, X3, R% y R® son los mismos que se han descrito anteriormente; R representa un grupo

definido como un sustituyente presente en un grupo heterociclico formado por la unién de R™ y R" entre si, e
incluyen un sustltuyente representado por (35), (40), (42), (67), (75), (76), (78), (80) 0 (81) enlos que o es 1, o
(84)enelquesesO, R representa un grupo definido como un sustituyente presente en un anillo heterociclico
formado mediante la unién de R™ y R'® entre si, e incluyen un sustituyente representado por (28), (30) a (34),
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(36) a (39), (41), (43) a (45), (47), (52) a (60), (62) a (66), (70), (77), (79), (82), (83), (87), (88a) o (90a), un
sustituyente representado por (49) en el que t es 1, o un sustituyente representado por (50) en el que o es 0;

y RYe representa un grupo definido como un sustituyente presente en un anillo heterociclico formado mediante la
union de R™ y R" entre si, e incluyen un sustituyente representado por (28), (30) a (34), (39), (41), (45), (47),
(54) a (58), (62) a (64), (66), (70), (79), (82) o (83), un sustituyente representado por (49) en el que t es 1, o un
sustituyente representado por (50) en el que o es 0;

un grupo fenilo que puede tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en un grupo alcanoilo inferior, un grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo inferior como un
sustituyente, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxi
inferior que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo fenil alcoxi inferior, un grupo
hidroxi y un grupo alquilenodioxi inferior, un grupo piridilo que puede tener, en el anillo piridina, de 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi y un grupo alquilo inferior que puede
tener un grupo hidroxilo como un sustituyente, un grupo pirrolilo que puede tener de 1 a 3 grupos alquilo inferior
como sustituyentes en un grupo pirrolilo, un grupo benzoxazolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo furilo, un
grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo
hidroxi y un atomo de halégeno, un grupo naftilo, un grupo 1,2,3,4-tetrahidronaftilo que puede tener de 1 a 5
grupos alquilo inferior como sustituyentes en el anillo 1,2,3,9-tetrahidronaftaleno, un grupo quinolilo, un grupo
1,2,3,4-tetrazolilo que puede tener, en el anillo tetrazol, un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en un grupo alquilo inferior y un grupo fenil alquilo inferior; un grupo tiazolilo que puede tener un grupo fenilo
como un sustituyente en el anillo tiazol; un grupo benzoilo que puede tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxi inferior y un atomo de halégeno, un
grupo piperidinilo que puede tener un grupo alquilo inferior como un sustituyente en el anillo piperidina, un grupo
1,2,3,4-tetrahidroquinolilo que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo tetrahidroquinolina, un
grupo 1,3,4-oxadiazolilo que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo 1,3,4 oxadiazol, un
grupo cicloalquilo, un grupo tienilo, o un grupo imidazolilo.

La reaccion del compuesto (192) y el compuesto (183) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (30) y el compuesto (183) mostrado en la formula de reaccién 124 anterior.

La reaccion que convierte el compuesto (193) en el compuesto (1gqqqqq) se realiza en las mismas condiciones de

reaccion 124 anterior.

La reaccién del compuesto (1qqqqqq) y el compuesto (195) se realiza en las mismas condiciones de reacciéon que
en la reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccién 2 anterior.

El compuesto (195), en el que R*" es un grupo representado por (36) a (38), (43), (44), (53), (59), (60), (87), (88a) o
(90a), se hace reaccionar con el compuesto (19qqqqqq) en un disolvente apropiado en presencia de un haluro de
cobre, tal como yoduro de cobre, una alquilglicina, tal como N,N-dimetilglicina, y un fosfato de metal alquilo tal como
fosfato potasico.

Puede usarse cualquier disolvente en este documento siempre que se use en la reaccion del compuesto (2) y el
compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccién 1 anterior. El haluro de cobre y la alquilglicina se usan en una
cantidad catalitica normal. El fosfato de metal alcalino se usa de forma favorable tipicamente en al menos una
cantidad equimolar con respecto al compuesto (1qqqqqq) y preferiblemente de 1 a 5 veces la del compuesto
(199qqqq) en una base molar. El compuesto (195) se usa de forma favorable tipicamente en una cantidad de 0,5 a 5
veces y preferiblemente de 0,5 a 3 veces la del compuesto (1qqggqqg) en una base molar. La reaccion que se ha
descrito anteriormente se realiza tipicamente de la temperatura ambiente a 200 °C vy preferiblemente
aproximadamente de temperatura ambiente a 150 °C y se completa en aproximadamente 1 a 30 horas.

La reaccién del compuesto (1qqqqqq) y el compuesto (194) se realiza en las mismas condiciones de reacciéon que
en la reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccién 2 anterior.

La reaccién del compuesto (1qqqqqq) y el compuesto (196) se realiza en las mismas condiciones de reacciéon que
en la reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (5) de la formula que se ha descrito anteriormente 2 anterior.

119



ES 2463450 T3

[Férmula de reacciéon 130]

[Formula 231]

Rlﬂl‘
_ g R ploe’ _ _ _I R2
R®~ (Boga) ¢—02S-HN /n (197’;2 R®- (Roza) 4 035N #HA
N YA i
{luuauu) ) ' Clvvvyvy)

5 donde X4, Y, A, Rz, R6, B22a € y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, y R0 representa un grupo
alquilo inferior.

La reaccién del compuesto (1uuuuuu) y el compuesto (197) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que
en la reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) de la formula de reaccion 2 anterior.

10

[Férmula de reacciéon 131]

[Formula 232]
Rmb'.
| ROHN-0,S 3 R ¥y R--655 R
A, o) A
N NI
‘ X
(lmm) (1xxzxxx)

15 donde X1, Y, A, R?, R y Xz son los mismos que se han descrito anteriormente. R10br representa un grupo alquilo

inferior.

La reaccion del compuesto (1wwwwww) y el compuesto (197a) se realiza en las mismas condiciones que en la

reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (4) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.
20

[Férmula de reaccién 132]

[Formula 233]

R R? 14a R} R? 14a
Thrnent® NI
Ny het 000K 7 N cocoomse
(198) 1s9) - £200)
R5%0H
{100 )
. R2 RQGH
R \(,\4 Rl-ia (202) ) / R'14B
=5 Y-A10- N , R =i Y-Aro-] N
S “cocor’® - /' cocoo
(Lyyyyyy) ' {201)

25 donde R1, X1, Y, X, R2, Avo, R14ay R%%® son los mismos que se han descrito anteriormente, y R% representa un grupo
piperazinilo que puede tener, en el anillo piperazina, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en un grupo fenil alquilo inferior (que puede tener, en el anillo fenilo, de 1 a 3 sustituyentes seleccionados

entre el grupo que consiste en un grupo alquilenodioxi inferior y un grupo alcoxi inferior) y un grupo piridil alquilo
inferior.

30

La reaccion del compuesto (198) y el compuesto (199) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccién 1 anterior.
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La reaccién que convierte el compuesto (200) en el compuesto (201) puede realizarse en las mismas condiciones de
reaccion que en la hidrolisis B que se ha descrito en la formula de reaccién 9 anterior.

La reaccion del compuesto (201) y el compuesto (100') se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (120b) y el compuesto (100') mostrado en la formula de reaccién 79 anterior.

La reaccion del compuesto (201) y el compuesto (202) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (1b) y el compuesto (6) mostrado en la férmula de reaccion 2 anterior.

El compuesto (200) también puede producirse mediante el método mostrado en las siguiente formula de reaccion
133:

[Férmula de reacciéon 133]

[Formula 234]

' 140’ .
74 R? R™ X % - g? .
R _n //n - /H (203) R //ﬂ | /Rua
~ ')—Y'Am‘N\ —_— < “)“Y"Am-N\
X; COCOOR®® X COCOOR™®
(2008) - | (200b) '

donde R74a, R2, X1,'Y, A1, R5% y X2 son los mismos que se han descrito anteriormente, y R representa un grupo
alquilo inferior que puede tener un grupo hidroxilo como un sustituyente.

La reaccion del compuesto (200a) y el compuesto (203) se realiza en las mismas condiciones de reaccion que en la
reaccion del compuesto (2) y el compuesto (3) mostrado en la férmula de reaccién 1 anterior.

El compuesto (3) también puede producirse mediante el método de la siguiente férmula de reaccion 134:
[Férmula de reacciéon 134]

[Formula 235]

R ?H R
. / /
R¥0-A;-B3a~COCO-N s T R8°—A;o—Bzaa-CHCO-N\R s
. .

(1081) (108m)

donde RSO, A1o, Boza, R™ y R'® son los mismos que se han descrito anteriormente.

La reaccion que convierte el compuesto (1081) en el compuesto (108m) se realiza en las mismas condiciones de
reaccion que en la reaccion que convierte el compuesto (1f) en el compuesto (1g) mostrado en la formula de
reaccion 3 anterior.

[Férmula de reaccién 135]

[Formula 236]

P OH 14 LR 14
YA, — ﬁ\(\/“ —
S > Y Am‘_Bza‘.--CHCO-{‘J\R15 S ~5— VAo Bzsa “pis
1 l
(1z22222) (1AAAAAA)

donde R1, Rz, X1, Y, Ao, Boza, R y R'S son los mismos que se han descrito anteriormente.
La reaccion que convierte el compuesto (1zzzzzz) en el compuesto (1AAAAAA) se realiza en las mismas

condiciones de reaccion que en la reaccidon que convierte el compuesto (64b) en el compuesto (26a) mostrado en la
férmula de reaccion 89 anterior.
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Una mezcla de reaccion que contiene cada uno de los compuestos diana obtenidos por las formulas de reaccién que
se han mostrado anteriormente se enfria, y después de esto, un producto de reaccién en bruto puede aislarse de la
mezcla de reaccion enfriada por una operacion de aislamiento, tal como filtracién, concentracion o extraccion, y se
purificé por una operacion de purificacion convencional, tal como cromatografia en columna o recristalizacion.

El compuesto de la presente invencion representado por la formula general (1) incluye un estereoisémero, un
isébmero optico, un solvato (hidrato y etanolato, etc.).

De los compuestos de la presente invencion, un compuesto que tiene un grupo basico puede hacerse reaccionar
facilmente con un acido farmacolégicamente aceptable convencional para formar una sal. Los ejemplos de tal acido
incluyen acidos minerales, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfdrico y acido
fosférico, y acidos organicos, tales como acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido acético, acido
citrico, acido tartarico, acido maleico, acido fumarico, acido malénico y acido lactico.

De los compuestos de la presente invenciéon, un compuesto que tiene un grupo acido puede hacerse reaccionar
facilmente con un compuesto basico farmacoldgicamente aceptable convencional para formar una sal. Los ejemplos
de un compuesto basico de este tipo incluyen hidroxido sédico, hidroxido potasico, hidroxido de calcio, carbonato
sédico, carbonato potasico, bicarbonato sédico y bicarbonato potasico.

A continuacion, se describira una formulacion médica que contiene un compuesto de acuerdo con la presente
invencion como ingrediente activo.

La formulacién médica se obtiene formulando un compuesto de acuerdo con la presente invenciéon en forma de
preparacion farmacéutica, y mas especificamente, se prepara usando un diluyente o un excipiente tal como una
carga, expansor, aglutinante, humectante, disgregante, tensioactivo, o lubricante.

La forma de dicha formulacion medicinal puede elegirse entre diversas formas dependiendo del propdsito
terapéutico, y las formas tipicas incluyen comprimidos, pildoras, polvos, liquidos, suspensiones, emulsiones,
granulos, capsulas, supositorios, e inyecciones (liquidos, suspensiones).

El vehiculo a usar en la formacién de comprimidos puede elegirse ampliamente entre los convencionalmente
conocidos. Ejemplos del vehiculo incluyen excipientes tales como lactosa, sacarosa, cloruro sodico, glucosa, urea,
almidon, carbonato de calcio, caolin, y celulosa cristalina, aglutinantes tales como agua, etanol, propanol, jarabe
simple, una solucion de glucosa, una solucidon de almidén, una solucién de gelatina, carboximetilcelulosa, goma-laca,
metilcelulosa, fosfato de potasio, y polivinilpirrolidona, disgregantes tales como almidén seco, alginato sédico, polvo
de agar, polvo de laminarano, bicarbonato sddico, carbonato de calcio, éster de acido graso de polioxietilen sorbitan,
lauril sulfato sédico, monoglicérido de acido estearico, almidén, y lactosa, anti-disgregantes tales como sacarosa,
estearina, manteca de cacao, y aceite hidrogenado, absorbefacientes tales como base de amonio cuaternario y lauril
sulfato sédico, agentes humectantes tales como glicerol y almidon, adsorbentes tales como almidén, lactosa, caolin,
bentonita, y silicato coloidal, y lubricantes tales como talco purificado, estearato, polvo de acido bdrico, y
polietilenglicol.

Ademas, los comprimidos pueden recubrirse de manera convencional segun lo necesario. Ejemplos de comprimidos
recubiertos incluyen comprimidos recubiertos con azucar, comprimidos recubiertos con gelatina, comprimidos con
recubrimiento entérico, comprimidos recubiertos con pelicula, o comprimidos con doble capa o multiples capas.

Los vehiculos a usar en la formacion de pildoras pueden elegirse ampliamente entre los convencionalmente
conocidos. Ejemplos del vehiculo incluyen excipientes tales como glucosa, lactosa, almidén, manteca de cacao,
aceite vegetal hidrogenado, caolin, y talco, aglutinantes tales como polvo de goma arabiga, polvo de tragacanto,
gelatina, y etanol, y disgregantes tales como laminarano y agar.

Los vehiculos a usar en la formacion de supositorios pueden elegirse ampliamente entre los convencionalmente
conocidos. Ejemplos del vehiculo incluyen polietilenglicol, manteca de cacao, alcoholes superiores, ésteres de
alcoholes superiores, gelatina, y glicéridos semisintéticos.

Cuando se preparan liquidos, emulsiones y suspensiones como preparaciones de inyeccion, preferiblemente se
esterilizan y controlan para que sean isotonicas con la sangre. Los diluyentes a usar en la formaciéon de estas
preparaciones liquidas, de emulsiéon y suspension pueden elegirse ampliamente entre los convencionalmente
conocidos. Ejemplos de los diluyentes incluyen agua, etanol, propilenglicol, alcohol isoestearilico etoxilado, alcohol
isoestearilico polioxilado, y éster de acido graso de polioxietilen sorbitan. En este caso, las formulaciones médicas
pueden contener cloruro sddico, glucosa o glicerol en una cantidad suficiente para preparar soluciones isotonicas.
Ademas, pueden estar contenidos solubilizantes convencionales, tampones, analgésicos, y similares, y, segun lo
necesario, agentes colorantes, conservantes, especias, aromas, dulces y similares, u otros agentes farmacéuticos.

Aunque la cantidad de un compuesto de acuerdo con la presente invencion contenida en una formulacién médica no
esta particularmente limitada y puede seleccionarse apropiadamente entre una amplia gama de compuestos. Es
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preferible que un compuesto de acuerdo con la presente invencion esté contenido en una cantidad del 1 al 70% en
peso en una formulaciéon médica.

El método para la administracion de una formulacion médica de acuerdo con la presente invencién no esta
particularmente limitado. La formulacién médica puede administrarse mediante un método determinado dependiendo
de la forma de formulaciéon médica, la edad del paciente, sexo, gravedad de la enfermedad y otras afecciones. Por
ejemplo, los comprimidos, pildoras, liquidos, suspensiones, emulsiones, granulos y capsulas se administran por via
oral. Las formulaciones de inyeccion se administran individualmente o mezcladas con un fluido convencional de
remplazo tal como solucion de glucosa o solucién de aminoacidos, por via intravenosa o, segun lo necesario, se
administran individualmente por via intramuscular, intradérmica, subcutanea o intraperitoneal. Los supositorios se
administran en el recto.

La dosificacion para la formulacion médica mencionada anteriormente puede elegirse apropiadamente dependiendo
del uso, edad del paciente, sexo y gravedad de la enfermedad y otras afecciones. Tipicamente, se administran de
0,001 a 100 mg por kg (peso corporal) por dia, preferiblemente de 0,001 a 50 mg por kg (peso corporal) por dia, una
vez o en varias veces al dia.

Como la dosificacién descrita anteriormente varia dependiendo de diversas condiciones, la dosificaciéon puede ser
menor que el limite inferior del intervalo descrito anteriormente o mayor que el limite superior del intervalo descrito
anteriormente.

El farmaco medicinal tiene un excelente efecto antitumoral y por tanto es util como farmaco terapéutico contra
tumores.

Como tumor sobre el cual se ejerce el efecto antitumoral, por ejemplo, puede mencionarse un tumor maligno y
similares.

Como uno de estos tumores malignos, por ejemplo, puede mencionarse un tumor solido (cancer, sarcoma y
similares), canceres sanguineos (linfoma, leucemia, mieloma y similares).

Ejemplos especificos del tumor maligno incluyen tumores cerebrales en bebés tales como astroglioma,
meduloblastoma maligno, tumor de células germinales, craneofaringioma, y ependimoma; tumores cerebrales en el
adulto tales como glioma, meningioma, adenoma de la glandula pituitaria, y neurilema; canceres de cabeza y cuello
tales como cancer del seno maxilar, cancer faringeo (carcinoma nasofaringeo, carcinoma mesofaringeo, carcinoma
hipofaringeo), cancer laringeo, cancer de la cavidad oral, cancer labial, cancer de lengua, y cancer de paratiroides;
canceres y tumores toracicos, tales como cancer pulmonar celular, cancer pulmonar no microcitico, adenoma
toracico, y mesoteliomas; canceres y tumores de los 6rganos digestivos tales como cancer de eséfago, cancer de
higado, cancer hepatico primario, cancer de vesicula biliar, cancer del conducto biliar, cancer de estébmago, cancer
del intestino grueso, cancer de colon, cancer rectal, cancer anal, cancer pancreatico, y tumor de secrecion interna
del pancreas; canceres y tumores de los 6rganos urinarios tales como cancer de pene, cancer de pelvis renal/uréter,
cancer de células renales, tumor testicular, cancer prostatico, cancer de vejiga, tumor de Wilms, y cancer urotelial;
canceres y tumores ginecoldgicos tales como cancer de vulva, cancer del cuello uterino, cancer del cuerpo del utero,
cancer de endometrio, sarcoma uterino, corioma, cancer vaginal, cancer de mama, cancer de ovario, tumor de
células germinales del ovario;

sarcoma de partes blandas en bebés y en el adulto; tumores de huesos tales como osteosarcoma y tumor de Ewing;
canceres y tumores del tejido endocrino tales como cancer adrenocortical, cancer de tiroides;

linfoma y leucemia maligna tal como linfoma maligno, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, mieloma
multiple, tumor plasmacitico, leucemia mielégena aguda, leucemia linfatica aguda, linfoma de leucemia de células T
en el adulto, leucemia mielégena croénica, y leucemia linfatica cronica; canceres y tumores de la piel tales como
trastornos mieloproliferativos crénicos, melanoma maligno, cancer de células espinosas, cancer de células basales,
y micosis fungoide; y focos metastasicos de tumores y canceres mencionados anteriormente. De ellos, el farmaco
medicinal de la presente invencion tiene efecto sobre cancer de higado, leucemia mielégena croénica, leucemia
mieldgena aguda, linfoma, y mieloma mudiltiple.

El farmaco medicinal de la presente invencion tiene menos efectos secundarios y excelente seguridad y por tanto es
un agente terapéutico mas excelente contra tumores.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencidon se explicara mas especificamente por medio de los Ejemplos de Referencia, Ejemplos,
Ejemplos de Preparacion y Ensayos Farmacolégicos.

Ejemplo de Referencia 111

Produccion de 3-[4-(4-nitrofenoxi)fenil]propionato de etilo
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A una solucion de 3-(4-hidroxifenil)propionato de etilo (6,00 g, 30,9 mmol) en DMF (60 ml) se le afadieron 4-
fluoronitrobenceno (6,54 g, 46,3 mmol) y carbonato potasico (5,12 g, 37,1 mmol). La solucién de reaccién resultante
se agitdé durante 1 hora a 80 °C. A la solucidon de reaccion se le afadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa acetato de etilo resultante se lavé con agua y después con salmuera. La capa de acetato de etilo se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, se evaporo, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(n-hexano:acetato de etilo = 5:1), para producir de este modo 9,64 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Aceite de color amarillo palido

'H RMN (CDCl3) & 1,23(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,62(2H, t, J = 7,7 Hz), 2,96(2H, t, J = 7,7 Hz), 4,12(2H, ¢, J = 7,1 Hz),
6,93-7,06 (4H, m), 7,24(2H, d, J = 8,5 Hz), 8,17(2H, d, J = 9,2 Hz).

Ejemplo de Referencia 292
Produccion de {metanosulfonil[3-metoxi-4-(5-nitropiridin-2-iloxi)fenillamino}acetato de etilo

Una solucién de [3-metoxi-4-(5-nitropiridin-2-iloxi)fenilamino]acetato de etilo (2,43 g, 7,00 mmol) se disolvié en THF
(15 ml), diclorometano (20 ml) y DMF (10 ml), y a la solucion resultante se le afiadieron trietilamina (1,95 ml, 13,99
mmol), 4-dimetilaminopiridina (0,86 g, 7,00 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (1,08 ml, 13,99 mmol) en
refrigeracion con hielo. La solucion resultante se agitd durante 14 horas a 30 °C. A la mezcla de reaccion se le
afadié agua, y se extrajo con diclorometano. La capa de diclorometano se lavd con agua y salmuera. La capa de
diclorometano se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se evapord, y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:2), para producir de este modo 1,10 g del compuesto del
titulo.

Aspecto: Aceite de color amarillo

'H RMN (CDCl3) & 1,32(3H, t, J = 7,3 Hz), 3,18(3H, s), 3,75(3H, s), 4,26(2H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,49(2H, s), 7,09(1 H, d, J
=9,1Hz), 7,15(2H, d, J = 1,2 Hz), 7,25(1 H, s), 8,48(1 H, dd, J = 9,1 Hz, 2,8 Hz), 8,98(1 H, d, J = 2,8 Hz).

Ejemplo de Referencia 860
Produccion de {4-[5-(3,4-diclorobenzoilamino)piridin-2-iloxi]lbencilamino}acetato de etilo

Una solucion de N-[2-(4-formilfenoxi)-5-piridil]-3,4-diclorobenzamida (1,00 g, 2,58 mmol), clorhidrato de glicina etil
éster (0,400 g, 2,84 mmol) y acetato sédico (0,230 g, 2,84 mmol) en metanol (20 ml) se agité durante 30 minutos a
60 °C. La solucion de reaccion se enfrio con hielo, y después se afiadié cianoborohidruro sédico (0,180 g, 2,84
mmol). La solucién resultante se agitd a la misma temperatura durante 1 hora. A la solucion de reaccion se le afiadio
acido clorhidrico 5 M (2 ml) y se concentré a presion reducida. Al residuo se le afadié a una solucién saturada de
bicarbonato sédico y se extrajo con diclorometano. La capa de diclorometano se lavé con salmuera, se secé sobre
sulfato sédico anhidro y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = 1:2), para producir de este modo 0,752 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Aceite de color amarillo

'H RMN (CDCl3) 6 1,27(3H, t, J = 7,1 Hz), 3,43(2H, s), 3,81(2H, s), 4,20(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,95(1H, d, J = 8,8 Hz),
7,09(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,36(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,57(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,71(1H, dd, J = 2,1 Hz, 8,3 Hz), 7,84(1 H,
s), 7,98(1 H, d, J = 2,1 Hz), 8,18(1H, dd, J = 2,7 Hz, 8,8 Hz), 8,24(1 H, d, J = 2,7 Hz).

Ejemplo de Referencia 918
Produccion de 3-{3-metoxi-4-[metil(5-nitropiridin-2-il)amino]fenil}-1-(4-piperonilpiperazin-1-il)propan-1-ona

A una solucion de 3-{3-metoxi-4-[metil-(5-nitropiridin-2-il)amino]fenil}propionato de etilo (3,85 g, 11 mmol) en etanol
(80 ml) se le afiadi6 hidroxido sddico acuoso 2 N (6,4 ml, 13 mmol), y la solucidn resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2,5 horas. A la solucién de reaccion resultante se le afiadié acido clorhidrico 6 N (2,2 ml, 13
mmol), y el disolvente se retird a presion reducida. Al residuo se le afiadieron THF (80 ml) y N,N'-carbonildiimidazol
(2,08 g, 13 mmol), y la solucién resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. A la solucion de
reaccion resultante se le afiadieron 1-piperonilpiperazina (2,60 g, 12 mmol) y DMF (40 ml), y se agit6é a temperatura
ambiente durante 21 horas. El disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo se extrajo con acetato de etilo.
La capa de acetato de etilo se lavd con una solucién saturada de bicarbonato sdédico, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro, se evaporo, y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo), para producir de este modo 4,59 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color amarillo

'H RMN (CDCl3) & 2,36-2,43(4H, m), 2,64-2,70(2H, m), 2,99-3,05(2H, m), 3,42-3,46(7H, m), 3,63-3,67(2H, m),
3,77(3H, s), 5,95(2H, s), 6,12(1H, d a, J = 9,1 Hz), 6,70-6,77(2H, m), 6,85-6,90(3H, m), 7,12(1H, d, J = 8,1 Hz), 7,97-
8,01(1H, m), 9,11(1H, d, J = 2,6 Hz).

Ejemplo de Referencia 922

Produccion de diclorhidrato de N-[6-(4-aminofenoxi)piridin-3-il]-3,4-diclorobenzamida
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Se disolvié {4-[5-(3,4-diclorobenzoilamino)piridin-2-iloxi]fenil}jcarbamato de t-butilo (4,31 g, 9,09 mmol) en una
solucion mixta de cloroformo-metanol-acetato de etilo. La solucién resultante se concentré hasta un volumen de
aproximadamente 20 ml. A la solucién del residuo se le afiadié una solucion 4 N de cloruro de hidrogeno en acetato
de etilo (70 ml), y se dejoé enfriar durante 2 horas a temperatura ambiente. El polvo de color blanco precipitado se
filtr, y se lavé con acetato de etilo, para producir de este modo 4,04 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (DMSO-ds) & 5,20(2H, s a), 7,14(1H, d, J = 8,5 Hz), 7,25(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,42(2H, d, J = 8,9 Hz),
7,84(1H, d, J = 8,5 Hz), 7,97(1 H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 8,24(1 H, dd, J = 8,5 Hz, 2,6 Hz), 8,25(1H, d, J = 2,0 Hz),
8,51(1H, d, J = 2,6 Hz), 10,65(1H, s).

Ejemplo 1
Produccion de N-{6-[4-(4-bencilpiperazin-1-carbonil)-fenoxi]piridin-3-il}-4-trifluorometilbenzamida

A una solucion de acido 4-[5-(4-trifluorometil-benzoilamino)piridin-2-iloxilbenzoico (1,19 g, 2,3 mmol) en DMF (30 ml)
se le anadieron clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (530 mg, 2,8 mmol), 1-hidroxibenzotriazol
monohidrato (370 mg, 2,7 mmol) y bencilpiperazina (0,475 ml, 2,7 mmol) en refrigeracién con hielo. La solucion
resultante se agitdé durante 1 dia gradualmente con calentamiento a temperatura ambiente. Al residuo se le afadié a
una solucién saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavo
con una solucion saturada de bicarbonato sédico y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evaporo. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol:cloroformo = 1:19), para
producir de este modo 800 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Agujas de color blanco

'H RMN (CDCl3) & 2,46(4H, s a), 3,55(2H, s), 3,72(4H, s a), 6,96(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,10-7,13(2H, m), 7,28-7,40(7H,
m), 7,74(2H, d, J = 8,3 Hz), 8,02(2H, d, J = 8,3 Hz), 8,16-8,21 (1H, m), 8,32(1 H, d, J = 2,6 Hz), 8,53(1H, s a).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 1.

[Tabla 137]
Cl
’ o0
0 N
| 0 Reno
Reon
Ejemplo N° | Rsps Rs02 Forma p.f. (°C)
2 -H -CHjs clorhidrato | 175-176
3 -H bencilo clorhidrato | 187-189
4 -H piperonilo libre 182-183
5 -H | -COOC(CHa)3 libre 217-220
6 -H -Ac libre 152-154
7 -H -(CH2),OH clorhidrato | 153-155
8 -F bencilo libre 172-173
9 -F piperonilo libre 170-171
[Tabla 138]
Cl
H 0
i .
H] /@(m Rese
0 - .
: 0
Ejemplo N° | Rsos Rso04 Forma p.f. (°C)
10 -H morfolino libre 189-192
11 -F morfolino libre 203-204
(Y
12 -F WNQ libre 210-211
0
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Ejemplo N° R503 Rso04 Forma p.f. (°C)

13

\/Y"\) , clorhidrato | 233-235

14

0
N o
\/\I(O/\@(]) clorhidrato | 247-249

15

0
N
‘ libre 174-175
oH

16

N clorhidrato | 213-216
|

[Tabla 139]

ol '
H 0
0 o
AT

!
Regs

Ejemplo
NO

Rsos

Rsoe

'H RMN(DMSO-ds) § ppm

17*

CHa3

-NHAc

1,92(3H, s), 2,17(3H, s), 7,13(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,14(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,74(1
H, dd, J = 8,2 Hz, 2,2 Hz), 7,84(1 H, d, J = 8,2 Hz), 7,84(1 H, d, J = 2,2 Hz),
7,95(1 H, dd, J = 8,2 Hz, 2,2 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,2 Hz), 8,23(1 H, dd, J = 8,9
Hz, 2,6 Hz), 8,46 (1H, d, J = 2,6 Hz), 9,89(1 H, s), 10,24(1 H, s), 10,57(1H, s).

18*

ciclopropilo

0,51-0,60(2H, m), 0,66-0,74(2H, m), 2,80-2,89(1H, m), 7,10-7,20(3H, m), 7,81-
7,89(3H, m), 7,95(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,19-8,28(2H, m), 8,42(1H, d a),
8,52(1 H, d, J = 2,7 Hz), 10,59(1H.s).

19*

ciclohexilo

1,06-1,19(1H, m), 1,21-1,36(4H, m), 1,55-1,65(1H, m), 1,69-1,78(2H, m), 1,76-

1,87(2H, m), 3,69-3,80(1H, m), 7,10-7,20(3H, m), 7,95(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,86-

7,92(2H, m), 7,95(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,17(1H, d a), 8,20-8,29(2H, m),
8,52(1H, d, J = 2,7 Hz), 10,58(1H, s).

20"

ciclopentilo

1,46-1,60(4H, m), 1,63-1,76(2H, m), 1,82-1,94(2H, m), 4,17-4,28(1H, m), 7,10-
7,20(3H, m), 7,85(1H, d, J = 8,4 Hz); 7,87-7,92(2H, m), 7,95(1 H, dd, J = 8,4
Hz, 2,1 Hz), 8,19-8,28(3H, m), 8,52(1H, d, J = 2,6 Hz), 10,58(1H, s).

21*

cicloheptilo

1,36-1,71(10H, m), 1,80-1,90(2H, m), 3,88-4,00(1H, m), 7,10-7,20(3H, m),
7,85(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,86-7,92(2H, m), 7,95(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz),
8,17-8,28(3H. m), 8,51(1H, d, J = 2,6 Hz), 10,58(1H, s).

22*

ciclododecanilo

1,20-1,57(20H, m), 1,61-1,73(2H, m), 4,08-4,21(1H, m), 7,10-7,21(3H, m),
7,85(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,88-7,92(2H, m), 7,95(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz),
8,09(1H, d a), 8,20-8,29(2H, m), 8,51(1H, d, J = 2,7 Hz), 10,58(1H, s).

23*

ciclooctilo

1,44-1,65(8H, m), 1,65-1,80(6H, m), 3,98-4,09(1H, m), 7,10-7,20(3H, m),
7,85(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,88-7,92(2H, m), 7,95(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz),
8,17-8,27(3H, m), 8,51(1H, d, J = 2,7 Hz), 10,58(1H, s).

24>

ciclopropilmetilo

0,19-0,26(2H, m), 0,38-0,47(2H, m), 0,99-1,09(1H, m), 3,12-3,19(2H, m), 7,12-
7,21(3H, m), 7,85(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,89-7,94(2H, m), 7,95(1 H, dd, J = 8,4
Hz, 2,1 Hz), 8,21-8,29 (2H, m), 8,53(1H, d, J = 2,8 Hz), 8,54(1H, t a), 10,60(1H,
s)

25*

-H

-(CHz)zNHAC

1,81(3H, s), 3,15-3,24(2H, m), 3,24-3,33(2H, m), 7,10-7,20(3H, m), 7,80-
8,00(5H, m), 8,20-8,26(2H, m), 8,48(1H, t a), 8,52(1H, d, J = 2,6 Hz), 10,59(1H,
s).

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 140]
Gl .
= H .0
N N :
=
LGl 0 |\ I . Reor
NS
N 0
Ejel$plo Rso7 Forma 'H RMN (disolvente)  ppm o MS
"H RMN (DMSO-de) 3,50-3,65(8H, m), 7,13-7,19(3H,
26 morfolino clorhidrato | ™). 7.47(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,84(1 H, d, J = 8,2 Hz), 7,97(1 H, dd, J
= 8,3 Hz, 2,0 Hz), 8,23-8,27(2H, m). 8,54(1H,d, J = 2,6 Hz).
10,63(1H, s).
"HRMN (CDCl3) 1,81-1,95(2H, m), 2,59-2,77(4H, m), 3,51-3,57(4H,
A~ m), 3,75(2H, s @), 5,94(2H, s), 6,71-6,75(2H, m), 6,83-6,93(2H, m),
27 n\,)’ﬁ-o libre 7,05-7,10(2H, m), 7,32-7,37(2H, m), 7,54(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,79(1
- o H, dd, J = 8,3 Hz, 2,0 Hz). 8,06-8,10(2H, m), 8,30(1H, s). 8,96(1
H,s).
=N N-CH,
28 libre MS 574(M+)
29 | =N L )CF, libre MS611(M+)
"H RMN (DMSO-de) 3,32(3H, s), 3,39-3,48(4H, m), 7,15-7,20(3H,
. ] . m), 7,85(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,86-7,92(2H, m), 7,95(1H, dd, J = 8,4
30 NH(CH2)20CH, libre | 122, Hz), 8,20-8,26(2H, m), 8,50(1H, t a), 8.52(1H, d. J = 2,5 Hz),
10,59(1H,s).
K, 9 N
31* : N_CNJKQ libre MS601(M*-1)
/
"H RMN (DMSO-ds) 0,86-0,99(2H, m), 1,10-1,27(3H, m),1,50-
- 1,65(2H, m),1,65-1,78(4H, m),3,06-3,15(2H, m), 7,11-7,22(3H, m),
32 u/j:j libre 7,85(1H, d, J = 8,4 (Hz), 7,88-7,92(2H, m), 7,95(1H, dd, J = 8,4 Hz,
2,1 Hz), 8,20-8,28(2H, m), 8,40(1H, t a), 8,52(1H, d, J = 2,7 Hz),
10,58(1 H,8).
"H RMN (DMSO-d) 3,63(2H, t, J = 5,8 Hz), 4,12(2H, t, J = 5,9 Hz),
R ] . 6,90-7,01(3H, m), 7,13-7,24(3H, m), 7,26-7,35(2H, m), 7,85(1H, d, J
33 NH(CH;):0Ph libre = 8,4 Hz), 7,90-8,00(3H, m), 8,20-8,30(2H, m), 8,52(1H, d, J = 2,6
Hz). 8,69(1 H, t a), 10,59(1 H, s).
34* /H—CN/\Q libre MS 574(M+)
"H RMN (CDCls) 1,80-1,96(2H, m), 2,61-2,79(4H, m), 3,45-3,57(2H,
m), 3,62-3,67(2H, m), 3,75-3,77(2H, m), 6,94(1 H, d, J = 8,6 Hz),
35 libre 7,08-7,13(2H, m), 7,24-7,41(7H, m), 7,56(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,76(1

00
/N =

H, dd, J = 8,6 Hz, 2,0 Hz), 8,04(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,07-8,14(1H,
m), 8,29(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,39(1H, s).

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 141]
g @
0 ™
N o ™
Eje’$p|0 Rsos Propiedad
36 / \“/\Q p.f. 221-224 °C
—/
0
™\
37 )ku v p.f. 228-230 °C
s >
' 0
0
38 )LN’ \o p.f. 193-194 °C
——/
"H RMN (CDCl3) & 1,47(9H, s), 1,45-1,81(4H, m), 2,73 (3H, s), 2,90(2H, s a),
4,10(2H, s a), 4,75(1 H, s a), 6,95 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,11(2H, d, J = 8,7 Hz),
39 -N(CH;3)COOC(CHs)3 7,39(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,55(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,77(1 H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0
Hz), 8,05(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,14(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,30(1H, d, J =
2,6 Hz), 8,77(1H, s).
40 -OPh MS560(M™-1)
41 4-CF3PhO- MS 629(M")
42 4-CF;0PhO- MS644(M™-1)
43 4-CNPhO- MS 586(M°)
44 -CoHs MS496(M*-1)
"H RMN (CDCl3) & 1,27(3H, t, J = 7,0 Hz), 1,73(2H, s a), 1,95(2H, s a), 2,58(1
H, m), 3,08(2H, s a), 8,86(1 H, s a), 4,16(2H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,50(1H, s a),
45 -COOC;Hs 6,97(1H, d. J = 9,0 Hz), 7,12(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,40(2H, d, J = 8,5 Hz),
7,57(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,75(1 H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 8,03(1 H, d, J = 2,0
Hz), 8,16(1H, dd, J = 9,0 Hz, 3,0 Hz), 8,30(1H, d, J = 3,0 Hz), 8,34(1 H, s a).
46 -(CH2):N(CHs)Ph MS 602(M")
47 2-FPhCH,0- MS592(M™-1)
48 PhCH,0- MS574(M™-1)
49 ciclohexilo MS550(M™-1)
50 4-CIPh- MS580(M™+1)
51 -Ph MS 544(M*-1)
62 -CHPh; MS 635(M")
53 2-NH,PhCO- MS587(M™-1)
64 4-CH3;0PhCONH- MS617(M™-1)
55 -NHCOPh MS687(M™-1)
56 4-CF3;PhCH,0- p.f. 186-187 °C
57 4-CIPhCH,0- p.f. 176-177 °C
[Tabla 142]
H]
K , g
N
YOO L
0
N0 e
Ejemplo N° Rso09 MS
N,
58 1 } ' 580(M*-1)
YT,
59 —Q-O 610(M*-1)
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Ejemplo N° Rs09 MS
60 ’CDHN, 580(M*-1)
61 598(M*-1
"‘cmi@ (M"-1)
) .
62 ~yp A 592(M*-1)
CHy
63 Ph(CH.)2N(CHs)- 600(M™-2)
64 Ph2CH(CH3)2N(CHs)- 691(M™-1)
4- +
65 CHsSPh(CHa)N(CHs)- | 848M)
66 \ui}l, | j[ 678(M"+H)
67 \’\(Q 613(M*+H)
o, o4
4- +
68 CHaOPh(CHo):N(CHz)- |  860(M")
69 4-CH3Ph(CHa)2N(CHa)- 617(M +H)
70 PhO(CHz)2N(CHa)- 618(M")
71 PhN(CH;)(CH2)2N(CHs)- 631(M")
72 \,.,\/O 608(M")
CH,
73 -O(CHz)2Ph 588(M™-1)
\D N +
74 /\O 575(M*-1)
\0 N .
75 | 576(M")
2
76 4-CIPhCH,- 594(M*+1)
77 4-CF3PhNH- 644(M")
[Tabla 143]

0 HQOOJ\ Q&..

Ejemplo N° Rs10

78 4-CH3PhO(CH2):N(CH3)- | 633(M™+H)
79 Ph(CHz)3N(CHs)- 616(M")

80 2-fenilmorfolino 630(M")

81 4-CH3PhCH,- 572(M™-1)
82 morfolino 554(M")

83 4-CH3;0PhCH,0- 606(M++H)
84 3-CIPhCH,0- 608(M™-1)
85 2-CIPhCH30- 608(M™-1)
86 3,4-Cl,PhCH.0- 644(M*+1)
87 3-CH3;OPhCH,0- 604(M™-1)
88 3,5-(CH30)2PhCH20- 634(M™-1)
89 4-CH3PhCH,0- 588(M™-1)
90 3-CH3PhCH,0- 588(M™-1)
91 2-CH3PhCH,0- 588(M™-1)
92 3,4(CHs),PhCH,0- 602(M™-1)
93 4-FPhCH,0- 592(M™-1)
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Ejemplo N° Rs10 MS
94 3-FPhCH,0- 592(M™-1)
96 3,5-F,PhCH,0- 610(M™-1)
96 2-CF3PhCH,0- 642(M™-1)
97 4-CF;0PhCH,0- 658(M™-1)
98 3-CF30PhCH,0- 658(M™-1)
99 2-CF30PhCH,0- 658(M™-1)
~0 -l
100 /\C[ 638(M™-1)
0CH,
[Tabla 144]

FiC -
0 \@ /©/L o
SN0

Ejemplo
NO

Rs11

p.f. (°C) o 'H RMN (CDCl3)  ppm

101

0

p.f. 218-220

102

LG

p.f. 227-231

103

'H RMN 1,09-1,30(1H, m), 1,60-1,87(4H, m), 2,55-2,95 (4H, m),
3,80(1 H, s a), 4,59(1 H, s a), 6,92(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,05-
7,35(9H, m), 7,71(2H, d, J = 8,6 Hz), 8,04(2H, d, J = 8,1 Hz),
8,14(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,34(1 H, d, J =2,6 Hz), 8,99(1 H,
s).

104

—N/:>—cooczn5

t

"HRMN 1,27(3H, t, J = 7:0 Hz), 1,74(2H, s a), 1,95(2H, s a),
2,38(1 H, m), 3,08(2H, s a), 3,92(1 H, s a), 4,17(2H,q, J = 7,0 Hz),
4,51(1H, s a), 7,01(1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,16 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,44(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,78(2H, d, J = 8,0 Hz), 7,88(1 H, s a),
8,01(2H, d, J = 8,0 Hz), 8,24(1 H, dd, J = 9,0 Hz, 3,0 Hz), 8,32(1H,
d, J = 3,0 Hz)

105*

/@/COOC (CH,) 4
~ :

CH,

"H RMN 1,46(9H, s), 1,50-1,90(4H, m), 2,35-3,00(2H, m), 2,89(3H,
s), 4,10-4,70(3H, m), 6,99(1H, d, J =8,7 Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,3
Hz), 7,40(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,76(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,03(2H, d, J
=8,1Hz), 8,22(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,33(1H, d, J = 2,6
Hz), 8,34(1H, s a).

*Compuesto de Referencia

130




ES 2463450 T3

[Tabla 145]

Cl

! » I =

Flerplo Rs12 "H RMN (CDCla) 8 ppm o MS
4- +
106 CHaOPhCH(Ph)- MS665(M"-1)
"H RMN2,63(4H, s a), 3,65(4H, s a), 3,82(2H, s), 3,88(3H, s), 6,92-6,98(3H, m),
107 4- 7,12(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,41(2H, d, J =8,7 Hz), 7,56(1 H, d, J = 8,2 Hz), 7,75(1 H, dd,
CH30PhCOCH- | J=8,2Hz, 2,1Hz),7,97(2H, d, J = 8,9 Hz), 8,03(1H, d, J =2,0 Hz), 8,16(1H, dd, J =
8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,30(1 H, d, J = 2,8 Hz), 8,39(1 H, s).
"H RMN2,63(4H, s a), 3,66(4H, s a), 3,83(2H, s), 6,97(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,13(2H, d,
J = 8,6 Hz), 7,39-7,47(4H, m), 7,56(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,74(1 H, dd, J = 8,2 Hz, 2,1
108 | 4-CIPhCOCHz- | "4 v"7 04(2H. d, J = 8,6 Hz), 8,02(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,16(1H, dd, J = 8.7 Hz, 2,8
Hz), 8,30(1 H, d, J = 2,8 Hz), 8,37(1 Hs).
"H RMN 3,20(4H, s a), 3,78(4H, s a), 6,93(1 H, d, J=8,7 Hz), 7,11 (2H,d, J=8,6
109 3-piridilo Hz), 7,19-7,21(2H, m), 7,39(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,76(1H, dd,
P J=8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,03(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,11-8,25(3H, m), 8,36(1H, d, J = 2,5
Hz), 9,81(1H, s).
110 -CH,CONHPh MS 603(M")
111 2-piridilo MS 547(M")
112 4-piridilo MS 547(M°)
113 \(:D MS 548(M")
N
114 \f\j MS 548(M")
N”
115 -(CH2)sPh MS 603(M*+H)
116 -CH(CzHs), MS 540(M")
117 -CH(CHz)2 MS511(m*-1)
118 -(CH2)2N(CHs), MS540(M™-1)
[Tabla 146]
H '
E . 0
cl “ | ' ' /\ Re1
0 0 K/" RSII
5
RSIO
Ejemplo N° | Reis Ro:14 Rsis Rsis | MS (M)
119 -F -H -H -H 564
120 -Cl -H -H -H 682
121 -CF3 -H -H -H 614
122 -OCH; -H -H -H 576
123 -CH3 -H -H -H 660
124 -H -CF3 -H -H 614
125 -H -Cl -H -H 682
126 -H -OCHj3 -H -H 576
127 -H -CH3 -H -H 560
128 -H -H -CN -H 571
129 -H -H -OCF3 -H 630
130 -H -H -CO2C(CH3); | -H 646
131 -H -H -F -H 564
132 -H -H -Cl -H 580
133 -H -H -OCHjs -H 676
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Ejemplo

e Rs13 Rs14 Rs1s5 Rsis | MS (M")
134 -H -H -CHs3 -H 560
136 -H -H -CF3 -H 614
136 -H -H -Ph -H 622
137 -Cl -Cl -H -H 616
138 -CHs -CH3 -H -H 574
139 -H -CHs -CH3 -H 574
140 -F -H -F -H 582
141 -OCHs -H -H -Cl 612
[Tabla 147]
3 @1
Q\ U\@Rﬂl
Eje’;rlplo Rs17 | Rs1s Rs19 p.f. (°C) o "H RMN (CDCl3) 5 ppm
"HRMN 3,20(4H, s a), 3,79(4H, s a), 6,89-6,96(3H, m), 7,00(1 H, d, J = 8,9 Hz),
142 -H -H -H 7,14-7,19(2H, m), 7,27-7,33(2H, m), 7,43-7,48(2H, m), 7,76(2H, d, J = 8,1 Hz),
8,02(2H, d, J = 8,1 Hz), 8.23(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,31-8,34(2H, m).
143 -F -H -H p.f. 193-194
"H RMN 3,07(4H, s a), 3,82(4H, s a), 7,00-7,06(3H, m), 7,18(2H, d, J = 8,4 Hz),
144 -l -H H 7,22-7,26(1 H, m), 7,38-7,41 (1H, m), 7,48(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,77(2H, d, J = 8,1
Hz), 8,04(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,24(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,4 Hz), 8,30(1 H, s a),
8,35(1 H, d, J = 2,4 Hz),
"HRMN 3,19(4H, s a), 3,76(aH, s a), 6,77-6,81(1 H, m),6,86-6,88(2H, m), 6,99(1
P T R H, d.J = 8,9 Hz), 7,13-7,22(3H, m),7,40-7,46(2H, m), 7,73(2H, d, J = 8,4 Hz),
8,02(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,21 (1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,34(1 H, d, J = 2,7
Hz), 8,56(1H,s).
"HRMNZ,31(3H, 5), 3,15(4H, s @), 3,74(4H, s @), 6,71-6,73(3H, m), 6,97(1 H, d, J
146 -H -CHs -H = 8,9 Hz), 7,11-7,18(3H, m), 7,42(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,72(2H, d, J = 8,1 Hz),
8,01(2H, d, J = 8,1 Hy), 8,18-8.21(1 H, m), 8,34(1 H, s a), 8,54(1H, s a),
] "H RMNGS,07(4H, s a), 3,73(4H, s a), 3,88(3H, 5), 6,88-7,08(5H, m), 7,13-7-
147 -H OCH -H 17(2H, m), 7,42-7,47(2H, m), 7,75(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,03 (2H, d, J = 7,8 Hz),
3 8,21 (1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,4 Hz), 8,34(1 H, d, J = 2,4 Hz), 8,45(1 H, s a).
48 | -H | CFs | H D 174177
149 -H -H -OH p.f. 241-242
"H RMN 3,06(4H, s @), 3,63-3,91(7H, m), 6,83-6,93(4H, m), 6,99(1 H, d, J = 8,6
150 -H -H - Hz), 7,15(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,44 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,75 (2H, d, J = 8,4 Hz),
OCHs | 8,02(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,22(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,4 Hz), 8,33(1 H, d, J = 2,4
Hz), 8,40(1 H, s a).
"H RMNS,23(4H, s a), 3,79(4H, s a), 7,01(1 H, d, J =8,9 Hz), 7,12-7,19(5H, m),
151 -H -H -CN 7,33-7,39(1 H, m), 7,43-7,48(2H, m), 7,74(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,02(2H, d, J = 8,4

Hz), 8,23(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,35(1H, d, J = 2,7 Hz), 8,47(1 H, s).
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[Tabla 148]
¢l ‘ ;
0 RN
, N0 Ry
EJe’\rjrlpIo Rs20 Rs21 'H RMN (disolvente) 8 ppm o MS
"H RMN (CDCl3) 2,38-2,45(4H, m), 3,45(2H, s), 3,49-3,74 (4H, m), 5,96(2H,
152 H iveronilo s), 6,74(2H, s), 6,85(1 H, s), 6,97(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,10(2H, d, J = 8,9 Hz),
PP 7.41(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,58 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,74(1 H, dd, J = 8,3 Hz,
2,0 Hz), 8,02 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,13-8,20(2H, m), 8,29(1H, d, J = 2,6 Hz).
"H RMN (DMSO-dg) 1,41(9H, s), 3,39-3,50(8H, m), 7,13-7,19(3H, m), 7,45-
153 -H -COOC(CHs)3 7,48(2H, m), 7,84(1 H, d. J = 8,4 Hz),7,95(1H,dd,J = 8,4 Hz,2,1 Hz),8,21-
8,26(2H, m), 8,52(1H, d, J = 2,3 Hz), 10,58(1 H, s).
154 -H 2-naftilmetilo MS611(M™+1)
HyOn Gy
155 -H MS671(M*+1)
H,C™ "CH,
156 -H 1-naftilmetilo MS611(M™+H)
157 - 3.4- MS633(M"+1)

CHs (CH30)2PhCH,-

158 | -H \/@[0:> MS631(M*-1)

0
159 -H -CH(CH3)Ph MS573(M™-1)
160 -H | = MS 637(M")
N
161 -H (4-FPh),CH- MS671(M™-1)
162 -H -(CH2)sCHs MS 526(M")
163 -H -(CHz2)sPh MS 588(M°)
164 -H ciclopentilo MS538(M")
165 -H cicloheptilo MS 565(M™-1)
[Tabla 149]
cl
o .
aencUens
'S g,
Ejemplo N° Rs22 MS
166 rl\' 567(M")
“‘cu,
167 \/\"O 581(M")
SN
168 N/\O 583(M")
169 \/\“‘ > 567(M")
170 4-piridilmetilo 561(M")
171 2-piridilmetilo 562(M"+H)
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Ejemplo N°

szz MS

172

%N o)

173

580(M")

174

S
\IN»-@ 643(M")

[Tabla 150]

Rm:O)\/"w&.

Ejemplo
NO

Rs23

Rs24

p.f. (°C)o H RMN (disolvente) & ppm

175

3-piridilo

"H RMN (CDCl) 3,21(4H, s a), 3,78(4H, s a), 6,98(1 H, d, J = 8,7
Hz), 7,13-7,21(4H, m), 7,41-7,44(2H, m), 7,70(2H, d, J = 8,1 Hz),
8,02(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,12-8,14(1 H, m), 8,20-8,27 (2H, m),
8,35(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,99(1 H, s).

176

2-piridilo

222-224

177

3-piridilo

"H RMN (CDCls) 3,21(4H, s a), 3,79(4H, s a), 7,05(1 H, d, J = 8,4
Hz), 7,20-7,30(5H, m), 7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,00(2H, d, J = 8,2
Hz), 8,14(1H, s a), 8,21-8,25(3H, m), 8,78(1H, s),

178

p.f. 205-208

179

"H RMN(DMSO-de)2,38(4H,s a),2,43(2H,t, J = 7,5 Hz), 2,86(2H, t, J
= 7,5 Hz), 3,41(2H, s), 3,45(4H, s a), 6:80(1 H, d, J = 7,9 Hz),
7,06(1H, d, J = 7,9 Hz), 7,10(1H, s), 7,15(1H, d, J = 8,8 Hz),

7,17(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,44(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,94(2H, d, J = 8,0

Hz), 8,17(2H, d, J = 8,0 Hz), 8,26(1 H, dd, J = 8,8 Hz, 2,6 Hz), 8,54(1
H,d, J = 2,6 Hz),10,06(1H, s), 10,68(1 H, s).

180

f o

"H RMN (CDCl) 1,71-2,05(4H, m), 2,58(4H, s a), 3,16(2H, s),
3,36,3,53(4H, m), 3,55(2H, s a), 3,74(2H, s a), 7,00(1 H, d, J = 8,9
Hz), 7,14(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,42(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,76(2H,d, J =

8,1 Hz),8,04(2H,d, J = 8,1 Hz), 8,26(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz),
8,34(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,50(1 H, s).

181

-COOC(CHs)s

"H RMN (CDCls) 1,48(9H, s), 3,45(4H, s a), 3,58(4H, s a), 6,99(1H,
d, J =87 Hz), 7,15(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,41(2H, d, J = 8,7 Hz),
7,74(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,02(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,21 (1H, dd, J = 8,7
Hz, 2,6 Hz), 8,33(1 H, d, J = 2,6 Hz), 8,43 (1H, s a).

182

-CH.COOC:zHs

"H RMN (CDCl3) 1,28(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,61 (4H, s a), 3,26 (2H, s),
3,57(2H, s a), 3,78(2H,s a),4,19(2H,q,J = 7,1 Hz),6,97(1H, d, J = 8,7
Hz), 7,12(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,40(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,74(2H, d, J =
8,1 Hz), 8,03(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,19(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz),
8,33(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,61 (1H, s a).

183

CH2CONHNHCOOC(CHs3)3

"H RMN (CDCl) 1,46(9H, s), 2,60(4H, s a), 3,17(2H, s), 3,67 (4H, s
a), 6,48(1 H, s a), 7,00(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,14(2H, d, J = 8,5 Hz),
7,41 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,75(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,02(2H, d, J = 8,1
Hz), 8,24(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,33 (1H, d, J = 2,6 Hz),
8,63(2H, s).
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[Tabla 151]
Rezs
peys °
R Z N/\
o I
L A,
Eje’;rlplo Rs2s | Rs2e | Rs27 | Rszs Rs29 Forma p.f. (°C) o "H RMN (disolvente) & ppm
"H RMN (CDCl3)3,21(4H, s a), 3,79 (4H, s a),
7,02(1H, d, J =8,7 Hz), 7,18-7,28(5H, m),7,49(1H,
- . d,J = 8,2 Hz),7,74(1H,dd, J = 8,2 Hz, 1,7 Hz),
184 -Cl -Cl -H -F 3-piridilo libre 8,00(1 H, d, J = 1,7 Hz), 8,13(1H, s a),
8,17,8,21(1H, m),8,26(2H, d, J = 2,3 Hz), 9,33(1 H,
s a).
185 -H -Cl | -H | -H | 4-CNPhCH,- | libre p.f. 199-201
"H RMN (CDCl3) 2,43-2,55(4H, m), 3,43-3,71(6H,
m),6,90(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,05-7,08(2H, m), 7,25-
- T . 7,46(5H, m), 7,66-7,69(1 H, m), 7,82-7,88(2H,
186 | ocF, | H | H | -H | 3-piridimetilo | libre |y 5 15111 dd, J = 8,9 Hz, 2.8 Hz), 8,36(1 H, d, J
=2,5Hz), 8,48(1 H,dd, J = 4,8 Hz, 1,7
Hz),8,51(1H,d,J = 1,7 Hz), 9,84(1 H, s).
187 -CF;3 | -H | -H | -H | 4-CNPhCH,- | libre p.f. 198-197
188 -F -H C'F3 -H | 4-CNPhCH>- | oxalato p.f. 136-139
"H RMN (CDCl3)1,48(9H, s), 2,34 (6H, s), 3,46(4H,
i i s a), 3,60(4H, s a), 6,99(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,14-
189 -CH3 -H | -H libre 7,17 (2H, m), 7,23-7,26(1 H, m), 7,42-7,47 (2H,
CHa COOC(CHs)s m), 7,61(1H,dd,J=7,8 Hz,2,0 Hz), 7,67 (1H, d, J =
2,0 Hz), 7,93(1 H, s a), 8,25-8,31(2H, m).
[Tabla 152]
Cl -
K 0 .
N
ci 20 N/\'Rm
Ejemplo N° | Rs3o Rs31 Rs32 Rs3s
190 -Cl -H -H -H )
191 -OCHj3 -H -H -H )
192 -CH3 -H -H -H )
193 -F -H -H -H | -H 578(M°)
194 -NO; -H -H -H | -H [ 603(M™-2)
195 -CF3 -H -H -H | -H 628(M")
196 -OCF3 -H -H -H | -H [ 645(M™+1)
197 -H -Cl -H -H | -H | 595(M"+1)
198 -H -F -H -H | -H | 679(M™+1)
199 -H -NO, -H -H | -H 605(M")
200 -H -CF3 -H -H | -H 628(M")
201 -H -OCF3 -H -H | -H 644(M")
202 -H | -COOCH; -H -H | -H 618(M")
203 -H -H -Cl -H | -H 594(M’)
204 -H -H -F -H | -H 578(M°)
205 -H -H -NO; -H | -H 605(M")
206 -H -H -COOCH; | -H | -H 618(M")
207 -H -H -Ph -H | -H [ 636(M)
208 -H -H -CzHs -H | -H 588(M°)
209 -Cl -Cl -H -H | -H 630(M")
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Ejemplo N° Rs3o Rs31 Rs32 Rs3ss | Rssa MS
210 -Cl -H -Cl -H -H | 630(M )
211 -H -F -H -F -H | 596(M")
212 -H -OCHj3 -H -OCH; | -H [ 622(M™+2
213 -F -H -F -H -H 596(M")
214 -H -Cl -Cl -H -H 630(M")
215 -F -H -H -H -F 596(M’)
216 -Cl -H -H -H -Cl | 630(M)
217 -F -H -H -F -H 596(M’)
218 -Cl -H -H -Cl -H | 629(M"+1
219 -H -Cl -OCHjs -H -H 624(M")
[Tabla 153]
0
"
RNK/N ‘
Rey : ‘
Eje,$plo Rs35 | Rsss Rs37 Rs3s p.f. (OC) o 1H RMN (CDC|3) 5 ppm
220 -Cl | -Cl -H -H p.f. 164-166
"H RMN2,46(4H, s a), 3,39-3,82(6H, m), 7,00(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,13-
291 < | -l E H 7,33(8H, m), 7,52(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,72(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz),
8,00(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,15(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,23(1H, d, J
=2,6 Hz), 8,61(1H, s a).
. "H RMN2,44(4H, s a), 3,42-3,78(6H, m), 6,97(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,09-
222 cE. | H -F -H 7,36(8H, m), 7,66(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,96(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,16(1H, dd,
3 J=8,7Hz, 2,5 Hz), 8,26(1 H, d, J =25 Hz), 9,04(1 H, s a).
"H RMN2,47(4H, s a), 3,42-3,83(6H, m), 7,00(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,17(1H,
993 < |l - H d, J = 8,2 Hz), 7,26-7,33(6H, m), 7,46(1H, d, J = 1,8 Hz), 7,53(1 H,d,J =
8,4 Hz), 7,74(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,01(1 H, d, J = 2,1 Hz), 8,17(1
H, dd, J=8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,25(1 H, d, J = 2,6 Hz), 8,64(1 H, s a).
. "H RMN2,47(4H, s a), 3,42-3,82(6H, m), 7,02(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,19(1H,
224 cE. | H -Cl -H d, J = 8,4 Hz), 7,27-7,33(6H, m), 7,47(1 H, d, J = 1,8 Hz), 7,73(2H, d, J =
3 8,4 Hz), 8,00(2H, d, J = 7,9 Hz), 8,20-8,26(2H, m), 8,46(1 H, s a).
"H RMN 2,15(3H, s), 2,45(4H, s a), 3,46-3,75(6H, m), 6,85 (1H,d, J = 8,9
i i i i Hz), 6,95(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,13-7,33(7H, m), 7,50(1 H, d, J = 8,6 Hz),
225 Cl | -Cl| -CHs H 7,75(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,2 Hz), 8,03 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,08(1 H, dd, J
=8,9 Hz, 3,0 Hz), 8,27(1H, d, J = 3,0 Hz), 9,06(1 H,s).
"H RMN 2,17(3H, s), 2,44(4H, s a), 3,40-3,82(6H, m), 6,88 (1H,d, J =8,9
296 - H | -cH H Hz), 6,98(1 H,d, J = 8,1 Hz), 7,14-7,18(1 H, m), 7,23-7,33(6H, m),
CF; 3 7,70(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,01(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,15(1H, dd, J = 8,9 Hz,
2,7 Hz), 8,30(1 H, d, J = 2,7 Hz), 8,90(1 H, s a).
227 Cl | -Cl | oop, | H p.f. 197-199
228 cks | H | och, | p.f. 152-154
229 -Cl | -Cl -H -CHs; p.f. 182-183
230 C'F3 -H -H -CH3 p.f. 188-190
231 -Cl | -Cl H | ocH, p.f. 196-198
"H RMN2,32-2,50(4H, m), 3,30(2H, s a), 3,53(2H, s), 3,70-3,81(5H, m),
232 - H H - 6,61-6,65(2H, m), 6,91(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,11-7,15(1H, m), 7,26-7,36(5H,
CF; OCH; | m), 7,72(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,05-8,13(3H, m), 8,36(1H,d,J=2,4 Hz), 9,07(1
H,s).
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[Tabla 154]

QL OO0

Ejemplo
NO

Rs39

Rs40

Rs41

Rs42

Forma

p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) § ppm

233

CF3

-H

clorhidrato

"H RMN (DMSO-ds) 2,90-3,70(6H, m), 3,80-4,60(2H,
m),4,24(2H, s a). 6,07(2H, s), 6,98(1 H, d, J = 8,0 Hz), 7,05(1
H,dd, J = 8,0 Hz,1,5 Hz),7,16(1H, d,J = 8,7 Hz),7,20(2H,d,J =
8,6 Hz), 7,27(1 H, s), 7,52(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,93(2H, d, J =
8,3 Hz), 8-21(2H,d, J = 8,3 Hz), 8,30(1 H,dd, J = 8,7 Hz, 2,6

Hz),8,60(1H,d,J=2,6 Hz), 10,80(1H, s).

234

libre

"H RMN (CDCl3)2,42(4H, s a), 3,37-3,79(6H, m), 5,94(2H, s),
6,70-6,77(2H, m), 6,84(1 H, s a), 6,96(1 H, d,J = 8,7
Hz),7,10-7,22(3H, m), 7,47(1 H,d, J = 8,2 Hz), 7,72(1 H,dd, J
= 8,2 Hz, 2,0 Hz),7,99(1H,d,J=2,0 Hz). 8,12(1H,dd,J = 8,9
Hz,2,6 Hz),8,25(1H,d,J = 2,6 Hz), 9,14(1 H, s a).

235

libre

"H RMN (CDCl3)2,41(4H, s a), 3,37-3,79(6H, m), 5,94(2H, s),
6,69-6,76(2H, m), 6,84(1 H, s), 6,99(1 H,d, J = 8,9 Hz), 7,10-
7,26(3H, m),7,67(2H,d,J = 8,1 Hz), 7,97(2H, d, J = 8,1 Hz),
8,17(1H,dd,J = 8,9 Hz,2,5 Hz),8,26(1H,d,J=2,5 Hz), 8,89(1 H,
s a).

236

libre

"H RMN (CDCl3)2,45(4H, s a), 3,38-3,81 (6H, m), 5,95(2H,
s), 6,71-6,78(2H, m),6,85(1H, s),7,01(1H,d, J = 8,7 Hz), 7,17-
7,30(2H, m), 7,45-7,47(1 H, m), 7,54(1 H, d, J = 8,4 Hz),
7,70-7,74(1H, m),8,00(1H, d, J = 1,8 Hz), 8,17(1H,dd, J = 8,9
Hz,2,6 Hz),8,24(1H, d, J =2,6 Hz), 8,48(1H, s).

237

libre

"H RMN (CDCl3)2,45(4H, s a), 3,40-3,81 (6H, m), 6,95(2H,
s), 6,71-6,77(2H, m), 6,85(1 H, s), 7,03(1 H,d, J = 8,6 Hz),
7,20(1 H,d, J = 8,2 Hz), 7,28-7,31(1H, m), 7,48(1 H, d, J =
2,0 Hz), 7,74(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,00(2H,d, J = 8,2 Hz), 8,21-
8,26(2H, m),8,34(1H, s a).

238

-CHs

libre

"H RMN (CDCl3)2,16(3H, s), 2,42(4H, s a), 3,44-3,70(6H,
m),5,94(2H, s), 6,70-6,77(2H, m), 6,86-6,89(2H, m),6,97(1H,
d,J = 8,4 Hz),7,14-7,23(2H, m),7,69(2H,d,J = 8,1 Hz),
8,01(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,13-8,17(1H, m),8,30(1H, d, J = 2,7
Hz), 8,97(1 H, s a).

239

OCHas

libre

p.f. 194-196

240

OCHas

libre

p.f. 134-136

241

-H

libre

p.f. 199-201

242

OCHas

libre

p.f. 192-193

137




ES 2463450 T3

[Tabla 155]

R543
g
Reud NG
- I

FesgoN

Ejemplo
No:

Rs43

Rsa4

Rsa4s

'H RMN (CDCl3) & ppm

243

bencilo

2,39-2,62(4H, m), 3,42-3,91(6H, m), 6,94(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,28-7,33(6H, m),
7,41 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 1,6 Hz), 7,50-7,53 (2H, m), 7,72-7,75(2H, m), 7,81-
7,84(2H, m), 8,02(1 H, d, J = 2,1 Hz), 8,14(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,28(1

H, d, J =2,7 Hz), 8,66(1 H, s).

244+

piperonilo

2,41-2,74(4H, m), 3,42-3,91(6H, m), 5,94(2H, s), 6,73(2H, s a), 6,84(1 H, s a),
6,97(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,29-7,33(1 H, m), 7,42 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,52-
7,57(2H, m), 7,71-7,85(4H, m), 8,02 (1H. d, J = 2,0 Hz), 8,18(1 H, dd, J = 8,9
Hz, 2,8 Hz), 8,28(1 H, d, J = 2,8 Hz), 8,48(1 H, s a).

245*

3-piridilo

3,25(4H, s a), 3,82(4H, s a), 7,01 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,21-7,22 (2H, m), 7,35(1
H, dd, J = 8,9 Hz, 2,3 Hz), 7,47-7,50(1 H, m), 7,52-7,56(2H, m), 7,74(1 H, dd, J
= 8,2 Hz, 2,0 Hz), 7,80(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,86-7,91(2H, m), 8,01(1H, d, J =
2,0 Hz), 8,13-8,15(1H, m), 8,18-8,22(1H, m), 8,29-8,31(2H, m), 8,42 (1H, s a).

246*

bencilo

2,35-2,58(4H, m), 3,37-3,87(6H, m), 6,96(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,28-7,34(6H. m),
7,41(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 1,5 Hz), 7,52(1 H, d, J = 2,0 Hz), 7,64-7,76(3H, m),
7,83(2H, d, J = 9,1 Hz), 8,00(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,19(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6

Hz), 8,30(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,68(1 H, s a).

247"

piperonilo

2,30-2,58(4H, m), 3,35-3,8(6H, m), 5,94(2H, s), 6,70-6,77 (2H, m), 6,85(1 H, s
a), 6,95(1 H, d, J =8,7 Hz), 7,31(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,1 Hz), 7,39(1H, d, J =
8,4 Hz), 7,51(1H, s a), 7,66-7,83(5H, m), 7,99(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,17(1H, dd,
J =8,7 Hz, 2,3 Hz), 8,30(1H, s a), 8,89(1 H, s a).

248*

-H

3-piridilo

3,22(4H, s a), 3,79(4H, s a), 6,99(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,17-7,23 (2H, m),
7,33(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,3 Hz), 7,45(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 1,5 Hz), 7,54(1 H, d,
J=2,3Hz), 7,66(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,76-7,86(3H, m), 7,99(2H, d, J = 8,1 Hz),
8,13(1H, s a), 8,21-8,25(1H, m), 8,28(1 H, s a), 8,33(1 H, d, J = 2,5 Hz),
9,13(1H.,s).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 156]

. oo
RuD\(o( \E,;l\o i

Ejemplo
NO

Rs46

Rsa7

Rsas

'H RMN (CDCl3) & ppm

249*

bencilo

2,27-2,34(2H, m), 2,58-2,61(2H, m), 3,20-3,29(2H; m), 3,53 (2H, s), 3,90-
3,99(2H, m), 6,91 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,29-7,32 (7H, m), 7,39-7,45(1 H, m),
7,53-7,56(2H, m), 7,71-7,81(3H, m),8,00-8,04(2H, m), 8,25(1 H, d, J = 2,6 Hz),
8,47(1H, s).

250"

piperonilo

2,25-2,31(2H, m),2,55-2,59(2H, m),3,22(2H, s a), 3,44(2H, s), 3,86-4,01(2H,

m), 5,94(2H, s), 6,69-6,76(2H, m), 6,84-6,91 (2H, m), 7,25-7,29(2H, m), 7,38-

7,44(1H, m), 7,52-7,555(2H, m), 7,71-7,80(3H, m), 7,97-8,03(2H, m), 8,24(1 H,
d.J =28 Hz), 8,60(1H, s).

251%

bencilo

2,27-2,34(2H, m), 2,57-2,61(2H, m), 3,23-3,25(2H, m), 3,53 (2H, s), 3,89-
3,98(2H, m), 6,96(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,27-7,31 (7H, m), 7,40-7,45(1 H, m),
7,55(1 H, d, J = 2,3 Hz), 7,7,2-7,83 (4H, m), 8,00(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,12(1H,
dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,30(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,40(1 H, s a).

252*

-H

piperonilo

2,25-2,31(2H, m),2,55-2,58(2H, m),3,23(2H, m), 3,43(2H, s), 3,85-4,00(2H, m),

5,94(2H, s), 6,70-6,76(2H, m), 6,84(1 H, s), 6,96(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,28-7,31

(2H, m), 7,40-7,46(1 H, m), 7,55(1 H, d, J = 2,5 Hz), 7,72-7,83(4H, m), 8,00(2H,

d, J=7,9Hz), 8,12(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,30(1 H, d, J = 2,6 Hz), 8,44(1
H, s a).

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 157]

R:J@V.'iﬁh

0

Ress

Ejemplo
NO

Rs49

Rsso

Rss1

Rss2

Rss3

Forma

'H RMN (disolvente)  ppm

253

CF3

CHa3

3-piridilo

libre

(CDCl3)3,06(3H, s), 3,22(4H, s a), 3,81 (4H, s a),
4,55(2H, s),6,87(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,09 (2H, d,
J=8,7 Hz), 7,14(1H,dd, J = 8,9 Hz, 3,3 Hz),
7,19-7,21(2H, m), 7,35(2H, d, J = 7,9 Hz),
7,44(2H, d, J = 8,7 Hz),7,60(2H,d,J = 8,1 Hz),
7,74(1 H,d, J = 3,0 Hz), 8,14-8,17(1H, m), 8,31-
8,33(1H, m).

254

CF3

bencilo

libre

(CDCI3) 2,46(4H, s a), 3,54(6H, s a), 4,11(1H, s
a), 4,38(2H, s a), 6,85(1 H,d, J=8,7
Hz),7,01(1H,dd,J = 8,7 Hz, 3,1 Hz), 7,16-
7,25(3H, m), 7,28-7,33(5H, m), 7,46(2H, d, J =
8,1 Hz), 7,52(1 H, d, J = 2,6 Hz),7,60(2H,d,J =
8,1 Hz).

255

CHa3

piperonilo

clorhidrato

(DMSO-ds) 2,49-2,52(2H, m), 3,06(5H, s a),
3,35(4H, s a), 4,22(2H, s a), 4,68(2H, s a),
6,07(2H, s), 6,94-7,05(5H, m), 723(1 H, s a),
7,32(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 3,3 Hz), 7,43-7,46(4H,
m), 7,69-7,72(3H, m), 11,23(1 H, s a).

256

bencilo

libre

(CDCls) 2,47(4H, s a), 3,49-3,68(6H, m), 4,29
(2H, s), 6,86(1 H, d, J = 8,7 Hz),7,01(1H,dd,J =
8,7 Hz, 3,0 Hz), 7,17-7,22(4H, m), 7,32(5H, s a),

7.41(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,45(1 H, d,J = 1,8
Hz),7,51(1H,d,J = 3,0 Hz).

257

CF3

CHas

4-
CH30PhCHs-

clorhidrato

(DMSO-ds) 2,49-2,52(2H, m), 3,06(5H, s a),
3,32-3,38(4H, m), 3,78(3H, s),4,27(2H, d, J =4,1
Hz), 4,68(2H, s a), 6,96(1 H, d, J = 8,9 Hz),
7,00-7,05(4H, m), 7,32(1 H,dd, J = 8,9 Hz, 3,3
Hz), 7,43-7,49(6H, m), 7,68-7,72(3H, m),
10,72(1 H, s a).

258

CF3

CHa3

4-piridilmetilo

clorhidrato

(DMSO-de) 2,49-2,52(2H, m), 3,05-3,44(9H. m),
4,26(2H, s a), 4,68(2H, s a), 6,96(1 H, d, J = 8,9
Hz), 7,03(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,32(1 H,dd, J = 8,9
Hz, 3,3 Hz), 7,42-7,47(4H, m), 7,68-7,72(5H, m),
8,71(2H,dd, J = 4,6 Hz, 1,5 Hz).

[Tabla 158]

FC

Ress

Ejemplo
NO

Rss4

Rsss

Rsse

Forma

'H RMN (disolvente) & ppm

259

CHas

bencilo

clorhidrato

(DMSO-de) 1,44(3H, d, J = 6,8 Hz), 2,44-2,52(2H, m), 3,08-3,15(2H,
m), 3,30,3,38(4H, m), 4,33(2H, s a), 4,55-4,62(1H, m), 6,51(1H, d, J
= 6,3 Hz), 6,82(1 H, d, J = 8,7 Hz), 6,97(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,04(1 H,
dd, J = 8,7 Hz, 3,0 Hz), 7,41 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,45-7,47(4H, m),
7,57(2H, s a), 7,61(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,69(2H, d, J = 8,4 Hz),

10,99(1 H, s a).
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Ejemplo
NO

Rss4

Rsss

Rsse

Forma

'H RMN (disolvente) & ppm

260

CHa3

-CH;

bencilo

libre

(CDCls) 1,58(3H, d, J = 6,9 Hz), 2,46(4H, s a), 2,72(3H, s), 3,46-
3,53(6H, m), 4,97(1 H, ¢, J = 6,9 Hz), 6,86(1 H, d, J = 8,9 Hz),
7,07(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,23(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 3,3 Hz), 7,27-

7,36(5H, m), 7,40(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,43(2H, d, J = 7,3 Hz),
7,60(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,82(1 H, d, J = 3,3 Hz).

261

CHa3

-CHs

piperonilo

libre

(CDCls) 1,58(3H, d, J = 6,9 Hz), 2,43(4H, s a), 2,72(3H, s),
3,44(2H, s), 3,48-3,68(4H, m), 4,97(1 H, ¢, J = 6,9 Hz), 5,95(2H,
s), 6,74(2H, s a), 6,85(1 H, s a), 6,87(1 H, d, J = 9,1 Hz),
7,07(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,23(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 3,3 Hz),
7,40(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,43(2H, d, J = 7,9 Hz), 7,60(2H, d, J =
8,3 Hz), 7,82(1H, d, J = 3,1 Hz).

262

CHa3

piperonilo

clorhidrato

(DMSO-de) 1,44(3H, d, J = 6,8 Hz), 2,49-2,52(2H, m), 3,01-
3,06(2H, m), 3,29-3,45(4H, m), 4,23(2H, s a), 4,58-4,62(1H, m),
6,07(2H, s), 6,51(1H, d, J = 6,6 Hz), 6,82(1 H, d, J = 8,7 Hz),
6,96-6,99(4H, m), 7,04(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 3,0 Hz), 7,20(1H, s
a), 7,41(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,46(1 H, d, J = 3,0 Hz), 7,61(2H, d, J
= 8,3 Hz), 7,69(2H, d, J = 8,4 Hz), 10,99(1 H, s a).

263

C2Hs

bencilo

clorhidrato

(DMSO-de) 1,14(3H, d, J = 6,9 Hz), 2,50-2,51(2H, m), 3,11(2H, s
a), 3,35(4H, s a), 3,51(2H, ¢, J = 6,9 Hz), 4,33 (2H, s a), 4,63(2H,
s a), 6,94(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,03(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,25(1 H,
dd, J = 8,9 Hz, 3,3 Hz), 7,42-7,48(7H, m), 7,57(2H, s a), 7,62(1
H, d,J = 3,1 Hz), 7,70(2H, d, J = 8,1 Hz), 11,03(1 H, s a).

264

C2Hs

piperonilo

clorhidrato

(DMSO-de) 1,14(3H, d, J = 6,9 Hz), 2,50-2,51 (2H, m), 3,06(2H, s
a), 3,36(4H, s a), 3,52(2H, ¢, J = 6,9 Hz), 4,22 (2H, bra), 4,64(2H,
s a), 6,07(2H, s), 6,94(1H, d, J =
8,9 Hz), 6,99(2H, s a), 7,03(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,23(1 H, s a),
7,25(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 3,3 Hz), 7,42-7,49(4H, m), 7,62 (1H, d,
J=3,1Hz),7,71(2H,d,J = 8,1 Hz), 11,29(1 H, s a),

[Tabla 159]

N o fem

Ejemplo
NO

Rss7

'H RMN (disolvente) & ppm

265

3,4-Cl,PhCONH-

(CDCls) 2,39-2,49(4H, m), 3,39-3,79 (6H, m), 6,87(1 H, d,
J = 8,9 Hz), 7,06-7,15(3H, m), 7,27-7,37(6H, m), 7,51(1
H, d, J = 8,4 Hz), 7,74-7,78(1 H, m), 8,01-8,05(2H, m),

8,28(1 H,d, J = 2,6 Hz), 9,10(1H, s a).

266

3,4-Cl,PhCONH-

(CDCl3) 2,37-2,48(4H, m), 3,43-3,75 (6H, m), 5,94(2H, s),
6,70-6,77(2H, m), 6,84(1 H, s a), 6,92(1 H, d, J = 8,9 Hz),
7,09-7,17(3H, m), 7,34-7,40(1 H, m), 7,55(1 H,d, J=8,4
Hz), 7,73-7,77(1 H, m), 8,04(1 H, d, J = 2,1 Hz), 8,09(1
H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,28(1H, d, J = 2,8 Hz), 8,63(1
H, s a).

267

CF3sPhCH,N(CHs)

4-

(DMSO-ds) 3,03-3,13(5H, m), 4,69-4,75(3H, m), 6,88-
6,98(3H, m), 7,06(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,16-7,23(2H, m),
7,33(1H, dd, J = 9,1 Hz, 3,1 Hz), 7,46(2H, d, J = 8,3 Hz),
7,69-7,73(3H, m), 7,91(2H, d, = 8,7 Hz), 8,61(1H, d, J =
8,1 Hz). 10,35(1 H, s a).

268

CF3PhCH,N(CHs)-

4-

(DMSO-ds) 2,89-3,06(2H, m), 3,06(3H, s), 4,61-4,72(3H,
m), 5,96(2H, s), 6,50 (1H, s), 6,84(1 H, s), 6,97(1 H, d, J
=8,9 Hz), 7,06(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,33(1 H, dd, J = 8,9
Hz, 3,3 Hz), 7,46(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,69-7,73(3H, m),
7,89(2H, d, J = 8,7 Hz), 8,56(1 H, d. J = 8,3 Hz), 10,15
(1H, s a).
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EJe’\rE)pIo Rss7 Rsss 'H RMN (disolvente) & ppm
L
0 (CDCls) 2,28-2,30(2H, m), 2,58-2,60 (2H, m), 3,25-3,29(2H, m),
N 3,44(2H, s), 3,92-3,98(2H, m), 5,94(2H, s), 6,73(2H, s), 6,84(1 H,
269" 3,4- ( ] s), 6,96(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,14(1H, d, J = 7,8 Hz), 7,37(1 H d, J =
Cl,PhCONH- N 7,8 Hz), 7,50-7,59(3H, m), 7,73(1 H, dd, J = 8,2 Hz, 2,1 Hz),
A~ 7,83(1H, dd, J = 7,6 Hz, 3,0 Hz), 8,03(1 H, d, J = 2,1 Hz), 8,06-
g 8,13(2H, m), 8,17(1H, s), 8,24(1H,d, J = 3,0 Hz).

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 161]

2

TNy oy

Eje’;rlplo Rse2 | Rses Rse4 p.f. (°C) o "H RMN (CDCl3) & ppm
"H RMN 1,62-1,80(2H, m), 1,82-1,87(2H, m), 2,71(1H, dt, J =
3 Hz, 11,0 Hz), 2,84 (1H, s a), 2,94(1H, t, J = 11,0 Hz), 3,55-
‘ 5 3,70(1 OH, m), 6,89(1 H, d, J = 9,0 Hz), 6,93(2H, dd, J = 7,0
276 | -Cl | -ClI N N\/? Hz, 2,0 Hz), 7,02 (2H, dd, J = 7,0 Hz, 2,0 Hz), 7,56(1 H, d, J =
- 8,0 Hz), 7,71(1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,0 Hz), 7,99(1 H, d, J = 2,0
0 Hz), 8,10(1H, s), 8,15 (1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz), 8,25(1 H,
d, J = 2,5 Hz).
_ "H RMN2,38-2,42(4H, m), 2,62-2,67(4H, m), 3,14-3,17(4H,
—_ m), 3,22(2H, s), 3,42 (2H, s), 3,61-3,63(4H, m), 5,95(2H, s),
277 -Cl | -al —a_,ﬁ{“»-:"“@ﬁ 6,70-6,75(2H, m), 7,03(2H, d, J = 8,0 Hz), 7,55(1 H, d, J = 8,0
Hz), 7,70(1 H, s a), 7,73(2H, d, J = 8,0 Hz), 8,01(1H, s), 8,15
(1H,d a,J = 9,0 Hz),8,27(1H,d,J = 2,5 Hz).
'H RMN2,40-2,45(4H, m), 2,60-2,64(4H, m), 3,13(4H, s a),
3,20(2H, s a), 3,48(2H, s a), 3,62(4H, s a), 6,85-6,91 (3H, m),
278 | o | i 7,01 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,26-7,32(5H, m), 7,52 (1H, d, J = 8,5
K\N’\n”(\r\@ Hz), 7,70(1 H, s a), 7,74(1 H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 8,03(1
) H, d,J=2,0Hz),815(1H,da,J=90,Hz),829(1H,d,J=
4 2,5 Hz).
N\
279 | H | o, -.,O/T'\_)"\@ p.f. 180-183
/N
) - - . :
280 H | or, 'DAB( _ ’7@::5 p.f. 197-199
'S
281 H | cr, "C)’\g’ s p.f. 133-135
[Tabla 162]
Cl ~ .
H o
0
0
Ejemplo N° Rse3 Forma p.f. (°C)
\
282 — NS libre | 108-110
b
NN
283 —N N libre 136-138
Oy
N 0
284 —N N‘/\KN N/-\Ej: y libre 133-136
0 0.
VoY
285" —QN/\[(N\ 0 libre 147-151
0
N
286* —CN/\'(“\ ,N/\Q diclorhidrato | 180-183
0 ‘
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Eje’\rjrlplo R563 Forma p.f. (°C)
0 ‘ _
287 __ND)\N’_\N/\Q lbre | 111-113
N
o . Oﬁ
~\ i )
288 —.ND/kN N’\@O libre | 111-113
-
i -
289 —ND/U\N/_\O’ libre | 246-249
: —
.0
290 —N N/\Q libre 148-151
CH,
0
291 ___ND/O\)kN/ N libre | 120-121
s
*Compuesto de Referencia
[Tabla 163]
Cl .
H o
0 LKA
- 0
Ejemplo N° Rses Forma p.f. (°C)
0 »OW
\ i )
292 —NQ’O\)\N N/\O’O libre 83-86
-
CH, 0 0
293 _ND/N\)kN/ \N 7, libre 130-133
' N
CHy 0.
294 AND/N v o libre 145-146
' —
CH, 0
295 -—NO/N\)\N/—_\N/@ triclorhidrato | 180-185
_/
. Vam\
296" —CN/W(N\_JO lbre | 184-186
0
297* NN i
N N libre 173-176
0
/ N SN D
298* _CN/\H/N‘ N ) libre 181-183
0 Z0
0
299 libre 166-170

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 164]

ol :
H .
R T e

Ejemplo N° Rse7 p.f. (°C)
300 D/k /\Q 102-104
301 :>)'\ /\Oj 106-109

N
302 D)k /'"\ 261-264
RV
304* —CN’\(N\__/O 164-166
0
—
305 —w%’\_}‘d@. 158-160
‘ 0
VamY
306 (N}\,(N\-_JN/\Q 174-176
/ 4] .
VPN 0
307 (N}ﬁ('“\_j"/\@ S | 208-207
/ 0 Z =0
/T N\
A\ N 0
308 -\ 165-166
Nuﬂ’ﬁg’\_/
0 Vo
309 _5 \ N N/© 164-167
N\_/N/\g’ N,
0
— a2
310 _ N oo 188-190
NUN/\{\_/
0
311 130-132

b N/—-\N 0
—NL_/N/\{)( N /\C‘:0>

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 165]
F:lc ’ I/\NfR!Ga
H
AQ e
0 \N |
Eje,\rﬂ,pb Rscs Rsoo p.f. (°C) 0 "H RMN (CDCls) § ppm
N N
312 -H N\ /\© p.f. 166-167
T .
S 0
313 -H /-\n’“\_)'/uo> p.f. 157-158
0
—
314 H -~ b.f. 218-219
0
"H RMN 0,25-0,31(2H, m), 0,61-0,69(2H, m), 2,67-2,73(1
A H, m), 2.86(4H, s a). 3,18(4H, s a), 3,83(2H, s), 6,80-
315 0 bencilo 6,92(3H, m), 7,16-7,62(8H, m), 8,11(2H, d, J = 8,1 Hz),
H 8,39(1 H, dd, J = 8.9 Hz, 2,6 Hz), 8,45(1 H, d, J = 2,5
Hz), 10,23(1H, s), 10,93(1H, s a).
"HRMN 3,07(4H, s a), 3,26(4H, s a), 3,98(2H, 5), 6,83-
. 7,59(14H, m), 7,65(2H, d, J = 8,3 Hz), 8,06(2H, d, J = 8,1
316 | -CONHPh bencilo Hz), 8,37(1 H, d, J = 2,6 Hz), 8.49(1 H. dd. J = 8,9 Hz,
2,6 Hz), 9,30(1 H, s), 9,71(1 H, s a).
"HRMN 1,87(4H, s a), 2,72(4H, s @), 3,19(4H, s @),
3,40(4H, s a), 3,69(2H, s), 6,58(1 H, d, J = 8,7 Hz),
317 )\ bencilo 6,80(1 H, s), 6,92(1 H, d, J = 9,2 Hz), 7,02(1 H, d, J = 8,9
0 'D Hz), 7,26-7,34(5H, m). 7.57 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,90(1 H,
d, J=7.1Hz), 8,05 (2H, d, J = 8,1 Hz), 8,40(1 H, s),
9,73(1 H, s).
[Tabla 166]
Rsn
FiC ) IE\)sz
N i
N y 0
0 |
N X
Eje,(}lpb Xbs Xbs Xbs Rs7o p.f. (°C) 0 "H RMN (CDCl3) 5 ppm
H 7
318 -0- \(':/ \"i ‘ bencilo p.f. 162-163
H
319 -O- \c/ \N/ piperonilo p.f. 136-137
| |
i
320 -O- _\(': -O- ninguno p.f. 176-177
"HRMN 2,43(4H, s a), 2,67(4H, t, J = 4.8 Hz), 3,22 (4H, 1,
~ J =4.8 Hz), 3,24(2H, 5),3,42(3H, 5),3,52(2H, 5), 3,63(4H,
321 - ~ N bencio | _S2).6:46 (1H,d,J=9,1 Hz), 6,95(2H, d, J = 8,9 Hz),
N(CHs)- | | 7.15(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,20-7,40(5H, m),7,65-7,80(2H,
m), 7,74(2H,d,J = 8.2 Hz),7,98(2H.d, J = 8,2 Hz),
8,26(1H,d,J = 2,5 Hz).
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FITPIO | s Xoa Xos Rs70 p.f. (°C) 0 "H RMN (CDCl3) 5 ppm
"H MMR2,41(4H, s a), 2,67(4H, t, J = 4,8 Hz), 3,22 (4H, t, J
~ = 5,1 Hz), 3,24(2H, s), 3,42(5H, s), 3,62(4H, t, J = 4,5 Hz),
399 - ~y N veronilo | 5:94(2H, 8), 6,46(1H, d, J =9,1 Hz), 6,74(2H, 5), 6,85(1 H,
N(CHs)- 'l’ | PP s), 6,95(2H,d,J = 8,9 Hz),7,15(2H.d, J = 8,9 Hz), 7,65-
7,75(1 H, m), 7,74(2H,d, J = 8,1 Hz). 7,83(1 H, s a),
7,99(2H,d, J = 8,1 Hz), 8,26 (1H, d, J =2,5 Hz).
"H RMNm),1,88(2H,d, J = 12,3 Hz), 1,88-2,15(1 H,
m),2,29(2H,d, J =6,7 Hz),2,44(4H.t,J = 5,1 Hz),2,76(2H, t, J
) " ~ = 11,2 Hz), 3,42(3H, s), 3,49(2H, t, J = 4,9 Hz), 3,53(2H, s),
323 | \(Ch)- g~ N bencilo | 3,59-3,78(4H, m), 6,47(1 H,d, J = 9,1 Hz), 6,96(2H, d, J =
3 l | 8,9 Hz), 7,13 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,20-7,41(5H, m), 7,61-
7,78 (2H, m), 7,75(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,98 (2H, d, J = 8,1
Hz), 8,25(1 H, d, J = 2,3 Hz).
"H RMN 1,30-1,51(2H, m), 1,88(2H, d. J = 2,9 Hz), 1,96-
2,11(1H, m), 2,29(2H, d, J = 6,7 Hz), 2,41 (4H, m), 2,76(2H,
~ t,J = 11,2 Hz), 3,42(3H, s), 3,43(2H, s), 3,49(2H, t, J = 4,8
34 - H N eronilo Hz), 3,55-3,78(4H, m), 5,95(2H, s), 6,47(1H,d,J=9,0
N(CHa)- | ¢~ | pIp Hz),6,74(2H, s), 6,86(1 H, s), 6,96(2H, d, J = 8,9 Hz),
? 7,13(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,70 (1H, s a),7,71(1H,dd,J = 9,0
Hz,2,7 Hz), 7,75(2H,d, J = 8,2 Hz),7,99(2H,d, J = 8,2 Hz),
8,26(1H,d, J = 2,7 Hz),
[Tabla 167]
Cl
: O’“"ﬂ&,
b
° .
| F . -
Eje,ﬁj'lp'c’ Xbs | M Rs71 Forma 5 pf. (°C) o 'HRMN
325 -N(Ac)- | 1 _,,C,,/\/O clorhidrato p.f. 214-216
"H RMN(DMSO-de)8 1,77(3H, s), 2,25-2,34(4H,
N v m), 3,30-3,50(6H, m), 4,40 (2H, s), 6,97(2H, d, J =
326 -N(Ac)- | 1 N\)/\Q libre 8,8 Hz), 7,22-7,35 (6H, m), 7,36(2H, d,J = 8,8 Hz),
- 7,53-7,59 (1H, m), 7,84(1H,d, J = 8,3 Hz), 7,89-
7,95 (2H, m), 8,20(1H,d, J = 2,2 Hz), 10,61(1H, s).
327 ninguno | 1 (\"/\© libre f.178-179
9 N P
328 ninguno | 1 morfolino libre p.f. 196-198
- o | -
329 ninguno | 1 POR 0) libre p.f. 197-198
330 ninguno | 3 morfolino libre p.f. 144-146
. N hidro-
331 ninguno | 3 /N\/I/\© cloride p.f. 194-196
0
332 ninguno | 3 Q"/\Q: ¥ | clorhidrato p.f. 205-206
A 0
"H RMN (CDCl3)8 2,35-2,45(4H, m), 3,42(2H, a),
' 3,42-3,48(2H, m), 9,58(2H, s a), 3,65(2H, s),
e 5,94(2H, s), 6,72-6,75 (2H, m), 6,84(1H,d,j = 1,1
333 -S- 1 ' > libre Hz), 6,89(2H,d, J = 8,8 Hz), 7,00-7,10(1H, m),
- 7,19-9,25(1H, m), 7,42(2H,d, J = 8,8 Hz),
7,58(1H,d, J = 8,3 Hz), 7,65-7,76(2H, m), 7,98(1H,
s),7,99(1H,s).
0
334 80- | 1 l/\"/\@ ) libre b.f. 133-135
,N\) 0
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S xbs | M Rs71 Forma 5 pf. (°C) 0 "H RMN
0
336 -SO»- (\"/\G: Y | libre b.f. 125-128
/N\) 0
azg | CH=CH- |, N S | libre b.f. 169-171
(trans) /N\) 0
[Tabla 168]
EJe’\rjrlpIo Rs72 Rs73 'H RMN (disolvente) 8 ppm
(CDC3) 2,30-2,34(2H, m), 2,39-2,43(2H, m), 3,46-3,49(4H, m), 3,62-3,66(2H,
P . m), 3,69(2H, s). 6,94(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,03-7,08 (2H, m), 7,19-7,35(7H, m),
337 | 4-CRsPh- | bencilo 7,75(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,00(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,21(1 H,dd, J = 8,7 Hz, 2,8
Hz), 8.26(1 H, s), 8,29(1 H, d, J = 2,8 Hz).
(CDCR) 2,28-2,32(2H, m), 2,36-2,39(2H, m), 3,39(2H, 5), 3-45-3,49 (2H, m),
3,60-3,64(2H, m), 3,68(2H, s), 6,94(2H, s), 6,69-6,76(2H, m), 6,83(1 H, s a),
338 | 4-CFsPh- | piperonilo | 6,92(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,01-7,06(2H, m), 7,17-7,22(2H, m), 7,72(2H, d, J = 8,4
Hz), 8,00(2H, d, J = 8.1 Hz), 8.17-8,21(1 H, m), 8,29(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,49(1
H, s a).
(CDCs) 2,31-2,34(2H, m), 2,38-2,42(2H, m), 3,46,3,50(4H, m), 3,62-3,65(2H,
m), 3,69(2H, s). 6,90(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,00-7,05 (2H, m), 7.17-7,23(2H, m),
339 | 34-CLPh- | bencilo | 7,28-7,35(5H, m), 7,54(1 H, d, J = 8,2 Hz), 7,73(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz),
7,99(1 H, d, J = 2,1 Hz), 8,12-8,17(1H, m), 8,28(1H, d. J = 2,8 Hz), 8,44(1H, s
a).
(CDCI3) 3,02-3,06(2H, m), 3,13-3,17(2H, m), 3,63-3,67(2H, m), 3,76-3,82(4H,
o | aee | m), 8.91(1H, d, J = 8,9 Hz). 7,02-7,07(2H, m), 7.17-7,24(4H, m), 7.52(1H, d, J =
340 | 3,4-ClPh- | 3-piridilo | "'}V 7 737, 76(1H, m), 8,01(1H, d, J = 2.0 Hz), 8.11-8,13(1H, m), 8,18(1H,
dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,23-8,25(2H, m), 8,95(1 H, s a).
(CDCI3) 2,28-2,39(4H, m), 3,39(2H, 5), 3,46-3,49(2H, m), 3,60-3,64 (2H, m),
3,69(2H, s), 5,94(2H, s), 6.69-6,76(2H, m), 6,82-6,83(1H, m), 6,89(1 H, d, J =
341 | 3,4-Cl,Ph- | piperonilo | 8,9 Hz), 6,99-7,04(2H. m), 7,15-7,21(2H, m), 7,53(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,71-
7,75(1H, m), 7,99(1 H, d, J = 2,1 Hz), 8,14(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8.28(1
H, d, J'= 2,6 Hz), 8,56(1 H., s).
(DMSO-ds) 2,20-2,35(4H, m), 3,38(2H, s), 3,40-3,55(&H, m), 3,69 (2H, s),
34 6,98(2H, s), 6,70-6,76(1 H, m), 6,76-6-86(2H, m), 6,97-7,00 (3H, m), 7,02-
342 | o B | piperonio | 7,24(2H, m), 7,35(1 H, dd, J = 8,8 Hz, 2,5 Hz), 7,52 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,86(1

H, d, J =2,5 Hz), 7,98(1 H, dd, J = 8,8 Hz, 2,8 Hz), 8,19(1H, d, J = 2,6 Hz),
8,89(1 H, s), 9,08(1 H, s).
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[Tabla 169]

Gl

Ejemplo
NO

Rs74

'H RMN (DMSO-ds) 5 ppm 0 MS

343*

"HRMN 2,33(2H, t, J = 7,7 Hz), 2,77(2H, t, = 7,7 Hz), 6,75(1 H, s a), 6,87(2H, d, J =
8,6 Hz), 7,15-7,23(3H, m), 7,28(1H, s a), 7,54(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,85 (1H, d, J = 8,4
Hz), 7,89(1 H, dd, J = 13,2 Hz, 2,4 Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz). 8,21(1 H, d, J =
2,0 Hz), 10,57(1H, s).

