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DESCRIPCION
Derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico
Campo de la técnica

La presente invencion se refiere a un derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico novedoso que tiene una
actividad inhibidora de serina proteasa (en particular, de tripsina y de enteropeptidasa), una composicion
farmacéutica que contiene el mismo, y un farmaco para el tratamiento o la profilaxis de diabetes.

Antecedentes de la técnica

En la actualidad, se usan clinicamente secretagogo de insulina (sulfonilurea), inhibidor de la absorcion de glucosa
(inhibidor de a-glucosidasa), sensibilizador a la insulina (biguanida, derivado de tiazolidina) y similares, como
farmaco terapéutico para la diabetes. No obstante, debido a que la totalidad de estos van acompanados de efectos
secundarios tales como hipoglicemia, diarrea, acidosis lactica, edema y similares, muestran un efecto insuficiente, y
similares, se sigue demandando un medicamento que satisfaga las necesidades clinicas.

En los ultimos afnos, se ha notificado que un éster de acido benzoico que tiene una actividad inhibidora de proteasa,
que esta representado por el siguiente compuesto, muestra una accién supresora de la elevacion de glucosa en
sangre en un modelo animal de diabetes (documento de patente 1). Se considera que el siguiente compuesto
muestra una actividad inhibidora de enzima sobre tripsina, trombina, calicreinas pancreatica y en plasma, plasmina y
similares y una accién antagonista del receptor de leucotrieno. Ademas, también se ha notificado una actividad
inhibidora de enteropeptidasa del siguiente compuesto (documento no de patente 1). No obstante, sigue habiendo
muchos puntos poco claros en la relacion entre tales acciones y una accién supresora de la elevacion de glucosa en
sangre.

0
0 H
NH

Por otro lado, en lo que respecta a una estructura de éster de acido heteroarilcarboxilico, el documento de patente 2
describe un compuesto como un farmaco terapéutico para la pancreatitis. En este documento, solo se describen
compuestos de éster de acido heteroarilcarboxilico en donde el sustituyente del resto acido heteroarilcarboxilico es
un grupo metilo o grupo metoxi o compuesto no sustituido, tal como se representa por la siguiente férmula. A pesar
de que se describe que estos compuestos muestran una actividad inhibidora sobre tripsina, quimiotripsina y
trombina, no se da descripcion alguna en lo que respecta a la actividad inhibidora de enteropeptidasa y a la accion
supresora de la elevacion de glucosa en sangre.

N Me
HZN\N/©/ 0
N

Ademas, el documento no de patente 2 también describe un éster de acido heteroarilcarboxilico que tiene una
actividad inhibidora de proteasa, que esta representado por la siguiente férmula. No obstante, solo se describen
compuestos en donde el resto heteroarilo esta no sustituido, y no se da descripcion alguna en lo que respecta a la
actividad inhibidora de enteropeptidasa y a la accion supresora de la elevacion de glucosa en sangre de estos
compuestos.
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Ademas, el documento de patente 3 describe un compuesto representado por la siguiente formula. No obstante, este
tiene una estructura en donde un grupo arilo sustituido con un grupo carboxilo esta directamente unido al resto
heteroarilo, que es completamente diferente del compuesto de la presente invencion. EI documento describe una
actividad inhibidora frente al factor de coagulacion sanguinea Vlla; no obstante, no se da descripcidon alguna en lo
que respecta a la actividad inhibidora de enteropeptidasa y a la accién supresora de la elevacion de glucosa en
sangre.

OMe
N~ |
0 NN
NH /OH
0 N/><
H

Por otro lado, la tripsina es una de las serina proteasas intestinales y se produce mediante la degradacion de
tripsindgeno inactivo mediante enteropeptidasa. Se sabe que la tripsina activa diversas enzimas digestivas al actuar
sobre quimiotripsindgeno, proelastasa, procarboxilesterasa, procolipasa y pro-sacarasa-isomaltasa y similares. Por
lo tanto, se considera que un inhibidor de enteropeptidasa y tripsina disminuye la capacidad digestiva para proteina,
lipido y carbohidratos, y es efectivo como un farmaco para el tratamiento o la profilaxis de la obesidad e
hiperlipidemia.