344*

-CHs

MS460(M")

345*

-CoHs

"HRMN 0,97(3H, t, J = 7,2 Hz), 2,32(2H, t, J = 7,8 Hz), 2,77(2H, t, J = 7,8 Hz), 3,00-
3,08(2H, m), 6,87(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,14-7,21(3H, m), 7,54(1H, d, J = 9,8 Hz), 7,78(1H,
ta), 7,85(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,89(1H, dd, J = 13,2 Hz, 2,3 Hz), 7,94(1H, dd, J = 8,4 Hz,

2,1 Hz), 8,21(1H, d, J = 2,1 Hz), 10,57(1H, s).

346*

-CH(CH3)2

"H RMN 1,00(6H, d, J = 6,6 Hz), 2,30(2H, t, J = 7,7 Hz), 2,77(2H, t, J = 7,7,Hz), 3,75-
3,86(1 H, m), 6,87(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,13-7,20(3H, m), 7,54(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,65(1
H, d a), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,89(1H, dd, J = 13,1 Hz, 2,5 Hz), 7,94(1H, dd, J = 8,4

Hz, 2,1 Hz), 8,22(1H, d, J = 2,1 Hz), 10,58(1H, s).

347*

CHoCH(CHs)z

"H RMN 0,78(6H, d, J = 6,7 Hz), 1,56-1,68(1 H, m), 2,36(2H, t, J = 7,6 Hz), 2,78(2H, t, J

= 7,6 Hz), 2,81-2,87(2H, m), 6,87(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,10-7,22 (3H, m), 7,54(1H, d, J =

8,9 Hz), 7,77(1H, t a), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,89(1 H, dd, J = 13,2 Hz, 2,4 Hz), 7,94(1
H,dd, J =8,4 Hz,2,1 Hz), 8,21(1H,d, J =2,1 Hz), 10,57(1H, s).

348*

-(CH2)3CHj3

"H RMN 0,84(3H, t, J = 7,3 Hz), 1,15-1,27(2H, m), 1,27-1,38(2H, m), 2,33(2H, t, J = 7,7

Hz), 2,77(2H, t, J = 7,7 Hz), 2,97-3,05(2H, m), 6,87(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,11-7,21(3H, m),

7,50-7,58(1 H, m), 7,74(1 H, t a), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,89 (1H, dd, J = 13,2 Hz, 2,4
Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,21 (1H, d, J = 2,1 Hz), 10,57(1H,s).

349*

ciclopropilo

"H RMN 0,26-0,37(2H, m), 0,51-0,63(2H, m), 2,29(2H, t, J = 7,7 Hz), 2,53-2,61 (1H, m),
2,76(2H, t, J = 7,7 Hz), 6,87(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,10-7,23(3H, m), 7,54 (1H, d, J = 8,6
Hz), 7,80-8,00(4H, m), 8,21(1H, d, J = 2,1 Hz), 10,57(1H, s).

350"

ciclopentilo

"H RMN 1,21-1,34(2H, m), 1,41-1,51(2H, m), 1,51-1,63(2H, m), 1,68-1,80(2H, m),
2,31(2H, t, J = 7,7 Hz), 2,76(2H, t, J = 7,7 Hz), 3,90-3,99(1H, m), 6,87(2H, d, J = 8,6 Hz),
7,14-7,21(3H, m), 7,50-7,57(1 H, m), 7,72(1 H, d a), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,89(1 H,
dd, J = 13,2 Hz, 2,4 Hz), 7,94(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,1 Hz),
10,58(1H, s).

351*

ciclohexilo

"H RMN 1,00-1,15(3H, m), 1,15-1,28(2H, m), 1,48,1,58(1H, m), 1,58-1,70(4H, m),
2,31(2H, t, J = 7,6 Hz), 2,77(2H, t, J = 7,6 Hz), 3,44-3,53(1 H, m), 6,87(2H, d, J = 8,6
Hz), 7,11-7,23(3H, m), 7,50-7,57(1 H, m), 7,62(1 H, d a), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,89(1
H, dd, J = 13,2 Hz, 2,4 Hz), 7,94(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,21(1 H, d, J = 2,1 Hz),
10,57(1H, s).

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 170]

Cl

=

Cl

Ejemplo
NO

Rs7s

'H RMN(DMSO-ds) § ppm

352*

cicloheptilo

1,28-1,40(4H, m), 1,40-1,61(6H, m), 1,63-1,77(2H, m), 2,31(2H, t, J = 7,6 Hz), 2,76(2H,
t,J = 7,6 Hz), 3,64-3,74(1 H, m), 6,87(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,11-7,23(3H, m), 7,54(1 H,
d, J=9,1Hz), 7,67(1H, d a), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,89(1 H, dd, J = 13,2 Hz, 2,4
Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,21 (1H, d, J = 2,1 Hz), 10,57(1 H, s).

353*

ciclooctilo

1,30-1,65(14H, m), 2,31(2H, t, J = 7,6 Hz), 2,76(2H, t, J = 7,6 Hz), 3,69-3,80(1H, m),
6,87(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,10-7,22(3H, m), 7,54(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,65(1 H, d a),
7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,89(1 H, dd, J = 13,2 Hz, 2,3 Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,4 Hz,
2,0 Hz), 8,21(1H, d, J = 2,0 Hz), 10,57(1H, s).

354*

ciclododecanilo

1,10-1,41(20H, m), 1,41-1,54(2H, m), 2,32(2H, t, J = 7,5 Hz), 2,77(2H, t, J = 7,5 Hz),

3,79-3,88(1 H, m), 6,86(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,10-7,21(3H, m), 7,48-7,57(2H, m), 7,85(1

H, d, J = 8,4 Hz), 7,89(1 H, dd, J = 13,1 Hz, 2,5 Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz),
8,21(1H, d, J = 2,1 Hz), 10,58(1H,s).

355*

ciclopropilmetilo

0,06-0,16(2H, m), 0,28-0,42(2H, m), 0,78-0,90(1 H, m), 2,35(2H, t, J = 7,7 Hz),
2,78(2H, 1, J = 7,7 Hz), 2,84-2,97(2H, m), 6,87(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,12-7,27(3H, m),
7,54(1 H, d, J = 8,8 Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,87(1 H, t a), 7,89(1 H, dd, J = 13,2
Hz, 2,3 Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,21(1H, d, J = 2,0 Hz), 10,57(1H, s).

356*

ciclohexilmetilo

0,71-0,86(2H, m), 1,03-1,20(3H, m), 1,22-1,34(1 H, m), 1,50-1,69(5H, m), 2,35(2H, t, J
= 7,6 Hz), 2,78(2H, t, J = 7,6 Hz), 2,80-2,90(2H, m), 6,86(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,12-
7,23(3H, m), 7,54(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,73(1 H, t a), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,89(1 H,
dd, J = 13,2 Hz, 2,4 Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,21(1H, d, J = 2,1 Hz),
10,57(1H,s).

357*

piperonilo

2,41(2H, t, J = 7,6 Hz), 2,81(2H, t, J = 7,6 Hz), 4,15(2H, d, J = 5,9 Hz), 5,96(2H, s),
6,63(1H, d, J = 8,0 Hz), 6,74(1 H, d, J = 1,4 Hz), 6,80(1 H, d, J = 8,0 Hz), 6,87(2H, d, J
= 8,8 Hz), 7,14-7,23(3H, m), 7,54(1 H, d, J = 9,8 Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,89(1H,

dd, J = 13,2 Hz, 2,4 Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,1 Hz),

8,25(1H, t a), 8,40-8,46(2H, m), 10,58(1H, s).

358*

-CH(CH3)Ph

1,30(3H, d, J = 7,0 Hz), 2,40(2H, t, J = 7,5 Hz), 2,78(2H, t, J = 7,5 Hz), 3,86-3,96(1 H,
m), 6,82-6,99(2H, m), 7,12-7,24(6H, m), 7,24-7,31(2H, m), 7,55(1H, dd, J = 8,9 Hz, 1,2
Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,90(1H, dd, J = 13,2 Hz, 2,5 Hz), 7,94(1H, dd, J = 8,4
Hz, 2,1 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,1 Hz), 8,24(1 H, d a), 10,59(1 H, s).

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 171]
Ck '
H 0
Ci A ”/Rsn
0
0
F- ' . .
EJe,\rﬂ,pb Rs7s "H RMN (DMSO-ds) 5 ppm o MS
359* 2-piridilmetilo MS 537(M")
"H RMN 2,44(2H, t, J = 7,6 Hz), 2,82(2H, t, J = 7,6 Hz), 4,27(2H, d, J = 5,9 Hz),
6,86(2H, dd, J = 6,7 Hz, 1,9 Hz), 7,14-7,22(3H, m), 7,25-7,32(1H, m), 7,46-
360* 3-piridilmetilo 7,58(2H, m), 7,85(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,90(1H, dd, J = 13,2 Hz, 2,5 Hz), 7,94(1H,
dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,1 Hz), 8,38(1 H, t a), 8,40-8,46(2H, m),
10,58(1H,s).
361* 4-piridilmetilo MS 537(M")
"THRMN 1,78(3H, s), 2,34(2H, t, J = 7,8 Hz), 2,78(2H, t, J = 7,8 Hz), 2,96-3,10(4H,
362* -(CH2)2NHAC m), 6,83-6,91(2H, m), 7,14-7,23(3H, m), 7,54(1H, dd, J = 8,9 Hz, 1,3 Hz), 7,80-
7,98(5H, m), 8,21(1H, d, J = 2,1 Hz), 10,58(1H, s).
"H RMN 0,84(3H, t, J = 7,0 Hz), 0,96(3H, d, J = 6,6 Hz), 1,08-1,34(8H, m),
2,32(2H, t, J = 7,2 Hz), 2,77(2H, t, J = 7,2 Hz), 3,65-3,76(1H, m), 6,82-6,89(2H,
363* | -CH(CH3)(CH2)sCHs | m), 7,12-7,21(3H, m), 7,50-7,60(2H, m), 7,85(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,89(1H, dd, J =
13,2 Hz, 2,5 Hz), 7,94(1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,1 Hz), 8,21(1H, d, J = 2,1 Hz),
10,58(1 H,s).
"THRMN 2,35(2H, t, J = 7,7 Hz), 2,77(2H, t, J = 7,7 Hz), 3,13-3,22(2H, m),
. ) 3,22(3H, s), 3,29(2H, t, J = 5,8 Hz), 6,82-6,92(2H, m), 7,13-7,23(3H, m), 7,54(1H,
364 (CH2):0CHs d, J = 8,9 Hz)7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,85-7,92(2H; m), 7,94(1 H, dd, J = 8,4 Hz,
2,0 Hz), 8,21(1H, d. J = 2,0 Hz), 10,57(1H, s).
AN .
365* N MS 554(M
\ (M)
366* ﬂ/\© MSB19(M")

*Compuesto de Referencia

[Tabla 172]
ci 5
_ 0
Rsiz ’ ’

Ejemplo Ne° R577 R578 p.f. (OC) o MS
367 -H morfolino p.f. 160-162
368 -F morfolino p.f. 150-151
369 -F _ch‘:a‘ MS 657(M"+H)
370" F CHs I MS646(M"-1

- - N*@ (M*-1)

371* F 4-CH30Ph(CH2)2N(C2Hs)- MS 608(M")

372* -F 4-CH30PhCH,N(C2Hs)- MS 594(M")

373* -F | 3,4-(CH30),PhCH,N(CH,CH,CHs)- | MS 638(M")
*Compuesto de Referencia
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[Tabla 173]

Cl
| N
oI ‘

0

=

0 X
I

T

Ejemplo
NO

Rs79

'H RMN(DMSO-ds) § ppm

374*

Ph-

2,39-2,49(2H, m), 2,78-2,88(2H, m),4,18-4,30(2H, m), 6,87(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,02-
7,33(8H, m), 7,55(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,90 (1H, dd, J. = 13,2 Hz,
2,4 Hz), 7,94(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,32(1 H, t a),
10,58(1H, s).

375*

4-FPh-

2,43(2H, t, J = 7,6 Hz), 2,82(2H, t, J = 7,6 Hz), 4,22(2H, d, J = 5,9 Hz),6,87(2H,d,J = 8,6
Hz),7,04-7,12(2H, m),7,12-7,24(5H, m), 7,55(1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz),
7,90(1 H, dd, J = 13,2 Hz, 2,4 Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,22(1 H, d, J =2,1
Hz), 8,32(1 H, t a), 10,58(1 H, s).

376*

3,4-
(CH30),Ph-

2,42(2H, t, J = 7,6 Hz), 2,82(2H, t, J = 7,6 Hz), 3,70(3H, s), 3,71(3H, s), 4,18 (2H, d, J =

5,8 Hz), 6,67(1 H, d, J = 8,4 Hz), 6,77-6,90(4H, m), 7,15-7,23(3H, m), 7,55(1 H, d, J = 9,0

Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,89(1 H, dd, J = 13,2 Hz, 2,4 Hz), 7,94(1H,dd,J = 8,4 Hz,2,1
Hz),8,21(1H,d,J=2,0 Hz),8,25(1H, t a), 10,58(1 H, s).

377*

2-CIPh-

2,48(2H, t, J = 7,5 Hz), 2,83(2H, t, J = 7,5 Hz), 4,30(2H, d, J = 5,9 Hz), 6,88(2H,d, J = 8,6

Hz), 7,08-7,15(1 H, m),7,15-7,32(5H, m), 7,38-7,46(1 H, m), 7,51-7,59(1 H, m), 7,85(1 H,

d, J = 8,4 Hz), 7,90(1H, dd, J = 13,2 Hz, 2,4 Hz), 7,94(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,22(1
H, d, J = 2,0 Hz), 8,34(1 H, ta), 10,58 (1H, s).

378*

3-CIPh-

2,45(2H, t, J = 7,5 Hz), 2,83(2H, t, J = 7,5 Hz), 4,25(2H, d, J = 6,0 Hz), 6,87(2H, d, J = 8,6

Hz), 7,07-7,12(1 H, m), 7,12-7,21 (3H, m), 7,21-7,25(1 H, m), 7,25-7,33(2H, m), 7,55(1 H,

d, J=9,0Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,90(1 H, dd, J = 13,2 Hz, 2,4 Hz), 7,94(1 H,dd, J =
8,4 Hz, 2,1 Hz),8,22(1H,d, J = 2,1 Hz),8,37(1H, t a), 10,58(1 H, s).

379*

4-CIPh-

2,44(2H, t, J = 7,5 Hz), 2,82(2H, t, J = 7,5 Hz), 4,22(2H, d, J = 6,0 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,6
Hz), 7,14(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,16-7,22(3H, m), 7,29-7,34(2H, m), 7,55(1 H, d, J = 8,1 Hz),
7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,90(1 H, dd, J = 13,2 Hz, 2,5 Hz), 7,94(1 H,dd, J = 8,4 Hz, 2,1
Hz),8,21(1H,d, J = 2,1 Hz), 8,34(1H, t a), 10,58(1 H, s).

380"

2-CHyPh-

2,21(3H, s), 2,44(2H, t, J = 7,5 Hz), 2,82(2H, t, J = 7,5 Hz), 4,21(2H, d, J = 5,7 Hz),
6,87(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,00-7,07(1H, m), 7,07-7,23(6H, m), 7,55(1H, d, J = 9,0 Hz),
7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,90(1 H, dd, J = 13,2 Hz, 2,4 Hz), 7,94 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1
Hz), 8,16(1H, t a), 8,22(1 H, d, J = 2,1 Hz), 10,58(1H, s).

381*

4-CH;OPh-

2,41(2H, t, J = 7,6 Hz), 2,81(2H, t, J = 7,6 Hz), 3,71(3H, s), 4,17(2H, d, J = 5,8 Hz), 6,80-
6,91(4H, m), 7,07(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,13-7,25(3H, m), 7,55(1 H, d, J = 8,5 Hz), 7,85(1 H,
d, J = 8,4 Hz), 7,90(1 H, dd, J = 13,2 Hz, 2,4 Hz), 7,94 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz),

8,21(1H, d, J = 2,1 Hz), 8,24(1H, t a), 10,58(1H, s).

*Compuestos de Referencia

[Tabla 174]

Cl .
f |
¢l - O -
0 N
F . .

Ejemplo

'H RMN(DMSO-ds) § ppm

e Rsso
2.33(2H, t, J = 7,7 Hz), 2,66(2H, t, J = 7,3 Hz), 2,77(2H, 1, J = 7,7 Hz), 3,20-3,29(2H, m),
280" o, 6,87(2H, d. J = 8.6 Hz), 7,12-7,22(6H, m), 7,23-7,30(2H, m), 7,54(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 1,1
Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,85-7,91(2H, m), 7,94(1H, dd, J = 8.4 Hz, 2,1 Hz), 8,21(1H, d,
J=21Hz),10,57(1H, s).
2.33(2H, t, J = 7,7 Hz), 2,65(2H, t, J = 7,2 Hz), 2,76(2H, t, J = 7,7 Hz), 3,30-3,37(2H, m),
asz | aren. 6,87(2H. d, J = 8,5 Hz), 7,04-7,11(2H, m), 7.13-7,22(5H, m), 7,54(1H, d, J = 9,1 Hz),

7,85(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,80-7,92(2H, m), 7,94(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,21(1H, d, J =
2,0 Hz), 10,58(1H, s).

152



ES 2463450 T3

EJe,\rﬂ,pb Rsso "H RMN(DMSO-ds) 3 ppm
2.32(2H. t, J = 7.6 Hz), 2,66(2H, t, J = 7.1 Hz), 2,76(2H, t, J = 7.6 Hz), 3,18-3,27(2H, m),
sear | acipn. | 687(2H.d.J=85 Hz), 7,10-7,22(5H, m), 7,31(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,54(1H, d, J = 8,9 Hz)
7.84(1 H, d, J = 8.4 Hz), 7.85-7.92(2H, m), 7.94(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz). 8, 21(1H, d, J =
2.0 Hz), 10,57(1H, s).
2.33(2H, t, J = 7.7 Hz), 2.64(2H, . J = 7,3 Hz), 2,78(2H, . J = 7.7 Hz), 3,18-3,27(2H, m),
25+ 3 3,72(3H, s), 6,70-6,78(3H. m), 6,87(2H, d, J = 8.6 Hz), 7,12-7,23(4H, m), 7,54(1 H, dd, J =
CHsOPh- | 8.9 Hz, 1,2 Hz), 7.85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,85-7,92(2H, m), 7,94(1 H, dd, J = 8.4 Hz, 2,1 Hz),
8,21(1H, d. J = 2,0 Hz), 10.57(1H, s).
2.33(2H, 1, J = 7.6 Hz), 2.59(2H, t. J = 7.2 Hz), 2.77(2H, t, J = 7.6 Hz), 3,16-3,24(2H, m),
286" 4- 3,71(3H, s), 6,83(2H, d. J = 8,5 Hz), 6,87(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,07(2H, d, J = 8.4 Hz), 7,13-
CHsOPh- | 7.23(3H, m), 7,54(1H, d, J = 8,5 Hz), 7,80-7,98(4H, m), 8,21(1H, d, J = 1,8 Hz), 10,57(1 H,
s).
2.38(2H, t, J = 7.7 Hz), 2,79(2H, t, J = 7.7 Hz), 3,38-3.43(2H, m), 3.94(2H. t, J = 5.7 Hz),
257+ oho. | 6.79-6,85(2H, m), 6,89696(3H, ), 7,12-7,20(3H, m), 7,23-7,31(2H, m), 7,507 57(1H, m),
7.85(1H, d, J = 8.4 Hz), 7,89(1H, dd, J = 13,2 Hz, 2.4 Hz), 8,10(1h, t a), 8.22(1 H.d, J =2,1
Hz), 10,58(1H,s).
1,60-1,70(2H, m), 2,36(2H, t, J = 7.4 Hz), 2,49-2,55(2H, m), 2,79(2H, t, J = 7,4 Hz), 3,00-
388* | PhCHx- | 3,08(2H, m), 6,83-6,90(2H, m), 7,10-7,21(6H, m), 7.21-7,29 (2H, m), 7.53(1H, d, J = 8,9 Hz),

7,89-7,92(3H, m), 8,21(1H, d, J = 2,1 Hz), 10,57(1H, s).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 175]
o] H N 0
0 0 Ry,
F
Ejemplo N° Rss1 MS
389 -CHPh; 681(m" +1)
390 -NHCOPh 633(M")
391 -O(CHz)2Ph 634(M")
392 -(CH2):N(CHs)Ph 647(M")
393 _ /T@ 675(M")
N\_jo
394 morfolino 599(M")
CH,
395 626(M")
—N -C
\._/N &
396 ciclohexilo 596(M")
397 —u’ﬁ-@ 656(M"
\=N (M)
398 ‘ k—ﬂ. . 626(M")
CHy
399 4-CH;0OPhCONH- 664(M +1)
/N .
400 \;‘O 644(M")
HC
~ x>
401 0"y 620(M*-1)
4
~ A
402 LN 623(M+2)
N
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[Tabla 176]
cl : ‘
i L~
0
0
| Ry
Eje’r\lrlplo Rss2 Rss3 Propiedad
4-
403 H | GF,OPhNH- p.f. 91-95°C
4- [
404 “F | GF,OPhNH- p.f. 145-147 °C
405 -H | 4-CFsPhO- mp118-121 °C
4-
406 H | cF.0PhO- mp126-127 °C
407 -F | 4-CFsPhO- mp129-134 °C
408 -H | 4-CNPhO- p.f. 148-149 °C
409 -F | 4-CNPhO- mp147-150 °C
"H RMN (CDCl3) 8 1,69-1,85(4H, m), 2,62(2H, t, J = 7,5 Hz), 2,90(2H, t, J=7,5
4 Hz), 3,36(1 H, m), 3,57-3,67(3H, m), 4,47(1 H, m), 6,85-6,90(4H, m), 7,00(1 H, t, J
410 F | cE.0PhO- =8,5Hz), 7,10(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,13(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,30(1 H,d a, J = 8,5
8 Hz), 7,52(1 H, d, J = 8,5 Hz), 7,69-7,75(2H, m), 7,98(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,80(1 H,
s).
411 -F PhO- MS 606(M°)
412 -F | 4-CIPhCHx- MS 638(M)
4- .
413 | -F | cHphcH,- MS618(M )
414 -F 4-CIPh- MS 626(M")
415 -F Ph- MS 590(M")
2- +
416 | -F | NHPhcO- MS 633(M)
[Tabla 177]
H
0 R
. [} .
Ejemplo N° | Rsgs Rsss Forma p.f. (°C) o MS
417 -F -H libre MS 543(M")
418 -F -(CH2),0Ph libre | MS 664(M™+H)
419 -F -(CHz)2Ph libre | MS 648(M™+H)
420 -F (CH2)2N(CzHs), libre | MS 643(M™+H)
421 -H -(CH2),Ph fumarato | p.f. 148-151
422 -F -(CHy)sPh libre MS661(M7)
423 -F -(CHz)2CHPh; libre MS 737(M")
424 -F FA} libre MS 638(M")
/\/N‘N
425 -F 4-CH3SPh(CHo),- libre MS692(M*-1)
426 -F 4-CH3PhO(CHo),- libre | MS 678(M™+H)
A 0“3
427 -F libre | MS 723(M"+H)
mz
428 -F 4-CH30Ph(CHo).- libre MS 705(M")
429 -F /\/D libre MS 658(M*+H)
0H
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Ejemplo N° | Rsss Rsgs Forma | p.f. (°C) o MS
430 -F | 4-CHsPh(CHz),- | libre | MS6E61(M")
431 -F_| <(CH2):N(CHz)Ph | libre | MS 676(M’)
432 -F /\/O libre | MS 653(M")
[Tabla 178]
¢l
o |
cl . D\ R
0 0 580
Ress
Ejemplo N° | Rsgs Rss7 Rsss Rsso Rsgo p.f. (°C) o MS
433 -H -H -H -CF3 -H p.f. 124-126
434 F -H -H -CF3 -H p.f. 132-134
435 F -H -H -Cl -H MS 654(M")
436 F F -H -H -H MS 638(M°)
437 F -H -H -H -H MS 620(M")
438 F -H -H | -OCH; | _-H MS651(M™+H)
439 F -H -Cl -H -H MS 656(M")
440 F -Cl -H -H -H MS 654(M)
441 -F -H -Cl -Cl -H MS 690(M")
442 F -H [ -OCHs | -H H MS 650(M")
443 F -H | -OCH; | -H | -OCHs; | _MS680(M")
444 -F H -H -CHs -H MS 635(M"+H)
445 F -H -CHs -H -H MS 636(M'+2)
446 -F | -CHs -H -H -H MS 635(M"+H)
447 -F -H -CH; | -CHs H MS 648(M")
448 F -H -H F -H MS 638(M")
449 -F -H -F -H -H MS 638(M")
450 F -H F -H F MS 656(M°)
451 -F | -CFs -H -H -H MS 688(M")
452 F -H -H | -OCF; | _-H MS 705(M™+H)
453 -F -H | -OCF; | -H -H MS 704(M")
454 -F | -OCF; | -H -H -H MS 704(M")
455 F -H -CI__| -OCHs; | _-H MS 685(M +H)
[Tabla 179]
@Ai"’\
. K,N\Rm
Reos '
EJe’\rE)pIo Rsor Rsos Propiedad
"HRMN (CDCl3) 5 2,45(2H, ta, J = 5,0 Hz), 2,55(2H, t a, J = 5,0 Hz), 2,63(2H, t,
J=7,5Hz),2,96(2H, t, J = 7,5 Hz), 3,11(2H, s), 3,47(2H, s a), 3,70(2H, s a),
456 -H | -H.CONHPh | 6,93(2H, d, J = 8,5 Hz), 6,98(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,13(1 H, t, J = 8,5 Hz), 7,15(2H,
d, J =8,5Hz), 7,34(2H, t, J = 8,5 Hz), 7,52-7,59(5H, m), 7,73(1 H, dd, J = 8,5 Hz,
2,0 Hz), 7,99(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,28(1 H, s), 8,92(1 H, s).
"HRMN (CDCl3)52,39(2H,s a),2,51(2H,s a),2,61(2H, t, J = 7,5 Hz), 2,93(2H, t, J =
7,5 Hz), 3,08(2H, s), 3,43(2H, s a), 3,67 (2H, s a), 6,88(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,03(1
457 -F | -CH,CONHPh | H,t,J = 8,5 Hz), 7,11-7,15(3H, m), 7,30-7,35(3H, m), 7,51-7,54(3H, m), 7,70(1H,

dd, J = 9,0 Hz, 2,0 Hz), 7,74(1 H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 8,00(1 H, d, J = 2,0 Hz),
8,74(1H, s), 8,93(1H, s).
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Ejemplo

N° R591 R598 Propiedad
458 -F -(CHz2)sPh MS 633(M°)
459 -F -(CH2)4Ph MS 647(M°)
460 -F -CH(C2Hs). MS586(M"+1)
461 -F -CH(CHa). MS556(M™-1)
462 -F -(CH2)3CHs MS571(M")
463 1 P | (CHy)uN(CH): MS586M 1)
464 -F | -COOC(CHs)s mp155-157 °C
465 -F -CH,COPh MS 633(M")
466 -H 3-piridilo mp153-166 °C
467 -F 3-piridilo mp183-185 °C
468 -F 2-piridilo MS591(M™-1)
469 -F 4-piridilo MS 592(M")
470 -F \[ /j MS 593(M")
N
471 F YN\ MS 593(M")
N#
[Tabla 180]
cl :
u A
0 N
F
Ejemplo Ne° R593 R594 MS
472 -CH3 bencilo 619(M")
473 2-piridilmetilo -H 606(M")
474 3-piridilmetilo -H 606(M°)
475 4-piridilmetilo -H 605(M™-1)
476 ciclopentilo -H 583(M°)
477 cicloheptilo -H 611(M")
478 \Q -H 612(M")
CH,
\/\N .
479 -H 627(M"+H)
NN
480 @0 -H 628(M")
NN .
481 D -H 612(M")
482 2-quinolilmetilo -H 657(M +H)
N, .
483 O\/:LN'” -H 686(M"-1)
HC N,
484 : -H 625(M")
\)%N'N
. S :
485 \/[ ,}—-@ H 688(M")
N
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[Tabla 181]
¢l
cl
LN
0 _ K{ Rezy
RS!S Rm
Ejemplo N° | Rses | Rsss Rsor Forma p.f. (°C) o MS

486 -H -H -COOC(CH3)3 libre p.f. 188-189
487 -H -H -CHs libre p.f. 189-191
488 -H -H bencilo fumarato p.f. 190-192
489 -F -H -(CH2),Ph clorhidrato | p.f. 191-200
490 -F -H piperonilo clorhidrato | p.f. 226-228

H O CH;
491 -F | -H \/@ libre MS714(M*-1)

HC™ "CH,
492 -F -H 1-naftilmetilo libre MS 655(M")
493 -F | CHs | 3,4-(CH30),PhCH»- libre MS 679(M°)
494 -F -H \/@[ > libre MS678(M*+1)
495 -F -H -CH (CHs)P libre MS619(M")
496 -F -H libre MS 682(M")
497 -F .H (4-FPh)2C‘H- libre MS717(M")
498 -F -H | 4-CH30PhCH(Ph)- libre MS711(M")

[Tabla 182]
Gl
H 0
N

¢l - N Ry
NN A Rex

Reeg
Rer

Ejemplo N° | Rsgs Rso9 Reoo Reo1 Reoz Forma p.f. (°C)o MS
499 -F -H -H -OCF; -H | clorhidrato | p.f. 118-121
500 -F -H -H -CN -H libre p.f. 190-192
501 -H -H -H -OCF3; -H | clorhidrato | p.f. 148-149
502 -H -H -H -CN -H libre p.f. 186-188
503 -F -CFs -H -H -H libre MS 659(M")
504 -F -H -CFs -H -H libre MS 659(M")
505 -F -H -H -COOC(CH3)3 | -H libre MS691(M")
506 -F -H -H -F -H libre MS 609(M°)
507 -F | -OCHjs -H -H -H libre MS 621 (M)
508 -F -Cl -H -H -H libre MS 625(M°)
509 -F -H -H -Cl -H libre MS 627(M°)
510 -F -H -Cl -H -H libre MS 625(M°)
511 -F -Cl -Cl -H -H libre MS661(M")
512 -F -H -H -OCHjs -H libre MS621(M")
513 -F -H -OCHjs -H -H libre MS621(M")
514 -F -H -H -CHs -H libre MS 605(M°)
515 -F -H -CHs -H -H libre MS 605(M°)
516 -F -CHs -H -H -H libre MS 605(M°)
517 -F -CHs -CHs -H -H libre MS619(M")
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Ejemplo N° | Rsos Rs99 Rsoo Rso1 Rso2 Forma p.f. (OC) o MS
518 -F -H -CHs -CH3 -H libre MS619(M")
619 F -H -H -CF3 -H libre MS 659(M")
520 F -H -H -Ph -H libre MS 667(M")
521 -F -F -H -H -H libre MS 609(M")
522 F F -H -F -H libre MS 627(M")
523 -F | -OCH; | -H -H -Cl libre MS 657(M")

[Tabla 183]
¢l ' _
Sy
Cl
0 :
F .

Ejemplo N° Reo3 Reo4 Reos Reos Reo7 Forma p.f. (OC) o MS
524 -H -H -H -H -H | fumarato p.f. 168-170
525 -H -H -Cl -H -H libre MS638(M*-1)
526 -H -Cl -H -H -H libre MS 639(M")
527 -Cl -H -H -H -H libre MS641(M™+2)
528 -Cl -Cl -H -H -H libre MS 675(M'+2)
529 -Cl -H -Cl -H -H libre MS 673(M")
530 -Cl -H -H -Cl | -H libre MS 673(M")
531 -H -Cl -Cl -H -H libre MS 676 (M++3)
532 -H -OCH3 -H -H -H libre MS 635(M")
633 -OCHj3 -H -H -H -H libre MS 635(M")
534 -H -OCHjs -H -OCHz | -H libre MS 665(M°)
535 -H -CHs -H -H -H libre MS619(M")
538 -CHs -H -H -H -H libre MS619(M")
537 -H -CH3 -CHs -H -H libre MS 633(M")
538 -H -H -F -H -H libre MS 623(M")
539 -H F -H -H -H libre MS 623(M")
540 -F -H -H -H -H libre MS 623(M")
541 F -H -F -H -H libre MS641(M")
542 F -H -H -H F libre MS641(M")
543 -H -H -NO, -H -H libre MS 650(M")
544 -H -NO; -H -H -H libre MS 650(M")
545 -NO2 -H -H -H -H libre MS 650(M")
646 -H -CF3 -H -H -H libre MS 673(M")
547 -H -H -CN -H -H libre MS 630(M")
548 -H -OCFs -H -H -H libre MS 689(M")
649 -H -H -COOCH3 -H -H libre MS664(M™+1)
650 -H -H -C(CHs)s -H -H libre MS661(M’)
551 -H -H -OCH,Ph | -H -H libre MS710(M™-1)
552 -H -H -Ph -H -H libre MS681(M’)
553 -Cl -H -H -H -Cl libre MS 675(M+2)
654 F -H -H F -H libre MS641(M")
555 -H -F -H -F -H libre MS641(M")
656 -H -H -CFs -H -H libre MS674(M+1)
557 -H -H -OCF3 -H -H libre MS 689(M")
658 -OCF3 -H -H -H -H libre MS 689(M")
559 -H | -COOCHs3 -H -H -H libre MS 663(M")
660 -H -H -CoHs -H -H libre MS 633(M")
561 -H -H -CH(CHs)2 | -H -H libre MS 647(M")
562 -H -Cl -OCH3 -H -H libre MS 669(M")
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[Tabla 184]
H|
y R 0
. LN
L Reo
m .
Ejel$plo Reos | Reog Re10 Forma p.f. (°C) o '"H RMN (disolvente) 5 ppm
563 -H CI-|3 piperonilo libre p.f. 147-149
564 -H -H piperonilo libre p.f. 138-140
565 -H CI-|3 bencilo libre p.f. 150-152
"H RMN (CDCls) 2,34-2,42(4H, m), 2,58-2,64 (2H, m), 2,91-
2,96(2H, m), 3,40-3,43(2H, m), 3,51 (2H, s), 3,60-3,64(2H, m),
566 -H -H bencilo libre 6,93(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,01-7,04(2H, m), 7,20(2H, d, J = 8,6
Hz), 7,27-7,33(5H, m), 7,56(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,71-7,75(1 H,
m), 8,00(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,16-8,27(3H, m).
667 -OCH; | -H piperonilo libre p.f. 142,0-144,5
568 -F -H piperonilo libre p.f. 156,5,157,6
"H RMN (CDCl3) 1,46(9H, a). 2,62-2,67(2H, m), 2,96-3,01(2H,
) m), 3,33-3,39(6H, m), 3,57-3,60(2H, m), 6,94-6,97(1H, m),
569 -H -H libre 7,05(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,23(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,57 (1H, d, J
COOC(CHs)s = 8.1 Hz), 7.71-7,75(1H, m), 8,00 (1H, d, J =2,2 Hz), 8,13(1H, s
a), 8,21-8,24 (2H,m).
"H RMN (DMSO-ds) 1,06(3H, t, J = 6,9 Hz), 2,39-2,86(8H, m),
) 3,40-3,60(4H, m), 3,68(2H, s), 3,70-5,20(4H, m), 6,00(2H, s),
570 OC.H -H piperonilo oxalato | 6,76-6,84 (2H, m), 6,85-7,02(5H, m), 7,82(1 H, d, J = 8,4 Hz),
2ts 7,92(1 H, m), 8,03(1 H, m), 8,20(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,35(1 H,
d, J = 2,5 Hz), 10,47(1H,s).
[Tabla 185]
F.C
3 .
y Rz 0
’ N
W e
Ran
SIOPIO | Rrr | Rora Re1s Forma p.f. (°C) 0 "H RMN (CDCls)  ppm
571 -H CHs piperonilo clorhidrato p.f. 218-220
572 -H CI-|3 bencilo libre p.f. 142-144
"H RMN2,34-2,40(4H, m), 2,58-2,63(2H, m),2,89-
2,94(2H, m), 3,39-3,42(2H, m), 3,50(2H, s), 3,58-
- . . 3,61(2H, m), 3,70(3H, s), 6,75-6,80(2H, m), 6,91(1 H,d, J
573 | ocH, | M | bencilo libre = 8,7 Hz), 7,00(1H, d, J = 7,9 Hz), 7,24-7.35(5H,
m),7,69(2H,d,J = 8,1 Hz), 7,98(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,14-
8,18(1 H, m), 8,23(1 H,d, J = 2,3 Hz), 8,59(1H,s).
"H RMN2,31-2,37(4H, m), 2,67-2,63(2H, m),2,88-
2,94(2H, m), 3,37-3,41(4H, m),3,57-3,60(2H, m),
574 - H iveronilo libre 3,70(3H, s), 6,93(2H, s), 6,69-6,80(4H, m), 6,84(1 H, s
OCHs pIp a), 6,90(1H,d,J = 8,9 Hz), 7,00(1 H,d, J = 7,9 Hz),
7,69(2H,d,J = 8,1 Hz), 7,98(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,14-
8,19(1 H, m), 8,24(1 H,d, J =2,5 Hz), 8,67(1H, s).
576 -F -H piperonilo libre p.f. 170,6-171,0
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Eje’r\lrlplo Re11 | Re12 Re13 Forma p.f. (°C) o "H RMN (CDCl3) & ppm
™M RMN 1,46(9H, s), 2,66(2H, t, J = 6,5 Hz), 2,97(2H, t, J
= 6,5 Hz), 3,25-3,48(6H, m), 3,51-3,65 (2H, m), 6,95(1 H,
576 -H -H § libre d,J =97 Hz), 7,04(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,22(2H, d, J =
COOC(CHs)s 8,4 Hz), 7,75(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,01(2H, d, J = 8,2 Hz),
8,18-8,33(3H, m).
577 OC,Hs -H piperonilo clorhidrato p.f. 147,5-149,0
[Tabla 186]
RGIC 0
i
RGIS = l Rﬁlﬁ
0 N
N ~Xb,
Eje[Tf’plo Rers | Rets Rs1s Xby Forma p.f. (°C) o 'H RMN
™M RMN (CDClI3)8 2,60-2,66(2H, m), 2,96-
3,02 (2H, m), 3,37-3,41(2H, m), 3,55-
) ) . "~ . 3,64(6H, m), 6,96-H, d, J = 8,4 Hz), 7,06(2H,
578 1 ¢l -Cl morfolino © bre | oy = 8,6 Hz), 7,23-7,26(2H, m), 7,58(1 H.d.
J=8,4Hz), 7,70-7,74(1 H, m), 7,86(1 H.s a),
7,99(1 H, d, J = 1,9 Hz), 8,19-8,25(2H, m).
HEINsass TR E _
579 ca|-c| {3 O R NH libre p.f. 141-142
« K\N’\@" .
580 cl | -Cl Y. o> S libre p.f. 169-170
581 c|-c| §) ® > SO, libre p.f. 154-156
- . ("N’\@:" . i i .
582 cr, | H FOE 0> N(CHs) libre p.f. 175-176
583 Cl Cl ,N\) o) N(CH.Ph)- libre p.f. 171-173
' N - .
584 -Cl | -Cl -,N\-)/\© N(CH2Ph)- libre p.f. 144-146
. (‘N/U:" .
585 -Cl | Cl | g J 0> -CO- libre p.f. 129-132
586* -Cl | -Cl —g@ -O- libre p.f. 208-210
587* -Cl | -CI -NH(CH,),OPh -O- libre p.f. 129-132
« N >
588 Cl|C| yJ ¥ 0) SO oxalato p.f. 128-130

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 187]

R5|7

0

&,;Q\Xb S TN
g OCH, .

Ejemplo
NO

Re17

R618 Xbg

'H NMR(CDCl3) 5 ppm

589*

-CH=CH-
(trans)

piperonilo

2,33-2,42(4H, m), 2,62-2,68(2H, m),2,96-3,01(2H, m), 3,40-
3,44(4H, m), 3,62-3,66(2H, m), 3,76(3H, s), 5,95(2H, s), 6,71-
6,77(2H, m), 6,82-7,07(7H, m), 7,28-7,32(1 H, m), 7,38-7,46(1H,
m), 7,57(1 H,d, J = 2,0 Hz), 7,83-7,87(1 H, m), 8,19(1H, d, J =
2,3 Hz).

590*

-CF;

-CH=CH-
(trans)

piperonilo

2,33-2,42(4H, m), 2,62-2,68(2H, m), 2,96-3,02(2H, m), 3,40-
3,43(4H, m), 3,63-3,66(2H, m), 3,76(3H, s), 5,94(2H, s), 6,71-
6,79(2H, m), 6,82-6,89(3H, m), 6,95(1 H,d, J = 8,7 Hz), 7,00(1H,
d, J = 16,5 Hz), 7,05-7,14(2H, m), 7,55-7,62 (4H, m), 7,86-
7,90(1H, m), 8,22(1H, d, J = 2,3 Hz),

591*

-CF-
CFs

-H -CO-

bencilo

2,38-2,43(4H, m), 2,63-2,68(2H, m), 2,97-3,02(2H, m), 3,43 (2H,
sa), 3,51 (2H, s), 3,65(2H, s a), 3,76(3H, s), 6,84-6,89 (2H, m),
7,04-7,09(2H, m), 7,27-7,31(5H, m), 7,73-7,88(4H, m), 8,19-
8,22(1H, m), 8,55(1H, s a).

592*

-CF;

-H -CO-

piperonilo

2,35-2,39(4H, m), 2,62-2,68(2H, m), 2,96-3,02(2H, m), 3,41-
3,44(4H, m), 3,62-3,65(2H, m), 3,76(3H, s), 5,95(2H, s), 6,74-
6,89(5H, m), 7,04-7,09(2H, m), 7,73-7,88(4H, m), 8,19-8,22(1H,
m), 8,55(1H, s a).

593*

-CF;

-H -CO-

3-piridilo

2,69-2,75(2H, m), 3,01-3,06(2H, m), 3,14-3,20(4H, m), 3,59-
3,62(2H, m), 3,77(3H, s), 3,80-3,84(2H, m), 6,86-6,92 (2H, m),
7,04-7,11(2H, m), 7,18-7,20(2H, m), 7,75(2H,d, J = 8,4 Hz),
7,87(2H,d, J = 8,1 Hz), 8,15(1H.t, J = 3,0 Hz), 8,20 (1H, dd, J =
8,7 Hz, 2,3 Hz), 8,30(1 H.t, J = 1,8 Hz), 8,53(1 H.d. J = 2,3 Hz).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 188]

A
N

Mo

Ejemplo
NO

Re20

'H RMN (disolvente) & ppm

594*

CI2PhNHCON(C2Hs)-

3,4-

piridilmetilo

4-

(CDCls) 1,16(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,35-2,45(4H, m), 2,62-
2,67(2H, m), 2,97-3,03(2H, m), 3,42-3,46(2H, m), 3,51 (2H,
s), 3,64-3,68(2H, m), . 3,73(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,07(1H, d, J =
5,0 Hz), 7,04(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,09-7,14(3H, m), 7,25-
7,30(5H, m), . 7,52(1H, d, J =2,6 Hz), 7,61(1H, dd, J = 8,7 Hz,
2,6 Hz), 8,11(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,54(2H, d. J = 5,9 Hz).

595*

CFsPhNHCON(C;Hs)-

4-

piperonilo

(CDCls) 1,18(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,32-2,41(4H, m), 2,61-
2,67(2H, m), 2,97-3,03(2H, m), 3,39-3,43(4H, m), 3,61-
3,65(2H, m), 3,75(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,94(2H, s), 6,15(1 H, s
a), 6,72-6,76(2H, m), 6,83(1 H, d, J = 0,7 Hz), 7,05(1 H, dd, J
= 8,7 Hz, 0,5 Hz), 7,11(2H, d, J =8,6 Hz), 7,29(2H, d, J = 8,6
Hz), 7,40(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,49(2H, d, J =8,7 Hz), 7,63(1 H,
dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz), 8, 14(1 H, dd, J = 2,8 Hz, 0,5 Hz).

596*

CFsPhNHCON(C;Hs)-

4-

piridilmetilo

4-

(CDCls 1,18(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,35-2,45(4H, m), 2,62-
2,68(2H, m), 2,98-3,03(2H, m), 3,42-3,46(2H, m), 3,51(2H, s),
3,66(2H, t, J = 5,0 Hz), 3,75(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,18(1H, s a),

7,05(1 H,dd, J = 8,7 Hz, 0,5 Hz), 7,11(2H, d, J = 8,4 Hz),
7,25-7,31(4H, m), 7,40(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,49(2H, d, J = 8,7
Hz), 7,63(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz), 8,13(1H,dd, J = 2,6 Hz,

0,5 Hz), 8,53-8,55(2H, m).
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Ejemplo

N© Re20 Re21 M 'H RMN (disolvente) & ppm

(CDCls) 1,17(3H,t, J = 7,1 Hz), 2,68-2,74(2H, m), 3,02-
3,07(2H, m), 3,46-3,53(6H, m), 3,70-3,78(4H, m), 6,12(1 H, s
4- oooiridiic | 2 | @), 6:62-667(2H, m), 7,04(1H, d, J=8,7 Hz), 7,12(2H, d, J =
CF3sPhNHCON(C;Hs)- P 8,6 Hz), 7, 31(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,40(2H, d, J = 8,7 Hz),
7,45-7,52(3H, m), 7,60(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,07(1H,
d, J = 2,5 Hz). 8,16-8,19(1H, m).

597*

*Compuesto de referencia

[Tabla 189]
H
R "n Res
0 P>
N~ 0
, Rezs
Eje’r\lrlplo Re22 | Rezs | Reos Re2s p.f. (°C) o "H RMN (CDCl3) & ppm
598 | -Cl | -CI | -H /Wgr\@ p.f. 169-171

: 0

I
509 | -Cl | -Cl | -H /“QT«/’\CE:> p.f. 158-160

] o
600 -Cl | -Cl | -H p.f. 183-186

0
"H RMN3,00(3H, s), 3,20-3,36(2H, m), 3,57-
_ 3,80(2H, m),4,07(2H, s), 4,14-4,34 (2H,
M m),4,51(2H, s), 5,94(2H, s), 6,32-6,50(2H, m),
601 | | H | F - » \ 6,65-6,80(3H, m), 6,92(1 H, d, J = 9,4 Hz),
3 7,02(1H, t, J =8,8 Hz), 7,71(2H, d,J = 8,1 Hz),
0 7,98(2H,d,J = 8,1 Hz), 8,10-8,20(1H, m), 8,18(1H,
s), 8,30(1H, s).

"H RMN1,45(6H, s), 2,14(2H, s a), 2,33 (2H, s a),
2,87(3H, s), 3,32(2H, s), 3,63(2H, s a), 3,92(2H, s
' : a), 5,93(2H, s), 6,68-6,75(2H, m), 6,82(1 H,d, J
602 CF H H f"ﬁ ﬂ 0 =1,0 Hz), 6,92(2H,d,J = 9,2 Hz), 6,93(1H,d,J = 9,1
3 < y Hz), 7,00 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,77(2H,d,J = 8,1
e oLl 0 Hz), 7,81(1H, s), 8,00(2H, d, J = 8,1 Hz),
8,19(1H,dd,J = 8,7 Hz, 2,8 Hz). 8,26(1H,d,J = 2,1
Hz).

"H RMNT,33-1,45(2H, m), 1,82-1,96(3H,
m),2,28(2H.d,J = 6,8 Hz), 2.39-2.41 (4H, m),
2,72(2H,t.J = 10,1 Hz),3,43(2H, s), 3,48(2H, s a),

e~ 3,57-3,62(4H, m), 3,72(3H, 5), 5,95(2H, s),
- , 6,48(1H,dd,J=8,7 Hz, 2,5 Hz), 6,56(1H, d, J = 2,5
603 | CRs | -H | oopy, \)/\O::> Hz), 6,71-6,77(2H, m),6,86(2H,d,J =
,,.g\a'" 8,6 Hz), 6.97(1H,d,J = 8.6 Hz), 7,70(2H,d,J = 8,4
Hz),8,00(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,13(1H, dd, J =
8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,22(1 H,d, J = 2,5 Hz), 8,40(1
H,s).
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[Tabla 190]

R

QU““W@ .

Ejemplo
NO

Re26

Re27

Re2s

Re29

p.f. (°C) o '"H RMN (DMSO-ds) § ppm

604

CF3

-CHs

OC:zHs

"H RMNT,03(3H, t, J = 6,9 Hz), 2,52-2,68(6H, m), 2,69-2,82(2H, m), 3,39-
3,61(4H, m), 3,72(2H, s), 3,89(2H, ¢, J = 6,9 Hz), 4,00-5,90(4H, m),
6,01(2H, s), 6,74(1 H, dd, J = 8,0 Hz, 1,8 Hz), 6,76 (1H, d, J = 8,9 Hz),
6,82(1 H, dd, J = 8,0 Hz, 1,3 Hz), 6,84-6,97(4H, m), 7,26(1 H, dd, J = 9,0
Hz, 3,1 Hz), 7,41(2H, d, J = 8,0 Hz), 7,50(1 H,d, J =3,1 Hz),7,65(2H,d, J =
8,0 Hz).

605

C2Hs

OC:zHs

"H RMN1,02(3H, t, J = 6,9 Hz), 1,08(3H, t, J = 6,9 Hz), 2,53-2,84 (8H, m),
3,43(2H, ¢, J = 6,9 Hz),
3,46-3,62(4H, m), 3,72(2H, s), 3,88 (2H, ¢, J = 6,9 Hz), 4,30-5,90(4H, m),
6,01(2H, s), 6,69-6,78(2H, m), 6,82(1 H. dd, J = 8,0 Hz, 1,4 Hz), 6,83-
6,97(4H, m), 7,19(1H, dd, J = 9,0 Hz, 3,1 Hz), 7,37-7,48(3H, m), 7,65(2H,
d, J = 8,1 Hz).

606

-CHs

"H RMN
2,48-2,67(6H, m), 2,68-2,82(2H, m), 2,98(3H, s) 3,37-3-62(4H, m),
3,70(2H, s), 4,50-5,90(4H, m), 6,01(2H, s) 6,78-695(6H, m), 7,13-7,23(3H,
m), 7,28(1 H, dd, J = 9,0 Hz, 3,3 Hz), 7,48(1 H, d, J = 2,0 Hz), 7,57(1 H,d,
J=8,3Hz),7,61(1H,d, J = 3,1 Hz).

607

C2Hs

"H RMNT,09(3H, t, J = 6,9 Hz), 2,48-2,66(6H, m), 2,69-2,82(2H, m), 3,36-
3,69(6H, m), 3,67(2H, s), 4,00-5,90(4H, m), 6,00(2H, s), 6,76-6,94(6H, m),
7,13-7,25(4H, m), 7,47(1 H, d, J = 1,9 Hz), 7,52-7,61(2H, m).

608

-CHs

"H RMN
2,50-2,72(6H, m), 2,72-2,88(2H, m), 2,98(3H, s), 3,32-3,61 (4H,m)
3,70(2H, s a), 4,67(2H, s), 6,00(2H, s), 6,80(1 H, dd, J = 7,9 Hz, 1,4 Hz),
6,85-6,95(3H, m), 6,98-7,11(2H, m), 7,11-7,22(1H, m), 7,29(1 H, dd, J =
9,0 Hz, 3,1 Hz), 7,41 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,60(1 H, d, J = 3,1 Hz),7,41(2H,J
= 8,0 Hz), 3,1 Hz), 7,66(2H, d, J = 8,0 Hz).

609

C2Hs

"H RMN
1,00-1,20(3H, m), 2,46-2,72(6H, m), 2,72-2,89(2H, m), 3,29-3,61(6H, m),
3,71(2H, s a), 4,46(2H, s), 6,01(2H, s), 6,81(1H, dd, J = 8,0 Hz, 1,4 Hz),
6,85-6,95(3H, m), 6,98-7,11(2H, m), 7,13-7,28(3H, m), 7,45(1 H, d, J = 3,1
Hz), 7,46(1 H,d, J = 1,9 Hz),7,56(1H,d, J = 8,3 Hz).

610

-CHs

OC:zHs

"H RMNT,02(3H, t, J = 6,9 Hz), 2,42-2,81(8H, m), 2,94(3H, s), 3,00-4,30(1
OH, m), 4,49(2H, s), 6,00(2H, s), 6,71-6,83(3H, m), 6,84-6,95(4H, m),
7,18(1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,0 Hz), 7,26(1 H, dd, J = 9,0 Hz, 3,2 Hz), 7,44(1
H, d, J = 2,0 Hz), 7,50(1 H,d, J = 3,0 Hz), 7,55(1 H, d, J = 8,3 Hz).

611

C2Hs

OC:zHs

"H RMNt, J = 7,0 Hz), 1,06(3H,t,J = 7,0 Hz), 2,40-2,83 (8H, m),
2,90-4,50(14H, m), 6,00(2H, s), 6,70-6,82(3H, m), 6,84-6,95(4H, m), 7,15-
7,24(2H, m), 7,39-7-48(2H, m), 7,55(1 H, d, J = 8,3 Hz).

612

C2Hs

-OCHjs

p.f. 91,0-96,6 °C

613

CsHs

p.f. 104-107
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[Tabla 191]
Fy
CH, ‘ 0 '
AN |
l ' k/"\
N0 R,
EJe’\rE)pIo Re3o Rea1 Forma 'H RMN (disolvente) & ppm
(CDCl3) 2,30-2,34(2H, m), 2,36-2,40(2H, m), 2,56-2,62(2H, m), 2,91-
2,96(2H, m), 3,01(3H, s), 3,37-3,40(4H, m), 3,60-3,64(2H, m),
614 H | piperonilo ibre 4,50(2H, s), 5,94(2H, s), 6,72-6,73(2H, m), 6,80(1 H, d, J = 8,9 Hz),

6,84(1 H, s a), 6,98(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,11(1H, dd, J = 8,9 Hz, 3,3
Hz), 7,18(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,34(2H, d, J = 7,9 Hz), 7,58(2H, d, J =
8,3 Hz), 7,70(1 H, d, J = 3,3 Hz).

(CDCls) 2,63-2,69(2H, m), 2,95-3,01(5H, m), 3,08-3,18(4H, m), 3,54-

3,58(2H, m), 3,78-3,81(2H, m), 4,50(2H, s), 6,79 (1H, d, J = 8,9 Hz),

615 -H 3-piridilo libre 6,99(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,10(1H, dd, J = 8,9 Hz, 3,1 Hz), 7,17-

7,22(4H, m), 7,34(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,58(2H, d, J = 7,9 Hz), 7,67(1
H, d, J = 2,8 Hz), 8,12-8,14 (1H, m), 8,29-8,30(1 H, m).

(CDCls) 2,33(2H, t, J = 5,0 Hz), 2,41(2H, t, J = 5,1 Hz), 2,57-2,63(2H,
m), 2,92-2,97(2H, m), 3,02(3H, s), 3,41(2H, t, J = 5,0 Hz), 3,50(2H,
4- ibre s), 3,65(2H, t, J = 5,1 Hz), 4,51(2H, s), 6,80(1 H, d, J = 8,9 Hz),
piridilmetilo 6,98(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,11(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 3,1 Hz), 7,18(2H, d,
J =84 Hz), 7,27(2H, d, J =5,6 Hz), 7,34(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,58(2H,
d, J =83 Hz), 7,69(1 H, d, J = 3,1 Hz), 8,55(2H, d, J = 5,8 Hz).

616 -H

(DMSO-de) 2,64-2,69(2H, m), 2,75-2,81 (2H, m), 2,92-3,02 (5H, m),
3,23-3,32(2H, m), 3,41-3,51(2H, m),4,02-4,08(1 H, m),4,31(2H, s a),
4,43-4,48(1 H, m), 4,64(2H, s a), 6,86(1 H, d, J = 9,1 Hz), 6,90(2H, d,
J=8,6 Hz), 7,20(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,29(1 H, dd, J = 9,1 Hz, 3,1 Hz),
7,42-7,47(5H, m), 7,56-7,57(2H, m), 7,62(1 H, d, J = 3,1 Hz),
7,69(2H, d, J = 8,1 Hz), 11,08(1 H, s a).

617 -H benzoil clorhidrato

(DMSO-ds) 2,59-3,09(6H, m), 2,97(3H, s), 3,16-3,61(4H, m), 3,65(3H,
s), 3,97-4,13(1H, m), 4,14-4,28(2H, m), 4,38-4,51(1H, m), 4,58(2H,
s), 6,06(2H, s), 6,72-6,80(2H, m), 6,89(1 H, d, J = 8,0 Hz), 6,93-
7,03(3H, m), 7,18(1H, s), 7,26(1H, dd, J = 9,0 Hz, 3,2 Hz), 7,42(2H,
d,J=8,0Hz),7,49(1 H, d, J =3,1Hz), 7,67(2H, d, J = 8,0 Hz),
10,81(1H, s a).

618 piperonilo | clorhidrato

OCHa
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[Tabla 192]

;Jib

T Wuv@fﬁ

'H RMN(DMSO-ds) § ppm

1,11(3H,t, J = 6,9 Hz), 2,28(3H, s), 2,54-3,02(7H, m),

3,17-3,48(3H, m), 3,47(2H, ¢, J = 6,9 Hz), 3,97-4,12(1

H, m), 4,15-4,31(2H, m), 4,38-4,52 (1H, m), 4,58(2H,

s), 6,07(2H, s), 6,78-7,26(11H, m), 7,39-7,49(4H, m),

7,53(1H,d, J = 3,1 Hz), 7,68(2H, d, J = 8,2 Hz), 9,45-
9,69(1 H, m).

2,27(3H, s), 2,52-3,03(7H, m), 3,24(3H, s), 3,17-
3,70(10H, m), 3,95-4,13(1H, m), 4,15-4,32 (2H, m),
4,36-4,54(1 H, m), 4,66(2H, s),6,07(2H, s), 6,80(1 H,d,
J = 8,9 Hz), 6,83-7,07(5H, m), 7,10 (2H,d, J = 7,8 Hz),
7,13-7,26(3H, m), 7,37-7,49 (4H, m), 7,52(1H,d, J = 3,1
Hz), 7,67(2H, d, J = 8,1 Hz), 9,46-9,69(1 H, m).

2,60-3,15(7H, m), 2,94(3H, s), 3,15-3,38(2H, m), 3-36-
3,60(1 H, m), 3,65(3H, s),4,07(1H, d, J = 15,7 Hz),
4,20(2H, s a), 4,38-4,60(1 H, m), 4,48 (2H, s), 6,06(2H,
s), 6,73-6,81(2H, m), 6,90(1 H,d, J = 8,0 Hz), 6,93-
7,05(3H, m), 7,16-7,24(2H, m), 7,29(1 H, dd, J = 8,9
Hz, 3,2 Hz), 7,47(1 H,d, J = 1,9 Hz), 7,50(1 H, d, J =
3,1 Hz),7,56(1H,d,J = 8,2 Hz), 11,10(1H, s a).

2,58-3,17(7H, m), 2,96(3H, s), 3,18-3,38(2H, m), 3,38
3,70(1 H, m), 4,00-4,18(1H, m), 4,20(2H, s a), 4,33-
4,60(1 H, m), 4,60(2H, s),6,06(2H, s),6,92(1H,d,J = 9,0
Hz), 6,95-7,14(4H, m), 7,16-7,25(3H, m), 7,31(1H, dd,
J=9,0 Hz, 3,1 Hz), 7,47(1H, d, J = 1,9 Hz), 7,51(1H, d,
J =3,1Hz),7,56(1H,d,J = 8,2 Hz), 11,10(1H, s a).

Eje’r\lrlplo Res2 | Ress Re34 Re3s Forma
619 C'F3 -H -CoHs -H sal TsOH
620 C'F3 -H (CHZ);OCHS -H sal TsOH
621 -Cl | -Cl -CH; OC-H3 clorhidrato
622 -Cl -Cl -CHs -F clorhidrato
623 C;:3 -H -CoHs OC-H3 clorhidrato

1,09(3H.,t, J = 6,9 Hz), 2,58-3,11(8H, m), 3,15-3,58(4H,
m), 3,64(3H, s), 3,94-4,12(1 H, m), 4,14-4,28(2H, m),
4,36-4,50(1 H, m), 4,54(2H, s), 6,69-6,79(2H, m),
6,88(1H, d, J = 8,0 Hz), 6,92-7,02(3H, m), 7,12-
7,24(2H, m), 7,37-7,49 (3H, m), 7,67(2H, d, J = 8,1
Hz), 10,77(1H, s a).

(TsOH se refiere a un acido p-toluenosulfénico. En lo
significado).

sucesivo en este documento, TsOH indica el mismo

[Tabla 193]

ae

e

Ruco
88
Eje[(}lpb R535 R537 R538 R539 R540 R541 Forma p.f. (OC) (o] 1H RMN
"H RMN(DMSO-ds)6 2,56-2,72(2H, m), 2,73-
2,94(3H, m), 2,96-3,10(1H, m), 3,12-3,52(4H, m),
3,91-4,07(1 H, m), 4,10-4,26(2H, m), 4,33-4,48(1 H,
m), 6,05(2H, s), 6,82(1H, d, J = 8,2 Hz), 6,89-
624 Yaz | -H -H | Ya- -H -H | clorhidrato | 7,02(4H, m), 7,09(1 H, t, J = 7,6 Hz), 7,14-7,25(2H,
m), 7,35(1 H,d, J=7,6 Hz), 7,74(2H, d, J = 9,0
Hz), 7,81(1H,d,J = 8,4 Hz),7,94(1H,dd, J = 8,4 Hz,
2,1 Hz), 8,22(1H, d, J = 2,1 Hz), 10,45 (1H, s),
11,15(1H, s a).
625 Ya, | -H -H -H | Ya; | -H oxalato p.f. 134-143
626 -H -H | Ya, | -H -H | Ya; | fumarato p.f. 123-126
627 -H | Ya, | -H -H -H | Ya; | clorhidrato p.f. 141-153
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En la Tabla que se ha mencionado anteriormente, Ya1 se refiere a un grupo de

e Ya2 se refiere a un grupo de

TR,

]
H .
P .

[Tabla 194]
cl N
el n /l 2 \)‘\Rw
0N |
Ejemplo N° Reaz MS (M™+H)
O
628 _ 540
629 : 9 574
—N
630 morfolino 528
\
631 C@ 574
632 N 673
N
633 N 513
Q
634 Ko 543
635 \"CN/\O 632
CH3
636 —: > 555
CH,
637 -NO/ OO—W, 689
NN
638 Lo (N oh, 655
~
639 mo 626
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[Tabla 195]
Cl H,C :
H | N 0
ol M~ | /@/N\)kn/Rw
§
0 \N. 0 Ress
Ejemplo Ne° Re43 Re44 MS (M++H)

640* -CHs ciclohexilo 554
641* -H ciclohexilo 540
642* -CoHs -Ph 562
643* -CHs3 4-CHsPh- 562
644* -H cicloheptilo 554
645* -H ciclooctilo 569
646* -H bencilo 548
647* -H 2-CIPhCH>- 584
648* -H 3-CIPhCH- 584
649* -H 4-CIPhCH.- 584
650* -CHs3 Ph(CH>),- 577
651* -CHs3 3,4-(CH30),PhCH,- 623
652* -CHs bencilo 562
653* -CzHs bencilo 576
654* -H PhOCH,CH(CHs)- 593
655* -CzHs ciclohexilo 569
656* -H -CzHs 486
657* -H -(CH2)2CHs 500
658* -H -(CH2).0OCHjs 516
659* -CzHs ciclohexilmetilo 583
660* -H 4-CH30PhCH,- 578
661* -H 4-CH30Ph(CHy),- 593
662* -H 4-CF30PhCH,- 632
663* -H 4-CF30Ph- 618
664* -H 4-CIPh(CHa).- 598
665* -H piperonilo 592
666* -H -(CH2).0Ph 579
667* -H ciclopentilo 527
668* -H ciclohexilmetilo 554
669* -H 4-hidroxiciclohexan-1 -il 556
670* -H 4-FPhCH,- 566
671* -H -CH(CH3)Ph 562
672* -H -(CH2)sPh 576
673* -H -Ph 534
674* -H 4-CH30OPh- 564
675* -H -(CH2)2Ph 562
676* -H 3-PhOPh- 627
677* -H 4-PhOPh- 627
678* -H 2-CH30Ph(CH>),- 593
679* -H 2-FPh(CHy),- 580

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 196]
¢l HC_ -
! o
i - - | 4 ’.'/ 646
0 X R
N0 545
Ejemplo N° Res Ress MS(M™+H)
680* -H —CN/\Q 632
681* -H -CH(CHs), 501
N 7
682* -CH3 . | 578
S
683* -(CHa).0OH -(CHa).0OH 547
684* -CH; -(CH2)2N(CH3), 544
685* -H -(CH2)sCHs 515
686* -H ciclopropilo 499
687* -H 2-piridilmetilo 550
688* -H 3-piridilmetilo 550
689* -H -CH,CH(CHs3), 515
690* -H ciclopropilmetilo 513
691* -H fi") 567
692* -H 0 570
693* -H (:? 572
AN
*Compuesto de Referencia
[Tabla 197]
(] (
Hz ﬁ 0
0 \N Ren
Eje,:}],pb Reu7 Ress "H RMN o MS
694 -H 4-CF3;0PhO- MS 702(M*+H)
695 -H bencilo MS617(M"+H)
696 -OH 4-CIPh- MS 654(M +H)
697 -H -H MS 626(M"+H)
698 -H -Ph MS 602(M"+H)
"H RMN (CDCl3) § 1,11-1,16(5H, m), 1,65-1,71(3H, m), 2,48(2H, d, J =
6,4 Hz), 2,54-2,58(1 H, m), 2,95-3,04(1 H, m), 3,35(2H, ¢, J = 7,1 Hz),
3,84-3,89(1H, m), 4,01(2H, s), 4,52-4,57(1 H, m), 5,93(2H, s), 6,56-
699 -H piperonilo 6,63(4H, m), 6,73(1H, d, J = 7,8 Hz), 6,79(1H, d, J = 8,7 Hz), 6,92(2H, d,
J=9,1Hz), 7,52(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,72(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz),
7,99(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,04(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,26(1 H, d, J
= 2,5 Hz), 8,56(1H, s a).
700 -H —N ) MS610(M*+H)
701 -H 4-CH3;0PhCONH- MS 676(M +H)
702 -H -N(CH3)CHzPh MS 646(M +H)
4- .
703 | -H | cH.PhO(CH2)N(CH:)- MS 690(M™+H)
704 -OH -Ph MS619(M"+H)
705 -H 4-CNPhO- MS 644(M +H)
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Ejemplo
NO

Rea7

Ress

"H RMN o MS

706

2-CIPhCH>-

MS 653(M +H)

707

-CH2(CH,);CH2-

MS 595(M"+H)

[Tabla 198]

Ree

Ry

W o R 0 =
rQO

Ejemplo
NO

Re49

Reso

Res1

Res2

Resa M 'H RMN (disolvente)  ppm

708

-CHs

CONH:z

(DMSO-de) 1,79-2,02(4H, m), 2,96(3H, s), 3,37-3,67(3H,
m), 4,19(2H, s), 6,61-6,70(2H, m), 6,89-6,95(3H, m),
-H 1| 7,83(1H,d, J = 8,4 Hz), 7,94(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz),
8,13(1H, dd, J =8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,0 Hz),
8,43(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,51(1H, s).

709

-CHs

(CDCls) 1,18-1,26(2H, m), 1,57(3H, s a), 1,58-1,74(2H,
m), 2,49-2,58(2H, m), 3,83(1H,d,J = 13,5 Hz),4,08 (2H,
s),4,56(1H, d, J = 13,5 Hz), 6,40(1 H,d, J = 8,9 Hz),

bencilo | 2 | 6,67(2H, d, J = 9,1 Hz), 6,98(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,12-
7,32 (5H, m), 7,56(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,71(1H,dd,J = 8,4
Hz, 2,1 Hz), 7,98(1 H,d, J = 2,1 Hz),8,03-8,10(2H, m),
8,24(1 H, d, J = 2,6 Hz).

710

CF3

C2Hs

(CDCls) 1,12-1,17(5H, m), 1,64-1,71(3H, m),2,48(2H,d, J
= 6,6 Hz), 2,53-2,58(1 H, m), 2,94-3,03(1H,
m),3,37(2H,q, J = 7,1 Hz), 3,84-3,89(1 H, m), 4,01(2H,
s), 4,53-4,58(1H, m), 5,93(2H, s), 6,56-6,63(4H, m),
6,73(1H, d, J = 7,8 Hz), 6,82(1 H, d, J = 8,9 Hz),
6,95(2H,d,J = 9,1 Hz), 7,72 (2H,d, J = 8,3 Hz), 7,99 (2H,
d, J = 8,1 Hz), 8,10(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,27(1
H,d, J = 2,6 Hz), 8,37(1 H, s a).

piperonilo | 2

711

-CHs

(CDCI3)1,03-1,17(2H, m), 1,64-1,74 (3H, m), 2,46-
2,57(3H, m), 2,97-3,04 (4H, m), 3,80-3,85(1 H, m),
4,07(2H, s), 4,51-4,55(1 H, m), 5,92(2H, s), 6,56-
6,63(4H, m), 6,73(1 H,d, J =7,8 Hz), 6,79(1 H,d, J=8,9
Hz), 6,94(2H d, J = 8,9 Hz), 7,52(1 H,d, J = 8,4 Hz), 7,71
(1H,dd,J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 7,98(1 H,d, J = 2,1 Hz),
8,04(1 H, d, J=8,9 Hz), 8,25(1 H, d, J = 2,3 Hz), 8,49(1
H, s a).

piperonilo | 2

712

CF3

-CHs

(CDCls) 1,09-1,17(2H, m), 1,67-1,70(3H, m), 2,47-
2,52(3H, m), 2,94-3,03(4H, m), 3,80,3,85(1 H, m),
4,06(2H, s), 4,50-4,55(1 H, m), 5,92(2H, ' s), 6,55-
piperonilo | 2 | 6,65(4H, m), 6,73(1 H, d, J = 7,9 Hz), 6,81(1H, d, J = 8,9
Hz), 6,95(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,70(2H,d,J = 8,1 H,), 7,99
(2H,d, J = 8,1 Hz), 8,09(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,1 Hz),
8,26(1 H, d, J = 2,6 Hz), 8,48(1 H, s a).
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[Tabla 199]

4] ; |$ss or _ ’
e

Ejemplo
NO

Res4

Ress

Rese

'H RMN (disolvente) & ppm

713

OCHa

CHa3

0

(CDCls) 2,38-2,43(4H, m), 2,96(3H, s), 3,40(2H, s), 3,47-3,58(4H, m),
3,63(3H, s), 4,05(2H, s), 4,24(4H, s), 6,12(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6
Hz), 6,21(1H, d, J = 2,6 Hz), 6,74-6,87(5H, m), 7,44(1 H, d, J = 8,4

Hz), 7,69(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 7,96(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,02
(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,19(1H, d, J = 2,6 Hz), 9,00(1 H, s).

714

CHas

3-furilmetilo

(DMSO-de) 2,32(2H, s a), 2,41 (2H, s a), 2,93(3H, s), 3,37(2H, s),
3,44(4H, s a), 4,29(2H, s), 6,40-6,44(2H, m), 6,56(1 H, dd, J = 14,5
Hz, 2,8 Hz), 7,01-7,08(2H, m), 7,68(1 H, s), 7,62(1 H, s), 7,84(1 H, d,
J=8,4Hz),7,94 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,16(1H, dd, J = 8,9
Hz, 2,8 Hz), 8,22(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,39(1 H, d, J = 2,6 Hz),
10,53(1H, s).

715

CHas

0

(DMSO-de) 2,30(2H, s a), 2,39(2H, s a), 2,93(3H, s), 3,38(2H, s),
3,44(4H, s a), 4,22(4H, s), 4,28(2H, s), 6,41(1H, dd, J = 8,6 Hz, 2,2
Hz), 6,56(1 H, dd, J = 14,4 Hz, 2,8 Hz), 6,76-6,81(3H, m), 7,01-
7,08(2H, m), 7,84 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0
Hz), 8,16(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,39(1
H, d, J = 2,5 Hz), 10-63(1 H, s).

716

CHa3

3-furilmetilo

(CDCls) 2,42(4H, s a), 2,97(3H, s), 3,40(2H, s), 3,50(2H, s a), 3,61
(2H, s a), 4,07(2H, s), 6,38(1 H, d, J = 1,5 Hz), 6,63(2H, d, J = 9,1
Hz), 6,80(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,95 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,34(1 H, s),
7,40(1H,t,J=1,5Hz),7,52(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,70(1 H, dd, J = 8,4
Hz, 2,0 Hz), 7,97(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,04(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6
Hz), 8,24(1 H, d, J = 2,6 Hz), 8,42(1 H, s).

717

OCHa

CHas

3-furilmetilo

(CDCls) 2,40-2,44(4H, m), 2,96(3H, s), 3,39(2H, s), 3,49-3,63(4H, m),
3,63(3H, s), 4,06(2H, s), 6,12(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 6,22(1 H, d,
J=2,5Hz),6,38(1H,s),6,76(1H, d, J =87 Hz), 6,86(1 H, d, J = 8,7
Hz), 7,33-7,47(3H, m), 7,69(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 7,96-
8,04(2H, m), 8,20(1 H, d, J = 2,3 Hz), 8,92(1 H,s).

[Tabla 200]

cim\qlo gﬁ‘i}k@\&”

Ejemplo
NO

Ress

Reso

Propiedad

718

-CHs

3-furilmetilo

p.f. 116,5-118,0 °C

719

C2Hs

5

N~

MS 606(M*+H)

720

C2Hs

<0

MS 645(M*+H)

721

C2Hs

"H RMN (CDCl3)8 1,16(3H,t,J = 7,1 Hz), 3,04(4H, s a), 3,40(2H, c, J
= 7,1 Hz), 3,66-3,76(4H, m), 4,07(2H, s), 5,91 (2H, s), 6,36(1 H, dd, J
= 8,4 Hz, 2,5 Hz), 6,55(1 H, d, J = 2,3 Hz), 6,66(2H, d, J = 9,1 Hz),
6,73(1H, d, J = 8,4 Hz), 6,83(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,96(2H, d, J = 8,9
Hz), 7,54(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,71(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 7,98(1
H, d, J =2,1Hz), 8,07(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,22(1 H, s a),
8,24(1 H,d, J =2,6 Hz),

170




ES 2463450 T3

Ejemplo
NO

Res?

Ress

Reso

Propiedad

722

-CHs

0

)
0

"H RMN (CDCl3) 6 3,00-3,03(7H, m), 3,64(2H, s a), 3,75 (2H, s
a),4,12(2H, s), 6,91(2H, s), 6,36(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,6 Hz),
6,55(1H, d, J = 2,3 Hz), 6,68(2H, d, J = 9,1 Hz), 6,73 (1H, d, J = 8,4
Hz), 6,83(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,98(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,54(1 H, d, J
=8,4 Hz), 7,71(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 7,98(1 H, d, J = 2,1 Hz),
8,07(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,22(1 H, s a), 8,23(1 H,d, J=3,0
Hz).

723

uC2H5

"H RMN (DMSO-ds) § 1,11(3H, t, J = 7,1 Hz),2,31(2H, s a), 2,38(2H,
s a), 3,22-9,58(8H, m), 4,16(2H, s,) 4,21(4H, s), 6,56(2H, d. J = 9,0
Hz), 6,71-6,85(3H, m), 6,90(2H, d, J = 9,0 Hz), 6,93(1 H, d, J = 8,9
Hz),7,83(1H,d,J = 8,4 Hz),7,95(1H, dd, J = 8,4 Hz. 2,0 Hz), 8,12(1
H, dd, J = 8,9 Hz. 2,6 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,43(1H,d, J =
2,6 Hz), 10,51(1H, s).

724

C2Hs

"H RMN (CDCl3) & 1,13(3H,t,J = 7,0 Hz), 2,10-2,25(2H,
m),2,42(4H,s a),3,34(2H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,42(2H, s), 3,50 (2H, s a),
3,61(2H,s a),4,01(2H, s),4,11-4,31(4H, m), 6,59 (2H, d, J = 9,2 Hz),
6,79(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,82-6,98(5H, m), 7,51(1H, d, J = 8,4 Hz),
7,70(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz),7,98(1H,d,J=2,8 Hz),8,03(1H, dd, J

= 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,24(1 H, d, J = 2,8 Hz), 8,54(1 H, s).

[Tabla 201]

4

Cl

"
N =
0 Qo ,K/N\Rm'

Ejemplo
NO

Reso

Res2

p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) § ppm

725

-CHs;

piperonilo

p.f. 216217

726

-CHs

bencilo

"H RMN (DMSO-ds) 1,82(3H, a), 2,09(3H, s), 2,28-2,36 (4H, m),
3,35-3,50(6H, m), 4,44(2H, s), 7,05-7,10(2H, m), 7,20-7,32(7H,
m), 7,82(1H, d, J =8,5 Hz), 7,92(1 H,dd, J = 1,9 Hz, 8,5 Hz), 8,15-
8,20(2H, m), 8,42(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,63(1H, s).

727

C2Hs

3-piridilo

"H RMN (DMSO-de) 1,13(3H, t, J = 7,1 Hz), 3,21(2H, s a),
3,29(2H, s a), 3,37(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,51-3,78 (4H, m), 4,26(2H,
s), 6,60(2H, d, J = 9,0 Hz), 6,92(2H, d, J = 9,0 Hz), 6,94(1 H, d, J
= 8,9 Hz), 7,23(1 H, dd, J = 8,6 Hz, 4,6 Hz), 7,36(1 H, dd, J = 8,5
Hz, 1,6 Hz), 7,83(1 H, d, J = 8,5 Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0

Hz), 8,03(1 H, d, J = 4,6 Hz), 8,12(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz),
8,22(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,34(1 H, d, J = 2,8 Hz), 8,43(1 H, d, J =
2,8 Hz), 10,51 (1H, s).

728

C2Hs

piperonilo

p.f. 149-151

729

-F

-CHs;

piperonilo

p.f. 199-201

730

-F

-Ac

piperonilo

p.f. 233-235

731

OCHa

-CHs

piperonilo

"H RMN (CDCl3) 2,41-2,43(4H, m), 3,02(3H s), 3,42(2H, s), 3,49-
3,62(4H, m), 3,72(3H, s), 4,08(2H, s), 5,95(2H, s), 6,21(1H,dd, J
= 8,7 Hz, 2,6 Hz), 6-32(1 H, d, J = 2,8 Hz), 6,73-6,77(2H, m),
6,84(2H, t, J = 4,5 Hz), 6,95(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,54(1 H, d, J =
8,4 Hz), 7,70(1 H,dd J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 7,97(2H, d, J = 2,0 Hz),
8,05-8,09(1 H, m), 8,19(1H, d, J =2,5 Hz).

732

-CH;

3-piridilmetilo

"H RMN (CDCls) 2,40-2,42(4H, m), 2,93(3H, s), 3,44(2H, s), 3,48-

3,58(4H, m), 4,06(2H, s), 6,58(2H, d. J =9,1 Hz), 6,74(1 H, d, J =

8,9 Hz), 6,90(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,25-7,30(1 H, m), 7,43(1 H, d, J

= 8,4 Hz), 7,66-7,73(2H, m), 7,97(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,03(1 H,

dd, J =8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,25(1 H, d, J = 2,5 Hz), 8,47-8,51(2H,
m), 9,59(1H, s).
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Ejel$plo Reso | Reer Ree2 p.f. (°C) o "H RMN (disolvente) & ppm
"H RMN (DMSO-ds) 2,96(3H, s), 3,07-3,15(4H, m), 3,59(4H, s a),
3,83(2H, s), 4,31(2H, s), 6,66(2H, d, J = 9,1 Hz), 6,88-6,95(5H,
733 H | -CH, \.\/‘,F m), 7,06-7,13(4H, m), 7,20-7,24(2H, m), 7,83(1 H, d, J = 8,4 Hz),
O O 7,95(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,12(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8
Hz), 8,22(1 H,d, J = 2,0 Hz), 8,43(1H, d, J = 2,5 Hz), 10,50(1 H,
s).
[Tabla 202]
ci HC
i a
ol & N .
0 0 |\/N\R° i
. . 64
Rﬁﬁ
Ejer$,p'° Res Ress MS o "H RMN
734 -H -CHPh; MS 694(M"+H)
735 -H 3-CH30Ph- MS 634(M'+H)
736 -H 4-CH30Ph- MS 634(M"+H)
737 -H 3,4-(CH3),Ph- MS 632(M"+H)
738 -H 2,3-CloPh- MS 673(M+H)
739 -H 2,4-F,Ph- MS 640(M"+H)
740 -H 2-CH30Ph- MS 634(M'+H)
741 -H 3-CF3Ph- MS671(M +H)
742 -H 2-CIPh- MS 639(M*+H)
743 -H 4-CF3Ph- MS671(M +H)
744 -H -Ph MS 604(M"+H)
745 -H 2-piridilmetilo MS619(M+H)
746 -H 2-piridilo MS 605(M +H)
747 -H -(CHz)sPh MS 648(M"+H)
748 -H -(CHz)4Ph MS 660(M"+H)
749 -H -(CH2)2N(CHs), MS599(M*+H)
750 -H ciclopentilo MS596(M"+H)
751 -H —CN-CH, MS 625(M*+H)
752 -H \/\Nﬁo MS641(M*+H)
./
753 -H -CH(CH3)Ph MS 634(M'+H)
754 -H -(CHz).Ph MS 632(M+H)
755 -H -CH,CONHPh MS661(M’+H)
756 -H -(CH2)sN(CHs), MS613(M™+H)
757 -H /\Cu— MS 639(M*+H)
758 -H -CHs MS 542(M"+H)
TH RMN (CDCl3) 5 1,26(3H, t, J = 6,9 Hz), 2,70(1 H, s a), 2,82-2,87(4H, m),
3,33(2H, ¢, J = 6,9 Hz), 3,49-3,57(4H, m), 3,62(3H, a), 4,00(2H, s), 6,09(1 H,
759 OC-H3 -H d, J =87 Hz), 6,20(1 H, s), 6,73(1 H, d, J = 8,7 Hz), 6,83(1 H, d, J = 8,6 Hz),
7,42(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,70(1 H, d, J = 7,4 Hz), 7,97-8,03(2H, m), 8,23(1 H,
s), 9,26(1 H, s a).
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[Tabla 203]

cl

¢l

. r'z“s 0
QL0 O

Rese

Ejemplo
NO

Ress

Ress

'H RMN(DMSO-ds) § ppm

760

piperonilo

clorhidrato

1,84(3H, s), 2,83-3,14(2H, m), 3,23-3,32(2H, m), 4,02(1 H,d, J
= 13,6 Hz), 4,18-4,27(2H, m), 4,40(1 H, d, J = 13,6 Hz), 4,50-
4,60 (2H, m), 6,07(2H, s), 6,96-7,03(2H, m), 7,10-7,25(4H, m),
7,43 (2H,d, J=8,8 Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,98(1 H, dd,
J=2,0Hz, 8,4 Hz), 8,24(1 H, dd, J = 2,6 Hz, 8,9 Hz), 8,26(1
H, d, J =2,0 Hz), 8,64(1 H, d,J=2,6 Hz), 10,69(1H, s),
11,07(1H, s a).

761

bencilo

clorhidrato

1,84(3H, s), 2,90-3,17(2H, m), 3,23-3,35(2H, m), 4,03(1 H, d, J

= 14,4 Hz), 4,28-4,43(3H, m), 4,50-4,62(2H, m), 7,13(1H, d, J

= 8,8 Hz), 7,17(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,40-7,50(5H, m), 7,58-7,62

(2H, m), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 8,00(1H, dd, J = 2,0 Hz, 8,4

Hz), 8,20-8,29(2H, m), 8,54(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,70(1 H, s),
11,21 (1H, s a).

762

C2Hs

3-furilmetilo

triclorhidrato

1,11(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,75-3,30(3H, m), 3,30-3,50(2H, m),
3,40(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,51-3,72(1 H, m), 3,95-4,15(1H,
m),4,22(2H, s), 4,30-4,62(3H, m), 6,80-6,85(1 H, m), 6,89(2H,
d, J = 8,9 Hz), 7,00(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,01(2H,d, J = 8,9 Hz),
7,70-7,80(1 H, m), 7,84(1 H, d, J = 8,5 Hz), 7,88(1 H, s),
7,99(1 H, dd, J = 8,6 Hz, 2,0 Hz), 8,19(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7
Hz), 8,27 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,50(1H, d, J = 2,7 Hz),
10,69(1H, s),

763

C2Hs

4-piridilmetilo

tetraclorhidrato

1,11(3H, t, J = 7,0 Hz), 3,00-3,60(6H, m), 3,41(2H, ¢, J = 7,0
Hz), 3,90(2H, s a), 4,42(2H, s a), 4,63(2H, s a), 6,82(2H, d, J =
8,8 Hz), 6,98(3H, d, J = 8,8 Hz), 7,84(1 H,d, J = 8,4 Hz),
7,98(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,17(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6
Hz), 8,22-8,39(3H, m), 8,49(1 H, d, J = 2,5 Hz), 8,99(2H, d, J =
6,2 Hz), 10,67(1 H, s).

764

-CHs

S

diclorhidrato

2,94(3H, s), 2,80-3,22(3H, m), 3,22-3,70(3H, m), 3,98
4,60(6H, m), 6,68(2H, d, J = 9,1 Hz), 6,92(2H, d, J = 9,1 Hz),
6,95(1 H,d, J = 8,9 Hz), 7,79(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 1,6 Hz),
7,84(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,96(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz),
8,14(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,3 Hz), 8,20(1 H, d, J = 8,4 Hz),
8,24(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,40(1H, d, J = 1,6 Hz), 8,44(1 H,d, J
= 2,3 Hz), 9,51(1H, s), 10,57(1H, s).

[Tabla 204]

R
Resi”

H
N

PN J W
° \Q‘O’Q/« Q‘m
Ress

EOMH

COOH

Ejemplo
NO

Res7

Ress | Reeo

Re7o

Re71

p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) § ppm

765

-CHs

piperonilo

p.f. 198-200

766

C2Hs

bencilo

"H RMN (DMSO-de) 1,12(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,98(4H, s a),
3,34(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 320-3,50(2H, m), 3,67(2H, s a),
4,10(2H, s a), 4,23(2H, s), 6,11(2H, s), 6,59(2H, d, J = 9,2
Hz), 6,91(2H, d, J = 9,2 Hz), 6,94(1 H, d, J = 8,9
Hz),7,45(5H, s), 7,84(1 H,d, J = 8,4 Hz), 7,94(1 H,dd, J =
8,4 Hz, 2,6 Hz), 8,12 (1H,dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,22(1 H,
d, J =2,0 Hz), 8,43(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,51(1H,s).
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Eje[(}lpb Res7 Rees Reso Re70 Re71 p.f. (OC) o 1H RMN (disolvente) 5 ppm
"H RMN(DMSO-ds) 2,94(3H, s), 3,05(4H, s a), 3,40(2H,
s a), 3,63(2H, s a), 4,04(2H, s a), 4,26(4H, s), 4,31 (2H,
CU ) | sa),6.09(2H, ), 6,65(2H, d, J = 9,1 Hz), 6,82-7,06(6H,
767 | -GG Ho ) -CHs 0 | m), 7.84(1H, d, J = 8.4 Hz), 7,94(1 H.dd, J = 8.4 Hz, 2,0
Hz),8,12(1H,dd,J = 8,8 Hz, 2,5 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,0
Hz), 8,43(1 H, d,J=2,5 Hz), 10-51(1H, s).
768 -Cl Cl OCHs | CoHs piperonilo p.f. 172-177
"HRMN (CDCI>+CD30D) 1,13(3H, t, J = 6,9 Hz),
3,08(4H, s a), 3,36(2H, ¢, J = 6,9 Hz), 3,85(4H, s a),
] ] ] - . 4,09(2H, s), 4,18(2H, 5),6,31(2H, s), 6,73(2H, d, J = 8,9
769 CFs | -H H o1 CoHs bencilo Hz), 6,87(1 H, d, J = 9,2 Hz), 6,98(2H, d, J = 8,9 Hz),
7,40-7,44 (5H, m), 7,73(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,07(2H, d, J
= 8,3 Hz), 8,27(2H, d, J = 7,4 Hz), 9,63(1 H, s).
"H RMN(DMSO-ds) 2,94(3H, s), 2,95(4H, s a), 3,33(4H,
o) s a), 4,03(2H, s a), 4,26(4H, s), 4,31 (2H, s a), 6,09(2H,
E I s), 6,65(2H, d, J = 9,2 Hz), 6,85-7,03(6H, m), 7,93(2H,
770 | -CFRs | -H | -H | -CHs 0 d, J =82 Hz), 8.14(1H,dd, J = 8.9 Hz, 2,5 Hz),
8,16(2H,d, J = 8,2 Hz), 8,45(1 H.,d, J = 2,5 Hz),
10,59(1H, s).
[Tabla 205]
F¢
Lk
I~
N~ 0 | Rz
Rz - |
Eje’r\lrlplo Re72 | Rers Re74 p.f. (°C) o '"H RMN (disolvente) 5 ppm
771 -H -Ac bencilo p.f. 161-162
"H RMN (DMSO-ds) 1,82(3H, s), 2,10(3H, s), 2,23-2,36(4H, m), 3,33-
3,45(6H, m), 4,44(2H, e), 5,96(2H, s), 6,72(1 H, d, J = 8,0 Hz), 6,82(1
772 | -CHs | -Ac piperonilo H, d, J = 8,0 Hz), 6,84(1 H, s), 7,02-7,10(2H, m), 7,23(1H, d, J = 8,6
Hz), 7,33(1H, s), 7,91(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,14(2H, d, J = 8,4 Hz),
8,20(1 H, d, J = 8,6 Hz), 8,45(1 H, s), 10,60(1H, s).
"H RMN (DMSO-ds) 1,82(3H, s), 2,10(3H, s), 2,30-2,37(4H, m), 3,35-
3,45(4H, m), 3,47(2H, s),4,44(2H, s), 7,03-7,10 (2H, m), 7,20-
773 | -CHs | -Ac bencilo 7,35(7H, m), 7,91(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,14(2H, d, J = 8,4 Hz),
8,21(1H, dd, J = 2,5 Hz, 8,9 Hz), 8,45(1H, d, J = 2,5 Hz), 10,60(1H,
s).
774 -H CoHs piperonilo p.f. 178-180
775 -F CoHs piperonilo p.f. 170-172
776 -F -CHs piperonilo p.f. 220-221
"HRMN (CDCl3) 2,38-2,42(4H, m), 2,96(3H, s), 3,41(2H, s), 3,47-
] 3,58(4H, m), 3,64(3H, s), 4,05(2H, s), 5,94(2H, s), 6,13 (1H, dd, J =
77| oon. | ©CHs piperonilo 8,9 Hz, 2,8 Hz), 6,24(1 H, d, J = 2,8 Hz), 6,70-6,89(5H, m), 7,64(2H,
3 d, J = 8,3 Hz), 7,96(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,06(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6
Hz), 8,20(1 H, d, J = 2,6 Hz), 8,93(1 H, s).
"H RMN (CDCls) 2,38-2,42(4H, m), 2,96(3H, s), 3,40(2H, s), 3,47-
] 0 3,57(4H, m), 3,98(3H, s), 4,05(2H, s), 4,24(4H, s), 6,13 (1H, dd, J =
778 | odn, | -CH: oj 8,9 Hz, 2,8 Hz), 6,23(1 H, d, J = 2,6 Hz), 6,73-6,88(5H, m), 7,63(2H,

d, J =83 Hz), 7,97(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,07(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6
Hz), 8,20(1 H, d, J = 2,5 Hz), 9,11(1H,s).
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Ejemplo
NO

Re72

Re73

Re74

p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) § ppm

779

-CHs

0

"H RMN (DMSO-ds) 2,30(2H, s a), 2,39(2H, s a), 2,93(3H, s),
3,38(2H, s), 3,44(4H, s a), 4,22(4H, s), 4,28(2H, s), 6,40-6,43(1 H,
m). 6,56(1 H, dd, J = 14,2 Hz, 2,6 Hz), 6,73-6,81(3H, m), 7,02-
7,08(2H, m), 7,93(2H, d, J = 8,6 Hz), 8,14-8,21(3H m), 8,49(1H, d, J
= 2,6 Hz), 10,61(1H, s).

780

-CH;

3-furilmetilo

"H RMN (DMSO-ds) 2,32(2H, s), 2,41(2H, s), 2,93(3H, s), 3,37(2H,
s), 3,44(4H, s a), 4,29(2H, s), 6,40-6,44(2H, m), 6,55(1 H, dd, J =
14,5 Hz, 2,8 Hz), 7,02-7,08(2H, m), 7,58-7,62(2H, m), 7,93(2H, d, J =
8,4 Hz), 8,14-8,21(3H, m), 8,41(1H, d, J = 2,6 Hz), 10,61(1H, s).

[Tabla 206]

F.C

H Res 0
N

™

N “ .
0 (Nlo | K/N‘Rm

Rers

Ejemplo
NO

Re7s

Re7e

Re77

p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) § ppm

781

OCHa

C2Hs

A

"H RMN (CDCls) 1,16(3H, t, J = 6,9 Hz), 2,38-2,43(4H, m), 3,33-
3,62(8H, m), 3,66(3H, s), 4,02(2H, s), 4,26(4H, s), 6,14 (1H, dd, J =
8,7 Hz, 2,6 Hz), 6,25(1 H, d, J = 2,6 Hz), 6,75-6,90(5H, m), 7,66(2H, d,
J=8,3Hz), 8,01 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,09(1 H, dd, J = 9,1 Hz, 2,8 Hz),
8,26(1H, d, J = 2,6 Hz), 9,19(1H, s).

782

piperonilo

"H RMN (DMSO-ds) 1,88(3H, s), 2,33(4H, s a), 3,40(2H, s), 3,40(4H, s
a), 4,50(2H, s), 5,99(2H, s), 6,73-6-76(1 H, m), 6,83-6,86(2H, m),
7,21(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,32-7,49(3H, m), 7,94(2H, d, J = 8,3 Hz),

8,16(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,25(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,46(1 H, d,

J = 2,6 Hz), 10,66(1H, s).

783

-CHs

3-furilmetilo

"H RMN (CDCls) 2,44(4H, s a), 2,99(3H, s), 3,40(2H, s), 3,50 (2H, t, J
= 4,9 Hz), 3,62(2H, t, J = 4,9 Hz), 4,07(2H, s), 6,38 (1H, d, J = 1,0 Hz),
6,67(2H, d, J = 9,1 Hz), 6,84(1 H, d, J = 8,8 Hz), 6,98(2H, d, J = 9,1
Hz), 7,34(1 H, s), 7,40(1 H, t, J = 1,6 Hz), 7,73(2H, d, J = 8,2 Hz),
7,99(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,11 (1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,6 Hz), 8,24(1 H, s),
8,25(1 H, d, J = 2,6 Hz).

784

OCHas

C2Hs

3-furilmetilo

p.f. 174-176

785

OCHas

-CHs

3-furilmetilo

p.f. 160-164

786

-CHs

-CHs

-COOC(CHs)s

"H RMN (CDCl) 1,47(9H, s), 2,12(3H, s), 3,01(3H, s),3,30-3,71(8H,
m),4,09(2H, s), 6,44-6,66(2H, m), 6,83(1H, d, J = 8,9 Hz), 6,93(1 H, d,
J=8,4Hz), 7,75(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,94(1 H, s), 7,99(2H, d, J = 8,1
Hz), 8,15(1H, d, J = 9,2 Hz), 8,22(1H, s).

787

C2Hs

Jee

"H RMN (CDCls) 1,18(3H, t. J = 7,1 Hz), 3,03(4H, s a), 3,43 (2H, ¢, J =
7,1 Hz), 3,67-3,77(4H, m),4,08(2H, s),5,91(2H, s), 6,36(1 H, dd, J =
8,4 Hz, 2,3 Hz), 6,55(1 H, d, J = 2:5 Hz), 6,68-6,75(3H, m), 6,87(1 H,
d, J = 8,7 Hz), 7,00(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,75(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,98(1

H, s a), 7,99(2H, d, J = 8,3 Hz), 8,13(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz),
8,25(1 H, d, J = 2,6 Hz)
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[Tabla 207]
Fy
QY S N
-~
SN0 “Rgo
. Rere -
EJe’\rE)pIo Re7s Re79 Reso Forma p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) § ppm
"H RMN (CDCls) 0,94(3H, t, J = 7,3 Hz), 1,58-1,69(2H,
m), 2,45(4H, s a), 3,29(2H, t, J = 7,6 Hz), 3,45(2H, s),
3,49(2H, s a), 3,64(2H, s a), 4,05(2H, s), 5,95(2H, s),
788 -F | (CH2):CHs | piperonilo libre 6,34-6,44(2H, m), 6,75(2H, s), 6,86(1 H, s), 6,96(1 H,d,
J=8,9Hz),7,03(1 Ht, J=9,1 Hz), 7,76(2H, d, J = 8,2
Hz), 7,86(1 H, s a), 8,00(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,16-
8,22(2H, m),
"H RMN (CDCl3)3,02(7H, s a), 3,64(2H, s a), 3,75(2H,
s a), 4,12(2H, s), 5,91(2H, s), 6,36(1H, dd, J = 8,4 Hz,
0 2,5 Hz), 6,55(1 H,d, J = 2,5 Hz), 6,70(2H,d,J = 9,1 Hz),
789 -H -CHs /@: ), libre 6,73(1H,d, J = 8,3 Hz), 6,85(1H,d, J = 8,9 Hz),
70 6,99(2H,d,J = 9,2 Hz), 7,73(2H, d, J = 8,3 Hz),
7,98(2H, d, J = 8,3 Hz),8,12(1H,dd,J = 9,1 Hz, 2,8
Hz),8,15(1H,bra),8,24(1H,d,J = 2,5 Hz).
"H RMN (CDCl3)3,03(3H, s), 3,39(4H, s a), 3,70(3H,
s), 3,71-8,79(4H, m), 4,14(2H, s), 6,23 (1H, dd, J = 8,9
260 - cH 4-(4- ibre Hz, 2,8 Hz), 6,36(1 H, d, J = 2,6 Hz), 6,81-6,96(4H, m),
OCHs 3 FPhCO)Ph- 7,09-7,17(2H, m), 7,68 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,72-
7,78(4H, m), 7,99(2H, d, J = 8,3 Hz), 8,09(1H, dd, J =
8,9 Hz,2,8 Hz),8,21(1H,d,J=2,6 Hz), 8,53(1 H, s).
"H RMN (CDCls) 1,17(3H, t, J = 6,9 Hz), 3,37-3,42(6H,
m), 3,67(3H, s), 3,71-3,76(4H, m), 4,08(2H, s),
4-(4 6,19(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 6,33(1 H,d, J=2,6
791 Ny -C2Hs o\ libre Hz), 6,77-6,92(4H, m), 7,09-7,15(2H, m), 7,64(2H, d, J
OCH, FPhCO)Ph- = 8,3 Hz), 7,71-7.77(4H, m), 7,.98(2H, d, J = 8,1 Hz),
8,07 (1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,23(1 H,d, J =2,6
Hz), 8,83(1 H, s).
792 -CH3 -CH3 3-furilmetilo | clorhidrato p.f. 158,5-161,0
[Tabla 208]
Rsan ‘ : Ao
POV SO SI
0 2 0
_ N> .
Eje’;rlplo Res1 | Res2 Ress 'H RMN (DMSO-ds) 8 ppm
1,74(3H, 5),2,19-2,34(4H, m), 2,54(2H, t, J = 7,7 Hz), 3,32-3,46(6H, m),
3,76(2H, t, J = 7,7 Hz), 6,96(2H, s), 6,72(1 H,d, J = 7,9 Hz), 6,77-6,85(2H, m),
793 -Cl | -CI | piperonilo | 7,11(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,17(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,31(2H, d, J = 8,6 Hz), 9,83(1
H, d, J = 8,4 Hz), 7,93(1 H,dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,17-8,25(2H, m), 8,51(1H,
d, J = 2,4 Hz), 10,57(1H, s).
1,74(3H, 5),2,25-2,37(4H, m), 2,54(2H, t, J = 7,7 Hz), 3,36-3,42(4H, m),
3,46(2H, s), 3,76(2H, t, J = 7,7 Hz), 7,11(1H,d,J = 8,8 Hz),7,16(2H,d,J = 8,6
794 -Cl | -Cl | bencilo | Hz),7,20-7,31(5H, m), 7,34(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,83(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,93(1
Hdd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,19-8,25(2H, m), 8,51 (1H, d. J = 2,6 Hz), 10,57(1H,
s).
1,74(3H, 5),2,20-2,35(4H, m), 2,54(2H, t, J = 7,7 Hz), 3,34-3,42(6H, m),
) 3,76(2H, t, J = 7,7 Hz), 5,96(2H, s), 6,72(1 H,d, J = 7,8 Hz), 6,78-6,86(2H, m),
795

of. | -H | piperonilo 7,12(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,17(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,5 Hz),
3 7,92(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,15(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,24(1 H, dd, J = 8,8 Hz, 2,5
Hz), 8,54(1 H, d, J = 2,5 Hz), 10,65(1H, s).
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Ejemplo
NO

Res1

Res2 Res3

'H RMN (DMSO-ds) 5 ppm

796

-CF3

-H bencilo

1,74(3H, s),2,18-2,36(4H, m), 2,54(2H, t, J = 7,7 Hz), 3,35-3,45(4H, m),
3,46(2H, s), 3,76(2H, t, J = 7,7 Hz), 7,12(1H, d, J=8,8 Hz), 7,17 (2H, d, J =
8,6 Hz), 7,20-7,33(5H, m), 7,34(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,92(2H, d, J = 8,3 Hz),
8,15(2H, d. J = 8,3 Hz), 8,24(1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,6 Hz), 8,54(1 H,d, J=2,5

Hz), 10,65(1H, s).

[Tabla 209]

m%

SN
L0,

Ejemplo
NO

Res4

Ress Ress

'H RMN (DMSO-de) 3 ppm

797

bencilo

1,80(3H, s), 3,02(3H, s), 2,70-3,40(5H, m), 3,41-3,68(1H, m), 3,88-4,10 (1H,
m), 4,32(2H,s a), 4,26-4,50(1 H, m),4,50(2H,d, J = 3,8 Hz), 4,57 (2H, s), 6,94(1
H, d, J = 8,9 Hz, 7,02(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,22(1 H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz),
7,34(1H, dd, J = 8,9 H,, 3,2 Hz), 7,36(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,42-7,49(3H, m),
7,50(1H, d, J = 2,0 Hz), 7,55-7,64(1 H, m), 7,62 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,66(1H,d.
J=6,1Hz).

798

piperonilo

1,81(3H, s), 2,75-3,40(5H, m), 3,02(3H, s), 3,43-3,67(1H, m), 3,90-4,10 (1H,
m), 4,22(2H, s a), 4,30-4,50(1 H, m), 4,60(2H, d, J = 4,6 Hz), 4,57 (2H, s),
6,07(2H, s), 6,94(2H, d, J = 8,8 Hz), 6,97-7,07(1 H, m), 7,02(2H, d, J = 8,9 Hz),
7,22(1H, dd, J = 8,3 Hz, 1,8 Hz), 7,24(1 H, s), 7,34(1 H, dd, J = 8,8 Hz, 3,0 Hz),
7,36(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,50(1 H, d, J = 1,8 Hz), 7,60(1 H, d. J = 8,3 Hz),
7,67(1 H,d, J = 3,0 Hz).

799

CF3

-H bencilo

1,80(3H, s), 3,05(3H, s), 2,70-3,40(5H, m), 3,41-3,68(1 H, m), 3,90-4,08 (1H,
m), 4,22-4,45(1 H, m),4,32(2H, s a), 4,50(2H, d, J = 3,5 Hz), 4,67 (2H, s),
6,94(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,02(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,34(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 3,3
Hz), 7,36(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,39-7,50(5H, m), 7,54-7,64 (2H, m), 7,67(1 H, d, J
= 3,3 Hz), 7,70(2H, d, J = 8,1 Hz).

800

CF3

-H | piperonilo

1,80(3H, s), 2,70-3,40(5H, m), 3,05(3H, s), 3,43-3,65(1 H, m), 3,90-4,09 (1H,
m), 4,22(2H, s), 4,29-4,48(1H, m), 4,50(2H, d, J = 4,8 Hz), 4,67(2H, s),
6,07(2H, s), 6,94(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,00(2H, d, J = 7,0 Hz), 7,02(2H, d, J =
8,8 Hz), 7,24(1 H, d, J = 1,1 Hz), 7,35(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,3 Hz), 7,36(2H, d,
J ='8,8 Hz), 7,46(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,67(1 H, d, J = 3,3 Hz), 7,70(2H, d, J =
8,1 Hz).

[Tabla 214]

- g
N 0

Ejemplo N°

Reo7 Reos p.f. (°C)

818

4-CF3PhCO- 207,0-209,0

-
U

0

819

4-CF3PhCO- 237,0-238,0

CH,
Mt

0

820"

3,4-Cl,PhSO2-

H '
meOCHa

0

115,0-118,0

821*

3,4-Cl,PhNHCO-

-CH.CONHPh 147,0-148,0
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Ejemplo N° R697 R698 p.f. (°C)
$e
. 3,4-
822 Cl,PhNHCO- \/Lﬁ 207,0-208,0

*Compuesto de Referencia

[Tabla 225]

Uy o O

™

Eje,:}],pb Ry20 "H RMN (CDCl3) § ppm
1,63-1,77(2H, m), 1,81-1,98(2H, m), 2,44(4H, s a), 2,53-2,72(3H, m), 3,53(4H, s a), 3,65-
924 bencilo | 3,69(4H, m), 6,90-7,04(5H, m), 7,26-7,33(5H, m), 7,74(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,99(2H, d, J = 8,2
Hz), 8,14-8,19(2H, m), 8,27(1 H, d, J = 2,6 Hz).
1,64-1,77(2H, m), 1,89-1,97(3H, m), 2,39-2,41(4H, m), 2,56-2,75(3H, m), 3,43(2H, s), 3,52-
925 | piperonilo 3,69(6H, m), 5,94(2H, s), 6,70-6,77(2H, m), 6,85-7,04(6H, m), 7,74(2H, d, J = 8,2 Hz),
7,99(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,14-8,18(2H, m). 8,27(1 H, d, J = 2,5 Hz).

Los siguientes compuestos se fabricaron de la misma manera que en Ejemplo de Referencia 918.

[Tabla 226]

frouorto,

Eje,(j'l,pb Rya1 Xbs Rz | M "H RMN (CDCl3) § ppm
2,38-2,44(4H, m), 2,63-2,68(2H, m), 2,89-2,95(2H, m), 3,45-
4 3,49(2H, m), 3,52(2H, s), 3,64-3,68(2H, m), 6,85(1 H, d, J = 8,9
926* | ~e.pp. | -CHe bencilo | 1 | Hz), 6,93-6,98(2H, m), 7,08-7,13 (2H, m), 7,28-7,36(5H, m), 7,44-
3 7,51 (4H, m), 7,96 (1H, d, J = 2,5 Hz), 8,00-8,04(1 H, m), 8,14(1
H, s), 8,18(1H, s).
1,47(3H, d, J = 6,8 Hz), 2,00-2,15(1H, m), 2,25-2,50 (3H, m),
3.4- ) 3,36(2H, s), 3,36-3,80(4H, m), 3,98(1 H, ¢, J = 6,8 Hz); 5,93(2H,
927* ClPh- | CH(CHy)- piperonilo | 0 | s), 6,65-6,75(2H, m), 6,79(1H, d, J = 1,2 Hz), 6,89(1H, d, J = 8,8
2 3 Hz), 7,02-7:06(2H, m), 7,16-7,33(4H, m), 7,57(1H, d, J = 2,4 Hz),
7,91 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,00(1H, s a), 8,05-8,10(2H, m).
1,55(6H, s), 1,80-2,15(2H, m), 2,20-2,55(2H, m), 2,95-3,20(2H,
3.4- m), 3,31(2H, s), 3,50-3,90(2H, m), 5,91(2H, s), 6,60-6,72(2H, m),
928* oLph. | “C(CHs)- | piperonilo | 0 | 6,76(1H,d, J =1,3 Hz), 6,90(1 H,d, J = 8,9 Hz), 7,07-7,33(6H,
2 m), 7,58 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,88(1 H, d, J = 2,7 Hz), 8,09-
8,11(2H, m), 8,17(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz).

*Compuestos de Referencia
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[Tabla 227]

FC

0

Ejemplo
NO

R723

'H RMN (CDCl3) & ppm

929

bencilo

2,33-2,55(4H, m), 3,36-3,79(6H, m), 6,89(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,07-7,15(3H, m), 7,24-
7,38(6H, m), 7,67-7,70(2H, m), 8,00(2H, d, J = 7,9 Hz), 8,09-8,13(1H, m), 8,32(1H, d, J = 2,3

Hz), 9,05(1H, s a).

930

piperonilo

2,36-2,44(4H, m), 3,37-3,76(6H, m), 5,93(2H, s), 6,69-6,75(2H, m), 6,83(1 H, s a), 6,86(1 H,
d, J = 8,7 Hz), 7,04-7,06(2H, m), 7,10-7,14(1 H, m), 7,27-736(1 H, m), 7,65(2H, d, J = 8,4
Hz), 7,99(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,07-8,12(1H, m), 8,34(1 H, d, J = 2,6 Hz), 9,41(1H, s).

[Tabla 228]

NeVeageesn

Ejemplo
NO

R724

'H RMN (CDCl3) & ppm

931

4-
CF3PhCH,N(SO,CHs)-

2,31-2,41(4H, m), 2,58-2,64(2H, m), 2,94-2,97(2H, m), 2,99(3H, s), 3,38-
3,41(4H, m), 3,60-3,65(2H, m), 4,85(2H, s), 5,94(2H, s), 6,65-6,75(2H, m),
6,83-6,87(2H, m), 6,95-7,05(2H, m), 7,20-7,30(2H, m), 7,38-7,41(2H, m), 7,52(1
H, dd, J = 8,8 Hz), 2,8 Hz), 7,54-7,57(2H, m), 8,04(1 H, d, J = 2,3 Hz).

932

3,4-
Cl,PhCH,N(SO,CHj)-

2,25-2,45(4H, m), 2,59-2,65(2H, m), 2,94-3,05(5H, m), 3,30-3,45(4H, m), 3,55-
3,70(2H, m), 4,74(2H, s), 5-95(2H, s), 6,65-6,80(2H, m), 6,84-6,89(2H, m),
7,02-7,15(3H, m), 7,23-7,30(3H, m), 7,30-7,40(2H, m), 8,03(1 H, d, J =2,7 Hz).

933*

3,4-Cl,PhCH2NHCO-

2,25-2,45(4H, m), 2,59-2,65(2H, m), 2,94-3,00(2H, m), 3,37-3,41 (4H, m), 3,59-
3,65(2H, m), 4,58(2H, d, J = 5,9 Hz), 5,94(2H, s), 6,50-6,65(1H, m), 6,65-
6,80(2H, m), 6,84(1H, s), 6,94 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,03-7,06(2H, m), 7,17(1H,
dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 7,22-7,26(2H, m), 7,38-7,42(2H, m), 8-14(1 H, dd, J =
8,6 Hz, 2,5 Hz), 8,57(1 H, d, J = 2,3 Hz),

934*

3,4-
CI2PhNHCON(C2Hs)-

1,17(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,32-2,42(4H, m), 2,61-2,67(2H, m), 2,97-3,03(2H, m),
3,39-3,43(4H, m), 3,61-3,65(2H, m), 3,74(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,94(2H, s), 6,00(1
H, s a), 6,70-6,85(3H, m), 7,05(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,09-7,13(3H, m), 1,26-
7,31(3H, m), 7,52(1 H, d, J = 2,5 Hz), 7,61(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz),
8,12(1H, d, J = 2,4 Hz).

935*

3,4-Cl,PhN(CHa)-

2,25-2,45(4H, m), 2,59-2,65(2H, m), 2,95-3,00(2H, m), 3,25(3H, s), 3,38-

3,42(4H, m), 3,61-3,65(2H, m), 5,94(2H, s), 6,55-6,65(1 H, m), 6,65-6,80(2H,

m), 6,80-6,85(2H, m), 6,89-6,93(1H, m), 7,06-7,10(2H, m), 7,20-7,27(3H, m),
7,45-7,50(1H, m), 8,01(1H, d. J = 2,4 Hz),

936*

3,4-Cl.PhNH-

2,31-2,41(4H, m), 2,59-2,65(2H, m), 2,94-3,00(2H, m), 3,37-3,41(4H, m), 3,61-
3,65(2H, m), 5,61(1H, s a), 5,94(2H, s), 6,69-6,80(3H, m), 6,84(1H, s), 6,90(1H,
d, J = 8,7 Hz), 6,96(1 H, d, J = 2,7 Hz), 7,04-7,07(2H, m), 7,21-7,25(3H, m),
7,49(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,9 Hz), 8,00(1 H, d, J = 2,8 Hz).

937*

4-CF3PhCH,NHCO-

2,31-2,40(4H, m), 2,59-2,65(2H, m), 2,95-3,01(2H, m), 3,38-3,41 (4H, m), 3,60-
3,64(2H, m), 4,70(2H, d, J = 5,8 Hz), 5,94(2H, s), 6,35-6,50(1 H, m), 6,70-
6,77(2H, m), 6,84(1 H, s), 6,95 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,03-7,07(2H, m), 7,23-

7,26(2H, m), 7,44-7,47(2H, m), 7,59-7,62(2H, m), 8,14(1H, dd, J = 8,6 Hz, 2,5
Hz), 8,57(1 H, d, J = 2,4 Hz),

938*

3,4-
Cl2PhN(CHs)CONH-

1,17(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,30-2,40(4H, m), 2,57-2,63(2H, m), 2,92-2,98(2H, m),

3,37-3,40(4H, m), 3,60-3,64(2H, m), 3,77(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,94(2H, s), 6,65-

6,80(2H, m), 6,81-6,85(2H, m), 6,98-7,00(2H, m), 7,17-7,21(3H, m), 7,45(1 H,
d,J=24Hz),7,57(1H, d, J = 8,5 Hz), 7,85-1,91(2H, m).

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 229]

'3725 0

peScageVes

Ejemplo
NO

R72s5

R726

'H RMN (CDCl3) & ppm

939*

3,4-Cl2PhNHCO-

-CHs

2,30-2,50(4H, m), 2,78(3H, s), 3,42(2H, s), 3,50-3,65(4H, m), 3,82(2H, s),

5,95(2H, s), 6,65-6,75(2H, m), 6,85(1 H, s), 7,05(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,26-

7,30(1H, m), 7,39-7,43(2H, m), 7, 49-7,53(2H, m), 7,88(1 H, d, J = 2,4 Hz),
8,24(1 H, dd, J = 8,6 Hz, 2,5 Hz), 8,31(1H, s a), 8,66(1 H, d, J =2,4 Hz).

940*

4-CF3PhNHCO-

-CHs

2,30-2,45(4H, m), 2,78(3H, s), 3,41(2H, s), 3,55-3,59(4H, m), 3,82(2H, s),
5,94(2H, s), 6,65-6,80(2H, m), 6,85(1 H, s), 7,05(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,26-
7,30(1H, m), 7,41(1H, d, J = 2,8 Hz), 7,51(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,59-7,63(2H,
m), 7,77-7,80(2H, m), 8,26(1 H, dd, J = 8,6 Hz, 2,5 Hz), 8,54(1 H, s a),
8,66(1 H, d, J = 2,2 Hz).

941*

3,4-
CloPhCH,NHCO-

-CHs

2,30-2,45(4H, m), 2,80(3H, s), 3,42(2H, s), 3,50-3,65(4H, m), 3,81 (2H, s),
4,59(2H, d, J = 5,9 Hz), 5,95(2H, s), 6,50-6,60(1 H, m), 6,65-6,80(2H, m),
6,85(1 H, s), 7,01(1H,d, J = 8,6 Hz), 7,18(1H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 7,30(1
H, dd, J = 8,8 Hz, 2,7 Hz), 7,39-7,43(3H, m), 7,54(1 H, d, J = 8,8 Hz),
8,18(1H, dd, J = 8,6 Hz, 2,5 Hz), 8,56(1H, d. J = 2,4 Hz).

942*

4-
CF3PhCH2NHCO-

-CHs

2,30-2,45(4H, m), 2,80(3H, s), 3,42(2H, s), 3,50-3,65(4H, m), 3,81 (2H, s),
4,70(2H, d, J = 5,9 Hz), 5,94(2H, s), 6,50-6,65(1 H, m), 6,70-6,80(2H, m),
6,85(1H, s), 7,00(1 H, d, J = 8,6 7,29(1 H, dd, J = 8,8 Hz, 2,7 Hz), 7,39-
7,62(6H, m), 8,18(1H, dd, J = 8,6 Hz, 2,5 Hz), 8,57(1H, d. J = 2,4 Hz).

943*

3,4-Cl,PhN(CHa)-

C2Hs

1,02(3H,t,J = 7,1 Hz),2,35-2,40(4H, m),3,22(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,27(3H, s),

3,40(2H, s), 3,45-3,60(4H, m), 3,85(2H, ), 5,94(2H, s), 6,64(1 H, dd, J = 8,9

Hz, 2,9 Hz), 6,65-6,75(2H, m), 6,84(1 H, s), 6,90(1 H, d, J = 2,8 Hz), 6,96(1

H, d, J = 8,7 Hz), 7,22-7,26(1 H, m), 7,26-7,35(1 H, m), 7,42(1 H, d, J = 2,8

Hz), 7,50(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,9 Hz), 7,66(1 H, d, J = 8,8 Hz), 8,00(1 H, d, J
= 2,6 Hz).

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 231]

FC ,
\©\0\\S//o R i
T Nerrrtoon

Ejemplo

N© R732 'H RMN(DMSO-dg) & ppm
2,20-2,35(4H, 2,59-2,65(2H, m), 2,79-2,85(2H, m), 3,20-3,60(6H, m), 6,99(2H, s), 6,73-6,77(1 H,
948* -Br | m), 6,83-6,86(2H, m), 7,07-7,10(2H, m), 7,27-7,34(4H, m), 7,62-7,65(2H, m), 8,44-8,48(2H, m),

10,90(1 H, s a).

2,20-2,35(4H, m), 2,59-2,65(2H, m), 2,78-2,84(2H, m), 3,38-3,44(6H, m), 5,98(2H, s), 6,72-6,76(1
949* | -H H, m), 6,82-6,86(2H, m), 7,04-7,08(2H, m), 7,17(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,26-7,33(4H, m),7,61-
7,65(2H, m),8,17(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,55(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,98(1H, s ).

*Compuesto de Referencia

Ejemplo 950
Produccion de 3,4-dicloro-N-(6-[4-(4-fenetilpiperazin-1-carbonil)fenoxi]piridin-3-il}benzamida

A una solucién de 4-(5-aminopiridin-2-iloxi)benzoato de etilo (690 mg, 2,7 mmol) en THF (10 ml) se le afiadieron
trietilamina (0,73 ml, 5,3 mmol) y 3,4-diclorobenzoilo cloruro (570 mg, 2,7 mmol) en refrigeraciéon con hielo, y la
solucion resultante se agité durante 1 hora en refrigeracion con hielo. Esta solucion de reaccion se concentré a
presioén reducida, y al residuo se le afiadio acetato de etilo. La solucion resultante se lavé con agua, acido clorhidrico
1 N y salmuera, y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporo, y el residuo se
lavd, cuando estaba caliente, con n-hexano:diclorometano = 1:2. El producto se disolvié en THF (20 ml). Al residuo
se le afiadio hidroxido sédico acuoso 1 N (2,9 ml, 2,9 mmol), y esta solucién se agité durante 5 horas a 100 °C. Se
evaporo el THF, y la capa acuosa se hizo que tuviera un pH de 3 con acido clorhidrico1 N. La materia precipitada se
recogio por filtracion y se secd. El producto resultante se disolvio en DMF (10 ml), y a la solucion se le afiadieron 1-
fenetilpiperazina (200 mg, 1,1 mmol), clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (240 mg, 1,3 mmol) y
1-hidroxibenzo-triazol monohidrato (170 mg, 1,3 mmol). La solucion resultante se agité durante 1 dia a temperatura
ambiente. Esta solucion de reaccion se concentré a presion reducida, y al residuo se le afiadié cloroformo. La
solucion resultante se lavé con agua, y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
evaporo, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol:cloroformo = 1:99), para
producir de este modo 310 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (CDCl3) & 2,54 (4H, s a), 2,62-2,68(2H, m), 2,79-2,85(2H, m), 3,60-3,73(4H, m), 6,95(1 H, d, J = 8,9 Hz),
7,09-7,23(5H, m), 7,27-7,33(2H, m), 7,37-7,41(2H, m), 7,55(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,74-7,78(1H, m), 8,04(1 H,d, J = 2,0
Hz), 8,11-8,15(1H, m), 8,31(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,57(1 H, s a).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 950.

[Tabla 232]
R Ry |
H ' 4
e aelons
A 0 N
Vo Rizr
EjemploN° | Rsss | Ryss | Ress | Russ Rrer MS(M"+H)
951 | -CHs| -F | -H | -H | 4CNPhCHy | 550
952 -H -F -F -H | 4-CNPhCH»- 554
953 -H -Cl -H -Cl | 4-CNPhCH,- 586
954 ‘H_| -OCFs | -H | -H | 4-CNPhCH,- | _ 602
955 -CHs; -F -H -H | 2-piridilimetil 526
956 ‘H | -CH; | -CH; | -H | 2-piridimetilo | _ 522
957 H | -F | -F | -H | 2pirdimetio | _ 530
958 -H -Cl -H -Cl | 2-piridilmetilo 530
959 H | CFs | H | -H | 2-piridimetilo | _ 562
960 -H -H -Cl -H | 2-piridilmetilo 528
961 H | CFs | H | -F | 2-piridimetio | _ 580
962 H | -OCFs| H | -H | 2-piridimetio | _ 578
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Ejemplo Ne° R733 R734 R735 R735 R787 MS(M++H)
963 -CHs -F -H -H | 3-piridilmetilo 526
964 -H -CH; | -CH3; | -H | 3-piridilmetilo 522
966 -H -F -F -H | 3-piridilmetilo 530
966 -H -Cl -H -Cl | 3-piridilmetilo 562
967 -H -CF3 -H -H | 3-piridilmetilo 562
968 -H -H -Cl -H | 3-piridilmetilo 528
969 -H -CF3 -H -F | 3-piridilmetilo 580
970 -CH3 -F -H -H | 4-piridilmetilo 626
971 -H -CH; | -CH3 | -H | 4-piridilmetilo 622
972 -H -F -F -H | 4-piridilmetilo 530
973 -H -Cl -H -Cl | 4-piridilmetilo 562
974 -H -CF3 -H -H | 4-piridilmetilo 562
975 -H -H -Cl -H | 4-piridilmetilo 528
976 -H -CF3 -H -F | 4-piridilmetilo 580
977 -H | -OCF; | -H -H | 4-piridilmetilo 578
978 -CHs3 -F -H -H piperonilo 569
979 -H -CHs | -CH; | -H piperonilo 565
980 -H -F -F -H piperonilo 573
981 -H -Cl -H -Cl piperonilo 605
982 -H -CF3 -H -H piperonilo 605
983 -H -CF3 -H -F piperonilo 623

[Tabla 233]
Rm
R Rmﬁ 0
O W™ Ry
Ejemplo Ne° R738 R739 R740 R74.| R742 MS(M++H

984 -H | -OCF3 | -H -H piperonilo 621

985 -H -CH; | -CHs -H bencilo 621

986 -H -F -F -H bencilo 529

987 -CHs -F -H -H 4-AcNHPhCH,- 582

988 -H -CH; | -CH3 -H 4-AcNHPhCH- 578

989 -H -F -F -H 4-AcNHPhCH,- 586

990 -H -Cl -H -Cl 4-AcNHPhCH,- 618

991 -H -CF3 -H -H 4-AcNHPhCH,- 618

992 -H -H -Cl -H 4-AcNHPhCH,- 684

993 -H -CF3 -H -F 4-AcNHPhCH,- 636

994 -H -OCF3 | -H -H 4-AcNHPhCH,- 634

995 -CHs -F -H -H 2,3-(CH3).PhCH>- 553

996 -H -CH; | -CH3 -H 2,3-(CH3)2PhCH>- 649

997 -H -F -F -H 2,3-(CH3).PhCH>- 667

998 -H -Cl -H -Cl 2,3-(CH3).PhCH>- 589

999 -H -CF3 -H -H 2,3-(CH3)2PhCH>- 589

1000 -H -H -Cl -H 2,3-(CH3).PhCH>- 655

1001 -H -CF3 -H -F 2,3-(CH3)2PhCH>- 607

1002 -H -OCF3 | -H -H 2,3-(CH3)2PhCH>- 605

1003 -CHs -F -H -H 3-furilmetilo 515

1004 -H -CH; | -CHs -H 3-furilmetilo 511

1005 -H -F -F -H 3-furilmetilo 519

1006 -H -Cl -H -Cl 3-furilmetilo 551

1007 -H -CF3 -H -H 3-furilmetilo 551

1008 -H -H -Cl -H 3-furilmetilo 617

1009 -H -Cl -Cl -H 3-furilmetilo 661

1010 -H -CF3 -H -F 3-furilmetilo 569

1011 -H -OCF; | -H -H 3-furilmetilo 567

1012 -CHs -F -H -H 3-piridilo 512

1013 -H -CH; | -CH3 -H 3-piridilo 508
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Ejemplo 1036

Produccion de 2-{3-metil-4-[5-(4-trifluorometilbenzoil )piridin-2-iloxilfenilaminol-1-(4-piperonilpiperazin-1-il)-etanona

A una solucién de 2-cloro-5-(4-trifluorometilbenzoil)piridina (1,00 g, 3,5 mmol) en DMF (30 ml) se le afiadieron N-(4-
hidroxi-3-metilfenil)glicina etil éster (0,81 g, 3,9 mmol), carbonato de cesio (1,71 g, 5,2 mmol) y yoduro de cobre (I)
(200 mg, 1,05 mmol), y la solucion resultante se agité durante 3,5 horas a 60 °C en una atmoésfera de argon. La
solucién de reaccion resultante se filtrd y se concentrd. Al residuo se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo.
La capa de acetato de etilo se lavé con agua y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
evaporo, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 3:1),
para producir de este modo 1,20 g de un aceite de color amarillo. El aceite de color amarillo se disolvié en THF (23
ml), y a la solucion se le afiadié hidroxido sédico acuoso 1 M (3,9 ml, 3,9 mmol). La solucion resultante se agito
durante 3 horas a temperatura ambiente. Esta solucién de reaccion se enfrio con hielo, y se hizo que tuviera un pH
de 1 con acido clorhidrico 6 M. La solucién resultante se extrajo con acetato de etilo, y la capa de acetato de etilo se
lavé con agua y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida,

ES 2463450 T3

Ejemplo Ne° R738 R739 R740 R74.| R742 MS(M++H)
1014 -H -F -F -H 3-piridilo 516
1015 -H -Cl -H -Cl 3-piridilo 548
1016 -H -CF3 -H -H 3-piridilo 648
1017 -H -CF3 -H -F 3-piridilo 566
1018 -H OCF; -H -H 3-piridilo 564

[Tabla 234]
Ros
Rus _RmH ' 0
R N Z N/\
746 |
0 X ‘\/N ‘
N0 ,
0
Ejemplo Ne° R743 R744 R745 R746 MS (M++H)
1019 -CHs3 -F -H -H 519
1020 -H -CHs -CHs -H 515
1021 -H -F -F -H 523
1022 -H -Cl -H -Cl 555
1023 -H -CF3 -H -H 555
1024 -H -H -Cl -H 521
1025 -H -Cl -Cl -H 555
1026 -H -CF3 -H -F 573
1027 -H -OCF; -H -H 571
[Tabla 235]
o L
0 N N
N 0™ | . \Rm
Ejemplo N° R747 MS (M +H)
1028* 4-CNPhCH,- 544
1029* 2-piridilmetilo 520
1030* 3-piridilmetilo 520
1031* 4-piridilmetilo 520
1032* 4-AcNHPhCH- 576
1033* 2,3-(CH3)2,PhCH,- 547
1034* 3-furilmetilo 509
1035* —CO 513
*Compuesto de Referencia
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para producir de este modo 1,04 g de un aceite de color amarillo. Este aceite de color amarillo se disolvié en DMF
(20 ml), y a la solucién resultante se le afiadieron 1-piperonilpiperazina (530 mg, 2,4 mmol), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (560 mg, 2,9 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (390 mg, 2,6 mmol), y la
solucion resultante se agitdé durante 15 horas a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se concentro a
presioén reducida, y al residuo se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavo
con agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se evaporo, y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 1:2 acetato de etilo), para producir de este modo 280 mg de
un aceite de color amarillo. A este aceite se le afiadié éter dietilico y se dejo en reposo. La materia precipitada se
recogio por filtracion, para producir de este modo 220 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color amarillo

'H RMN (CDCl3) & 2,11(3H, s), 2,43-2,48(4H, m), 3,45-3,48(4H, m), 3,67-3,71(2H, m), 3,86(2H, d, J =4,1 Hz),
4,90(1H, t, J = 4,1 Hz), 5,96(2H, s), 6,49-6,53(2H, m), 6,71-6,78(2H, m), 6,86-6,97(3H, m), 7,75(2H, d, J = 8,1 Hz),
7,87(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,18(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,5 Hz), 8,58(1H, d, J = 2,1 Hz).

El siguiente compuesto se produjo de la misma manera que en el Ejemplo 1036.
Ejemplo 1037 (Compuesto de Referencia)

Bromhidrato de 6-(4-{[2-(4-Piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetillmetilamino}-2,5-difluorofenoxi)-N-(4-
trifluorometilfenil)nicotinamida
Punto de fusion: 224,5-226,0 °C

Ejemplo 1038
Produccion de N-(6-{2-metil-4-[metil-(2-oxo-2-piperazin-1-iletil)amino]fenoxi}piridin-3-il)-3,4-diclorobenzamida

A una solucién de acido metil{4-[5-(3,4-diclorobenzoilamino)-piridin-2-iloxi]-3-metilfenil}aminoacético (1,59 g, 3,5
mmol) en DMF (60 ml) se le ahadieron clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0,79 g, 4,1 mmol),
1-hidroxibenzotriazol monohidrato (0,63 g, 4,1 mmol) y 1-t-butiloxicarbonilpiperazina (0,68 g, 3,6 mmol). La solucién
resultante se agit6 durante 15 horas a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrogeno. A la solucion se le
afadié agua, y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavo con una solucién saturada de
bicarbonato sédico y después la capa de acetato de etilo se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se evaporo, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 2:1
— 3:2), para producir de este modo un producto de amida. Este producto de amida se disolvio en THF (20 ml).
Después, a la solucion se le afiadio acido clorhidrico al 10% (10 ml), y la solucién resultante se agité durante 14
horas a temperatura ambiente. A esta solucidon de reaccion se le afadié a una solucién saturada de bicarbonato
sédico para hacer neutra la solucion, y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, se evaporo, y el residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(diclorometano:metanol = 50:1 — 20:1), para producir de este modo 0,38 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo amorfo incoloro

'H RMN (CDCl3) & 2,10(3H, s), 2,75-2,94(4H, m), 2,99(3H, s), 3,40-3,70(4H, m), 4,08(2H, s), 6,46-6,59(2H, m),
6,79(1H, d, J = 8,9 Hz), 6,89(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,55(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,71 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 7,98(1 H,
d, J = 2,1 Hz), 8,03-8,14(2H, m), 8,23(1H, d, J = 2,6 Hz).

Ejemplo 1039
Produccion de N-(644-[3-(4-piperonilpiperazin-1-il)-3-oxopropillfenoxi}piridin-3-il)-4-trifluorometilbenzamida

A una solucién de ftriclorhidrato de 3-[4-(5-aminopiridin-2-iloxi)fenil]-1-(4-piperonilpiperazin-1-il)propan-1-ona (200
mg, 0,35 mmol) en THF (4 ml) se le afiadieron trietilamina (0,243 ml, 1,8 mmol) y cloruro de 4-trifluorometilbenzoilo
(0,055 ml, 0,37 mmol), y la solucion resultante se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Al residuo se le
afiadié agua, y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con agua y salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, se evaporo, y el residuo se recristalizd en éter dietilico, para producir de este
modo 170 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 140-141 °C

'H RMN (CDCl3) § 2,32-2,40(4H, m), 2,59-2,65(2H, m), 2,93-2,99(2H, m), 3,41(4H, s a), 3,60-3,64(2H, m), 5,94(2H,
s),
6,71-6,77(2H, m), 6,85(1 H, s), 6,96(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,05(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,22(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,76(2H, d, J
= 8,4 Hz), 8,01(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,11-8,14(1 H, m), 8,23(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,28(1 H, d, J = 2,7 Hz).

Se recristalizd un producto del titulo en bruto (77,4 g) obtenido usando los mismos procedimientos en acetato de
etilo (400 ml), para producir de este modo 49,66 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco;

Punto de fusion: 142-144 °C
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Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 1039.

[Tabla 236]

Cl

e

¢ OU

SR | X Xbia Roas p.f. (°C) 0 "H RMN
~ S
1040 ff f‘* -COOC(CHs3)3 p.f. 197-199
~y” H
1041 . '[* \t':/ -OCH,OCHs p.f. 152-154
NHo
1042 \'l‘/ t|> -COOC;Hs p.f. 189-190
~y ~H_- .
N -
1043 | <|: N(CHs)COOC(CHy); pf. 146-147
H
1044* \?/ \rIJ/ -COOC(CHs)s p.f. 192-193
"H RMN (CDCl) & 1,30(3H, t, J = 7,0 Hz), 1,75-1,81(2H,
~ |~ m), 2,03(2H, s a), 2,85-2,90(2H, m), 3,45-3,49(2H, m),
1045 N ¢ -OCH,COO0C,Hs | 3,56(1 H, m), 4,15(2H, s), 4,23(2H, ¢, J = 7,0 Hz), 6,90-
l 6,95(6H, m), 7,50-7,53(3H, m), 7,69(1 H, dd, J = 8,5 Hz,
‘ 2,0 Hz), 7,95(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,04(1 H, s a).

*Compuesto de Referencia
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(s 'HL)OL'LL (S ‘HL090L (ZH 6L =1 P ‘HLIEZS (ZH B'L ZH Y8 =1 PP ‘HL)V6'L ‘(ZHESL =T
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[Tabla 238]

0

A |

SR | Rosp Ryss p.f. (°C) 0 "H RMN (CDCl;) §ppm
1052 | 4-CIPh- bencilo b, 187-190
"HRMN 2,38(4H, s a), 3,34-3,71(6H, m), 6,86(1 H, d, J = 8,8 Hz), 7,00-
. 7,05(2H, m), 7,19-7.36(8H. m), 7,43-7,47(1H, m), 7,65-7,73(1 H, d, 7,83(1 H,
1053 | 3-ClPh- bencilo t, J =18 Hz), 8,08(1 H, dd. J = 8.8 Hz, 2,8 Hz), 8,24(1H, d, J = 2,6 Hz),
8,51(1H, s a).
n n "HRMN 2,32-2,50(7H, m), 3,44-3,79(9H, m), 6,84-6,92(3H, m), 7,06-7,11
1054 ] | (2, m), 7,20-7,23(4H, m), 7,34-7,39(2H, m), 7.79(2H, d, J = 8,3 Hz), 8.16-
CHsPh- | CH;OPhCH, 8,21(1 H, m), 8,35(1 H.d, J = 2,8 Hz), 8.76(1 H, s a).
"HRMN 2,41(4H, s a), 3,46-3,80(8H, m), 3,81(3H, s), 6,83-6,90(2H, m),
: - ) ,a,d=0,/ RZ), [, ,d,d=06,/ RZ), [, ,d,J=0,0Rz),
N . 4 6,95(1H, d, J = 8.7 Hz), 7,10(2H, d, J = 8,7 Hz), 7.22(2H, d, J = 8,6 H
CHsOPhCH- | 7,38(2H, d, J = 8.7 Hz), 7,52-7,63 (2H, m), 7,88-7,97(4H, m), 8,27(1 H, dd, J
= 8,7 Hz, 2,8 Hz), 8,41-8,43(2H. m), 8,80(1 H, s a).
n "HRMN 2,43(4H, s a), 3,48,3,77(68, m), 3,80(3H, s), 6,83-6,89(2H, m),
1086 | 4-CIPh- | oy omnep,. | 6:96(1H, d,J =8,9 Hz), 7,10-7,15(2H, m), 7,22(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,38-
3 | 7.48(4H, m), 7,82-7,87(2H, m), 8,17-8.21(2H, m), 8.30(1H, d, J = 2,6 Hz).
"H RMN 2,41(4H, s a), 3,46-3.76(6H, m), 3,79(3H, s), 6,83-6,89(3H, m),
w057 | aciph 4 7,05(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,21(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,31-7,48(4H, m), 7,77(1 H,
CHsOPhCHz- | d,J=7,8 Hz), 7,90(1 H, s), 8,08-8,12(1 H, m), 8,35(1 H, d, J = 2,5 Hz),
9,26(1 H, s a).
4 .
1058 CF:OPh- bencilo p.f. 152-153
2.4 .
1059 ClPh- bencilo p.f. 196-197
2,3 .
1060 F.Ph- bencilo p.f. 172-175
"HRMN 2,45(4H, s a). 3,46(2H, 5), 3,45-3,75(4H, m), 5,95(2H, s), 6,74-
P . 6,77(2H, m), 6,86(1H, s), 6,99(1H, d, J = 8.9 Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,7 Hz),
1061 | 4-CIPh- | piperonilo | 7’457 51(aH, m), 7.84(2H, d, J = 8,7 Hz). 7.91(1 H. s &), 8.22(1 H, dd, J =
8,7 Hz, 2.8 Hz), 8,29(1 H, d, J = 2,1 Hz)
"HRMN 3,24(4H, s a), 3,49-3,82(4H, m), 7,02(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,16
o 7,24(4H, m), 7,48(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,49(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,85(2H, d, J =
1062 | 4-CIPh- | 3-piridilo | g 2'117)"8 04(1H, s a), 8,15-8.17(1 H, m), 8.24(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2.8 Hz),
8,31-8,32(2H, m).
[Tabla 239]
H
RisaYN = ' XbM\N/\
‘ 0 X K/N\
N 0 . . R’ss
Ejel$plo R754 R7s5 Xb1s Forma Propiedad
1063 3-CF3;0Ph- bencilo | -CO- maleato mp155-157 °C
"H RMN(DMSO-ds) 5 3,15-3,54(8H, m), 4,36(2H, s),
P A U 7,15-7,22(3H, m), 7,47-7,60(7H, m), 7,90-7,91(1H,
1064 3,5-Cl,Ph bencilo CO- | diclorhidrato m),8,00(1H, s), 8,01 (1H, s), 8,22-8.27(1 H, m), 8,54(1
H.d, J = 2,2 Hz). 10,69(1 H, s).
1065+ | PhCH=CH- 1 oncilo | -co- libre MS518(M+)
(trans)
"HRMN (CDCls) 5 2,45(aH, s a), 3,44 (2H, a), 3,52(2H,
sa), 3,76(2H, s a), 5,95 (2H, s), 6,60(1H. d, J = 15,5
., | PheH=CH- | | . Hz), 6,74-6,77(2H, m), 6,85(1 H. s), 6,95(1H,d.J = 8,7
1066 (trans) | Piperonilo | -CO libre Hz),7,12(2H,d, J = 8,6 Hz), 7,38-7,45(5H, m), 7,53-
7.56(2H, m). 7,74(1 H, s a). 7,77(1H,d,J = 15,5
Hz),8,21(1H, d, J =8,4 Hz), 8,25(1H,d, J = 2,5 Hz).
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Eje’;rlplo R7s4 R7ss Xb1g Forma Propiedad
"H RMN (CDCl3) § 3,20(4H, s a), 3,79(4H,s
" PhCH=CH- e O . a),6,67(1H,d,J = 15,7 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,7 Hz),
1067 (trans) | SPirdilo ) -CO libre 7,10-7.21(4H, m), 7,33-7,46(7H. m),7.73(1H.d, J = 15,7
Hz), 8,11-8,31(4H, m), 9,30(1 H,s).

1068 3,4-Cl,Ph- bencilo S(-)z- clorhidrato p.f. 253-256 °C

1069 4-CF3Ph- benzoil S(-)z- clorhidrato p.f. 249-251 °C
*Compuesto de Referencia

[Tabla 240]

H R
oo,

9
Eje,$,p'° Ryss Rys7 Xbis | M "H RMN (disolvente) & ppm
(CDCls) 1,95-2,15(1H, m), 2,15-2,40(3H, m), 3,42 (2H, s),

3,49(4H, s a), 5,42(1 H, d, J = 6,6 Hz), 5,61 (1H, d, J = 6,6 Hz),
1070 3,4- bencilo - o | 7:08(1H,d, J =89 Hz),7,09(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,15-7,43(5H, m),
ClsPh- CH(OH)- 7,38(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,95(1 H, dd, J =
8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,20(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,23(1 H, d, J =

2,3 Hz), 8,50(1 H, d, J =2,7 Hz), 10,57(1 H, s).

(CDCl3) 1,90-2,05(1H, m), 2,22-2,57(3H, m), 3,10-3,40(2H, m),
3,44(2H, s), 3,68-3,85(2H, m), 4,75(1H, d, J = 6,4 Hz), 5,21(1H, d,
1071 4- bencilo - o | J=64H2), 696 (1H,d, J =89 Hz), 7,12(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,20-

CF3Ph- CH(OH)- 7,38 (5H, m), 7,32(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,78(2H, d, J = 8,1 Hz),
7,92(1H, s a), 8,00(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,22(1 H, dd, J = 8,9 Hz,
2,5 Hz), 8,29(1 H, d, J = 2,5 Hz),

(DMSO-de) 2,32(2H, s a), 2,40(2H, s a), 3,41(2H, s), 3,46(4H, s a),
" 4,81(2H, s), 5,99(2H, s), 6,73-6,88(3H, m), 6,94(2H, d, J = 9,2 Hz),

1072 | o | piperonilo [ -O- 1| 7,02(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,05(2H, d, J = 9,2 Hz), 7,93(2H, d, J =
3 8,4 Hz), 8,16 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,19(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,7 Hz),

8,47(1H, d, J = 2,7 Hz), 10,60(1 H, s).
(CDCls) 2,35-2,53(4H, m), 3,51 (2H, s), 3,56(2H, t, J = 5,0 Hz),
" 3,62(2H, t, J = 6,0 Hz), 4,64(2H, s), 6,90 (1H, d, J = 8,8 Hz),
1073 | oropn. | bencilo -O- 1 | 6,92(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,04(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,21-7,41(5H, m),
3 7,73(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,00(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,18(1H, dd, J =
8,8 Hz, 2,6 Hz), 8,27(1 H, d, J = 2,6 Hz), 8,32(1 H, s a).

(CDCls) 2,31-2,38(4H, m), 2,58-2,64(2H, m), 2,90-2,96(2H, m),

3,37-3,40(4H, m), 3,59-3,62(2H, m), 5,94(2H, s), 6,70-6,77(2H,

1074 | 3-CIPh- | piperonilo | ninguno | 2 | ™) 684(1H. s). 6,92 (1H, d, J=8.9 Hz), 7.03(2H,d, J =8.4 Hz),

7,20(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,38-7,44(1 H, m), 7,50-7,54(1 H, m),
7,77(1 H, d, J = 7,8 Hz), 7,87-7,88(1 H, m), 8,21(1H, dd, J = 8,9
Hz, 2,7 Hz), 8,28(1H, d J = 2,7 Hz), 8,36 (1H, s).
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[Tabla 241]

n 0

FlemPlo | Ryse pf. (°C) 0 'H RMN
"H RMN (CDCl3) § 2,33-2,38(4H, m), 2,55-2,61(2H, m), 2,86-2,91(2H, m), 3,37-3,41(2H, m),
1075 3-CIPh- 3,49(2H, s), 3,56-3,60(2H, m), 6,87(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,97-7,01(2H, m), 7,14(2H, d, J = 8,6
Hz), 7,25-7,37(6H, m), 7,45-7,48(1 H, m), 7,75-7,79(1 H, m), 7,87(1 H, t, J =1,8 Hz), 8,18(1H,
dd, J =8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,32 (1H, d, J = 2,8 Hz), 9,06(1H, s a).
1076 4-CIPh- p.f. 186-189
"H RMN (CDCl3) § 2,32-2,41(4H, m), 2,56-2,61(2H, m), 2,90-2,96(2H, m), 3,37-3,41(2H, m),
1077 2-CIPh- 3,50(2H, s), 3,58-3,61(2H, m), 6,92(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,03 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,19-7,43(1
OH, m), 7,69-7,72(1 H, m), 821-8,27(3H, m).
"H RMN (CDCl3) § 2,36(4H,s a),2,56-2,61(2H, m),2,89-2,95(2H, m), 3,36-3,41(2H, m),
1078 Ph- 3,49(2H, s), 3,58-3,62(2H, m), 6,99(1H, d, = 8,7 Hz), 7,01 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,18(2H, d, J
= 8,1 Hz), 7,26-7,55(8H, m), 7,87(2H, d, J = 6,6 Hz), 8,20(1 H, d, J = 8,7 Hz), 8,28(1 H,s a),
8,50(1 H, s a).
"H RMN (CDCl3) §2,33-2,41 (4H, m), 2,56-2,62(2H, m), 2,87-2,92(2H, m), 3,38-3,42(2H, m),
1079 4-CNPh- 3,50(2H, s), 3,56-3,60(2H, m), 6,91(1H, d, J = 8,9 Hz), 6,98-7,01(2H, m), 7,14-7,19(2H, m),
7,25-7,35(5H, m), 7,71-7,75(2H, m), 7,99-8,02(2H, m), 8,17-8,29(2H, m), 8,76-8,97(1H, m).
"H RMN (CDCl3) § 2,33-2,41(4H, m), 2,56-2,62(2H, m), 2,90-2,95(2H, m), 3,38-3,42(2H, m),
1080 3- 3,51(2H, s), 3,60-3,63(2H, m), 3,83(3H, s), 6,90(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,00-7,09(3H, m),
CH3OPh- | 7,18(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,26-7,44(8H, m), 8,19-8,23(1H, m), 8,29(1H, d, J =2,8 Hz), 8,48(1
H, s a).
"H RMN (CDCl3) § 2,33-2,40(7H, m), 2,56-2,62(2H, m), 2,90-2,95(2H, m), 3,38-3,41(2H, m),
1081 4-CH4Ph- 3,49(2H, s), 3,59-3-62(2H, m), 6,89(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,01 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,16-
3 7,32(9H, m), 7,78(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,18-8,22(1H, m), 8,27(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,33-8,44(1
H, m).
"H RMN (CDCl3) § 2,32-2,40(4H, m), 2,48(3H, a), 2,55-2,60(2H, m), 2,89-2,95 (2H, m), 3,37-
1082 2-CHsPh- 3,40(2H, m), 3,50(2H, s), 3,57-3,60(2H, m), 6,89-6,92(1 H, m), 7,00-7,05(2H, m), 7,18-
7,47(10H, m), 7,45(1H, d, J = 2,2 Hz), 8,04(1H, s a), 8,23-8,25(2H, m).
"H RMN (CDCl3) § 2,31-2,38(4H, m), 2,54-2,60(2H, m), 2,87-2,93(2H, m), 3,37-3,40(2H, m),
1083 4- 3,48(2H, s), 3,58-3,61(2H, m), 3,82(3H, s), 6,84-6,90(3H, m), 6,99(2H, d, J = 8,4 Hz),
CH30Ph- 7,15(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,25-7,32(5H, m), 7,85(2H, d, J = 8,9 Hz), 8,17(1H, dd, J = 8,9 Hz,
2,7 Hz), 8,28(1 H, d, J = 2,7 Hz), 8,73(1 H, s a).
2. "H RMN (CDCls3) 5 2,33-2,42(4H, m), 2,58-2,64(2H, m), 2,93-2,99(2H, m), 3,38-3,42(2H, m),
1084 CH.OPh- 3,49(2H, s), 3,61-3,65(2H, m), 4,02(3H, s), 6,89-6,92(1H, m), 7,01-7,32(11H, m), 7,47-7,53(1
3 H, m), 8,23-8,29(3H, m), 9,76(1 H, s).
1085 2-naftilo p.f. 156-159
"H RMN (DMSO-ds) § 2,30-2,32(4H, m), 2,59-2,65(2H, m), 2,79-2,84(2H, m), 3,44-3,47(6H,
1086 4-CF4Ph- m), 7,02(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,05(1 H, d, J = 9,1 Hz), 7,25-9,35(7H, m), 7,93(2H, d, J = 8,3

Hz), 8,16(2H, d, J = 8,3 Hz), 8,21(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,49(1 H, d, J = 2,6 Hz),
10,62(1 H, s a).
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[Tabla 242]

“Ap

Ejemplo
NO

R7s9

R7s0

Forma

p.f. (°C) o '"HRMN

1087

4-CF;0Ph-

bencilo

maleato

p.f. 144-146

1088

3-CF30Ph-

bencilo

maleato

pf. 125-128

1089

4-CF50Ph-

piperonilo

libre

p.f. 187-190

1090

2-CF30Ph-

piperonilo

libre

"H RMN (CDCls) & 2,31-2,39(4H, m), 2,57-2,63(2H, m), 2,91-
2,97(2H, m), 3,37-3,40(4H, m), 3,58-3,62(2H, m), 5,93(2H, s),
6,70-6,76(2H, m), 6,84(1 H, s), 6,93(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,03-
7,07(2H, m), 7,19-7,23(2H, m), 7,32-7,36(1H, m), 7,40-7,46(1
H, m), 7,53-7,59(1 H, m), 7,99-8,03(1 H, m), 8,20(1 H, dd, J =
8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,27 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,55(1H, s a).

1091

3-CF30Ph-

piperonilo

libre

"H RMN (CDCls) & 2,30-2,36(4H, m), 2,55-2,61(2H, m), 2,86-
2,92(2H, m), 3,37-3,40(4H, m), 3,56-3,60(2H, m), 5,93(2H, s),
6,69-6,76(2H, m), 6,83(1 H, s), 6,88-6,92 (1H, m), 6,98-
7,02(2H, m), 7,14-7,18(2H, m), 7,36-7,40 (1H, m), 7,44-7,52(1
H, m), 7,78-7,85(2H, m), 8,19(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,29-
8,31(1H, m), 8,78-8,92(1H, m).

1092

3,5-Cl2Ph-

piperonilo

diclorhidrato

"H RMN (DMSO-ds) 5 2,69-3,33(10H, m), 3,99-4,11 (1H, m),
4,23(2H, s), 4,44-4,49(1 H, m), 6,07(2H, s), 6,97-7,07(5H, m),
7,20-7,30(3H, m), 7,89-8,00(1 H, m), 8,00(2H, d, J = 1,8 Hz),
8,19(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,48(1 H,d, J =2,3 Hz),
10,64(1H, s).

1093

PhCH=CH-
(trans)

piperonilo

libre

"H RMN (CDCls3) & 2,05-3,38(9H, m), 3,69-4,71(5H,
m),5,96(2H, s),6,72-6,79(2H, m), 6,95-7,05(4H, m), 7,13-
7,23(3H, m), 7,35-7,37(3H, m), 7,51,7,54(2H, m), 7,70-
7,76(1H, m), 8,41(1H, d, J = 2,3 Hz), 8,50(1 H, d, J = 8,7 Hz),
8,95(1 H, s a).

1094

2-naftilo

piperonilo

libre

"H RMN (CDCls3) & 2,28-2,34(4H, m), 2,55-2,61(2H, m), 2,89-
2,95(2H, m), 3,38(4H, s a), 3,58(2H, s a), 5,92 (2H, s), 6,69-
6,76(2H, m), 6,83(1 H, s), 6,92(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,02(2H, d,
J=8,4Hz),7,18(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,51-7,61(2H, m), 7,86-
7,94(4H, m), 8-27(1 H, dd, J = 8,6 Hz, 2,7 Hz), 8,38-8,38(2H,
m), 8,55(1 H, s a).

1095

4-CIPh-

piperonilo

libre

"H RMN (CDCls) & 2,31-2,41(4H, m), 2,59-2,65(2H, m), 2,94-
3,00(2H, m), 3,38-3,41 (4H, m), 3,63(2H, s a), 5,94(2H, s),
6,71-6,77(2H, m), 6,85(1 H, s), 6,95(1 H, d, J = 8,9 Hz),
7,05(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,23(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,48(2H, d, J =
8,6 Hz), 7,82-7,89(3H, m), 8,19-8,25 (2H, m).
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[Tabla 243]

RTO
1 —
g | NRg
EJe,{j'},pb R761 | Rss | R763 'H RMN (CDCl3) 5 ppm
1,44(9H, s),2,82-3,00(2H, m), 3,00-3,80 (9H, m), 4,60(1
" ) Hyt, J = 6,5 Hz), 6,97(1 H, d, J = 8,8 Hz), 7,06(2H,d,J =
1096 H | -H | -OH 8,6 Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,75(2H,d,J = 8,1
CFsPh- COOC(CHs)s | 17y 8.00(2H.d, J = 8.1 Hz), 8,07(1H,s a).8,18(1H,d.J =
2,6 Hz), 8,27(1 H,dd, J = 8,8 Hz, 2,6 Hz).
2,32(3H, s), 2,32-2,40(4H, m), 2,59-2,64 (2H, m), 2,99-
" 2,98(2H, m), 3,30-3,45(4H, m), 3,55-3,70(2H, m),
1097 H | -CHs | -H | piperonilo | 5,94(2H, s), 6,65-6,75(2H, m), 6,82-6,84(2H, m), 7,03-
CF3Ph-
3 7,07(2H, m), 7,20-7,24(2H, m), 7,72(1 H, s a), 7,75-
7,79(2H, m), 8,00-8,04(2H, m), 8,30(1 H,s).
2,31-2,40(4H, m), 2,47(3H, s), 2,59-2,65(2H, m), 2,94-
" ] 3,00(2H, m), 3,38-3,41(4H, m), 3,60-3,65(2H, m),
1098 | o | cn. | H | H | piperonilo 5,94(2H, s), 6,68-6,77(3H, m), 6,84(1H, s), 7,04-
3 3 7,08(2H, m), 7,20-7,24(2H, m), 7,63(1 H, s a), 7,77-
7,80(2H, m), 7,99-8,11(3H, m).
2,25-2,40(4H, m), 2,45(3H, s), 2,58-2,64(2H, m), 2,92-
2,98(2H, m), 3,38-3,41(4H, m), 3,60-3,64(2H, m),
1099 3,4- S BT seronilo 5,94(2H, s), 6,66-6,76(3H, m), 6,84(1H, s), 7,03-
Cl,Ph- | CHs pIp 7,07(2H, m), 7,18-7,22(2H, m), 7,59(1 H, d, J = 8,3 Hz),
7,67(1H, s a), 7,72(1 H,dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 7,98-
8,02(2H, m).
2,31(3H, s),2,31-2,40(4H, m), 2,58-2,64(2H, m), 2,92
2,98(2H, m), 3,37-3,41(4H, m), 3,60-3,64(2H, m),
34- | | ) o 5,94(2H, s), 6,65-6,75(2H, m), 6,80-6,84(2H, m), 7,03-
100 | ¢ppp. | H | -CHs | -H piperonilo | 7' 055H 'm), 7.20-7.24(2H. m), 7.58(1 H, d, J = 8,3 Hz),
7,64(1H, s a), 7,73(1H, dd, J = 8,3 Hz, 1,8 Hz), 8,01(1H,
J=1,9 Hz), 8,26(1 H, s).
[Tabla 244]
788 NNU
’“Y
Eje’;rlplo R7es R7e7 | R7es R7eo p.f. (°C) o '"H RMN (disolvente) & ppm
1101 | cpamp. | H | H -Ac p.f. 189-191
1102 c?zg-h- H | -H | -COCsHs p.f. 204-206
1103 c?ég-h- H | -H -H p.f. 188-189
"H RMN (DMSO-ds) 0,60-0,70(2H, m), 0,75-0,80 (2H, m), 1,42(1H,
m), 2,25-2,35(4H, m), 3,35-3,45(6H, m), 4,49(2H, s), 5,98(2H, s),
1104 34 | | w 0 6,74(1H, d, J = 7,9 Hz), 6,84(1H, d, J = 7,9 Hz), 6,86(1H, s),
CloPh- )J\<] 7,12(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,18(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,47(2H, d, J = 8,6
Hz), 7,84(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,95(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,20-
8,23(2H, m), 8,51(1H, d, J = 2,6 Hz), 10,58(1H,s).
H RMN (DMSO-ds) 2,31-2,39(4H, m), 2,94(3H, s), 3,31 (2H, s),
" 3,42(4H, s a), 4,24(2H, s), 5,99(2H, s), 6,64 (2H, d, J = 9,1 Hz),
1105 H | -H -CHs 6,76(1 H, dd, J = 7,9 Hz, 1:2 Hz), 6,84-6,96(5H, m), 7,93(2H, d, J =
CF3Ph-

8,3 Hz), 8,13(1 H, s), 8,16(2H, d, J = 8,6 Hz), 8,45(1 H,d, J=2,5
Hz), 10,58(1H, s).
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Eje’;rlplo R7es R7e7 | Rres R7eo p.f. (°C) o '"H RMN (disolvente) & ppm
"H RMN (CDCl3) 0,57-0,62(2H, m), 0,75-0,82(2H, m), 2,37-2,49(4H,
34 m), 2,70-2,74(1 H, m), 3,45(2H, s), 3,49-3,59(4H, m),4,17(2H,
106 | opp. | H | H — s),5,95(2H, s), 6,74-6,94 (8H, m), 7,49(1 H, d, J = 8,2 Hz), 7,67-
2 7,71(1H, m), 7,95 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,00(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6
Hz), 8,24 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,59(1H, s a).
"H RMN (CDCl3)0,57-0,62(2H, 0,74-0,81(2H, m), 2,35-2,47(4H, m),
" 2,66-2,74(1 H, m), 3,44(2H, s), 3,47-3,57(4H, m),4,16(2H,
107 | ofop, | H | H —<] | s)5.94(2H, s), 6,70-6,94 (8H, m), 7,66(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,95(2H, d,
3 J=8,0 Hz), 8,04(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,25(1 H, d, J = 2,6
Hz), 8,80(1 H, s).
"H RMN (CDCls) 2,09(3H, s), 2,26(3H, s), 2,39(4H, s a), 2,67(3H, s),
" ) ) 3,41(2H, s), 3,53-3,63(4H, m), 3,74(2H, s), 5,94(2H, s), 6,71-
108 | seon | i | e -CHs | 6,77(2H, m), 6,85-6,90(3H, m), 6,98 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,75(2H, d, J
3 3 3 = 8,2 Hz), 7,98-8,01 (3H, m), 8,18(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,25(1
H, d, J = 2,3 Hz).
"H RMN (CDCls) 2,09(3H, s), 2,25(3H, s), 2,37-2,40 (4H, m),
a4 ) ) 2,66(3H, s), 3,41(2H, s),3,53-3,63(4H, m),3,73(2H, s), 5,94(2H, s),
109 | oon | ens | ch -CHs | 6,70-6,77(2H, m), 6,84-6,89(3H, m), 6,96(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,56(1
2 3 3 H, d, J = 8,2 Hz), 7,70-7,74(1 H, m), 7,99(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,10-
8,16(2H, m), 8,24(1H, d, J = 2,8 Hz).
[Tabla 245]
H ‘2
Ry N Ran“\/ﬂ\u \/@ )
EJe’\rE)pIo Rz7o Rz71 Re72 Forma p.f. (°C) o '"H RMN (disolvente) & ppm
1110 CF‘;;h_ oom, | CoHs libre p.f. 142,6-146,5
1111 CF‘;;h_ CHs | -CHs | clorhidrato p.f. 173-175 °C
1112 c?zg-h- CHs | -CoHs | clorhidrato p.f. 168,5-171,0
"H RMN (CDCl3)2,12(3H, s), 2,41-2,45(4H, m), 3,01(3H, s),
3,43(2H, s), 3,50(2H, s a), 3,63(2H, s a), 4,07(2H, s),
2,3- . 5,95(2H, s), 6,52-6,58(2H, m), 6,71-6,77 (2H, m), 6,81-
M3 | cppp. | CHe | CHs libre 6,93(3H, m), 7,32(1 H, t, J = 7.8 Hz), 7,56-7,61 (2H, m),
7,68(1 H, s a). 8,16(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz), 8,20(1 H,
d,J=22Hz).
"H RMN (DMSO-ds) 2,32-2,40(4H, m), 3,42(2H, s),
3,51(4H, s a), 3,63(3H, s), 3,91(2H, d, J = 4,8 Hz), 5,54
(1H.t, J = 4,8 Hz), 5,99(2H, s), 6,21(1 H, dd, J = 8,6 Hz, 2,5
114 | 2% X H libre ~1.9Hz,
Cl,Ph- | OCH;, 1,5 Hz), 6,82-6,88(4H, m), 7,82(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,94(1
H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,07(1 H, dd, J = 8,9 Hz,
2,6 Hz), 8,21(1H,d, J = 2,2 Hz), 8,37(1 H, d, J =2,5 Hz),
10,44(1 H, s).
"H RMN (CDCls) 2,32-2,40(4H, m), 3,42(2H, s), 3,50(4H, s
" ) a), 3,63(3H, s), 3,91(2H,d,J=4,6 Hz),5,55(1H, t a), 5,99(2H,
115 | cepn. | oon -H libre s), 6,20(1 H, dd, J = 8,6 Hz, 2,5 Hz), 6,49(1 H, d, J = 2,3
3 3 Hz), 6,74-6,88(5H, m), 7,92(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,07-
8,17(3H, m), 8,38(1 H, d, J = 2,3 Hz), 10,53(1H, s).
"H RMN (CDCl3) 0,59-0,64(2H, m), 0,76-0,82(2H, m),
2,08(3H, s), 2,37-2,47(4H, m), 2,69-2,77(1H, m), 3,44 (2H,
4- . s), 3,48,3,59(4H, m), 4,16(2H, s), 5,94(2H, s), 6,67-
116 | cryph. | CHe J libre 6,77(5H, m), 6,86(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,70(2H, d, J = 8,2
Hz), 7,97(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,08(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8
Hz), 8,23(1 H, d, J = 2,8 Hz), 8,39(1 H, s a).
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Ejemplo
NO

R770

R771

R772

Forma

p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) § ppm

1117

3,4-
Cl2Ph-

-CHs

libre

"H RMN (CDCl3) 0,59-0,65(2H, m), 0,76-0,83(2H, m),
2,08(3H, s), 2,38-2,48(4H, m), 2,71-2,78(1H, m), 3,44(2H,
s), 3,49-3,59 (4H, m), 4,17(2H, s), 5,95(2H, s), 6,67-6,77
(5H, m), 6,85-6,88(2H, m), 7,53(1 H, d, J = 8,2 Hz), 7,68-
7,72(1 H, m), 7,96(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,02-8,07(1 H, m),

8,22-8,26(2H, m).

1118

-CHs

-CHs

libre

"H RMN (CDCl3) 0,83-0,85(2H, m), 1,07-1,08(2H, m), 1,46-

1,63(1H, m), 2,10(3H, s), 2,41-2,44(4H, m), 3,00(3H, s),
3,43(2H, s), 3,47-3,49(2H, m), 3,63(2H, s a), 4,06(2H, s),
5,94(2H, s), 6,51-6,55(2H, m), 6,70-6,77(3H, m), 6,85(1 H,
s a), 6,89(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,44-7,64(1H, m), 8,01-
8,04(1H, m), 8,08(1 H, d, J = 2,3 Hz).

[Tabla 246]

K
Rases)
|
R

Ros .

poves

Ejemplo
NO

R773

R774

R77s

Forma 'H RMN (disolvente) & ppm

1119

F.C

CL

CHas

CHas

clorhidrato

(DMSO-de) 2,01(3H, s), 2,80-3,18(3H, m), 2,93 (3H,
s), 3,35(2H, s), 3,38-3,62(1 H, m), 3,95-4,50 (4H, m),
4,27(2H, s), 6,08(2H, s), 6,49(1 H,dd, J = 8,7 Hz, 2,7
Hz), 6,58(1 H, d, J = 2,7 Hz), 6,83(1H,d,J = 8,7 Hz),
6,92(1 H,d, J = 8,9 Hz),7,02(2H, s), 7,21(1H, s),
7,74(1 H,d, J = 8,4 Hz), 7,90(1 H,d, J = 8,4 Hz),
7,88-7,95(1 H, m), 8,11(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz),
8,36(1H, d, J = 2,7 Hz), 10,71(1H, s).

1120*

0
0

CHas

CHas

libre

(CDCl5)2,11(3H, s), 2,42(4H, s a), 3,00(3H, s),
3,43(2H, s), 3,47-3,49(2H, m), 3,63(2H, s a),
4,07(2H, s), 5,95(2H, s), 6,01(2H, s), 6,37(1H, d, J =
15,2 Hz), 6,52-6,56(2H, m), 6,74-6,85(5H, m),
6,91(1H, d, J = 8,6 Hz),
7,00-7,02(2H, m), 7,49(1 H, s a), 7,65(1H,d,J = 15,3
Hz), 8,16-8,17(2H, m).

1121*

T
D

CHa3

CHas

libre

(CDCl3)2,09(3H, s), 2,42-2,43(4H, m), 3,00(3H, s),
3,43(2H, s), 3,47-3,50(2H, m), 3,63(2H, s a),
4,08(2H, s), 5,95(2H, s), 6,49-6,61(3H, m), 6,70-
6,91(6H, m), 7,01-7,03(2H, m), 7,63(1H,d,J = 15,3
Hz), 7,98(1 H, s a), 8,16-8,19(2H, m).

1122

<
Fe

O

=
F
=
N
¢
-8

1

CK,

CHas

CHas

libre

(CDCl5)2,17(3H, s), 2,43(4H, s a), 2,82(3H, s),
3,01(3H, s), 3,44(2H, s), 3,50(2H, s a), 3,63(2H, s a),
4,08(2H, s), 5,95(2H, s), 6,53-6,57(2H, m), 6,74(2H,
s a), 6,81(1H,d, J = 8,9 Hz), 6,85(1 H, s), 6,92(1 H,

d,J=86Hz), 7,52(1H,sa), 7,73 (2H,d, J = 8,3

Hz), 8,04-8,09(3H, m), 8,18(1H, d, J = 2,8 Hz),

1123

4-CF3Ph-

alilo

libre

(CDCls) 2,45(4H, s a), 3,45(2H, s), 3,45(2H, s a),
3,64(2H, s a), 3,99(2H, d, J = 5,1 Hz), 4,05 (2H, s),
5,18-5,28(2H, m), 5,83-5,93(1 H, m), 5,95(2H, s),
6,36-6,47(2H, m), 6,75(2H, s), 6,86-6,87(1 H, m),
6,96(1H,d, J = 9,1 Hz), 7,03(1H,t,J = 8,9 Hz),
7,75-7,78(3H, m), 7,99(2H,d, J = 8,1 Hz), 8,15-
8,22(2H, m).
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EJe’\rE)pIo R773 R774 | Rrrs Forma 'H RMN (disolvente)  ppm
(CDCl)
0,83-0,87(1 H, m), 1,19-1,22(7H, m), 1,37-1,42(1H,
H.C ) ) m), 2,10(3H, s), 2,41-2,44(4H, m), 3,00(3H, s),
1124 3 chs | en libre 3,43(2H, s), 3,48(2H, s a), 3,63(2H, s a), 4,06(2H,
He 3 3 s), 5,94(2 H, s), 6,51-6,56(2H, m), 6,70-6,77(3H,
m), 6,85-6,91(2H, m), 7,40(1 H, s a), 8,05-8,06(2H,
m).
*Compuesto de Referencia
[Tabla 247]
Rey O
H B B .
[ ]
0 0 : N )
| R
Eje’r\lrlplo Rz7e R777z | R77s | Rirg | M p.f. (°C) 0 "H RMN
4-
125 | cepn. | F -F | -CHs | 1 p.f. 160,0-161,5
3,4-
126 | b | F -F | -CHs | 1 p.f. 207-209
"H RMN(DMSO-dg) & 1,07(3H, t, J = 7,0 Hz), 2,20-2,41 (4H, m),
4 ) 3,20-3,30(2H, m), 3,39(2H, s), 3,39-3,52(4H, m), 4,11(2H, s),
127 | eon | F F ol on | 1] 597(2H, s),6,71-6,76(1 H, m), 6,78-6,88(3H, m), 7,09-7,19 (2H,
3 2 m),7,92(2H,d,J = 8,4 Hz), 8,15(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,20(1H,dd,J =
2,7 Hz,9,0 Hz), 8,42 (1H,d, J = 2,7 Hz).
"H RMN(DMSO-dg) 50,95(3H, t, J = 7,0 Hz), 2,01(3H, s), 2,19(3H,
s), 2,20-2,40(4H, m), 3,00 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,30-3,55(6H, m),
3.4. ) 3,79(2H, s), 5,98(2H,a),6,74(1H,dd,J = 7,9 Hz, 1,4 Hz), 6,82-6,8
128 | Spn. | CHs | opy "2%5 | 1| 6(3H, m), 6,97(1H,d,J=8.9Hz), 7,05 (1H, s),7,84(1H,d,J = 8,4
2 3 Hz), 7,94(1 H,dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,15(1H,dd,J = 8,9 Hz,2,7
Hz), 8,21(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,42(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,51(1H, s
a).
"H RMN (DMSO-ds) § 0,95(3H, t, J = 7,0 Hz), 2,02(3H, s), 2,19(3H,
4 ) ) s), 2,20-2,40(4H, m), 3,00 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,30-3,60(6H, m),
1129 | -CHs 1| 3,79(2H, s), 5,98(2H, s), 6,74(1 H,d, J = 7,9 Hz), 6,82-6,85(3H, m),
CFaPh CHs | CaHs 6,98(1 H. d, J = 8,6 Hz). 7,05(1 H, s), 7.91-7.95(2H, m), 8,14-
8,20(3H, m), 8,44(1 H,d, J = 1,8 Hz), 10,59(1H,s a).
"H RMN (CDCl3) 5 2,44(4H, s a),3,43)4H,s a),3,49(2H, s), 3,66(3H,
4 ) s), 3,83(2H, s a), 4,25(4H, s), 4,67(1 H, s a), 6,10(1H,dd,J = 8,6
130 | e on | ocn. | H | H | 2| Hz25Hz),6,23(1H,d,J=25Hz), 6,75-6,96(5H, m),7,67(2H,d,J
3 3 = 8,3 Hz), 7,96(2H, d, J = 8,1 Hz),8,10(1H,dd,J = 8,9 Hz,2,6 H),
8,20-8,24(1 H, m), 8,56(1 H, s).
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[Tabla 248]

ey, 0

Ejemplo
NO

R7so

R7s1

R7s2

p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) § ppm

1131

Cl

CHas

"H RMN (CDCls) 2,13(3H, s),2,43(4H,t,J = 4,8 Hz), 3,02 (3H,
s), 3,44(2H, s), 3,50(2H, s a), 3,64(2H, s a), 4,08(2H,
s),5,94(2H, s), 6,53-6,58(2H, m), 6,74(2H, s a), 6,83(1 H, d, J
= 8,9 Hz), 6,85(1 H, s), 6,93(1 H,d, J = 8,4 Hz), 7,42(1 H,dd,
J=8,9 Hz, 2,0 Hz), 7,50(1 H,d, J = 8,9 Hz), 7,53(1 H, s),
7,69(1H,d, J = 1,8 Hz), 8,19(1H,dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz),
8,26(1 H, s a), 8,31(1H,d. J = 2,6 Hz).

1132

3,4-Cl2Ph-

-F

-F

-H

p.f. 203,5-204,5

1133

4-CF3Ph-

-F

-F

-H

p.f. 230,0-231,5

1134

4-CIPh-

CHa3

"H RMN (CDCls) 2,08(3H, s),2,42(4H, s a), 2,97(3H, s),
3,43(2H, s), 3,49(2H, s a), 3,60(2H, s a), 4,05(2H,
s),5,94(2H, s), 6,48-6-52(2H, m), 6,74-6,89(5H, m),
7,41(2H,d, J = 8,6 Hz), 7,80(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,08(1H,dd,J
= 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,21(1H, d. J = 2,6 Hz), 8,29(1 H, s).

1135*

CHas

"H RMN (CDCls) 2,11(3H, s), 2,43-2,44(4H, m), 3,00(3H,
s),3,43(2H, s), 3,47-3,49(2H, m), 3,63(2H, s a), 4,07(2H,
s),5,95(2H, s), 6,51-6,57(2H, m), 6,69-6,93(6H, m),
7,19(1H,dd,J = 8,7 Hz, 7,5 Hz), 7,35-7,38(2H, m), 7,55(1 H, s
a), 7,86(1H,d,J = 15,8 Hz), 8,17-8,20(2H, m).

1136*

CHas

"H RMN (CDCls) 2,10(3H, s),2,43(4H, s a), 3,00(3H, s),
3,43(2H, s), 3,50(2H, s a), 3,64(2H, s a), 4,07(2H,
s),5,95(2H, s), 6,50-6,56(2H, m), 6,67-6,92(6H, m), 7,07-
7,19(2H, m), 7,31-7,36(1H, m), 7,47-7,52(1 H, m), 7,73(1H, s
a), 7,80 (1H, d, J = 15,7 Hz), 8,14-8,20(2H, m).

1137*

CHas

"H RMN (CDCl3) 2,11(3H, s), 2,41-2,44(4H, m), 3,00(3H,
s),3,43(2H, s), 3,47-3,49(2H, m), 3,63(2H, s a), 4,06(2H,
s),5,94(2H, s), 6,09(1 H, d, J = 14,7 Hz), 6,51-6,56(2H, m),
6,70-6,96(7H, m), 7,30-7,55(7H, m), 8,14(1H,d, J = 2,5 Hz),
8,14(1H, s a).

1138

4-CF3Ph-

-F

-H

-F

p.f. 169,0-170,0

1139

3,4-Cl2Ph-

-F

-H

-F

p.f. 138,0-139,0

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 249]

S
RASeRaedes

Ejemplo
NO

R7s4

R7ss

R7se

'H RMN (disolvente) & ppm

1140

3,4-
Cl,Ph-

-CH;

-CH;

(DMSO-de) 2,00(3H, s), 2,93(3H, s), 3,23(1 H, s a), 3,36(1 H, s a), 8,63(1 H, s
a), 3,72(1H, s a), 4,07(1 H, s), 4,27(1 H, s), 4,29(2H, s), 4,47(2H, s), 5,99(2H,
s), 6,43-6,63(2H, m), 6,77(1 H, dd, J = 8,0 Hz, 1,5 Hz), 6,77-6,88(2H, m),
6,82(1H, d, J = 8,8 Hz), 6,90(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,83(1 H, d, J = 8,4 Hz),
7,94(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,12(1 H, dd, J = 8,8 Hz, 2,6 Hz), 8,21(1 H,
d, J = 2,0 Hz), 8,40(1H, d, J = 2,6 Hz), 10,48(1H, s).

1141

CF3Ph-

-CHs

-CHs

(CDCls) 2,10(3H, s), 2,90-3,06(3H, m), 3,20-3,34(2H, m),3,62-3,84(2H,
m),4,08(2H, s), 4,20-4,33(2H, m), 4,52(2H, s), 5,95(2H, s), 6,53(1H, dd, J =
8,6 Hz, 3,0 Hz), 6,58(1H, d, J = 3,0 Hz), 6,67-6,79(3H, m), 6,82(1 H, d, J =8,9
Hz), 6,91(1 H, d, J = 8,1 Hz)), 7,74(2H, d,J = 8,2 Hz),7,99(2H,d,J = 8,2
Hz),8,10(1H, s), 8,16(1H, dd, J = 9,2 Hz, 2,8 Hz), 8,22(1H, d, J =2,3 Hz).

1142

3,4-
Cl2Ph-

OCHa

C2Hs

(CDCl3)1,17(3H,t,J=6,4 Hz),3,17-3,30(2H, m), 3,32-3,52(2H, m), 3,70(3H, s),
3,62-3,86(2H, m), 4,03(2H, s), 4,29(2H, s), 4,50 (2H, s), 5,95(2H, s), 6,22(1 H,
d, J = 8,9 Hz), 6,37(1H, s), 6,70(1H, d, J = 8,2 Hz), 6,75(1 H, s), 6,76(1 H, d, J
= 8,9 Hz), 6,86(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,94(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,54(1 H, d, J =
8,4 Hz), 7,70 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 7,98(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,08(1 H,
s). 8,08(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,3 Hz), 8,20(1H, d, J = 2,3 Hz).

1143

CFaPh-

OCHa

C2Hs

(CDCls) 1,18(3H, t, J = 6,7 Hz), 3,16-3,33(2H, m), 3,33-3,50(2H, m), 3,72(2H,
s), 3,62-3,85(3H, m), 4,04(2H, s), 4,29(2H, s), 4,50 (2H, s), 5,95(2H, s), 6,23(1
H, dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz), 6,38(1H, s), 6,71(1H, d, J = 8,1 Hz), 6,76(1H, s),
6,76(1 H, d, J = 8,7 Hz), 6,88 (1H, d, J = 8,7 Hz), 6,95(1H, d, J = 8,7 Hz),
7,74(2H, d, J = 8,0 Hz), 7,99(2H, d, J = 8,0 Hz), 8,03(1H, s), 8,13(1H, dd, J =
8,7 Hz, 2,4 Hz), 8,21(1H, d, J = 2,4 Hz).

[Tabla 250]

o 0 '
PN N2 ™ Xbxs\ )L 0
' Tv Q\OU u ?\/" o>

Ejemplo
NO

R7s7

R7ss

Xb1e

Xb17 Forma 'H RMN (disolvente)  ppm

1144

CF3sPh-

N(CHz)-

(CDCl3)1,30(3H,d,J = 6,3 Hz), 2,16-2,48 (4H, m),
2,77(3H, s),3,26-3,56(3H, m), 3,39 (2H, s), 3,78(1 H,
s a), 4,56(1H,q, J = 6,6 Hz), 5,92(2H, s), 6,68-
libre 6,77(4H, m), 6,82(1 H, s), 6,91(1H,d,J = 8,9 Hz),
7,04(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,76(2H, d, J = 8,2 Hz),
7,90(1 H, s a), 7,99(2H, d, J = 8,1 Hz),8,17(1H,dd,J
= 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,26(1 H, d, J = 2,6 Hz).

CH(C-)H3)-

1145

CF3Ph-

CHas

N(CHa)-

(CDCl3)1,29(3H,d,J=6,6 Hz), 2,14(3H, s). 2,14-
2,22(1H, m), 2,29-2,35(2H, m),2,48(1H, s a),
2,76(3H, s), 3,26-3,56(3H, m),3,39(2H, ), 3,78(1 H,
sa), 4,57(1H, c,J = 6,6 Hz),5,93(2H, s), 6,58-
libre 6,62(2H, m), 6,68-6,75 (2H, m), 6,83(1H, s a), 6,86
(1H,d, J = 8,9 Hz), 6,95 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,76(2H,
d, J=8,3Hz), 7,80(1 H, s a), 7,99(2H, d, J = 8,3
Hz), 8,16(1H,dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,23(1 H,d, J =
2,5 Hz).

CH(C-)H3)-

1146

3,4-
Cl3Ph-

-CHs-

CDMS0-ds)2,78-3,10(2H, m), 3,10-3,35(4H, m),
4,00-4,19(2H, m), 4,18-4,32(4H, m), 6,07 (2H, s),
6,95-7,10(3H, m), 7,06(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,23(1 H,
-NH- | clorhidrato | s),7,30(2H,d, J = 8,6 Hz),7,39(1H,t,J = Hz), 7,84(1
H, d, J = 8,4 Hz), 7,97(1 H,dd, J = 8,4 Hz, 2,0
Hz)8,19(1H,dd,J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,25(1 H,d, J =
2,0 Hz),8,48(1H,d,J = 2,6 Hz), 10,62(1Hs).
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Xb17

Forma 'H RMN (disolvente) & ppm

4-
1471 cryph-

-CHo-

(DMSO-de) 2,80-3,05(2H, m), 3,11-3,38(4H, m),
4,00-4,35(4H, m),4,24(2H, s),6,07(2H, s), 6,98(1
H,d, J = 8,7 Hz), 6,92-7,10(2H, m),7,06(2H,d,J = 8,6
clorhidrato | Hz), 7,24(1H, d, J = 1,3 Hz), 7,30(2H, d, J = 8,6
Hz), 7,35-7,45(1H, m),7,93(2H, d, J = 8,3 Hz),
8,19(2H,d, J = 8,3 Hz), 8,22(1 H,dd, J = 8,7 Hz, 2,5

-NH-

Hz), 8,51 (1H, d,J=2,5 Hz), 10,70(1H,s).
[Tabla 251]

Ej |
Je,{}lp ° R7so

" R O . o
hasweggoes

R790 R7e1

1148* 4-

'H RMN (disolvente) & ppm

CF3Ph-

4,26(2H, s a), 5,95(2H, s), 6,74-6,75(2H, m), 6,86(1 H, s a), 6,91-6,95(1H,
-H
CHs

(CDCl3)2,17(3H, s),2,50-2,55(4H, m), 3,46(2H, s), 3,71-3,74 (2H, m),

m), 7,04(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,43(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,5 Hz), 7,56(1 H, d, J =
2,3 Hz), 7,76(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,.94(1 H, s a), 7,99(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,20-
8,23(2H, m). 9,17 (1H, s a).

1149¢ | 3%

1150¢ | 34

Cl,Ph- | CHs; -H

(CDCl3)2,18(3H, s),2,50-2,56(4H, m), 3,47(2H, s), 3,72-3,75 (2H, m), 4,25-
4,29(2H, m), 5,96(2H, s), 6,75(2H, s a), 6,86(1 H, s a), 6,93(1 H, d, J = 8,7
Hz), 7,04(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,44(1 H,dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 7,56-7,57(1 H,
m), 7,58(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,70(1 H, s a), 7,71(1 H,dd, J = 8,3 Hz, 2,1 Hz),

1151* 4- -

CLPh- | CHs | “CHs

7,98(1H, d, J = 2,1 Hz), 8,15-8,21(2H, m), 9,16(H, s a).

(DMSO-de)2,10-2,49(7H, m), 3,26-3,57(9H, m), 5,96-5,99(2H, m), 6,69-

6,89(3H, m), 7,05-7,11(2H, m), 7,16-7,28(1H, m), 7,30-7,37(1H, m), 7,84(1

H, d,J = 8,4 Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,18-8,22(2H, m), 8,42-
8,47(1 H, m), 10,54(1 H, s a).

1152+ 4-

CFsPh- | CH, | ~CHs

(DMS0-ds)2,10-2,46(7H, m), 3,26-3,57(9H, m), 5,96-6,00(2H, m), 6,69-

6,89(3H, m), 7,06-7,12(2H, m), 7,17-7,29(1H, m), 7,31-7,37(1H, m), 7,94(1

H,d, J = 8,6 Hz), 8,16(2H, d; J = 8,6 Hz), 8,21-8,25(2H, m), 8,45-8,49(1 H,
m), 10,61(1H, s a).

SO2CH3

(CDCls) 2,45(4H, s a), 3,19(3H, s), 3,39(2H, s a), 3,46(2H, s), 3,62(2H, s a),
4,52(2H, s), 5,94(2H, s), 6,74(2H, s a), 6,84(1 H, s a), 7,00(1 H, d, J = 8,7
Hz), 7,10(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,57(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,75(2H, d, J = 8,1 Hz),

* 3:4' =
153" | cLPh- | CHs

1154* 4- -

SO2CH3

8,00(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,15-8,24(2H, m), 8,31(1H, s a).

(CDCls) 2,16(3H, s), 2,46(4H, s a), 3,20(3H, s), 3,40(2H, s a), 3,47(2H, s),
3,63(2H, s a), 4,52(2H, s), 5,94(2H, s), 6,70-6,71 (2H, m), 6,83(1 H, s a),
6,95(1H, d, J = 9,1 Hz), 6,99(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,38-7,57(3H, m), 7,71(1H,
dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 7,97(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,11(1H, s a), 8,17(1H, dd, J
= 8,9 Hz. 2,6 Hz), 8,25(1 H, d, J = 2,6 Hz).

CF3Ph- | CHs

1155+ | 34

SO2CH3

(CDCl3)2,18(3H, s),2,42-2,46(4H, m), 3,21(3H, s), 3,39-3,40 (2H, m),
3,44(2H, s), 3,62(2H, s a), 4,53(2H, s), 5,94(2H, s), 6,70-6,77(2H, m), 6,84(1
H, s a), 6,96-7,03(2H, m), 7,41-7,46 (2H, m), 7,76(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,98

8,01(3H, m), 8,21(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz), 8,26(1 H, d, J = 2,3 Hz).

chLeh- | H

SO2CH3

*Compuesto de Referencia

(CDCl3)2,41-2,45(4H, m),3,19(3H, s), 3,38(2H, s a), 3,44(2H, s), 3,61(2H, s
a),4,52(2H, s),5,94(2H, s), 6,72-6,74(2H, m), 6,83(1 H, s a), 6,98(1 H, d, J =

8,7 Hz), 7,09(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,55(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,56(2H, d, J = 8,7
Hz), 7,72(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 7,98(1H, d, J = 2,1 Hz), 8,18(1H, dd, J
= 8,7 Hz, 2,8 Hz), 8,27(1 H, s a). 8,30(1 H, d. J = 2,1 Hz).
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[Tabla 252]

" O
Rm N RS “\)I\N R79l. 0
jaeSspgeees

'H RMN (CDCl3) & ppm

Ejemplo Ryoz R793

R794

NO

1,21(3H, t, J = 6,8 Hz), 2,05-2,14(1H, m), 2,44-2,51(1H, m), 2,70-2,74(1H, m),

2,83-3,32(6H, m), 3,55-3,59(1 H, m), 3,84-4,08 (4H, m), 6,94(2H, s), 6,66(2H,

-CHs d, J = 8,9 Hz), 6,74(2H, s a), 6,81-6,85 (2H, m), 6,97(2H, d, J = 8,4 Hz),
7,72(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,98(2H, d, J = 8,3 Hz), 8,11(1H, d, J = 9,1 Hz), 8,25(1

H, d, J = 2,5Hz), 8,31 (1H, s a).

1,26-1,39(3H, m), 1,99-2,04(1 H, m), 2,13-2,17(1H, m), 2,64-2,67 (1H, m),
2,79-2,83(1 H. m), 2,98(4H, s a), 3,31-8,53(3H, m),3,97-4,66(3H, m),5,95(2H,
-H | s),6,64(2H,d,J=91Hz),6,74(2H, s a), 6,82(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,87(1 H, s
a), 6,96(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,71 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,98(2H, d, J = 8,3 Hz),
8,10(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,5 Hz), 8,25(1 H, d, J = 2,5 Hz), 8,40(1 H, s a).

(3H, t, J = 6,8 Hz), 2,07-2,14(1H, m), 2,43-2,52(1H, m), 2,70(1H, s a),

4-
1% 1 crpn- | H
1157 A | -cH
CF3Ph- 3
3,4-
1158 | ciph. | M

2,83-

1,21
3,32(6H, m), 3,55-3,60(1 H, m), 3,83-4,08(4H, m), 5,94 (2H, s), 6,64(2H,

d J=
“CHs | 4 )=87 Hz), 7,53(1H, d, J = 8.4 Hz), 7,71(1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,1 Hz), 7,98(1
H, d, J = 2,0 Hz), 8,05(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,24(1 H, d, J = 2,5 Hz),

9,1 Hz), 6,74(2H, s a), 6,81(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,85(1 H, s a), 6,96(2H,

8,31(1 H, s a).

1159 1 Gl,Ph-

1,26-1,39(3H, m), 1,99-2,17(2H, m), 2,64-2,68(1 H, m), 2,79-2,84 (1H, m),
2,99(4H, s a), 3,31-3,54(3H, m), 4,01-4,68(3H, m), 5,95(2H, s), 6,64(2H, d, J
34- | on. | .y | 9.1H2),674(2H,s2),681(1H,d,J=89Hz), 6,87(1 H,s a), 6,96(2H, d, J

3 8,9 Hz), 7,53(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,71 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 7,98(1 H, d,
J =2,0 Hz), 8,06(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,5 Hz), 8,24(1 H, d, J = 2,3 Hz), 8,26(1

H, s a).

[Tabla 253]

H "N b
RacPepgeves

NO

Ejemplo R7es R796 | R7e7

'H RMN (CDCly) & ppm

3.4-
11601 Glph-

1.1

H 1 ch,

3,
- 8,9 Hz), 6,74(2H, s a), 6,79(1H, d, J = 8,9 Hz), 6,85(1 H, s a), 6,92(2H, d, J =
8,9 Hz), 7,50(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,71(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 7,98(1H, d, J
= 2,0 Hz), 8,03 (1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,25(1H, d, J = 2,3 Hz), 8,64(1 H, s

6-1,19(6H, m), 2,04-2,14(1H, m), 2,43-2,52(1 H, m), 2,66-2,74 (1H, m), 2,83-
36(5H, m), 3,59-3,63(1H, m), 3,84-4,08(4H, m), 5,94(2H, s), 6,59(2H, d, J =

a)

1161 4,CF3Ph-

H 1 chs

1,
3,38(5H, m), 3,58-3,63(1H, m), 3,84-4,08(4H, m), 5,94(2H, s), 6,61(2H, d, J =

09-1,15(6H, m), 2,04-2,13(1H, m), 2,43-2,51(1H, m), 2,66-2,74 (1H, m), 2,83-

8,9 Hz), 6,74(2H, s a), 6,81(1H, d, J = 8,9 Hz), 6,85(1 H, s a), 6,94(2H, d, J =
8,3 Hz), 7,71(2H, d, J = 7,8 Hz), 7,99(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,10(1H, d, J = 9,1
Hz), 8,26(1H, d, J = 2,5 Hz), 8,50(1 H, s a).

3.4-
11621 GlPh-

CHas

2,68(1 H, m), 2,79-2,83(1 H, m), 3,02-4,68(9H, m), 5,96(2H, s),6,61(2H,d,J=9,1

1,15(3H, t, J = 7,1 Hz), 1,26-1,43(3H, m), 2,00(1 H, s a), 2,13(1 H, s a), 2,64-

Hz),6,74(2H, s a), 6,81(1H, d, J = 8,7 Hz), 6,87(1H, s a), 6,94(2H, d, J = 8,9
Hz), 7,53(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,71(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 7,99(1 H, d, J =
2,0 Hz), 8,06(1 H, d, J = 8,9 Hz), 8,25(1 H, d, J = 2,6 Hz), 8,32(1 H, s a).

1163 4-CF3Ph-

CHas

1,15(3H, t, J = 6,9 Hz), 1,26-1,39(3H, m), 1,99(1H, s a), 2,13(1 H, s a), 2,63-

2,67(1 H, m), 2,79-2,83(1 H, m), 3,00-4,67(9H, m), 5,95(2H, s),6,61(2H,d,J =

8,4 Hz),6,74(2H, s a), 6,82(1 H, d, J = 8,7 Hz), 6,87(1 H, s a), 6,95(2H, d, J =

8,9 Hz), 7,71(2H, d, J = 7,9 Hz), 7,99(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,10(1H, d, J = 8,3
Hz), 8,27(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,38(1H, s a).
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[Tabla 254]

R799

nasVegpeVes

Ejeﬂl"b Rrss | Rres 'H RMN (CDCl3) 5 ppm

2.52(4H, s a), 2,64(4H, s a), 3,12(2H, s), 3,45(2H, s a), 5,94(2H, 5), 6,75 (2H, s a),
164" 4 4 | 6:86(1H,52),695(1H,d,J=87 Hz), 7,11(2H, d, J = 8,9 Hz), 7.60(2H, d, J = 8.9 Hz),
CFsPh- 7.76(2H, d, J = 8.3 Hz), 7.98(1 H, s a), 8,00(2H, d, J = 8,3 Hz), 8.21(1H, dd, J = 8,9 Hz.

2.8 Hz), 8.26(1 H, d, J = 2,5 Hz), 9,16(1H, s a).
2.52(4H, s a), 2.62-2,64(aH, m), 3.12(2H. 5), 3.45(2H. s a), 5,95(2H, ), 6,75(2H. s a),
a5 | 34 | 4y | 686(1H,'sa) 6,941 H,d,J=87 Hz), 7,10(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,57(1 H, d, J = 84 Hz),
Cl,Ph- 759(2H, d, J = 8.9 Hz), 7,72(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2.1 Hz), 7,99(2H, s a), 8,17(1 H, dd, J
= 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,25(1 H, d, J = 2.8 Hz), 9.17(1 H, s a).
2.44(8H, s a), 2,95(2H, s), 3,26(3H, s), 3,39(2H, ), 5,92(2H. ), 6,71(2H, s a), 6,81(1H,
e | 34 | - a), 7,02(1 H, d, J = 8.7 Hz), 7,14-7,22(4H, m), 7,58(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7.77(1H, dd, J
CLPh- | CHs | =84 Hz, 2,1 Hz), 8,05(1 H.d, J = 2,1 Hz), 8,27(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,32(1 H: d,
J=26Hz), 8331 H, s a).

n [ 2.50(8H, s a), 2,95(2H, 5), 3.24(3H, 5), 3.47(2H, 5), 5,92(2H, 5), 6,72(2H, s @), 6,81(1 H,
167 | oo | ony. | S2)7.02(1 H, d, J =87 Hz), 7,13-7,21(4H, m). 7,74(2H, d, J = 8.4 Hz), 8,05(2H, d, J =

3 3| 8.1 Hz), 6,30(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,5 Hz), 8,35(1 H, d. J = 2,3 Hz), 8.61(1 H, s a).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 255]

| g

S A
|SSSAL N

'
0

Ejemplo
NO

Rsoo

Rso1 M Forma 'H RMN (disolvente) & ppm

1168

3,4-Cl,Ph-
piperonilo

(DMSO-de) 2,60-2,61 (2H, m), 2,75-3,08(6H, m), 3,22-3,60
(5H, m), 4,03(1 H, d, J = 13,9 Hz), 4,20(2H, d, J =4,3 Hz),
4,46(1H, d, J = 13,9 Hz), 6,06(2H, s), 6,73(2H, d, J = 8,9 Hz),

piperonilo | 2 | clorhidrato 6,93-6,99(5H, m), 7,20(1H, s a), 7,83(1 H, d, J = 8,4 Hz),

7,96(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,14(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6
Hz), 8,23(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,45(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,57(1
H, s a). 11,00(1 H, s a).

1169

4-CF3Ph-

(DMSO-de)2,60-2,62(2H, m), 2,88-3,08(6H, m), 3,23-3,60
(5H, m), 4,01-4,06(1 H, m), 4,20-4,21(2H, m), 4,43-4,49(1 H,

piperonilo | 2 | clorhidrato m), 6,07(2H, s), 6,73(2H, d, J = 8,6 Hz), 6,94-6,99(5H, m),

7,20(1 H, s a), 7,93(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,14-8,19(3H, m),
8,47(1H, d, J = 2,5 Hz), 10,64(1H, s a), 11,00(1 H, s a).

1170

4-CF3Ph-

(CDCls) 2,25(4H, t, J = 4,9 Hz), 3,19(3H, s), 3,23(4H, t, J =
4,9 Hz), 3,43(2H, s), 6,95(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,08(4H, s),

bencilo 0 libre 7,20-7,32(5H, m), 7,75(2H, d, J = 8,0 Hz), 8,02(2H, d, J = 8,0

Hz). 8,24(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,31(1H,d, J = 2,5 Hz),
8,34(1H.s).

1171

3,4-Cl2Ph-

(DMSO-de) 2,70-3,00(2H, m), 3,14(3H, s), 2,95-3,30(4H, m),
3,72(2H, d, J = 13,7 Hz), 4,29(2H, s), 7,08(1H,d, J = 8,7 Hz),
7,11(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,23(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,39-

bencilo 0 | clorhidrato 7,48(3H, m), 7,51-7,60(2H, m), 7,84(1 H, d, J = 8,5 Hz),

7,97(1 H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 8,22(1 H, dd, J = 8,7 Hz,
2,6 Hz), 8,25(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,53(1 H, d, J = 2,6 Hz),
10,67(1H, s).
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[Tabla 256]
R B R :;Ha 0 A ’
N \)LN 0
%2 N 4
T IO OO AR
" Reog 0 oF, _
Eje’;rlplo Rsoz Rsos | Rsos 'H RMN (CDCl3) & ppm
2,34(3H, s), 2,34-2,50(4H, m), 2,78(3H, s), 3,42(2H, s), 3,50-3,70(4H, m),
1172 3,4- -H - 3,80(2H, s), 5,95(2H, s), 6,70-6,80(2H, m), 6,85-6,89(2H, m), 7,26,7,35(1 H, m),
Cl,Ph- CHs | 7,40(1H, d, J = 2,8 Hz), 7, 51(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,57-7,61(2H, m), 7,74(1 H, dd,
J =83 Hz, 2,0 Hz), 8,01(1H, d, J =2,0 Hz), 8,29(1 H.s).
2.36(3H, 5), 2,36-2,50(4H, m), 2,79(3H, 5), 3,42(2H, 5), 3,50-3,65(4H, m),
1173 4- H - 3,80(2H, s), 5,94(2H, s), 6,70-6,75(2H, m), 6,85-6,90(2H, m), 7,30(1 H, dd, J =
CF3Ph- CHs | 88Hz 2.7 Hz), 7,40(1 H, d,J = 2,8 Hz),7,51(1H,d,J = 8,8 Hz),7,68(1H, s ),

7,76-7,80(2H, m), 8,01-8,04(2H, m), 8,34(1 H, s).

2,30-2,44(4H, m), 2,44(3H, s), 2,79(3H, s). 3,42(2H, s), 3,50-3,65(4H, m),
34. ) 3,80(2H, s), 5,95(2H, s), 6,65-6,81(3H, m), 6,85(1H, s), 7,29(1H, dd, J = 8,8 Hz,
174 | oon | ol | H 2,8 Hz), 7,41(1H, d, J = 2,7 Hz), 7,49(1 H, d, J = 8,8 Hz), 7,59(1 H, d, J = 8,3
2 3 Hz), 7,67(1 H, s a), 7,72(1 H, dd, J = 8,3 Hz, 2,1 Hz), 8,00(1 H, d, J = 2,0 Hz),
8,09(1 H,d, J = 8,7 Hz).

2,35-2,45(4H, m), 2,45(3H, s), 2,79(3H, s), 3,42(2H, s), 3,50-3,65(4H, m),
1175 4- - | 4 | 380(2H,s),5,95(2H, s), 6,65-6,82(2H, m), 6,85(1H, 5), 7,30(1 H, dd, J = 8,8 Hz,

CFsPh- | CHs 2,8 Hz), 7,41(1H, d, J = 2,8 Hz), 7,50(1 H, d, J = 8,8 Hz), 7,72(1 H, s a), 7,77-
7,80(2H, m), 8,00-8,03(2H, m), 8,15(1H,d, J = 8,6 Hz).

[Tabla 257]

R

H - Taoy
N R
R .
Ejemplo

NG Rsos Rsos | Rsor Rsos Forma 'H RMN(DMSO-ds) § ppm

3,14(1H, dd, J = 14,0 Hz, 9,4 Hz), 3,40(1 H, dd, J =
14,0 Hz, 4,5 Hz), 4,93(1 H, dd, J = 9,4 Hz, 4,5 Hz),
34 \ANH 7,07(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,07(2H, d, J = 8,4 Hz),
onpn. | H | H s libre 7,29(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,84(1 H, d, J = 8,4 Hz),
2 ~ 7,95(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,20(1H, dd, J =
0. 8,9 Hz, 2,5 Hz), 8,22(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,48 (1H, d,
: J=2,5Hz), 10,56(1H, s), 12,06(1 H, s).

1176*

2,09(3H, s), 3,09(1 H, dd, J = 14,3 . Hz, 9,6 Hz),
0 3,40(1 H, dd, J = 14,3 Hz, 4,3 Hz), 4,93(1 H, dd, J =
. ] \H( 9,6 Hz, 4,3 Hz), 6,99(1H, d, J = 8,1 Hz),7,02(1H,d,J
clorhidrato =8,9 Hz),7,12(1H,d, J = 8,1 Hz), 7,20 (1H, s),
CFsOPh- | CHs 3\«"” 7,55(2H.d, J = 8.8 Hz), 8,10(2H., d, J = 8,8 Hz),
% 8,20(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,44 (1H, d, J =
2,6 Hz), 10,54(1 H, s), 12,10(1H, ).

1M77*

1,70(3H, d, J = 6,9 Hz), 2,94-3,01 (2H, m), 3,63-
4,02(6H, m), 4,50 (1H, t, J = 6,6 Hz), 7,13 (1H,d, J =
3.4- ) 9,1 Hz), 7,23(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,64 (2H, d, J = 8,7
cl ,Ph- -H CH morfolino | clorhidrato Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,96 (1H, dd, J = 8,4

2 3 Hz, 2,2 Hz), 8,23(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,24(1
H,d, J =2,1 Hz), 8,54(1H, d, J = 2,1 Hz), 10,63(1 H,

s a), 10,89(1 H, s a).

1178

1,72(3H, d, J = 6,6 Hz), 2,92(2H, s a), 3,35(2H, s a),

3,69-3,99(4H, m), 4,49(1 H, s a), 7,14(1 H, d, J = 8,7

4- ] - . . Hz), 7,22(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,69(2H, d, J = 8,3 Hz),

M7 1 crpn- | M| cn, | Morfolino | clorhidrato | "7 g oh Ty '= 8.3 Hz), 8,20(2H, d, J = 8,1 Hz),

8,28(1H, d, J = 8,9 Hz), 8,58(1H, s a), 10,77(1H, s
a), 11,47(1 H, s a).
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Eje’;rlplo Rsos Rsos | Rsor Rsos Forma 'H RMN(DMSO-ds) § ppm
1,70(3H, d, J = 6,8 Hz), 2,94(2H, s a), 3,38-3,43
(2H, m), 3,62-4,02(4H, m), 4,50(1H, t, J = 6,6 Hz),
. . 7,12(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,22(2H, d, J = 8,6 Hz),
1180 Ph- -H -CHs; | morfolino | clorhidrato 7,52-7,65(5H, m), 7,96-8.00(2H, m), 8.26 (1H, dd, J
=8,7 Hz, 2,8 Hz), 8,56(1 H, d, J = 2,8 Hz), 10,47 (1
H,sa), 10,91(1 H, s a).

*Compuesto de referencia

[Tabla 258]
Ejemplo N° Estructura quimica p.f. (°C)

F,C
Thy 0 O
1181 : N NN 203,0-204,0
S OW O tad
1182 :@YNQ\ O/ YN\D 186,0-187,0
V. O
N N/
1183 (> bl 0 165,0-166,0

0 "f 0 0
CH,
Cle 0
LA e
1184 o T ﬁ \51/“ 122,0-124,0
>0
cH3
N._N
1185 I m hd 0CH, 155,0-157,0
| N0 o
0“3

1186 I U/@’“YN\/U\"/\I\/E‘/IO) 182,0-183,5
0
¢l ' C:OGH
1187 Gl " Q’Y 117,0-118,0

1188 “ \Q\ Y O 160,0-161,0
COOCH,
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[Tabla 259]

H
RASwS

u/RBll

S

Eje,$plo Rsog Rs10 Rs11 Xb1g 1H RMN (CDC|3) S ppm
2,62(4H, s ), 3,23(aH, s a), 3,58(2H, s), 3,67(3H, 5),
N ) 6,95(1 H,d, J = 9,7 Hz), 7,06-7,14(2H, m), 7,26-
1189 ] bencilo -O- | 7,36(5H, m), 7,49 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7,74(2H, d, J =
CFsPh- | COOCHs 8,3 Hz), 7.87(1H, s), 7,98(2H.d, J = 8,1 Hz), 8,16-
8.18(2H, m).
T49(9H, s), 3,11(4H, t, J = 4,8 Hz), 3,58 (4H, 1, J = 4,8
Hz), 6,92(1 H, d, J = 9,0 Hz), 6,96(2H, d, J = 8,5 Hz),
3,4- ] ] | 7.08@2H,d,J=85Hz),7,58(1H,d, J'= 85 Hz), 7,70
190 1 ¢p,ph- H COOC(CHs)s | -O- | (4} dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 7.74(1 H, s a), 7.98(1 H, d,
J=2,0Hz), 8,15(1H, d a, J = 9,0 Hz), 8,24 (1H, d, J =
2,5 Hz).
1,49(9H, 5),3,11(4H.1.J = 5,0 Hz),3,58(4H, 1, J = 5,0
" Hz), 6,93(1 H, d, J = 9,0 Hz), 6,96(2H, d, J = 9,0 Hz),
191 | o | H | -COOC(CHs)s | -O- | 7.06(2H.d,J=9.0Hz),7,77(2H,d,J = 8,0 Hz), 7,82
3 (2H, s a), 7,99(2H. d, J = 8,0 Hz), 8,19 (1H, dd, J = 9,0
Hz, 2,5 Hz), 8,25(1 H, d. J = 2,5 Hz).
1,303H, 1, J = 7.1 Hz), 2,77(aH, t. J = 5,0 Hz). 3,28(4H,
{, J = 5.0 Hz), 3.29(2H, s), 3,42(3H, s), 4,22(2H. ¢, J =
1100 4 N - - 7.1 Hz), 6,47(1H, d, J = 9,2 Hz), 6,96(2H, d, J = 9,0
CF3Ph- CHCOOC:Hs | N(CHs)- | Hz), 7,15(2H, d, J = 9,0 Hz). 7,69(1 H, s a), 7.70 (1H, d,
J=25Hz), 7,74(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,98(2H, d, J = 8,1
Hz), 8,26 (1H, d. J = 2,5 Hz).
[Tabla 260]
’Rlls
R e
2 . , Nyn”
Yoot
LW
Eje,:}],pb Rer2 Re1s Xb1s | Xbao "H RMN (disolvente) & ppm
(CDC:) 1,51(9H, s, 3,75(2H, mY, 3,79(2H, m), 4,26(2H, s),
- ] ] 6,98(1 H, d, J = 8,8 Hz). 7,14(2H, dd, J = 6,9 Hz, 2,1 Hz),
1193 : -CO- 7.28(2H, dd, J = 6,9 Hz, 2.1 Hz), 7,58(1 H, d, J = 8.3 Hz),
ClPh- | COOC(CHs)s CH- | 772(1H, dd, J =83 Hz, 2,1 Hz), 7.99 (1H, d, J = 2.1 Hz),
8,13(1H. dd, J = 8.8 Hz, 2.7 Hz), 8.29(1H, d, J = 2,7 Hz),
(DMSO-de) 3,22-3,50(4H, m), 3,84(2H, 5), 4,50(2H, s), 6,00(2H,
s), 6,77(1 H, dd, J = 8,0 Hz, 1,4 Hz), 6,84(1 H, d, J = 1,4 Hz),
1os | 34 eroniio |~ | co. | 687(1H, d,J=8,0Hz), 6,98(2H, d, J = 86 Hz), 697-7,06(3H,
Chph- | PP CHy- m), 7,84(1 H, d, J = 8.4 Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8.4 Hz, 2,0 Hz).
8,15 (1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8.22(1 H, d, J = 2,0 Hz),
8,44(1H, d, J =2,3 Hz), 10,51(1H, 5).
(DMSO-ds) 3.27-3,40(2H, m), 3,40-3,60 (2H, m), 3,85(2H, ),
" ] 4,50(2H, s), 6,00(2H, s), 6.77(1 H, dd, J = 7.9 Hz, 1.5 Hz), 6,84
1195 | e | piperonio | oy | -CO- | (1H,d,J=1,5 Hz), 6,88(1 H, d, J = 7.9 Hz), 6,95-7,07(5H, m),
3 2 7,93(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,16(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,17(1H, dd, J
= 8,8 Hz, 2,5 Hz), 8,46(1 H, d, J =2,5 Hz), 10,60(1H,$).
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[Tabla 261]

wdoo AT
TR0

Eje’r\lrlplo R4 Rs1s Xba1 'H RMN (CDCl3) 6 ppm

1,28(3H, t, J = 7,0 Hz), 1,88-1,93(2H, m), 2,03(2H, d a, J =10,0 Hz),

2,42(1H, m), 2,78(1H, t, J =10,5 Hz), 3,59(2H, dt, J = 12,5 Hz, 3,5
3 4- ] A, | H2),4,16(2H, ¢, J = 7,0 Hz), 6,90(1H, d, J = 9,0 Hz), 6,95(2H, d, J =

196 | ci,ph- COOCHs © 9,0 Hz), 7,03(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,68(1 H, d, J = 8,5 Hz), 7,70(1 H,

sa), 7,71(1 H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 7,98 (1H, d, J = 2,0 Hz),
8,14(1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz), 8,24(1H, d, J = 2,5 Hz).
1,27(3H, t, J = 7,0 Hz), 1,40-1,46(2H, m), 1,82(2H, d a, J =13,0 Hz),
1,90(1H, m), 2,27(2H, d, J = 7,0 Hz), 2,69(2H, t a, J = 13,0 Hz),

3.4- ) 9,57(2H d a, J =12,0 Hz), 4,15 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 6,83(1 H, d, J =

1197 e -O- 9,0 Hz), 6,90(2H, d, J = 9,0 Hz), 6,97(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,49(1H,
ClePh- | CH,COOCHs d, J =8,5 Hz), 7,68(1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 7,95(1H, d, J = 2,0

Hz), 8,10(1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz), 8,21(1H, d, J = 2,5 Hz),
8,48(1 H, s a).
1,28(3H, t, J = 7,1 Hz), 1,46(2H, qd, J =12,2 Hz, 3,4 Hz), 1,88(2H,
d, J = 13,5 Hz), 1,85-2,10(1 H, m), 2,30 (2H, d, J = 7,1 Hz),

4 ) ) 2,76(2H, td, J =12,2 Hz, 2,2 Hz), 3,42(3H, s), 3,68(2H, d, J =12,2

1198 ) | Hz),4,16(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,46(1 H, d, J = 9,0 Hz), 8,96(2H, d, J
CFaPh- | CH,COOCzHs | N(CHs)- | _g'g 117)'7 13(2H, d, J = 8.9 Hz), 7,72(1 H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz),
7,73(1H, d, J = 2,5 Hz), 7,74(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,98(2H, d, J = 8,2

Hz), 8,26(1H,d,J = 2,5 Hz),
1,28(3H, t, J = 7,0 Hz), 1,44(2H, dq, J = 3,5 Hz, 12,0 Hz), 1,84(2H,
da, J =13,0 Hz), 1,93(1H, m), 2,29 (2H, d, J = 7,0 Hz), 2,73(2H, dt,
1199 4- - o. | J=25Hz12,0Hz), 361(2H,d a, J = 12,0 Hz), 4,15(2H, ¢, J = 7,0
CF3Ph- | CH,COOC:Hs Hz), 6,91(1H, d, J = 9,0 Hz), 6,96(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,04 (2H, d, J
=9,0 Hz), 7,74(1H, s a), 7,77(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,99(2H, d, J = 8,5
Hz), 8,18(1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz), 8,25(1H, d, J = 2,5 Hz).
1,26(3H, t, J = 7,1 Hz), 1,77-1,98(4H, m), 2,35-2,43(1 H, m), 2,68-
4 2,76(2H, m), 3,51-3,55(2H, m), 4,14(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,78(1 H, d,
1200 | oy, | -COOOCeHs -O- J =8,9 Hz), 6,85-6,95(4H, m), 7,61 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,93(2H, d,
3 J=8,1Hz), 8,09(1H,dd, J =89 Hz, 2,6 Hz), 8,25(1 H, d, J = 2,6
Hz), 9,00(1 H, s).
[Tabla 262]
v H » O/GHZOORBM
RmY“ l e N '
0 -
o
Eje’;rlplo Rs1e Rs17 Rs1s 'H RMN (CDCl3) & ppm

1,31-1,43(2H, m), 1,80-1,98(3H, m), 2,10(3H, s),2,26(2H,

d, J = 6,8 Hz), 2,38-2,44(4H, m), 2,66(2H, t, J = 12,2 Hz),

1201 4- CH AR 3,46-3,63(8H, m), 6,72-6,81(3H, m), 6,90(1 H, d, J = 8,6
CF3Ph- 3 NN Hz), 7,26-7,33(5H, m), 7,70(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,00(2H, d,
J=8,1Hz), 8,15(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,25(1H, d, J

= 2,5 Hz), 8,60(1H, s),

, 1,31-1,43(2H, m) 1,79-1,98(3H, m), 2,11 (3H, s), 2,26(2H,

4 0 d, J = 6,8 Hz), 2,36-2,39(4H, m), 2,66(2H, t, J = 12,0 Hz),

1202 | o | -CHa M\ Y | 3.42(2H, 5),3,45-3,61(6H, m), 6,70-6,92(7H, m), 7,70(2H.
3 -N N d, J =8,2 Hz), 7,99(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,15(1H, dd, J = 8,9

Hz, 2,8 Hz), 8,25(1H, d, J = 2,5 Hz), 8,55(1 H, s).
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Hz), 7,96(1 H, dd, J =..0 Hz, 8,4 Hz), 8,19(1H, dd, J = 2,6 Hz, 8,9 Hz),
8,23(1H, d, J = 2,1 Hz), 8,47(1H, d, J = 2,6 Hz), 10,56(1H, s).

Eje’;rlplo Rs1s Rs17 Rs1s 'H RMN (CDCl3) 6 ppm
1,29-1,41(2H, m), 1,77-1,98(3H, m), 2,09(3H, s), 2,26(2H,
0 | d,J=68Hz),234-2,40(4H, m), 2,62(2H, t, J = 12,0 Hz),
1203 34- | on —\ Y | 3,41(2H, a), 3,46-3,60(6H, m), 6,70-6,90(7H, m), 7,49(1H,
CloPh- S| —N N d, J =8,4 Hz), 7,73(1 H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 7,99(1H,
— d, J =2,0 Hz), 8,12(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,25(1 H,
d, J = 2,6 Hz), 8,99(1H, s).
1,29-1,41(2H, m), 1,77-1,98(3H, m), 2,09(3H, s), 2,26(2H,
d, J = 6,8 Hz), 2,37-2,44(4H, m), 2,63(2H, t, J = 11,9 Hz),
34 3,48-3,63(8H, m), 6,70-6,78(2H, m), 6,88(1 H, d, J = 8,6
1204 | pp. | -CHa \ Hz), 7,26-7,33(6H, m), 7,48(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,72(1H,
2 KN dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 7,99(1H, d, J = 2,1 Hz), 8,12(1H,
dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,28(1H, d, J = 2,6 Hz), 9,03(1H,
s).
1,27(3H, t, J = 7,1 Hz), 1,39-1,42(2H, m), 1,80-1,85(3H,
m), 2,28(2H, d, J = 6,9 Hz), 2,70(3H, t, J = 10,1 Hz),
3,56(2H, d, J =12,2 Hz), 3,66(3H, s), 4,14(2H, ¢, J = 7,3
1205 4- - OCH Hz), 6,43(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,5 Hz), 6,51(1 H,d, J = 2,5
CFsPh- | OCHs 2rs Hz), 6,78(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,90(1 H, d, J = 8,7 Hz),
7,63(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,96(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,08(1 H,
dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,18(1 H, d, J = 2,6 Hz), 8,95(1
H,s).
[Tabla 263]
N N
0 m g
N 0 »
EJe’\rE)pIo Rs19 Rs20 p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) § ppm
"H RMN (DMSO-de) 3,07-3,10(4H, m), 3,73-3,77(4H, m), 6,96-7,04(5H,
1206 3,4- morfolino m), 7,83(1 H, d, J = 8,2 Hz), 7,94(1H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 8,15(1H,
CloPh- dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,22 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,45(1 H,d, J = 2,6 Hz),
10,51,(1H, s a).
'H RMN (CDCls) 1,72-1,90(4H, m), 2,40-2,53(2H, m), 3,20-3,32(2H, m),
34 9 4,58(2H, s), 6,95(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,08(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,27(2H, d,
1207 | <o /\,{5 J =86 Hz), 7,58(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,73(1 H,dd, J = 8,6 Hz, 2,0 Hz),
2 8,01(1 H,d, J = 2,0 Hz), 8,11(1 H, s), 8,19(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,3 Hz),
8,28(1H, d, J = 2,3 Hz),
4-
1208 | eop. -NHCONHPh p.f. 240,0-240,5
"H RMN (CDCls) 1,28(3H, t, J = 7,0 Hz), 1,60-1,70(2H, m), 1,83(1H, m),
2,03(1H, m), 2,69(1H, m), 2,82(1H, ta, J =12,0 Hz), 3,03(1H, dd, J =
34 12,0 Hz, 10,0 Hz), 3,42-H, d a, J = 12,0 Hz), 3,65(1 H, d a, J = 12,0 Hz),
1209 | pp O\ .| 417(2H, ¢, J = 7,0 Hz), 6,90(1 H, d, J = 9,0 Hz), 6,97(2H, d, J = 9,0 Hz),
° A COOC, H, 7,03(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,58(1 H,d, J = 8,5 Hz), 7,70(1 H,dd,J = 8,6
Hz,2,0 Hz), 7,75(1H, s), 7,97(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,14(1 H,d a, J = 9,0
Hz), 8,23(1 H, d, J = 2,5 Hz).
'H RMN (DMSO-ds) 2,33-2,38(4H, m), 2,65-2,83(2H, m), 3,41 (2H, s),
3,45-3,57(4H, m), 3,65-3,75(1 H, m), 3,91-4,08(2H, m), 6,00(2H, s),
1210 3,4- (:] 9,76(1 H, dd, J = 1,5 Hz, 8,1 Hz), 6,84-6,88(2H, m), 7,07(1 H, d, J = 8,9
CloPh- ‘ Hz), 7,14(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,67(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,4
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EJe’\rE)pIo Rs19 Rs20 p.f. (°C)o "H RMN (disolvente) 6 ppm
1]
. "H RMN (DMSO-ds) 2,33-2,38(4H, m), 2,65-2,83(2H, m), 3,41(2H, s),
3,51 (4H,s a), 3,65-3,75(1 H, m), 3,91-4,08 (2H, m), 5,99(2H, s), 6,76(1
1211 4- H, dd, J = 1,3 Hz, 7,9 Hz), 6,84-6,88(2H, m),), 7,08(1 H, d, J = 8,9 Hz),
CF3Ph- ( ) 7,15(2H, d, J = 6,9 Hz), 7,68(2H, d, = 6,9 Hz), 7,94(2H, d, J = 8,6 Hz),
N : 8,17(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,23(1 H, dd, J = 2,6 Hz, 8,9 Hz), 8,50(1 H, d, J
k©:> = 2,6 Hz), 10,64(1H, s).
[Tabla 264]
H . .
Re.zl\n/N ‘ SN ‘/\N 0)
0 = N '
N 07 :”j( N 0
H 0
EJe,\rﬂ,pb Re21 "H RMN(DMSO-ds) 3 ppm
2,25-2,33(4H, m), 2,92(3H, s), 3,36(2H, s), 3,42(4H, s a), 4,23(2H, s), 5,98(2H, s), 629-
1212 3,4- 6,32(2H, m), 6,42-6,45(1 H, m), 6,70-6,74(1H, m), 6,80-6,84(2H, m), 6,97(1 H, d, J = 8,9 Hz),
Cl;Ph- 7,11-7,17(1H, m), 7,84(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,95(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,16-8-22(2H,
m),8,52(1H, d, J = 2,6 Hz), s).
10,55(1H, 2,26-2,33(4H, m), 2,92(3H, s), 3,37-3,41(6H, m), 4,23(2H, s), 5,98(2H, s), 6,29-6,34
1213 4- (2H, m), 6,42-6,45(1 H, m), 6,70-6,74(1H, m), 6,80-6,84(2H, m), 6,98(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,11-
CFsPh- | 7,17(1H, m), 7,93(2H, d, J = 8,3 Hz), 8,16(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,21(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz),
8,54(1H, d, J = 2,3 Hz), 10,63(1H, s).
[Tabla 265]
PV ® °
Yoo [ .
cl . l N 0 a%ﬂ/\‘
0 e,
Ejel$plo Re22 Rezs Xbz | M| Forma 'H RMN (disolvente) & ppm
(CDCI3)1,90(3H, s), 2,41-2,45(4H, m), 3,03(3H,
s),3,43(2H, s),3,49(2H,s a), 3,63(2H, s a), 4,09 (2H, s),
) 4,77(2H, s), 5,95(2H, s), 6,70(2H, d, J = 9,1 Hz), 6,74-
1214 -CHs; | piperonilo N(CHa)- 1 libre 6,75(2H, m), 6,81-6,85(2H, m), 7,00 (2H, d, J = 9,1
3 Hz),7,04(1H,dd,J = 8,4 Hz,2,1 Hz),7,24(1H,dd, J = 8,7
Hz, 2,8 Hz), 7,31(1H, d, J = 2,1 Hz), 7,35(1 H,d, J = 8,1
Hz), 7,83(1H, d, J = 2,6 Hz).
(CDCIs) 1,08(3H, t, J = 7,4 Hz), 2,07(2H, c, J = 7,4 Hz),
2,41-2,45(4H, m), 3,03(3H, s),3,43(2H, s),3,48(2H,s a),
3,63(2H, s a),4,09(2H, s), 4,77(2H, s), 5,95(2H, s),
1215 - ineronilo - 1 libre 6,70(2H, d, J = 9,2 Hz), 6,73-6,74 (2H,m) 6,82(1 H,d, J =
CsHs PP N(CHs)- 8,7 Hz), 6,85(1 H, s a), 7,00(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,04(1 H,
dd, J =8,3 Hz, 2,0 Hz), 7,22(1 H,dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz),
7,30(1 H, d, J = 2,0 Hz), 7,34(1 H,d,J=8,3 Hz), 7,82(1 H,
d, J =2,5Hz).
(DMSO-ds)1,87(3H, s), 3,14(2H, s a), 3,37(6H, s a),
4,35(2H, s), 4,85(2H, s), 7,13(1H, d, J = 8,9 Hz),
1216 -CH3 bencilo ninguno | 0 | clorhidrato | 7,22(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,41-7,58(10H, m), 7,80(1H, dd,
J=8,9Hz, 2,6 Hz), 8,03(1 H, d, J=2,6 Hz), 10,88(1 H, s
a).
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Ejemplo 1217 (Compuesto de Referencia)
Produccion de (6-[4-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)-2-metilfenoxi]piridin-3-il)Jamida del acido 1H-indolo-2-carboxilico

A una solucion de 5-[4-(5-aminopiridin-2-iloxi)-3-metilbencilJtiazolidin-2,4-diona (150 mg, 0,46 mmol) en DMF (5 ml)
se le afadieron acido indolo-2-carboxilico (74 mg, 0,46 mmol), 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (70 mg, 0,46
mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (110 mg, 0,57 mmol), y la solucién resultante se
agitdé durante 5 dias a temperatura ambiente. Esta solucién de reaccion se concentré a presion reducida. Al residuo
se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavd con una solucién saturada de
bicarbonato sédico y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se evaporo, y después el residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 30:1). A la sustancia en polvo
obtenida se le afadié etanol, la solucion resultante se filtr6 y el filtrado se lavé con etanol, para producir de este
modo 100 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (DMSO-ds) & 2,10(3H, s), 3,09(1 H, dd, J = 14,2 Hz, 9,7 Hz), 3,40(1 H, dd, J = 14,2 Hz, 4,2 Hz), 4,94(1H, dd,
J=9,7 Hz, 4,2 Hz), 6,99(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,04(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,05-7,16(2H, m), 7,20(1H, s), 7,24(1H, dd, J =
7,0 Hz, 1,0 Hz), 7,39(1H, d, J = 1,6 Hz), 7,46(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,68(1H, d, J = 7,7 Hz), 8,21(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8
Hz), 8,49(1H, d, J = 2,8 Hz), 10,37(1H, s), 11,80(1B, s), 12-09(1H, s).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 1217.

[Tabla 266]
R A
' N0 ‘ "\Rm
EJe’\rE)pIo Rs24 Rs2s Forma 'H RMN (disolvente) & ppm
(CDCls) 2,34(6H, s), 2,45(aH, s a), 3,46(2H, 5), 3,47-
34 A 3,79(4H, m). 3,81(3H, s), 6,83-6,89(2H, m), 6,97(1 H, d, J
1218 4 - libre =6,9 Hz), 7,11-7,16(2H, m), 7,21-7,26(3H, m), 7,41-
(CHg)oPh- | CHsOPhCH,- 7,46(2H, m), 7,59-7,62 (1H, m), 7,67(1H, d, J = 1,9 Hz),
7,92(1 H. s a), 8,23-8,30(1H, m), 8,31(1H, d, J = 2,4 Hz).
(DMSO-do) 3,07(6H, s), 3,17-3,48(8H, m), 4,35(2H, ),
2. . o 7,16-7,21(3H, m), 7,41-7,54(6H, m), 7,59-7,70(4H, m),
1219 1 (cHa),NPh- |  Pencilo | triclorhidrato | 7 o5 4 11"y 2 7 1 Hz), 8.27(1 H, dd. J = 2,8 Hz, 8.7 Hz),
8,55(1 H, d, J =2,1 Hz), 11,30(1H, s).
(DMSO-do) 2,36(6H, s), 3,00-3,20(2H, m), 3,20-3,40(2H,
26 m), 3,47(2H, s ), 4,40(2H, s a), 4,33(2H, s), 7,13(1H, d, J
1220 (CH ’) Ph- bencilo clorhidrato =8,9 Hz), 7,19(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,24 (1H, s), 7,40-
32 7,70(7H, m), 7,51(2H, d, J = 8,6 Hz), 8,26(1 H, dd, J = 8,9
Hz, 2,6 Hz), 8,56(1 H, d, J =2,6 Hz), 10,41(1H, e).
(DMSO0-de) 3,00-3,65(6H, m), 3,80(3H, s), 3,86(3H, 5),
1201 2,3- bencilo dlorhidrato 4,20(2H, s a), 4,33(2H, s a), 7,09-7,25(6H, m), 7,40-
(CH30)2Ph- 7,80(7H, m), 8,23(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,3 Hz), 8,52(1 H, d,
J = 2,3 Hz), 10,43(1 H,5).
(CDCl5) 2,48(dH, s a), 3,06(6H, s), 3,55(2H, 5), 3,70(4H, s
. a), 6,71 (2H, d, J = 9.0 Hz), 6,96(1H, d, J = 9,6 Hz),
1222 bencilo libre 7,13(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,20-7,38(5H, m), 7,43(2H, d, J =
(CH3):NPh-
8,7 Hz), 7,71 (1H, s @), 7,78(2H, d, J = 9,0 Hz), 8,20-
8,30(2H, m).
(DMSO-do) 2,41 (4H, s a), 3,51 (4H, s a), 3,52(2H, 5),
747(3H, d, J = 8,7 Hz), 7,21-7,38(5H, m), 7,44(2H, d, J =
. . . 8,7 Hz), 7,55-7,69(3H, m), 7,80(1 H, d, J = 6,4 Hz), 7,98-
1223 | 1-naftilo bencilo libre 8,06(1H, m), 8,10 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,18-8,27(1 H, m),
8,32(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,58(1H, d, J = 2,6 Hz),
10,76(1H, s).
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[Tabla 267]
. (_x
Ejemplo N° Rs2e Forma p.f. (°C)
CF,
1224 maleato 172-175
F
Fy
1225 maleato 143-146
H,C00C
1226 \©\ libre 187-189
F
1227 @% libre 191-192
XN
1228 Nx | maleato 180-182
OCH,
1229 2,5-(CF3);Ph- diclorhidrato | 152-156
1230 2,5-F>Ph- maleato 182-184
1231 2,3-Cl3Ph- libre 195-196
1232 3-PhOPh- libre 171-172
1233 3-CF3Ph- diclorhidrato | 146-149
[Tabla 268]

Ejemplo N° | Raz Rs2s Re2g Rsso MS (M™+H)
1234 H H H H 532
1235 H H | OCH, | -H 562
1236 -H -H -Cl -H 566
1237 -H -H -F -H 550
1238 -CHs -H -H -H 546
1239 -H -H -Br -H 612
1240 -H -H -CHs3 -H 646
1241 -H -H -OCF; -H 616
1242 -H -OCHjs -H -H 562
1243 -H -Cl -H -H 566
1244 -H -H -H -OCHjs 562
1245 -H -Cl -H -Cl 600
1246 -H -H -H -Cl 566
1247 -H -H -OCHjs -OCHs 592
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[Tabla 269]
0
USRS
BN @
L N0 N
R 832 ,

831 .
Ejemplo N° | Rsaq Reaz Rss3 Rs34 Rsss | M | MS (M™+H)
1248 -H -H -H -H -H 0 532
1249* -H -H -H -H -H 2 560
1250* -H -H -H -H -H 546
1251* -H -R -Cl -H -H 580
1252* -H -CH3 -H -H -H 560
1253* -H -CHs; -CHs -H -H 574
1254* -H -CHs -OCHs -H -H 590
1255* -H -CH3 -F -H -H 578
12567 -H [ -CH; [ -C(CHa)y | -H [ -H 616
1257* -H -CHs -CHs -H -CHj3 588
1258* -H -CHs -Br -H -F 658
1259* -H | -CHs -H -H -F 578
1260* -H -CHs -CoHs -H -H 588
1261* -H -H -F -H -H 564
1262* -H -H -H -F -H 564
1263* -CHs; -H -H -H -H 560
1264* -H -H -OCH3 -H -H 576
1265* -H -H -H -H -CHs 560
1266* -H -H -CHs -H -H 560
1267* -H -H -Br -H -H 1 626

*Compuesto de Referencia
[Tabla 270]

-
nasVenasve

EJe’\rE)pIo Rs3s 'H RMN (disolvente) & ppm

(CDCl3) 2,37-2,44(4H, m), 2,57-2,63(2H, m), 2,88-2,95(2H, m), 3,42-3,45(2H, m), 3,55(2H,

1268 3-CNPh- s), 3,60-3,64(2H, m), 6,90(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,00(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,16(2H, d, J = 8,6
Hz), 7,25-7,31(5H, m), 7,54-7,76(1H, m), 7,76-7,80(1 H, m), 8,19-8,26(3H, m), 8,37(1 H, d,

J=26Hz),9,41(1H, s a).
(CDCl3) 2,35-2,45(4H, m), 2,60-2,66(2H, m), 2,95-3,01 (2H, m), 3,40-3,44(2H, m),
1269 2-CNPh- 3,52(2H, s), 3,63-3,67(2H, m), 7,05-7,13(3H, m), 7,23-7,32(8H, m), 7,69-7,80(3H, m),
7,93-7,96(2H, m), 8,23(1 H, d, J = 2,5 Hz).

3 (CDCl3) 2,35-2,44(4H, m), 2,57-2,62(2H, m), 2,91-2,98(8H, m), 3,39-3,43(2H, m), 3,53(2H,

1270 N(CHa)sPh- s), 3,62-3,65(2H, m), 6,84-6,92(2H, m), 7,02(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,11(1H, d, J = 7,9 Hz),

32 7,19(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,25-7,35(7H, m), 8,22-8,37 (3H, m).
(CDCl3) 2,36-2,46(7H, m), 2,57-2,63(2H, m), 2,91-2,97(2H, m), 3,40-3,44(2H, m), 3,56(2H,
1271 3-CHsPh- | s), 3,62-3,66(2H, m), 6,91(1H, d, J = Hz), 7,00-7,05(2H, m), 7,19(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,25-
7,35(7H, m), 7,66-7,71(2H, m), 8,23-8,31(2H, m), 8,43(1H, s a).
3.4- (CDCl3) 2,31(3H, s), 2,32(3H, s), 2,36-2,46(4H, m), 2,58-2,64(2H, m), 2,92-2,98 (2H, m),
1272 (CHA)oPh- 3,41-3,44(2H, m), 3,56(2H, s), 3,63-3,67(2H, m), 6,90-6,94(1H, m), 7,03(2H, d, J = 8,4
32 Hz), 7,19-7,37(8H, m), 7,68-7,73(2H, m), 8,21-8,28(3H, m).
(DMSO-ds) 2,28-2,31(4H, m), 2,59-2,64(2H, m), 2,78-2,84(2H, m), 3,44-3,47 (6H, m),
1973 9-FPh- 7,01(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,02-7,05(1H, m), 7,26(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,31-7,40(7H, m), 7,51-
7,61(1H, m), 7,64-7,72(1 H, m), 8,18(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,45(1 H, d, J = 2,5 Hz),
10,54(1 H, s a).

(DMSO-ds) 2,30(4H, s a), 2,62(2H, s a), 2,81 (2H, s a), 3,47(6H, s a), 7,03(3H, s a), 7,25-
1274 3-FPh- 7,30(7H, m), 7,47(1 H, s a), 7,60(1 H, d, J = 6,1 Hz), 7,77-7,81(2H, m), 8,20(1 H, d, J = 7,6

Hz), 8,49(1 H, s a), 10,46(1 H, s a).
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EJe’\rE)pIo Rs3e 'H RMN (disolvente) & ppm
(DMSO0-de)2,28-2,30(4H, m), 2,58-2,64(2H, m), 2,77-2,83(2H, m), 3,43-3,46 (6H, m),
1275 4-FPh. 7,00(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,02(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,25(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,29-7,40(7H, m),
8,01-8,06(2H, m), 8,18(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,46(1 H, d, J = 2,5 Hz), 10,39(1 H, s
a).
(DMSO-ds) 2,28-2,32(4H, m), 2,59-2,65(5H, m), 2,79-2,84(2H, m), 3,44-3,47 (6H, m),
1276 4-AcPh- | 6,99-7,06(3H, m), 7,27-7,36(7H, m), 8,09(4H, s a), 8,21(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,50(1
H, d, J =26 Hz), 10,56(1 H, s a).
(DMSO-ds) 2,28-2,32(4H, m), 2,59-2,65(2H, m), 2,79-2,84(2H, m), 3,44-3,47(6H, m),
1277 34.5ph. | 701(2H,d, J=84Hz), 7,041 H,d,J =87 Hz), 7.27(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,31-7,36(5H, m),
2 7,59-7,69(1 H, m), 7,85-7,89(1H, m), 8,00-8,07(1H, m), 8,18(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz),
8,46(1H, d, J=25Hz), 10,46(1 H, s a).
[Tabla 271]
Rezg ‘ _
Rm Rm 0
H -
s eSeggete
R 0 [y A
Eje’;rlplo Rea7 Reas Raao Rsa0 | Raas 'H RMN (disolvente) 8 ppm o MS
"H RMN(DMSO-ds) 2,29-2,32(4H, m), 2,59-2,65(2H, m),
2,79-2,85(2H, m), 3,44-3,48(6H, m), 7,00-7,06(3H, m),
1278 -H -F -H -F | -H | 7,25-7,36(7H, m), 7,51-7,59(1H, m), 7,67-7,71(2H, m),
8,19(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,48(1 H,d, J=2,5
Hz), 10,51(1H, s a).
"H RMN(DMSO-ds) 2,26-2,35(4H, m), 2,60-2,66(2H, m),
i 2,74-2,85(2H, m), 3,31 (2H, s), 3,40-3,50(4H, m), 7,00-
1279 -H -H SO.NH. | “H | -H [ 7.08(3H, m), 7,25-7,34(7H, m), 7,53(2H, s), 7,97 (2H, d,
2T J=8,6 Hz), 8,12(2H,d, J = 8,6 Hz), 8,21(1H,dd, J = 8,9
Hz, 2,7 Hz), 8,49 (1H,d, J = 2,7 Hz), 10,56(1H, s).
1280 -H -H -NHAc | -H [ -H MS576(M™-1)
1281 -F -H -CF3 -H | -H MS 607 (M +H)
1282 | £600,Hs -H -H -H | -H MS593(M*+1)
1283 -Cl -Cl -H -H | -H MS 590(m"+2)
1284 -H -H MOCH, | 1 | M MS 579(M"+H)
1285 -OCHjs -H -OCH; | -H [ -H MS 580(M")
1286 -Cl -H -Cl -H | -H MS 589(M")
1287 -CHs -H -CHs -H | -H MS 548(M")
1288 -F -H -F -H | -H MS 557 (M +H)
1289 -H -OCH; | -OCH; | -H | -H MS 580(M°)
1290 -CF3 -H -H -H | -H MS589(M™+1)
1291 -H -CF3 -H -H | -H MS 588(M")
1292 -H COOCH; -H -H | -H MS579(M*+1)
1293 -F -H -H -H | -F MS557(M"+1)
1294 -F -F -H -H | -H MS 557(M*+H)
1295 -CF3 -H -H cF, | M MS 656(M")
1296 -H -F -H cr, | MS 606(M")
1297 -F -CF3 -H -H | -H MS 607(M"+H)
1298 -F -H -H cr, | MS607(M*+1)
1299 -CHjs -H -H Cl—'|3 -H MS549(M*+1)
1300 -F -H -H -F [ -H MS 557 (M +H)
1301 -Cl -H -F -H | -H MS 572(M")
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Eje’;rlplo Rea7 Reas Raao Rsso | Raar 'H RMN (disolvente) 8 ppm o MS
1302 -H -OAc -H -H -H MS579(M"+1)
1303 -OCF3 -H -H -H -H MS 604(M")
[Tabla 272]
mn "”L@
Rus 0 ' K/N
Eje’;rlplo Rsa2 Rsa3 Rsa4 Raas Rass 'H RMN o MS
1304 -H -CF3 -F -H -H MS607(M"+1)
1305 -OCH; -H -H ocH, | H MS 580(M")
1306 -Cl -H -H -Cl -H MS590(M™+1)
1307 -CHs -H -H -F -H MS 552(M")
1308 (CHa) -H -H -H -H MS 564(M*+H)
1309 -OCH3 -H -H H | ocH, MS581(M"+H)
1310 -H -OPh -H -H -H MS613(M +H)
1311 -H -OCH3 -H ocH, | MS581(M"+H)
1312 -H -Cl -H -Cl -H MS589(M"+H)
1313 -H -CHs; -H -CH; | -H MS 549(M*+H)
1314 -OCH; | -OCHs -H -H -H MS581(M +H)
1315 -CHs -CH3 -H -H -H MS549(M™+H)
1316 -CHs -F -H -H -H MS553(M"+H)
1317 -H -H -N(CHz); | -H -H M8564(M++H)
1318 -H -CF3 -H -CF3 -H MS 656(M )
1319 -Cl -H -H -CF3 -H MS 622(M")
1320 -H -CHs; -NHAG -H -H MS591(M")
1321 -H -Cl -NHAc -H -H MS611(M")
1322 -H -OCH3 -NHAc -H -H MS 607(M°)
1323 -H -NHAc -CHs -H -H MS591(M")
1324 -H -NHAG -Cl -H -H MS611(M")
1325 -H -NHAc -OCHjs -H -H MS 607(M°)
1326 -H -NHAG -F -H -H MS 595(M")
1327 -H -CHs; NHcoph | H -H MS 653(M")
1328 -H -Cl NHeoph | H -H MS 673(M")
1329 -H -OCHs | \ucopn | H -H MS 669(M")
1330 -H NHCOPh | “CHs -H -H MS 653(M")
1331 -H NHCOPh -Cl -H -H MS 673(M")
1332 -H NHCOPh | ~OCHs -H -H MS 669(M")
1333 -H NHCOPh -F -H -H MS 657(M")
"H RMN(DMSO-de) & 2,42(4H, s a), 2,62(2H, t, J =
7,1 Hz),2,81(2H,t,J = 7,1 Hz), 3,33(1 H, s a),
i i i i i 3,47(4H, s a), 3,60(2H, s),7,00(2H,d,J = 8,6 Hz),

1334 COOH H cl cl H 7,02(1H,d, J = 4,7 Hz), 7,26(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,28-

7,38(5H, m), 7,94(1 H, s), 8,05(1H, s), 8,10(1H, dd, J

= 8,7 Hz,2,8 Hz),8,36(1H,d,J = 2,8 Hz), 10,68(1H,s).
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[Tabla 273]
‘ g '
L0
| Y
N0 -

Ejemplo N° | Ras7 Rsas Rsao Raso Ras1 MS
1335 -H -H -H -H -H 546(M’)
1336 -H -OCHs -H -H -H 577(M +H)
1337 -Cl -H -H -R -H 581(M"+H)
1338 -H -Cl -H -H -H 581(M +H)
1339 -H -H -Cl -H -H 581(M"+H)
1340 -F -H -H -H -H 565(M"+H)
1341 -H -F -H -H -H 565(M"+H)
1342 -H -H -F -H -H 565(M"+H)
1343 -H -H -N(CHz), -H -H 590(M™+1)
1344 -H -OCHjs -OCHj3 -H -H 606(M")
1345 -Cl -H -H -H -Cl 615(M™+1)
1346 -H -Cl -Cl -H -H 615(M*+H)
1347 -F -H -H -H -F 583(M*+H)
1348 -H -F -H -F -H 583(M™+H)
1349 -H -OCH;0- -H -H 591(M"+H)
1350 -H -OCHs -H -OCH; | -H 607(M*+H)
1351 -H -H -CHs; -H -H 561(M +H)
1352 -H -CF3 -H -H -H 615(M*+H)
1358 -H -H -OCHs -H -H 577(M™+1)
1354 -OCHs | -OCHs -H -H -H 606(M")
1355 -OCHs -H -H -OCH; | -H 607(M™+1)
1356 -H -OCHs -OCH; -OCH; | -H 637(M™+1)

[Tabla 274]

0

H
Res; N N
MasNenaove

Ejemplo
NO

Ras2

'H RMN (disolvente)  ppm

1357

AC\Q

(CDCls) 1,68-1,86(2H, m), 1,91-2,03(2H, m), 2,12(3H, s), 2,34-2,40(2H, m), 2,40-
2,46(2H, m), 2,48-2,56(1 H, m), 2,62(2H, t, J = 7,9 Hz), 2,66-2,75(1 H, m), 2,96(2H, t,
J'=7,9 Hz), 3,08-3,18(1H, m), 3,38-3,45(2H, m), 3,51(2H, s), 3,59-3,69(2H, m), 3,88-

3,97(1H, m), 4,59-4,69(1H, m), 6,89(1H, d, J = 9,7 Hz), 7,02(2H, d, J = 8,4 Hz),

7,22(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,23-7,31(1H, m). 7,31-7,38(4H, m), 7,54(1H, s a), 8,08

8,16(2H, m).

1358

<ol

(CDCl3)2,05-2,18(1 H, m),2,32-2,40(2H, m),2,40-2,47(2H, m), 2,49-2,56 (1H, m),
2,63(2H, t, J = 7,9 Hz), 2,80-2,90(1 H, m), 2,90-3,02(3H, m),3,36-3,46(2H, m),3,51(2H,
s),3,60-3,70(2H, m)4,64-4,70(1 H, m), 6,88-7,02(3H, m), 7,04(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,09-
7,15(1H, m), 7,15-7,22(1H, m), 7,22-7,25(1H, m), 7,25-7,30(2H, m), 7,30-7,38(4H, m),

8,14(1 H, dd, J = 8,8, 2,8 Hz). 8,25(1H, d, J = 2,8 Hz), 8,54(1H, s a).

1359

-CH.OCHj3

(CDCls) 2,30-2,38(2H, m), 2,38-2,45(2H, m), 2,62(2H, t, J = 7,9 Hz), 2,96 (2H, t, J =
7,9 Hz), 3,35-3,43(2H, m), 3,50(2H, s), 3,52(3H, s), 3,58-3,68(2H, m), 4,04(2H, s),
6,90(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,03(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,22(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,25-7,29(1 H,
m), 7,29-7,37(4H, m), 8,14(1 H, dd, J = 8,8, 2,8 Hz), 8,18-8,25(2H, m).

1360

-CHs

(CDCls) 2,18(3H, s), 2,32-2,39(2H, m), 2,39-2,45(2H, m), 2,61(2H, t, J = 7,9 Hz),
2,95(2H, t, J = 7,9 Hz), 3,36-3,44(2H, m), 3,50(2H, s), 3,60-3,68(2H, m), 6,85-6,92(1
H, m), 7,02(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,21(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,25-7,30(1H, m), 7,30-
7,35(4H, m), 7,38(1H, s a), 8,06-8,15(2H, m).

1361

-C(CHzs)3

(CDCls) 1,32(9H, s), 2,32-2,38(2H, m), 2,38-2,44(2H, m), 2,62(2H, t, J = 7,9 Hz),
2,96(2H, t, J = 7,9 Hz), 3,37-3,43(2H, m), 3,50(2H, s), 3,60-3,69(2H, m), 6,87(1 H, d, J
= 9,8 Hz), 7,02(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,22(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,25-7,30(1 H, m), 7,30-
7,37(5H, m). 8,07-8,15(2H, m).
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Ejel$plo Res2 'H RMN (disolvente) & ppm
(DMSO-de) 2,23-2,33(4H, m), 2,56-2,67(2H, m), 2,73-2,86(4H, m), 3,37-3,50(6H, m),
1362* -(CH2)20Ph 4,26(2H, t, J = 6,0 Hz), 6,90-6,96(3H, m), 6,96-7,02(3H, m), 7,20-7,35(9H, m),
8,07(1H, dd, J = 8,8, 2,7 Hz), 8,33(1H, d. J = 2,7 Hz), 10,23(1H, s).
,. (DMSO-de)2,23-2,34(4H, m),2,58-2,68(2H, m),2,76-2,85(2H, m), 3,38-3,50(6H, m),
1363° | o optocH.. | 374@3H, ), 4,68(2H, s), 6,51-6,62(3H, m), 6,95-7,04(3H, m), 7,18-7,28(4H, m), 7,28-
3 2 7,37(4H, m), 8,09(1H,dd,J = 8,9,2,7 Hz),8,36(1H,d,J = 2,7 Hz),10,22(1H, s).
(DMSO-de)2,23-2,34(7H, m),2,56-2,66(2H, m),2,74-2,84(2H, m), 3,37-3,50(6H, m),
. 4,67(2H, s), 6,75-6,81(2H, m), 6,81-6,88(1H, m), 6,96-7,03(3H, m), 7,14-7,21(1H, m),
1364 3-CHsPhOCH,- 7,21-7,28(3H, m), 7,28-7,36(4H, m), 8,09(1 H, dd, J = 8,9, 2,7 Hz), 8,36(1H, d, J = 2,7
Hz), 10,21(1H, s).
(DMSO-de) 2,23(3H, s), 2,26-2,32(4H, m), 2,57-2,65(2H, m), 2,73-2,83(2H, m), 3,36-
1365* | 4-CHPhOGH,- | 3:50(6H, m), 4,65(2H, ), 6,90(2H, d, J = 8,5 Hz), 6,95-7,02(3H, m), 7,11(2H, d, J = 8,5

Hz),7,20-7,29(3H, m), 7,29-7,35(4H, m), 8,08(1 H, dd, J = 8,9, 2,7 Hz), 8,36(1H, d, J =
2,7 Hz), 10,21(1H, s).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 275]

Ejel\rﬂ,pb Ress "H RMN (DMSO-ds) 5 ppm o MS
"H RMN2,23-2,34(4H, m),2,57-2,65(2H, m), 2,76-2,85(2H, m), 3,38-3,50(6H, m),
1366* PhOCH,- 4,70(2H, s), 6,92-7,05(6H, m), 7,20-7,27(3H, m), 7,27-7,38(6H, m), 8,09(1 H, dd, J =
8,9, 2,7 Hz), 8,36(1 H, d,.J = 2,7 Hz), 10,24(1H, s).
"H RMN2,21-2,32(7H, m),2,56-2,65(2H, m), 2,73-2,82(2H, m), 3,37-3,49(6H, m),
1367* 4-CH3sPhCH,- | 3,58(2H, s), 6,92-7,00(3H, m), 7,09-7,16(2H, m), 7,19-7,21(2H, m), 7,21-7,27(3H, m),
7,27-7,35(4H, m), 8,04(1H, dd, J = 8,9,2,7 Hz), 8,30(1 H, d, J = 2,7 Hz), 10,27(1 H, s).
"H RMN2,21-2,32(4H, m),2,55-2,65(2H, m), 2,73-2,82(2H, m), 3,38-3,49(6H, m),
1368* 4-CIPhCH.- 3,66(2H, s), 6,93-7,00(3H, m), 7,20-7,26(3H, m), 7,26-7,35(6H, m), 7,35-7,42(2H, m),
8,04(1 H, dd, J =8,9, 2,7 Hz), 8,30 (1H, d, J = 2,7 Hz), 10,33(1H, s).
"H RMN2,22-2,33(4H, m), 2,56-2,65(2H, m), 2,75-2,83(2H, m), 3,38-3,50(6H, m),
1369* | 4-CH;OPhCH.- | 3,56(2H, s), 3,73(3H, s), 6,84-6,90(2H, m), 6,92-7,00 (3H, m), 7,19-7,28(5H, m), 7,28-
7,36(4H, m), 8,04(1H, dd, J = 8,9,2,7 Hz), 8,30(1 H, d, J = 2,7 Hz), 10,25(1 H, s).
'H RMN2,23-2,32(4H, m),2,56-2,65(2H, m), 2,75-2,84(2H, m), 3,39-3,50(6H, m),
1370* 4-FPhCH,- 3,64(2H, s), 6,93-7,00(3H, m), 7,11-7,19(2H, m), 7,21-7,29(3H, m), 7,29-7,40(6H, m),
8,04(1 H, dd, J =8,9, 2,7 Hz), 8,30 (1H, d, J = 2,7 Hz), 10,31(1H, s).
"H RMN2,22-2,33(4H, m),2,56-2,67(2H, m), 2,72-2,84(2H, m), 3,37-3,50(6H, m),
1371* bencilo 3,64(2H, s), 6,90-7,00(3H, m), 7,20-7,29(4H, m), 7,29-7,38(8H, m), 8,05(1H, dd, J =
8,8, 2,7 Hz), 8,31(1H, d, J = 2,7 Hz), 10,32(1H, s).
1372~ -(CH2)sPh MS563(M"+1)
1373 -(CH2)2CH3 MS487(M*+1)
1374 -CH(CHa3)2 MS486(M")
1375 ciclopentilo MS512(M")
0
1376 (j‘kpo\ MS 630(M")
1377* -(CH2):Ph MS 549(M*+H)
1378 2-furilo MS511(M"+H)
1379 2-tienilo MS 527(M*+H)
1380 2-thenil MS541(M"+H)
1381 ciclohexilo MS 527(M"+H)
1382 cicloheptilo MS541(M"+H)
1383 ciclopentilmetil MS527(M++H)
1384 ciclohexilmetilo MS541(M"+H)
. 2- +
1385 CH,OPhOCH,- MS581(M*+1)

*Compuesto de Referencia

213




ES 2463450 T3

[Tabla 276]

3
o

H
R S
e

Ejemplo N° Rgsa MS
H3C\N +
1386 /\O\ 584(M*+1)
CH,
H,€0~_~
. l .
1387 N 582(M*+1)
OCH,
1388 G‘\m 587(M*+H)
N ]
N
* Z l +
1389 P 547(M")
N* .
1390 \I P 547(M")
1391* ©§\ 561(M"+1)
1392* 2-CH3PhOCH,- 565(M"+H)
1393* 2-CIPhOCH,- 585(M")
1394* 3-CIPhOCH,- 585(M"+H)
1395* 4-CNPhOCH,- 575(M°)
—~0
0
1396* @ 595(M*+H)
N 0/\
13974* 3,4,5-(CH30)3PhOCH,- 641(M +1)
>
1398 L 556(M"+1)
N >l
X
1399 » 556(M*+H)
¢l
Cha
1400 )l\ 590(M*+H)
p
CI N
D
1401 | 567(M")
N~ SCH,
NN )
1402 i 556(M")
N~

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 277]
R~ M ”
assY \Ifj\ N/\I \/@
0 / . N
Ejemplo N° Rsss MS
N* .
1403* | 566(M"-1)
N S/\
1404 QN | 559(M")
H
1405 an\ 562(M*+H)
- ‘ H
1406 04,,1 528(M"+1)
H
1407 2-quinolilo 571 (M)
1408 3-quinolilo 572(M"+H)
1409 4-quinolilo 571 (M)
1410 6-quinolilo 571 (M)
1411 1-isoquinolilo 571 (M)
1412 3-isoquinolilo 572(M"+H)
1413 \ 7} . 560(M")
0
1414 gi%\\)\ 590(M")
H,C0 0
1415* 3,4-Cl,PhCH;- 603(M*+H)
1416* 2-CH3;0PhCH,- 564(M’)
1417* -CH(CH2Ph)NHAc 605(M")
CH(CH,) .
1418* a2 557(M")
AcHN
1419* -CH;NHAc 515(M°)
1420* -CH(CH3)NHAC 529(M°)
1421* -CH(CH,Ph)NHCOPh 667(M°)
0 CH(CH),
1422* N 619(M")
H
1423* -CH;NHCOPh 577(M°)

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 278]

1. @A*"OUQ

Ejemplo N° R856
1424* -CH(CH3)NHCOPh 591( B
1425 2-piridilo 522(M*+H)
1426 3-piridilo 522(M*+H)
1427 4-piridilo 522(M*+H)
1428 1-naftilo 571(M"+H)
=
1429 (I 551(M")
N” “OCH,
1430 2-pirrolilo 509(M")
1431 3-piridilmetilo 536(M"+H)
1432 3-furilo 510(M°)
1433 3-tienilo 526(M°)
1434 3-tienilo 541(M™+H)
1435 @/‘ 592(M")
1436* 3-CH3PhCH,- 549(M*+H)
1437* 3-CIPhCH,- 569(M"+H)
1438* 2-FPhCH,- 553(M"+H)
1439* 3-FPhCH,- 553(M"+H)
1440* 2,5-(CH30),PhCH,- 594(M")
1441* 2,4-Clo,PhCH;- 603(M*+H)
1442* 2,6-Cl,PhCH,- 602 (M")
1443* 3,4,5-(CH30)3PhCH.- 624(M")
1444* -CH(OCH3)Ph 564(M’)
1445* , O 622(M")
99
1446 m 588(M*+H)
07N
H
Ac
1447 UNO\ 659(M")
A
1448 | 589(M")
cI” N e

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 279]
0
H
L ge
-0 N
. N0
Ejemplo N° Rss7 MS
N .
1449 | ' 589(M")
N ‘
F.C
1450 YOS 590(M"*+H)
Nz
1451* @\/\/\ 573(M"+H)
N
1452* 4-CH30PhO(CHy)- 595(M"+H)
1453* 4-CH30Ph(CHo),- 579(M +H)
1454* 3,4,5-(CH30)sPh(CHa).- 638(M")
1455* 2,4-Cl,PhOCH,- 618(M")
1456* PhSCH;- 567 (M +H)
1457* -(CH,),COPh 577(M +H)
1458* 573(M")
N~
1459* 588(M"+H)
N~
H,CO N
1460 m‘ 590(M"+H)
) H
Cl
N\ "
1461 " 594(M"+H)
‘H
F .
N\ "
1462 N 578(M"+H)
H
A\
1463 [:CN\/“ 573(M")
CH,
1464* 4-CH30Ph(CHo)s- 593(M +H)
1465 @:s\\,__ 576(M")

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 280]

oo oL T

Fleple Ress p.f. (°C) 0 "H RMN (DMSO-d6) 5 ppm
1466 2,5-F,Ph- pf.173-176
HC0\ -
1467 N '_ pf.181-182
CCH,
1468 /@’ 3 p.f. 199-201
1469 2,3-Cl,Ph- pf. 149-151
"HRMN 2,54(4H, s a), 2,64(2H, t, J = 7,56 Hz), 2-81 (2H, t, J = 7,5 Hz), 3,51 (4H, s
a), 3,65(2H, s a), 6,01(2H, s), 6,81(1 H,d, J = 8,0 Hz), 6,89(1 H, d, J = 8,0 Hz),
1470 2,4-Cl,Ph- 6,92(1H, s), 7,01(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,04(1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,26(2H, d, J = 8,5
Hz), 7,57(1 H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 7,65(1H, d, J = 8,5 Hz), 7,78 (1H, d, J = 2,0
Hz), 8,15(1 H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz), 8,41(1H, d, J = 2,5 Hz), 10,69(1H, s).
"HRMN 2,54(4H, s a), 2,64(2H, t, J = 7,5 Hz), 2,81(2H, t, J = 7,6 Hz), 3,49 (4H, s
] ) a), 3,59(2H, s a), 6,00(2H, s), 6,79(1 H, d, J = 8,0 Hz), 6,88(1 H, d, J = 8,0 Hz),
1471 2,5-(CFs)Ph 6,90(1 H, s), 7,02(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,05(1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,27(2H, d, J = 8,5
Hz), 8,12-8,14(3H, m), 8,21(1H, s), 8,37(1H, d, J = 2,5 Hz), 10,84 (1H.5).
"HRMN 2,54(4H, s a), 2,64(2H, t, J = 7,5 Hz), 2,82(2H, t, J = 7,5 Hz), 3,51 (4H, s
a), 3,63(2H, s a), 6,01(2H, s), 6,81(1 H,d, J = 8,0 Hz), 6,89(1 H, d, J = 8,0 Hz),
1472 3-CF3Ph- 6,92(1 H, s), 7,02(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,05(1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,27(2H, d, J = 8,5
Hz), 7,80(1 H, t, J = 8,0 Hz), 7,99(1 H, d, J = 8,0 Hz), 8,19(1 H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5
Hz), 8,27(1H, d, J = 8,0 Hz), 8,30(1 H, s), 8,48(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,61(1H, s).
"HRMN 2,54(4H, s a), 2,64(2H, t, J = 7,5 Hz), 2,81(2H, t, J = 7,5 Hz), 3,51 (4H, s
a), 3,62(2H, s a), 6,01 (2H, s), 6,80(1 H, d, J = 8,0 Hz), 6,89(1 H, d, J = 8,0 Hz),
1473 2,3-F,Ph- 6,92(1 H, s), 7,02(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,04(1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,26(2H, d, J = 8,5
Hz), 7,36(1 H, m), 7,50(1 H, m), 7,60(1 H, m), 8,16(1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,6 Hz),
8,43(1H, d, J = 2,5 Hz), 10,67(1H,s).
[Tabla 281]
k,u
EJe’TopIo Reso Xbas Forma p.f. (°C) o '"H RMN (disolvente) & ppm
3
1474 | N(AC)- libre p.f. 142-149
F
"H RMN (CDCl3) 2,31-2,40(4H, m), 2,59-2,65(2H, m), 2,92-
2,98(2H, m), 3,38-3,41 (4H, m), 3,60-3,64(2H, m), 5,94(2H, s),
o | e . 6,70-6,77(2H, m), 6,84(1 H, s), 6,94(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7-01-
1475 3,4-F2Ph CH; libre 7,07(2H, m), 7,19-7,24(2H, m), 7,29-7,33 (1H, m), 7,62-7,68(1H,
m), 7,74-7,81 (1H, m), 8,01(1H, s a), 8,16-8,20(1H, m), 8,24(1H,
d, J = 2,2 Hz).
"H RMN (DMSO-ds) 2,60-2,98(6H, m), 3,01-3,15(1H, m),
g 3,26(2H, t, J = 15,0 Hz), 3,46-3,59(1 H, m), 4,00-4,11(1 H, m),
) . 4,15-4,27(2H, m), 4,50-4,51(1H, m), 6,05(2H, s), 6,97 (1H, d, J =
1476 CHr | clorhidrato | 7'9'1,)"6,98-7,09(4H, m), 7,20-7,31 (3H, m), 7.97(1 H, d, J = 8,4
. Hz), 8,11-8,23(3H, m), 8,50(1H, d, J = 2,7 Hz), 10,78(1H, s),
11,38(1 H, s a).
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Ejemplo
NO

Xbas

Forma

p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) § ppm

1477

-CHo-

clorhidrato

"H RMN (DMSO-ds) 2,60-2,99(6H, m), 3,01-3,17(1H, m),
3,26(2H, t, J = 15,0 Hz), 3,48-3,60(1 H, m), 4,00-4,12(1 H, m),
4,15-4,28(2H, m), 4,39-4,51(1H, m), 6,05(2H, s), 6,96 (1H, d. J =
8,8 Hz), 6,99-7,08(4H, m), 7,19-7,31(3H, m), 7,56(1 H, t, J = 7,8
Hz), 7,90-8,04(2H, m), 8,16(1 H, dd, J = 8,8 Hz, 2,7 Hz), 8,43(1
H, d,J = 2,7 Hz), 10,82(1 H, s), 11,44(1H, s a).

1478

-CHo-

clorhidrato

p.f.213-216

1479

-CHo-

triclorhidrato

"H RMN (DMSO-ds) 2,69-3,40(15H, m), 3,99-4,49(5H, m),
6,07(2H, s), 6,97-709(5H, m), 7,21-7,30(3H, m), 7,43-7,47(1 H,
m), 7,65-7,70(2H, m), 7,91(1H, d, J = 9,4 Hz), 8,21(1H, dd, J =

8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,48(1 H, d, J = 2,1 Hz), 11,23(1H,s).

1480

3-PhOPh-

-CHo-

clorhidrato

"H RMN (DMSO-ds) 2-60-3,09(7H, m), 3,18-3,31(2H, m), 3,38-
3,50(1H, m), 4,08(1 H, d, J = 14,0 Hz), 4,22(2H, s a), 4,45(1 H, d,
J = 14,0 Hz), 6,07(2H, s),
6,90-7,08(7H, m), 7,15-7,26(5H, m), 7,44(2H, t, J = 7,9 Hz),
7,56(1 H, t, J = 7.9 Hz), 7,61(1H, s), 7,79(1H, d, J = 7,6 Hz),
8,19(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,45(1H, d, J = 2,6 Hz), 10,45(1
H, s), 10,90-1120(1 H, m).

[Tabla 282]

50 N N szkj\ : 0
k A'WJN\@\O ‘ 0\/©:o>

o

Ejemplo
NO

Rsso

Rss1

Xbog

Forma p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) § ppm

1481

1-naftilo

-CH>- clorhidrato

"H RMN(DMSO-ds) 2,60-3,60(10H, m), 4,00-4,20(1H,
m),4,22(2H, s), 4,35-4,51(1 H, m),6,07(2H, s), 6,91-
7,08(2H, m), 7,04(2H,d, J = 8,6 Hz), 7,08(1 H,d, J = 8,9
Hz), 7,21(1H, s), 7,39 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,55-7,67(3H,
m), 7,79(1 H, d, J = 7,1 Hz), 7,98-8,05(1H,
m),8,10(1H,d, J = 8,2 Hz), 8,16-8,22(1H, m), 8,26(1 H,
dd, J = 8,9 Hz. 2,5 Hz), 8,54(1H, d, J = 2,5 Hz),
10,72(1H, s)

1482

e

HG

CHas

N(CHz)-

libre

"H RMN (CDCl3)2,13(3H, s), 2,43(4H,t, J =4,8 Hz),
3,01(3H, s), 3,44(2H, s), 3,45-3,56 (2H, m), 3,56-
3,70(2H, m),4,08(2H, s), 4,09 (3H, s), 5,95(2H, ), 6,51-
6,60(2H, m), 6,72-6,76(2H, m), 6,82(1 H, d, J = 8,9 Hz),
6,85(1 H, s), 6,92(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,04(1 H, s), 7,14-
7,23(1 H, m), 7,28-7,40(1 H, m), 7,42 (1H,d, J = 7,9 Hz),
7,67(1H,d,J=7,9Hz), 7,94(1H, s), 8,14(1 H, dd, J =
8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,8 Hz).

1483

3,5-(CHj3)2Ph-

H RMN(DMSO-ds)2,36(6H, s), 2,60-3,60 (10H, m), 4,00-
4,60(2H, m),4,29(2H, s), 6,07(2H, s),6,85-7,10(5H, m),

-CHp- | clorhidrato | 7,22(2H,s)7-27(2H,d,J = 8,5 Hz),7,57(2H, s),8,19(1H,dd,

J=8,9Hz, 2,7 Hz), 8,48(1 H, d, J = 2,7 Hz), 10,34(1H,
s).

1484

5

CHas

N(CHz)-

libre p.f. 143-144
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Ejemplo
NO

Rss1

Xbag

Forma

p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) § ppm

1485

-CHs

N(C-H3)-

libre

p.f. 163-165

1486

-CHs

N(C-H3)-

libre

p.f. 224-227 °C

1487

-CHs

N(CHz)-

libre

p.f. 131-134

[Tabla 283]

H
R952 N N
"TOLOY

REGS

] ,
szs\)FO \/©:z>

Ejemplo
NO

Rss2

Rss3

Xbas

Forma

'H RMN (disolvente) & ppm

1488

2,3-(CH30).Ph-

-H

-CHo-

clorhidrato

(DMSO-de) 3,80(3H, s), 3,86(3H, s), 2,60-3,60(10H,
m), 4,00-4,20(1 H, m), 4,22(2H, s), 4,40-4,55(1 H, m),
6,07(2H, s), 6,90-7,30(11H, m), 8,18(1H,dd,J = 8,8
Hz,2,6 Hz), 8,45(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,37(1 H, s):

1489

CHas

N(C-Hs)-

libre

(CDCl5)2,12(3H, s), 2,35-2,50(4H, m), 3,01(3H, s),
3,43(2H, s), 3,45-3,55(2H, m), 3,57-3,70(2H, m), 4,07
(2H, s), 5,95(2H, s), 6,40(2H, t, J = 2,2 Hz), 6,50-6,5
9(2H, m), 6,74(2H, s), 6,81(1H,d, J = 8,9 Hz), 6,85(1

H, s), 6,92(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,17(2H, t, J = 2,2 Hz), .

7,49(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,90(1 H, s a), 7,95(2H,d, J =

8,8 Hz),8,15(1H,dd,J = 8,9 Hz, 2,3 Hz).8,22(1H, d, J =
2,3 Hz).

1490

CHa3

N(C-Hs)-

libre

(CDCls) 2,04(3H, s), 2,39-2,46(4H, m), 2,94(3H, s),
3,43-3,51 (4H, m), 3,59-3,63(2H, m), 4,05(2H, s), 5,94
(2H, s), 6,41-6,48(2H, m), 6,67-6,84(6H, m), 7,44(1 H,

d, J = 4,1 Hz), 8,01(1H,dd,J = 8,9 Hz,2,6 Hz), 8,17

(1H,d, J = 2,6 Hz), 8,82(1 H, s a).

1491*

CHas

N(C-Hs)-

maleato

(DMSO-ds)2,01(3H, s), 2,50(4H,s a),2,93(3H, s),
3,33(4H,s a),4,03(2H, s), 4,29(2H, s), 6,06(2H, s),
6,10(2H, s),6,48(1H,dd,J = 8,9 Hz,2,8 Hz),6,56(1H, s),
6,81-7,01(6H, m), 7,43-7,53(2H, m), 7,57(1H,dd,J =
5,9 Hz,3,6 Hz), 7,77(1 H, dd, J = 5,8 Hz, 3,6 Hz),
7,88(1 H,d, J = 15,7 Hz), 8,11(1H,dd,J = 8,7 Hz, 2,5
Hz),8,36(1H, d,J = 2,6 Hz),10,42(1H,s).

1492

4-(CH3)2NPh-

-CHo-

libre

(CDCl3)2,33(2H,t,J = 5,0 Hz),2,39(2H,t,J = 5,0 Hz),
2,61(2H, t, J = 7,5 Hz), 2,97(2H, t, J = 7,5 Hz),
3,05(6H, s),3,32-3,45(2H, m),3,41(2H, s),3,63(2H.t, J
=5,0 Hz), 5,94(2H, s), 6,70(2H, d, J = 9,0 Hz), 6,74
(2H, s), 6,85(1 H, s), 6,92(1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,04(2H,
d, J = 8,6 Hz), 7,22(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,72(1 H, s),
7,78(2H,d, J = 9,0 Hz), 8,21(1H, d, J = 2,8 Hz), 8,23
(1H, dd, J = 8,6 Hz, 2,8 Hz).

1493

2,4-Cl,PhOCH,-

CHas

libre

(CDCl3)2,11(3H, s), 2,42(4H,s a),3,00(3H, s), 3,43(2H,
s),3,49(2H,s a), 3,63(2H,s a),4,07(2H, s), 4,62 (2H, s),
5,94(2H, s), 6,54(1 H, dd, J = 11,1 Hz, 2,3 Hz),6,74-
6,92(6H, m), 7,24(1H,dd,J = 8,7 Hz,2,5 Hz), 7,43(1 H,
d, J = 2,5 Hz), 8,06(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz),
8,23(1 H,d, J = 2,6 Hz), 8,55(1 H,s).

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 284]
H i
LPYNGZ Ress Xbyg_ = 0
AN N 7
NASHOAI U
N~ 0 ‘ 0
Flerplo Ress Ress | Xbss | Xbyr | Forma p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) 5 ppm

"H RMN (CDCl3) 2,10(3H, s), 2,45(4H, s a),
3,01(3H, s), 3,45(2H, s), 3,51 (2H,s a),3,64(2H, s

1494¢ | © - - - libre a), 4,08(2H, s), 5,95 (2H, s), 6,51-6,59(3H, m),
m/\ CHs | N(CH3)- | CHo- 6,75-6,92 (5H, m), 7,33(1H, d, J = 8,3

Cl Hz),7,45(1H,d,J = 8,4 Hz), 7,61-7,76(3H, m),

8,16(1H, d, J = 8,9 Hz), 8,18(1H, s).

"H RMN (CDCl3) 2,09(3H, s), 2,34-2,48 (4H, m),
2,98(3H, s), 3,42(2H, s), 3,40-3,55(2H, m), 3,56-
00 3,70(2H, m), 3,84(3H, s), 4,06(2H, s), 5,94(2 H,
) ) ) s), 6,46-6,55(2H, m), 6,67-6,76(2H, m), 6,77(1

1495 libre H,d, J = 8,9 Hz), 6,85(1 H, s), 6,89(1 H,d, J = 8,5
! CHs | N(CH)- | CH- Hz), 6,93-6,98(1 H, m), 6,97(1 H,dd, J = 8,9 Hz,
2,3 Hz), 7,04(1 H,d, J =2,3 Hz), 7,30(1 H, d, J =
8,9 Hz),8,11(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,5 Hz), 8,22(1

H, s), 8,25(1H,d,J=2,5 Hz), 9,45(1 H, s).

"H RMN (CDCls) 2,31-2,38(10H, m), 2,57-
2,63(2H, m), 2,91-2,97(2H, m), 3,37-3,40(4H, m),
3,59-3,63(2H, m), 5,93(2H, s), 6,70-6,77(2H, m),
6,84(1 H, s), 6,91(1H,d,J = 8,9 Hz), 7,00-7,05
(2H, m),

7,17-7,22(3H, m), 7,60(1 H, dd, J = 7,8 Hz, 1,9
Hz), 7,66(1H,d,J = 1,9 Hz),8,16-8,26(3H, m).

"H RMN(DMSO-de)2,41(4H, s a), 2,62(2H,t,J =
7,5 Hz)2,81(2H,t,J =

7,5 Hz), 3,32(1 H, s a),3,47(4H,s a), 3,52 (2H, s),
" coon ) 6,00(2H, s), 6,78(1H,d,J = 8,0 Hz), 6,87(1 H, d, J
1497 II H | CHr | o libre = 8,0 Hz), 6,88(1 H, d, J = 2,0 Hz), 7,00(2H,d,J =
oI 2 8,5 Hz), 7,03(1 H, d, J = 8,9 Hz),7,26(2H, d, J =

8,5 Hz), 7,94(1 H, s), 8,05(1H, s), 8,10 (1H,dd,J =

8,9 Hz,

==

1496 3,4-(CHj3)2Ph- -H -CH:- CI:Iz- libre

2,6 Hz), 8,36(1 H, d. J = 2,6 Hz), 10,72(1H,s).
F.C - y - i -
1498 1~ CHs | N(CHa)- | CHa- clorhidrato p.f. 145,0-148,0
Cl
e - - CO- i -
1499 ‘Quj\ CHs | N(CHs)- co libre p.f. 269,0-272,0
K
*Compuesto de Referencia

221



10

15

20

25

ES 2463450 T3

[Tabla 285]
R R
BGGY N 68
0 \Q
N0 _
Resr
Eje,(]lp'o Rsss | Resr Ress Forma "H RMN (disolvente) 5 ppm
(DMSO-ds)2,08(3H, s), 3,09(1 H, dd, J = 14,2 Hz,
g 9,7 Hz), 3,40(1 H, dd, J = 14,2 Hz, 4,2 Hz), 4,93(1
/YI(NH H,dd, J = 9,7 Hz, 4,2 Hz), 7,00(1 H, d, J = 8,3 Hz),
. 3,4- - s . 7,02(1 H,d, J=8,9 Hz), 7,11 (1H, dd, J = 8,3 Hz,
1500" | c1,Ph- | CHs S~ clorhidrato | 5 \Hzy. 7,20(1 H, d, J = 2,0 Hz), 7.83(1 H, d, J = 8,4
0 Hz), 7,95(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,18 (1H, dd;
J=8,9Hz, 2,5Hz), 8,23(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,44(1
H,d, J = 2,5 Hz), 10,57 (1H, s), 12,08(1H,s).
(DMSO-ds)2,09(3H, s), 3,09(1 H, dd, J = 14,1 Hz,
0 9,6 Hz), 3,40(1 H,dd, J = 14,1 Hz, 4,3 Hz), 4,93(1 H,
dd, J = 9,6 Hz, 4,3 Hz), 6,99(1 H, d, J = 8,2 Hz),
1501* 4- - /\H(NH libre 7,03(1 H,d, J=8,9 Hz), 7,12(1 H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0
CFsPh- | CH3 Ss« Hz), 7,20(1 H, d, J =2,0 Hz), 7,93(2H, d, J = 8,2 Hz),
0 8,16(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,20(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,5
Hz), 8,45(1H, d, J = 2,5 Hz), 10,60(1H, s), 12,07(1H,
s).
(CDCI3)1,28(3H, t, J = 7,0 Hz), 1,46(2H, dq, J =4,0
Hz, 12,5 Hz), 1,85(2H, d a, J = 12,5 Hz), 1,93(1H,
m), 2,73(2H, dt, J = 2,5 Hz, 12,0 Hz), 3,61(2H, d a, J
3. ’ =12,0 Hz), 4,15(2H, ¢, J = 7,0 Hz), 6,90(1 H, d, J =
1502 CF.Ph- -H - CH,CO0C.H, libre 9,0 Hz), 6,96(2H,d, J = 9,0 Hz), 7,03(2H, d, J = 9,0
3 U Hz), 7,65(1H, t, J = 8,0 Hz), 7,83(1H,d,J = 8,0 Hz),
- . : 7,86(1 H,s a), 8,07(1H,d,J = 8,0 Hz), 8,14(1 H,s a),
8,18(1H,dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz), 8,27(1H, d, J = 2,5
Hz),
*Compuesto de Referencia
Ejemplo 1503
Produccion de N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]metilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-

trifluorometilbenzamida

A una suspension de 1-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-(metil-[3-metil-4-(5-nitropiridin-2-iloxi)fenillamino}etanona (2,65 g,
5,10 mmol) en acetato de etilo (50 ml) se le afiadié platino al 5%-carbono (0,20 g) en una atmdsfera de nitrégeno, y
la mezcla resultante se agité durante 11 horas en una atmédsfera de hidrégeno. El platino-carbono se separé por
filtracion usando Celite. A una solucion del filtrado resultante en acetato de etilo se le afiadi6 trietilamina (0,78 ml,
5,61 mmol) en refrigeracion con hielo, y después a la solucién resultante se le afadié cloruro de 4-
(trifluorometil)benzoilo (0,80 ml, 5,36 mmol). Esta solucion de reaccion se agitd durante 16 horas, y después se
afiadié una solucion saturada de bicarbonato sddico. La solucidn resultante se agité a temperatura ambiente, y
después de 20 minutos, se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con agua y después se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporo, y el residuo se recristalizé en acetona-éter
dietilico, para producir de este modo 3,03 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color amarillo palido

Punto de fusion: 153,0-154,5 °C;

'H RMN (CDCl3) & 2,12(3H, s), 2,31-2,52(4H, m), 3,01(3H, s), 3,38-3,72(6H, m), 4,07(2H, s), 5,95(2H, s), 6,49
6,61(2H, m), 6,69-6,78(2H, m), 6,79-6,88(2H, m), 6,92(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,76(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,81-7,90(1H, m),
7,99(2H, d, J = 8,3 Hz), 8,13(1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,6 Hz), 8,23(1H, d, J = 2,6 Hz).

Se recristalizé6 un producto del titulo en bruto (5,00 g, 7,6 mmol) obtenido usando los mismos procedimientos en
etanol (15 ml), para producir de este modo 3,90 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color amarillo palido

Punto de fusion: 156-158 °C

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 1503.
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Ejemplo 1504
N-{6-[2-metil-4-(2-oxo-3-piperonilimidazolidin-1-il)fenoxi]piridin-3-il}-4-trifluorometilbenzamida p.f. 188,0 -189,0 °C.

[Tabla 286]

Ress

Rezs

Ryg

’lini Ren

Eiemplo p.f.(°C)o 'H
J Nop Rses | Rs7o Rs71 Rs72 Rs7g M | Forma RMN (disolvente)
S ppm

1505 -Cl | -Cl | ciclopentilo -H piperonilo | 2 | oxalato p.f. 135-139

"H RMN(DMSO-dg) 0,86(3H, t, J = 7,5 Hz),
1,56(2H, c, J = 7,5 Hz), 2,27 (2H,s
a),2,64(2H,t, J =7,4 Hz), 2,83(2H,tJ=7,4
Hz), 3,37-3,48 (6H, m), 3,84(2H,t, J=7,5
Hz), 5,98 (2H, s), 6,36(1H, d, J = 9,1 Hz),

- . . . 6,74 (1H,d,J = 7,9 Hz), 6,83(1H,d,J = 7,9
1506 -Cl -Cl (CH2)2CHs -H piperonilo | 2 libre Hz), 6,86(1 H, s), 7,16(2H.d,J = 8.2 Hz),
7,30(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,70 (1H,dd,J =
9,1 Hz, 2,6 Hz), 7,81(1H, d, J = 8,4 Hz),
7,93(1H,dd, J = 8,4 Hz, 1,9 Hz),
8,19(1H,d,J = 1,9 Hz), 8,43(1 H,d, J=2,6
Hz), 10,27-(1 H, s),

"H RMN (CDCls) 2,34-2,41(4H, m), 2,62-
2,68(2H, m), 2,95-3,01(2H, m), 3,34(3H,
s), 3,38-3,45(4H, m), 3,62-3,65(2H, m),
3,75(3H, s), 5,94 (2H, s), 6,25(1H, d, J =

9,2 Hz), 6,70-6,84(5H, m), 7,12(1H,d,J =
7,6 Hz), 7,53(1 H,d, J = 8,2 Hz), 7,67-

7,72(2H, m), 7,97(2H,d,J=2,0 Hz), 8,24(1

H,d, J = 2,5 Hz).

1507 -Cl | -CI -CHs3 piperonilo | 2 libre

OCHa

"H RMN (CDCls) 2,36-2,37(4H, m), 2,62-
2,67(2H, m), 2,94-2,99(2H, m), 3,28-
3,45(7H, m), 3,60-3,64(2H, m), 3,74(3H,
piperonilo | 2 libre s), 5,93(2H, s), 6,25(1H,d,J=9,1 Hz), 6,70-
6,84(5H, m), 7,11(1H,d,J = 7,6 Hz), 7,67-
7,75(3H, m), 7,97(2H,d,J=7,9 Hz), 8,16-
8,32(2H, m).

1508 | CFs | -H -CHs | ocH,

1509 -Cl | -Cl -CHs3 -H bencilo 0 | oxalato p.f. 228-230

[Tabla 287]

Rﬂd 0

i A |
Reas ' \Q\ _N/\
0 g /Q/ | k_/N\Rm
Roxs
Ejemplo

No Rs7a | Re7s | Rsrs Rs77 Rs7s Forma p.f. (OC) o 1H RMN (disolvente) é ppm

"H RMN(DMSO-de) 2,36-2,50 (4H, m),
2,73(6H, s), 3,42-3 56 (6H, m), 3 94(2H, s),
4,56(2H, s), 5,98(2H, s), 6,76(1H,d,J = 8,0
H,C\NzCH, Hz), 6,85(1 H, d, J = 8,0 Hz),6,88(1H, s),
1510 -Cl -Cl -H 0 piperonilo | dioxalato | 7,13(1H, d, J =8,9 Hz), 7,23(2H, d, J = 8,8
Hz), 7,45(2H,d,J = 8,8 Hz), 7,83(1 H, d, J =

8,4 Hz),7,93(1H, dd, J=8,4Hz, 20
Hz),8,20-8,25(2H, m), 8,52(1 H,d, J = 2,7
Hz), 10,63(1H, s).
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EJe’LT:)plo Rg7a4 Rs7s Rs76 Rg77 Rs7s Forma pf (OC) (o] 1H RMN (diSOlVente) ) Ppm
"H RMN (CDCl3) 2,11(3H, s), 2,42-
2,48(4H, m), 3 45-3 48(4H, m), 3,66-
3,70(2H, m), 3,86(2H, s), 4,83(1 H, s a),
: . . 5,96(2H, s), 6 46-6,52(2H, m), 6 71-6
1511 -CF3 -H -CH3 -H piperonilo libre 78(2I—$, m), %,83-6,91(3I(-|, m), %,75_7 82
(3H, m), 7,99(2H,d,J = 8,1
Hz),8,16(1H,dd,J = 8,9 Hz, 2,8 Hz),
8,22(1H,d,J = 2,8 Hz).
1512 -Cl -Cl -CHs3 -CHs3 piperonilo | clorhidrato p.f. 183-185°C
1513 -CFq -H -CHs3 -C2Hs bencilo maleato p.f. 165-167
1514 -Cl -Cl -CHs -C2Hs bencilo libre p.f. 102-105
1515 -CF3 -H -CHs -CHs bencilo libre p.f. 110-111
1516 -Cl -Cl -CHs -CHs3 bencilo libre p.f. 111 -113
[Tabla 288]
N N\)k
R eeaceves
0 | =
N "0
Ejemplo N° Rsr9 Forma p.f. (°C) o MS
1517 3,4-Cl,Ph- maleato p.f. 203-205
1518 3-PhOPh- libre MS686(M™+H)
1519 3,5-ClPh- libre MS662(M +H)
1520 3,5-(CHz3)2Ph- libre MS622(M™+H)
1521 2,3-(CHs)oPh- libre MS 622(M"+H)
1522 2,3-ClPh- libre MS662(M"+H)
1523 1-naftilo libre MS 644(M +H)
1524 2,4-(CHs)oPh- libre MS 622(M"+H)
1525 3,4-(CHz3)2Ph- libre MS 622(M"+H)
1526 3,4-F2Ph- libre MS630(M™+H)
1527 3-CF3Ph- libre MS 663(M"+H)
1528 3-CF3;0Ph- libre MS 678(M"+H)
1529 4-CF30Ph- libre MS678(M"+H)
1530* 3-CIPhOCH»- libre MS658(M™+H)
1531 2-quinolilo libre MS 645(M"+H)
1532 4-quinolilo libre MS 645(M"+H)
1533 1-isoquinolilo libre MS 645(M"+H)
1534 3-isoquinolilo libre MS 645(M"+H)
1535 3,4-Cl,PhCH2- libre MS 676(M +H)
1536 2,4-Cl,PhCH2- libre MS 676(M"+H)
1537 3,5-(CF3)2Ph- libre MS731(M"+H)
1538* 2,4-Cl,PhOCH2- libre MS691(M"+H)
1539 4-CH30OPh- libre MS 624(M"+H)
1540* 4-CH3PhCH»- libre MS622(M™+H)
1541* PhOCH- libre MS 624(M"+H)
1542 3-piridilo libre MS595(M"+H)
1543 -CH(CHa)2 libre MS560(M*+H)
1544 ciclopentilo libre MS586(M"+H)
1545 ciclohexilo libre MS 600(M"+H)
1546 cicloheptilo libre MS614(M™+H)
1547 cicloheptilmetil libre MS628(M"+H)
1548 3-CHsPh- libre MS608(M"+H)
1549 3-(CHa)2NPh- libre MS637(M +H)
1550 4-(CH3)2NPh- libre MS637(M +H)
1551 2,5-(CHs)oPh- libre MS622(M™+H)
1552 -CH(CH3)Ph libre MS622(M™+H)
1553 -C(CHzs)3 libre MS574(M"+H)
*Compuesto de Referencia

224




ES 2463450 T3

[Tabla 289]

0

RNYH N HJCﬁN\/U\N/\ -0
0 \(ND\OO ~K/N\/©:o>

Ejemplo N° Rewo MS(M +H)
F
1554 @,;c"s 626
F .
1555 KJ\ 681
) FJC
F.
1556 Q\ 681
F, 07
F.C
1557 Y 663
. N
1558* @\/\/\ 646
=~ /
1559 N 677
0
N=
N & .
1560 9 @\ 661
1561* ~ 1 621
Na Z
0 H
1562 N 601
Ci
1563 \ N\@\ 660
N/_:N'
1564 \\/N\©\ 661
702

Cl N
1565 II >—
¢l i

*Compuesto de Referencia
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[TaMa29m

" 0
T 0"* ﬂ >
Ejemplo N° Rss1 MS(M™+H)

S
1566 &N\O\ 660

1567 Q\O\ ' 679

1568 0 \©\ 672

3

1569 _@___( 1 759

1570 @\ 680
F

N
1571 (’:Q\ 651
$

1572 HC A~ 584

\/5\
1573 616
HG

1574 H?O\ 601

1575 m& 601

1576 K‘ﬂ"‘\@\ 662
Cl ¢l

1577 ‘ 704
wal

G‘ Z 660

1578
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[Tabla 291]
LN

100NV

N o 0

EjemploN° | Xbzs | Res2 | Ress | Ress | Ress | Rsss | MS(M +H)

1579 -NH- H H H H H 634
1580 -O- -H -H H -H -H 634
1581 -O- H H H -H | -OCHs 664
1582 -NH- -H H | -OCHe| -H -H 663
1583 -NH- -H -H -Cl -H -H 667
1584 -NH- -H -H F -H -H 651
1585 -N(CH3)- | -H H H -H -H 647
1586 -S- H H H H H 650
1587 -NH- -H -H -Br -H -H 711
1588 -NH- -H -H -CHs | -H H 648
1589 -NH- -H H |-OCFs| -H H 717
1590 -NH- H |-OCHs| -H H -H 664
1591 -NH- H -Cl H H H 667
1592 -NH- -H -H H |-OCHs;| -H 663
1593 -NH- -H -Cl H -Cl -H 701
1594 -NH- -H -H H -Cl -H 667
1596 -NH- -H -H | -OCHs | -OCH; | -H 693
1596 -O- | CHs| -H H H H 648
1597 -O- -H H |-OCHs| -H H 664
1598 -O- -H -H -Cl -H -H 668

Ejemplo 2031
N-{4-[4-(4-bencenosulfonilpiperazin-1-il)fenoxi]fenil}-3,4-diclorobenzamida Punto de fusion: 191-192 °C

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo de Referencia 292.

[Tabla 323]
¢l R
YL Ve
0 N :
| SN0 >
MH, '
FITTPI | Raso "H RMN (CDCls) 5 ppm
241 (4H, s a), 3,20(3H, 5), 3,36(2H, s &), 3,42(2H, s), 3,59(2H, bra), 3.66(3H, s, 4,50(2H, s),
2032 | ch. | 5:94(2H, ), 6.706,76(2H, m), 6,83(1 H, ), 693(1 H, d, J = 8.7 Hz), 6,99-7,04(2H, m), 7,13(1H,
3| dd, J=84Hz 2.1 Hz), 7,51(1H, d, J = 2,3 Hz), 7,.69(1H, dd, J = 8.4 Hz, 2,1 Hz), 7.95(1H, d, J =
2.1 Hz). 8.12(1H, dd, J = 8.7 Hz, 2,6 Hz), 8,23(1 H, d, J =2,6 Hz). 8,53(1 H.s).
137(3H, t. J = 7.4 Hz), 2.42(4H, s a), 3,38-3,46(6H, m), 3,60(2H. s a), 3.71 (3H, s), 4.53(2H, 5),
2033 - | 5,94(2H, s). 6,70-6,77(2H. m), 6.84(1 H, s), 6,97(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,06(1H, d, J = 8.6 Hz), 7,14-
CoHs | 7.18(1 H, m), 7,.26(1H, s), 7.55(1H, d, J = 8.4 Hz), 7,71(1H, dd, J = 8.4 Hz, 2,1 hz), 7,98(1H, d, J =
2.1 Hz), 8,16-8,23(3H, m).
Ejemplo 2034

Produccion de 4-{4-[5-(3,4-diclorobenzoilamino)piridin-2-iloxilfenilcarbamoil}piperidin-1-carboxilato de t-butilo
A una solucién de diclorhidrato de N-[6-(4-aminofenoxi)piridin-3-il]-3,4-diclorobenzamida (1,0 g, 2,24 mmol) en DMF

(15 ml) se le afiadieron mono-t-butil éster del acido piperidin-1,4-dicarboxilico (510 mg, 2,22 mmol), trietilamina (0,94
ml, 6,74 mmol), 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (350 mg, 2,29 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-
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dimetilaminopropil)carbodiimida (514 mg, 2,68 mmol) en refrigeracién con hielo. Despues, la solucion resultante se
agitd en refrigeracion con hielo durante 1 hora, y a temperatura ambiente durante 17 horas. Esta solucion de
reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se diluy6é con agua y acetato de etilo, después de lo cual se
precipité un polvo de color blanco. El polvo de color blanco se filtr6, después se lavd con agua y posteriormente se
lavé con acetato de etilo, para producir de este modo 1,04 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (DMSO-ds) & 1,41(9H, s), 1,35-1,50(2H, m), 1,70-1,85(2H, m), 2,40-2,60(1H, m), 2,65-2,90(2H, m), 3,90-
4,11(2H, m), 7,03(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,06(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,62(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,84(1H, d, J = 8,5 Hz),
7,94(1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 8,17(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,22(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,46(1H, d, J = 2,6 Hz),
9,96(1H, s), 10,54(1H, s).

El siguiente compuesto se produjo de la misma manera que en el Ejemplo 2034.

Ejemplo 2035
3,4-Dicloro-N-(6-{4-[2-(2,4-dioxotiazolidin-5-il)-acetilamino]lfenoxi}piridin-3-il)benzamida

"H RMN (DMSO-de) § 3,07(1H, dd, J = 16,5 Hz, 8,9 Hz), 3,24(1H, dd, J = 16,5 Hz, 4,0 Hz), 4,73(1H, dd, J = 9,0 Hz,
4,0 Hz), 7,04(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,08(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,58(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,84(1 H, d, J = 8,2 Hz), 7,94(1 H,
dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 8,18(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,22(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,46(1H, d, J = 2,6 Hz), 10,21(1H,
s), 10,53(1H, s), 12,00(1H, s).

Ejemplo 2036
Produccion de 3,4-dicloro-N-(6-{4-[4-piperonil-piperazin-1-ilmetil[fenoxi}piridin-3-il)benzamida

A una solucion de 3,4-dicloro-N-[6-(4-piperazin-1-ilmetilfenoxi)piridin-3-illbenzamida (300 mg, 0,66 mmol) en DMF
(10 ml) se le afadieron &acido piperonilico (120 mg, 0,72 mmol), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (140 mg, 0,73 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (100 mg, 0,74 mmol) en
refrigeracion con hielo. La solucidon de reaccion resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente. Al
residuo se le afiadié a una solucién saturada de bicarbonato sédico, y se extrajo con acetato de etilo. La capa de
acetato de etilo se lavd con una solucién saturada de bicarbonato sédico y salmuera. La capa de acetato de etilo se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord, para producir de este modo 110 mg del compuesto del titulo.
Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (CDCl3) 6 2,46(4H, s a), 3,53(2H, s), 3,60(4H, s a), 5,99(2H, s), 6,79(1 H, d, J = 7,9 Hz), 6,85-6,96(3H, m),
7,08(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,33(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,54(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,69-7,73(1 H, m), 7,99(1 H, d, J = 2,3 Hz),
8,16-8,21(1H, m), 8,27-8,30(2H, m).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2036.

[Tabla 324]
Xb
"“' /©/ "
NYR;@
EJe’\rE)pIo Roe7 | Roess | Xbso Roeo p.f. (°C) o '"H RMN (disolvente) & ppm
0 'H RMN (DMSO-ds) 3,52(4H, s a), 3,60(4H, s a), 5,57(1 H, s),
) - 7,17(1H,d,J = 8,9 Hz), 7,20(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,51(2H, d, J =
2037 | g | -H | -CO- | b ' 8,4 Hz), 7,95(2H,d, J = 8,1 Hz), 8,17(2H,d,J = 8,1 Hz), 8,27(1 H,
3 N0 dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,55(1 H, d, J =2,6 Hz), 10,69(1H, s a),
H 11,18(1H, s a), 11,32(1H, s a).
|
2038 | -Cl | -Cl | -CHr mﬂ p.f. 250-251
2039 C'F3 -H C|:|2- 2-CNPh- p.f. 189-192
2040 C'F3 -H C|:|2- 4-piridilo p.f. 122-124
2041 C'F3 -H CI:|2- 3-piridilo p.f. 167-168
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Ejemplo
NO

Ros7

Ross

Xbso

Roso

p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) § ppm

2042

CF3

-CHo-

2-piridilo

p.f. 189-191

2043

CF3

-CHo-

/,m

"H RMN (DMSO-ds) 2,45(4H, s a), 3,36(2H, s), 3,54-4,18(4H, m),
7,09(3H, d, J = 8,9 Hz), 7,36(2H,d, J = 8,4 Hz), 7,69(1 H, s a),
7,72(1 H, s),7,94(2H,d, J = 8,4 Hz), 8,18(2H, d, J = 8,4 Hz),
8,24(1H,dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,53(1H,d,J = 2,6 Hz), 10,67(1H,
s), 12,48(1 H, s a).

2044

CF3

-CHo-

I

0

"H RMN (CDCl; + CD3OD) 2,98-3,15(5H, m), 3,34-3,47(1H,
m),3,61-3,76(4H, m),4,18(2H, s), 4,57(1H,dd,J = 10,2 Hz,3,1 Hz),
7,04(1H,d,J = 8,7 Hz), 7,19(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,49(2H,d,J = 8,6
Hz), 7,79(2H,d, J = 8,3 Hz), 8,11(2H,d,J = 8,1 Hz), 8,25(1H, dd, J

= 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,52(1 H, d, J = 2,3 Hz).

2045

CF3

(CI-|2)3-

jge

"H RMN (CDCls) 1,81-1,89(2H, m), 2,40-2,45(6H, m), 2,62-
2,68(2H, m), 3,61 (4H, s a), 5,98(2H, s), 6,76-6,93(4H, m),
7,03(2H,d,J = 8,4 Hz), 7,19(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,68(2H,d,J = 8,4
Hz), 7,99(2H, d, J = 8,3 Hz), 8,18-8,23(1 H, m), 8,30(1 H,d, J =
2,6 Hz), 8,73(1H, s).

2046

CF3

(CI-|2)3-

3,4-
(CH30)2Ph-

"H RMN (CDCls) 1,78-1,89(2H, m), 2,39-2,45(6H, m), 2,63-
2,68(2H, m), 3,62(4H, s a), 3,85(3H, s), 3,89(3H, s), 6,82-6,85(1
H, m), 6,91-6,95(3H, m), 7,01-7,06(2H, m), 7,18-7,23(2H,
m),7,70(2H,d,J = 8,2 Hz), 7,99(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,20-8,24(1 H,
m), 8,29(1 H,d. J = 2,6 Hz), 8,51(1H, s a).
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[Tabla 326]
Ejel$plo Estructura quimica p.f. (°C) o '"HRMN
2052 p.f. 171-173
2053 p.f. 116-118
2054 p.f. 133-135
cl : 'H RMN (CDCls) 6 2,39(2H,s a),2,55(2H,s a), 3,00
Gy (3H, s), 3,35(2H, s a), 3,51 (2H, s), 3,79(2H, bra),
2055 cl N~ ‘ N AN 4,40 (2H, s), 6,82(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,99-7,13(4H,
LA m), 7,25-7,29(5H, m), 7,32(1 H, d, J = 1,8 Hz), 7,39(1
0 3 H, d, J = 3,3 Hz), 8,68-8,70(2H, m).

Ejemplo 2056
Produccion de N-{6-[4-(4-cloroacetilpiperazino)fenoxi]-3-piridil}-4-(trifluorometil)benzamida

A una solucién de N-[6-(4-piperazinofenoxi)-3-piridil]-4-(trifluorometil)benzamida (885 mg, 2,00 mmol) en DMF (20
ml) se le afiadieron trietilamina (0,418 ml, 3,00 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0,191 g, 2,40 mmol), y la solucion de
reaccion resultante se agitdé durante 10 minutos a temperatura ambiente. A esta solucion de reaccion se le afadio
acetato de etilo. La solucion resultante se lavd con agua y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evapord, para producir de este modo 1,00 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H NMR (CDCl3) 6 3,17 (2H, t, J = 5,0 Hz), 3,22(2H, t, J = 5,0 Hz), 3,70(2H, t, J = 5,0 Hz), 3,80(2H, t, J = 5,0 Hz),
6,95(1 H, d, J = 9,0 Hz), 6,97(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,08(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,77(1 H, brs), 7,78(2H, d, J = 8,0 Hz),
7,99(2H, d, J m 8,0 Hz), 8,20(1 H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz), 8,26(1 H, d, J = 2,5 Hz).
Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2056.
[Tabla 327]
Ren
o | b
QOO
J | _
N 70
0
Eje’;rlplo Ro7s | Ro7a | Xbss Rers p.f. (°C) o "H RMN (disolvente) & ppm
"H RMN (DMSO-dg) 3,29-3,69(8H, m), 7,14-7,20(3H, m), 7,49(2H, d, J =
2057 - H | -co- 4- 8,6 Hz), 7,63(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,93-7,95(4H, m), 8,17(2H, d, J = 8,1
CF; CNPh- Hz), 8,27(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,4 Hz), 8,55(1 H, d, J = 2,4 HZz),
10,66(1H,s).
"H RMN (CDCl3)2,13(3H, s), 3,35-3,90(8H, m), 7,02(1 H, d, J = 8,8 Hz),
- 7,17(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,44(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,75(2H, d, J = 8,1 Hz),
2088 | o, | “H | -CO- | -CHs | g 0051, d, J =81 Hz). 8,25(1 H, dd, J = 8.8 Hz, 2,5 Hz), 8.33(1 H, d, J =
2,5 Hz), 8,38(1 H, s a).
"H RMN (CDCls) 2,08-2,55(4H, m), 3,43-3,45(2H, m), 3,55(2H, s), 3,79-
2059 | -l - -Ph 3,81 (2H, m), 6,96(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,07-7,12(2H, m), 7,33-7,46(7H,
CHa- m), 7,57(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,69-7,78(1 H, m), 7,94-7,99(2H, m), 8,17-
8,21 (1H, m), 8,27(1 H, d, J = 2,6 Hz),
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FIPIO | Rors | Rora | Xboy | Rors p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) 5 ppm
"HRMN (CDCls) 2,44(2H, s a), 2,68(2H, s a), 3,39(2H, s a), 3,56(2H,
] s), 3,81 (2H, s @), 6,96(1 H.d, J = 8,9 Hz), 7,08-7.12(2H. m), 7,34(2H, d,
2060 | -CI | -Cl | o) | 4-CNPh- | J=84Hz), 748751 (2H, m), 7.57(1 H, d. J = 8,4 Hz), 7,697, 77(3H,
2 m), 7,95(1 H, s a), 7,98(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,14-8,21 (1H, m), 8.27(1 H,
d.J=23Hz).
2061 | o | H | g | 4CNPh- o.f. 167-168
"H RMN (CDCls) 2,41-2,53(4H, m), 3,43(2H, s a), 3,53 (2H, s), 3,78(2H,
sz | = | |- o bra), 6,95(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7.06-7,11 (2H, m), 7,33-7,41 (7H, m),
CFs CHy- 7,71(2H, d, J = 8.4 Hz), 7,99 (2H, d, J = 8,4 Hz). 8,23(1 H, dd, J = 8.9
Hz, 2,7 Hz), 8,31 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,39(1 H, s).
2063 | or | H | g | 34FPh- pf. 130-133
"HRMN (CDCls) 2,43(2H, s a), 2,66(2H, s a), 3,39(2H, s a), 3,55(2H,
soss | = | i | = | sonpr. | 9)3.79(2H, bra), 6,97(1 H, d, J = 89 Hz), 7.07-7,12(2H, m), 7,32-
CFs CHy- 7,37(2H, m), 7,50-7,77(6H, m), 8,00(2H, d. J = 8,1 Hz), 8,07(1 H, s a),
8,23(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2.7 Hz), 8,28(1 H. d, J = 2,7 Hz),
2065 | o | H | gf,. | 4-CHoPh- p.f. 193-194
2066 | o | H | g | 4CPh pf. 176-178
- - 4-
2067 | ok, | H | crie | chioph. p.f. 190-191
[Tabla 328]
Rore z \ »
S
N 0 \IrRm
. 0
EJe,{}Z,pb Ro7e Rorz | M 'H RMN (CDCl3) 5 ppm
- 2,38(2H, s a), 2,53(2H, s a), 2,99(3H, 5), 3,42(2H, s a), 3,50(2H, ),
2068 : Ph | 1| 379(2H,'s a), 4,39(2H, s), 6.81(1H, d. J = 8,9 Hz), 6,99-7.12(4H. m),
CloPhCHoN(CH)- 7,26-7,39(9H, m), 7,69(1 H, d, J = 3.1 Hz).
2,39(2H, s a), 2,55(2H, s a), 3.01(3H, s), 3,35(2H, s a), 3,51 (2H, 5),
2065 3,4- 4- | || 3.79(2H,s a), 440(2H, s), 6,82(1H, d, J = 8,9 Hz), 6,997, 13(4H, m),
Cl,PhCHN(CHs)- | CNPh- 7,25-7,33(3H, m), 7,39(1 H, d, J = 8,1 Hz), 7,48-7,52(2H, m), 7,69-
7,73(3H, m).
- n 2,34-2,59(4H, m), 3,00(3H, s), 3,36(2H, s a), 3,52(2H, 5), 3,83(2H, 5
2070 : 1| a), 440(2H.s), 6,82(1 H. d, J = 8,9 Hz), 6.98-7,13(4H, m), 7,25-
Cl.PhCHoN(CHs)- | CIPh- 7.41(8H, m), 7.70(1 H,d, J = 3,3 Hz).
" " 2,33-2,57(4H, m), 3,00(3H, s), 3,37-3,51(4H, m), 3,75 (2H, s a),
2071 A | 2% 1] 440(2H, 5), 6,82(1 M, d, J = 8,9 Hz), 7,00-7,32 (10H, m), 7,39(1 H, d,
ClLPhCHN(CHz)- | F2oPh J=81Hz), 7.69(1 H, d, J = 3.1 Hz).
1,78-1,89(2H, m), 2,39-2,49(6H, m), 2,66(2H, t, J = 7,6 Hz), 3,44(2H,
] ] s a), 3,79(2H, s ), 6,94(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,02-7,07(2H, m), 7,18-
2072 | 4-CFsPhCONH Ph 13 | 723(2H, m), 7,35-7,42(5H, m), 7,72(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,99(2H, d, J
= 8,1 Hz), 8,19-8,29(3H, m).
1,79-1,90(2H, m),2,41-2,69(8H, m), 3,39(2H, s a), 3,81 (2H, s a),
] | a4 6,95(1 H.d, J = 8,9 Hz), 7,02-7,07(2H, m), 7,18-7-23(2H, m), 7,49(2H,
2073 | 4-CFaPhCONH- | o\ |3 | 4 5= 7,9 Hz), 7.69-7,77(4H, m), 8,00(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,06(1 H, s
a), 8.21(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,28(1H, d, J = 2,6 Hz).
- 1,82-1,87(2H, m), 2,41-2,69(8H, m), 3,47-3,76(4H, mY, 6,95(1 H, d, J
2074 | 4-CFPhCONH- | 5 | 3| =87 Hz), 7.02-7.07(2H, m), 7,11-7,28(5H, m), 7.75(2H, d, J = 8.4
2 Hz), 7,99-8,06(3H, m), 8,19-8,23 (1H, m), 8,28(1H, d, J = 2,6 Hz).
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[Tabla 329]
Cl Ry
X
o o
e A~ AN O ,Xb:iZj
0 0
HITPO | Xbs, Xbss Rovs p.f. (°C) 0 'H RMN (disolvente) 5 ppm
Ny
2075 Pll \rll/ -COPh p.f. 136-138
~N ~v
2076 P" ' 4-CH3;0PhCO- p.f. 161-162
N \N/
2077 P’J | 4-CF3PhCO- p.f. 143-144
-0
~y
2078 ?il ~y" S p.f. 163-165
| Lz
N
Ny Ny
2079 "' TI* 4-CIPhCO- p.f. 147-151
N H
2080 N ¢ | -N(CHs)COPh p.f. 231-232
| |
p ’ "H RMN (CDCl3) 1,70-1,76(2H, m), 1,80-1,90(2H, m),
N ~H - 2,80-2,88(2H, m), 2,98(3H, s),3,56-3,68(2H, m),4,10(2H,
2081 | ? N(CH3)COCH:CI s),4,57(1H, m), 6,94-6,99(6H, m), 7,53-7,58(3H, m), 7,69-
7,71(2H, m), 7,97(1H, d. J = 2,0 Hz).
; "H RMN (DMSO-ds) 3,08(2H, m), 3,14(2H, m), 3,61(4H,
Sy ~. m), 4,44(2H, s), 6,93-7,02(6H, m), 7,71(2H, d, J = 9,0 Hz),
2082 'i‘ 'l‘ -COCHCI 7.82(1H, d, J = 8.5 Hz), 7,93(1 H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz),
8,21(1H, d, J = 2,0 Hz), 10,39(1H, s).
"H RMN (CDCl3) 1,66(1H, m), 1,74(1H, m), 1,91-1,98 (2H,
m), 2,72-2,77(2H, m), 3,24(1H, m), 3,99(1 H, d a, J = 13,0
. | ~H ~y" ) Hz), 4,11(2H, s), 4,73(1 H, d a, J = 13,0 Hz), 6,96 (2H, d, J
2083 ¢ | COCHLl 1 _ 8’5 Hz), 7,02(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,15(2H, d, J = 8,5 Hz),
| 7,56-7,79(3H, m), 7,71(1 H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 7,90(1
H, s a), 7,98(1 H, d. J = 2,0 Hz).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 330]
H . i ,
N L
NS Sy VY
. 0 K/»szo
0 N
Roso o
Ejemplo Ne° R979 Rgao Xb34 Xb35 Xb35 R981 p.f. (OC) o MS
2084 3,4-ClsPh- | -H ninguno | ninguno \lf/ -N(CH3)COCH,Ph | MSB16(M")
2085 4-CF3Ph- | -CHs | -N(CH3)- | -CH>- \?/ 4-CNPhCO- p.f. 131-132
%
~
2086 4-CF3Ph- | -CHs | -N(CH3)- | -CH>- \'l‘ 0 p.f. 143-145
"0
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[Tabla 331]

Cl 0

¢l - N

0 ~0 ‘ k/x":n

Rz ' s
Ejemplo .
e Rosz Xbs7 Ross Propiedad
2087 | H | W7 -Ac p.f. 138-140 °C
|
~H- - .
2088 | -F (I: N(CH3)COCH,Ph MSe61(M')
"H RMN (CDCls) 5 2,62(2H, t, J = 7,6 Hz), 2,95(2H, t, J = 7.6 Hz),
) - ) 3,31-3,73(8H, m), 4,05(2H, s), 6,91(2H, d, J = 8,5 Hz), 6,97(2H,
2089 | -H \'l' . COCHCI d. J =89 Hz), 7,15(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,49-7,60(3H, m), 7,68(1
H, dd, J = 8,3 Hz, 2.1 Hz), 7.91 (1H, s a), 7,95(1 H, d, J = 2,1 Hz).
[Tabla 332]
(N7 Rygg
~ N
P
N 0 .
Ejemplo N° Rosa p.f. (°C)
2090 2-piridilo 217-218
2091 3-piridilo 191-192
2002 4-piridilo 204-205
[Tabla 333]
C'DY
EJe,\rﬂ,pb Rogs p.f. (°C) 0 "H RMN (CDCl3) 5 ppm
2093 | -Ph pf. 185-186
una mezcla de los isémeros rotacionales 'H RMN 2,57(0,4H, s a), 2,65(0,6H, s a), 3,74(0,6H, t,
] J=6,0 Hz), 3,85 (0,4H, t, J = 6,0 Hz), 4,13(0,8H, 5), 4,15(1,2H, 5), 4,22(1,2H, m). 4,25 (0,8H,
2094* | o7~ | M) 5.89(04H, s a), 6,04(0,6H, s a), 6,98(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,04 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,34(2H,
2 dd, J = 8,5 Hz, 4,0 Hz), 7,56-7,60(3H, m), 7,71(1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 7,89(1H, s a),
7,89(1H,d,J=2,0 Hz).

*Compuesto de Referencia

Ejemplo 2095
Produccion de 1-{4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)-fenoxi]fenil}-4-benzoiloxipiperidina

A una solucidon de 1-{4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)fenoxi]fenil}-4-hidroxipiperidina (200 mg, 0,44 mmol) en
dicloroetano (8 ml) se le afadieron con trietilamina (0,091 ml, 0,65 mmol), cloruro de benzoilo (74 mg, 0,53 mmol) y
4-(dimetilamino)piridina (3 mg, 0,025 mmol), y la solucién resultante se agité durante 2,5 dias a temperatura
ambiente. Esta solucion de reaccion se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
(metanol:diclorometano = 7:93), para producir de este modo 80 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 188-190 °C
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Ejemplo 2096

Produccion de 3,4-dicloro-N-(6-{4-[[2-ox0-2-(4-piperonilpiperazin-1-il)etil](2,2,2-trifluoroacetil)amino]fenoxi}piridin-3-
ilbenzamida

A una solucién de 3,4-dicloro-N-(6-{4-[2-ox0-2-(4-piperonilpiperazin-1-il)etilamino]fenoxi}piridin-3-il)benzamida (0,152
g, 0,239 mmol) en THF (5 ml) se le afiadieron trietilamina (0,0500 ml, 0,359 mmol) y anhidrido trifluoroacético
(0,0410 ml, 0,287 mmol), y la solucién resultante se agitdé durante 6 horas. A la solucion de reaccion resultante se le
afadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavd con salmuera, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(diclorometano:metanol = 20:1) para producir un sélido. Este soélido se recristalizé en metanol, para producir de este
modo 28,8 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 211-213 °C

El siguiente compuesto se produjo de la misma manera que en el Ejemplo 2096.
Ejemplo 2097
N-[6-(4-Acetil[2-ox0-2-(4-piperonilpiperazin-1-il)etillamino}-2-metoxifenoxi)piridin-3-il]-3,4-diclorobenzamida

'H RMN (CDCl3) & 1,90(3H, s), 2,28(2H, s a), 2,38(2H, s a), 3,37(4H, s a), 3,49(2H, s a), 3,67(3H, s), 4,43(2H, s),
5,93(2H, s), 6,68-6,75(2H, m), 6,82(1 H, s), 6,91-6,97(2H, m), 7,07-7,10(2H, m), 7,53(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,76(1H,
dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,05(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,20(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,37(1H, d, J = 2,6 Hz), 9,26(1H,
s).

Ejemplo 2098

Produccion de monooxalato de N-[6-(benzoil{4-[3-oxo-3-(4-piperonilpiperazin-1-il)propillfenil}amino)piridin-3-il]-3,4-
diclorobenzamida

A una solucion de 3,4-dicloro-N-(6-{4-[3-ox0-3-(4-piperonilpiperazin-1-il)propillfenilamino}-piridin-3-il)benzamida (250
mg, 0,395 mmol) en THF (5 ml) se le afiadieron trietilamina (0,132 ml, 0,949 mmol) y cloruro de benzoilo (0,0550 ml,
0,474 mmol), y la solucidn resultante se agitd durante 7 horas a temperatura ambiente. A la solucidon de reaccion
resultante se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavd con salmuera, se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (diclorometano:metanol = 10:1) para producir 0,300 g de una forma libre. A esta forma libre se le afiadieron
isopropanol (5 ml) y acido oxalico dihidrato (100 mg, 0,793 mmol), y la solucién resultante se disolvié con calor. El
disolvente se evapord, y el sélido resultante se recristalizé en isopropanol, para producir de este modo 80,0 mg del
compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color amarillo

Punto de fusion: 140-143 °C

El siguiente compuesto se produjo de la misma manera que en el Ejemplo 2098.
Ejemplo 2099
N-[6-(Acetil{4-[3-ox0-3-(4-piperonilpiperazin-1-il)propillfenil}amino)piridin-3-il]-3,4-diclorobenzamida

Punto de fusiéon: 150-165 °C

"H RMN (DMSO-ds) 6 1,98(3H, s), 2,62-2,98(7H, m), 3,04(1 H, t, J = 12,1 Hz), 3,26(2H, t, J = 14,7 Hz), 3,35-3,50(2H,
m), 4,06(1 H, d, J = 13,8 Hz), 4,13-4,26(2H, m), 4,44(1 H, d, J = 13,8 Hz), 6,07(2H, s), 6,95-7,02(2H, m), 7,20-
7,24(3H, m), 7,28(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,52(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,96(1 H, dd, J = 2,0 Hz, 8,4
Hz), 8,23-8,26(2H, m), 8,77(1 H, s), 10,77(1H, s), 11,10(1H, s a).

Ejemplo 2100
Produccion de 6-{4-[3-(4-piperonilpiperazin-1-il)-3-oxopropillfenoxi}-N-(3,4-diclorofenil)nicotinamida

A una solucion de acido 6-{4-[3-(4-piperonilpiperazin-1-il)-3-oxopropillfenoxi}nicotinico (1,23 g, 2,5 mmol) en THF (35
ml) se le afiadié N,N'-carbonildiimidazol (540 mg, 3,3 mmol), y la solucion resultante se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente. La solucién de reaccion resultante se concentré a presion reducida, y al residuo se le afiadié
3,4-dicloroanilina (4,07 g, 25 mmol). La solucion resultante se agitd durante 3 dias a temperatura ambiente. El
disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo), y el producto resultante se recristalizé en éter dietilico, para producir de este modo 510 mg del
compuesto del titulo.
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Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (CDCl3) & 2,33(4H, s a), 2,59-2,65(2H, m), 2,91-2,97(2H, m), 3,40(4H, s a), 3,59(2H, s), 5,94(2H, s), 6,70-
6,76(2H, m), 6,83(1 H, s), 6,96-7,06(3H, m), 7,20-7,26(2H, m), 7,40(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,50-7,54(1H, m), 7,86(1H, d,
J =1,8 Hz), 8,18-8,22(1H, m), 8,44(1 H, s a), 8,66(1 H, s a).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2100.

[Tabla 334]
Rggs\ XbW\Xb
/©/ k/n\
Reer
Eje’;rlplo Ross Xbss Xbsg Ros7 p.f. (°C) o "H RMN (CDCl3) 5 ppm
2101 C:Iszg-h- ninguno | ninguno | bencilo p.f. 206-207
"H RMN2,44(4H, s a), 3,53-3,70(6H, m), 6,93(1H, d, J =
2102 4o minguno | bengilo | 84 H2) 7.11-7,14(2H, m), 7,27-7,40(7H, m), 7,56(2H, ,
CF3Ph- 9 9 J=89H,7,83(2H,d,J=84H,823-827(1H, m),
8,71(1H, d, J = 2,4 Hz), 9,39(1H, s a).
"H RMN 2,42(4H, s a), 3,03(3H, s), 3,43-3,52(4H, m),
3,60(2H, s a), 4,10(2H, s), 5,95(2H, s), 6,66-6,77(4H, m),
2103 4- - CHo | piveronilo | 6:85(1 H, s 2),6,89(1 H, d, J = 8,6 Hz), 6,98(2H, d, J =
CF3sPh- | N(CHa)- z | PP 6,6 Hz), 7,60(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,76(2H, d, J = 8,4 Hz),
8,14(1 H, dd, J = 8,6 Hz, 2,6 Hz), 8,33(1H, s a), 8,63(1 H,
s a).
"H RMN2,42-2,44(4H, m), 3,05(3H, s), 3,44(2H, s a),
3,47-3,57(2H, m), 3,63(2H, s a), 4,11(2H, s), 5,95(2H, s),
2104 3,4- - CHo | piveronilo | 6:68-6.74(4H, m), 6,85(1 H, bra), 6,92 (1H, d, J = 8,9 Hz),
Cl,Ph- | N(CHa)- z | PP 7,00(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,42-7,44(2H, m), 7,80-7,86(1 H,
m), 7,87(1H, d, J = 2,1 Hz), 8,13(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6
Hz), 8,63(1H, d. J = 2,1 Hz).
"H RMN 2,71(4H, s a), 3,46-3,92(6H, m), 5,91(2H, s),
6,65-6,73(2H, m), 6,81(1H, d, J = 1,5 Hz), 7,01 (1H, d, J =
2105 4 | inguno | ninguno | piperonilo | %1 H2) 7.14(2H, d, J =87 Hz), 7.43(2H, d, J = 8,7 Hz),
CF3Ph- 7,60(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,82(2H, d, J = 8,6 Hz), 8,29(1 H,
dd, J = 2,6 Hz, 8,6 Hz), 8,71(1 H, d, J = 2,1 Hz), 8,87(1 H,
s a).

Ejemplo 2106 (Compuesto de Referencia)
Produccion de (4-bencilpiperazin-1-il){4-[5-(3,4-diclorofenilsulfanil)piridin-2-iloxi]fenil}metanona

A una solucién de [4-(5-aminopiridin-2-iloxi)fenil](4-bencilpiperazin-1-il)metanona (0,73 g, 1,8,8 mmol) en acido
sulfurico concentrado (0,38 ml)-agua (1,1 ml) se le afiadié gota a gota una solucién de nitrato sédico (0,13 g, 1,88
mmol) en agua (0,6 ml) en refrigeracion con hielo. La mezcla de reaccion se agité durante 10 minutos. Esta mezcla
de reaccion se afiadié a una solucion de 3,4-diclorobencenotiol (0,24 ml, 1,88 mmol) en hidroxido sédico acuoso 2 N
(2 ml) en refrigeracion con hielo. A la solucién de reaccién resultante se le afadié agua, y se extrajo con
diclorometano. La capa de diclorometano se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. El residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 80:1), para producir de este modo 0,1 g del
compuesto del titulo.

Aspecto: Aceite de color amarillo

'H RMN (CDCl3) & 2,49(4H, s a), 3,56(2H, s), 3,56(2H, s a), 3,78(2H, s a), 6,99(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,20(2H,
8,7 Hz), 7,25-7,39(5H, m), 7,46(1 H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 7,47(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,56(1 H, d, J = 8,2 Hz),
H, d, J=2,0Hz), 7,86(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,5 Hz), 8,50(1H, d, J = 2,5 Hz).

d,J
7,76(1

El siguiente compuesto se produjo de la misma manera que en el Ejemplo 2106.
Ejemplo 2107 (Compuesto de Referencia)

2-({4-[5-(3,4-Diclorofenilsulfanil)piridin-2-iloxi]-3-metoxifenil}etilamino)-1-(4-piperonilpiperazin-1-il)etanona
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"H RMN (CDCls) 8 1,20(3H, t, J = 7,0 Hz), 2,43(4H, t, J = 4,9 Hz), 3,43(2H, s), 3,35-3,50(2H, m), 3,49-3,60(2H, m),
3,60-3,70(2H, m), 3,73(3H, s), 4,05(2H, s), 5,95(2H, s), 6,22(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2, 7 Hz), 6,35(1 H, d, J = 2,7 Hz),
6,70-6,76(2H, m), 6,85(1 H, s), 6,90(1 H, d, J = 9,0 Hz), 6,98(1 H, d, J = 8,8 Hz), 7,46(1 H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz),
7,55(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,75(1 H, d, J = 2,0 Hz), 7,78(1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz), 8,49(1 H, d, J = 2,5 Hz).

Ejemplo 2108

Produccion de 1-(6-{4-[3-(4-piperonilpiperazin-1-il)-3-oxopropillfenoxi}piridin-3-il)-3-(3,4-diclorofenil)Jurea (Compuesto
de Referencia)

A una solucion de 3-[4-(5-aminopiridin-2-iloxi)fenil]-1-(4-piperonilpiperazin-1-il)propano-1-ona (600 mg, 1,.3 mmol) en
tolueno (20 ml) se le afadieron etildiisopropilamina (0,454 ml, 2,6 mmol) y 3,4-diclorofenilisocianato (270 mg, 1,4
mmol), y la solucion resultante se agité durante 1 dia a reflujo. La solucidon de reaccidon se evapord a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol:cloroformo = 1:19), y
después se recristalizd en acetato de etilo para producir de este modo 280 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color amarillo palido

'H RMN (CDCl3) 6 2,37-2,39(4H, m), 2,61-2,67(2H, m), 2,89-2,94(2H, m), 3,41-3,47(4H, m), 3,61-3,65(2H, m),
5,94(2H, s), 6,69-6,83(4H, m), 6,95(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,10-7,26(4H, m), 7,49(1H, d, J = 2,3 Hz), 7,93-7,96(2H, m),
8,15(1H, s), 8,21(1H, s).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2108.

[Tabla 335]
H H
T
i R
Ejemplo N° Ross "H RMN (disolvente) 8 ppm

(DMSO-ds) 1,13(3H, t, J = 6,9 Hz), 2,20-2,60(1 H, m),
<§2H5 Hel 2,75-3,20(2H, m), 3,20-3,65(7H, m), 3,64(3H, s), 4,05-
4,52(4H, m), 6,07(2H, s a), 6,10(1 H, dd, J = 8,8 Hz, 2,7

210" \/@: > | Hz),6,27(1 H, s a), 6,80(1 H, d, J = 8,6 Hz), 6,84(1 H, d, J
- = 8,6 Hz), 7,01(2H, s a), 7,19(1H, s a), 7,33(1 H, dd, J =

ocH 8,9 Hz, 2,6 Hz), 7,51(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,85(1 H, dd, J =

3 8,9 Hz, 2,6 Hz), 7,86(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,07(1 H, d, J =

2,6 Hz), 8,94(1H, s),9,28(1H,s).

CH: 0 (CDCl3) 1,14(3H, t, J = 7,0 Hz), 2,35-2,55(4H, m), 3,38(2H,
'QZ 5 L0 ¢, J =7,0 Hz), 3,44(2H, s), 3,45-3,55(2H, m), 3,60(3H, s),
2110* N"\ 3 3,60-3,75(2H, m), 4,02(2H, s), 5,95(2H, s), 6,60-6,80(4H,
LN 0 m), 6,85(1 H, s), 6,92(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,00-7,15(2H,
m), 7,22(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,45(1H, d, J = 2,3 Hz), 7,75-
COOCH, , ‘ 7,85(2H, m), 7,95(1 H, s), 7,97(1 H, s).

| (CDCl3) 1,09(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,35-2,45(4H, m), 3,10(2H,
&H 0 ¢, J = 7,1 Hz), 3,43(2H, s), 3,55-3,65(4H, m), 3,85(2H, s),
111 - 5.95(2H, s), 6,70-6,80(2H, m), 6,85(1 H, s), 6,90(1 H, d, J
/@: \/@: \ = 8,8 Hz), 7,05-7,35(4H, m), 7,46(1H. d, J = 8,8 Hz),

cr, 7.53(1 H. d, J = 2.4 Hz), 7.79(1 H, s a), 7,85(1H, s a),

7,93(1H, d, J = 2,6 Hz), 7,99(1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,8 Hz).

(CDCls) 1,44(9H, s), 1,96(3H, s), 2,10-2,30(2H, m),3,42-

(\ 3,61(2H, m),3,62-3,78(2H, m),4,04(2H, s), 6,58(1 H, d, J =

Ne N 8,8 Hz), 6,60(1 H, d, J = 8,5 Hz), 6,91(1H, dd, J = 2,6 Hz,

2112* " CH,C00C (CH,) , 8,5 Hz), 7,00(1H, d, J = 2,6 Hz), 7,31(1H, d, J = 8,8 Hz),
0 7,36(1H, dd, J = 2,3 Hz, 8,8 Hz), 7,69(1 H, d, J = 2,3 Hz),

7,79(1 H, dd, J = 2,8 Hz, 8,8 Hz), 7,91(1H, d, J = 2,8 Hz),
CH, 7,93(1 H, s), 8,05(1 H, s).

*Compuesto de Referencia
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Ejemplo 2113

Produccion de clorhidrato de {4-[5-(3,4-diclorobenzoilamino)piridin-2-iloxilfenil}amida del acido 4-piperonilpiperazin-1-
carboxilico

A una solucion de fenil éster del acido {4-[5-(3,4-diclorobenzoil-amino)piridin-2-iloxilfenil}- carbamico (320 mg , 0,65
mmol) en DMF (4 ml) se le afadié 1-piperonilpiperazina (285 mg, 1,29 mmol), y la solucidn resultante se agitod
durante 17 horas a temperatura ambiente. Esta solucién de reaccién se concentré a presion reducida. Al residuo se
le afiadio agua, y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con salmuera, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se evaporé. Después, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (diclorometano:metanol = 25:1). El residuo obtenido se disolvié en un disolvente mixto de etanol-acetato de
etilo. A la solucion resultante se le afiadié una solucion 4 N de cloruro de hidrégeno en acetato de etilo para llevar el
pH a 3. Después, el polvo de color blanco precipitado se elimind por filtracion y se lavé con etanol, para producir de
este modo 330 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (DMSO-ds) & 2,85-3,09(2H, m), 3,20-3,50(4H, m), 4,12-4,38(4H, m), 6,08(2H, s), 7,02(2H, d, J = 9,0 Hz),
6,93-7,12(3H, m), 7,28(1 H, d, J = 1,5 Hz), 7,49(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,83(1 H, d, J = 8,5 Hz), 7,97(1H, dd, J = 8,5 Hz,
2,0 Hz), 8,19(1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,6 Hz), 8,25(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,50(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,92(1H, s), 10,63(1H, s).

El siguiente compuesto se produjo de la misma manera que en el Ejemplo 2113.
Ejemplo 2114
Clorhidrato de {4-[5-(3,4-diclorobenzoilamino)piridin-2-iloxi]fenil}amida del acido 4-bencilpiperazin-1-carboxilico

"H RMN (DMSO-ds) & 2,90-3,20(2H, m), 3,22-3,45(4H, m), 4,27(2H, d, J = 13,6 Hz), 4,35(2H, d, J = 5,0 Hz), 7,02(1
H, d, J = 8,9 Hz), 7,03(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,41-7,52(3H, m), 7,48(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,55-7,69(2H, m), 7,84(1H, d, J =
8,4 Hz), 7,97(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,19(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,25(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,49(1 H, d, J =
2,6 Hz), 8,90(1 H, s), 10,62(1H, s).

Ejemplo 2133

Produccion de 3-({4-[5-(3,4-diclorobencilamino)-piridin-2-iloxilfenil}metilamino)-1-(4-piperonilpiperazin-1-il)propan-1-
ona

Se disolvio 3-[(4-{5-(3,4-diclorobencilideno)piridin-2-iloxi}fenil)metilamino]-1-(4-piperonilpiperazin-1-il)propano-1-ona
(3,88 g, 6,0 mmol) en un disolvente mixto de metanol (150 ml) y THF (50 ml). A la solucién resultante se le afiadio
lentamente borohidruro soédico (1,13 g, 30,0 mmol) y esta solucidon resultante se agité6 durante 13 horas a
temperatura ambiente. Esta solucién de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se diluyd
con acetato de etilo y se lavé con una solucién saturada de bicarbonato sédico y salmuera. La capa organica se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. Después, el residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 40:1), para producir de este modo 3,60 g del compuesto del titulo.
Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (CDCls) & 2,32-2,39(4H, m), 2,52-2,57(2H, m), 2,91(3H, s), 3,36-3,40(4H, m), 3,59-3,63(2H, m), 3,66-
3,71(2H, m), 3,97(1 H, s a), 4,27(2H, d, J = 5,0 Hz), 5,94(2H, s), 6,65-6,76(5H, m), 6,83(1 H, d, J = 1,0 Hz), 6,94(1 H,
dd, J = 8,9 Hz, 3,0 Hz), 6,97(2H, d, J = 9,2 Hz), 7,18(1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,0 Hz), 7,40(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,45(1 H,
d,J=2,0Hz),7,56(1H,d, J =2,5Hz).; MS 647 (M").

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2133.

[Tabla 340]
0
IS PN o, L
VO™
o A,
Eje’;rlplo Roos Rogo Xba1 M 'H RMN (disolvente) & ppm

4 . (CDCl3) 2,42(4H, s a), 2,99(3H, s), 3,43-3,49(4H, m), 3,62(2H, s a),
2134 | g by, | Piperonilo N(CHs)- 1 | 4,04(2H, s), 4,37(2H, s), 5,95(2H, s), 6,67-6,75(5H, m), 6,86(1 H, s

3 3 a), 6,92-6,97(3H, m), 7,47(2H, d, J = 7,9 Hz), 7,58-7,61(3H, m).
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Ejeﬂ],pb Roos Ross Xbsr | M 'H RMN (disolvente) 5 ppm
(CDCls3) 2,32-2,39(4H, m), 2,52-2,57(2H, m), 2,91(3H, s),
4 ) 3,36,3,39(4H, m), 3,59-3,63(2H, m), 3,66-3,71 (2H, m), 4,00(1 H, s
2135 | ¢ by, | Piperonilo N(CHs)- 2 | a),4,37(2H, d, J = 4,3 Hz), 5,94(2H, s), 6,66-6,76(5H, m), 6,83(1 H,
3 3 J=1,0Hz), 6,95(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 3,0 Hz), 6,97(2H, d, J = 9,1
Hz), 7,46(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,57-7,61(3H, m).
(CDCl3) 2,39-2,43(4H, m), 2,99(3H, s), 3,42(2H, s a), 3,46-3,50(2H,
m), 3,60-3,62(2H, m), 3,97(1 H, t, J = 5,8 Hz), 4,05(2H, s), 4,26(2H,
9136 3,4- piperonilo - 4 | d.J=58Hz),595(2H, s), 6,65,6,77(5H, m), 6,85(1 H, s a), 6,93(1
CloPh- N(CHs)- H, dd, J = 8,6 Hz, 3,1 Hz), 6,96(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,18(1 H,dd, J =
8,3 Hz, 2,1 Hz), 7,40(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,45(1 H,d, J = 2,1 Hz),
7,57(1H,d, J =28 Hz)
(DMSO-ds) 2,26-2,28(4H, m), 2,57(2H, t, J = 7,9 Hz), 2,76(2H, t, J
= 7,9 Hz), 3,40-3,46(6H, m), 4,28(2H, d, J = 5,9 Hz), 6,36(1 H, t, J
2137 3,4- bencilo | ninguno | 2 | = 6,1 Hz), 6,77(1 H, d, J = 8,7 Hz), 6,85(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,09(1
CloPh- H, dd, J = 8,7 Hz, 3,0 Hz), 7,17(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,24-7,37(6H,
m), 7,50(1 H, d, J = 3,0 Hz), 7,58(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,62(1H, d, J
= 1,8 Hz).
(DMSO-ds) 2,38(4H, s a), 3,33-3,50(6H, m), 4,30(2H, d, J = 6,3
2138 3,4- bencilo | ninguno | 0 Hz), 6,47(1 H,t, J = 6,3 Hz), 6,87(1 H, d, J = 8,7 Hz), 6,97(2H, d, J
CloPh- =8,6 Hz), 7,12(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 3,0 Hz), 7,25-7,39(8H, m),
7,56(1 H, d, J = 3,0 Hz), 7,58-7,64(2H, m).
(CDCl3) 2,45(4H, s a), 3,52(2H, s a), 3,53(2H, s), 3,73 (2H, s a),
4 4,16(1 H, bra), 4,41(2H, s), 6,80(1 H, d, J = 8,7 Hz), 6,99(1H, dd, J
2139 CE.Ph- bencilo ninguno | 0 = 8,7 Hz, 3,0 Hz), 7,03(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,20-7,37(5H, m),
3 7,38(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,48(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,61(2H, d, J = 8,1
Hz), 7,64 (1H,d, J = 3,0 Hz).
[Tabla 341]
§-—0 0
Rwoo\/N\(j\ \JiI(J}
0
|(m
Eje’;rlplo Ri1o00 R1o01 'H RMN (CDCl3) 6 ppm
2,41(4H, s a), 3,19(3H, s), 3,33-3,35(2H, m), 3,42(2H, s), 3,60(2H, s a), 4,08(1 H, s a),
3.4. 4,30(2H, d. J = 5,3 Hz), 4,50(2H, s), 5,95(2H, s), 6,73-6,74(2H, m), 6,80-6,84(2H, m),
2140 CLPh- -H | 6,99(1 H, dd, J = 8,6 Hz, 3,1 Hz), 7,02(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,20(1 H, dd, J = 8,3 Hz, 2,0
2 Hz), 7,42(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,66(1 H, d, J = 2,1 Hz), 7,54(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,60(1
H, d, J =28 Hz).
2,19(3H, s), 2,41(4H, s a), 3,19(3H, s), 3,35(2H, s a), 3,41(2H, s), 3,60(2H, s a), 4,07-
2141 3,4- CH 4,15(1H, m), 4,27(2H, s), 4,50(2H, s), 5,93(2H, s), 6,69-6,78(3H, m), 6,83(1H, s a),
CloPh- 3 6,88(1 H, d, J = 8,6 Hz), 6,98(1H, dd, J = 8,7 Hz, 3,0 Hz), 7,17-7,20(1H, m), 7,34-
7,44(4H, m), 7,53(1 H, d, J = 3,0 Hz).
2,20(3H, s), 2,41(4H, s a), 3,19(3H, s), 3,35-3,37(2H, m), 3,41(2H, s), 3,60-3,62(2H,
4 m), 4,15(1 H, s a), 4,38(2H, s), 4,50(2H, s), 5,94(2H, s), 6,73(2H,s a),6,76(1H,d,J =
2142 | op.pp. | “CHs | 87 H2),6,83(1H.s a), 6,88(1 H, d, J = 8,6 Hz). 7,00(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 3,0 Hz), 7,36(1
3 H, dd, J = 8,6 Hz, 2,6 Hz), 7,42(1 H, d, J = 2,5 Hz), 7,47(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,56(1 H,
d,J=28Hz), 7,59(2H, d, J = 8,1 Hz).
4 ] 2,41 (4H, s a), 3,21 (3H, s), 3,36(2H, s a), 3,42(2H, s), 3,60(2H, s a), 3,76(8H, s),
2143 | cE.ph- | ocH, | 409(1H,sa), 4,37(2H, s), 4,52(2H, s), 5,94(2H, ), 6,70-6,83(4H, m), 6,97-7,02(2H,

m), 7,12-7,16 (1H, m), 7,23-7,26(1 H, m), 7,44-7,60(5H, m).
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[Tabla 342]
R 0 ~
paeVesgelss
X .0 N
N0 S ~ 0
. Oy ,
Eje’;rlplo Rioo2 | Rioos 'H RMN (disolvente) & ppm
(CDCls) 2,17(3H, s), 2,48-2,53(4H, m), 3,44(2H, s), 3,69-3,73(2H, m), 3.97(1 H, s @),

34, 4,23-4.27(4H, m), 5,95(2H, s), 6,70-6,74(3H, m), 6,85(1H, s @), 6,94(1 H, d, J = 8,7 Hz),

2144~ C|2,Ph- -H 6,96(H, dd, J = 8,7 Hz, 3,1 Hz), 7,18(1H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 7,36(1 H, dd, J = 8,7

Hz, 2,5 Hz), 7,40(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,45(1 H, d, J = 2,1 Hz), 7,51(1H, d, J = 2,3 Hz),
7,55(1 H, d, J = 3,0 Hz), 9,11(1H, s a).

(CDCls) 2,19(3H, s), 2,48-2,53(4H, m), 3,44(2H, s), 3,70-3,73(2H, m), 4,00(1 H, s a),
" 4,23-4,27(2H, m), 4,37(2H, s), 5,95(2H, s), 6,72(1H, d, J = 8,7 Hz), 6,74-6,77(2H, m),
2145 | oo | H | 6,85(1H, s a),6,94(1 H, d, J =87 Hz), 6,97(1H, dd, J = 8,7 Hz, 3,1 Hz), 7,37(1 H, dd, J
3 = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 7,47(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,51(1H, d, J = 2:5 Hz), 7,57(1 H, d, J = 3,1
Hz), 7,60(2H, d, J = 8,1 Hz), 9,11(1H, s a).

una mezcla de los isdbmeros rotacionales (DMSO-dg) 2,25-2,42(7H, m), 3,22-3,55(9H,

m), 4,27(2H, d, J = 6,27 Hz), 5,77-5,99(2H, m), 6,38(1H, t, J = 6,27 Hz), 6,65-6,90(5H,

m), 7,06-7,14(2H, m), 7,22-7,28(1 H, m), 7,32-7,36(1 H, m), 7, 46(1 H, d, J = 2,80 Hz),
7,56-7,61(2H, m).

3,4-

2146" | Gpph-

-CHs

una mezcla de los isdbmeros rotacionales (DMSO-dg) 2,24-2,41 (7H, m), 3,20-3,54(9H,
2147+ 4- CH m), 4,34-4,36(2H, m), 5,95-5,98(2H, m), 6,38-6,41(1 H, m), 6,65-6,88(5H, m), 7,03-

CF3Ph- 3 7,13(2H, m), 7,21-7,27(1H, m), 7,45(1 H, d, J = 2,64 Hz), 7,55(2H, d, J = 7,75 Hz),
7,67(2H, d, J = 7,75 Hz).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 343]
Cl .
QY R
S
N0
’ Rigoa
Eje’;rlplo Ri1o04 Ri1o0s 'H RMN (CDCl3) & ppm
AW 1,45(9H, s), 2,37-2,40(4H, m), 3,40-3-44(4H, m), 3,47(2H, s),
2148 H 4,28(2H, s), 6,77(1 H, d, J = 8,7 Hz), 6,95-7,01(3H, m), 7,17-7,21(1H,
K/N‘cooc‘(cﬂ ) m), 7,26-7,29(2H, m), 7,41 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,45(1 H, d, J = 1,8
: . 3 Hz). 7,60(1H, d, J = 3,0 Hz)
2,19(3H, s), 3,05(1 H, dd, J = 14,0 Hz, 10,0 Hz), 3,50(1 H, dd, J =
0 14,0 Hz, 3,8 Hz), 4,02(1 H, s a), 4,27(2H, s), 4,49(1 H, dd, J = 10,0
2149* | -cH N~ Hz, 3,8 Hz), 6,73(1 H, d, J = 8,7 Hz), 6,99(1 H, d, J = 8,2 Hz), 6,97(1
3 S NH. H, dd, J = 8,7 Hz, 2,9 Hz), 7,02(1 H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 7,09(1H,
A d, J =2,0 Hz), 7,18(1H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 7,41(1H, d, J = 8,2
0 Hz), 7,45(1 H, d, J = 2,0 Hz), 7,55(1 H, d, J = 2,9 Hz), 8,61(1H, s a).

*Compuesto de Referencia

Ejemplo 2150
Produccion de 1-(4-bencilpiperazin-1-il)-3-(4-{5-(piperonilamino)piridin-2-iloxi}fenil)propano-1-ona

Se disolvié 3-[4-(5-aminopiridin-2-iloxi)fenil]-1-(4-piperonilpiperazin-1-il)propano-1-ona (1,04 g, 2,5 mmol) en metanol
(25 m). A la solucion resultante se le afadié piperonal (0,39 g, 2,63 mmol), y esta solucion se calenté a reflujo
durante una noche. La solucién de reaccion resultante se enfrié con hielo y después se afiadio borohidruro sédico
(0,28 g, 7,50 mmol). La solucién resultante se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente. Esta solucion de
reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se diluyé con acetato de etilo, y se lavé con agua, una solucion
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saturada de bicarbonato sédico y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evaporé. Después, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo), para
producir de este modo 0,80 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Aceite de color amarillo

"H RMN (DMSO-ds) & 2,28(4H, s a), 2,57(2H, t, J = 7,9 Hz), 2,76(2H, t, J = 7,9 Hz), 3,40-3,46(6H, m), 4,15(2H, d,
6,1 Hz), 5,97(2H, s), 6,21(1H, t, J = 6,1 Hz), 6,76(1H, d, J = 8,6 Hz), 6,82-6,86(4H, m), 6,92(1H, s a), 7,08(1H, dd,

J
J

8,7 Hz, 3,0 Hz), 7,17(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,24-7,32(5H, m), 7,51(1H, d, J = 3,0 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2150.

[Tabla 344]

o,

1008

Ejemplo
NO

Rio06

Ri1oo7 Ri1oos Xbaz M 'H RMN (disolvente) 8 ppm

2151

CF3sPh-

(CDCls) 1,15(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,11(3H, s), 2,30-2,50(4H,

m), 3,39(2H,q,J = 7,1 Hz), 3,42 (2H, s), 3,42-3,55(2H, m),

- 1 | 3,56-3,70(2H, m), 3,80-4,05(1 H, m), 3,99(2H, 5), 4,36(2H,

N(C2Hs)- s), 5,94 (2H, s), 6,44-6,55(2H, m), 6,58-6,64(1 H, m), 6,69-

6,78(2H, m), 6,80-6,89(2H, m), 6,94(1 H, dd, J = 8,8 Hz,
3,1 Hz), 7,46(2H, d, J = 8,0 Hz), 7,55-7,63(3H, m).

-CHs | piperonilo

2152

3,4-
Cl2Ph-

(CDCls) 1,15(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,11(3H, s), 2,32-2,49(4H,
m), 3,39(2H, q. J = 7,1 Hz), 3,42 (2H, s), 3,44-3,55(2H, m),
3,56-3,69(2H, m), 3,79-3,94(1 H, m), 3,99(2H, s), 4,15-

- 1 | 4:30(2H, m), 5,94(2H, s), 6,50(1 H,dd, J = 8,5 Hz, 3,0 Hz),
N(C2Hs)- 6,64(1 H, d, J = 3,0 Hz), 6,58,6,65(1 H, m), 6,69-6,78(2H,
m), 6,82-6,88(2H, m), 6,92(1 H, dd, J = 8,8 Hz, 3,0
Hz),7,18(1H,dd,J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 7-40(1 H, d J = 8,2
Hz), 7,45(1 H, d, J =2,0 Hz), 7,57(1 H,d, J = 3,0 Hz).

-CHs | piperonilo

2153

CF3sPh-

(DMSO-de) 2,28(4H, s a), 2,54-2,60(2H, m), 2,73-2,79(2H,
m), 3,42-3,46(6H, m),4,37(2H, d, J = 5,9 Hz),6,41(1H,t, J =
6,1 Hz),6,77(1H, d, J = 8,7 Hz). 6,84(2H,d, J = 8,6 Hz),
7,08(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 3,0 Hz), 7,17(2H, d, J =8,6 Hz),
7,22-7,35(5H, m), 7,60(1 H, d, J = 3,0 Hz),7,58(2H,d,J =
7,9 Hz),7,69(2H, d, d = 7,9 Hz).

-H bencilo ninguno | 2

2164

4-CIPh-

(DMSO-de) 2,28(4H, t, J = 4,8 H), 2,57(2H, t, J = 7,3 Hz),

2,76(2H, t, J = 7,3 Hz), 3,38-3,46 (6H, m), 4,25(2H, d, J =

6,1 Hz), 6,32(1H, t, J = 6,1 Hz), 6,76(1 H, d, J = 8,6 Hz),

6,84(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,07(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 3,1 Hz),

7,17 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,24-7,32(5H, m), 7,38(4H, s a),
7,60(1 H, d, J = 3,1 Hz).

-H bencilo ninguno | 2

2155

3,4-
F2Ph-

(DMSO-ds) 2,26,2,28(4H, m), 2,57-2,60(2H, m), 2,73-
2,79(2H, m), 3,37-3,46(6H, m),4,25(2H,d,J = 5,8 Hz).
-H bencilo ninguno | 2 | 6,32(1H,t, J=5,8Hz),6,77 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,84(2H,d,
J =8,3Hz), 7,08 (1H,dd, J = 8,6 Hz, 3,0 Hz), 7,17(2H, d, J
=8,4 Hz), 7,22-7,43(8H, m), 7,50(1 Hd. J = 3,1 Hz).
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[Tabla 345]

B Ry g
e sBesl0!

RIO"
Eje[(}lpb R.i009 R1o10 Ri1o011 Xbas M p.f. (OC) o 1H RMN (disolvente) 5 ppm
"H RMN (CDCl3)2,12(3H, s), 2,42(4H, t, J = 5,0 Hz),
2,98(3H, s), 3,41-8,55(4H, m), 3,56-3,67(2H, m), 3,77-
4- 3,99(1 H, m), 4,04 (2H, s), 4,36(2H, s),5,94(2H, s), 6,52(1
2156 CF.Ph- -CHs | piperonilo | -N(CH3)- | 1 | H,dd, J =8,7 Hz), 3,0 Hz), 6,56(1 H, 6,69-3,0 Hz), 6,59-
3 6,64(1 H, m), 6,69-6,78(2H, m), 6,85(1 H, s), 6,87(1 H, d,
J =8,7 Hz), 6,93(1 H, dd, J = 8,8 Hz, 3,0 Hz), 7,46(2H, d,
J = 8,0 Hz), 7,54-7,63(3H, m).
2157 c?zg-h- -CHs | piperonilo | -N(CHs)- | 1 p.f. 132-134
"H RMN (CDCl3) 1,94(3H, s), 2,09(3H, s), 2,30-2,50(4H,
m), 3,29-3,51(4H, m),3,62-3,69(2H, m), 3,92-4,17(1H,
4- m),4,29-4,51(4H, m), 6,94(2H, s), 6,69-6,77 (2H, m),
2158 CFaPh- -CH3 | piperonilo | -N(Ac)- | 1 | 6,78(1 H,d, J =8,7 Hz), 6,81-6,86 (1H, m), 6,91(1R, d, J =
9 8,6 Hz), 7,01(1H, dd, J = 8,7 Hz, 3,1 Hz, 7,18(1H, dd, J =
8,5 Hz, 2,5Hz), 7,28(1 H,d, J =2,5Hz), 7,48(2H, d, J =
8,1 Hz), 7,56-7,64(3H, m).
"H RMN (CDCl3)1,95(3H, s), 2,07(3H, s), 2,30-2,51(4H,
m), 3,29-3,50(4H, m), 3,51-3,71(2H, m), 8,82-4,18(1H,
3 4. m), 4,29 (2H, s), 4,42(2H, a), 5,94(2H, s), 6,69-6,78 (3H,
2159 cl ,Ph- -CHs | piperonilo | -N(Ac)- 1 m), 6,82-6,87(1H, m), 6,91(1H, d, J = 8:5 Hz), 7,00(1H,
2 dd, J = 8,7 Hz, 3,0 Hz)7,14-7,23(2H, m), 7,26-7,31(1H,
m), 7,41 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,46(1 H, d, J = 2,0 Hz),
7,57(1 H, d, J = 3,0 Hz).
"H RMN (DMSO-dg) 2,27(4H, s a), 2,54-2,60(2H, m),2,73-
2,79(2H, m), 3,40-3,46(6H, m), 4,25(2H, d, J = 5,9 Hz),
. . 6,28(1 H, t, J =5,9 Hz), 6,76(1 H, d, J = 8,7 Hz), 6,84(2H,
2160 Ph- -H | bencilo | ninguno | 2\ 4" yZ g 4 117) 7.09(1 H,dd, J = 8.7 Hz, 3,0 Hz), 7.17 (2H,
d, J = 8,7 Hz), 7,23-7,38 (10H, m), 7,52(1 H, d, = 3,0
Hz).
4- - : .
2161 CFsPh- | OCHs piperonilo | -N(CHzs)- p.f. 102-103
3,4- - . .
2162 CLPh- | OCHs piperonilo | -N(CHzs)- p.f. 145-146
4- - ) ) -
2163 CFsPh- | OCHs piperonilo N(CzHs)- p.f. 160,0-160,5
3,4- - . . -
2164 CLPh- | OCHs piperonilo N(CzHs)- p.f. 133-134
2165 C:Iszg-h- -F piperonilo | -N(CHzs)- p.f. 134-137
[Tabla 346]
mz\/N o XbuHi
L OO0
Eje’r\lrlplo Rio12 Rio13 Xbas M p.f. (°C) o "H RMN (CDCl3) & ppm
"H RMN2,38-2,44(4H, m), 2,56-2,67(2H, m), 2,88-2,99(2H,
m),3,31-3,45(2H, m),3,40(2H, s), 3,57-3-69(2H, m), 3,76(3H, s),
2166 4- - NINAUNG 2 3,80-4,06(1 H, m), 4,37(2H, s), 5,94(2H, s), 6,68,6,81(4H, m), 6,83-
CFsPh- | OCH3 9 6,87(2H, m), 6,96(1 H,d, J = 8,0 Hz), 6,98(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 3,0
Hz), 7,46(2H, d, J = 8,0 Hz), 7,54(1 H,d, J = 2,6 Hz), 7,59(2H, d, J
= 8,0 Hz).
2167 CF‘;;h_ F | -N(CoHs)- | 1 p.f. 106-107
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SO Rio | Riors Xbaa M p.f. (°C) 0 "H RMN (CDCl3) 5 ppm
4-
2168 | cppp | F | NCH) | 1 o.f. 163-164
3,4-
2169 | oyan. | F | NCoHs)- | 1 p.f. 107,5-109,0
HRMN2,41(4H,s a),8,18(3H, s), 3,35(2H, s a), 3,42(2H, s),
2176 4 N ; 1 | 3.62(2H, bra), 4,14(1 H, s a), 4,41 (2H, s a), 4,50(2H, 5), 5,94(2H,
CF4Ph- N(SO2CHs)- s), 6,70-6,76(2H, m), 6,80-6,83(2H, m), 6.98-7,04(3H, m), 7,47-
7,56(4H, m), 7,60-7,63(3H, m).
Ejemplo 2171

Produccion de 1-(4-bencilpiperazin-1-il)-3-[4-(5-dibencilaminopiridin-2-iloxi)fenilJpropano-1-ona

Se disolvio 3-[4-(5-aminopiridin-2-iloxi)fenil]-1-(4-bencilpiperazin-1-il)propano-1-ona (1,0 g, 2,4 mmol) en DMF (30
ml). A esta solucién se le afiadieron carbonato potasico (0,73 g, 5,28 mmol), yoduro sédico (0,76 g, 5,04 mmol) y
bromuro de bencilo (0,60 ml, 5,04 mmol), y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Esta solucién de reaccién se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con cloroformo, y se lavé con
agua, una solucion saturada de bicarbonato sddico y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evapord. Después, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 80:1), para producir de este modo 0,67 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Aceite de color amarillo

'H RMN (DMSO-ds) & 2,27(4H, s a), 2,50-2,59(2H, m), 2,73-2,78(2H, m), 3,37-3,45(6H, m), 4,68(4H, s), 6,78(1H, d, J
= 8,9 Hz), 6,85(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,17(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,20-7,36(16H, m), 7,54(1H, d, J = 3,1 Hz).

Ejemplo 2172

Produccién de 2-[(4-{5-[(3,4-diclorobencil)-etilamino]piridin-2-iloxi}fenil)metilamino]-1-(4-piperonilpiperazin-1-
il)etanona

Se disolvio 2-({4-[5-(3,4-diclorobencilamino)piridin-2-iloxi]fenil}metilamino)-1-(4-piperonilpiperazin-1-il)etanone (1,59
g, 2,5 mmol) en dicloroetano (80 ml). A esta soluciéon se le afiadieron acetoaldehido (1,40 ml, 25,0 mmol) y
triacetiloxi borohidruro sédico (1,59 ml, 7,5 mmol) en refrigeracion con hielo. A la solucion resultante se le ahadié
gota a gota acido acético (0,43 ml, 7,5 mmol), y esta solucion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La
solucion de reaccion resultante se lavo con una solucion saturada de bicarbonato sédico y salmuera. La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. Después, el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 50:1). El so6lido obtenido se recristalizd en etanol, para producir
de este modo 0,65 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (CDCl3) 5 1,17(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,41(4H, s a), 2,99(3H, s), 3,36-3,44(4H, m), 3,48(2H, s a), 3,62(2H, s a),
4,04(2H, s), 4,35(2H, s), 5,95(2H, s), 6,67-6,77(5H, m), 6,85(1 H, s a), 6,97(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,01(1H, dd, J = 8,9
Hz, 3,1 Hz), 7,07(1H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 7,32(1 H, d, J = 2,0 Hz), 7,37(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,63(1 H, d, J = 3,0
Hz).; MS 661 (M").

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2172.

[Tabla 347]
CH, 0
Rwu\/" Xy . Xb“ N '
l L $
, 2 N,
‘ N0 Ryoms
RIOIS ' ’
Eje’;rlplo Rio14 | Riots Rio16 Xbas M 'H RMN (CDCl3) & ppm
2,44(4H, s a), 2,99(6H, s), 3,39-3,62(6H, m), 4,04(2H, s),
4 i 4,48(2H, s), 5,95(2H, s), 6,62-6,78 (5H, m), 6,86(1 H, s a),
2173 | g on. | H | piperonilo N(CHs)- 1| 6,97(2H,d, J=9,1Hz), 7,08(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 3,1 Hz),
3 3 7,34(2H, d, J = 7,9 Hz), 7,57(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,69(1 H.d,
J=3,1Hz2).
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Eje[(}lpb R1014 Ri1o15 Rio16 Xbas M 1H RMN (CDC|3) 5 ppm
2,32-2,40(4H, m), 2,53-2,58(2H, m), 2,92(3H, s).2,97(3H,
s), 3,37-3,40(4H, m), 3,59-3,63 (2H, m), 3,66-3,72(2H, m),
2174 3,4- H eronilo - o | 437(2H, s), 5,94 (2H, s), 6,66-6,76(5H, m), 6,83(1 H, d, J
Cl,Ph- pIp N(CHs)- = 1,0 Hz), 6,98(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,04-7,11(2H, m),
7,32(1H, d, J =2,0 Hz), 7,38(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,67(1 H,
d, J = 3,1 Hz).
2,32-2,39(4H, m), 2,52-2,57(2H, m), 2,92(3H, s), 2,99(3H,
s), 3,36-3,40(4H, m), 3,59-3,63 (2H, m), 3,66-3,72(2H, m),
2175 4- H eronilo - 5 | 448(2H.s), 5,94 (2H, s), 6,67-6,76(5H, m), 6,83(1 H, d, J
CFsPh- PP N(CHa)- =1,0 Hz), 6,98(2H, d, J = 9,2 Hz). 7,09(1H, dd, J = 9,1 Hz,
3,1 Hz). 7,34(2H, d, J = 7,9 Hz), 7,57 (2H, d, J = 8,1 Hz,
7,68(1H, d, J =28 Hz).
2,40-2,44(4H, m), 2,96(3H, s), 3,00(3H, s), 3,43 (2H, s a),
3,49(2H, s a), 3,62(2H, s a), 4,05(2H, s), 4,36(2H, s),
2176 3,4- H eronilo - 1 | 5:95(2H, s), 6,67-6,77(5H, m), 6,85(1 H, s a), 6,97(2H, d, J
CloPh- PP N(CHa)- =9,1 Hz), 7,06(1 H, dd, J = 8,3 Hz, 1,7 Hz), 7,07(1 H,dd, J
=8,9 Hz, 3,1 Hz), 7,32(1H, d, J = 2,0 Hz), 7,58(1 H, d, J =
8,3 Hz), 7,69(1 H, d, J = 3,1 Hz).
2,46(4H, s a), 3,02(3H, s), 3,54(6H, s a), 4,52 (2H, s),
2177 4- F bencilo | ninguno | o | 6:89(1H, d, J =89 Hz), 7,14(1 Hdd, J = 8,9 Hz, 8,1 Hz),
CFsPh- 9 7,17-7,21(2H, m), 7,28-7,35 (8H, m), 7,58(2H,d, J = 8,1
Hz), 7,62(1H, d, J = 2,8 Hz).
2,47(4H, s a), 3,00(3H, s), 3,55-3,73(6H, m), 4,40(2H, s),
34 6,89(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,06(1 H, dd, J = 8,2 Hz, 1,7 Hz),
2178 cl ,Ph- -F bencilo ninguno | 0 7,14(1H, dd, J = 8,9 Hz, 3,1 Hz), 7,17-7,22(3H, m), 7,28-
2 7,33(6H, m), 7,39(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,61(1H, d, J = 3,3
Hz).
[Tabla 348]
oy, Row 0 ‘
an\/’_‘ B N N/\
' g )
N !
: Riors ' '
Eje’r\lrlplo R1017 | Riots | Riotg Forma p.f. (°C) 0 "H RMN(DMSO-dg) 5 ppm
4- -
2179 CFsPh- -CHs3 CoHs fumarato p.f. 157-159 °C
3,4- -
2180 Cl.Ph- -CHs3 CoHs fumarato p.f. 148-151 °C
2181 CF‘;;h_ CHs | -CHs | fumarato p.f. 151-154
2182 C:Iszg-h- -CHs | -CH3 | clorhidrato p.f. 139-142
2183 CFjI-Dh- -CH3 -Ac clorhidrato p.f. 199,5-201,5
2184 C?ég-h- CHs | -Ac | clorhidrato p.f. 188,6-190,0
"H RMN2,48-2,81(4H, m),2,93(3H, s), 2,94(3H, s), 3,36-
3,86(9H, m), 4,25(2H, s), 4,56 (2H, s), 6,01(2H, s),6,12(1H,dd,J
2185 4- - | en oxalato = 8,8 Hz,2,8 Hz), 6,29(1H,d,J = 2,8 Hz),6,66(1H,d, J = 9,0 Hz),
CFsPh- | OCHs 3 6,77(1 H,d, J = 8,8 Hz), 6,79-6,98(3H, m). 7,22(1 H, dd, J = 9,0
Hz, 3,2 Hz), 7,42(2H,d, J = 8,1 Hz), 7,52(1 H, d, J = 3,2 Hz),
7,67(2H, d, J = 8,1 Hz),
"H RMN2,75-3,18(8H, m), 3,21-3,42(2H, m), 3,63(3H, s), 3,83-
4,52(1 OH, m), 6,06 (2H, s), 6,16(1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,7 Hz),
3,4- - . 6,34(1H,d,J = 2,7 Hz),6,68(1H,d, J = 9,0 Hz), 6,79(1 H,d, J = 8,8
2186 | (,ph- | OCH, | "CHs | dlorhidrato | "4y s 047 06(2H, m).7,16-7.24(2H, m), 7,27(1 H, dd, J = 9,0

Hz, 3,2 Hz), 7,47(1H,d,J = 2,0 Hz),7,53(1H,d, J = 3,2 Hz),
7,56(1 H,d, J = 8,2 Hz), 10,91-11,26(1H, m).
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Eje’;rlplo Ri017 Rio1s | Riote Forma p.f. (°C) 0 "H RMN(DMSO-dg) 5 ppm
4-
2187 CFsPh- -OCH3 | -CzHs fumarato p.f. 169-162
3,4-
2188 Cl,Ph- -OCH3 | -CzHs fumarato p.f. 154-157
4- .
2189 CFsPh- -F -CHs | bromhidrato mp211-212
3,4- .
2190 Cl,Ph- -F -CH3z | bromhidrato p.f. 206,5-207,0
4- ,
2191 CFsPh- -F -C,Hs | bromhidrato p.f. 161,0-152,5
2192 | 34 -F | -CsHs | bromhidrato p.f. 172,5-1745
Cl,Ph-
[Tabla 349]
o She
Rmzo\/“ﬁ y
2 0 :
N 0
' . Rmzz
Ejeﬂ],pb Riso | Rioos | R1022 | M| Forma 'H RMN(DMSO-ds) 5 ppm
2,50-3,07(10H, m), 3-22-3,31 (2H, m), 3,45-3,50(1 H, m),
4,03-4,08(1 H, m),4,30(2H,d, J = 3,8 Hz),4,42-4,55(3H,
2193 Ph- | -CHs | -H | 2 | diclorhidrato | m), 6,85-6,92(3H, m), 7,19-7,26(5H, m), 7,30-7,35(3H, m),
7,45-7,47(3H, m), 7,68-7,60(2H, m),7,66(1H,d, J = 2,8
Hz), 11,33(2H, s a).
2,50-2,51(2H, m), 3,03(3H, s), 3,13-3,48(6H, m), 4,34-
4,37(2H, m), 4,58(2H, s), 6,97(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,04(2H,
34- | ) . d, J =8,4 Hz), 723(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 1,5 Hz), 7,34(1 H,
2194 | cppp. | CHs | -H | 0 | diclorhidrato | ") Z'g 91z 31 Hz), 7,44-7,47(5H, m), 7,51(1H, d, J =
1,5 Hz), 7,58-7,61(3H, m),7,70(1H,d, J = 3,3 Hz),
11,52(2H, s a).
3,06(3H, s), 3,00-3,20(2H, m), 3,20-3,40(2H, m), 3,45 (2H,
" s a), 4,20-4,50(2H, m), 4,34(2H, s), 4,69(2H, s), 6,97(1H,
2195 | opo. | CHs | -H | 0 | diclorhidrato | d,J =89 Hz),7,04(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,33 (1H,dd, J =
3 8,9 Hz, 3,1 Hz), 7,41-7,49(7H, m), 7,55-7,68(2H,
m),7,70(1H,d, J = 3,1 Hz),7,71(2H,d,J = 8,0 Hz).
2,49-3,07(10H, m), 3,23-3,27(2H, m), 3,45-3,55(1 H, m),
34 4,03-4,08(1 H, m),4,30(2H,d, J =4,3 Hz), 4,42-4,47(1 H,
2196 | 5. |-CHs | -H | 2 | diclorhidrato | m), 4,54(2H, s),6,87(1H, d, J = 9,1 Hz), 6,90(2H, d, J =
2 8,6 Hz), 7,19-7,23(3H, m), 7,32(1H, dd, J = 8,9 Hz, 3,3
Hz), 7,45-7,50(4H, m), 7,57-7,64(4H, m), 11,33(2H, s a).
1,21(3H, t, J = 6,9 Hz), 2,50-2,61(2H, m), 3,14-3,38 (6H,
4- - ) . m), 3,49(2H, ¢, J = 6,9 Hz), 4,34(2H, s a), 4,61 (2H, s a),
2197 | CF.Ph- | CoHs F | 0| dlorhidrato | & a81 H, d, J = 8,9 Hz), 7.25-7,29(3H, m), 7,42-7,50(7H.
m), 7,68(2H, s a), 7,69(2H, d, J = 8,1 Hz), 11,12(1H, s a).
1,10(3H, t, J = 7,0 Hz), 2,49-2,52(2H, m), 3,13(2H, s a),
3,4- - ) . 8,32-3,58(6H, m), 4,33(2H, s a), 4,50(2H, s a), 6,99(1H, d,
2198 | cLph- | CoHs F| 0| dlorhidrato | ™/ 9"4147) 7,20-7,31(4H, m), 7,42-7,57 (6H, m), 7,58-
7,60(3H, m), 11,14(1 H, s a).

245




ES 2463450 T3

[Tabla 350]

ChHs Rs 0 o
paesaioVss

EJe’\rE)pIo Rio023 Ri1024 | Rios | M Forma p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) § ppm
"HRMN (CDCI3)1,17(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,32-2,39(4H, m),
2,52-2,57(2H, m), 2,91(3H, s),3,36-3,44(6H, m), 3,59-
34 3,63(2H, m), 3,66-3,71(2H, m), 4,35(2H, s), 5,95 (2H, s),
2199 | o5 | H | -CHs | 2 libre | 6,67-6,76(5H, m), 6,83(1 H,d, J = 1,0 Hz), 6,98(2H, d, J = 9,1
2 Hz), 7,03(1H,dd,J = 9,1 Hz,3,3 Hz), 7,07(1 H, dd, J = 8,9 Hz,
2,1Hz), 7,32(1 H, d, J = 2,0 Hz), 7,47(1 H, d, J = 8,3
Hz),7,62(1H,d,J = 3,1 Hz).
"HRMN (CDCI3)1,19(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,32-2,38(4H, m),
2,52-2,57(2H, m), 2,91 (3H, s), 3,36-3,47(6H, m), 3,59-
4- . 3,63(2H, m), 3,66-3,71(2H, m), 4,47(2H, s), 5,94 (2H, s),
2200 | cppp. | H | -CHs | 2 libre | & 50 6 76(5H, m), 6,83(1 H,d, J = 1.0 Hz), 6,97(2H, d, J = 9,2
Hz), 7,03(1H,dd,J = 9,1 Hz,3,1 Hz), 7,35(2H, d, J = 7,9 Hz),
7,56(2H, d, J = 7,9 Hz), 7,63(1 H, d, J = 2,8 Hz).
2201 34~ | GH, | -CHs | 1 | clorhidrato p.f. 167-170 °C
Cl,Ph-
4- .
2202 CFsPh- -CHs | -Ac | 1 | clorhidrato p.f. 186-189
2203 C?Zg;l_ -CH3 -Ac | 1 | clorhidrato p.f. 188,5-191,0
"H RMN(DMSO-ds) 1,08(3H, t, J = 7,0 Hz), 2,50-2,81(4H, m),
2,93(3H, s), 3,41 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,33-3,72(7H, m), 3,77
" ) (2H, s), 4,25(2H, s), 4,52(2H, s), 6,01(2H, s),6,12(1H,dd,J =
2204 | opon. | oo, | <CHa | 1| oxalato 8,8 Hz, 2,7 Hz),6,28(1H,d,J = 2,7 Hz), 6,64(1 H, d, J = 9,0
3 3 Hz), 6,76(1 H, d, J = 8,7 Hz), 6,80-6,94 (2H, m), 6,97(1H,s
a),7,15(1H,dd, J = 9,0 Hz, 3,2 Hz), 7,34-7,50(3H, m), 7,66
(2H,d, J = 8,1 Hz).
"H RMN(DMSO-ds) 1,06(3H, t, J = 6,9 Hz), 2,75-3,16(5H, m),
3,21-3,48(4H, m), 3,62(3H, s), 3,71-4,52(10H, m), 6,06(2H,
3,4- __ . $),6,16(1H,dd,J = 8,8 Hz,2,7 Hz),6,34(1H, d, J = 2,7 Hz),
2205 | opph- | OCH, | “CHs | 1| dlorhidrato | 5674 H 4 U = 8.9 Hz), 6.78(1 H, d. J = 8,8 Hz), 6,94-7,06
(2H, m), 7,13-7,28(3H, m), 7,41-7,52(2H, m), 7,56(1 H,d, J =
8,3 Hz), 10,83-11,19 (1H,m).
[Tabla 351]
CHy Ris O
L (N )
R ' 0
. RIOTI
Ejemplo N° Rio26 Riozz | Riozs Forma p.f. (°C)
2206 4-CFsPh- | -CHs | -CoHs | oxalato 126-128
2207 | 3,4-Cl,Ph- | -CH; | -C,Hs | oxalato 111-113
2208 4-CFsPh- | CHs | -CoHs | oxalato 120-123
2209 4-CF3Ph- | -OCHj | -CH; | bromhidrato | 205-208
2210 | 3,4-Cl,Ph- | -OCHj | -C,Hs | bromhidrato | 133-135
2211 4-CFsPh- | -F | -CHs | bromhidrato | 203-205
2212 | 34-Cl,Ph- | -F | -CRs | bromhidrato | 185-188
2213 4-CFsPh- | -F | -CoHs | oxalato | 121,0-122,5
2214 | 34-Cl,Ph- | -F | C,Hs | bromhidrato | 165,0-166,5
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[Tabla 352]

Dt
le

W
le
Eje’;rlplo Ri1o20 Ri1o30 'H RMN (CDCl3) 6 ppm
NN 1,45(9H, s), 2,39-2,43(4H, m), 3,01 (3H, s), 3,41-3,44(4H, m),
2215 -H PR 3,50(2H, s), 4,41 (2H, a), 6,82(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,01(2H, d, J = 8,4
COQC(CH,), Hz), 7,08-7,13(2H, m), 7,27-7,41(4H, m), 7,70(1H, d, J = 8,6 Hz).
, 0 2,20(3H, s), 2,98(3H, s), 3,06(1 H, dd, J = 14,0 Hz, 10,1 Hz), 3,52(1 H,
N~ dd, J = 14,0 Hz, 3,8 Hz), 4,38(2H, s), 4,50(1 H, dd, J = 10,1 Hz, 3,8
2216 | -CHs s M Hz), 6,77(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,91(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,03(1 H, dd, J
Y = 8,3 Hz, 2,1 Hz), 7,05-7,16(3H, m), 7,32 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,39(1 H,
0 d,J=8,3Hz), 7,67(1H,d, J=3,1Hz).
[Tabla 353]
Rio2 0= s=o 0
wm\/“\(l >
'\/N
Eje’r\lrlplo Ri1o031 Rios2 | R1oss 'H RMN (CDCl3) & ppm
2,41(4H, s a), 3,02(3H, s), 3,19(3H, s), 3,36(2H, s a), 3,42(2H, s), 3,60(2H, s a),
3.4. 4,41(2H, s), 4,51(2H, s), 5,95(2H, s), 6,73-6,77(2H, m), 6,84-6,87(2H, m),
2217 | oypn. | “CHs | -H | 7,03(2H,d, J =89 Hz),7,07(1 H, dd, J =8,3 Hz, 2,0 Hz), 7,12(1H, dd, J = 8,9
2 Hz, 3,1 Hz), 7,33(1 H, d, J = 2,0 Hz), 7,40(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,59(2H, d, J =
8,9 Hz), 7,69(1H, d, J = 3,1 Hz).
1,21(3H, t, J =7,1 Hz), 2,41 (4H, s a), 3,18(3H, s), 3,36(2H, s a), 3,42(2H, s),
9918 3,4- - H 3,46(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,60(2H, s a), 4,40(2H, s), 4,50(2H, s), 5,94(2H, s),
ClPh- | CoHs 6,73-6,77(2H, m), 6,81-6,84(2H, m), 7,01-7,10(4H, m), 7,33(1 H, d, J = 2,0 Hz),
7,39(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,54(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,64(1 H, d, J =3,0 Hz).
2,41(4H, s a), 3,05(3H, s), 3,19(3H, s), 3,34-3,36(2H, m), 3,42(2H, s), 3,60(2H,
4 s a), 4,50(2H, s), 4,54(2H, s), 5,95(2H, s), 6,73-6,74(2H, m), 6,83(1 H, s a),
2219 | ocop,. | CHs | -H 6,85(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,03(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,13(1H, dd, J = 8,9 Hz, 3,3
s Hz), 7,34(2H, d, J = 7,9 Hz), 7,54(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,69(2H, d, J = 8,1 Hz),
7,701 H,d, J = 3,1 Hz).
1,22(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,41(4H, s a), 3,19(3H, s), 3,35(2H, s a), 3,42(2H, s),
4 ) 3,48(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,80(2H, s a), 4,50(2H, s), 4,52(2H, s), 5,95(2H, s),
2220 | e | oope | H 6,70-6,77(2H, m), 6,82 (1H, d, J = 8,7 Hz), 6,84(1 H, s a), 7,02(2H, d, J = 8,9
3 2 Hz), 7,07(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 3,1 Hz), 7,36(2H, d, J = 7,9 Hz), 7,54(2H, d, J =
8,9 Hz), 7,58(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,65(1 H, d, J = 3,0 Hz).
2,21 (3H, s), 2,42(4H, s a), 3,00(3H, s), 3,21(3H, s), 3,34-3,38(2H, m), 3,42(2H,
9991 34- | on. | o s), 3,59-3,62(2H, m), 4,39(2H, s), 4,51(2H, s), 5,95(2H, s), 6,73-6,77(2H, m),
CloPh- s %1 6,80-6,83(2H, m), 6,91 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,06(1 H. dd, J = 8,2 Hz, 2,1 Hz),
7,12(1H, dd, J = 8,9 Hz, 3,1 Hz), 7,32-7,44(4H, m), 7,65(1 H, d J = 3,1 Hz).
2,21 (3H, s), 2,42(4H, s a), 3,02(3H, s), 3,20(3H, s), 3,34-3,38(2H, m), 3,42(2H,
4 s), 3,58-3,62(2H, m), 4,51(4H, s a), 5,94(2H, s), 6,70-6,76(2H, m), 6,79-
2222 | oo, | -CHs | -CHs | 6,83(2H, m), 6,90(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,12(1H, dd, J = 8,9 Hz, 3,3 Hz), 7,32-
s 7,39(3H, m), 7,43(1 H, d, J = 2,6 Hz),7,58(2H,d,J = 8,1 Hz),7,66(1H, d, J = 3,0
Hz).

247




ES 2463450 T3

[Tabla 354]

O_S—O 0

oMo

ans
Eje’r\lrlplo R10sa | Rio3s | Riose "H RMN (CDCl3) 8 ppm
1,19(3H,t,J = 7,1 Hz),2,21(3H, s),2,41(4H, s a), 3,20(3H, s), 3,34-3-37(2H, m).
3.4- ) 3,42(2H, s), 3,43(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,58-3,62(2H, m), 4,38(2H, s), 4,50(2H,
2223 oLPh- | Cope | “CHs | ). 5,95(2H, s), 6,70-6,77(2H, m), 6,79(1H, d, J = 8,9 Hz), 6,83(1 H,d, J =08
2 2 Hz), 6,91(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,04-7,09(2H, m), 7,32-7,43(4H, m), 7,60(1H, d,
J = 3,0 Hz).
1,21(3H,t,J=7,1 Hz),2,21(3H, s),2,41(4H, s a), 3,20(3H, s), 3,34-3,37(2H, m).
4 ) 3,42(2H, s), 3,46(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,58-3,62(2H, m), 4,50(4H, s a), 5,94(2H,
2224 | 2’00 | ooy | “CHs | $),6,70-6,74(2H, m), 6,78(1 H,d,J = 9,2 Hz), 6,83(1 H, s a), 6,90(1 H, d, J = 8,6
3 2ts Hz), 7,04,7,08(1 H, m), 7,34-7,43(4H, m), 7,57(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,60(1H, d,
J =3,0Hz).
2,42(4H, s a), 3,01(3H, s), 3,21(3H, s), 3,37(2H, s a), 3,42(2H, s), 3,61 (2H, s
4 ) a), 3,78(3H, s), 4,27(2H, s), 4,53(2H, s), 5,94(2H, s), 6,72-6,76(2H, m),
2226 | ~cop | CHs | ooy 6,84(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,00 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,10-7,16(2H, m), 7,24-
3 3| 7,26(1H, m), 7,33(2H, d, J = 8,1 Hz), 7:57(2H, d, J = 7,9 Hz), 7,62(1 H,d, J =
3,0 Hz).
1,20(3H, t, J = 6,9 Hz), 2,42(4H, s a), 3,21 (3H, s), 3,36(2H, s a), 3,40-
4 ) ) 3,48(4H, m), 3,61(2H, s a), 3,77(3H, s), 4,48(2H, s), 4,52(2H, s), 5,94(2H, s),
2226 ) 6,73-6,76(2H, m), 6,81-6,85(2H, m), 6,99(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,07(1H, dd, J =
CFsPh- | CoHs | OCHs 9,1 Hz, 3,3 Hz), 7,14(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,3 Hz), 7,24(1 H, d, J = 2,5 Hz),
7,34(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,54-7,57(3H, m).
[Tabla 355]
1039
Eje[(}lpb R1037 R103s | R1o3g 1H RMN (disolvente) S ppm
(CDCl3) 2,20(3H, s), 2,48-2,54(4H, m), 2,97(3H, s), 3,44(2H, s), 3,70-3,73(2H,
3.4- m), 4,23-4,27(2H, m), 4,37(2H, s), 5,95(2H, s), 6,73-6,77(3H, m), 6,85(1 H, s a),
2227* | Spn. | CHs | -H | 6,95(1H,d,J=86Hz),7,06(1H,dd, J=82Hz 20 Hz),7,10(1H, dd, J = 8,9
2 Hz, 3,1 Hz), 7,32(1 H, d, J = 2,0 Hz), 7,37(1 H,dd, J = 8,6 Hz, 2,6 Hz), 7,38(1 H,
d,J=8,2Hz),7,52(1H,d,J=25Hz),7,66(1H, d, J = 2,8 Hz), 9,12(1H, s a).
(CDCl3) 2,20(3H, s), 2,48-2,54(4H, m), 3,00(3H, s), 3,44(2H, s), 3,72(2H, t, J =
4 5,0 Hz), 4,23-4,27(2H, m), 4,49(2H, s), 5,95(2H, s), 6,73-6,77(3H, m), 6,85(1 H,
2228" | o | CHs | -H a), 6,95(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,10(1H, dd, J = 8,9 Hz, 3,3 Hz), 7,32-7,39(3H, m),
3 7,52(1 H, d, J =2,5Hz), 7,57(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,67(1 H,d, J = 3,3 Hz),
9,12(1H, s a).
(CDCl3) 1,18(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,20(3H, s), 2,48-2,53(4H, m), 3,41(2H, ¢, J =
3.4- ) 7.1 Hz), 3,44(2H, s), 3,70-3,73(2H, m), 4,23-4,27(2H, m), 4,36(2H, s), 5,95(2H,
2229* | on | e | B | 9).6.726,77(3H, m), 6,85(1H, s a), 6,95(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,02-7,09(2H, m),
2 2ts 7,32-7,39(3H, m), 7,51(1 H, d, J = 2,6 Hz), 7,60(1H, d, J = 3,1 Hz), 9,12(1H, s
a).
(CDCl3) 1,19(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,20(3H, s), 2,48-2,53(4H, m), 3,43(2H, ¢, J =
4 ) 7.1 Hz), 3,44(2H, s), 3,70-3,73(2H, m), 4,23-4,2,7(2H, m), 4,48(2H, s), 5,95(2H
2230* | cepn. | oo | M s), 6,71-6,77(3H, m), 6,85(1H, s a), 6,95(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,04(1 H, dd, J =
3 2 8,9 Hz, 3,1 Hz), 7,32-7,30(3H, m), 7,51(1H, d, J = 2,5 Hz), 7,56(2H, d, J = 8,1
Hz),7,61(1H,d,J = 3,1 Hz),9,11(1H, s a).
3.4- ) una mezcla de los isdbmeros rotacionales (DMSO-dg) 1,09(3H, t, J = 6,93 Hz),
2231" | 5. | e | “CHs 2,29-2,42(7H, m), 3,22-3,54(11H, m), 4,48(2H, s), 5,97-5,99(2H, m), 6,64-
2 2rs 6,94(5H, m), 7,07-7,27(4H, m), 7,46-7,59(3H, m).
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Eje’;rlplo Rio37 Rioss | Riose 'H RMN (disolvente) & ppm
una mezcla de los isébmeros rotacionales (DMSO-dg) 1,12(3H, t, J = 6,93 Hz),
2930 4- CH CH 2,07-2,42(7H, m), 3,22-3,55(11H, m), 4,59(2H, s), 5,97-5,99(2H, m), 6,65-
CFsPh- 2ts 3 6,94(5H, m), 7,07-7,18(1H, m), 7,23-7,29(2H, m), 7,44(2H, d, J = 8,08 Hz),
7,53(1H, d, J = 3,13 Hz), 7,67(2H, d, J = 8,41 Hz).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 356]
O, Chy 0 - HoI -
Eje,\rﬂ,p'c’ R1040 "H RMN(DMSO-ds) 3 ppm

3 4. una mezcla de los isdbmeros rotacionales 2,09,2,12(3H, m), 2,66-4,53(18H, m), 6,05-6,08(2H,
2233* cl ,Ph- m), 6,88-m), 6,96-7,11(3H, m), 7,19-7,25(3H, m), 7,32-7,36(1 H, m), 7,48(1 H, d, J = 2,1 Hz),

2 7,55-7,60(2H, m). 11,35(1 H, s a).

4- una mezcla de los isémeros rotacionales 2,10-2,12(3H, m), 2:66-4,64(18H, m), 6,05-6,08(2H,
2234* CF.Ph- m), 6,87-6,92(2H, m), 6,96-7,11(3H, m), 7,18-7,25(2H, m), 7,30-7,35(1H, m), 7,43(2H, d, J =

3 8,1 Hz), 7,60-7,61(1H, m), 7,68(2H, d, J = 8,2 Hz), 11,27(1H, s a).

*Compuesto de Referencia

Ejemplo 2235
Produccion de (4-{5-[bencil-(3,4-diclorobencil)-amino]piridin-2-iloxi}(4-bencilpiperazin-1-il)metanona

Se disolvié (4-bencilpiperazin-1-il){4-[5-(3,4-diclorobencilamino)piridin-2-iloxi]fenil}metanona (1,09 g, 2,0 mmol) en
DMF (30 ml). A esta solucién se le afiadieron carbonato potasico (0,28 g, 2,0 mmol) y bromuro de bencilo (0,24 ml,
2,0 mmol), y la soluciéon resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas, entonces se agitd
posteriormente durante 1 hora a 70 °C. A la solucién resultante se le afadieron adicionalmente carbonato potasico
(0,03 g, 0,2 mmol) y bromuro de bencilo (0,02 ml, 0,2 mmol), y esta solucién se agité durante 3 horas a 70 °C. A la
solucion resultante se le afiadieron de nuevo carbonato potasico (0,03 g, 0,2 mmol), bromuro de bencilo (0,02 ml, 0,2
mmol) y yoduro sédico (0,15 g, 1,0 mmol), y esta solucion se agitd durante durante una noche a 70 °C. La solucion
de reaccion resultante se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con cloroformo, y esta solucion se lavo
con agua, una solucion saturada de bicarbonato sddico y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evapord. Después, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo), para producir de este modo 0,64 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Aceite de color amarillo palido

'H RMN (CDCl3) § 2,37 (4H, s a), 3,28-3,50(6H, m), 4,71(2H, s), 4,73(2H, s), 6,90(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,99(2H, d, J =
8,6 Hz), 7,22-7,37(14H, m), 7,52(1H, d, J = 2,0 Hz), 7,58-7,61(2H, m).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2235.

[Tabla 357]
. R 0
N
1041 > 0.
o 0
Rmz
Eje’r\lrlplo Ri1o41 Rioa2 | Rioss 'H RMN (CDCl3) & ppm
1,19(3H, t, J = 7,1H), 2,42(4H, t, J =4,8 Hz), 3,30-3,55(4H, m),
3,43(2H, s), 3,44(3H, s), 3,58-3,70(2H, m), 3,67(3H, s), 4,03(2H, s),
4 i i 5,95 (2H, s), 6,19(1 H, dd, J = 8,8 Hz, 2,8 Hz), 6,30(1 H, d, J = 2,8
2236 i Hz), 6,70-6,75(2H, m), 6,79(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,85(1 H, s), 6,92(1
ClsPhCON(CHo)- | OCHs | CoHs | ") =g 8 Hz), 7,05 (1H, dd, J = 8,1 Hz, 2,0 Hz), 7,27(1 H, d, J =
8,1 Hz), 7,35(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 7,41(1 H,d, J =2,0 Hz),
7,80(1H, d, J =2,6 Hz),
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Ejemplo
NO

R1041

Rio042

Ri043

'H RMN (CDCl3) & ppm

2237

4-
CF3PhCON(CHa)-

-CH;

-CH;

1,97(3H, s), 2,43(4H, t, J = 5,0 Hz), 3,00(3H, s) 3,44(2H, s),
3,47(3H, s), 3,42-3,57(2H, m), 3,63 (2H, s a), 4,06(2H, s), 5,95(2H,
s), 6,44-6,55(2H, m), 6,67-6,79(3H, m), 6,82-6,90(2H, m), 7,40-
7,47(1 H, m),7,37(2H,d, J = 8,1 Hz), 7,48 (2H, d, J = 8,1 Hz),
7,81(1H, s a).

2238

4-
CF3PhCON(CHa)-

-OCHj3

-CoHs

1,18(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,41 (4H, t, J = 4,9 Hz), 3,40(2H, ¢, J = 7,1
Hz), 3,42(2H, t, J = 3,6 Hz), 8,47(3H, s), 3,42-3,59(2H, m),
3,63(5H, s), 4,02 (2H, s), 5,95(2H, s), 6,18(1 H,dd, J = 8,7 Hz, 2,8
Hz), 6,28(1 H, d, J = 2,8 Hz), 8,69-6,78(2H, m) 6,77(1 H, d, J = 8,8
Hz), 6,85(1H, s), 6,90(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,35(1 H, d, J = 8,8 Hz),
7,38(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,48(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,79(1 H, s a).

2239

3,4-
Cl,PhN(CH3)CO-

-OCHj3

-CoHs

1,18(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,42(4H, t, J = 5,0 Hz), 3,42(2H, s),
3,43(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,45(3H, s), 3,55(2H, s a). 3,65(5H, s a),
4,02(2H, s), 5,95(2H, s), 6,19(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz), 6,29(1
H, d, J = 2,8 Hz), 6,71-6,74(3H, m), 6,85(1 H, s a), 6,87 (1H, dd, J
= 8,6 Hz, 2,5 Hz), 6,92(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,20(1 H,d, J =2,5 Hz),

7,32(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,64(1H, dd, J = 8,6 Hz, 2,3 Hz), 8,05(1 H,
d,J =18 Hz).

2240

3,4-
Cl,PhSO,N(CH3)-

-CHs

2,44(2H, s a), 3,03(3H, s), 3,19(3H, s), 3,44(2H, s a), 3,47(2H, s
a), 3,62(2H, s a), 4,08(2H, s a), 4,08(2H, s), 5,95(2H, s), 6,41(1H,
dd, J = 8,2 Hz, 3,1 Hz), 6,42-6,50(1 H, m), 6,70-6,79(2H, m),
6,85(1 H, s a), 6,90(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,04(1 H, t, J = 7,8 Hz),
7,34(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,2 Hz), 7,50(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz),
7,56(1 H, d, J =84 Hz), 7,72(1H, d, J = 2,2 Hz), 7,77(1H, d, J =
2,8 Hz).

[Tabla 358]

. A 0 . .
1084 7R 45\*,‘
asuen jeves

Rl 045

Ejemplo
NO

Ri044

Rio4s

Xbas Forma p.f. (°C) o '"HRMN

2241

4-CF3PhCON(CHs)-

-CHs

N(SO2CHa)-

"H RMN (CDCls) § 2,05(3H, s), 2,42(4H, s a),
3,20(3H, s), 3,34-3,37(2H, m), 3,42(2H, s),
3,48(3H, s), 3,59-3,61 (2H, m), 4,52(2H, s),

5,95(2H, s), 6,70-6,77(2H, m), 6,84(1H,s

a),6,86(1H, d,J = 8,7 Hz),6,97(1H, d, J = 8,1

Hz), 7,37-7,51(7H, m), 7,79(1 H, s a).

libre

2242

3,4-Cl,PhCON(CHs)-

-CH;

N(SO2CHa)-

"H RMN (CDCl3) 5 2,09(3H, s), 2,42(4H, s a),
3,21 (3H, s), 3,37(2H,s a),3,43(2H, s), 3,46(3H,
s), 3,61(2H,s a),4,52(2H, s), 5,95(2H, s), 6,70-

6,80(2H, m), 6,84(1H,s a),6,89(1H, d,J = 8,7
Hz),6,99(1H, d,J = 8,4 Hz),7,09(1H, dd, J = 8,2
Hz, 1,8 Hz), 7,29(1 H,d, J = 8,2 Hz), 7,38(1H,dJ
= 2,0 Hz), 7,42-7,46(3H, m), 7,80(1 H,d, J =2,5

Hz).

libre

2243

NS
ol LN
6 .

-CHz- libre p.f. 133,0-134,0

2244*

Cl

¢l Ny s

0

-CHz- libre. p.f. 117,0-118,0
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p.f. (°C) o '"HRMN

Eje’r\lrlplo Ri1o44 Ri1o4s Xbae Forma
"H RMN (CDCl3) § 2,33-2,41 (4H, m),
2,63(2H,t,J = 7,3 Hz), 2,99(2H,t,J=7,3 Hz),
3,22(3H, s), 3,40(4H, s a),3,61-3,64(2H, m),
2245' | 4CRPANCH)SO | -H | -CHr | libre | o So%E,S) 6 S 0@ T SO e ol
7,27-7,31(4H, m), 7,59(2H,d,J = 8,4 Hz),
7,71(1H,dd,J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,37(1 H,d, J =
2,6 Hz).
2246 F3CCH=CHCON(CHa)- | -CH3 N(C-H3)- clorhidrato p.f. 161,0-164,0
*Compuesto de Referencia
[Tabla 359]
CH, 0

CHS i
Ejel$plo Rio046 'H RMN (disolvente) & ppm
una mezcla de los isémeros rotacionales
9947 3,4- (DMSO-ds) 1,93(3H, s a), 2,08-2,42(4H, m), 3,21-3,56(12H, m), 5,97-5,99(2H, m),
Cl,PhCON(CHs)- 6,66-6,89(3H, m), 6,90-7,07(2H, m), 7,13-7,32(3H, m), 7,48-7,54(2H, m), 7,85-
7,89(2H, m).
una mezcla de los isémeros rotacionales
) | (DMSO-de) 1,87(3H, s @), 2,07-2,41 (4H, m), 3,20-3,55(12H, m), 5,97-5,99(2H, m),
2248 | 4-CFsPhCON(CHs)- | g 66 6 89(3H, m), 6.98-7.04(2H, m), 7,12-7,21(1H, m), 7,24-7,30(1H, m), 7.47(2H.
s a). 7,61-7,64(2H, m), 7,86-7,89(2H, m).
3.4 (CDCl3) 2,17(3H, s), 2,23-2,53(4H, m), 3,21(3H, s a), 3,32-3,82(9H, m), 5,93-
2249* CLPhSO N(CH)- 5,95(2H, m), 6,65-6,78(3H, m), 6,85-6,95(1H, m), 7,02-7,06(1H, m), 7,07-7,18(2H,
2 2 3 m), 7,38-7,42(1 H, m), 7,53-7,58(2H, m), 7,67-7,68(1 H, m), 7,78-7,80(1 H, m).
4- una mezcla de los isémeros rotacionales
2250* CFsPhSOSN(CHs)- (DMSO0-d)2,07-2,43(7H, m),3,16-3,56(12H, m),6,67-6,70(2H, m), 6,76-6,89(3H,
3 2 3 m), 7,05-7,36(4H, m), 7,61-7,66(1 H, m), 7,77-7,80(2H, m), 7,91-7,80(3H, m).
4 (CDCl3) 1,13(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,18(3H, s), 2,23-2,52(4H, m), 3,32-3,66(11H, m),
2251* | 5,93-5,95(2H, m), 6,66-6,95(4H, m), 7,04-7,19(3H, m),7,46(1H,dd,J = 8,7 Hz,2,6
CFsPhSO2N(C2Hs) Hz),7,73-7,80(5H, m).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 360]

R h | AT
047 N0~ -
SV 0 -
b

,

11048

Ejemplo
NO

R.i047

Rio4s Rio49

'H RMN (CDCl3) & ppm

2252*

CF3Ph-

-H bencilo | g 7 Hz), 6,92-7,03(4H, m), 7.26-7,33 (5H, m), 7,48(1 H,dd, J = 8,9 Hz,

1,34-1,46(2H, m), 1,85-2,03(3H, m), 2,29(2H, d, J = 6,8 Hz), 2,43(4H, s
a), 2,73(2H, t, J = 12,0 Hz), 3,19(3H, s), 3,47-3,65(8H, m), 6,83(1 H, d, J

2,8 Hz), 7,70-7,78(5H, m).

2253*

3,4-
Cl,Ph-

-H | piperonilo | 77 5341 'm), 7.38(1 H, dd. J = 8.4 Hz, 2.1 Hz), 7,49(1H, dd, J = 8,9 Hz,

1,33-1,46(2H, m), 1,85-2,04(3H, m), 2,29(2H, d, J = 6,8 Hz), 2,39-
2,42(4H, m), 2,74(2H, 1, J = 12,2 Hz), 3,19(3H, s), 3,43(2H, s), 3,46-
3,64(6H, m), 5,94(2H, s), 6,70-6,77(2H, m), 6,83(2H, d, J = 8,9 Hz), 6,92

2,8 Hz), 7,56(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,70(1 H, d, J = 2,1 Hz), 7,81(1H, d. J =
2,3 Hz).
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Eje’r\lrlplo Rii0a7 Rioss Ri1osg 'H RMN (CDCl3) 6 ppm
1,34-1,46(2H, m), 1,85-2,02(3H, m), 2,28(2H, d, J = 6,8 Hz), 2,39-
. 4 | piperonilo | 2:42(4H.m), 2.74(2H, 1, J = 120 Hz), 320(3H, 5), 343(2H, 5), 3.46-
CF4Ph- 3,64(6H, m), 5,94(2H, s), 6,70-6,77(2H, m), 6,81-7,03(6H, m), 7,49(1
H,dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz), 7,71-7,78(5H, m).
1,31-1,42(2H, m), 1,86-2,00(3H, m), 2,29(2H, d, J = 6,8 Hz), 2,42-
. 2,45(4H, m), 2,76(2H,t, J = 12,0 Hz), 3.19(3H. s), 3,49.3,69(8H, m),
2255* | oo | “OCHs | bencilo | 3,75(3H,), 6,51(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,5 Hz), 6,59(1 H, d, J = 2,5 Hz),
3 6,83(1 H, d, J = 8,7 Hz), 6,98(1 H, d, J = 8.7 Hz), 7,26-7,33(5H, m),
7,47(1H, dd, J = 8.9 Hz, 2,8 Hz), 7,69-7,75(5H, m).
1,39-1,42(2H, m), 1,84-2,02(3H, m), 2,28(2H, d, J = 6,8 Hz), 2,41-
- 2,45(4H, m), 2.73(2H, t, J = 12,2 Hz), 3.19(3H, s), 3,48-3,95(8H, m),
2256* | o | H | bencio | 683(1H,d,J=87 Hz) 6,927,03(4H, m), 7,27-7,39(6H, m), 7,48(1 H,
2 dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz), 7,55(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7.70(1 H, d, J =2,1 Hz),
7,81(1Hd, J = 2,3 Hz).
1,34-1,42(2H, m), 1,82-2,00(3H, m), 2,20(2H, d, J = 6,8 Hz), 2,41-
2,45(4H, m), 2,76(2Ht, J = 12,2 Hz), 3.19(3H, s), 3,49:3,65(8H, m),
.| 34 . 3,75(3H, s), 6,51(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 6,58(1 H, d, J = 2,6 Hz),
2257" | o),ph. | "OCHs | bencilo 6,84(1H, d, J = 8,7 Hz), 6,98(1 H, d, J = 8.6 Hz), 7,26-7,39(6H, m),
7,46(1H, dd. J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 7,54(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,69(1 H, d, J =
2,0 Hz), 7,78(1 H, d. J =2,5 H2).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 361]

-
QUYL

RN.'ISI
Eje’r\lrlplo Ri1os0 Ri1os1 'H RMN (CDCl3) 6 ppm
1,34-1,46(2H, m), 1,85-2,00(3H, m), 2,28(2H, d, J = 6,8 Hz), 2,39-2,43(4H,
4 m), 2,75(2H, t, J = 12,2 Hz, 3,21(3H, s), 3,43(2H, s), 3,46-3,64(6H, m),
2258* - | H 5,94(2H, s), 6,70-6,77(2H, m), 6,85-7,02(6H, m), 7,26-7,31(2H, m),
CFsPhN(CH3)SO: 7,59(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,67(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,39(1H, d, J =
2,1 Hz).
1,11(3H, t, J =7,1 Hz), 1,30-1,42(2H, m), 1,85-2,00(3H, m), 2,29(2H, d, J =
4 6,8 Hz), 2,39-2,44(4H, m), 2,76(2H, t, J = 12,2 Hz), 3,40-3,70(1 OH,
2259* i Ry m),3,75(3H, s),5,94(2H, s), 6,51(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 6,59(1H, d, J
CFsPhSON(CoHs)- | OCHs | 72" 1171 6,74-6,87(4H, m). 6,99(1 H, d, J = 8.7 Hz), 7,37-7,48(2H, m),
7,54(1H,d, J = 8,4 Hz), 7,73-7,75(2H, m).
1,11(3H, t, J =7,1 Hz), 1,35-1,47(2H, m), 1,85-2,00(3H, m), 2,29(2H, d, J =
. 4- 6,8 Hz), 2,40-2,42(4H, m), 2,74(2H, t, J = 12,0 Hz), 3,42-3,48(4H, m),
2260 -H ) ( ) (
CF3PhSO2N(C;Hs)- 3,57-3,64(6H, m), 5,94(2H, s), 6,74-6,77(2H, m), 6,82-7,04(6H, m), 7,41(1
H, dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz), 7,72-7,94(5H, m).
1,39-1,47(2H, m), 1,86-2,00(3H, m), 2,29(2H, d, J = 6,8 Hz), 2,41(4H, s a),
4 2,76(2H, t, J = 12,0 Hz), 3,19(3H, s), 3,43(2H, s), 3,48(2H, s a), 3,60(4H, s
2261* § ! Ry a), 3,64(3H, s), 5,93(2H, s), 6,51(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,5 Hz), 6,59(1 H, d,
CFsPhSO:N(CHs)- | OCHs | "y 5 5 Hz), 6,74-6,84(4H, m), 6,98(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,46(1H, dd, J =
8,7 Hz, 2,6 Hz). 7,69-7,76(5H, m).
1,34-1,45(2H, m), 1,85-2,01 (3H, m), 2,07(3H, s), 2,29(2H, d, J = 6,8 Hz),
4 2,41-2,43(4H, m), 2,73(2H, t, J = 12,0 Hz), 3,22(3H, s), 3,43(2H, s), 3,46-
2262* - -CHs 3,77(6H, m), 5,94(2H, s), 6,74-6,94(7H, m), 7,29(2H, d, J = 8,2 Hz),
CFsPhN(CH;)SO-- 7.58(2H, d, J = 8.4 Hz), 7,68(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2.6 Hz), 8,38(1 H, d, J =
2,5 Hz).
1,38-1,41(2H, m), 1,84-1,98(3H, m), 2,11(3H, s), 2,29(2H, d, J = 6,8 Hz),
3.4- 2,41(4H, s a), 2,72(2H, t, J = 12,0 Hz), 3,19(3H, s), 3,43-3,64(8H, m),
2263 | G, PhSON(CHs)- | “CHe | 5:94(2H. 5), 6,74-6,85(6H, m), 6,93(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,39(1H, dd, J =
2 2 3 8,4 Hz, 2,1 Hz), 7,49(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz), 7,56(1 H, d, J = 8,4 Hz),
7.67(1H,d,J=2,0Hz),7,78(1H,d. J = 2,3 Hz).
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Eje’r\lrlplo Ri1os0 Ri1os1 'H RMN (CDCl3) 6 ppm
1,39-1,47(2H, m), 1,85-2,02(3H, m), 2,29(2H, d, J = 6,8 Hz), 2,39-2,44(4H,
m), 2,76(2H, t,J = 12,2 Hz), 3,19(3H, s), 3,43(2H, s), 3,49(2H, s a), 3,59-
2o64" 3,4- - 3,73(4H, m), 3,75(3H, s), 5,94(2H, 5), 6,51(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz),
ClLPhSO,N(CHs)- | OCHs 6,59(1 H, d, J = 2,6 Hz), 6,74-6,85(4H, m), 6,98(1 H, d, J = 8,6 Hz),
7.38(1H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 7.46(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz), 7,55(1
H, d, J = 8,4 Hz), 7,69(1 H, d, J = 2,1 Hz), 7.78(1 H, d. J = 2,8 Hz).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 362]
F :C\Q CHy
o S |
W oo
Eje’$plo Xbar Rios2 '"H RMN (CDCls) 8 ppm

2,33(2H, d, J = 5,1 Hz), 2,38(2H, d, J = 5,1 Hz), 2,60(2H, t, J
= 5,1 Hz), 2,96(2H, t, J = 8,0 Hz), 3,33-3,46(2H, m), 3,40
(2H, s), 3,47(3H, s), 3,62(2H, t, J = 2,0 Hz), 5,94(2H, s),

2265 | -CO- 6,67-6,79(2H, m), 6,83(1 H, d, J = 8,7 Hz), 6,84(1 H, s), 6,99

v@: > | (2H,d, J =84 Hz), 7,22(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,34-7,45(1 H,

m), 7,40(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,50(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,85(1

H, s a),
CH; CH, 3,17(3H, s), 3,21(3H, s), 3,48(3H, s), 6,70(1 H, d, J = 8,7
266 | O ' NYN Hz), 6,72-6,84(6H, m), 6,95(1 H, t, J = 7,4 Hz), 7,07(2H, t, J
/©/ : © = 7,8 Hz), 7,31-7,45(3H, m), 7,46-7,58(2H, m), 7,79-7,92(1
H, m).

: 0 ' 1,78-2,04(4H, m), 2,11(3H, s), 2,44 (4H, s a), 2,53-2,76(3H,
2967* - O/Hﬁ\/@ m), 3,19(3H, s), 3,53(4H, s a), 3,67(4H, s a), 6,76-6,81 (3H,
SO,- HyC N ! m), 6,93(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,26-7,33(5H, m), 7,49(1H, dd, J

;O/ . = 8,9 Hz. 2,8 Hz), 7,70-7,79(5H, m).

[Tabla 363]
D\( . '
dk/"
Ejel$p|0 R1os3 Forma 'H RMN (DMSO-ds) 5 ppm
2,39(4H, s a), 3,32-3,51(9H, m), 7,08(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,09(2H, d, J = 8,4 Hz),
2268 | -CHs libre | 7.25-7,31(6H, m), 7.41(2H, d, J = 8,6 Hz), 7.55-7,58(2H, m), 7,87(1H, dd, J = 8,7

Hz, 2,8 Hz), 8,03(1 H, s a).

3,12-3,43(8H, m), 4,33(2H, s), 5,09(2H, s), 7,02(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,07 (2H, d, J
2269 | bencilo | clorhidrato | = 7,8 Hz), 7,26,7,33(6H, m), 7,45-7,48(5H, m), 7,55-7,58(3H, m), 7,67(1H, s a),
7,77(1H,d, J = 8,7 Hz), 7,85(1 H, s a), 11,09(1 H, s a).

*Compuesto de Referencia

Ejemplo 2270 (Compuesto de Referencia)

Produccion de 1-(t-butoxicarbonil)-4-{4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)fenoxi]fenil}-4-hidroxipiperidina

A una solucion de N-[4-,(4-bromofenoxi)fenil]-3,4-diclorobenzamida (4,94 g, 11,3 mmol) en THF (100 ml) se agit6 a -
85 °C, y se le afiadio gota a gota una soluciéon 2,46 M de n-butil litio hexano (9,65 ml, 23,7 mmol) durante 10

minutos. Tras la agitacion durante 20 minutos a la misma temperatura, los cristales se precipitaron. A esta solucion
de reaccion se le afiadié una solucion de 1-(t-butoxicarbonil)-4-piperidona (2,48 g, 12,4 mmol) en THF (20 ml). La
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temperatura de la solucion se elevé durante 3 horas a -40 °C, y después a la solucién se le afiadié cloruro de amonio
acuoso saturado. La solucion de reaccién resultante se extrajo con acetato de etilo y se secéd sobre sulfato de
magnesio anhidro. Después, el disolvente se evapord, y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 2:3 a 1:1), para producir 2,30 g de un polvo de color blanco. Estos cristales
se lavaron con éter, para producir de este modo 1,80 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 208-209 °C

Ejemplo 2271 (Compuesto de Referencia)
Produccion de 1-(t-butoxicarbonil)-4-(4-{4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)fenoxi]fenil}-1,2,5,6-tetrahidropiridina

A una solucion de 1-(t-butoxicarbonil)-4-{4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)fenoxifenil}-4-hidroxipiperidina (1,56 g, 2,80
mmol) en tolueno (32 ml) se le afiadié acido p-toluenosulfénico hidrato (53 mg, 0,28 mmol), y la solucion resultante
se calent6 a reflujo durante 18 horas. La solucion de reaccion resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 20:1), para producir de este modo 1,35 g del compuesto del titulo.
Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 173-174 °C

Ejemplo 2272
Produccion de 1-{4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)-fenoxi]fenil}-4-hidroxipiperidina

A una solucién de 1-{4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)fenoxi]fenil}-4-(metoximatoxi)piperidina (5,50 g, 11,0 mmol) en
etanol (110 ml) se le afiadié acido clorhidrico 2 M (55 ml, 110 mmol), y la solucién resultante se agité durante 8
horas a 60 °C. A la solucion de reaccion resultante se le afiadio carbonato potasico (16 g) a temperatura ambiente, y
el disolvente se evapord a presion reducida. Al residuo se le afadié agua (200 ml). Los cristales precipitados se
recogieron por filtracion, para producir de este modo 5,0 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color pardo palido

Punto de fusion: 178-180 °C

Ejemplo 2273
Producciéon de monoclorhidrato de 1-(3-{4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)-fenoxi]fenil}propionil)piperazina

A una solucién de 1-(t-butoxicarbonil)-4-(3-{4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)fenoxi]fenil}-propionil)piperazina (2,40 g,
4,01 mmol) en diclorometano (24 ml) se le afadié acido trifluoroacético (12 ml) en refrigeracion con hielo, y la
solucion resultante se agité durante 3 horas a la misma temperatura. El disolvente se evaporé. Al residuo se le
afnadié acetona (5 ml), y después se le afiadidé una solucién saturada de bicarbonato sodico para hacer basica la
solucién. Los solidos formados se recogieron por filtracion y se secaron, por lo que se obtuvieron 2,00 g de una
forma libre de polvo de color blanco. Esta forma libre (0,500 g) se disolvié en etanol (10 ml) y acido clorhidrico 5 M
(0,4 ml) por calentamiento. Despues, el disolvente se evaporo, y el soélido obtenido se recristalizd en isopropanol,
para producir de este modo 0,388 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 127-130 °C

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2273.

[Tabla 364]
cl
H .
*Cl N O Ryoss
0
0 >
Rioss -
EJe’TopIo Rios4 Rioss Forma p.f. (°C) o '"H RMN (disolvente) & ppm
0
2074 -F /\/U\D clorhidrato p.f. 149-151
NH
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EJe’\rE)pIo Ri1os4 Ri1oss Forma p.f. (°C) o 'H RMN (disolvente) § ppm
-0
2275 -H )\N/\ libre p.f. 198-199
L_-NH
™\ ,
2276 -H —N NH libre p.f. 170-174
'H RMN (CDCls) 2,43-2,46(2H, m), 3,11 (2H, t, J = 5,5 Hz),
. . 3,63(2H, ¢, J = 3 Hz), 6,10(1H, m), 6,97(2H, d, J = 8,5 Hz),
2277 -H -—CNH libre 7,042H, d, J = 9,0 Hz), 7,36(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,56-
7,59(3H, m), 7,68-7,69(2H, m), 7,97(1H,d, J = 2,0 Hz).
. 'H RMN (DMSO-ds) 1,32-1,36(2H, m), 1,85-1,91(2H, m),
: H 2,32(3H, s), 2,45(1 H, m), 2,66-2,71(2H, m), 3,54-3,56(2H,
2278 -H —N N, libre m), 4,13(1H, m), 6,89-6,97(6H, m), 7,65-7,71(3H, m), 7,82(1
CH,, H, d, J = 8,5 Hz), 7,93(1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 8,21(1H,
d, J = 2,0 Hz), 10,36(1H, s).
- 'H RMN (CDCls) 1,63(2H, m), 1,83(2H, d a, J = 14,0 Hz),
2,61(1H, m), 2,75(2H, dt, J = 2,5 Hz, 12,0 Hz), 3,20(2H, d a, J
979" H libre = 12,0 Hz), 6,95(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,03(2H, d, J = 9,0 Hz),
_-CNH 7,19(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,55(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,58(2H, d, J
' = 8,5 Hz), 7,69(1 H, dd, J = 8,0 Hz, 2,0 Hz), 7,69(1 H, s a),
7,97(1H,d, J = 2,0 Hz).
*Compuesto de Referencia
[Tabla 365]

H
Rluu\[r"\(j\ Xb“‘ﬂ'xb‘ 7
0 N/ 0 : NH

Ejemplo
NO

R.i0s6

Xbag Xbag

Forma

'H RMN (disolvente) & ppm

2280

3,4-ClsPh-

ninguno | -CO-

trifluoroacetato

(DMSO-de) 3,56(2H, s a), 3,87(2H, m), 3,92(2H, s a),
7,14(1 H, d, J = 8,8 Hz), 7,20(2H, dd, J = 6,7 Hz, 2,2
Hz), 7,35(2H, dd, J = 6,7 Hz, 2,2 Hz), 7,85(1 H, d, J =
8,4 Hz), 7,95(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,22(1H, dd, J
= 8,8 Hz, 2,7 Hz), 8,23 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,51 (1H, d, J
= 2,7 Hz), 9,30 (2H,s a), 10,59(1 H, s).

2281

4-CF3Ph-

ninguno CHa-

libre

(CDCls) 3,07(4H, t, J = 5,0 Hz), 3,15(4H, t, J = 5,0 Hz),
6,92(1 H, d, J = 9,0 Hz), 6,96(2H, d, J = 9,0 Hz),
7,06(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,77(1H, s a), 7,78(2H, d, J =
8,0 Hz), 7,99(2H, d, J = 8,0 Hz), 8,19(1H, d a, J = 9,0
Hz), 8,25(1 H,d, J = 2,5 Hz).

2282

3,4-Cl2Ph-

ninguno CH,-

libre

(CDCls) 3,18(4H, dd, J = 5,5 Hz, 2,6 Hz), 3,16 (4H, dd, J
= 5,5 Hz, 2,5 Hz), 6,90(1 H, d, J = 9,0 Hz), 6,95(2H, d, J
= 9,0 Hz), 7,05(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,58(1 H, d, J = 8,5
Hz), 7,71(1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 7,88(1H, s a),
7,98(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,16(1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz),
8,24(1H, d, J = 2,5 Hz).

2283

3,4-Cl2Ph-

-CHx | oy,

libre

(DMSO-de) 2,45-2,47(4H, m), 2,88-2,92(4H, m),
3,49(2H, s), 7,05-7,09(3H, m), 7,33(2H, d, J = 8,6 Hz),
7,84(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,95-7,99(1H, m), 8,18-8,25(2H,
m), 8,51(1H, d, J = 2,6 Hz), 10,62 (1H,s).

2284

3,4-Cl2Ph-

-CO- CHa-

libre

(DMSO-ds) 2,69(4H, s a), 3,40(4H, s a), 7,12-7,17(3H,
m), 7,41-7,44(2H, m), 7,84(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,96(1H,
dd, J = 8,4 Hz, 2,2 Hz), 8,21-8,26(2H, m)3, 8,52(1H, d, J
=2,7 Hz), 10,62 (1H, s a).

2285

4-CF3Ph-

-CHx | oy,

libre

(DMSO-de) 2,44-2,46(4H, m), 2,89-2,92(4H, m),
3,49(2H. s), 4,79(1 H, s a), 7,06-7,09(3H, m), 7,33(2H,
d, J = 8,6 Hz), 7,94(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,16-8,25(3H, m),
8,52(1H, d, J = 2,7 Hz), 10,65(1H, s).
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EJe’\rE)pIo R-1056 Xbag Xbag Forma 'H RMN (disolvente) & ppm
(DMSO-ds) 2,29(3H, s), 2,30(3H, s), 2,73(4H, s a),
3 4- ) 3,44(4H, bra), 7,09-7,16(3H, m), 7,29(1H, d, J = 7,9 Hz),
’ -CO- ibre , M), 7,69-7, ,m), 7, , s a),
2286 (CHa)oPh- CO CH,- lib 7,40-7,44(2H 7,69-7,72(1 H 7,75(1 H
32 2 8,22-8,26(1 H, m), 8,53(1 H, d, J = 2,8 Hz), 10,31(1H,
s).
[Tabla 366] 7
\)NH
R N
IDST\O\ m szo
P, .
N 0
Ejel$plo Ri1os7 Xbso M 'H RMN (disolvente) & ppm
(DMSO-ds) 2,51,2,54(4H, m), 3,00(3H, s), 3,06-3,08(4H, m),
2087 3,4- ninquno | 1 3,50(2H, s), 4,55(2H, s), 6,88(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,94 (2H, d, J=8,4
Cl,PhCH;N(CHs)- 9 Hz), 7,19-7,32(4H, m), 7,49(1H, d, J = 1,5 Hz), 7,58(1 H, d, J = 8,2

Hz), 7,64(1 H, d, J = 3,1 Hz), 8,73 (1H, s a).

(CDCls) 1,77-1,96(6H, m), 2,35-2,44(6H, m), 2,61-2,66(2H, m),
6,92(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,01-7,05(2H, m), 7,17-7,23 (2H, m),
7,74(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,00(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,21(1H, dd, J = 8,6
Hz, 2,6 Hz), 8,27-8,28(2H, m).

2288 4-CF3PhCONH- | ninguno | 3

(DMSO-de) 2,59-2,69(6H, m), 2,79-2,85(2H, m), 3,37-3,43 (4H,
m),4,31(1H, s a), 7,00-7,06(3H, m), 7,27(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,84(1 H,
d, J = 8,4 Hz), 7,95(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,16-8,22(2H, m),
8,46(1H, d, J = 2,3 Hz), 10,54(1H, s).

2289 3,4-Cl,PhCONH- -CO- 2

(CDCls) 1,69(1H, s a), 2,51(2H, t, J = 5,1 Hz), 2,77(2H, t, J = 5,1 Hz),

3,15(2H, t, J = 5,1 Hz), 3,53(2H, t, 5,1 Hz), 4,05(2H, s), 6,98(1 H, d, J

1| =87Hz),7,11(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,29(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,76(2H,

d, J = 8,2 Hz), 7,99(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,01(1H, s a), 8,21(1H, dd, J =
8,7 Hz, 2,7 Hz), 8,25(1H,d, J = 2,7 Hz).

2290 4-CF3PhCONH- COCO-

Ejemplo 2291 (Compuesto de Referencia)

Acido [3-(4-{5-[3-(3,4-Diclorofenil)ureido]piridin-2-iloxi}-3-metilfenil )-2-oxotetrahidropirimidin-1-ilJacético

'H RMN (DMSO-ds) & 1,87-2,15(5H, m), 3,25-3,47(2H, m), 3,58-3,75(2H, m), 3,95(2H, s), 6,82-7,00(2H, m), 7,01-
7,12(1 H, m),7,17(1H,d, J =2,4 Hz), 7,29-7,32(1 H, m), 7,50(1 H,d, J =8,8 Hz), 7,85(1H,d, J =2,4 Hz), 7,89-8,02(1H,
m), 8,11(1H, d, J = 2,7 Hz), 8,95(1 H, s), 9,17(1H, s), 12,50(1H, s).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en Ejemplo de Referencia 922.

[Tabla 367]
R H R
11058 Xy ' 059 .
g m /©/ el
- -0 Z S
N~ 0" °
Eje’r\lrlplo R-1058 Rios9 'H RMN(DMSO-dg) & ppm
H 1,40-1,65(2H, m), 1,95-2,18(2H, m), 2,40-2,65(3H, m), 3,00(2H, s a),
34 Negy . | 3.25(1H,s2),3,85(1 H,52), 440(1 H, s a), 7,15(1H, d, J = 9,0 Hz),
2202 | oo O 3| 7,19(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,43(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,84(1 H, d, J = 8,4
2 N Hz), 7,99(1 H, dd, J = 8.4 Hz, 2,0 Hz), 8,22-8,30(2H, m), 8,56(1 H, d, J
0 =20 Hz), 10.71(1H, s).
o~y | 170-2.05(4H, m), 2,60-2,80(1 H, m), 2,80-3,05(2H, m), 344(2H, d, J =
- Ho 7.1 Hz), 7,03(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,07(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,65(2H, d, J
2203 | % A~ =8,9 Hz), 7,84(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,98(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz),
2 ! 8,20(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,7 Hz), 8,26(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,50(1 H, d, J
=27 Hz), 10,22(1H, s), 10,65(1H, s).
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EJe,{}Z,pb R 105 Rioso "H RMN(DMSO-ds) 3 ppm
0 ~ti 1,75-190(2H, m), 1,95-2,30(2H, m), 2,84(3H, s), 2,70-3,15(2H, m),
" ):\) 3,20-3,42(2H, m).4.55(1 H, s a), 6,51 (1H, s a), 7.16-H, d, J = 8,8 Hz),
2204 | oo N 747(2H, d, J = 8.4 Hz), 7.47(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,94(2H, d, J = 8,1 Hz),
3 o 8,22(2H, d, J = 8.1 Hz), 8,31(1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,6 Hz). 8,60(1 H, d, J
] 3 = 2,6 Hz), 10,84(1H, s).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 368]

F.C

~
RlOﬂl

Ejemplo | R M

N° 1080 R-1061 Xbs;1 Forma "H RMN (disolvente) & ppm

(DMSO0-ds)3,16(4H, s a), 3,75(4H, s a), 7,16 (1H,d,
J=8,9Hz),7,19(2H,d, J = 8,7 Hz),7,53(2H,d,J =
2295 -H -H ninguno | 0 | diclorhidrato | 8,7 Hz),7,93(2H,d, J = 8,1 Hz),8,21(2H, d, J = 8,1
Hz), 8,30(1 H,dd, J = 8,9 Hz, 2,5 Hz), 8,60(1 H, d,
J =2,5 Hz), 10,81(1H,s).

(DMSO-de)2,68(1H, d, J = 6,5 Hz), 2,71(1H,d, J =
8,4 Hz), 2,82(1H,d, J = 8,4 Hz), 2,84(1 H,d, J =
6,5 Hz), 3,04(4H, s a), 3,70(4H, t, J = 5,0
Hz),7,03(2H,d,J = 8,6 Hz), 7,05(1 H,d, J = 8,9
Hz),7,29(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,41(1H, s a), 7,92
(2H, d, J = 8,5 Hz), 8,21(2H,d, J = 8,5
Hz),8,26(1H,dd,J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,54(1 H,d, J
=2,8 Hz), 10,80(1H, a).

2296 -H -H ninguno | 2 | diclorhidrato

(CDCl3)2,11(3H, s), 2,74-2,96(4H, m), 3,01(3H, s),
3,39-3,70(4H, m), 4,08(2H, s), 6,54(1 H, dd, J =
8,6 Hz, 3,0 Hz), 6,57(1 H,d, J = 3,0 Hz), 6,81
(1H,d, J = 8,9 Hz),6,91(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,75
(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,93-8,02(3H, m), 8,13(1H, dd,
J=89Hz, 2,7 Hz), 8,24(1H, d, J = 2,7 Hz).

2297 -H 1 libre

CHs N(CHz)-

(DMSO-ds) 3,42(4H, s a), 3,75(4H, s a), 4,21(2H,
s),7,17(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,21(2H,d, J = 8,6 Hz),
2298 -H | CH,CONHNH; | ninguno | O | triclorhidrato 7,53 (2H, d, J = 8,6 Hz),7,94(2H,d,J = 8,1
Hz),8,22(2H,d, J = 8,1 Hz),8,31(1H, dd, J = 8,8 Hz,
2,6 Hz), 8,62(1 H,d, J = 2,6 Hz), 10,87(1H,s).

Ejemplo 2299
Produccion de monoclorhidrato de 1-(3-{4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)-fenoxi]fenil}propionil )-4-piperonilpiperazina

A una suspension que consiste en 1-(3-{4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)fenoxi]fenil}propionil)-piperazina (0,500 g, 1,00
mmol) y diisopropiletilamina (0,262 ml, 1,50 mmol) en acetonitrilo (12 ml) se le afiadié cloruro de piperonilo (0,188 g,
1,10 mmol), y la solucién resultante se calento a reflujo durante 1,5 horas. A esta solucién de reaccion se le afiadio
agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evapord. El residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(diclorometano:metanol = 30:1), para producir de este modo 0,486 g de una forma libre. Esta forma libre se disolvio
en etanol (10 ml) y acido clorhidrico 5 M (0,3 ml) por calentamiento. Despues, el disolvente se evaporo, y el sélido
obtenido se recristalizé en etanol al 90% (17,5 ml), para producir de este modo 0,322 g del compuesto del titulo.
Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 221-224 °C

Se recristalizd un producto del titulo en bruto (9,95 g, 14,9 mmol) obtenido usando los mismos procedimientos en
etanol al 80% (350 ml), para producir de este modo 9,37 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 232-234 °C
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Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2299.

[Tabla 369]
¢l Ao
i b ,Ng
¢! Z~Xb,
0 |
0
Riog
Eleﬂl"b Riosz | Xbsz | Xbss R1os3 Forma p.f. (°C) 0 "H RMN (CDCl3) 5 ppm
2300 -H | -(CHz)- | -CO- -(CHz2)Ph clorhidrato p.f. 205-207
2301 -H | -(CH2).- -CO- -(CH2).0OH clorhidrato p.f. 101-105
1/2
2302 -H | -(CHz)- | -CO- -(CH2)sPh fumarato p.f. 156-159
2303 -F | <(CHz)- | -CO- 4-CH3PhCH- libre p.f. 105-107
4- .
2304 -F | <(CH2)- | -CO- CHsOPhCH,- libre p.f. 137-139
2305 -F | <(CH2)- | -CO- 2-CF3PhCH.- libre p.f. 130-132
2306 | -F | «(CHo)- | -CO- 2-naftilo- | o) hidrato p.f. 172-175
metilo
"H RMN 1,25(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,39-2,53(4H,
m),2,58(2H,t,J = 7,8 Hz), 2,90(2H, t, J=7,8
Hz), 3,19(2H, s), 3,36-3,48(2H, m), 3,58-
) ) N - . 3,69(2H, m), 4,16(2H, c, J = 7,1 Hz), 6,89(2H,
2307 | -H | -(CHz)- | -CO- | opycooc,Hs | fTPre d, J = 8,6 Hz), 6,96(2H, d, J = 8,9 Hz),
7,12(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,47-7,59(3H, m),
7,89(1 H, dd, J = 8,3 Hz, 2,1 Hz), 7,96 (1H,
d,J =2,1Hz), 8,14(1 H, s a).
2308 -H | ninguno -CO- -(CH2)2Ph clorhidrato p.f. 210-218
2309 -H | ninguno | ninguno -(CH2)2Ph libre p.f. 214-215
2310 -H | ninguno | ninguno bencilo libre p.f. 189-190
"H RMN2,00(2H, m), 2,56(2H, t, J = 7,0 Hz),
2,62-2,64(4H, m), 3,16-3,18(4H, m), 3,64(2H,
) . . ) . t,J =7,0 Hz), 6,92(2H, d, J = 7,0 Hz), 6,95-
2311 H ninguno | ninguno (CH2)sCl libre 6,98(4H, m). 7,52(2H, d, J = 9,0 Hz), 7.57(1
H, d, J = 8,0 Hz), 7,69(1 H, dd, J = 8,0 Hz, 2,0
Hz), 7,70(1 H, s), 7,96(1 H, d, J = 2,0 Hz).
"H RMN1,30(3H, t, J = 7,0 Hz), 2,76 (4H, t, J
=6,0 Hz), 3,21(4H,t,J = 5,0 Hz),3,28(2H,
2312 -H | ninguno | ninguno Ny libre $)4,21(2H, ¢, J =7,0 Hz), 6,91-6,98(6H, m),
CH>COOC;Hs 7,52(2H,d,J=9,0Hz), 7,57(1H,d, J=8,5

Hz), 7,69(1H,dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 7,72(1
H,s a), 7,96(1 H, d, J = 2,0 Hz),
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[Tabla 370]
Cl ; .
H
N R
e At
0 0
Eje,:}lp'c’ Rioss p.f. (°C) 0 "H RMN (CDCl3) 8 ppm
R N
2313 « pf. 189-195
- "HRMN 2,60(2H, s a), 2,85(2H, m), 3,31(2H, m), 3,39(2H, s), 3,76 (3H, 5),
314t CWNG00CH, | 6.00(1H, s ), 6,95(2H, d, J =85 Hz), 7,03(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,34(2H, d, J
g _ = 8,5 Hz). 7,57(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,57(1H, s a), 7,70(1 H, d, J = 7.0 Hz),
7.75(1 H.'s a), 7.97(1H, s).
CH, - HRMN 1,28(3H, t, J = 7,0 Hz), 1,60-1,70(2H, m), 1,93-1,96(2H, m),
a5 | N " | 2.46(3H, s), 2,60-2,72(3H, m), 3,37(2H, 5), 3,64-3.66(2H, m), 4,20(2H, ¢, J =
Yo 7,0 Hz), 6,93-6,98(6H, m), 7,52(2H, m). 7.57(1 H, d, J = 8,5 Hz), 7,68-
N C0OC,H, 7,70(2H. m)- 7,96(1 H, d, J = 2,0 Hz).
HRMN 1,29(3H, t, J = 7,0 Hz). 1,81-1,88(4H, m), 2,30(2H, ta, J = 11,0 Hz).
316 (\N/\cooczﬂ5 2,49(1H, m), 3,06(2H, d a, J = 11,0 Hz), 4,21(2H, ¢,.J = 7,0 Hz), 6,94(2H, d, J
PP = 8,5 Hz), 7.01(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,18(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,55-7.68(3H, m),
- 7.69(1 H, d, J =2,0 Hiz), 7,75(1H, s &), 7,97(1H, d, J = 2,0 Hz).
PPN "HRMN 2,04(2H, m), 2,56(2H, s &), 2,62(2H, t, J = 7,0 Hz), 2,72 .(2H, 1, J =
Sa17e /@l Cl | 55Hz), 317(2H, s a), 3,64(2H, t, J = 6,5 Hz), 6,02(1H, s &), 6,96(2H, d, J =
- |

9,0 Hz), 7,04(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,36(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,58(3H, m), 7,70(1
H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 7,77(1 H, s a), 7,98(1 H, d, J = 2,0 Hz).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 371]

0

oy

Eje,$p'° Rioss Rui066 "H RMN (disolvente) & ppm
(DMSO-de) 2,31-2,60(6H, m), 2,67-2,81(2H, m), 3,51(4H, s a), 7,16(1 H,
9318 4- (CHa)sPh d,J = 8,8 Hz), 7,17(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,10-7,33(5H, m), 7,44(2H, d, J =
CF3Ph- 2)2 8,5 Hz), 7,94(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,17(2H, d, J = 8,2 Hz). 8,26(1 H. dd, J
= 8,8 Hz, 2,6 Hz). 8,55 (1H, d, J = 2,6 Hz), 10,67(1H, s).

2,46(4H, s a), 3,59(2H, s), 3,75(4H, s @), 6,97(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,11-

3,4- 7,14(2H, m), 7,40-7,43(2H, m), 7,46(2H, d,J=7,8 Hz), 7,56-7,65(3H, m),
2319 | cl,Ph- 4-CNPhCH,- 7,72-7,76(1 H, m), 8,02(1 H, d, J = 2,2 Hz), 8,16(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7

Hz), 8,2751 H, s a), 8,30(1 H, d, J = 2,7 Hz),

(CDCl3) 2,65(4H, s a), 3,60-3,82(4(4H, m), 3,89(2H, s), 6,99 (1H, d, J =

.34 8,7 Hz), 7,15(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,43-7,50(4H, m), 7,56-7,60(2H, m),

2320 | cpph- -CH,COPh 7,72-7,76<1H, m), 7.97-8,02(3H, m), 8,13-8,21(2H, m), 8,30(1 H, d, J =

2,5 Hz).

(CDCl3) 2,25(3H, s), 2,26(3H, s), 2,44(4H, s @), 3,47(2H, s), 3,73(4H, s
3,4- a), 6,89(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,01-7,10(5H, m), 7,32-7,36(2H, m), 7,51(1H.
2321 Clph- | 34-(CHa)PRCHe- 1 " gy Hz), 7,74-7,78(1H, m), 8,05(1H, dJ = 8,1 Hz), 8,09(1 H, dd, J =

8,8 Hz, 2,7 Hz), 8,30(1H, d, J = 2,7 Hz). 9,06(1 H,

(CDCl3) 1,36(9H, s), 2,48(4H, s a), 3,58(2H, s), 3,70(4H, s a), 6,96(1 H,

939 3,4- 4- d, J = 8,7 Hz), 7,11-7,14(2H, m), 7,39-7,43(4H, m), 7,57(1H, d, J = 8,4
ClPh- | C(CHs3)sCOPhCHz- | Hz), 7,69(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,73-7,77(1 H, m), 8,08(1 H, d, J = 2,0 Hz).

8,15(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,30(1H, d, J = 2,7 Hz), 8,37(1 H, s a).

(CDCI3)2,45(4H, s a), 3,49(2H, s), 3,73(4H, s a), 5,06(2H, s), 6,92-

34 6,98(3H, m), 7,11-7,15(2H, m), 7,23(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,32-7,46(TH,

2323 | o'pn. | 4-PhCHOPhCH- | m), 7,57(1H,d,J = 8,1Hz), 7,75(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,2 Hz), 8,03(1 H

2 d,J =22 Hz), 8,16(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,26(1 H, s a), 8,29(1

Hd, J = 2,7 Hz).

259




ES 2463450 T3

Ejeﬂl"b Rioss R 1065 'H RMN (disolvente) 5 ppm
(CDCl:) 1,32(9H, s), 2,48(4H, s a), 3,53(2H, s), 3,70(4H, s &), 6,98(1 H,
- d, J = 8,4 Hz), 7.13(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,21-7,27(2H, m), 7,36(2H, d, J
2324 | D% | 4-C(CHs)PhCHy- | =84 Hz), 743(2H, d,J =86 Hz), 7,59(1 H, d, J = 8,1 Hz), 7,72.7,76(1
2 H, m), 8,02(1 H,d, J =2,2 Hz), 8,13(1 H. s a), 8,16-8.20(1 H, m). 8,30(1
H.d, J =2,2 Hz).
(CDCI:) 2,36(3H, s), 2,47(4H, s a), 3.52(2H, s), 3,74(aH, s ), 6,97(1H,
3,4- ] | d,J=87Hz), 7.08-7,26(6H, m), 7.41-7,44 (2H, m), 7,58(1H, d, J = 8.4
2325 | gpph. | 3-CHsPhCH; Hz), 7.76(1 H, dd J = 8,4 Hz, 2,1 Hz)-8,04(1H, d, J = 2,1 Hz), 8,14-
8,19(1H, m), s a), 8,30(1 H.d, J = 2,2 Hz).
[Tabla 372]
L N
N~ ™0 “Ryoes
Eje[(}lpb R1067 R10s6 1H RMN (CDC|3) 5 ppm
1,25(6H, d, J = 7,3 Hz), 2,46(4H, s a), 2,85-2,96(1 H, m), 3,52(2H, 5),
a4 A 3,75(4H, s a), 6,95(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,10-7,13(2H, m), 7,17-7,2654H,
2326 4 - m), 7,38-7,42(2H, m), 7,57(1 Hd. J = 8,1 Hy) 7.75(1 H, dd, J = 8.4 Hz, 2,2
ChaPh- | CH(CH3):PhCHz- | 13 '8 04(1 H, d, J = 2,2 Hz), 8,14(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,30(1H, d,
J=27Hz), 8,41(1H, s a).
2,34(3H, s), 2,45(aH, s a), 3,51(2H, s), 3,73(4H, s a), 6,93 (1H d, J = 8,7
3,4- ] ] Hz), 7.07-7,22(6H, m), 7,35-7,38(2H, m), 7,54(1 H, d,J=8,4 Hz), d, J,
2327 | cpph. | 4CHsPhCHz 12 270 dd, ) = 8,4 Hz, 2.2 Hz), 8,05(1 H, d, J = 2,2 Hz), 8,12(1 H, dd, J
= 8.9 Hz, 2,7 Hz). 8,3D(1H, d. J = 2.7 Hz), 8,82(1 H.s).
2,45(4H, s a), 3,49-3,73(6H, m), 6,96(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,01-7,23(5H,
3,4- m), 7,39.7,42(2H, m), 7,56(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,76(1 H, dd, J = 8,4 Hz,
2328 | (pp. | 3A-FPhCH:- 2.1 Hz). 8,03(1 H, d, J = 2,1 Hz), 8,17(1H, dd, J = 8,7 Hz. 2,7 Hz),
8,30(1H, d, J = 2,7 Hz), 8,50(1 H,s).
2,43(4H, s a), 3.48(2H, 5), 3,73(4H. s a), 3,81 (3H, 5), 6,85-6,93(3H, m),
3,4- ] | 7.067,10(2H, m), 7,21-7,24(2H, m), 7,34-7.37(2H, m), 7.53(1H. d, J = 8.4
2329 | gpph. | 4CHOPNCHz- | p 7 77(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2.1 Hz), 8,05(1 H, d. J = 2.1 Hz), 8,10(1 H,
dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz). 8.30(1 H, d, J = 2.7 Hz). 8.90(1 H, 5).
2,48(4H, s a), 3,60(2H, 5), 3,70(4H, s a), 7,00(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,12-
4 717(2H. m), 7.41-7,48(4H, m), 7,60(2H, d, J = 7,9 Hz), 7,77(2H, d. J = 8,1
2330 | cRyph. | 4-CFsPhCH- 1 418 02(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,14 (1H, s &), 8,19-8,24(1H, m), 8,32(1H, d,
J=23Hz).
2,25(3H, s), 2,26(3H, 5), s ), 3,47(2H, 5), 3,40-3,90(4H, m), 6,98(1H, d, J
2331 4 3,4- = 8,7 Bz), 6,97-7,10(3H, m). 7,13(2H. d, J = 8,7 Hz), 7,42(2H. d, J = 8,7
CFsPh- |  (CHs)2PhCHa- Hz), 7,76(2H, d, J = 8,1 Hz). 8,02(2H. d, J = 8,1 Hz), 8,18(1H. s a),
8.20(1H. dd, J = 8,7 Hz, 2,5 Hz), 8,31 (1H, d, J = 2,5 Hz),
2,35(3H, s), 2,46(4H, s a), 3,35-3,90(4H, m), 3,50(2H, s), 6,98(1 H, d J =
4 ] | 89Hz), 7,12(2H, d, J = 8,6 Hz), 7.05-7,30 4, m), 7,41(2H, d, J = 8,6 Hz)
2332 | cp,pp. | 3-CHsPhCHs 7,7(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,02(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,19(1H, dd, J = 8,9 Hz,
2,6 Hz), 8,28(1H, s a), 8,31(1H, d. J = 2,6 Hz),
2,34(3H, 5) 2,44(4H, s a), 3,50(2H, s), 3,35-3,85(4H, m), 6,97(1H, d, J =
" 8.9 Hz), 7,12(2H, d, J = 8.8 Hz), 7,12(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,20 (2H, d, J =
2333 | opipn. | ACHPRCHs | 81 Hz), 7,40 (2H, d, J = 8,8 H2), 7,75(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,02(2H, d, J =
8,38

8,1 Hz), 8,18(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,5 Hz). 8,32(1 H, d, J = 2,5 Hz),
H, s),

(1
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[Tabla 373]

H . 0
QL0 0,

1o
Eje,$plo R1o69 Rio070 1H RMN (CDC|3) 5 ppm
2,47(aH, s a), 3,46-3,82(6H, m), 3,86(3H, s), 6,80-6,84(1 H, m), 6,88,6,92(2H,
a4 | 34 3 m), 6,95(1 H, d. J = 8,8 Hz), 7,10-7,13(2H, m), 7,23(1 H, d, J = 8,1 Hz), 7,38
Cl,Ph- | CHsOPhCHa- | 7,41(2H, m). 7.56(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,73-7,77(1H, m), 8,04(1 H, d, J = 2,1
Hz), 8,12-8,16(1H, m), 8,29(1H, d, J = 2,7 Hz), 8,44(1 H, s ).
2,58(aH, s a), 3,58-3,76(4H, m), 3,88(2H, s), 6,94(1 H, d, J = 8,8 Hz), 7,11(2H,
335 | 34 2- d, J =8,4 Hz), 7,40(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,51-7.57(2H, m), 7,62 (1H, d, J = 8,4
Cl,Ph- | quinolimetilo | Hz), 7,68-7,84(3H, m), 8,04 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,07(1H, d,J=8,6 Hz), 8,12-
8,17(2H, m), 8,29(1 H, d, J = 2,5 Hz), 8,65 (1H, s a).
a4 2,47 (4H, s a), 3,44-3,85(6H, m), 6,98(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,11-7,16(2H, m),
2336 | oo | 4-CFsPhCHy- |  7,39-7.48(4H, m), 7,56-7,61(3H, m), 7,75 (1H, dd, J = 8.4 Hz, 2,1 Hz). 8,02
2 (1H. d, J = 2,1 Hz), 8,14-8,18(1H. m), 8,24(1H. s a), 8,30(1 H, d, J = 2,6 Hz).
2,46(4H, s a), 3,46-3,84(6H, m), 6,96(1 H, d, J = 8,9 Hz). 7,10-7,20(4H, m),
337 | 34 4 7,34-7,41(4H, m), 7,56 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7.76 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz).
Cl,Ph- | CFsOPhCHz | 8.03(1H, d, J = 2,1 Hz), 8,11-8,16(1H, m), 8,30(1Hd. J = 2,5 Hz), 8,49)(1H, s
a)
2,60(4H, s a), 2,85(2H, t, J = 5,4 Hz), 3,563-3,75(4H, m), 4,12(2H, 1, J = 6,4
2338 | 3% | pho(cHy, | H2)6:88:699(4H,m), 7,067, 13(2H, m), 7,26-7,37(4H, m), 751(1 H, d. J =
ClsPh- 22| 84 Hz), 7,71(1 H, dd, J = 8,4 Hz,2,1 Hz).8,05(1H,d,J=2,1 Hz).8,07-8,12(1H,
m),8,32(1H, d, J = 2,6 Hz), 9 16(1 H, s a).
2,45(aH, s a), 3,58(2H, s), 3,63(4H, s a), 6,98(1 H, d, J = 8,8 Hz). 7,13(2H, d,
4 ] | J=87Hz741(2H,d,J = 8,7 Hz), 7,46 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,62(2H. d, J = 8,1
2339 | GF,ph. | 4CNPNCHz- | 41y 7 762K, d. J = 8,1 Hz), 8,01(2H, d, J = 8.1 Hz), 8,20(1 H, dd, J = 8.8 Hz,
2,6 Hz), 8,28(1 H, s 2) 8.33(1 H, d, J = 2,6 Hz).
n 3,64(4H, s 2) 6,98(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,97-7,25(3H, m), 7,12(2H, d, J = 8,7
2340 | o | 34-FPhCHy- | Hz) 7.41(2H.d, J =87 Hz), 7,75(2H, d, J = 8,0 Hz), 8,01(2H, d, J = 8,0 Hz),
3 8.19(1H. dd, J = 8,9 Hz, 2,3 Hz), 8,30(1 H, s a), 8,32(1 H, d, J = 2,3 Hz).
2,43(4H, s a), s, 3,60(4H, s a), 3,80(3H, s), 6,86 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,96(1 H,
2341 4 4 d,J =87 Hz), 7.11(2H, d. J = 8,7 Hz). 7,22(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,38(2H, d, J =
CFsPh- | CH;OPhCHo- | 8,7 Hz). 7,74 (2H, d, J = 8,1 Hz), 8,02(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,17(1H, dd, J = 8,7
Hz, 2,4 Hz), 8,32(1 H, d, J = 2.4 Hz), 8,52(1 H, s).
[Tabla 374]
H H A
Rum\[ru | S /\
0 . l\/N\R
. 1012
Eje’r\lrlplo R1o71 Rio72 p.f. (°C) o "H RMN (CDCl3) 5 ppm
"HRMN 2,33(6H, s), 2,45(aH, s a), 3,58(2H, s), 3,64(aH, s a), 6,97(1 H,
3,4- ] | d,J=87Hz), 7,11-7,16(2H, m), 7.24(1 H. d, J = 7,6 Hz), 7,41-7 47(4H,
2342 | (CH,),Ph- | 4-CNPhCH: m), 7,58,7,67(4H, m), 7,94 (1H, s a), 8,24(1 H, dd, J = 8.7 Hz, 2.7 Hz),
8,31(1H, d,J = 2,7 Hz).
"HRMN 2,34(6H, s), 2,45(4H, s a), 3,48(2H, s), 3,65(aH, s a), 6,98(1 H,
3,4- d, J =89 Hz), 7,03-7,23(6H, m), 7,41-7,46 (2H, m), 7,59-7,62(1 H, m),
2343 | (CHa)Ph- | 3AFPhCHz 1 2 a0 W d, U2 18 Hz), 7.95 (1H, s a), 8.26(1 H, dd. J = 8.9 Hz, 2,7 Hz),
8.31(1H, d, J = 2,7 Hz).
2344 | 4-CF;Ph- | 3-CH;OPhCH,- pf. 118-120
"H RMN2,56(4H, s a), 3,43-3,81(4H, m), 3,87(2H, s), 6,94(1 H, d, J = 8,9
| Hz).7,08-7,13(2H, m), 7,35-7,40(2H, m), 7,51-7,57(1H, m), 7,61(1H, d, J
2345 | 4-CRsPh- | 2-quinolilmetilo | 'ty )7 687 74 (3H, m), 7,81-7,84(1H. m), 8,01-8,20(5H. m), 8,33(1
H, d, J = 2,7 Hz), 8,94(1 H, ),
2346 | 4-CFPh- | PhO(CH2)~ o.f. 161-162
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Eje’r\lrlplo Rio71 Rio72 p.f. (°C) o "H RMN (CDCl3) & ppm
"H RMN2,48(4H, s a), 3,55(2H, s a), 3,66(2H, s), 3,75(2H, s a), 6,97(1 H.
0 | d,J=87Hz 712(2H, d, J = 8.4 Hz), 7,32-7,43(1 H, m), 7,41 (2H, d, J =
2347 | 4-CFsPh- S | 84 Hz), 7,551 H, d, J = 8,4 Hz), 7,70-7,80(1 H, m), 7,75(2H, d, J = 8,1
Hz), 8,02 (2H, d, J = 8,1 Hz), 8,10(1 H, s), 8,20(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2.6
Hz). 8,32(1 H. d, J = 2,8 Hz), 8,41(1H, s),
[Tabla 375]
R 9
on\n/ N /\
I \@ /©/\/u\" L
0 : Rioze
Eje’r\lrlplo Rio7s Rio74 'H RMN (CDCl3) 6 ppm
2,42(4H, s a), 2,54-2,60(2H, m), 2,83-2,88(2H, m), 3,38-3,42(2H, m), 3,55-
34 3,58(2H, m), 3,69(2H, ), 6.85-6,98(5H, m), 7,12(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,19-
2348 | oo | 26-FPhCH- | 731(1H,m), 748(1H,d,J =84 Hz), 7.74(1 H,dd, J = 8.4 Hz, 2,1 Hz)
2 7,99(1 H, d, J =2,1 Hz), 8,14-8,18(1 H, m), 8,30(1H, d, J = 2.8 Hz),
9,19(1H, s a).
2,33-2,41(4H, m), 2,59-2,65(2H, m), 2,92-2,97(2H, m), 3,40-3,44(2H, m),
- 3,55(2H, s), 3,61-3,64(2H, m), 6,93(1H, d, J = 8,8 Hz), 7.02-7,06(2H, m),
2349 | & | 4-CFPhCHy- | 7,20(2H, d, J =86 Hz), 7,44(2H, d, J = 8.4 Hz), 7,54-7,60(3H, m), 7,74(1H,
2 dd, J = 8,4 Hz, 2,2 Hz), 8,01(1H, d, J =2,2 Hz), 8,17-8,21(1H, m), 8,28(1H,
d, J=2,6 Hz), 8,44(1H, s a).
2,28(2H, t, J = 4,9 Hz), 2,43(2H, t, J = 4,9 Hz), 2,61(2H, t, J = 7,5 Hz),
2,96(2H, t, J = 7,5 Hz), 3,30(2H, t, J = 4,9 Hz), 3,59(2H, s), 3,63(2H, 1, J
2350 4 0) =4.9 Hz), 6,96(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,04(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,21(2H, d, J =
CF3Ph- N | 85Hz), 7,36(1H,dd, J = 8,5 Hz, 1,5 Hz), 753(1H, d, J = 8,4 Hz), 7.73(1H,
sa), 7,75(2H, d. J = 8,3 Hz), 8,01(1H, s), 8,02 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,25(1
H,'s), 8,27(1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,6 Hz), 8,58(1 H, s).
2,31-2,40(4H, m), 2,60-2,65(2H, m), 2,93-2,99(2H, m), 3,39-3,45(4H, m),
3,4- ] | 3,61-3,65(2H, m), 6,95(1 H, d, J = 8,8 Hz), 7,03-7,24(7H, m), 7,57(1H, d, J
2381 | cpph. | 34FPhCH: = 8,3 Hz), 7,73(1H, dd, J = 8.4 Hz, 2,1 Hz), 8,00(1H, d, J = 2.1 Hz),
8,10(1H, s a). 8,16-8,20(1H, m), 8,26(1H, d, J = 2,3 Hz).
2,32-2,38(4H, m), 2,58-2,64(2H, m), 2,89-2,94(2H, m), 3,40-3,46(4H, m),
3,4- 3,59-3,62(2H, m), 6,66-6,74(1 H, m), 6.85-7,03(5H, m). 7,17(2H, d, J = 8,6
2352 | g pp. | 35-FPhCH:- Hz), 7,52(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,71-7,75(1H, m), 7,.99(1H, d, J = 2,0 Hz),
8,16-8,20(1H, m), 8.28(1H, d, J = 2.6 Hz), 8,77(1H, bra).
[Tabla 376]
' P
y K\jﬁ C0OR,
RmsY, | ™ N\Xb“
0 >
. N 0
Eje’r\lrlplo Rio7s | Xbss | Rio7e 'H RMN (CDCl3) & ppm
3,03(2H, t, J = 5,2 Hz), 3,39(2H, 5), 3,51 (2H, 5), 3,76(2H, 1, J = 5,2 Hz),
- 3,77(3H, s), 6,98(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,15(2H, dd, J = 8,8 Hz, 2,1 Hz), 7,30(2H,
2353 | o | -CO- | -CHs | dd,J=88Hz, 21Hz), 7,59(1H, d, J = 8,4 Hz), 7.72(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1
2 Hz), 7,99(1H, d, J = 2,1 Hz), 8,15(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,29(1 H, d, J =
2,7 Hz).
2,75(aH, 1, J = 6,0 Hz), 3,23(4H, t, J = 5,0 Hz), 3,30(2H, a), 3,75(3H, s),
s | 34 - | op. | 6.90(1H, d, J=9,0 Hz), 6,95(2H, d, J = 9,0 Hz), 7.04(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,58(1
Cl,Ph- | CHa- 3| H,d,J=85Hz), 7,70(1 H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 7,76(1 H, s a), 7,98(1 H, d,
J=2,0 Hz), 8,15 (1H, dd, J = 9,0 Hz, 3,0 Hz), 8,23(1 H, d, J = 3.0 Hz).
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Eje’r\lrlplo Rio7s | Xbssa | Rioe 'H RMN (CDCl3) 6 ppm
1,31(3H, t, J = 7,0 Hz), 2,75(4H, 1, J = 5,0 Hz), 3,23(4H, t, J = 6,0 Hz), 3,28(2H,
- ) s), 4,21(2H, ¢, J = 7,0 Hz), 6,90(1 H, d, J = 9,0 Hz), 6,95(2H, d, J = 9,0 Hz),
2355 cl ,Ph- CHo- -CoHs 7,04(2H, d, J =9,0 Hz), 7,57 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,71(1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0
2 2 Hz), 7,88(1 H, s a), 7,98(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,15(1 H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz),
8,24(1H, d, J = 2,5 Hz).
2.75(@H, t, J = 5,0 Hz), 3,24(4H, t, J = 5,0 Hz), 3,30(2H, s), 3,75(3H, s), 6,92(1
2356 4- - | ch. | H.d.J=90Hz) 696(2H,d,J=9,0Hz) 7.062H,d, J =90 Hz), 7.74(1 H, s
CF3Ph- | CH,- | a),7,78(2H, d, J = 8,0 Hz), 7,99(2H, d, J = 8,0 Hz), 8,19(1H, dd, J = 9,0 Hz,
2.5 Hz), 8,25 (1H, d, J = 2,6 Hz).
Ejemplo 2357

Produccion de 3,4-dicloro-N-[6-(4-{4-[(3,4-difluorobencil)metilamino]piperidin-1-carbonil}fenoxi)piridin-3-illbenzamida

Se disolvié dicloruro de 3,4-dicloro-N-{6-[4-(4-metilamino-piperidin-1-carbonil)fenoxi]piridin-3-il}benzamida (114 mg,
0,2 mmol) en DMF (3 ml). A la solucion resultante se le afadieron 4-bromometil-1,2-difluorobenceno (31 pl, 0,24
mmol) y carbonato potasico (111 mg, 0,8 mmol), y esta solucion se agité durante 4 horas a temperatura ambiente.
La solucién de reaccion resultante se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con acetato de etilo y se
lavé con agua y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. Este residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 50:1), para producir de este modo
60 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (CDCl3) & 1,64(4H, s a), 1,84(2H, s a), 2,20(3H, s), 2,65-2,90(3H, m), 3,54(2H, s), 6,95-7,08(4H, m),
7,13(2H, d, J = 9,3 Hz), 7,41(2H, d, d = 9,2 Hz), 7,57(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,75(1H, dd, J = 8,4 Hz), 2,0 Hz), 8,03(1H, d,
J =2,0Hz), 8,15(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,30(1H, s a), 8,31(1H, d, J = 2,2 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2357.

[Tabla 377]

Gl

’ 0 Q\o O\Q‘ARM

“,

Ejemplo

N© R1o77 'H RMN (CDCl3) & ppm

1,66(4H, s a), 1,91(2H, s a), 2,25(3H, s), 2,73-3,08(3H, m), 3,63(2H, s), 6,75-6,89(3H,

m), 6,97(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,13(2H, d, J = 9,2 Hz), 7,42(2H, d, J = 9,2 Hz), 7,57(1 H, d,

J=8,3Hz),7,76(1 H, dd, J = 8,3 Hz, 2,1 Hz), 8,04(1 H, d, J = 2,1 Hz), 8,16(1 H, dd, J =
8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,31(1H, d, J = 2,3 Hz), 8,37 (1H, bra).

2358 2,4-FoPh-

1,72(4H, s a), 1,88(2H, s a), 2,25(3H, s), 2,67-2,96(3H, m), 3,62(2H, s), 6,85-7,02(3H,
m), 7,09-7,23(3H, m), 7,39(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,55(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,77(1 H, dd, J =
8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,05(1 H, d, J =2,1 Hz), 8,12(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,31(1 H, d, J
=2,6 Hz), 8,66(1 H, s a).

2359 2,5-F2Ph-

1,25(6H, d, J = 6,9 Hz), 1,57-2,21 (7H, m), 2,66-3,07(4H, m), 3,56(2H, s), 3,90 (1H, s a),

4- 4,66(1H, s a), 6,90(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,04-7,10(2H, m),7,16-7,26(4H, m),7,31-7,36(2H,
CH(CHs):Ph- | m),7,50(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,77(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,06-8,10(2H, m), 8,33(1H,
d, J = 2,6 Hz), 9,37(1H, s).

2360

1,32(9H, s), 1,58(2H, s a), 1,89(2H, s a), 2,22(3H, s), 2,62-3,10(3H, m). 3,57 (2H, s),
3,92(1H, s a), 4,69(1 H, s a), 6,92(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,06-7,11(2H, m), 7,22-7,25(2H,
m), 7,32-7,37(4H, m), 7,53(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,78(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,2 Hz), 8,07(1 H,
d,J=22Hz),8,11(1H,d, J =27 Hz), 8,32(1H, d, J = 2,7 Hz), 9,07(1 H, s a).

2361 4-C(CHj3)3Ph-
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[Tabla 378]

cl . o
hggeSegel
0 . 0 _ ‘/\R
CH,

Ejemplo
NO

Rio7s

'H RMN (CDCl3) & ppm

2362

4-
CNPh-

1,54(1H, s a), 1,86(3H, s a), 2,20(3H, s), 2,64-3,04(3H, m), 3,64(2H, s), 3,91 (1H, s a), 4,69(1

H, s a), 6,91(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,05-7,10(2H, m), 7,32-7,37(2H, m), 7,45(2H, d, J = 8,4 Hz),

7,50(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,59-7,62(2H, m), 7,75-7,79(1 H, m), 8,05(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,10(1
H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,35(1 H, d, J = 2,7 Hz), 9,31(1 H, s a).

2363

1,55(2H, s a), 1,87(2H, s a), 2,22(3H, s), 2,61-2,80(2H, m), 2,90(1 H, s a), 3,60(2H, s), 3,93(1
H,s a), 4,72(1 H, s a), 6,98(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,14(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,18-7,37(5H, m),
7,43(2H, d J = 8,7 Hz), 7,58(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,75(1 H, dd. J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,02(1 H, d, J
= 2,0 Hz), 8,16(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,4 Hz), 8,19(1H, s a), 8,30(1H, d, J = 2,4 Hz).

2364

2-CIPh-

1,50(2H, s a), 1,90(2H, s a), 2,26(3H, s), 2,68-2,85(2H, m), 2,98(1 H, s a), 3,70(2H, s), 3,95(1
H, s a), 4,75(1 H, s a), 6,98(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,14(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,15-7,30(2H, m),
7,34(1 H, dd, J = 7,2 Hz, 2,0 Hz), 7,43(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 7,2 Hz, 2,0 Hz),
7,58(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,75(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz) 8,04(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,16(1 H,
dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz), 8,31(1H, d, J = 2,8 Hz), 8,32(1H, s a).

2365

3-CIPh-

1,50(2H, s a), 1,87(2H, s a), 2,21(3H, s), 2,55-3,20(3H, m), 3,57(2H, s), 3,95(1 H, s a), 4,70(1
H,s a), 6,99(1 H, d, J = 8,8 Hz), 7,14(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,15-7,28(3H, m), 7,33(1 H, s a),
7,44(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,59(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,74(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,02(1 H, d, J
=2,0 Hz), 8,09(1 H, s a), 8,17(1 H, dd, J = 8,8 Hz, 2,8 Hz), 8,30(1 H, d, J = 2,8 Hz).

2366

3,4-
CloPh-

1,50(2H, s a), 1,85(2H, s a), 2,20(3H, s), 2,60-3,15(3H, m), 3,54(2H, s), 3,95(1 H, s a), 4,70(1
H, s a), 6,97(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,13(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,10-7,19(1H, m), 7,36(1H, s),
7,41(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,35-7,47(1 H, m), 7,57(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,75(1 H, dd, J = 8,4 Hz,
2,1 Hz), 8,03(1H, d, J = 2,1 Hz), 8,14(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,30(1H, d, J = 2,5 Hz),
8,40(1H, s).

2367

2,3-
Cl2Ph-

1,60(2H, s a), 1,90(2H, s a), 2,26(3H, s), 2,65-3,20(3H, m), 3,72(2H, s), 3,90(1 H, s a), 4,72(1
H, s a), 6,97(1 H, d, J = 8,8 Hz), 7,13(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,20(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,36(1H, dd, J
= 8,0 Hz, 1,5 Hz), 7,42(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,37-7,46(1 H, m), 7,57(1 H, d, J = 8,2 Hz), 7,75(1
H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,04(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,14(1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,7 Hz), 8,30(1H,
d, J =27 Hz), 8,38(1 H, s a).

2368

2-FPh-

1,55(2H, s a), 1,85(2H, s a), 2,25(3H, s), 2,50-3,20(3H, m), 3,65(2H, s), 3,95(1 H, s a), 4,70(1

H, s a), 6,97(1 H, d, J = 8,8 Hz), 6,95-7,17(2H, m), 7,13(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,18-7,29(1H, m),

7,32-7,45(1 H, m), 7,42(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,57(1 H, d, J = 8,2 Hz), 7,75(1 H, dd, J = 8,2 Hz,

2,1 Hz), 8,04(1 H, d, J = 2,1 Hz), 8,14(1 H, dd, J = 8,8 Hz, 2,5 Hz), 8,30(1 H, d, J = 2,5 Hz),
8,34(1 H, s a).

2369

CHsPh-

1,67(4H, s a), 1,89(2H, s a), 2,19(3H, s), 2,36(3H, s), 2,67-2,96(3H, m), 3,57(2H, s), 6,96(1 H,

d, J = 8,7 Hz), 7,07-7,26(6H, m), 7,41(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,57(1H, d, = 8,4 Hz), 7,77(1 H, dd,

J=8,4Hz, 2,0 Hz), 8,05(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,14(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,31 (1H, d, J =
2,6 Hz), 8,51 (1H, s a).
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[Tabla 379]

Ci

Cl

v Qa D\v/\m

“ 0

W

Ejemplo
NO

Rio79

Forma

'H RMN (disolvente) & ppm

2370

3,5-
(CH30)2Ph-

clorhidrato

(DMSO-de) 1,67-1,93(2H, m), 2,08-2,30(2H, m), 2,61(3H, d, J = 4,8 Hz),
2,95(1H, s a), 3,31-3,75(4H, m), 3,77(6H, s), 4,02-4,18(1 H, m), 4,31-4,45(1
H, m), 6,57(1H, t, J = 2,0 Hz), 6,83(2H, d, J = 2,0 Hz), 7,16(1 H, d, J = 8,7
Hz), 7,20(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,49(2H, d, J =
8,6 Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,97(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,24 (1H,
d, J = 2,1 Hz), 8,24(1H, dd, J =
8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,55(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,64(1 H, s a).

2371

3-CH30Ph-

libre

(CDCls) 1,60(2H, s a), 1,87(2H, s a), 2,23(3H, s), 2,62-3,20(3H, m), 3,58(2H,
s), 3,81(3H, s), 3,95(1H, s a), 4,70(1 H, s a), 6,75-6,90(3H, m), 6,97(1 H, d, J
=8,9Hz), 7,13(2H, d, J =8,6 Hz), 7,21 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,41 (2H, d, J =
8,6 Hz), 7,57(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,75(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,04(1 H,
d, J =2,0 Hz), 8,14(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,30(1 H, d, J = 2,6 Hz),
8,36(1 H, s a).

2372

3-CHsPh-

libre

(DCl3) 1,61(4H, s a), 1,88(2H, s a), 2,22(3H, s), 2,35(3H, s), 2,68-3,01(3H,
m), 3,56(2H, s), 6,98(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,06-7,29 (6H, m), 7,42(2H, d, J =
8,6 Hz), 7,58(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,76 (1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,0 Hz), 8,04(1H, d,
J=2,0Hz), 8,16(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,31(1H, d, J = 2,3 Hz), 8,38(1
H, s a).

2373

3,5-F2Ph-

libre

(CDCls) 1,42-1,96(4H, m), 2,21(3H, s), 2,65-3,10(3H, m), 3,56(2H, s), 3,90(1
H, s a), 4,68(1 H, s a), 6,64-6,70(1 H, m), 6,85-6,92(3H, m), 7,04-7,09(2H,
m), 7,31-7,36(2H, m), 7,50 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,74-7,79 (1H, m), 8,05-
8,10(2H, m), 8,33(1 H, d, J = 2,5 Hz), 9,30 (1H, s a).

2374

3,4-
(CHa)2Ph-

libre

(CDCls) 1,59(4H, s a), 1,90-1,98(2H, m), 2,22(3H, s), 2,25(3H, s), 2,26(3H, s),
2,67-2,97(3H, m), 3,59(2H, s), 6,99(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,05-7,10(3H, m),
7,15(2H, d, J = 9,4 Hz), 7,44(2H, d, J = 9,4 Hz), 7,59(1 H, d, J = 8,3 Hz),
7,74(1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,2 Hz), 8,02(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,03(1 H, s a),

8,18(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz), 8,31(1H, d, J = 2,8 Hz).

2375

3-FPh-

libre

(CDCls) 1,59-1,85(6H, m), 2,22(3H, s), 2,67-2,99(3H, m), 3,59(2H, s), 6,94~
6,97(2H, m), 7,05-7,13(5H, m), 7,39(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,56(1 H, d, J = 8,4
Hz), 7,77(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,05(1 H, d, J =2,0 Hz), 8,13(1 H, dd, J
= 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,31 (1H, d, J =2,5 Hz), 8,63(1 H, s a).

2376

2,6-F2Ph-

libre

(CDCls) 1,65(4H,s a), 1,81-1,91(2H, m), 2,28(3H, s), 2,69-3,03(3H, m),
3,69(2H, s), 6,83-6,92(3H, m), 6,99(1H,d,J = 8,9 Hz),7,15(2H,d,J = 9,2
Hz),7,44(2H, d, J = 9,2 Hz), 7,59 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,75(1 H, dd, J = 8,4 Hz,
2,2 Hz), 8,03(1H, d, J =2,2 Hz), 8,17(1 H, s a), 8,18(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,8
Hz), 8,31(1 H, d, J = 2,6 Hz).

[Tabla 380]

6!

-°' o HQO’QJL DNAR
L R

Ejemplo N° R1080 p.f. (°C) o MS
2377 4-CF30Ph- p.f. 180-181
2378 2-NO2Ph- MS 634(M"+H)
2379 8-NOyPh- MS 634(M"+H)
2380 4-NO2Ph- MS 634(M"+H)
2381 2-CF3Ph- MS 657(M"+H)
2382 3-CF3Ph- MS 657(M"+H)
2383 4-CF3Ph- MS 657(M"+H)
2384 2-CF30Ph- MS 673(M"+H)
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Ejemplo N° R1080 p.f. (°C) o MS
2385 —C}-—cou(m3 MS 647(M*+H)
2386 4-bifenililo MS 665(M +H)
COOCH, .
2387 U MS 647(M*+H)
- H,C_CH,
2388 O‘ MS 699(M"+H)
H,C CH,
2389 2-piridilo MS 590CM++H)
2389 2390 2-quinolilo MS 640(M*+H)
2391 Nj MS671(M"+H)
N-N
)
2392 N MS 609(M"+H
YN_N ( )
. N~N
2393 2,4-Cl,Ph- MS 657 (M +H)
2394 2,5-Cl,Ph- MS 657 (M +H)
2395 2,6-Cl,Ph- MS 657 (M +H)
[Tabla 381]
B
Ci i LN
N kb, . N
i /@ " Xogg |
0 _ .
0
Rxoal
Ejemplo Ne° R1081 Xb55 Xb55 R1082 p.f. (OC) o MS
2396 -H | ninguno | ninguno Ph- p.f. 155-158
2397 -F | -(CHz)- | -CO- Ph- MS 634(M +H)
2398 -F | -(CHz)- | -CO- 2-CIPh- MS668(M"+1)
2399 -F | -(CHz)- | -CO- 3-CIPh- MS 668(M +H)
2400 -F | -(CHz)- | -CO- 4-CIPh- MS668(M"+H)
2401 -F | -(CHz)- | -CO- 2,3-Cl,Ph- MS702(M*+1)
2402 -F | -(CH2).- | -CO- 2,4-ClPh- MS701(M")
2403 -F | -(CHz)- | -CO- 2,5-Cl,Ph- MS702(M*+1)
2404 -F | -(CHz)- | -CO- 2,6-Cl,Ph- MS702(M"+H)
2405 -F | -(CH2).- | -CO- 3,4-Cl,Ph- MS 703(M")
2406 -F | -(CHz)- | -CO- 3-piridilo MS 634(M")
2407 -F | -(CHz)- | -CO- 2-quinolilo MS685(M"+H)
2408 -F | -(CHz)- | -CO- ,.‘ ' MS716(M"+H)
R
N-§N
%
2409 -F | -(CHz)- | -CO- \’}(NT_N MS 654(M*+H)
\N .
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Ejemplo Ne° R1081 Xb55 Xb55 R1082 p.f. (OC) o MS
2410 -F | -(CHy),- | -CO- \',‘,/N,:\@ MS 730(M*+H)
~N
2411 -F | -(CHz).- | -CO- 3-CH30Ph- MS662(M™-1)
2412 -F | -(CH2)>- | -CO- | 3,5-(CH30),Ph- | MS 693(M")
2413 -F | -(CHz).- | -CO- 2-CHsPh- MS 648(M*+H)
2414 -F_ | -(CHz).- | -CO- 3-CH3Ph- MS 648(M*+H)
2416 -F_ | -(CHz).- | -CO- 4-CH,Ph- MS 648(M*+H)
2416 -F | -(CHz)- | -CO- | 3,4-(CH2),Ph- | MS662(M +1)
2417 -F_ | -(CH)- | -CO- 2-FPh- MS652(M"+H)
2418 -F_ | -(CHy)- | -CO- 3-FPh- MS652(M"+H)
2419 -F | -(CH)- | -CO- 4-FPh- MS652(M*+1)
2420 -F_ | -(CHz).- | -CO- 2,4,F,Ph- MS670(M +H)
2421 -F | -(CHz).- | -CO- 2,6-F>Ph- MS670(M +H)
2422 -F_ | -(CHz).- | -CO- 2,6-F>Ph- MS671(M +2)
2423 -F_ | -(CHz).- | -CO- 3,4-F,Ph- MS 670(M*+H)
2424 -F | -(CHz).- | -CO- 3,6-F2Ph- MS670(M"+H)
[Tabla 382]
Cl
H - 0
cl | /ON\LD\
0 PN
0 ',‘ Rioss
F CH,
Ejemplo N° Ri1osg MS
2425 2-NO,Ph- 679(M +H)
2426 3-NO2Ph- 678(M")
2427 4-NO,Ph- 679(M +H)
2428 2-CF3Ph- 701(M°)
2429 3-CF3Ph- 702(M++H)
2430 4-CF3Ph- 701(M")
2431 4-CNPh- 659(M +H)
2432 2-CF30Ph- 718(M +H)
2433 3-CF5;0Ph- 718(M*+H)
2434 4-CF;0Ph- 718(M*+H)
2435 —-Q—COUCH, 692(M"+H)
2436 4-bifenililo 710(M*+H)
COOCH, .
2437 \@/ 692(M"+H)
2438 4-CoHsPh- 662(M +H)
2439 4-CH(CHg)oPh- 676(M +H)
2440 4-C(CRs)sPh- 690(M™+H)
H,C_CH,
2441 744(M*+H)
. 1C CH,
2442 2-naftilo 684(M +H)
2443 2-piridilo 635(M +H)
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Ejemplo 2444
Produccion de 1-(9-piperonilpiperazin-1-il)-2-{4-[5-(4-trifluorometilfenoximetil)piridin-2-iloxi]-fenilamino}etanona

Se disolvio 4-[5-(4-trifluorometilfenoximetil)piridin-2-iloxilfenilamina (4,50 g, 12,5 mmol) en DMF (150 ml). A la
solucion resultante se le afiadieron carbonato potasico (2,60 g, 18,8 mmol) y yoduro sédico (1,87 g, 12,5 mmol), y
después a esta solucion se le afadio 2-cloro-1-(4-piperonilpiperazin-1-il)etanona (4,21 g, 12,5 mmol). La solucién
resultante se agitdé durante 11 horas en una atmodsfera de nitrégeno a 80 °C. La solucidon de reaccion resultante se
concentré a presion reducida. Al residuo se le afnadié acetato de etilo y se lavd con una solucion saturada de
bicarbonato sdédico y salmuera. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporo. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 80:1), para producir
de este modo 5,2 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (CDCl3) & 2,44-2,46(4H, m), 3,43-3,47(4H, m), 3,69(2H, t, J = 5,0 Hz), 3,86(2H, s), 4,91(1H, s a), 5,02(2H,
s), 5,94(2H, s), 6,64(2H, d, J = 8,9 Hz), 6,74-6,75(2H, m), 6,85-6,89(2H, m), 6,96-7,03(4H, m), 7,55(2H, d, J = 8,4
Hz), 7,72(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,5 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,0 Hz).

Ejemplo 2445
Produccion de N-{6-[4-(4-tiazol-2-ilmetilpiperazin-1-carbonil)fenoxi]piridin-3-il}-4-trifluorometilbenzamida

A una suspension de diclorhidrato de N-(6-[4-(piperazin-1-carbonil)fenoxi]piridin-3-il}-4-trifluorometil-benzamida (400
mg, 0,74 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 ml) se le afiadieron 2-formiltiazol (125 mg, 1,10 mmol) y trietilamina (0,21 ml,
1,50 mmol). Después de que la solucion resultante se agitara a temperatura ambiente durante 30 minutos, se afadio
triacetiloxi borohidruro sédico (312 mg, 1,47 mmol) en refrigeracion con hielo. La mezcla de reaccion se agité a la
misma temperatura durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le
afiadié acido acético (0,085 ml, 1,48 mmol), y se agité6 a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla de
reaccion se vertio en hielo agua y se extrajo con cloroformo. La capa de cloroformo se lavé con una solucion
saturada de bicarbonato sédico y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Una parte significativa del
disolvente se evapord. Después, el precipitado de color blanco se retird por filtracion y se lavé con acetato de etilo,
para producir de este modo 293 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (DMSO-ds) & 2,55(4H, s a), 3,55(4H, s a), 3,90(2H, s), 7,15(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,16(2H, d, J = 8,6 Hz),
7,45(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,68(1H, d, J = 3,2 Hz), 7,73(1H, d, J = 3,2 Hz), 7,94(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,17(2H, d, J = 8,1
Hz), 8,26(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,3 Hz), 8,55(1H, d, J = 2,3 Hz), 10,68(1H, s).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2445.

[Tabla 383]
0
Rl \H d .
084 \(j\ N/ﬁ .
0 NN K/N\/Rms
Eje’r\lrlplo Ri1os4 Ri1oss 'H RMN (disolvente) & ppm
3 4- 3 4- (CDCl3) 2,27(3H, s). 2,29(3H, s), 2,42(4H, s a), 3,49(2H, s), 3,70 (4H, bzs),
2446 : : 6,90(1H, d. J = 8,9 Hz), 7,06-7,10(5H, m), 7,34-7,36 (2H, m), 7,50(1 H, d, J = 8,4

ClPh- | (CHs)Ph- | 1717 76,7.79(1 H, m), 8,00-8,14(2H, m). 8,33(1 H, d. J = 2.7 Hz), 9,30(1 H, s a).

(CDCls) 2,50(4H, s a), 3,55(2H, s a), 3,70(2H, s a), 3,62(2H, s), 6,98(1H, d. J =
8,8 Hz), 6,95-7,17(2H, m), 7,12(2H, d, J =
2447 2-FPh- 8,7 Hz), 7,20-7,41(2H, m), 7,40(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,76(2H, d, J = 8,2 Hz),
8,02(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,19(1H, dd, J = 8,8 Hz,
2,8 Hz), 8,31(1H, s), 8,32(1H, d, J = 2,8 Hz).

(CDCls) 2,46(4H, s a), 3,55(2H, s), 3,58-3,73(4H, m), 6,97(1 H, d, J = 8,7 Hz),
4- 7,10-7,15(2H, m), 7,25-7,30(1H, m), 7,38-7,43(2H, m), 7,65-7,69(1 H, m),

2448 | cpppp. | SPidio |7 24001, d, J = 8,1 Hz). 8,03(2H, d, J = 8.1 Hz), 8,19-8,23(1H, m), 8,32(1H, d, J
= 2,3 Hz), 8,81-8,53(1 H. m), 8,54(1 H, d, J = 1,5 Hz), 8,62(1 H, s a).
(DMSO-de) 0,60-1,90(11H, m), 2,10(2H, d. J = 7,2 Hz), 2,34(4H, s a), 3,50(4H, s
" 4 | onedio | ) 715(1H,d, J =88 Hz), 7,162, d, J = 8,7 Hz), 7 43(2H, d, J = 8,7 Hz)
CF3Ph- 7,94(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,17(2H, d, J = 8.1 Hz), 8,26(1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,7 Hz),

8,55(1H,d, J = 2,7 Hz), 10,66(1 H, s).

268




ES 2463450 T3

Eje’r\lrlplo Ri1os4 Ri1oss 'H RMN (disolvente) & ppm
(CDCl3) 2,46(4H, s a), 3,42(2H, 5), 3,40-3,90(4H, m), 6,39(1 H, bra), 6,98(1 H, d,
2450 4- sturiie | I =89 H2). 7.13(2H, d, J =87 Hz), 7,34(1 H, 5 ), 7,33-742(1H, m), 7.41(2H, d,
CF3Ph- J=8,7Hz), 7,76(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,02(2H d, J = 8,1 Hz), 8,20(1 H, dd, J = 8,9
Hz, 2,5 Hz), 8,29(1H, s), 8,32(1H, d, J = 2,5 Hz).
(CDCl3) 2,45(4H, s a), 3,41-3,81(6H, m), 6-95(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,08-7,13(2H,
p451 4- 4epiridilo | M) 7:28(2H, d, J'= 5,9 Hz), 7,35-7,40(2H, m), 7,70 (2H, d, J = 84 Hz), 8,02 (2H,
CF3Ph- d, J = 8,4 Hz), 8,21(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,33(1 H, d, J = 2,7 Hz), 8,53-
8,55(2H, m), 9,02(1 H,s).
(CDCl3) 2,50(4H, s a), 3,59(2H, s), 3,73(4H, s @), 6,23(1 H, d, J = 3,0 Hz), 6,33(1
p450 4- o turilo H, dd, J = 3,0 Hz, 2,0 Hz), 6,99(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,19(2H, d, J = 8,8 Hz),
CF3Ph- 7,41(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,35-7,48(1 H, m), 7,76(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,02(2H, d, J
= 8,1 Hz), 8,20(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,5 Hz), 8,24(1H, s a), 8,32(1H, d, J = 2,5 Hz)
(CDCl;) 2,48(4H, s a), 3,63(2H, s), 3,73(4H, s @), 7,00(1 H, d, J = 8,8 Hz),
2453 4 | 4 noph. | 714(2H, d,J=87 Hz), 743(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,53(2H, d, J = 84 Hz), 7,76(2H,
CF3Ph- 2 d, J = 8,0 Hz), 8,01(2H, d, J = 8,0 Hz), 8,15(1H, s @), 8,20(2H, d, J = 8,4 Hz),
8,21(1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,5 Hz), 8,52(1H, d. J = 2,5 Hz).
[Tabla 384]
0
L0
NG N
Eje’r\lrlplo R-1086 Ri1os7 p.f. (°C) o '"H RMN (disolvente) & ppm
"H RMN (CDCl3)2,43(4H, s a), 3,46(2H, s), 3,55(4H, s @), 3,65 (3H, s),
o454 4- Hloy \ | 5:95.6082H, m) 661(1H, 1, =2.2 Hz), 6,98(1 H, d, J =8,9 Hz), 7,13(2H, d, J
CF3Ph- )Q = 8,8 Hz), 7,41(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,76(2H, d, J = 8,1 Hz). 8,02(2H. d, J = 8,1
Hz), 8,20(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,25(1H, s a), 8,31(1H, d, J = 2,5 Hz).
2455 CF‘;;h_ 2-piridilo pf. 175-176
"H RMN (DMSO-do) 2,36(4H, s @), 3,32(2H, s), 3,49(4H, s a), 6,70(2H, d, J = 8,4
. Hz), 7,09(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,15(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,16(2H, d, J = 8,6 Hz),
2456 | ~pio | 4-OHPh- 7.43(2H, d, J = 8,6 Hz), 7.94(2H, d. J = 8,0 Hz), 8,17(2H, d, J = 8,0 Hz),
3 8,26(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,5 Hz), 8,54(1H, d, J = 2,5 Hz), 9,27(1 H, s), 10,66(1H
s).
"H RMN (CDCls) 2,59(4H, s a), 3,68(4H, s a), 3,75(2H, s), 6,72-6,88(2H, m),
o457 4- o-obph. | 6:92:7,10(1H, m), 7,01(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,15(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,10-7,25(1H,
CFsPh- m), 7,44(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,76(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,01(2H, d, J = 8,1 Hz),
8,12(1H, s a), 822(1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,3 Hz), 8,81(1H, d, J = 2,3 Hz).
"H RMN (DMSO-do) 2,02(3H, s), 2,38(4H, s a), 3,45(2H, s), 3,45 (4H, s a),
. 7.15(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,16(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,22(2H, d, J = 8,4 Hz),
2458 CF+Ph- 4-AcNHPh- 7,44(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,52(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,94(2H, d, J = 8,1 Hz),
3 8,17(2H, d. J = 8,1 Hz), 8.26(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,54(1 H, d, J = 2,6
Hz), 9,90(1H. s), 10,86(1H, s).
"HRMN (CDCls) 2,25(3H, s), 2,28(3H, s), 2,42(4H, s a), 3,41(2H, s), 3,67(4H, s
2459 4- 2.3- a), 6,95(1H, d, J = 8,7 Hz), 6,95-7,12(3H, m), 7,10 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,38(2H,
CFsPh- | (CHs)sPh- | d,J=8,6Hz), 7,73(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,00(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,17(1H. dd, J =
8,7 Hz, 2,7 Hz), 8,30 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,43(1 H, s).
"H RMN (CDCl)2,45(4H, s a), 3,55(2H, s a), 3,56(2H, s), 3,72 (2H, s a), 6,97(1
. H, d, J = 8,9 Hz), 7,05(1 H, dd, J = 5,0 Hz, 1,1 Hz), 7,08-7,47(1H, m), 7.12(2H.
2460 CF+Fh- 3-tienilo d, J =8,7 Hz), 7,29(1H, dd, J = 5,0 Hz, 3,0 Hz), 7,39(2H, d, J = 8,7 Hz),
3 7,76(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,02(2H, d, J = 8.1 Hz), 8,19(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8
Hz), 8.32(1H, d, J = 2,8 Hz), 8.41(1H, s a).
"H RMN (CDCl3) 2,46(4H, s a), 3,46(2H, s), 3,55-3,80(4H, m), 6,06(1H, d, J =
p461 3,4- 3 pirdilo 8,9 Hz), 7,12(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,26-7,30(1H, m), 7,40(2H, d, J = 8,4 Hz),
ClPh- 7,66(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,65-7,78(2H, m), 8,04(1 H, d, J = 2.2 Hz), 8,16(1 H,

dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,29(1 H, J = 2,2 Hz), 8,51-8,56(2H, m), 8,61(1H, s a).
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[Tabla 385]

leY
: 0

T

Ejemplo
NO

Rioss

Rioso

'H RMN (disolvente) & ppm

2462

CF3Ph-

ciclopropilo

libre

(CDCls) 0,11(2H, dd, J = 10,5 Hz, 4,5 Hz), 0,54(2H, dd, J =
12,5 Hz, 6,5 Hz), 0,77-0,93(1 H, m), 2,29(2H, d, J = 6,5 Hz),
2,52(4H, s a), 3,55(2H, s a), 3,75(2H, s a), 6,98(1 H, d, J =
8,9 Hz), 7,14(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,42(2H, d, J = 8,7 Hz),
7,76(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,03(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,20 (1H,
dd, J = 8,9 Hz, 2,5 Hz), 8,33(1 H, d, J = 2,6 Hz), 8,36 (1H, s
a)

2463

3-OHPh-

clorhidrato

(DMSO-de) 2,90-3,70(6H, m), 3,90-4,20(2H, m), 4,24 (2H, d,
J =3,9 Hz), 6,86(1H, dd, J = 8,1 Hz, 1,7 Hz), 6,97 (1H, s a),
7,01(1H,d, J = 7,7 Hz), 7,16(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,20(2H, d,
J=8,6Hz),7,251H,t,J=77Hz),7,52 (2H,d, J = 8,6
Hz), 7,94(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,20(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,29(1
H, dd, J = 8,9 Hz, 2,5 Hz), 8,58(1H, d, J = 2,5 Hz),
10,77(1H, s).

2464

-C(CHzs)3

libre

(CDCls) 0,88(9H, s), 2,09(2H, s), 2,52(4H, s a), 3,49(2H, s
a), 3,68(2H, s a), 6,97(1 H. d, J = 8,8 Hz), 7,12(2H, d, J =
8,5 Hz), 7,39(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,75(2H, d, J = 8,1 Hz),
8,03(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,19(1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,5 Hz),
8,33(1H, d, J=25Hz), 847(1H, s).

2465

libre

(CDCls) 2,42(3H, s). 2,59(4H, s a), 3,48-3,76(4H, m),
3,91(2H, s), 4,56(2H, s), 7,00(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,13(2H,
d,J=8,7Hz),7,39(2H, d, J =8,6 Hz), 7,71 (2H, d, J = 8,3
Hz), 7,79(1 H, s), 8,00(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,22-8,29(2H, m),

8,81(1 H, s a).

2466

4-
CF3Ph-

libre

(CDCls) 2,55(3H, s), 2,35-2,70(4H, m), 3,66(2H, s), 3,40-
3,95(4H, m), 6,98(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,05(1 H, d, J = 7,6
Hz), 7,12(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,22(1H, d. J = 7,6 Hz),
7,42(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,56(1 H, t, J = 7,6 Hz), 7,75 (2H, d,
J=8,2 Hz), 8,02(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,21(1 H, dd, J = 8,7
Hz, 2,8 Hz), 8,81(1H, d, J = 2,8 Hz), 6,38(1 H, s).

2467

3,4-
Cl,Ph-

4-AcNHPh-

libre

(DMSO-ds) 2,02(3H, s), 2,38(4H, s a), 3,44(2H, s), 3,55 (4H,
sa), 7,14(1 H, d, J = 8,8 Hz), 7,16(2H, d, J = 8,7 Hz),
7,21(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,43(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,62 (2H, d,
J=8,4Hz),7,84(1H,d,J=8,4Hz),7,951H,dd, J=8,4
Hz, 2,0 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,23(1H, dd, J = 8,8
Hz, 2,6 Hz), 8 51(1H d, J = 2,6 Hz), 9,90(1H, s), 10,59(1H,
s).
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[Tabla 386]
Fe — -
R 0
1090 .
N 0 . Rlom
Ejeﬂ],pb Xbsr | Rioso R1oo1 Xbss Forma 'H NMR (disolvente) 5 ppm
(DMSO-ds) 2,60-3,20(7H, m), 3,22-3,60(3H,
m), 3,71(3H, s), 4,10(1H, d, J = 13,2

Hz),4.30(2H,d, ] = 4,8 Hz), 4,48(1 H,d, J =
He 13,2 Hz), 6,05(1 H, t, J = 2.5 Hz),6,32(1H,dd, J

Ly - = 3,6 Hz, 1,9 Hz), 6,87(1 H, t, J = 2,5 Hz),

2468 -NH- -H \/Q “CHy- | triclorhidrato | 2 0o 1" 8 4 Hz).7.06(1H.d. J = 8.8
Hz).7,29(2H, d, J = 8,4 Hz), 7.93(2H, d,J = 8,5

Hz), 8,19(2H,d, J = 8,5 Hz), 8,22(1 H, dd, J =
8,8 Hz, 2,6 Hz), 8,51(1H, d, J =2,6 Hz),
10.70(1 H, s).

(CDCl)
2,25-2,45(4H, m), 2,60(2H, t, J = 7,7 Hz),
2,93(2H, t, J = 7,7 Hz),3,37(2H, s), 3,40(2H, t,
J=5,0Hz), 3,60 (2H, t, J = 5,0 Hz),6.37(1H.d,

. . J =15 Hz), 6,93(1 H, d, J = 8,8 Hz),
2469 -NH- -H 3-furilmetilo -CHa- libre 7,02(2H.d, J = 8,6 Hz), 7.19(2H.d,J = 8:6
Hz),7,33(1H, s), 7,39(1 H, t, J = 1,5 Hz),
7,73(2H, d, J = 8,1 Hz),8,01(2H,d, J = 8,1
Hz),8,21(1H, dd, J = 8.8 Hz, 2,6 Hz),
8,28(1H.d,J = 2,6 Hz), 8,46(1 H,s)
(CDCly)
2,31-2,52(4H, m), 2,60(2H, t, J = 7,2 Hz),
2,93(2H, t, J = 7,2 Hz), 3,43 (2H, , J = 5,0
Hz),3,55(2H, $),3,63(2H,t,J = 5,0 Hz),
. . 6,21(1H,d,J = 2,6 Hz), 6,32(1 H,d, J = 3,0
furfurilo | -CH,- libre Hz).6,94(1H, d, J =8,9 Hz), 7,02(2H, d, J =85
Hz), 7,19(2H,d,J = 8,5 Hz), 7,38(1 H.d, J = 2.8
Hz),7,74(2H, d, J = 8,0 Hz), 8,00 (2H. d, J =
8,0 Hz), 8,21(1H,dd,J = 8,9 Hz, 2,5 Hz),
8,28(1H, d,J=2,5 Hz), 8,35(1 H, s).
(CDCI5)2,12(3H, 5), 2,42-2,45(4H, m),
3,03(3H, s), 3,44(2H, s), 3,47-3,52(2H, m),
3,62-3,65(2H, m), 4,09(2H. s), 5,95 (2H, s),
libre 6,54-6,59(2H, m), 6,71-6,77 (2H, m), 6,85(1 H,
s), 6,92-6,96(2H; m), 7,75(2H,d, J = 8.4 Hz),
7.87(2H,d,J = 8.1 Hz), 8,17(1H, dd, J = 8,6
Hz, 2,5 Hz). 8,58(1H,d.J = 2,1 Hz).

2470 NH- | -H

2471 ninguno | -CHs piperonilo N(CHa)-

*Compuesto de Referencia

[Tabla 387]

H :

Rloez\n/N BN Xbsg_Xbgy

TR
N0 K R

Eje’;rlplo R-1092 Xbsg Xbso Ri1o93 'H RMN(DMSO-dg) & ppm
1,55-1,82(4H, m); 1,96(2H, t, J = 10,5 Hz), 2,21-2,40(1H, m),

2,87(2H, d, J = 10,5 Hz), 3,47(2H, s), 7,02(1 H, d, J = 8,9
. 3,4- N | : Hz), 7,05(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,18-7,42(5H, m), 7,62(2H, d, J
24727 | gpp. | NH- | ninguno | bencilo | gy 1) 7 8a(1 H, d, J = 8.4 Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,4 Hz,
2,0 Hz), 8,17(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,0
Hz), 8,46(1H, d, J = 2,6 Hz), 9,89(1 H, s), 10,53(1H, s).
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Eje’;rlplo R-1092 Xbsg Xbso Ri1o93 'H RMN(DMSO-dg) & ppm
1,55-1,85(4H, m), 1,85-2,07(2H, m), 2,18-2,40(1H, m), 2,80-
3,00(2H, m), 3,32(2H, s), 6,44(1H, s), 7,02(1H, d, J = 8,9 Hz),
3.4 3 7,05(2H, d, J = 8,9 Hz), 7,57(1 H, s), 7,57-7,66(1 H, m),
2473* | Spp. | NH- | ninguno | o = . | 7.62(2H, d,J =89 Hz),7,84(1 H, d, J = 84 Hz), 7,94(1 H,
2 dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,17(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz),
8,22(1 H,d, J = 2,0 Hz), 8,45(1 H, d, J = 2,6 Hz), 9,89(1 H, s),
10,54(1H,s).
1,50-2,30(6H, m),2,84(5H, s a), 3,44(2H, s a), 4,27(1 H, s a),
4 ) 7,16(3H, d, J = 8,6 Hz), 7,18-7,39(5H, m), 7,41 (2H, d, J =
2474* CE.Ph- ninguno N(CHa)- bencilo 8,5 Hz), 7,95(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,17(2H, d, J = 8,1 Hz),
3 3 8,27(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,5 Hz), 8,56 (1H, d, J = 2,5 Hz),
10,68(1 H, s).
1,50-2,20(6H, m), 2,83(3H, s), 2,72-3,02(2H, m), 3,30(2H, d,
J=3,5Hz),4,28(1H, s a), 6,41(1H, s), 7,15(1H, d, J = 8,8
2475 4- ninguno - 3- Hz), 7,16(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,41(2H, d, J =8,4 Hz), 7,53 (1H,
CF3Ph- N(CHa)- | furilmetilo | s), 7,60(1 H, s), 7,95(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,17(2H, d, J = 8,1
Hz), 8,27(1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,5 Hr), 8,55(1 H, d, J = 2,5 Hz),
10,68 (1H,s).
*Compuesto de Referencia
[Tabla 388]
H 0 ,
L Q’k @
0 M/ 0 . K,N\Rw
EJe,{}Z,pb Rios4 'H RMN (CDCl3) 5 ppm
1,00-1,40(5H, m), 1,52-1,70(1 H, m), 1,70-1,92(4H, m), 2,21-2,40(1 H, m), 2,57 (4H, s a),
2476 ciclohexilo | 3:52(2H. s @), 3,73(2H, s a), 6-98(1 H, d, J =8,9 Hz), 7,13(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,41(2H, d, J
= 8,8 Hz), 7,76(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,03(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,19 (1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,5
Hz), 8,33(1H, d, J = 2,6 Hz), s a).
1,40-1,85(4H, m), 2,38-2,60(1 H, m), 2,57(4H, s a), 3,38(2H, t, J = 11,0 Hz), 3,72 (4H, s
2477 __C a), 4,03(2H, dd, J = 11,0 Hz, 3,5 Hz), 7,00(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,15(2H, d, J = 8,7 Hz),
0 7,43(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,77(2H, d, J = 8,5 Hz), 8,02(2H, d, J = 8,5 Hz), 8,16(1H, s a),
8,21(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,5 Hz), 8,32(1 H, d. J = 2,5 Hz).
0,33-0,58(4H, m), 1,45-1,72(1 H, m), 2,62(4H, s a), 3,49(2H, s a), 3,68(2H,s
2478 ciclopropilo a),7,00(1H,d,J = 6,9 Hz),7,15(2H,d,J = 8,4 Hz),7,43(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,77(2H, d, J = 8,4
Hz), 8,02(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,21(1 H, s), 8,21(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,33(1 H, d, J
= 2,6 Hz).
[Tabla 389]
EJe’\rE)pIo Estructura quimica 'H RMN (disolvente) 8 ppm
(DMSO-ds) 2,77-3,10(2H, m), 3,17-3,63(4H,
FiC \ 0 m), 3,71-m); 4,18(2H, s), 4,24(2H, s), 4,27-
\Q(R . KCI 4,44(1 H, m), 6,07(2H, s), 6,92-7,06(2H, m),
2479 . \@ N 0 7,09(3H, d, J = 8,6 Hz), 7,22(1H, s), 7,28(2H,
0 5 0 KUN ’ d, J =8,6 Hz), 7,92(2H, d, J = 8,0 Hz),
N0 0
. , . . 8,18(2H,d, J = 8,0 Hz), 8,24(1 H, dd, J = 8,8
_ , , . Hz, 2,5 Hz), 8,53(1 H,d, J =2,5 Hz), 10,69(1
H, s).
(CDCl3) 2,25-2,52(4H, m), 2,77-2,95 (2H, m),
, Co ~ 3,12-3,29(1H, m), 3,29-3,46 (1H, m), 3,41
FiC 0 (2H, s), 3,43-3,59(1 H, m), 3,65,3,84(2H, m),
Q(’,} 5,30(1 H, s a), 5,92 (2H, s), 6,73(2H, s),
2480 \(1 ’\\/EI% 6,84(1H, s), 6,95 (1H, d, J = 9,0 Hz),
‘ 0. o NN 0 7,05(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,23(2H, d, J = 8,4
_ - o Hz), 7,75(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,98(2H, d, J =
‘ - S 8,1 Hz), 8,03(1 H, s a), 8,20(1 H, dd, J = 9,0

Hz, 2,5 Hz), 8,22(1 H, s).
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EJe’\rE)pIo Estructura quimica 'H RMN (disolvente) 8 ppm
q (CDCl3) 1,32-1,44(2H, m), 1,83-2,02 (3H, m),
F.C : ) ) 0/\© 2,30(2H, d, J = 6,8 Hz), 2,42-2,47(4H, m),
2481* 3 0 : O/\f( 2,69(2H, t, J = 12,0 Hz), 3,48-3,66(8H, m),
. N,S’o/ ’ N 0 6,86-6,99(6H, m), 7,25-7,32(7H, m), 7,50(2H,
H Q /©/ _ d, J =8,6 Hz), 7,98(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6
[ Hz), 8,59(1H,d,J = 2,0 Hz).

*Compuesto de Referencia

Ejemplo 2482

Produccion de  N-(6-{4-[4-((1S, 2S)-2-hidroxi-ciclohexil)piperazin-1-carbonillfenoxi}piridin-3-il)-4-trifluorometil-
benzamida

A una solucion de N-{6-[4-(piperazin-1-carbonil)fenoxi]-piridin-3-il}-4-trifluorometil-benzamida (430 mg, 0,91 mmol) en
metanol se le afadié 1,2-epoxiciclohexano (180 mg, 1,83 mmol), y la solucién resultante se agitdé durante 1 dia a
reflujo. La solucién de reaccion resultante se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 35:1), y después se afadid acetato de etilo. El polvo de color
blanco precipitado se retird por filtracion y se lavd con acetato de etilo, para producir de este modo 284 mg del
compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (CDCl3) & 1,03-1,38(4H, m), 1,42-1,88(3H, m), 2,06-2,35(2H, m), 2,31(2H, s a), 2,74(2H, s a), 3,30-4,00(6H,
m), 7,00(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,15(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,43 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,77(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,02(2H, d, J =
8,1 Hz), 8,21(1H, s a), 8,22(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,33(1 H, d, J = 2,7 Hz).

Ejemplo 2483

Produccion de dioxalato de 3,9-dicloro-N-[6-{{4-[3-0x0-3-(4-piperonilpiperazin-1-il)propillfenil)metilamino)-piridin-3-
illbenzamida

A una solucion de 3,4-dicloro-N-(6-{4-[3-ox0-3-(4-piperonilpiperazin-1-il)propillfenilamino}-piridin-3-il)benzamida (250
mg, 0,395 mmol) en metanol (3 ml) se le afiadieron acido acético (0,500 ml) y formaldehido acuoso al 37% (0,640
ml, 7,89 mmol), y la solucion resultante se agité durante 30 minutos a 50 °C. A la solucion de reaccion se le afiadio
cianoborohidruro sédico (0,160 g, 2,55 mmol) a temperatura ambiente, y se agité durante 8 horas a 50 °C. A la
solucion de reaccion se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con una
solucion saturada de bicarbonato sédico y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 10:1), para producir
una forma libre. Esta forma libre se disolvié en isopropanol (5 ml) y acido oxalico dihidrato (70 mg, 0,555 mmol) por
calentamiento. El disolvente se evaporo, y el sdlido resultante se recristalizd en isopropanol, para producir de este
modo 0,193 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color amarillo palido

Punto de fusion: 127-129 °C

El siguiente compuesto se produjo de la misma manera que en el Ejemplo 2483.

Ejemplo 2484 (Compuesto de Referencia)

2-(Etil{4-[5-(4-trifluorometilfenoximetil )piridin-2-iloxiJfenil}amino)-1-(4-piperonilpiperazin-1-il)etanona

'H RMN (CDCls) § 1,18 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,41-2,44(4H, m), 3,39-3,47(4H, m), 3,51(2H, s a), 3,64(2H, s a), 4,03(2H,
s), 5,03(2H, s), 5,94(2H, s), 6,68(2H, d, J = 9,1 Hz), 6,73-6,74 (2H, m), 6,85-6,88 (2H, m), 6,99 (2H, d, J = 9,1 Hz),
7,01(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,55(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,71(1H, dd, J = 8,6 Hz, 2,5 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,3 Hz).

Ejemplo 2485

Produccion de monoclorhidrato de 3,4-dicloro-N-[6-(4-tiomorfolin-4-iimetilfenoxi)piridin-3-illbenzamida

Se disolvio 3,4-dicloro-N-[6-(4-clorometilfenoxi)-piridin-3-illbenzamida (0,61 g, 1,5 mmol) en DMF (5 ml). A la solucion
resultante se le afiadieron trietilamina (0,84 ml, 6,0 mmol) y tiomorfolina (0,15 ml, 1,5 mmol), y esta solucién se agitd
durante una noche a 40 °C. La solucién de reaccién resultante se concentré a presion reducida. Al residuo se le
afiadio acetato de etilo y se lavé con una solucion saturada de bicarbonato sédico y salmuera. La capa organica se

seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. Este residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (cloroformo:metanol = 80:1). El sélido obtenido (0,56 g, 1,18 mmol) se disolvié en acetato de etilo (50
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ml), se afiadié una solucion 4 N de cloruro de hidrégeno en acetato de etilo (0,295 ml, 1,18 mmol), y esta solucién se
agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion por succién y se

recristalizaron en metanol, para producir de este modo 0,38 g del compuesto del titulo.
Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (DMSO-ds) & 2,80-2,83(2H, m), 3,09-3,17(4H, m), 3,61(2H, m), 4,35(2H), s), 7,14 (1H, d, J = 8,9 Hz),
7,21(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,60(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,96(1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,0 Hz), 8,23(1 H,
dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,24(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,53(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,45(1H, s a), 10,62(1H, s a).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2485.

Ejemplo 2486 (Compuesto de Referencia)

3,4-Dicloro-N-(4-{4-[1-(3-imidazol-1-ilpropil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina14-illfenoxi}fenil)-benzamida

Punto de fusiéon: 169-171 °C.

[Tabla 390]
4
N
0
: wos
Ejemplo No | Riges | Xbes Rio96 Forma p.f. (°C)
2487 -F -CHz- bencilo diclorhidrato | 178-179
2488 -F -CH.- piperonilo diclorhidrato | 192-195
2489 F -(CH2),- bencilo diclorhidrato | 208-210
2490 -F | -(CHy),- piperonilo diclorhidrato | 202-205
2491 -F | -(CHy)s- bencilo diclorhidrato | 260-262
2492 -F | -(CHy)s- piperonilo dihidrochlonde | 258-260
2493 -F | -(CH)s- bencilo diclorhidrato | 245-248
2494 -F | -(CH2)s- piperonilo diclorhidrato | 256-258
. NN .
2495 -H | ninguno L,N libre 172-173
NN
2496 -H | ninguno N‘:/\'O libre 131-134
[Tabla 391]
¢ :
c | Oﬁnﬁ
F
Ejemplo N° M Forma p.f. (°C)
2497 1 clorhidrato 165-168
2498 2 libre 143-144
2499 3 oxalato 173-175
2500 4 clorhidrato 226-228
[Tabla 392]
H]
N
ot M u/§
0 0 EN
F
Ejemplo N° M p.f. (°C)
2501 1 183-185
2502 4 141-143
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[Tabla 393]
R
wwﬁo(n i X B R s
s
N 0
Ejel$plo R1097 Rio09s M Forma 'H RMN (disolvente) & ppm
(CDCl3) 1,42-1,58(6H, m), 2,36-2,38(4H, m), 3,44(2H, s),
34 6,86(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,99(2H,dd, J = 6,6 Hz, 2,0 Hz), 7,26-
2503 | o'op. | pieridino | 1 libre 7,31(2H, m), 7,47(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,67(1H, dd, J = 8,3 Hz,
2 2,0 Hz), 7,94(1H, d, J = 2,3 Hz), 8,10(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6
Hz), 8,21(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,69(1H, s a).
(DMSO-de) 1,67,1,77(6H, m), 1,99-2,10 (2H, m), 2,61-3,05 (6H,
34 m), 3,40-3,43(2H, m), 6,01(1H, s a), 7,04-7,08(3H, m),
2504 | 5| piperidino | 3 | diclorhidrato | 7,28(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,84(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,96-8,00 (1H,
2 m), 8,19-8,23(1H, m), 8,26(1H, d, J = 1,9 Hz), 8,51 (1H, d, J =
2,7 Hz), 10,24(1 H, s a), 10,67(1H, s).
(CDCl3) 1,40-1,50(2H, m), 1,50-1,75(8H, m), 2,25-2,50 (6H, m),
2,63(2H, t, J = 7,0 Hz), 6,93(1H, d, J = 9,0 Hz), 7,03(2H, d, J =
34- | . 8,5 Hz), 7,19(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,58(1 H, d, J = 8,5 Hz),
2505 | (),pp. | Piperidino | 4 libre 7.71(1H, dd, J = 8.5 Hz, 2,0 Hz), 7.82(1 H, s), 7,98(1 H, d, J =
2,0 Hz), 8,16(1H, dd, J = 9,0 Hz, 3,0 Hz), 8,26(1H, d, J = 3,0
Hz).
(CDCl3) 1,20-1,80(12H, m), 2,31(2H, t, J = 7,8 Hz), 2,40 (4H, s
a), 2,61(2H, t, J = 7,8 Hz), 6,94(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,04(2H, d,
2505 34 | o |k bre J=8,4 Hz), 7,20(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,58(1 H, d, J = 8,2 Hz),
ClPh- | PP 7,72(1H, s), 7,71(1H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 7,98(1 H, d, J =
2,3 Hz), 8,16(1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,8 Hz), 8,24(1H, d, J = 2,8
Hz).
(DMSO-de)2,37(4H,t,J=4,6 Hz),3,46(2H, s), 3,59(4H, t, J = 4,6
0507 LR [ I lbre Hz), 7,07(3H, d, J = 8,6 Hz), 7,33(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,93(2H,
CF3Ph- d, J = 8,6 Hz), 8,15-8,24(3H, m), 8,61(1H, d, J = 2,6 Hz),
10,63(1H, s)?
(CDCI3)2,56(4H, t, J =4,6 Hz), 3,60(2H, s), 3,82(4H, t, J = 4,6
34 Hz), 7,05(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,18(2H, dd, J = 6,6 Hz, 2,0 Hz),
2508 ' morfolino | 1 libre 7,45(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,67(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,80(1 H, dd,
CloPh-
2 J =83 Hz, 2,0 Hz), 7,99(1 H, s a), 8,07(1 H, d, J = 2,0 Hz),
8,25-8,29(1 H, m), 8,35 (1H, d, J = 2,6 Hz).
(CDCl3) 2,54-2,85(8H, m), 3,74-3,78(4H, m), 6,95(1 H, d, J =
3,4- . . 8,9 Hz), 7,04-7,07(2H, m), 7,22-7,26(2H, m) 7,58(1 H, d, J =
2509 | o pp. | morfolino | 2 libre 8,6 Hz), 7,68-7,72(1 H, m), 7.79(1 H, s a), 7,98(1 H, d, J = 2,0
Hz), 8,17(1 H,dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,24(1 H, d, J = 2,6 Hz).
(CDCl3) 1,78-1,83(2H, m), 2,34-2,45(6H, m), 2,60-2,66 (2H, m),
34 3,70-3,73(4H, m), 6,88(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,00 (2H, d, J = 8,6
2510 ' morfolino | 3 libre Hz), 7,18(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,51(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,66-
CloPh-
2 7,70(1H, m), 7,94(1H, d, J = 2,2 Hz), 8,10-8,14(1H, m),
8,22(1H, d, J = 2,7 Hz), 8,40(1 H, s a).
[Tabla 394]
Cl .
Cl~ | \ L™
0
EJe’\rE)pIo R1099 M Forma 'H RMN (disolvente) & ppm
(DMSO-de) 1,55-1,90(4H, m), 2,63(2H, t, J = 7,2 Hz), 2,90-3,20(4H, m),
3,30-3,50(2H, m), 3,79(2H, t, J = 11,2 Hz), 3,93(2H, s), 7,04(2H, d, J =
2511 | morfolino | 4 | diclorhidrato | 8,2 Hz), 7,05(1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,26(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,84(1 H, d, J

= 8,2 Hz), 7,98(1 H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz, 8,20(1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,7
Hz), 8,25(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,50(1 H, d, J = 2,7 Hz), 10,65(1 H, a).
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EJe’\rE)pIo R1099 M Forma 'H RMN (disolvente) & ppm
(CDCl3) 1,30-1,45(2H, m), 1,45-1,76(H, m), 2,33(2H.4,J = 7,2
Hz),2,44(4H,t,J = 4,6 Hz),2,62(2H, t, J = 7,7 Hz), 3,72(4H, t, J = 4,6 Hz),
2512 | morfolino | 5 libre 6,94(1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,04(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,20(2H, d, J = 8.5 Hz),
7,58(1 H, d, J = 8,2 Hz), 7,65-7,75(2H, m), 7,98(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,16
(1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,6 Hz), 8,24(1 H, d, J = 2,6 Hz).
0 (CDCls) 1,97-2,03(2H, m), 2,67(2H, t, J = 7,6 Hz), 3,68-3,73(2H, m),
2513 A | 5 ibre 3,88(2H, s), 6,95(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,05(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,21(2H,
S d, J = 8,6 Hz), 7,56(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,69-7,74(2H, m), 7,98(1H, d, J
0)\’ ' = 2,3 Hz), 8,14-8,18(1H, m), 8,23(1 H, d. J = 3,0 Hz).
(DMSO-do) 5,20(2H, a), 6,91(1H, 5), 7,07(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,70(2H, d,
NP J=86Hz), 7,22(1H, s), 7,31 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,77(1 H, s), 7,84
2514 On | libre (1H, d, J = 8.6 Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,6 Hz, 2,0 Hz), 8,19(1 H, dd, J =
= 8,6 Hz, 2,3 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,46(1 H, d, J = 2,3 Hz), 10,57
(1H,s).
(DMSO-do) 5,48(2H, s), 7,09(1 H, d, J = 8,5 Hz), 7,12(2H, d, J = 8,6 d, J
- . = 8,6 Hz), 7,83(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,98(1 H, dd J = 8,5 Hz, 2,0 Hz),
2515 "L‘> 1| clorhidrato | g 553011 dd, J = 8,5 Hz, 2,3 Hz), 8,26(1 H, s). 8,26(1 H, d, J = 2,0 Hz),
=N 8,51(1H, d, J = 2,3 Hz), 9,05(1H, s), 10,70(1H, s).
(DMSO-ds) 5,63(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,09(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,11(2H, d,
2516 S | J =86 Hz), 7,36(2H, d. J = 8,6 Hz), 7,76(1 H, d, J = 1,0 Hz), 7,84(1 H,
N d, J = 8,3 Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,3 Hz, 2,0 Hz), 8,20(1 H, dd, J = 8,6
‘ Hz, 2,6 Hz), 8,23(2H, s), 8,46(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,65(1H,s).
" (DMSO-ds) 5,66(2H, s), 7,09(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,10(2H, d, J = 8,6 Hz),
~ . 7,32(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,83(2H, s), 7,83(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,96(1 H,
N
2517 “Q 1| clorhidrato | 44" y'2 8 5'Hz, 2,0 Hz), 8.21(1H, dd, J = 8,5 Hz, 2.3 Hz), 8,23(1 H, d, J
=2,0 Hz), 8,47(1 H, d, J = 2,3 Hz), 10,61(1H, s).
(DMSO-do) 5,34(2H, s), 6,28(1 H, t, J = 2,0 Hz), 7,06(1 H, d, J = 9,0 Hz),
X 7,07(2H, d, J = 8,6 Hz), 7.26(2H, d, J = 8.6 Hz), 7,47(1 H, d, J = 2,0 Hz),
2518 \NO 1| clorhidrato | 7,83(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,85(1 H, d, J = 2,0 Hz), 7,96(1 H, dd, J = 8,6
= Hz, 2,0 Hz), 8,20(1 H, dd, J = 9,0 Hz, 2,6 Hz), 8,23(1 H, d, J = 2,0 Hz),
8,47(1H, d, J = 2,6 Hz), 10,61(1H, s).
(CDCl3) 3,04(2H, t, J = 7,0 Hz), 4,17(2H, t, J = 7,0 Hz), 6,87(1H, 1, J =
- 1,3 Hz), 6,94(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,02(1 H, s a), 7,05(4H, s), 7,30(1 H, s
2519 Ny | 2 a), 7,56(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,75(1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,1 Hz), 8,03(1 H,
b/ d,J=2,1Hz), 8,17(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,3 Hz), 8,23(1 H, d, J = 2,3 Hz),
6,61(1H, s a).
[Tabla 395]
Rnoo\n/N | X - /\
0 N
S N
Eje,$p'° Ri100 Ri1o1 "H RMN (disolvente) & ppm
(CDCl3) 2,48(8H, s a), 3,42(2H, s), 3,50(2H, s), 5,93(2H, s), 6,74 (2H, ),
o 6,85(1H, s), 6,94(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,07(2H. d, J = 8,6 Hz), 7,33(2H, d, J =
2520 | 4-CIPh- | piperonilo | g &'y 7 40(2H, d, J = 8.6 Hz), 7.73(1 H, s a), 7,82(2H, d, J = 8,6 Hz), 8,18-
8,24(2H, m).
(CDCl3) 2,48(8H, s a), 3,42(2H, s), 3,51(2H, s), 5,93(2H, s), 6,73-6,74(2H, m),
o501 4- ooronilo | 6:85(1H. ), 6,96(1 H, d,J =89 Hz), 7,07(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,34(2H, d, J =
CNPh- | PIP 8,6 Hz), 7,79-7,82(3H, m), 7,99(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,19(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6
Hz), 8,26(1H, d, J = 2,6 Hz).
(CDCl3) 2,51(8H, s a), 3,52(2H, s), 3,53(2H, s), 6,95(1H, d, J = 8,9 Hz),
S50 3,4- bencilo 7,07(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,26-7,36(7H, m), 7,59(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,69-
ClPh- 7,73(2H, m), 7,99(1 H, d, J =2,0 Hz), 8,18(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,25(1
H, d, J = 2,6 Hz).
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Eje’r\lrlplo R1100 R1101 'H RMN (disolvente) & ppm
(CDCl3) 1,46(9H, s), 2,40(4H, t, J = 5,0 Hz), 3,43(4H, t, J = 5,0 Hz), 3,50(2H,
0593 3,4- - s), 6,95(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,08(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,34 (2H, d, J = 8,6 Hz),
Cl,Ph- | COOC(CHa)s | 7,57(1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,70-7,74(1 H, m), 8,00 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,07(1H, s
a), 8,17-8,21(1 H, m), 8,27(1H, d, J = 2,6 Hz).
(CDCl3) 1,08(3H, t, J = 7,3 Hz), 2,38-2,49(10H, m), 3,48(2H, s), 6,88(1H, d, J =
9594 3,4- o 8,9 Hz), 7,01(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,30(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,49(1 H, d, J = 8,3
Cl,Ph- 2 Hz), 7,66-7,70(1 H, m), 7,95(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,13(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6
Hz), 8,23(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,58(1 H, s a).
(CDCl3) 2,64(4H, t, J = 5,0 Hz), 3,22(4H, t, J = 5,0 Hz), 3,57(2H, s), 6,83-
3.4- 6,88(1 H, m), 6,92-6,99(3H, m), 7,10(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,23-7,29(2H, m),
2625 oLPh- -Ph 7,39(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,59(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,71(1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,0
2 Hz), 7,76(1H, s), 7,99(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,19(1 H, dd, J = 8,6 Hz, 2,6 Hz),
8,26(1 H,d, J =2,6 Hz).
(DMSO-ds) 1,40(9H, s), 2,32-2,36(4H, m), 3,30-3,35(4H, m), 3,49 (2H, s),
9596 4- - 7,06-7,09(3H, m), 7,32-7,36(2H, m), 7,94(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,18(2H, d, J =
CF3Ph- | COOC(CHs); | 8,1 Hz), 8,24(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,52 (1H, d, J = 2,7 Hz), 10,84(1H,
s).
(CDCl3) 2,27(3H, s), 2,45(8H, s a), 3,47(2H, s), 6,87(1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,99-
9597 3,4- CH 7,03(2H, m), 7,27-7,31(2H, m), 7,48(1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,6 Hz), 7,68(1H, dd, J
Cl,Ph- 3 = 8,6 Hz, 2,0 Hz), 7,94(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,12(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz),
8,23(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,76(1 H, s a).
(CDCl3) 2,47(8H, s), 3,49(2H, s), 5,93(2H, s), 6,73 (2H, d, J = 0,7 Hz), 6,84(1H,
9598 3,4- piperonilo s), 6,91(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,04(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,31(2H, d, J = 8,6 Hz),
Cl,Ph- 7,53(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,70 (1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,0 Hz), 7,97(1H, d, J = 2,3
Hz), 8,13-8,18(1 H, m), 8,24(2H, d, J = 2,6 Hz).
[Tabla 396]
R
nozY S8 /\'
OO0,
. "_ 0 by e
Eje,ﬁlp'o Rioz | Xbeo Ri1103 Forma "H RMN (disolvente) 5 ppm
(CDCl3)1,97-2,01(2H, m), 2,85-2,90(8H, m),
3,68(2H, s), 3,75(2H, s), 5,95(2H, s), 6,74-
3.4- ) 6,84(2H, m), 6,94-6,97(2H, m), 7,08(2H, d, J =
2529 | o pn. (CHa)o- piperonilo libre 8,6 Hz), 7,41(2H,d,J = 8,6 Hz), 7,57(1H, d,J=8,6
2 3/2 Hz),7,75(1H,dd,J = 8,6 Hz, 2,3 Hz), 8,01-8,02(2H,
m), 8,20(1 H,dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,31(1H, d, J
= 2,6 Hz).
(DMSO-ds) 2,25(2H, s a), 3,38 (4H, s a), 3,78(4H,
3.4. ) s a), 4,38 (4H, s), 7,12-7,22(3H, m), 7,46-
2530 cl ,Ph- (CH2)» bencilo triclorhidrato 7,48(3H, m), 7,62-7,67 (4H, m), 7,84(1 H,d, J =
2 22 8,6 Hz), 7,98 (1H, dd, J = 8,6 Hz, 2,0 Hz), 8,22-
8,27(2H, m),8,55(1H,d,J = 2,6 Hz), 10,68(1H, s).
(CDCl3) 2,66(2H, t, J = 5,9 Hz), 3,22-3,25(4H, m),
3,55(2H, s), 4,60(2H, s), 6,95(1 H, d, J = 8,9 Hz),
3,4- . , 7,08(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,23-7,35(7H, m), 7,56(1
2831 | gph | OO benzoil libre H,d, J = 8,3 Hz), 7,72(1 H,dd, J = 2,0 Hz, 8,6 Hz),
8,00(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,10(1H, s), 8,18(1H, dd,
J=26Hz 8,6Hz),828(1H,d,J=26Hz).
(CDCl3)2,61(4H, s a), 3,38(4H, s a), 3,55(2H, s),
4 f 6,85-6,94(3H, m), 7,06-7,14(4H, m), 7,36(2H, d, J
2532 | ~p.pp. | “CHe libre = 8,3 Hz), 7,64(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,70-7,75(4H,
3 0 m), 7,99 (2H, t,J = 8,3 Hz),8,24(1H,dd,J = 8,7 Hz,
2,5 Hz), 8,40(1 H,d, J =2,6 Hz), 9,19 (1H,s).
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Eje,(]lp'o Rioz | Xbe Ri10 Forma "H RMN (disolvente) 5 ppm
- (CDCl3) 2,58-2,62(4H, m), 3,14-3,17(4H, m),
4- . . 3,54(2H, s), 3,86(2H, s), 6,83-7,14 (11H, m),
2533 | CR,ph- | “CM2 libre 7,36(2H,d,J = 8,4 Hz),7,71(2H, d, J =8,3 Hz),
7,96(2H,d,J = 8,1 Hz), 8,15-8,26(3H, m).
[Tabla 397]
R H -
1104 N
T QO
. ~
N~ 0T Ritos
Eje’r\lrlplo R-1104 R-1105 M 'H RMN (CDCl3) & ppm
2,30(3H, s), 2,50-2,81(12H, m), 6,86(1H, d, J = 8,6 Hz), 6,98 (2H, d, J =
0534 3,4- CH , | 86Hz)7,18(2H, d, J =83 Hz), 7,47(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,67(1H, dd, J =
Cl.Ph- 3 8,3 Hz, 2,0 Hz), 7,94(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,11(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz),
8,21(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,66 (1H, s a).
2,51-2,83(12H, m),3,43(2H, s),5,93(2H, s),6,74(2H, d, J = 1,0 Hz), 6,86-
3,4- N 7,03(4H, m), 7,20(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,53(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,68-
2535 | clph. | Pieronilo | 212 2o dH m), 7,97(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,15(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz),
8,23(2H,d, J = 2,6 Hz).
1,78-1,84(2H, m),2,36-2,48(10H, m),2,59-2,65(2H, m), 6,89(1 H, d, J = 8,4
3,4- Hz), 7,00(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,52(1H, d, J = 8,6
2536 -CH 3
CloPh- 3 Hz), 7,67-7,71(1H, m), 7,96(1H, d, J = 2,2 Hz), 8,11-8,15(1H, m), 8,23(1H,
d,J =27 Hz), 8,31(1H, s a).
1,78-1,84(2H, m),2,36-2,47(10H, m), 2,60-2,65 (2H, m), 3,41 (2H, s),
34 5,93(2H, s), 6,73(2H, d, J = 0,8 Hz), 6,85(1H, s), 6,91 (1H, d, J = 8,9 Hz),
2537 | or. | Ppiperonilo | 3| 7,02(2H,d,J=84Hz),7,19(2H, d, J = 86 Hz), 7,55(1H, d, J = 8,1 Hz)
2 7,68-7,71(1H, m), 7,96-7,97(2H, m), 8,14-8,17(1H, m), 8,23(1H, d, J = 2,7
Hz).
1,46(9H, s), 1,78-1,89(2H, m), 2,36-2,42(6H, m), 2,62-2,68 (2H, m), 3,42-
2538 4- - 5 | 345(4H, m), 6,94(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,01-7,06 (2H, m), 7,18-7,23(2H, m)
CFsPh- | COOC(CHa)s 7,76(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,99-8,03 (3H, m), 8,22(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6
Hz), 8,28(1 H, d, J = 2,6 Hz).
1,50-1,80(4H, m), 2,32(3H, s), 2,38(2H, t, J = 7,3 Hz), 2,30-2,70(8H, m),
34 2,64(2H t, J = 7,3 Hz), 6,94(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,03(2H, d, J = 8,2 Hz),
2539 | oo -CHs 4 | 7,19(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,58(1 H, d, J = 8,2 Hz), 7,72(1 H, dd, J = 8,2 Hz,
3 2,0 Hz), 7,84(1 H, s), 8,00(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,18(1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,6
Hz), 8,26 (1H, d, J = 2,6 Hz).
1,45-1,15(4H, m), 2,36(2H, t, J = 7,5 Hz), 2,30-2,65(8H, m), 2,62(2H, t, J =
34 7,7 Hz), 3,51 (2H, s), 6,92(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,03(2H, d, J = 8,6 Hz),
2540 | o bencilo | 4 7,19(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,16-7,40(5H, m), 7,57(1H, d, J = 8,2 Hz),
2 7,71(1H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 7,85(1H, s), 7,98(1H, d, J = 2,0 Hz),
8,16(1H dd, J = 8,6 Hz, 2,5 Hz), 8,24(1 H, d, J = 2,5 Hz).
1,25-1,45(2H, m), 1,45-1,75(4H, m), 2,34(2H, t, J = 7,7 Hz), 2,30-2,70(8H,
34 m), 2,61(2H, t, J = 7,7 Hz), 3,51(2H, s), 6,93(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,03(2H,
2541 | Grpn bencilo 5| d,J=8,6Hz),7,19(2H, d. J = 8,6 Hz), 7,20-7,40(5H, m), 7,58(1H, d, J =

8,3 Hz), 7,70(1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,0 Hz), 7,71(1H, d, J = 2,0 Hz), 7,98(1H,
d, J = 2,0 Hz), 8,16(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,24(1H, d, J = 2,6 Hz).
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[Tabla 398]

NG PN

Ejemplo
NO

R-1106

R-1107

Forma

'H RMN(DMSO-ds) § ppm

2542

3,4-
Cl,Ph-

clorhidrato

1,12(3H, d, J = 6,3 Hz), 2,75-3,03(2H. m), 3,24-3,39(2H, m),
3,78-3,98-(3H, m), 4,31 (2H, s a), 7,13(1 H,d,J=8,6
Hz),7,20(2H,d, J = 8,3 Hz), 7,63(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,84(1 H, d, J
= 8,2 Hz), 7,98(1H, dd, J = 8,2 Hz, 2,6 Hz), 8,24(1H, dd, J = 8,9
Hz, 2,6 Hz), 8,25(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,65(1 H, d, J = 2,6 Hz),
10,67(1 H, s a), 11,10(1 H, s a).

2543

3,4-
Cl,Ph-

O(CHa)sCHs

clorhidrato

0,97(3H, t, J = 7,3 Hz), 1,22-1,36(2H, m), 1,41-1,51(2H, m), 2,90-
3,07(2H, m), 3,23-3,50(6H, m), 3,80-3,88(1 H, m), 3,99-4,02(2H,
m), 4,35(2H, s a), 7,13(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,21 (2H, d, J = 8,6
Hz), 7,63(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,84(1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,97(1 H,
dd, J = 8,3 Hz, 2,0 Hz), 8,24(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz),
8,25(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,54(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,66(1H, s a),
11,17(1H, s a).

2544

3,4-
Cl,Ph-

piperidino

diclorhidrato

1,38-1,77(6H, m), 2,92-3,10(5H, m), 3,22-3,33(4H, m), 3,47-
3,51(1H, m), 7,13 3,97-4,06(2H, m), 4,27-4,55(3H, m), (1H, d, J =
8,9 Hz), 7,21(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,67(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,84(1
H, d, J=8,6 Hz), 7,99(1 H, dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz), 8,26(1 H, dd,
J =8,6 Hz, 3,0 Hz), 8,28(1H, d, J = 2,3 Hz), 8,57(1 H,d, J=2,6
Hz), 10,27(1 H, s a), 10,74(1 H, s a), 11,91 (1H, s a).

2545

clorhidrato

1,12(3H, d, J = 6,1 Hz), 2,68-2,80(1H, m), 2,98-3,06(1 H, m),
3,24-3,28(2H, m), 3,80-3,90(3H, m), 4,31(2H, s a), 7,14(1H, d, J
=8,7 Hz), 7,21(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,64(2H, d, J = 8,1 Hz),
7,93(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,19(2H, 8,2 Hz), 8,27(1H, dd, J = 8,9
Hz, 2,6 Hz), 8,57(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,75(1 H, s a), 11,19(1 H,
s a).

2596

CF3Ph-

-OCHjs

clorhidrato

2,92-3,12(2H, m), 3,26(3H, s), 3,34-3,47(4H, m), 3,80-4,02 (3H,
m), 4,34(2H, s a), 7,14(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,21(2H, d, J = 8,6
Hz), 7,63(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,94(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,18 (2H, d,
J=8,1Hz), 8,27(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,57(1 H,d, J=2,6
Hz), 10,73(1 H, s a), 11,13(1 H, s a).

2547

3,4-
Cl2Ph-

-OCHjs

clorhidrato

2,92-3,11(2H, m), 3,26(3H, s), 3,31-3,52(4H, m), 3,79-3,87 (1H,
m), 3,95-4,04(2H m), 4,34(2H, s a), 7,14(1H, d, J = 8,9 Hz),
7,21(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,62(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,84(1 H, d, J =
8,4 Hz), 7,97(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,2 Hz), 8,24-8,26(2H, m),
8,54(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,66(1 H, s a), 11,02(1 H, bra).

[Tabla 399]

Cl

e ONQ\

M Rt
0

Ejemplo
NO

R-1108 M

Forma 'H RMN (disolvente) & ppm

2548

/N
—N

(CDCls) 1,30-1,45(2H, m), 1,45-1,75(4H, m), 2,30(3H, s), 2,25-2,40
(2H, m), 2,49(8H, s a), 2,62(2H, t, J = 7,5 Hz), 6,94(1H, d, J = 8,9
Hz), 7,04(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,20(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,59(1 H, d, J =
8,2 Hz), 7,66-7,75(2H, m), 7,98(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,17(1H, dd, J =
8,9 Hz, 3,0 Hz), 8,24(1 H, d, J = 3,0 Hz).

libre
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EJe’\rE)pIo R.1108 M Forma 'H RMN (disolvente) & ppm
(DMSO-dg) 1,13(6H, d, J = 6,6 Hz), 2,66-2,76(2H, m), 3,25-3,34 (2H,
‘N’YCHS m), 3,91-3,99(2H, m), 4,30(2H, s), 7,14(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,21 (2H,
9549 ‘\1’0 1 | clorhidrato d, J =8,6 Hz), 7,62(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,6 Hz),
7,97(1 H, dd, J = 8,6 Hz, 2,0 Hz), 8,24(1 H, dd, J = 8,6 Hz, 3,0 Hz),
CH, 8,25(1H, d, J = 2,3 Hz), 8,55(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,65(1 H, s a),
10,96(1 H, s a).
(DMSO-dg) 1,11(3H, d, J = 6,3 Hz), 1,40(3H, d, J = 6,9 Hz), 2,67-
\N’\(c“! 2,75(1H, m), 3,10(2H, m), 3,25-3,33(1 H, m), 4,02-4,32(4H, m),
2550 0 1 | clorhidrato | 7+14(1 H,d, J=8,9 Hz),7,21(2H d, J = 8,3 Hz), 7,65(2H, d, J = 8,6
H/ Hz), 7,85(1 H, d, J = 8,2 Hz), 7,97(1 H, dd, J = 8,6 Hz, 2,0 Hz), 8,21-
éHs 8,26(2H, m), 8,54(1 H, d, J = 2,3 Hz), 10,46(1 H, s a), 10,64(1 H, s
a).
Ejemplo 2551

Produccion de 1-(3-{4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)-fenoxilfenil}propionil)-4-[2-(morfolino)acetil]-piperazina

A una solucion de 1-cloroacetil-4-(3-(4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)fenoxilfenil)propionil)-piperazina (0,515 g, 0,896
mmol) y diisopropiletilamina (0,234 ml, 1,34 mmol) en acetonitrilo (11 ml) se le afadié morfolina (0,117 ml, 1,34
mmol), y la solucion resultante se calenté a reflujo durante 1 hora. Esta solucion de reaccién se concentré a presion
reducida. Al residuo se le afiadié a una solucién saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con cloroformo. La capa
de cloroformo se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. El solido obtenido se recristalizé en acetona
que contenia agua, para producir de este modo 0,441 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco
Punto de fusion: 187-190 °C

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2551.

[Tabla 400]

cl

1109
Eje’m’plo Ri10 Forma p.f. (°C) o "HRMN

2552 -COCH2N(CzHs)2 3/2 oxalato p.f. 107-118
2553 -COCH;NHCH,Ph clorhidrato p.f. 199-202

"H RMN (DMSO-ds) 8 0,99(3H, t, J = 7,1 Hz), 2,66-2,70(2H, m),

2,73-2,86(2H, m), 3,09-3,50 (12H, m), 3,59(2H, s), 6,61(2H, s),
2554 - fumarato 6,91(2H, d, J = 8,0 Hz), 6,98(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,14-7,37(7H,

COCH2N(C2Hs5)CH2Ph m), 7,74(2H, d, J =9,0 Hz), 7,81 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,92(1 H, dd,
J=8,4 Hz, 2,1 Hz), 8,20(1 H, d, J = 2,1 Hz), 10,39(1H, s),
13,09(2H, s a).
2555 D /\ . diclorhidrato p.f. 173-176
CH,

2556 -COCH:N(C;Hs)Ph libre p.f. 140-143
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[Tabla 401]
mr : (\NJ\/Rmo
Ejemplo N° R111o p.f. (°C)

/
2557 —N N’\Q 206-210
A

_ N
M\ -

2558 N N,\Oo 154-156
\ -

2559 morfolino 177-178
~
2560 NS 204-206
O
2561 -N(CH3)CH,Ph 182-184
[Tabla 402]
Ci
C|Ij\’(n d le
0
F
Ejemplo N° R1111 p.f. (°C)
2562 —N N 151-152
N
2563 morfolino 177-178
/\
2564 —N u’\Q 146-147
./
[Tabla 403]
. cl N/lk/RHIZ
Cl
0 , ,
Ejemplo N° Ri112 p.f. (°C)
2565* morfolino 195-197
Ny
2566* LI 146-148

- 7/ \
2567* —N N’\@ 173-176
\—/

2568 -\ N/\O,g 150-153
\__/
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[Tabla 404]
, ' o
Gh )J_\/Rms
Cl
0
Ejemplo N° Ri113 Forma p.f. (°C)
2569* —N N diclorhidrato | 152-155
|\
—~ ="
2570* —_ - .0 diclorhidrato | 181-185
N N \ 7/
/
2571* morfolino clorhidrato 146-150

*Compuesto de Referencia

[Tabla 405]

Gl

| B
Sy T

Ejemplo N°

Ri114 p.f. (°C)
2572 morfolino 157-160
~,
2573 NSy 241-243
b/
7\
2574 —N N’\O 193-196
-,
o
M -
2575 —N N/\Oo 180-182
v

[Tabla 406]

H .
R““\ro(N\ENlO/UXb“T\RHISS

Eje’;rlplo R111s Xbes R1116 p.f. (°C) o "H RMN
"H RMN (DMSO-ds) 82,50-2,53 (4H, m), 3,55-
3,61(4H, m), 3,82(2H, s), 7,20(1 H, d, J = 8,7 Hz),
34 7,21(2H, d, J = 8,1 Hz),7,85(1H,d,J = 8,4 Hz),7,96
2576 cl ,Ph- ninguno morfolino (1H, dd, J = 8,4 Hz, 1,2 Hz), 8,06(2H, d, J = 8,4
2 Hz), 8,23(1 H, d, J = 1,5 Hz), 8,27(1 H, dd, J = 8,9
Hz, 2,8 Hz), 8,55 (1H, d, J =2,8 Hz), 10,61(1H, s
a).
2577 4 - N— f.179-181
CF3Ph- N, N N\ p.f. 179-
0
4- 7\ » N
2578 —  N— N /\C}, p.f. 172-174
CF3Ph- 0
3 N/ - N
2579 4- tfoli f. 144-146
CFsPh- —N N morfolino p.f. -
4- I\
2580 | opopn. | —N. N— -N(CHs)CHzPh p.f. 188-190
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Eje’;rlplo R111s Xbes R1116 p.f. (°C) o "H RMN
. /I ~
2581 CF‘;Ph_ —N N "Q/n p.f. 192-193

El siguiente compuesto se produjo de la misma manera que en el Ejemplo de Referencia 860.
Ejemplo 2582

Ester etilico del 4cido 1-{4-[5-(3,4-Diclorobenzoilamino)piridin-2-iloxilbencil}piperazin-4-carboxilico
Aspecto: Aceite de color amarillo palido

"H RMN (CDCls) 5 1,25(3H, t, J = 7,0 Hz), 1,76(2H, m), 1,77(2H, m), 2,03(2H, t, J = 11,5 Hz), 2,28(1 H, m), 2,87(2H,
da,J=11,5Hz), 3,48(2H, s), 4,13(2H, ¢, J = 7,0 Hz), 6,94(1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,06(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,33(2H, d, J
=9,0 Hz), 7,57(1 H, d, J = 8,5 Hz), 7,70(1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 7,88(1 H, s a), 7,97(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,17(1H,
dd, J = 9,0 Hz, 3,0 Hz), 8,24(1 H, d, J = 3,0 Hz).

Ejemplo 2583
Produccion de 3,4-dicloro-N-{6-[4-(2,4-diox0-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil)fenoxi]piridin-3-il}benzamida

A uracilo (200 mg, 1,8 mmol) se le afiadié hexametildisilazano (5 ml), y la solucidn resultante se agité durante 5,5
horas a 150 °C. La materia insoluble se retird por filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
se disolvid en una solucion de acetonitrilo (10 ml)-THF (5 ml), y a esta solucion se le afiadieron 3,4-dicloro-N-[-6-(4-
clorometilfenoxi)piridin-3-illbenzamida (500 mg, 1,2 mmol) y tetracloruro de estafio (3 gotas). La solucién resultante
se calenté a reflujo durante 2,5 horas. A esta solucion de reaccion se le afiadi6 metanol (1 ml), y la solucién
resultante se agit6 durante 30 minutos a temperatura ambiente. La soluciéon de reaccion resultante se concentré a
presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol:cloroformo =
1:99 — 3:97), para producir de este modo 20 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (DMSO-ds) 6 4,88(2H, s), 5,61(1H, dd, J = 7,9 Hz, 2,3 Hz), 7,07-7,13 (3H, m), 7,35(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,79-
7,85(2H, m), 7,95(1 H, dd, J = 8,6 Hz, 2,0 Hz), 8,18(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,22(1 H,d, J=2,0 Hz), 8,47(1 H,d, J=2,6
Hz), 10,55(1H, s), 11,33(1 H, s).; MS: m/z 482(M+).

Ejemplo 2584
Produccion de diclorhidrato de N-{6-[4-(4-bencil-2-oxopiperazin-1-ilmetil)fenoxi]piridin-3-il}-3,4-diclorobenzamida

A una solucion de 4-bencilpiperazin-2-ona (0,56 g, 2,95 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadié hidruro sédico al 60%
(0,12 g, 2,95 mmol), y esta solucion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se
le afadi6é 2-(4-clorometilfenoxi)-5-nitropiridina (0,78 g, 2,95 mmol), y la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura
ambiente. A esta mezcla se le afadié salmuera (50 ml), y se extrajo con acetato de etilo (50 ml). La capa de acetato
de etilo se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord a presion reducida. El aceite
restante se disolvié en acetato de etilo (5 ml), y a la solucion resultante se le afiadié polvo de hierro (0,33 g, 5,89
mmol). Esta solucién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La solucidon de reaccidn resultante se
concentrd a presion reducida, y al residuo se le afiadié una soluciéon saturada de bicarbonato sédico (50 ml). La
mezcla obtenida se extrajo con acetato de etilo (50 ml). La capa de acetato de etilo se lavd con salmuera, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se evapord. El aceite restante se disolvio en THF (10 ml). A la solucién resultante se
le afiadieron ftrietilamina (0,21 ml, 1,47 mmol) y cloruro de 3,4-diclorobenzoilo (0,31 ml, 1,47 mmol), y esta solucion
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucion se le afiadié una solucion saturada de bicarbonato
sodico (50 ml), y se extrajo con acetato de etilo (50 ml). La capa de acetato de etilo se lavd con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 40:1). El aceite obtenido se disolvié en acetato de etilo (5 ml), y a
la solucion resultante se le afiadié una solucion 4 N de cloruro de hidrégeno en acetato de etilo (1,5 ml, 6 mmol). El
polvo de color blanco formado se recogié por filtracion por succién, para producir de este modo 0,045 g del
compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (DMSO-ds) & 3,54(4H, m), 3,86(2H, s a), 4, 42 (2H, s), 4,59(2H, s a), 7,06-7,12(3H, m), 7,34(2H, d, J = 8,6
Hz), 7,48-7,51(3H, m), 7,57-7,60(2H, m), 7,84(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,97(1H, dd, J = 2,0 Hz, 8,3 Hz), 8,18-8,24(2H, m),
8,49(1 H, d, J =2,6 Hz), 10,61(1H,s).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en Ejemplo de Referencia 111.
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[Tabla 414]
.0 . . 0
| S Xbe; N/\ : ' 0>
' > K/N 0.
F,C N~ 0
Ejel$plo Xbs7 'H RMN (disolvente) & ppm
2,42-2,45(4H, m), 3,05(3H, s), 3,44(2H, s), 3,47-3,51(2H, m), 3,62-3,65(2H, m), 4,11 (2H, 5),
2615* - 5,95(2H, s), 6,69-6,77(4H, m), 6,85(1H, s), 6,97(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,01-7,07 (2H, m),
N(CHs)- | 7,75(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,87(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,17(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,3 Hz), 8,58(1H, d, J
= 2,3 Hz).
2,32-2,41(4H, m), 2,61-2,67(2H, m), 2,97-3,03(2H, m), 3,41-3,43(4H, m), 3,62-3,66 (2H, m),
2616* | -CHy | 5,95(2H, s), 6,70-6,77(2H, m), 6,84(1 H, s), 7,03-7,13(3H, m), 7,28-7,32(2H, m), 7,76(2H, d, J
= 8,1 Hz), 7,88(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,22(1H, dd, J = 8,6 Hz, 2,4 Hz), 8,58(1H, d. J =2 4 Hz).
[Tabla 415]
FJQ\@\’ 0 . - R1|2§
. ",0 ) i
N/S"\(IB( N
. H.
X
. N 70
R Ry
Eje’r\lrlplo Ri1128 Ri1120 'H RMN (CDCl3) 6 ppm
1,27(3H, t, J = 7,1 Hz), 1,34-1,48(2H, m), 1,81-1,99(3H, m),2,29(2H,d,J = 6,9
2617* H - Hz),2,73(2H,t,J = 12,2 Hz),3,63(2H, d, Jd = 12,2 Hz), 4,15(2H, c, J = 7,3 Hz),

CH,COOC,Hs | 6,91-7,01(4H, m), 7,18-7,26(3H, m), 7,54(2H, d, J = 8,9 Hz), 8,26(1 H, d, J = 2,3
Hz), 8,43(1 H,d, J = 2,3 Hz).

1,28(3H, t, J = 7,1 Hz), 1,30-1,39(2H, m), 1,80-1,96(3H, m), 2,07(3H, s),
618" | -CH - 2,29(2H, d, J = 6,9 Hz), 2,70(2H, t, J = 12,0 Hz), 3,61(2H, d, J = 12,4 Hz),
3 | CH,COOC,Hs | 4,17(2H, ¢, J = 7,3 Hz), 6,74-6,78(2H, m), 6,92(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,20-7,26(3H,
m), 7,52(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,28(1 H, d, J =2,3 Hz), 8,41(1 H, d. J = 2,3 Hz).

127(3H, t, J = 7,1 Fiz), 1,92-2,00(2H, m), 2,01-2,05(2H, m), 2,38-2,47(1 H, m),

. 2,74-2,84(2H, m), 3,59-3,63(2H, m), 4,15(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,93-7,02(4H, m),

2619 H | -COOCaHs | 7477 26(3H, m). 7,54(2H, d, J = 8.4 Hz), 8,26(1 H, d, J =2,3 Hz), 8.43(1 H, d. J
= 2,3 Hz).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 416]

mHBr

Rl ~
130 Q Y \‘le .

Eje’;rlplo R-1130 Ri131 p.f. (°C) 0 "H RMN (DMSO-ds) 5 ppm
4- : .
2620 CFsPh- piperonilo p.f. 129,0-130,5
4- 3,4-
2621 | GF4Ph- | (CHsO):PhCHy- p1. 130,0-132,0
"H RMN 1,85-2,14(5H, m), 3,13-3,33(2H, m), 3,58-3,71 (2H, m), 3,73(3H,
3.4- 3.4- s), 3,74(3H, s), 4,12-4,78(3H, m), 6,73-6,94(3H, m), 7,04(1H, d, J = 8,6 Hz),
2622 ClPh- | (CHsO)PhCH,- | 7117:20(2H, m), 7,25(1 H.d, J = 2,4 Hz), 7.61(1 Hd, J =88 Hz), 7.71(1 H,
2 2 2 dd, J = 2,4 Hz, 8,8 Hz), 8,11(1 H, d, J = 2,4 Hz), 8,34(1 H, dd J = 2,4 Hz,
8,8 Hz), 8,66(1 H, d, J =2,4 Hz), 10,53(1 H, s).
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Produccion de clorhidrato del acido 2-[4-(3-{4-[9-(3,4-diclorobenzoilamino)-fenoxi]fenil}propionil)piperazin-1-ilJacético

A una solucién de 2-[4-(3-{4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)fenoxi]fenil}propionil)piperazin-1-ilJacetato de etilo (0,493 g,
0,843 mmol) en THF (5 ml) y etanol (5 ml) se le afadieron hidréxido sédico 5 M acuoso (0,253 ml, 1,27 mmol) y
agua (1 ml), y la solucion resultante se calentd a reflujo durante 1 hora. Esta solucidon de reaccion se concentré a
presién reducida, y el residuo se disolvié en etanol acuoso al 50%. A la solucion resultante se le ahadié acido
clorhidrico 5 M (0,253 ml, 1,27 mmol), y el sélido obtenido se recogié por filtracion. Este sélido se disolvié en etanol
(10 ml) y acido clorhidrico 5 M (0,3 ml) por calentamiento. Despues, el disolvente se evapord, y el sélido obtenido se
recristaliz en etanol-éter dietilico, para producir de este modo 0,381 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco
Punto de fusion: 215-218 °C

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2623.

[Tabla 417]

H

aeSeny
-0 0 '

Ejemplo
NO

Ri132

'H RMN (disolvente) & ppm

2624

NTTC00H
<

AN

(DMSO-de) 2,71-2,73(4H, m), 3,12-3,14(4H, m), 3,21(2H, s), 6,91-6,98 (6H, m),
7,71(2H, dd, J = 7,0 Hz, 2,0 Hz), 7,82(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,93(1H, dd, J = 8,0
Hz, 2,0 Hz), 8,21(1H, d, J = 2,0 Hz), 10,38(1H, s).

2625*

“N"~COOH
2™

(CDCls) 2,68(2H, m), 3,05(2H, m), 3,35(2H, s), 3,49(2H, m), 6,00(1 H, m),
6,98(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,05(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,35(2H, d, J = 8,5 Hz),
7,58(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,58(1 H, s a), 7,77(2H, m), 7,97(1 H, s).

2626

COCH
AT

(DMSO-ds) 1,60-1,70(2H, m), 1,85-1,90(2H, m), 2,50(1 H, m), 2,65-2,73 (2H,
m), 3,55(2H, d a, J = 12,5 Hz), 6,90-6,98(6H, m), 7,71(2H, d, J = 9,0 Hz),
7,81(1 H, d, J=8,5Hz), 7,93(1 H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 8,21(1H, d, J = 2,0
Hz), 10,37(1H, s), 12,20(1H, s a).

2627

0._-COC0H
/'O/'

(DMSO-de) 1,51-1,58(2H, m), 1,90-1,95(2H, m), 2,78-2,82(2H, m), 3,43 (2H,
m), 3,52(1H, m), 3,92(2H, s), 6,89-6,98(6H, m), 7,70(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,82(1
H, d, J = 8,5 Hz), 7,93(1 H, dd, J = 8,5 Hz. 2,0 Hz), 8,21(1H, d. J = 2,0 Hz),
10,40(1 H, s).

2628

CH

4 3
N~__-COOH
AT

(DMSO-de) 1,59-1,66(2H, m), 1,94-1,97(2H, m), 2,54(3H, s), 3,62(2H, t, J =
11,0 Hz), 2,98(1 H, m), 3,29(2H, ), 3,67-3,70(2H, m), 6,90-6,99(6H, m),
7,71(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,82(1H, d, J = 8,5 Hz), 7,93(1 H,dd, J = 8,5 Hz, 2,0
Hz), 8,21(1 H,d, J = 2,0 Hz), 10,39(1 H,s).

2629*

//I:::y””\coon

(CDCls) 1,80-1,83(4H, m), 2,61-2,65(3H, m), 3,24(2H, s), 3,25(2H, d a, J = 11,0
Hz), 6,94(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,03(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,25(2H, d, J = 8,5 Hz),
7,76(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,83(1 H, d, J = 8,5 Hz), 7,94(1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0

Hz), 8,21(1H, d, J = 2,0 Hz), 10,41(1H, s).

*Compuesto de Referencia
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[Tabla 418]
H .
Ria~ N Xbes
‘ N
T O
L n
Eje,(j'l,pb Riras Xbes Xbes "H RMN(DMSO-ds) 5 ppm
1,20-1,45(2H, m), 1,70-1,95(3H, m), 2,20(2H, d, J = 6,6 Hz),
" ] 2,67(2H, t, J = 12,4 Hz), 3,32(3H, s), 3,67(2H, d, J =12,4 Hz), 6,42(1
2630 | oEon. | N(GHy)- | Minguno H,d, J =9,1Hz), 6,99(2H, d, J = 8,9 Hz),7,11(2H, d, J = 8,9 Hz),
3 3 7.73(1 H,dd, J =9,1 Hz, 2,3 Hz), 7,90(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,15(2H, d,
J =82 Hz), 8,46(1H, d, J = 2,3 Hz), 10,33(1H, s).
1,57(2H, s a), 1,81(2H, s a), 2,00(2H, s a), 2,23(1 H, s a), 2,77(2H, s
34 a), 3,44(2H, s a), 7,05(1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,07(2H, d, J = 8,5 Hz),
2631 | oo | O -CH,- 7,35(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,84(1 H, d, J = 8,5 Hz), 7,95(1 H, d, J = 8,5
2 Hz), 8,20(1 H, dd, J = 9,0 Hz, 3,0 Hz), 8,22(1 H, d, J = 2,0 Hz),
8,49(1 H, d, J = 3,0,HZ), 10,56(1H, s), 12,15(1H, s a).
1,52(2H, m), 1,86(2H, s a), 2,52(1H, m), 3,10(2H, s a), 3,65(1 H, s
34 a), 4,31 (1H, s a), 7,15(1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,16(2H, d, J = 8,5 Hz),
2632 cl ,Ph- -O- -CO- 7,43(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,84(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,95(1 H,dd, J = 8,5
2 Hz, 2,0 Hz), 8,23(1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,24(1 H, dd, J = 9,0 Hz, 3,0
Hz), 8,52(1H, d, J = 3,0 Hz), 10,60(1H, s).
1,52(2H, m), 1,86(2H, s a), 2,54(1H, m), 3,05(2H, s a), 3,63(1 H, s
" a), 4,31 (1H, s a), 7,15(1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,16(2H, d, J = 8,5 Hz),
2633 CF.+Ph- -O- -CO- 7,44(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,94(2H, d, J = 8,5 Hz), 8,17(2H, d, J = 8,5
3 Hz), 8,27(1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz), 8,55(1 H, d, J = 2,5 Hz),
10,67(1 H, s).
1,63-1,71(2H, m), 1,92(2H, d a, J = 10,0 Hz), 2,74(2H, t, J =11,5 Hz2),
34 3,68(2H, d a, J =12,5 Hz), 6,96(1 H, d, J = 9,0 Hz), 6,98(4H, s),
2634 | o5 | -O- | ninguno 7.83(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,94(1 H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 8,14(1 H,
2 dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz), 8,21 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,44(1 H, d, J =2,5
Hz), 10,50 (1H, s), 12,20(1 H, s a),
1,31-1,34(2H, m), 1,77(2H, d a, J = 11,5 Hz), 220(2H, t, J = 6,5 Hz),
” 2,64(2H, ta, J =10,5 Hz), 3,61(2H, d a, J = 12,5 Hz), 6,96(1 H, d, J =
2635 | oppn. | O | ninguno 9,0 Hz), 6,96(4H, s), 7,83 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,94(1H, dd, J = 8,5
2 Hz, 2,0 Hz), 8,14(1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz), 8,21(1H, d, J = 2,0 Hz),
8,44(1H,d,J = 2,5 Hz),10,50(1H, s),12,06(1H, s a).
[Tabla 419]
nuY U an~N’Xb72 ‘
k,uvoomi
Eje’;rlplo R1134 Xb7o Xb71 'H RMN(DMSO-ds) § ppm
3,30(4H, s a), 3,77(4H, s a), 3,99(2H, s), 7,17(1H, d, J = 8,8 Hz),
0636 4- o co. - 7.21(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,51(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,94(2H, d, J =
CF3Ph- CHz- | 8,0 Hz), 8,20(2H, d, J = 8,0 Hz), 8,29(1 H, dd, J = 8,8 Hz, 2,6 Hz),
8,59(1H, d, J = 2,6 Hz), 10,79(1H, s).
2,71(4H, t, J = 5,0 Hz), 3,13(2H, s), 3,14(4H, t, J = 5,0 Hz), 6,96-
0637 3,4- 0 | ninguno 7,00,(5H, m), 7,82(1 H, d, J = 8,5 Hz), 7,96(1 H, dd, J = 8,5 Hz,
CloPh- CHz- | 2,0 Hz), 8,16(1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz), 8,24(1H, d, J = 2,0 Hz),
8,37(1H, s), 8,46(1 H, d, J = 2,5 Hz), 10,62(1 H, s a).
2,64(4H, s a), 2,95(2H, s), 3,15(4H, s a), 3,33(3H, s), 6,42(1 H, d,
0638 4- - ninguno | -CHr | = 9:1H2).699(2H,d, J =89 Hz), 7,13 (2H,d, J =8,9 Hz)
CFsPh- | N(CHs) 7,75(1H, dd, J = 9,1 Hz, 2,5 Hz), 7,89(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,17(2H,
d, J = 8,2 Hz), 8,49 (1H, d, J = 2,6 Hz), 10,46(1H, s).
2,72(4H, t, J = 5,0 Hz), 3,15(4H, t, J = 5,0 Hz), 3,20 (2H, s), 6,96
2639 4- o | ninauno | - 7,01(5H, m), 7,93(2H, d, J = 8,5 Hz), 8,16(2H, d, J = 8,5 Hz),
CF3Ph- 9 CH,- 8,18(1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5 Hz), 8,46(1 H, d, J =2,5 Hz),

10,60(1H,s).
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Ejemplo
NO

Ri134

Xb7o Xb71 Xb72

'H RMN(DMSO-ds) § ppm

2640

3,4-
Cl,Ph-

-O-

ninguno | -CO-

3,13(2H, s a), 3,17(2H, s), 3,48(2H, s a), 3,71(2H, s a), 7,12(1H,
d, J = 8,9 Hz), 7,15(2H, dd, J = 6,8 Hz, 2,1 Hz), 7,36(2H, dd, J =
6,8 Hz, 2,1 Hz), 7,84(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,95(1H, dd, J =8,4 Hz,
2,1 Hz), 8,22(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,23(1 H, d, J = 2,1
Hz), 8,49 (1H, d, J = 2,7 Hz), 10,58(1 H,s).

[Tabla 420]

H

P
‘Rnss/\(j\
N N0

Xb,, v ~Xbye -

1 Yo, 5 G
' \Rnss
COOH

Ejemplo
NO

Ri13s

Xb73 Xb7s4

Xb7s R1136 'H RMN (disolvente) & ppm

2641

4-CF3PhCO-

ninguno | ninguno

(CD30D) 3,47(8H, s a), 4,43(2H,
s),6,96(1H,d,J = 8,9 Hz), 7,14(1H, d, J = 8,9
ninguno bencilo Hz), 7,30(1 H,dd, J = 8,9 Hz, 3,0 Hz), 7,51-
7,59 (6H, m), 7,82(2H, d, J = 8,3 Hz), 8,12-

8,18(3H, m),8,36(1H, d, J =2,5 Hz),

2642*

3,4-

Cl2PhSO2-

N(C;Hs)-

-CHo-

(DMSO-ds) 1,11(3H, t, J = 7,0 Hz), 2,20-
2,45 (4H, m), 3,30-3,55(8H, m),4,22(2H, s),
5,99 (2H, s), 6,70-7,00(7H, m), 7,40-
-CO- piperonilo | 7,50(1H, m), 7,55-7,60(1H, m),7,66(1H, d, J
=2,7Hz),7,841H,d,J=8,4
Hz),7,88(1H,d,J = 2,1 Hz), 10,27(1 H, s a),
12,51(1H, s a).

2643*

3,4-

CI2PhNHCO-

N(C;Hs)-

-CHo-

(DMSO-ds)1,13(3H, t, J = 7,0 Hz), 2,20-2,50
(4H, m), 3,30-3,60(8H, m),4,21(2H, s), 5,99
(2H, s), 6,60-7,05(7H, m), 7,30-7,40(1H,
m),7,47(1H, d,J = 8,8 Hz),7,65-7,85(1H,
m),7,90(1H,d,J = 2,3 Hz), 8,06(1 H, d, J =
2,6 Hz), 9,80(2H, s a), 12,40(1 H, s a).

-CO- piperonilo

*Compuesto de Referencia

[Tabla 421]
H ' } R"“
leYN XD ' v
I 1140
0 L
o
Rz
Eje’;rlplo Ri1a7 Ri113s Ri1139 R1140 'H RMN (disolvente) & ppm
(CDCl3) 1,80(1H, m), 1,86-1,94(3H, m),2,82(1H, m), 3,14(2H,
o644 34- | - - m), 3,32 (2H, m), 6,94(1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,06(4H, s), 7,57
Cl,Ph- COOH | (1H,d, J=85Hz), 7,72(1 H, d, J = 8,5 Hz), 7,93(1 H, s a),
7.99(1 H. s), 8,18(1 H, d a, J = 9,0 Hz), 8,26(1 H, d, J = 2,5 Hz).
(CDCls) 1,44-1,50(2H, m), 1,90(2H, d a, J = 13,5 Hz), 1,94(1 H,
m), 2,36 (2H, d, J = 7,0 Hz), 275(2H, dt, J = 2,5 Hz, 12,0 Hz),
4- - 3,63(2H,d a, J = 12,0 Hz), 6,92(1 H, d, J = 9,0 Hz), 6,97(2H, d,
2645 “H “H (
CF3Ph- CH>COOH J=9,0 Hz), 7,04(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,72(1 H, s), 7,78(2H, d, J
=8,0 Hz), 7,99(2H, d, J = 8,0 Hz), 8,19 (1H, dd, J = 9,0 Hz, 2,5
Hz), 8,25(1 H, d, J = 2,5 Hz),
(CDCl3) 1,46-1,49(2H, m), 1,89(2H, d a, J =15,0 Hz),1,95(1H,
m),2,36(2H,d,J = 7,0 Hz),2,74(2H, dt, J = 2,0 Hz, 12,0 Hz),
3 3,63(2H, d a, J = 12,0 Hz), 6,92(1 H, d, J = 9,0 Hz), 6,97(2H, d,
2646 | y -H J=9,0Hz), 7,05 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,66(1 H, t, J = 7,5 Hz),
CFsPh CH,COOH 7,73(2H, s a), 7,84(1 H, d, J = 7,5 Hz), 8,07 (1H, d, J = 7,5 Hz),
8.14(1H, s a), 8.17(1H, dd, J = 9,0 Hz, 2.5 Hz), 8,27(1 H, d, J =
2.5 Hz).
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Eje’;rlplo Ri1a7 Ri113s Ri1139 R1140 'H RMN (disolvente) & ppm
(DMSO-ds) 1,31-1,36(2H, m), 1,77-1,81(3H, m), 2,21(2H, d, J =
4 ) 7.4 Hz), 2,68-2,75(2H, m), 3,64(2H, s a), 3,68(3H, s), 6,52(1 H,
2647 -OCHs -H s a), 6,68(1 H, s a), 6,89-6,96(2H, m), 7,92(2H, d, J = 8,4 Hz),
CFsPh- CHCOOH 8,09-8,17(3H, m), 8.38(1 H, d, J =2,6 Hz), 10,54(1 H. ),
12,10(1H, s a).
(CDClI3 + CD30D) 1,82-1,96(2H, m), 2,04-2,09 (2H, m), 2,38-
4- 2,48(1 H, m), 2,74-2,84(2H, m), 3,52-3,61(2H, m), 6,86(1H, dd,
2648 CF3Ph- -H -COOH -H J =8,9 Hz, 0,5 Hz), 6,96-7,05(4H, m), 7,69-7,76(2H. m), 8,06
(2H, d, J =8,1 Hz), 8,16(1H, d, J = 8,1 Hz), 8,23-8,33(2H, m).
[Tabla 422]
CH
o Y
| N 0
le_-ﬁ Z | :
XD,
O NN
Rl|42
EJe,{}],pb Riar | Rie 'H RMN(DMSO-ds) 5 ppm
4 1,41(2H, s a), 1,84-1,96(3H, m), 1,97(3H, s), 2,22(2H, d, J = 6,6 Hz), 2,55-2,75(2H,
2649* | ey | CHs m), 3,58(2H, d, J = 11,9 Hz), 6,72-7,11(4H, m), 7,52(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz),
3 7,74(1 H, d, J = 2,6 Hz), 7,89-7,99(4H, m), 10,49(1H, s), 12,14(1H, s a).
1,38(2H, s a), 1,82-1,96(3H, m), 1,97(3H, s), 2,22(2H, d, J = 6,4 Hz), 2,55-2,75(2H,
2650 3,4- CH m), 3,59(2H, d, J = 11,9 Hz), 6,88-6,91(4H, m), 7,51(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,5 Hz),
Cl,Ph- 3 7,63(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 7,74(1 H, d, J = 2,8 Hz), 7,83-7,87(2H, m),
10,38(1H, s), 12,12(1H, s a).
1,30-1,37(2H, m), 1,75-1,91 (3H, m), 2,20(2H, d, J = 6,9 Hz), 2,51-2,62(2H, m),
0651+ 3,4- H 3,60(2H, d, J = 12,0 Hz), 6,87-6,94(5H, m), 7,50(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,8 Hz), 7,62(H,
Cl,Ph- dd, J = 8,6 Hz, 2,3 Hz), 7,77(1 H, d, J = 2,8 Hz), 7,84-7,89(2H, m), 10,39(1 H, 9),
12,09(1 H, s a).
4 1,29-1,33(2H, m),1,74-1,91(3H, m),2,19(2H,d,J = 6,8 Hz), 2,63-2,75(2H, m), 3,59(2H,
2652 | ooy | H d, J = 12,2 Hz), 6,86-6,93(5H, in), 7,50(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 7,77(1 H, d, J =
2 2,6 Hz), 7,89-7,99(4H, m), 10,47(1H, s), 12,09(1H, s a).
4 ] 1,41(2H, s a), 1,81-1,85(3H, m), 2,25(2H, d, J = 6,4 Hz), 2,55-2,79(2H, m), 3,64(3H,
2653" | Ge.ph | OCH. | S) 3.68(2H, s @), 6,73-6,95(4H, m), 7,51(1 H, dd, J =8,7 Hz, 2,5 Hz), 7,73(1 H, d, J =
3 3 2,6 Hz), 7,92-8,02(4H, m), 10,45(1H, s), 12,14(1H, s a),
3.4- ] 1,42(2H, s a), 1,79-1,91(3H, m), 2,23(2H, d, J = 6,6 Hz), 2,76-2,83(2H, m), 3,63(5H, s
2654 | <on. | ocn. | @) 6:63-6,98(4H, m), 7,48(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 7,6,3(1 H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0
2 3 Hz), 7,71(1H, d, J = 2,8 Hz), 7,85-7,88(2H, m), 10,36(1H, s), 12,33(1 H, s a).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 423]
g -_COOH
0 ! Y
in_N N
Ry N
bl
RH“
SIOMPIO | Ris | Ryvaa "H RMN (DMSO-ds)  ppm
n 1,81-1,99(4H, m), 2,00(3H, s), 2,41-2,44(1 H, m), 2,75(2H, s a), 3,68(2H, d, J = 12,2
2655° | opoop | -CHs | Hz), 6,91-7,20(4H, m), 7,53(1 H, dd, J = 89 Hz, 2.6 Hz), 7,75(1 H, d, J = 2,6 Hz)
3 7.90-7,99(4H, m), 10,52(1H, s), 12,41(1H, s a).
" 1,63-1,71(2H, m), 1,01-1,94(2H, m), 1,95(3H, s), 2,41-2,48(1 H, m), 2,75-2,80(2H, m),
2656 | & | CHs| 3.58(2H,d,J =129 Hz), 6,85-6,89(3H, m), 7,50(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 7.68-
2 7,79(2H, m), 7,81-7.98(4H, m), 10.43(1H, s), 12,35(1H, s a).
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Elf\j”;‘?b Rias | Riaa "H RMN (DMSO-ds) 5 ppm
Jesr | 34 | 1.74(@H, s a), 193-198(2H, m), 2.49-251(2H, m), 2,88(1H, s a), 3,55-3,60(2H, m)
Cl,Ph- 6,90-7,01(5H, m), 7,50-7.89(5H, m), 10,41(1H, s), 12,13(1H, s a).
" 1,66-1,71(2H, m), 1,88-1,92(2H, m), 2,34-2,42(1H, m), 2.68-2,76(2H, m), 3.56(2H, d,
2658" | cpipn. | M| J=124 Hz), 6,85-692(5H, m), 7 48(1H, d, J = 2,8 Hz), 7,51(1H, d, J =2.8 Hz), 7,77-
7.99(4H, m), 10,47(1 H, s). 12,21(1H, ).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 424]

FJC . 0 B RING
" s=0 Br N :
. N

N~ "0
R.IMS
EJe’r\lTlplo Ri145 Ri146 "HRMN (DMSO-ds) 5 ppm
1,26-1,32(2H, m), 1,74-1,91(3H, m), 2,20(2H, d, J = 6,6 Hz), 2,66(2H, t, J = 11,0
sesor | Hz), 3,63(2H, d, J = 12,5 Hz), 6,93-7,03(4H, m), 7,13-7,35(2H, m), 7,65(2H, d, J =

CH,COOH | 8,6 Hz), 8,42(1 H, d, J =2,3 Hz), 8,47(1 H, d, J = 2,3 Hz), 11,00(1 H, s), 12,07(1 H,
s a).

] 1,30-1,41(2H, m), 1,80-2,00(3H, m), 1,99(3H, s), 2,20(2H, d, J = 6,6 Hz), 2,68-
2660 | -CHs | oy Coop | 276(2H, m), 3,62(2H, d, J = 12,2 Hz), 6,88-6,96(3H, m), 7,33(2H, d, J = 8,2 Hz),
2 7,65(2H, d, J = 8,6 Hz), 8,44(2H, s), 11,00(1H, s), 12,10(1H, s a).

1,63-1,70(2H, m), 1,88-1,92(2H, m), 2,41-2,45(1 H, m), 2,71-2,79(2H, m), 3,61(2H,
2661* | -H -COOH | d,J=12,5Hz), 6,93-7,00(4H, m), 7,31(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,63(2H, d, J = 8,7 Hz),
8,40-8,47(2H, m), 10,63(1H, s), 12,21(1H, s).

*Compuesto de Referencia

[Tabla 425]
i &
oL T
) = 0 .
N 0 o COCH
CH,y
Eje,ﬁj'lp'c’ Ri1a7 "H RMN (DMSO-ds) 5 ppm
2,08(3H, s), 2,09-2,32(2H, m), 3,65-3,93(4H, m), 7,01 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,06(1 H,d, J =
2662 4- 8,9 Hz), 7,19(1 H,dd, J = 2,6 Hz, 8,6 Hz), 7,29(1H, d, J = 2,6 Hz), 7,42-7,51(2H, m), 7,81-
CFsPhCO- | 7,98(4H, m), 8,10-8,18(2H, m), 8,21(1H, dd, J = 2,6 Hz, 8,9 Hz), 8,43(1 H, d, J = 2,6 Hz),
10,60(1H, s), 12,60-12,91(1H, m).
1,99(3H, s), 2,07-2,31(2H, m), 3,60-3,91(4H, m), 6,97(1H, d, J = 8,5 Hz), 6,98(1 H, d, J =
663" 3,4- 8,8 Hz), 7,16(1H, dd, J = 2,4 Hz, .8,5 Hz), 7,25(1 H, d, J = 2,2 Hz), 7,40-7,51 (2H, m), 7,54
Cl,PhSO,- (1H, dd, J = 2,8 Hz, 8,8 Hz), 7,62(1 H, dd, J =2,2 Hz, 8,5 Hz), 7,75(1 H, d, J = 2,8 Hz),
7,79-7,93(4H, m).

*Compuesto de Referencia

Ejemplo 2664 (Compuesto de Referencia)
Produccion de (4-{5-[(4-trifluorometilfenilamino)-metil]-piridin-2-iloxi}fenil)(4-piperonilpiperazin-1-il)metanona

Se mezclaron juntos 6-[4-(4-piperonilpiperazin-1-carbonil)fenoxi]piridin-3-il éster del acido metanosulfénico (0,433 g,
0,824 mmol) y 4-trifluorometil fenilamina (0,310 ml, 2,47 mmol), y la mezcla resultante se agitdé durante 2 horas a 100
°C. La masa de color amarillo formada se agité junto con una soluciéon saturada de bicarbonato sédico, acetato de
etilo y THF (20 ml de each). La capa organica se recogio, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(diclorometano:metanol = 50:1), para producir de este modo 0,236 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo amorfo de color amarillo palido

"H RMN (CDCls) & 2,44(4H, s a), 3,45(2H, s), 3,57(2H, s a), 3,75(2H, s a), 4,30-4,35(1 H, m), 4,36(2H, s), 5,95(2H,
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s), 6,63(2H, d, J = 8,7, Hz), 6,74-6,77(2H, m), 6,85(1H, s), 6,93(1 H, d, J = 8,4 Hz), 7, 15 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,39-
7,47(4H, m), 7,71(1H, dd, J = 2,5 Hz, 8,4 Hz), 8,18(1 H, d, J = 2,3 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2664.

[Tabla 426]

: 0 ' .
OO LD
_ Sy "0 _ . k/" 0

Ejemplo

e R1148 Xbre Xbz7 Forma 'H RMN (disolvente) & ppm

(CDCls) 2,42-2,44(4H, m), 3,03(3H, s), 3,43(2H, s a), 3,49-

3,50(2H, m), 3,63(2H, s a),4,08(2H, s),4,94(2H, ), 5,94(2H,

s),6,70(2H,d,J = 9,2 Hz), 6,74(2H, s a), 6,80(1 H,dd, J = 8,9

Hz, 2,8 Hz), 6,83-6,86(2H, m),7,01(2H,d,J = 9,1 Hz), 7,05(1

H, d, J = 2,8 Hz), 7,32(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,86(1H,dd,J = 8,6
Hz,2,5 Hz), 8,19(1H, d, J = 1,8 Hz).

3,4-

2665" | cLPh- | N(CHs)-

-CH>- libre

(CDCl3)2,41-2,44(4H, m), 3,03(3H, s), 3,43(2H, bra),
4 i 3,49(2H, s a) 3,63(2H, s a), 4,08(2H, s), 5,02(2H, s),
CFaPh- | N(CHs)- -CH,- libre 5,95(2H, s), 0,69-6,74(4H, m), 6,85-6,88(2H, m), 7,00~
3 3 7,03(4H, m),7,56(2H,d,J = 8,6 Hz), 7,72(1 H,dd, J = 8,6
Hz,2,5 Hz),8,22(1H,d,J = 2,3 Hz).

2666*

(DMSO0-ds)3,10-3,42(8H, m), 4,24(2H, s a), 5,20(2H, s),
4- 6,07(2H, s), 6,97-7,04(2H, m), 7,15(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,21-
CE.Ph- ninguno | ninguno | clorhidrato 7,24(5H, m),7,52(2H,d,J = 8,6 Hz), 7,68(2H, d, J = 8,7
3 Hz),8,01(1H,dd,J = 2,5 Hz,8,4 Hz), 8,29(1H, d, J = 2,3 Hz).
11,00(1 H, s a).

2667

*Compuesto de Referencia

Ejemplo 2668 (Compuesto de Referencia)

Produccion de 2-(metil-{4-[5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloximetil)piridin-2-iloxi]fenil}amino)-1-(4-piperonil-piperazin-1 -
il)etanona

Se disolvio 2-{[4-(5-hidroximetilpiridin-2-iloxi)fenillmetilamino}-1-(4-piperonilpiperazin-1-il)etanona (0,98 g, 2,0 mmol)
en DMF (30 ml). A la solucion resultante se le afiadié hidruro sédico al 60% (60%, 88 mg, 2,2 mmol) en refrigeracion
con hielo, y esta solucion se agité durante 30 minutos a 0 °C. A la solucion de reaccion se le afiadid 2-cloro-5-
(trifluorometil)piridina (0,36 g, 2,0 mol), y esta solucion se agité en una atmdsfera de nitrégeno durante 3 horas a 60
°C. La solucion de reaccion resultante se concentré a presion reducida. Al residuo se le afiadié acetato de etilo, y
esta solucion se lavé con agua y salmuera. La capa organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evaporo. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 1:5),
para producir de este modo 0,68 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (CDCl3) § 2,41-2,44 (4H, m), 3,02(3H, s), 3,43(2H, s), 3,48(2H, s a), 3,63(2H, s a), 4,08(2H, s), 5,37(2H, s),
5,94(2H, s), 6,68-6,77(4H, m), 6,81-6,84(3H, m), 7,00(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,72-7,79(2H, m), 8,27(1 H, d, J = 2,3 Hz),
8,44(1 H, s a).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2668.

[Tabla 427]
KCI
0
o LI
: 0
Ejemplo N° R1149 p.f. (°C)

2669* 4-CF3Ph- 165,0-166,0

2670* 3-CF3Ph- 163,0-165,0

2671* 3,4-Cl,Ph- 160,0-161,5

*Compuesto de Referencia
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Ejemplo 2672 (Compuesto de Referencia)
3,4-dicloro-N-{6-[4-(3,5-dioxoisoxazolidin-4-ilidenometil)fenoxi]piridin-3-il}benzamida.

A una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (500 mg, 1,0 mmol) en agua (0,2 ml) se le afiadieron carbonato
sodico (1,05 g, 9,91 mmol) y una soluciéon de éster dimetilico del acido 2-{4-[5-(3,4-diclorobenzoilamino)piridin-2-
iloxilbencilideno}malénico (500 mg, 1,0 mmol) en THF (5 ml). A la solucién resultante se le afiadié posteriormente
metanol (5 ml) y se agité6 durante 8 horas a 60 °C. La solucién de reacciéon se concentré a presion reducida. Al
residuo se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavo con una solucion
saturada de bicarbonato sédico y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. El residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 30:1). Al precipitado de color
blanco resultante se le afiadié acetato de etilo, se filtrd, y el filtrado se lavé con éter dietilico, para producir de este
modo 105 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (DMSO-ds) § 7,12(1 H, d, J = 8,9 Hz), 7,14(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,63(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,84(1 H, d, J = 8,4
Hz), 7,95(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,15(1H, s), 8,22(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,22(1H, d, J = 2,0 Hz), 8,51(1H,
d, J =2,6 Hz), 10,57(1H, s), 11,16(1H, s).

Ejemplo 2673
Produccion de monoclorhidrato de 3,4-dicloro-N-{6-[4-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil)fenoxi]piridin-3-il}benzamida

A 3,4-dicloro-N-{6-[4-(N-acetoxicarbamimidoilmetil)fenoxi]piridin-3-il)benzamida (340 mg, 0,788 mmol) se le ahadié
acido acético (4 ml), y la solucion resultante se agité a la temperatura de reflujo durante 10 minutos. Esta solucién de
reaccion se concentro a presion reducida. Al residuo se le afiadié a una solucién saturada de bicarbonato sédico, y
la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavd con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapordé. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (cloroformo:metanol = 40:1), y el residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo (5 ml). A esta solucion se le
afadié una solucion de cloruro de hidrégeno 4 N en acetato de etilo hasta que el compuesto ya no precipité. El polvo
de color blanco obtenido se filtrd y se lavd con éter dietilico, para producir de este modo 154 mg del compuesto del
titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (DMSO-ds) & 2,55(3H, s), 4,05(2H, s), 7,07(1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,07(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,33(2H,
Hz), 7,83(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,96(1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 8,21(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,24(1H,
Hz), 8,48(1 H, d, J = 2,6 Hz), 10,62(1 H, s).

d,J=8,6
dJ=20

Ejemplo 2674

Produccién de monoclorhidrato de 1-(3-{4-[5-(3,4-diclorobenzoilamino)-2-piridilmetil]fenil}propionil )-4-
piperonilpiperazina

A una solucioén de 3-(4-{5-[bis(3,4-diclorobenzoil)amino]-2-piridilmetil}fenil) propionato de etilo (177 mg, 0,281 mmol)
en THF (5 ml) y etanol (5 ml) se le afiadieron hidréxido sédico acuoso 5 M (0,0929 ml, 0,463 mmol) y agua (1 ml), y
la solucidn resultante se calentd a reflujo durante 1 hora. A esta solucién de reaccion se le afiadié acido clorhidrico 5
M (0,12 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro y se evapord. El residuo se disolvié en DMF (3 ml), y a la solucién resultante se le afadieron 1-
piperonilpiperazina (102 mg, 0,463 mmol), trietilamina (0,137 ml, 0,983 mmol) y cianofosfonato de dietilo (0,0703 ml,
463 mmol), y se agitdé durante 1,5 horas a temperatura ambiente. A la solucion de reaccion resultante se le afiadid
agua, y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavd con una solucién saturada de bicarbonato
sédico y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapordé. El residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 70:1 — 40:1 — 20:1), para producir de este modo 44,1 mg
de una forma libre. Esta forma libre se disolvié en etanol (5 ml) y acido clorhidrico 5 M (0,03 ml) por calentamiento.
Despues, el disolvente se evaporo, y el sdélido obtenido se recristalizd en isopropanol que contenia agua, para
producir de este modo 19,6 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color amarillo palido

Punto de fusion: 181-183 °C

Ejemplo 2675

Produccion de monooxalato de N-(6-{4-[4-(5-ox0-4,5-dihidro-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil)piperazin-1-carbonil]-
fenoxi}piridin-3-il)-4-trifluorometilbenzamida

A una suspension de triclorhidrato de N-{6-[4-(4-hidrazinocarbonilmetilpiperazin-1-carbonil)fenoxi]piridin-3-il}-4-
trifluorometilbenzamida (300 mg, 0,46 mmol) en THF (7 ml) se le afadié trietilamina (0,29 ml, 2,08 mmol), y la
solucion resultante se agitdé durante 10 minutos a temperatura ambiente. A la solucidon se le afadid N,N'-
carbonildiimidazol (97 mg, 0,60 mmol) en refrigeracion con hielo, y la solucion resultante se agité durante 1 hora a
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temperatura ambiente. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida. Al residuo se le afiadié una soluciéon
saturada de bicarbonato sddico y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro y se evaporé. Después, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 15:1). El residuo obtenido se disolvid en etanol, y a la solucién resultante se le afiadio acido
oxalico. Se evapord etanol a presion reducida, después de lo cual la sustancia de color blanco solidificada se filtro y
se lavo con éter dietilico, para producir de este modo 140 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

'H RMN (DMSO-ds) & 2,31-2,69(4H, m), 3,53(2H, s), 3,53(4H, s a), 7,16(1H, d, J = 8,9 Hz), 7,17(2H, d, J = 8,5 Hz),
7,45(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,94(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,17(2H, d, J = 8,1 Hz), 8,26(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,7 Hz), 8,55(1H, d,
J =2,7Hz), 10,67(1H, s), 12,27(1H, s).

Ejemplo 2676
Produccion de 4-(4-{4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)-2-fluorofenoxilfenil}-4-hidroxibutiril)morfolina

A una suspension de 4-(4-{4-[4-(3,4-diclorobenzoilamino)-2-fluorofenoxi]fenil}-4-oxobutiril)morfolina (1,00 g, 1,83
mmol) en THF (20 ml) y metanol (5 ml) se afadié le borohidruro sédico (0,0694 g, 1,83 mmol), y la solucién
resultante se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente. A esta solucién de reaccion se le afiadieron agua y
cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavo con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se evapord, y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 30:1). El sélido obtenido se recristalizd en isopropanol que
contenia agua, para producir de este modo 0,850 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco Punto de fusién: 108-111 °C

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2676.

[Tabla 428]
¢l '
B W
ol N Ris
0 .
F

Ejemplo N° R11s0 Forma p.f. (°C)
2677 morfolino libre 142-145

2678 —N N’\G libre 150-152
\/

N
2679 /Y"‘) clorhidrato | 197-199

0
(N
2680 /\n/N\) > clorhidrato | 222-225
0

[Tabla 429]
Cl ,
H
Cl N\@ UR"S]
P .
O o
Eje’\rjrlplo Xbrs Ritsi Forma p.f. (°C) o '"HRMN

"H RMN (DMSO-ds) 8 2,38-2,54(6H, m), 3,58(4H, 1, J =
4,5 Hz), 4,73-4,77(1 H, m), 5,06 (1H, d, J = 3,8 Hz),
. . 7,04-7,07(3H, m), 7,38(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,84 (1H, d, J
2681 -O- COH 0| libre | g ) 705(1 H, dd, J = 8.4 Hz, 1.2 Hy), 8.22(1 H, d,
AN J = 2,0 Hz). 8,19(1H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,48(1 H,
d.J = 2,6 Hz), 10,55(1 H, s a).
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FIPIO | Xbre Rist Forma p.f. (°C) 0 "H RMN
0 .
2682 - A~ lat £.102-108
CH(OH)- Q 0) oxalato p
[Tabla 430] '
. 0 L
oo
' X v N
F oY ~ >0
. RIIR’
EJe,\rﬂ,pb Ris2 | Xbro 'H RMN (CDCl3) 5 ppm
- 2.30-2,39(4H, m), 2,57-2,62(2H, m), 2,90-2,95(2H, m), 3,36-3,43(4H, m), 3,58~
2683" | oGy, | -CHe | 3.61(2H, m), 3,70(3H, 5), 5,83(1 H, s), 5,93(2H, ), 6,69-6 88(6H, m), 6,99(1 H, d, J =
3 8,1 Hz), 7.47-7,62(5H. m). 8,07(1 H, d, J = 2.3 Hz).
- 2.38-2,43(4H, m), 2,99(3H, s), 3,42-3,60(6H, m), 4,05(2H, ), 5,77(1 H, 5, 5,94(2H,
2684" | -H | Ny | S 6.64-684(6H, m), 693-6,99(2H, m), 7.47(2H, d, J = 8,1 Hz), 7.53-7,59(3H, m)
3 8,10(1H, d, J = 2,1 Hz).

*Compuesto de Referencia

Ejemplo 2685 (Compuesto de Referencia)
Produccion de {6-[4-(4-piperonilpiperazin-1-ilmetil)fenoxi]piridin-3-ilmetil}-(4-trifluorometilfenil)amina

A una suspension de hidruro de litio y aluminio (0,106 g, 2,80 mmol) en THF (10 ml) se le afiadié gota a gota una
solucion de 6-[4-(4-piperonilpiperazin-1-carbonil)-fenoxi]-N-(4-trifluorometilfenil)nicotinamida (0,423 g, 0,700 mmol)
en THF (10 ml) en agitacion enfriada con hielo. Una vez que se afiadio gota a gota toda la cantidad, la temperatura
de la solucidn se elevé lentamente y se agité a reflujo durante 2 horas. Después de la refrigeracion, a la solucién se
le afadié hielo-agua (50 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavd con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 40:1), para producir de este modo 0,125 g del compuesto del
titulo.

Aspecto: Aceite de color amarillo palido

MS 576 (M)

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo 2685.
Ejemplo 2686 (Compuesto de Referencia)
N-[6-(2-fluoro-4-{metil[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)etillamino}fenoxi)piridin-3-il]-3,4-diclorobencenosulfonamida

"H RMN (CDCls) & 2,50-2,55 (10H, m), 2,92(3H, s), 3,41-3,45(4H, m), 5,93(2H, s), 6,39-6,49(2H, m), 6,73-6,74(2H,
m), 6,84-6,89(2H, m), 6,99(1H, t, J = 9,1 Hz), 7,42-7,70(4H, m), 7,81(H, s a).

Ejemplo 2687 (Compuesto de Referencia)

Produccion de bromhidrato de
tetrahidropirimidin-2-ona

3-(3-metil-4-{5-[2-(4-trifluorometilfenil)etil]piridin-2-iloxi}fenil)-1-piperonil-

A una solucidon de 3-(3-metil-4-{5-[(E)-2-(4-trifluorometilfenil)vinil]piridin-2-iloxi}fenil)-1-piperoniltetrahidropirimidin-2-
ona (0,16 g, 0,27 mmol) en acetato de etilo (15 ml) se le afiadié platino al 5%-carbono (0,05 g) en una atmoésfera de
nitrégeno, y después la solucion resultante se agité en una atmdsfera de hidrégeno durante 4,5 horas a temperatura
ambiente. La solucion de reaccion resultante se filtré a través de Celite, y el filtrado se concentré a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo:n-hexano 1:4-1:2), y al producto
resultante se le afiadié bromhidrato, para producir de este modo 50 mg del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo amorfo incoloro

'H RMN (DMSO-dg) & 1,85-2,09(5H, m), 2,77-3,02(4H, m), 3,15-3,33(214, m), 3,55-3,70(2H, m), 3,75-4,15(1H, m),
4,40(2H, s), 5,99(2H, s), 6,76(1H, dd, J = 1,5 Hz, 7,8 Hz), 6,80-6,98(4H, m), 7,10(1H, dd, J = 2,6 Hz, 8,5 Hz),
7,19(1H, d, J = 2,6 Hz), 7,44(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,62(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,71(1 H, dd, J = 2,4 Hz, 8,4 Hz), 7,91(1 H,
d, J =24 Hz).
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Los siguientes compuestos se produjeron de la misma manera que en Ejemplo de Referencia 673.

[Tabla 431]

R
N7 s
Q

‘FSCO 9 : : . ! N

0
RH§3
Eje’r\lrlplo Ri1s3 Ri154 M 'H RMN (CDCl3) & ppm
1,31-1,45(2H, m), 1,84-2,02(3H, m), 2,30(2H, d, J = 6,8 Hz), 2,41-2,43(4H,

o688 | -t | viveronio | 1 | _M:272(2H4 J =122 Hz), 3,43(2H, 5), 3,44-3,65(6H, m), 5,95(2H, 5), 6,71-

PiP 6,77(2H, m), 6,85-7,00(6H, m),7,21-7,26(3H, m),7,51(2H,d, J = 8,6 Hz), 7,98(1
H,dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz). 8,60(1H, d. J = 2,6 Hz).

1,38-1,46(2H, m), 1,84-2,00(3H, m), 2,31(2H, d, J = 6,8 Hz), 2,71(2H.t, J = 12,2

2689* H H 1 Hz), 2,86-2,89(4H, m), 3,48-3,63(7H, m), 6,86-6,99(5H, m), 7,23-7,29(3H, m),

7,49(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,97(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,6 Hz), 8,60(1 H, d, J = 2,1
Hz).

1,36-1,40(2H, m), 1,82-2,02(3H, m),2,03(3H, s),2,30(2H,d,J = 6,8 Hz),2,41-
2,43(4H, m),2,68(2H.t, J = 12,0 Hz), 3,43(2H, s), 3,49-3,65(6H, m), 5,94(2H, s),
6,74-6,89(8H, m), 7,24(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,49(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,99(1 H, dd,
J=8,7 Hz. 2,5 Hz), 8,58(1H, d, J = 2,1 Hz).

2690* -CHs | piperonilo

1,78-2,03(4H, m), 2,46(4H, s a), 2,55-2,77(3H, m), 3,46(2H, s), 3,55(2H, s a),
3,67(4H, s a), 5,95(2H, s), 6,75-6,78(2H, m), 6,85-7,01(6H, m), 7,21-7,26(3H,
m), 7,52(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,98(1 H, dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz), 8,60(1 H,d. J=2,5
Hz).

2691* -H piperonilo | 0

*Compuesto de Referencia

Ejemplo 2692 (Compuesto de Referencia)

Produccion de 1-[3-(4-{1-[5-(3,4-diclorobenzoilamino)-2-piridil]- 1-hidroxiimino}metilfenil)propionil]-4-piperonil-
piperazina

A una solucién de 1-(3-{4-[5-(3,4-dicloro-benzoilamino)piridin-2-carbonillfenil}propionil)-4-piperonilpiperazina (0,330
g, 0,511 mmol) en piridina (7 ml) se le anadié clorhidrato de hidroxilamina (53,3 mg, 0,767 mmol), y la solucién
resultante se calentd a reflujo durante 0,5 horas. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida, y al
residuo se le afiadio salmuera. Esta solucién se extrajo con diclorometano. La capa de diclorometano se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(diclorometano:metanol = 15:1), por lo que se obtuvieron 0,225 g del compuesto del titulo en forma de una mezcla
de la forma syn y la forma anti (1:1) de la oxima.

Aspecto: Polvo amorfo incoloro

'H RMN (CDCl3) § 2,21-2,39(4H, m), 2,49-2,60(2H, m), 2,78-2,90(2H, m), 3,29-3,44(4H, m), 3,55(2H, s), 5,90(2H, s),
6,62-6,73(2H, m), 6,80(1 H, s), 7,07(1 H,d, J = 7,7 Hz), 7,12(1H, d, J = 7,7 Hz), 7,15-7,30(2,5H, m), 7,39(0,5H, d, J =
8,4 Hz), 7,42(0,5H, d, J = 8,4 Hz), 7,45-7,51(0,5H, m), 7,62-7,74(1 H, m), 7,94(0,5H, d, J = 2,0 Hz), 7,99(0,5H, d, J =
2,0 Hz), 8,09-8,28(1H, m), 8,62(0,5H, s), 8,85(0,5H, s), 9,40(0,5H, s a), 9,62(0,5H, s a), 10,21(0,5H, s a), 13,85(0,5H,
s a).

Ejemplo 2693

Produccion de éster t-butilico del acido 4-(2-oxo-3-{4-[5-(4-trifluorometil-benzoilamino)piridin-2-iloxi]fenil}propionil)-
piperazin-1-carboxilico

A una soluciéon de éster t-butilico del acido 4-(2-hidroxi-3-{4-[5-(4-trifluorometilbenzoilamino)piridin-2-
iloxilfenil}propionil)piperazin-1-carboxilico (0,58 g, 0,94 mmol) en diclorometano (4 ml) se le afiadié un reactivo de
Dess-Martin (0,8 g, 1,89 mmol), y después la solucion resultante se agité en un flujo de gas nitrogeno durante 4
horas a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se concentré a presion reducida. Al residuo se le afiadio
hidréxido sédico acuoso 1 N (50 ml), y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavo con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (diclorometano:metanol = 50:1), para producir de este modo 0,31 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color amarillo

'H RMN (CDCl3) & 1,41(9H, s), 2,99-3,22(4H, m), 3,25-3,41 (2H, m), 3,42-3,60(2H, m), 4,04(2H, s), 6,97(1H, d, J =
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8,9 Hz), 7,10(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,27(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,73(2H, d, J = 8,0 Hz), 7,99(2H, d, J = 8,0 Hz), 8,13(1H, d,
J=2,8Hz),8,30(1 H, dd, J = 8,9 Hz, 2,8 Hz), 8,45(1 H, s a).

Ejemplo 2694
Produccion de 3,4-dicloro-N-{3-fluoro-4-[4-(1-hidroxi-2-morfolin-4-iletil)fenoxilfenil}benzamida

Se recristalizd 3,4-dicloro-N-(3-fluoro-4-[4-(1-hidroxi-2-morfolin-4-iletil)fenoxilfenil}benzamida (37,4 g) en etanol (700
ml) para producir 34,34 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusién: 175-176°C

Ejemplo 2695 (Compuesto de Referencia)

Produccién de N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]etilamino}-2-fluorofenoxi)piridin-3-il]-3,4-
diclorobencenosulfonamida

Se recristalizéd N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]etilamino}-2-fluorofenoxi)piridin-3-il]-3,4-
diclorobencenosulfonamida (8,15 g) en etanol (60 ml) para producir 7,78 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 163-166°C

Ejemplo 2696

Produccion de N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil|metilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida

Se recristalizd N-[6-(4-{[2-(4-Piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetillmetilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida (5,1 g, 7,7 mmol) en acetona (15 ml) para producir 3,7 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 128-131 °C

Ejemplo 2697
Produccion de N-{6-[4-(4-bencilpiperazin-1-carbonil)fenoxi]piridin-3-il}-4-trifluorometilbenzamida

Se recristalizd N-{6-[4-(4-Bencilpiperazin-1-carbonil)-fenoxi]piridin-3-il}-4-trifluorometilbenzamida (78,86 g) en etanol
(530 ml) para producir 96,66 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Agujas de color blanco

Punto de fusion: 177,6-179,2 °C

Ejemplo 2698

Produccion de N-(6-{4-[4-(2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-iimetil)piperazin-1-carbonillfenoxi}-piridin-3-il)-4-
trifluorometilbenzamida

A una solucién de acido 4-[5-(4-trifluorometilbenzoilamino)piridin-2-iloxi]lbenzoico (4,30 g, 10,7 mmol) en DMF (150
ml) se le afiadieron 1-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-ilmetil)-piperazina (2,6 g, 10,7 mmol), 1-hidroxibenzo-triazol
monohidrato (1,64 g, 10,7 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (2,46 g, 12,8 mmol) en
refrigeracion con hielo, y la solucién resultante se agitdé durante 1 hora en refrigeracion con hielo y durante 17 horas
a temperatura ambiente. Esta solucién de reaccion se concentré a presion reducida. Al residuo se le afadié a una
solucion saturada de bicarbonato sédico, y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con
una solucion saturada de bicarbonato sédico y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporo.
El residuo se recristalizd en acetato de etilo, para producir de este modo 5,24 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 250,5-252,5 °C

Ejemplo 2699

Produccion de N-(6-{4-[4-(4-bencilpiperidin-1-carbonil)piperazin-1-carbonil]fenoxi}piridin-3-il)-3,4-diclorobenzamida

A una solucion de acido 1-{4-[5-(3,4-diclorobenzoilamino)piridin-2-iloxi]loenzoil}piperidin-4-carboxilico (4,5 g, 8,8
mmol) en DMF (88 ml) se le afiadieron 1-bencilpiperazina (1,83 ml, 10,5 mmol), 1-hidroxibenzotriazol monohidrato
(1,61 g, 10,5 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (2,02 g, 10,5 mmol) en refrigeracion

con hielo, y la solucion resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente. A esta solucion de reaccion
se le afiadi6 a una solucion saturada de bicarbonato sddico, y la solucion resultante se extrajo con acetato de etilo.
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La capa de acetato de etilo se lavd con una solucién saturada de bicarbonato sédico y salmuera, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evaporo. El residuo se recristalizé en alcohol isopropilico (700 ml), para producir de
este modo 3,2 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusién: 223-225 °C

Ejemplo 2700

Produccion de N-[6-(4-{[2-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-oxoetiljmetilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida

A una suspension de 1-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-{metil[3-metil-4-(5-nitropiridin-2-iloxi)fenillamino}etanona (2,85 g, 6,0
mmol) en acetato de etilo (30 ml) se le afiadié platino al 5%-carbono (0,30 g) en una atmdsfera de nitrégeno, y la
solucion resultante se agité durante 3 horas a 40 °C en una atmoésfera de hidrogeno. El platino-carbono se eliminé
por separacion con Celite, y el filtrado se concentré. El residuo se disolvié en THF (30 ml), y a esta solucion se le
afadio trietilamina (1,26 ml, 9,1 mmol) en refrigeracion con hielo. Después, a la solucidon resultante se le afiadié gota
a gota cloruro de 4-(trifluorometil)benzoilo (1,16 ml, 7,8 mmol). Esta solucién de reaccién se agitd durante una
noche, después se afadié una solucion saturada de bicarbonato sddico, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa de acetato de etilo se lavd con agua, y después se secd sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se
evaporo, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 20:1).
Después, el producto resultante se recristalizé en un disolvente mixto que consistia en éter diisopropilico-acetona,
para producir de este modo 1,37 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 112-113 °C

Ejemplo 2701
Produccion de (4-bencilpiperazin-1-il)(4-{5-[metil (4-trifluorometilbencil)amino]piridin-2-iloxi}fenil)-metanona

A una solucién de (4-bencilpiperazin-1-il){4-[5-(4-trifluorometilbencilamino)piridin-2-iloxi]fenilmetanona (5,40 g, 9,88
mmol) en metanol (150 ml) se le afiadieron formaldehido acuoso al 37% (2,8 ml), cianoborohidruro sédico (1,86 g,
29,6 mmol) y acido acético (1,7 ml) en refrigeracion con hielo, y la solucidon resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. El disolvente se evaporé a presion reducida. Al residuo se le afiadio agua, y esta solucion
se neutralizé con una solucién saturada de bicarbonato sddico y se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo
con agua y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporo, y el residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 60:1). Después, al producto resultante se le
afiadio una solucién 4 M de cloruro de hidrogeno en acetato de etilo hasta que la solucion resultante tuvo un pH de
1. Los precipitados se recogieron por filtracion y se recristalizaron en etanol (80 ml), para producir de este modo 2,5
g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 180-183,5 °C

Ejemplo 2702
Produccion de clorhidrato de 4-piperonilpiperazin-1-carboxil4-[5-(3,4-diclorobenzoilamino)piridin-2-iloxi]lbencilamida

A una solucion de 4-piperonilpiperazin-1-carboxil 4-(5-aminopiridin-2-iloxi)bencilamida (2,48 g, 5,4 mmol) en THF (50
ml) se le afiadieron trietilamina (0,9 ml, 6,5 mmol) y cloruro de 3,4-diclorobenzoilo (1,13 g, 5,4 mmol) en refrigeracion
con hielo, y la solucidn resultante se agité en refrigeracion con hielo durante 10 minutos. Al residuo se le afadio
agua, y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con agua y salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(diclorometano:metanol = 25:1) para producir 2,97 g de un polvo de color blanco. Este polvo de color blanco se
disolvio en metanol (45 ml), y a la solucién resultante se le afiadié una solucién 4 M de cloruro de hidrogeno en
acetato de etilo hasta que la solucién tuvo un pH de 1. Los precipitados se recogieron por filtracion y se
recristalizaron en etanol al 83% (36 ml), para producir de este modo 2,72 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 243,5-246,5 °C

Ejemplo 2703 (Compuesto de Referencia)

Produccion de N-[6-(4-{4-[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbencenosulfonamida

Se recristalizd N-[6-(4-{4-[2-(4-Piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-

trifluorometilbencenosulfonamida (1,35 g) en etanol (20 ml) para producir 1,23 g del compuesto del titulo.
Aspecto: Polvo de color blanco

206



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2463450 T3

Punto de fusion: 156-158 °C
Ejemplo 2704 (Compuesto de Referencia)

Produccién de N-(6-{4-[4-(4-piperonilpiperazin-1-carbonil)piperidin-1-illfenoxi}piridin-3-il)-3,4-
diclorobenzenosulfonamida

Se recristalizd N-(6-{4-[4-(4-Piperonilpiperidin-1-carbonil)piperidin-1-ilJfenoxi}piridin-3-il)-3,4-
diclorobencenosulfonamida (1,95 g) en etanol (35 ml) para producir 1,70 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 130-133 °C

Ejemplo 2705

Produccion de N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil|metilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida

Se recristalizd N-[6-(4-{[2-(4-Piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetillmetilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida (0,86 g, 1,30 mmol) en un disolvente mixto de acetona (3 ml), éter dietilico (4 ml) y n-hexano
(1 ml) para producir 0,72 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color amarillo palido

Punto de fusion: 154-155 °C

Ejemplo 2706 (Compuesto de Referencia)

Produccion de N-(6-{4-[4-(4-bencilpiperazin-1-carbonil)piperidin-1-illffenoxi}piridin-3-il)-4-
trifluorometilbencenosulfonamida

Se recristalizd N-(6-{4-[4-(4-Bencilpiperidin-1-carbonil)piperidin-1-il[fenoxi}piridin-3-il )-4-
trifluorometilbencenosulfonamida (1,55 g) en etanol (60 ml) para producir 1,41 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 199-201 °C

Ejemplo 2707 (Compuesto de Referencia)

Produccion de N-[6-(4-{4-[2-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-3,4-
diclorobencenosulfonamida

A una solucidon de acido (1-{4-[5-(3,4-diclorobencenosulfonilamino)piridin-2-iloxi]-3-metilfenil}piperidin-4-il)acético
(1,70 g, 3,1 mmol) y 1-bencilpiperazina (0,71 g, 4,0 mmol) en DMF (40 ml) se le afiadieron trietilamina (1,08 ml, 7,8
mmol) y cianofosfonato de dietilo (0,76 g, 4,3 mmol) en refrigeracion con hielo, y la solucion resultante se agitd
durante 1 hora en refrigeracion con hielo. A esta solucion de reaccion se le afiadid a una soluciéon saturada de
bicarbonato sédico, y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con una solucién saturada
de bicarbonato sdédico y salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se evaporé. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 40:1), después de lo cual el producto
resultante se recristalizd en etanol, para producir de este modo 1,61 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Agujas de color blanco

Punto de fusion: 151-155 °C

Ejemplo 2708

Produccion de diclorhidrato de N-[6-(4-{[2-(4-benzotiazol-6-iimetilpiperazin-1-il)-2-oxoetillmetilamino}-fenoxi)piridin-3-
il]-3,4-diclorobenzamida

A una solucién de acido {(4-[5-(3,4-diclorobenzoil-amino)piridin-2-iloxilfenil}metilamino)acético (1,02 g, 2,3 mmol) y 1-
(benzotiazol-6-ilmetil)-piperazina (0,58 g, 2,5 mmol) en DMF (15 ml) se le afiadieron trietilamina (0,95 ml, 6,9 mmol) y
cianofosfonato de dietilo (0,447 ml, 2,7 mmol) en refrigeracion con hielo, y la solucién resultante se agité durante 30
minutos en refrigeracion con hielo y durante 45 minutos a temperatura ambiente. A la solucion se le afiadio agua, y
se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con una solucion saturada de bicarbonato sddico
y salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 30:1) para obtener 1,28 g de un polvo de color blanco. Este polvo de
color blanco se disolvié en etanol (15 ml), y a la solucion resultante se le afiadié una soluciéon 4 M de cloruro de
hidrogeno en acetato de etilo hasta que la solucién resultante tuvo un pH de 1. Los precipitados se recogieron por
filtracion y se recristalizaron en etanol al 85% (30 ml), para producir de este modo 1,06 g del compuesto del titulo.
Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 202-223 °C
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Ejemplo 2709

Produccion de maleato de 3,4-dicloro-N-{6-[4-({2-[9-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)piperazin-1-il]-2 -
oxoetil}metil-amino)fenoxilpiridin-3-il}benzamida

A una solucion de acido ({4-[5-(3,4-diclorobenzoil-amino)piridin-2-iloxi]fenil}metilamino)acético (2,50 g, 5,6 mmol) en
DMF (55 ml) se le afadieron 1-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)piperazina (1,7 g, 7,3 mmol), 1-hidroxi-
benzotriazol monohidrato (0,86 g, 5,6 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (1,29 g, 6,7
mmol) en refrigeracion con hielo, y la solucion resultante se agité durante 30 minutos en refrigeracion con hielo y
durante 17 horas a temperatura ambiente. Esta solucién de reaccién se concentré a presion reducida. Al residuo se
le afiadié agua, y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con una solucién saturada de
bicarbonato sédico y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporoé. El residuo se disolvio en
etanol (30 ml). A la solucidn resultante se le afiadié acido maleico (0,32 g, 2,7 mmol), y esta soluciéon se dejo en
reposo. Los precipitados se recogieron por filtracion, para producir de este modo 1,45 g del compuesto del titulo.
Aspecto: Polvo de color amarillo palido

Punto de fusion: 188-190 °C

Ejemplo 2710 (Compuesto de Referencia)
Produccion de N-(6-{4-[4-(4-bencilpiperazin-1-carbonil)piperidin-1-illfenoxi}piridin-3-il}-3,4-diclorobencenosulfonamida

Se recristalizé N-(6-{4-[4-(4-Bencilpiperazin-1-carbonil)piperidin-1-illffenoxi}piridin-3-il)-3,4-diclorobencenosulfonamida
(0,79 g) en etanol (15 ml) para producir 0,67 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 185-189 °C

Ejemplo 2711

Produccién de N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil|metilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-pirrol-1-
ilbenzamida

Se recristalizd N-[6-(4-{[2-(4-Piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetillmetilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-pirrol-1-il-
benzamida (2,49 g) en un disolvente mixto que consistia en acetona (20 ml) y éter dietilico (30 ml) para producir 2,26
g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color amarillo palido

Punto de fusion: 163,1-166,5 °C

Ejemplo 2712 (Compuesto de Referencia)

Produccion de N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]etilamino}-2-fluorofenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbencenosulfonamida

Se recristalizd  N-[6-(4-{[2-(4-Piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetilletilamino}-2-fluorofenoxi)piridin-3-il]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (8,18 g) en un disolvente mixto que consistia en acetato de etilo (70 ml) y n-hexano (20 ml)
para producir 6,93 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 177,8-180,1 °C

Ejemplo 2713 (Compuesto de Referencia)

Produccion de 6-(4-{4-[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il]-2-metilfenoxi}piridin-3-sulfonil-(4-
trifluorometilfenil)amida

Se recristalizéd 6-(4-{4-[2-(4-Piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin- 1-il]-2-metilfenoxi}piridin-3-sulfonil-(4-
trifluorometilfenil)amida (1,50 g) en etanol (20 ml) para producir 1,40 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 156-160 °C

Ejemplo 2714

Produccion de N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil|metilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida

Se calenté N-[6-(4-{[2-(4-Piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetilJmetilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-

trifluorometilbenzamida (2,1 g, 3,2 mmol) para la disolucién en acetona (5 ml), y después a la solucién resultante se
le afadio éter dietilico (10 ml), por lo que la recristalizacion produjo 2,0 g del compuesto del titulo.
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Aspecto: Polvo de color blanco
Punto de fusion: 113-116°C

Ejemplo 2715
Produccion de 3,4-dicloro-N-{3-fluoro-4-[4-(1-hidroxi-2-morfolin-4-iletil)fenoxilfenil}benzamida

Se recristalizé 3,4-dicloro-N-{3-fluoro-4-[4-(1-hidroxi-2-morfolin-4-iletil)fenoxilfenil}benzamida (5 g) en acetato de
etilo-n-hexano para producir 4,73 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 169-170 °C

Ejemplo 2716
Produccion de N-(6-{4-[4-(4-piperonilpiperazin-1-carbonil)piperidin-1-carbonillfenoxi}piridin-3-il)-3,4-diclorobenzamida

A una solucién de acido 1-{4-[5-(3,4-diclorobenzoilamino)piridin-2-iloxi]lbenzoil}piperidin-4-carboxilico (7,96 g, 15,5
mmol) en DMF (160 ml) se le afiadieron 1-piperonilpiperazina (3,75 g, 17,6 mmol), 1-hidroxibenzotriazol monohidrato
(2,85 g, 18,6 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (3,56 g, 18,6 mmol) en refrigeracion
con hielo, y la solucién resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente. Esta solucion de reaccion se
concentrd a presion reducida. Al residuo se le afiadieron agua y acetato de etilo, y la solucion resultante se agitd
vigorosamente. Los precipitados resultantes se recogieron por filtracion y se recristalizaron en un disolvente mixto de
diclorometano-metanol, para producir de este modo 7,36 g del compuesto del titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusion: 236-238 °C

Ejemplo 2717

Produccién de N-{6-[(4-{4-[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)}-2-oxoetil]piperidin-1-il}{fenil)metilamino]-piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida

A una solucién de acido [1-(4-{metil[5-(4-trifluorometilbenzoilamino)piridin-2-illamino}fenil)piperidin-4-ilJacético (0,80
g, 1,6 mmol) en DMF (10 ml) se le afadieron 1-piperonilpiperazina (0,41 g, 1,9 mmol), 1-hidroxibenzotriazol
monohidrato (0,24 g, 1,6 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0,39 g, 2,0 mmol) en
refrigeracion con hielo, y la solucion resultante se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. Esta solucion de
reaccion se concentré a presion reducida. Al residuo se le afiadié a una solucién saturada de bicarbonato sédico y
se extrajo con diclorometano. La capa de diclorometano se lavé con una solucién saturada de bicarbonato sédico y
salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 20:1). Después, el producto resultante se recristalizé en un
disolvente mixto que consistia en etanol al 95%-diclorometano, para producir de este modo 1,05 g del compuesto del
titulo.

Aspecto: Polvo de color blanco

Punto de fusién: 210-212 °C

Ejemplo de Formulacion 1

Se mezclaron 100 g de la N-[6-(4-{4-[2-(piperonil-piperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il}fenoxi)-piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida obtenida en el Ejemplo 319, 40 g de Avicel (Nombre comercial, fabricado por Asahi Kasei
Corporation), 30 g de almidén de maiz y 2 g de estearato de magnesio y se molieron juntos. Después, la mezcla
resultante se formé en comprimidos recubiertos de azicar de R 10 mm usando un mortero. Los comprimidos
obtenidos se recubrieron con un agente de recubrimiento de pelicula que contenia 10 g de TC-5 (Nombre comercial,
fabricado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., hidroxipropilmetil celulosa), 3 g de polietilenglicol 6000, 40 g de aceite de
ricino y una cantidad adecuada de etanol, para preparar de este modo un comprimido recubierto con pelicula.

Ensayo farmacolégico 1

Efecto anti-neopldsico (in-vitro) sobre células cancerosas

Se comprobd el efecto anti-proliferativo de los compuestos de ensayo sobre células humanas de cancer hepatico
(HuH-7), células humanas de cancer pulmonar (EBC-1), células humanas de cancer colorrectal (HCT116), células
humanas de cancer prostatico (22Rv1), células humanas de cancer pancreatico (MIA PaCa-2), células humanas de
cancer de estébmago (MKN45), células humanas de cancer de mama (ZR-75-1) mediante un método de sulfo-
rodamina B de acuerdo con Skehan P et al. (J. Natl. Cancer Inst. 1990 Jul 4; 82(13): 1107-12). La explicacion se
hara tomando células HuH-7 como ejemplo.
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Se sembraron células HuH-7 en medio DMEM (medio de Eagle modificado por Dulbeco) que contenia suero bovino
fetal al 10% de una microplaca de 96 pocillos y se cultivaron a 37°C durante 24 horas en presencia de didxido de
carbono gaseoso (CO.) al 5%. Después de ellos, se afiadié un compuesto de ensayo a los pocillos y se cultivaron
las células durante 5 dias adicionales. Después del cultivo, se afiadié acido tricloroacético a los pocillos para obtener
una concentracion final del 10%. La microplaca se dej6 en reposo a 4°C durante una hora para fijar las células en los
pocillos. La microplaca se lavé con agua para retirar el medio y el acido tricloroacético y se seco al aire. Después de
secar al aire, la microplaca se almacené a 4°C hasta que se tifié con sulfo-rodamina B.

A cada uno de los pocillos, se afiadio una solucién acuosa al 1% de acido acético que contenia sulfo-rodamina B al
0,4% y los pocillos se dejaron en reposo a temperatura ambiente durante 20 a 30 minutos. Después de retirar el
sobrenadante, se lavé cada pocillo con la solucién acuosa al 1% de acido acético y se afiadié una solucion acuosa
10 mM de Tris (Tris hidroxiaminometano) a cada pocillo y se agité. De este modo, se eluyé el colorante aceptado en
la célula. Posteriormente, se midio la DO (densidad 6ptica) a una longitud de onda de medicion de 492 nm y una
longitud de onda de referencia de 690 nm para obtener la diferencia (A) en la DO asi medida. Ademas, se midi6 la
DO de un pocillo de control (que no contenia células) a una longitud de onda de medicion de 492 nm y una longitud
de onda de referencia de 690 nm para obtener la diferencia (B) en la DO. La diferencia (A-B) se consideré como la
actividad de proliferacién celular de cada uno de los pocillos.

Se determind el efecto anti-proliferativo de los compuestos de ensayo sobre células humanas de leucemia
mielégena crénica (KU812) mediante un ensayo MTT de acuerdo con el método descrito en Singh AK et al. (Cancer
Lett. 1996 Oct 1; 107(1): 109-15). Para describirlo mas especificamente, se sembraron células KU812 en medio
RPMI 1640 que contenia suero bovino fetal al 10% en una microplaca de 96 pocillos, se cultivaron a 37°C durante 24
horas en presencia de didxido de carbono gaseoso (COy) al 5%. Después de ello, se afiadié un compuesto de
ensayo a los pocillos y las células se cultivaron durante 5 dias adicionales. Después de la incubacion, se afiadieron
10 ul de MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetil)-2,5-difeniltetrazolio) a 5 mg/ml a los pocillos. Después de cultivar las
células durante 4 horas, se afiadieron 100 pl de HCI 0,01 N que contenia SDS (dodecil sulfato sédico) al 10% a los
pocillos, que se cultivd adicionalmente durante una noche. Posteriormente, se midié la DO a una longitud de onda de
medicion de 570 nm y una longitud de onda de referencia de 690 nm para obtener la diferencia (A) en la DO.
Ademas, se midié la DO de un pocillo de control (que no contenia células) a una longitud de onda de medicion de
570 nm y una longitud de onda de referencia de 690 nm para obtener la diferencia (B) en la DO. La diferencia (A-B)
se considerdé como la actividad de proliferacién celular de cada uno de los pocillos.

La actividad de proliferacion celular (T) en el momento en que se afiadié el compuesto de ensayo se comparo con la
de (C) del control (que no contenia compuesto de ensayo) y se obtuvo de forma computacional la actividad de
supresion de la proliferacion celular (T/C) del compuesto de ensayo. En base a eso, se obtuvo la concentracion
(CI50) del compuesto de ensayo a la cual se inhibia la proliferacion del 50% de las células, es decir, la concentracion
del compuesto de ensayo que proporciona T/C=0,5.

[Tabla 432]

Ejemplo HuH-7 EBC-1 HCT116 | 22Rv1 |MIAPaCa-2| MKN45 | ZR-75-1 KU812
N° CI50 (nM)| CI50 (nM) | CI50 (nM)| CI50 (nM) | CI50 (nM) | CI50 (nM) |CI50 (nM)| CI50 (nM)
276 <100 <1000 <1000 <1000 <100 <1000 <1000 <100
322 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100
582 <100 <100 <100 <1000 <100 <1000 <1000 <100
940* <100 <100 <1000 <1000 <100 <100 <1000 <100
1039 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <1000 <100
1049 <100 <100 <100 <100 <100 <1000 <100 <100
1202 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100
1503 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100

2228* <100 <100 <1000 <1000 <100 <1000 <1000 <100

*Compuesto de referencia

Ensayo farmacoldgico 2

Efecto anti-neoplasico (in-vitro) sobre células de cancer hepatico HuH-7

Se transplantaron células humanas de cancer hepatico HuH-7 en ratones SCID (un grupo de 6 ratones hembra). Se
comprobé el efecto anti-tumoral de los compuestos de ensayo de acuerdo con la presente invencion. Para
describirlo mas especificamente, las células cancerosas se cultivaron por anticipado y se preparé una suspension
celular que contenia las células cancerosas en una concentraciéon de 2,5 X107 células/ml. Después, se inyectaron
0,2 ml de la solucién de suspension celular en la region axilar derecha de cada uno de los ratones para transplantar
las células cancerosas. De este modo, se prepararon ratones que albergaban cancer. Cuando el tumor crecio hasta
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un diametro de 5 mm o mas, los ratones se dividieron en grupos en base al volumen del tumor. Desde el siguiente
dia después del agrupamiento, se administrd por via oral una solucién de suspension de gorma arabiga al 5% que
contenia un compuesto de ensayo una vez al dia durante 9 dias consecutivos. A un grupo de control, se administré
una solucion de suspension de gorma arabiga al 5%. El siguiente dia después de completarse la administracion, se
midio el volumen de un tumor. Se calcul6 la proporcion en volumen de un tumor en el momento del agrupamiento
relativo al medido el siguiente dia después de completarse la administracion, para obtener un volumen relativo del
de cada grupo. Entonces, se calcul6 la proporcion (% T/C) en el volumen relativo del tumor de un grupo de control
con un grupo de ensayo (al que se habia administrado un compuesto de ensayo) y se usé como indice del efecto.

Volumen relativo del tumor = volumen del tumor medido al siguiente dia de completarse la administracion/volumen
del tumor medido en el momento del agrupamiento

(% TIC) = (un valor promedio del volumen relativo del tumor del grupo con administracion del compuesto de
ensayo)/(un valor promedio del volumen relativo del tumor de un grupo de control) x 100

[Tabla 433]
Compuesto Dosis aplicada % T/C
(mg/kg/dia)
Ejemplo 811* 30 <50
Ejemplo 1202 100 <50
Ejemplo 1503 100 <50
*Compuesto de referencia

Ensayo farmacoldgico 3

Se comprobd el efecto anti-proliferativo de compuestos de ensayo sobre células humanas de cancer renal (Caki-2)
del mismo modo que en el ensayo farmacologico 1 de acuerdo con el método de sulfo-rodamina B de Skehan P et
al.

Ademas, se comprobod el efecto anti-proliferativo de compuestos de ensayos sobre células humanas de leucemia
mielégena aguda (KG-1), células humanas de linfoma de Burkitt (Daudi), células humanas de linfoma (U937) y
células humanas de mieloma multiple (IM-9) mediante el ensayo MTT del mismo modo que en el ensayo
farmacologico 1 de acuerdo con Singh AK et al. (Cancer Lett. 1996 Oct 1; 107(1): 109-15).

Los valores de CI50 de células humanas de cancer renal (Caki-2), células humanas de leucemia mielégena aguda
(KG-1) y células humanas de mieloma multiple (IM-9) se muestran en la Tabla 434.

La actividad de proliferacion celular de cada uno de los compuestos de ensayo sobre células humanas de linfoma de
Burkitt (Daudi) y células humanas de linfoma (U937) se comparé con la de un control (Que no contenia compuestos
de ensayo) para obtener las actividades de supresion de la proliferacion celular (T/C) de cada compuesto de ensayo.
Los resultados se muestran en la Tabla 435.

[Tabla 434]

Ejemplo N° | Caki-2 CI50 (nM) | IM-9 CI50 (nM)| KG-1 CI50 (nM)
276 <1000 <1000 <100
322 <100 <100 <100
582 <1000 <100 <100
940* <1000 <100 <100
1039 <100 <100 <100
1049 <100 <100 <100
1202 <100 <100 <100
1503 <100 <100 <100
2228* <100 <100 <100

*Compuesto de referencia
[Tabla 435]
Ejemplo N° Dosis aplicada Daudi U937
(nM) (% T/C) | (% TI/C)
322 10 <70 <70
1202 10 <70 <70
1503 10 <70 <70
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto para su uso en el tratamiento de tumores, donde el compuesto se representa por la férmula
general (1) que se indica a continuacién o una sal del mismo:

[Férmula 1]

R2
er/\/r‘ Y (1)
——Y—A
BN

donde X1 representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CH=, R representa un grupo -Z-R5,

Z representa un grupo -N(R%)-B-,

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C¢ que puede tener un grupo alcoxi C1-C¢ como un
sustituyente, un grupo alcanoilo C4-Cs, un grupo alquilsulfonilo C4-Cg 0 un grupo fenil alquilo C4-Ce,

B representa un grupo -CO- o un grupo alquileno C+-Cs,

R® representa un grupo heterociclico monociclico, diciclico o triciclico saturado o insaturado de 5 a 15 miembros
que tiene de 1 a 4 atomos de nitrdgeno, atomos de oxigeno o atomos de azufre (que puede tener de 1 a 3
sustituyentes, que se seleccionan entre el grupo que consiste en un grupo oxo; un grupo alcoxi C1-Cs que puede
tener un atomo de halégeno como un sustituyente; un grupo alquilo C4-Cs que puede tener un atomo de
halégeno como un sustituyente; un atomo de halégeno; un grupo alquilsulfonilo C+-Cs; un grupo fenilo que puede
estar sustituido por un grupo alquilo C+-Cs que puede tener un atomo de halégeno en el anillo fenilo; un grupo
alquiltio C4-Cs, un grupo pirrolilo, un grupo benzoilo; un grupo alcanoilo C+-Cs; un grupo alcoxicarbonilo C4-Cs; y
un grupo amino que puede tener un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-Cs y
un grupo alcanoilo C1-C¢ como un sustituyente, en el anillo heterociclico), un grupo adamantilo, un grupo naftilo
(que puede tener de 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cg, un atomo
de halégeno, y un grupo amino que puede tener un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo
alquilo C1-Cg y un grupo alcanoilo C1-Cg como un sustituyente, en el anillo naftaleno), un grupo alquilo que puede
tener un grupo alcoxi C1-C¢ como un sustituyente, un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido por un grupo
seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo alquilo amino-sustituido C1-Cs que puede tener un grupo
alquilo C4-Cs y un grupo alquilo C4-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, en el anillo
cicloalquilo, un grupo alquenilo C,-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo
alcanoilo C4-Cs, un grupo benzoilo (que puede tener de 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste
en un grupo alquilo C4-Cs que puede tener un atomo de halégeno y un atomo de halégeno, como sustituyentes,
en el anillo fenilo), un grupo alquilo C4-Cg sustituido con un atomo de haldégeno, un grupo cicloalquil alquilo C4-Ceg
0 un grupo

[Férmula 5]

R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un grupo carboxi, un grupo hidroxilo, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C1-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo fenoxi,
un grupo alcoxi C+-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo alquilenodioxi Cs-
C4, un grupo amino que puede tener, como un sustituyente, un grupo seleccionado entre el grupo que consiste
en un grupo alquilo C4-Ce, un grupo alcanoilo C+4-Cs, un grupo benzoilo, y un grupo cicloalquilo, un grupo ciano,
un grupo alcanoilo C,-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo alquilsulfonilo
C1-Cs, un grupo aminosulfonilo, un grupo alcoxicarbonilo C1-Cg, un grupo alcanoiloxi C»-Cs, un grupo
alcoxicarbonil C4-Cs-alquilo C1-Cg 0 un grupo heterociclico saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que tiene de
1 a 4 atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno o atomos de azufre (que puede tener un grupo oxo en el anillo
heterociclico),

m representa un nimero entero de 1 a 5 (cuando m representa de 2 a 5, de dos a cinco R’ pueden ser idénticos
o diferentes) y R? representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo C+-Cs,

Y representa un grupo -O- o un grupo -N(R®)-

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cg, un grupo alcanoilo C4-Cs, un grupo benzoilo, un
grupo fenil alquilo C4-Cs, 0 un grupo cicloalquilo,

nrepresenta 0, 16 2,

A representa un grupo
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[Férmula 6]

3
J \/\>(R )p
_\R4 .
p representa 162,

R® representa un atomo de hidréogeno, un grupo alcoxi C+-Cs, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-Cs que
puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxicarbonilo C4-Cs, un grupo carboxi, un
grupo -CONR"" R , 0 Un grupo ciano,

donde R" y R" pueden ser idénticos o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C4-Cs, un grupo cicloalquilo, o un grupo fenilo, y R" y R", junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos, pueden unirse entre si, directamente o a través de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un
atomo de azufre para formar un anlllo heteromchco saturado de 5 a 7 miembros,

R* representa un grupo - (T);-N(R'*)R'

T representa un grupo alquileno C- Ca, un grupo -N(R'")-B3-CO-, un grupo -B1e-N(R'®)-CO-, un grupo -B4-CO-, un
grupo -Q-Bs-CO-, un grupo -Be-N(R'®)-B7-CO-, un grupo -CO-Bg-, un grupo -CH(OH)-Bg-, un grupo -CO-B1o-CO-,
un grupo CH(OH) -B11CO-, un grupo -CO-, un grupo -SO2-, 0 un grupo -Bz3,-CO-CO-,

donde R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo cicloalquilo, un grupo
cicloalquilcarbonilo, un grupo alcanoilo C,-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un
grupo alquenilo C2-Cs, un grupo alcanoilo C»-Cs amino-sustituido que puede tener un grupo alquilo C4-Cs como
un sustituyente, o un grupo alquilsulfonilo C+-Ce,

Bs representa un grupo alquileno C4-Ceg,

B19 representa un grupo alquileno C4-Csg,

R' representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs,

B4 representa un grupo alquenileno C»-Cs 0 un grupo alquileno C4-Cs que puede tener un grupo hidroxilo como
un sustituyente,

Q representa un atomo de oxigeno o un grupo -S(O)n- (donde n es igual que se ha descrito anteriormente),

Bs representa un grupo alquileno C4-Ceg,

Bs representa un grupo alquileno C4-Ceg,

R" representa un atomo de hidrégeno o un grupo alcanoilo C1-Cg,

B7 representa un grupo alquileno C4-Ceg,

Bsg representa un grupo alquileno C4-Ceg,

By representa un grupo alquileno C4-Ceg,

B1o representa un grupo alquileno C4-Ceg,

B11 representa un grupo alquileno C4-Ce,

B.3a representa un grupo alquileno C4-Ce,

1 representa 061,

R™ y R' ,Junto con el atomo de nltrogeno al que estan unidos, se unen entre si, directamente o a través de un
atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre para formar un anillo heterociclico saturado o
insaturado de 5 a 10 miembros; o un grupo

[Férmula 12]

-0

donde, en el anillo heterociclico, pueden estar presentes de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan entre el grupo
que consiste en (28) un grupo alquilo C+-Cs fenil-sustituido, que tiene de 1 a 2 grupos fenilo que pueden estar
sustituidos con 1 a 3 grupos en el anillo fenilo, seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcanoilo
C1-Cs, un grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo C1-Cg como un sustituyente, un grupo alcoxicarbonilo
C1-Cs, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs que puede
tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxi C4-Cg que puede tener un atomo de halégeno
como un sustituyente, un grupo fenil alcoxi C4-Cg, un grupo hidroxilo, y un grupo alquilenodioxi C+-Cs4, y que
puede tener un grupo piridilo en el grupo alquilo C4-Cs, (29) un grupo carbamoilo, (30) un grupo piridil alquilo C-
Cs que puede tener, como uno o mas sustituyentes en el anillo piridina, de 1 a 3 grupos seleccionados entre el
grupo que consiste en un grupo hidroxilo y un grupo alquilo C4-C¢ que puede tener un grupo hidroxilo como un
sustituyente, (31) un grupo pirrolil alquilo C1-Cs que puede tener de 1 a 3 grupos alquilo C1-C¢ como uno o mas
sustituyentes en el anillo pirrol, (32) un grupo benzoxazolil alquilo C+-Cs, (33) un grupo benzotiazolil alquilo C+-Cs,
(34) un grupo furil alquilo C4-Cs, (35) un grupo benzoilo que puede estar sustituido, en el anillo fenilo, por 1 a 3
grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo ciano, un grupo amino que puede tener un grupo
alquilsulfonilo C1-Cs como un sustituyente, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi C+-Cs, un grupo alquilo C4-Ceg
que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un grupo tiazolidinil alquilo C1-C¢ que puede tener
un grupo oxo como un sustituyente en el anillo tiazolidina, un grupo tiazolidinilideno alquilo C1-Cs que puede
tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo tiazolidina, y un grupo alquilenodioxi C4-C4, (36) un grupo
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pirimidinilo, (37) un grupo pirazinilo, (38) un grupo piridilo, (39) un grupo alcoxicarbonilo C+-Cs, (40) un grupo
tiazolidinil alcanoilo C4-Cs que puede estar sustituido, en el anillo tiazolidina, por un grupo seleccionado entre el
grupo que consiste en un grupo 0xo y un grupo

[Férmula 13]
Ra
Rb

(donde cada uno de R? y R® representa un grupo alquilo C4-Cs), (41) un grupo alquilo C4-Cs que puede tener un
grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo hidroxilo y un atomo de halégeno como un
sustituyente, (42) un grupo alcanoilo C,-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, (43) un
grupo fenilo que puede estar sustituido, en el anillo fenilo, por 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que
consiste en un grupo carbamoilo que puede tener un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo
alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Cs y un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alcoxicarbonilo C+-Cs, un grupo carboxi, un grupo
ciano, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C+-Cs que puede tener un atomo de halégeno
como un sustituyente, un grupo alcoxi C4+-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, un
grupo benzoilo que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente en el anillo fenilo, un grupo fenil
alquilo C1-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente en el anillo fenilo, y un grupo
hidroxilo, (44) un grupo fenilo que puede tener un grupo alquilenodioxi C1-C4 como un sustituyente en el anillo
fenilo, (45) un grupo naftil alquilo C+-Cs, (46) un grupo fenoxi que puede estar sustituido, en el anillo fenilo, por 1
a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo ciano, un grupo alquilo C+-Cs que puede tener
un atomo de halégeno como un sustituyente, y un grupo alcoxi C4-Cs que puede tener un atomo de halégeno
como un sustituyente, (47) un grupo fenoxi alquilo C1-Cg, (48) un grupo fenil alcoxi C1-Cs que puede estar
sustituido, en el anillo fenilo, por 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C+-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, y un grupo alcoxi
C1-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, (49) un grupo -(B12COX-N(R®)R?', (50) un
grupo -(CO)O-B1s-N(R®)R?%, (51) un grupo alquilo C4-Cs 1,2,3,4-tetrahidronaftilo-sustituido que puede estar
sustituido, en el anillo 1,2,3, 4-tetrah|dronaftaleno por 1 a 5 grupos alquilo C1-Cs como uno o mas sustituyentes,
(52) un grupo cicloalquilo que puede tener un grupo hidroxilo como un sustituyente, (53) un grupo piperidinilo que
puede estar sustituido, en el anillo piperidina, por 1 a 3 grupos alquilo C4-Cs como uno o mas sustituyentes, (54)
un grupo quinolil alquilo C4-Cs, (55) un grupo 1,2,3,4-tetrazolil alquilo C4-Cs que puede tener un grupo
seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cs y un grupo fenil alquilo C1-C¢ como un
sustituyente en el anillo tetrazol, (56) un grupo tiazolil alquilo C4-Cs que puede tener un grupo fenilo como un
sustituyente en el anillo tiazol, (57) un grupo benzoil alquilo C+-Cs que puede tener de 1 a 3 grupos seleccionados
entre el grupo que consiste en un grupo alcoxi C1-Cg y un atomo de halégeno como uno o mas sustituyentes en
el anillo fenilo, (58) un grupo piperidinil alquilo C1-C¢ que puede tener un grupo alquilo C1-Cs¢ como un
sustituyente en el anillo piperidina, (59) un grupo imidazolilo que puede tener de 1 a 3 grupos fenilo como uno o
mas sustituyentes en el anillo imidazol, (60) un grupo bencimidazolilo que puede tener de 1 a 3 grupos alquilo C-
Cs como uno o mas sustituyentes en el anillo bencimidazol, (61) un grupo piridil alcoxi C4-Cs, (62) un grupo
1,2,3,4-tetrahidroquinolil alquilo C1-Cs que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo
tetrahidroquinolina, (63) un grupo 1,3,4-oxadiazolil alquilo C4-Cs que puede tener un grupo oxo como un
sustituyente en el anillo 1,3,4-oxadizol, (64) un grupo cicloalquil alquilo C4-Ce, (65) un grupo tetrahidropiranilo,
(66) un grupo tienil alquilo C4-Cs, (67) un grupo pirimidinilcarbonilo que puede tener un grupo oxo como un
sustituyente en el anillo pirimidina, (68) un grupo hidroxilo, (69) un grupo carboxi, (70) un grupo alcoxi C4-Ce-
alquilo C4-Cs, (71) un grupo alcoxi C4-Ce-alquilo C+-Cs, (72) un grupo benzoiloxi, (73) un grupo alcoxicarbonil C4-
Cs-alcoxi C4-Cs, (74) un grupo carboxi alcoxi C1-Ce, (75) un grupo fenoxi alcanoilo C»-Cs, (76) un grupo 1,2,3,4-
tetrahidroquinolilcarbonilo que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el anillo tetrahidroquinolina,
(77) un grupo fenilsulfonilo, (78) un grupo imidazolil alcanoilo C1-Cg, (79) un grupo imidazolil alquilo C+-Cs, (80)
un grupo piridilcarbonilo, (81) un grupo imidazolilcarbonilo, (82) un gru;)o alcoxicarbonil C4- Ca-alquno Ci- Ca, (83)
un grupo carboxi alc!;uno C1-Cs, (84% grupo - (O-B+5)s-CO-N(R , (85) un grupo -N(R?®)-CO-B1s-N(R*)R®
(86) un grupo -N(R’")-B47-CO-N(R*) (87) un grupo benzoxazolllo (88a) un grupo benzotienilo, (89a) un
grupo oxo, y (90a) un grupo 1,2,3 4-tetrah|droqumolllo que puede tener un grupo oxo como un sustituyente en el
anillo tetrahidroquinolina,

B12 representa un grupo alquileno C4-Ceg,

t representa 061,

R? y R?! pueden ser idénticos o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno; un grupo amino que
puede tener un grupo alcoxicarbonilo C4-Cg como un sustituyente; un grupo benzoilo que puede tener de 1 a 3
grupos alcoxi C1-Ce¢ como uno o mas sustituyentes en el anillo fenilo; un grupo alquilo C+-Cs; un grupo alquilo C4-
Cs que tiene de 1 a 2 grupos fenilo que pueden estar sustituidos, en el anillo fenilo, por 1 a 3 grupos
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcoxicarbonilo C4-Cs, un grupo ciano, un grupo nitro, un
grupo fenilo, un atomo de haldgeno, un grupo alquilo C4-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un
sustituyente, un grupo alcoxi C1-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente, y un grupo
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alquiltio C1-Cg; un grupo fenilo que puede estar sustituido, en el anillo fenilo, por 1 a 3 grupos seleccionados entre
el grupo que consiste en un grupo alcoxi C+-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente y
un grupo alquilo C4-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente; un grupo alcoxicarbonilo
C1-Cs; un grupo cicloalquil alquilo C+-Cg; un grupo pirrolidinil alquilo C4+-Cs que puede tener de 1 a 3 grupos
alquilo C4-Cs que pueden tener un grupo hidroxilo como un sustituyente en el anillo pirrolidina; un grupo alquilo
C1-Cs amino-sustituido que puede tener un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo fenilo y
un grupo alquilo C4-Cg como un sustituyente; un grupo alquilo C-Cs 1,2,3,4-tetrahidronaftilo-sustituido que puede
tener de 1 a 5 grupos alquilo C1-C¢ como uno o mas sustituyentes en el anillo 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno; un
grupo naftil alquilo C4-Cs; un grupo piridil alquilo C+-Cs; un grupo quinolil alquilo C1-Csg; un grupo 1,2,3,4-tetrazolil
alquilo C1-Cg que puede tener de 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-
Cs y un grupo fenil alquilo C1-C¢ como uno o mas sustituyentes en el anillo tetrazol; un grupo 1,2,4-triazolil alquilo
C1-Cs; un grupo tetrahidrofuril alquilo C1-Cs que puede tener un grupo hidroxilo como un sustituyente en el grupo
alquilo C4-Cs; un grupo fenoxi alquilo C4+-Cs que puede tener de 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que
consiste en un grupo alquilo C4-Cs y un grupo nitro como uno o mas sustituyentes en el anillo fenilo; un grupo
fenil alcanoilo C,-Cg; un grupo alcanoilo C,-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente; un
grupo imidazolil alcanoilo C+-Cs; un grupo alcoxicarbonil C4-Cs-alquilo C+-Cs; un grupo piridilo; o un grupo carboxi
alquilo C+-Cs, 0 un grupo cicloalquilo; y R® y R, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden
unirse entre si, directamente o a través de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre
para formar un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros (donde, en el anillo heterociclico, pueden estar
presentes de 1 a 3 sustituyentes, que se seleccionan entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-Cg, un
grupo fenilo que puede tener de 1 a 3 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un atomo de
halégeno y un grupo alquilo C+-Cs que puede tener un atomo de halégeno como uno o mas sustituyentes en el
anillo fenilo, y un grupo fenil alquilo C1-Cs que puede tener un grupo alquilenodioxi C1-C4 como un sustituyente
en el anillo fenilo),

orepresenta0 06 1,

B3 representa un grupo alquileno C+-Ceg,

R? y R® pueden ser idénticos o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cq-
Cs, un grupo benzoilo que puede tener de 1 a 3 grupos alcoxi C1-C¢ como uno o mas sustituyentes en el anillo
fenilo, un grupo fenoxi alquilo C4-Cs que puede tener un 2%rupo alquilo C4-Cg como un sustituyente en el anillo
fenilo, un grupo fenil alquilo C+-Cs, 0 un grupo fenilo, o0 R¥y R%, junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos, pueden unirse entre si, directamente o a través de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un
atomo de azufre para formar un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros (donde, en el anillo heterociclico,
pueden estar presentes de 1 a 3 sustituyentes, que se seleccionan entre el grupo que consiste en un grupo
alquilo C4-Cs y un grupo fenil alquilo C4-Cgs que puede tener un grupo alquilenodioxi C4-C4 como un sustituyente
en el anillo fenilo),

B1s representa un grupo alquileno C4-Ce,

srepresenta0 6 1,

R? y R? pueden ser idénticos o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cq-
Cs, un grupo fenil alquilo C1-Cs, 0 un grupo imidazolil alquilo C4-Cs, y R y R* junto con el atomo de nitrégeno al
que estan unidos, pueden unirse entre si, directamente o a través de un atomo de nitrégeno, un atomo de
oxigeno o un atomo de azufre para formar un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros, (donde, en el anillo
heterociclico, pueden estar presentes de 1 a 3 grupos fenil alquilo C1-C¢ que pueden tener un grupo
an)uiIenodioxi C+-C4 como un sustituyente, en el anillo fenilo, como uno o mas sustituyentes),

R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs,

B1s representa un grupo alquileno C4-Ce,

Rzgy R30, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden unirse entre si, directamente o a través de
un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre para formar un grupo heterociclico saturado
de 5 a 7 miembros, donde, en el anillo heterociclico, pueden estar presentes de 1 a 3 sustituyentes, que se
seleccionan entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cs, un grupo fenilo, y un grupo fenil alquilo C4-Csg
que puede tener un grupo alquilenodioxi C1-C4 como un sustituyente en el anillo fenilo,

R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs,

B4z representa un grupo alquileno C4-Ceg,

R* y R33, junto con el atomo de nitrodgeno al que estan unidos, pueden unirse entre si, directamente o a través
de un atomo de nitrogeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre para formar un grupo heterociclico
saturado de 5 a 7 miembros, (donde, en el anillo heterociclico, pueden estar presentes de 1 a 3 sustituyentes,
que se seleccionan entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-Cg, un grupo fenilo, y un grupo fenil alquilo
C1-Cs que puede tener un grupo alquilenodioxi C1-C4 como un sustituyente en el anillo fenilo), con la condicion de
que el compuesto que se ha mencionado anteriormente o una sal del mismo cumpla los siguientes requisitos (i) a

(iii):

(i) cuando X1 representa un grupo -CH=, entonces R® representa un atomo de hidrégeno;

(i) cuando X1 representa un grupo -CH=, | representa 1, y T representa -N(R'")-Bs-CO-, R y R", junto con
el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden unirse entre si, directamente o a través de un atomo de
nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre para formar un anillo heterociclico saturado o
insaturado de 5 a 10 miembros, donde, en el anillo heterociclico, estan presentes de 1 a 3 grupos de (28)
como uno o mas sustituyentes;
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(iii) cuando R® representa un grupo cicloalquilo que puede tener en el anillo cicloalquilo, un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cs amino-sustituido que puede tener un
grupo alquilo C4-Cg y un grupo alqullo C1-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustltuyente R
re1presenta un grupo - (T)-N(R")R" (donde Ty 1 son los mismos que se han descrito anteriormente, y R™ y

, junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos, pueden unirse entre si, directamente o a través de
un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre para formar un anillo heterociclico
saturado de 5 a 10 miembros;

oR™ y R forman un grupo

[Férmula 14]

2. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con la reivindicacion 1, donde Y es un grupo -
O-.
3. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde | es 0.

4. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con la reivindicacién 1, donde 1 es 1.

5. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con la reivindicacion 1, donde 1es 1,y T es
un grupo -N(R"")-B3-CO-.

6. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con la reivindicacion 1, donde les 1,y T es un
grupo -Bs-CO-.

7. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con la reivindicacion 1, donde les 1,y T es un
grupo -CO-.

8. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que comprende un
compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]etilamino}-2-
metoxifenoxi)piridin-3-il]-3,4-diclorobenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetilletilamino}fenoxi)piridin-
3-il]-4-trifluorometilbenzamida,  N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)}-2-oxoetil]etilamino}-2-fluorofenoxi)piridin-3-il]-4-

trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il}-2-oxoetillmetilamino}-2-fluorofenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetiljmetilamino}-2-metoxifenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]etil-amino}-2-metoxifenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]etilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-3,4-
diclorobenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil|metilamino}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{4-[2-(4-piperonil-piperazin-1-il)-2-oxoetil]piperazin-1-il}fenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{4-[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il}fenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida, N-{6-[(4-{4-[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il}fenil)metilamino]piridin-3-il}-4-
trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{4-[2-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-

trifluorometil-benzamida, N-[6-(4-{4-[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida,  N-[6-(4-{4-[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il}-2-metilfenoxi)piridin-3-il]-3,4-
diclorobenzamida,  N-{6-[4-(4-bencilpiperazin-1-carbonil)fenoxi]piridin-3-il}-4-trifluorometil-benzamida, = N-{6-[4-(4-
bencilpiperazin-1-carbonil)fenoxi]piridin-3-il}-3,4-diclorobenzamida, N-[6-({4-[3-(4-piperonilpiperazin-1-il)-3-
oxopropillfenil}metilamino)piridin-3-il]-4-trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-
oxoetilletilamino}-2-fluorofenoxi)piridin-3-il]-3,4-diclorobenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-
oxoetiljmetilamino}-2-fluorofenoxi)piridin-3-il]-3,4-diclorobenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-
oxoetiljmetilamino}-2-metoxifenoxi)piridin-3-il]-3,4-diclorobenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-
oxoetilmetilamino}fenoxi)piridin-3-il]-3,4-diclorobenzamida, N-(6-{4-[3-(4-piperonilpiperazin-1-il)-3-
oxopropillfenoxi}piridin-3-il)-4-trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-oxoetil)metilamino}-2-
metilfenoxi)piridin-3-il]-4-trifluorometilrobenzamida, N-[6-(4-{4-[2-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-
ilffenoxi)piridin-3-il]-3,4-diclorobenzamida, N-(6-{4-[3-(4-piperonilpiperazin-1-carbonil)piperidin-1-il[fenoxi}piridin-3-il)-
3,4-diclorobenzamida, N-[6-(4-{4-[2-(4-bencilrupiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il}fenoxi)piridin-3-il]-4-
trifluorometilbenzamida, N-{6-[(4-{4-[2-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-1-il}{fenil)metilamino]piridin-3-il}-4-
trifluorometilbenzamida, N-(6-{4-[(2-{4-[4-(4-fluorobenzoil)fenil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)metilamino]-2-
metoxifenoxi}piridin-3-il)-4-trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{[2-(4-piperonilpiperazin-1-il)-2-oxoetillmetilamino}-2-
metilfenoxi)piridin-3-il]-2-fluoro-4-trifluorometilbenzamida, N-[6-(4-{4-[2-(4-piperonil-piperazin-1-il)-2-oxoetil]piperidin-
1-il}-2-metoxifenoxi)piridin-3-il]-4-trifluorometilbenzamida 'y éster etilico del acido 4-(3-{3-metil-4-[5-(4-
trifluorometilbenzoilamino)piridin-2-iloxiJfenil}-2-oxohexahidropirimidin-1-il)benzoico, o una sal de los mismos.

-2-
-2-
-2-
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9. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8, donde el tumor es un tumor maligno.

10. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con la reivindicacién 9, donde el tumor
maligno es un tumor solido.

11. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con la reivindicacién 9, donde el tumor
maligno es un cancer hematolégico.

12. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con la reivindicacién 9, donde el tumor
maligno es linfoma, leucemia, o mieloma.

13. El compuesto Para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3,
5, 6y7,donde R 4 y R15, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen entre si, directamente o a
través de un atomo de nitrogeno para formar un grupo heterociclico saturado de 6 miembros que esta sustituido, en
el anillo heterociclico, por un grupo alquilo C+-Ce fenil-sustituido que puede estar sustituido, en el anillo fenilo, por 1 6
2 grupos, como sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alcanoilo C1-Cg, un grupo
amino que puede tener un grupo alcanoilo C4-Cs como un sustituyente, un grupo alcoxicarbonilo C4-Cg, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo fenilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs que puede tener un atomo de
halégeno como un sustituyente, un grupo alcoxi C+-Cs que puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente,
un grupo fenil alcoxi C1-Cg, un grupo hidroxilo, y un grupo alquilenodioxi C1-Ca.

14. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con la reivindicaciéon 13, donde el grupo
heterociclico saturado es un grupo piperazinilo que esta sustituido con un grupo alquilo C4-Cg fenil-sustituido que
esta sustituido con un grupo alquilenodioxi C1-C4 en el anillo fenilo.

15. El compuesto para su uso en el tratamiento de tumores de acuerdo con la reivindicacion 13 6 14, donde X4 es un
atomo de nitrégeno e Y es un atomo de oxigeno.
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