El documento de patente 4 describe que un medicamento que inhibe tanto enteropeptidasa como tripsina es
interesante como un agente reductor de la grasa corporal. Ademas, el documento de patente 5 notifica un
compuesto que tiene una actividad inhibidora frente a enteropeptidasa, tripsina, plasmina, calicreina y similares
como un farmaco antiobesidad. No obstante, ninguno de estos describe la supresion de la elevacion de glucosa en
sangre y el efecto hipoglicémico dada por la inhibicion simultanea de enteropeptidasa vy tripsina, y el inhibidor de
proteasa que se describe en el mismo tiene una estructura completamente diferente de la del compuesto de la
presente invencion.

Lista de documentos

documentos de patente

documento de patente 1: WO2006/057152

documento de patente 2: JP-A-55-161385

documento de patente 3: W099/41231

documento de patente 4: W02006/050999

documento de patente 5: W02009/071601

documentos no de patente

documento no de patente 1: Biomedical Research (2001), 22 (5) 257 - 260

documento no de patente 2: Advances in Experimental Medicine and Biology (1989), 247B (Kinins 5, Pt. B), 271 -6
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Compendio de la invencion
Problemas a resolver por la invencion

Por lo tanto, para satisfacer adicionalmente las necesidades clinicas con respecto a los aspectos de efecto,
seguridad y similares, se desea un inhibidor hiperglicémico que tenga una accién inhibidora de serina proteasa, que
sea un nuevo farmaco para el tratamiento o la profilaxis de diabetes.

La presente invencion se dirige a la provision de un derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico, que es un
compuesto novedoso que tiene una accion inhibidora de serina proteasa.

La presente invencion también se dirige a la provision de un inhibidor de serina proteasa (en particular, de tripsina y
de enteropeptidasa).

La presente invencion también se dirige a la provision de un inhibidor hiperglicémico o un agente hipoglicémico v,
ademas, un farmaco para el tratamiento o la profilaxis de cualesquiera de diabetes, obesidad, hiperlipidemia,
complicacion diabética y sindrome metabdlico.

Medios para resolver los problemas

A la vista de la situacion actual que se ha mencionado en lo que antecede, los inventores de la presente invencién
han llevado a cabo unos estudios intensivos y han considerado que la inhibicién simultanea de tripsina y
enteropeptidasa es particularmente efectiva para la supresion de la elevacion de glucosa en sangre. Estos han
sintetizado diversos derivados de éster de acido heteroarilcarboxilico, que son compuestos novedosos, han
evaluado la actividad inhibidora de tripsina y de enteropeptidasa, y han hallado que determinados derivados de éster
de acido heteroarilcarboxilico son inhibidores de proteasa que inhiben de forma simultanea las mismas, lo que dio
como resultado la complecién de la presente invencion. Ademas, estos también han descubierto que tales
compuestos representativos muestran un efecto supresor de la elevacion de glucosa en sangre en un modelo animal
de diabetes.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona un derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico representado
por la siguiente formula (1)

0:

; J\ HetAr —X—Y—A

(D)

en donde

R1, R2, R3 y R4 pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno, independientemente un atomo de hidrégeno,
un grupo nitro, un grupo halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino, un grupo
guanidino, un grupo formilo, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo
acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxilo inferior, un grupo alquiltio
inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo aciloxi inferior, un grupo acilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo
inferior, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior o un grupo
sulfamoilo,

HetAr es un anillo aromatico de 5 a 10 miembros que contiene 1 - 3 heteroatomos seleccionados de entre un atomo
de nitrébgeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes,

X es un grupo alquileno inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenileno
inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquinileno inferior que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo tiofenileno,

Y es un grupo carbonilo, un grupo tiocarbonilo o un grupo sulfonilo, y
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A es -OR5 (R5 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior); un grupo de la siguiente formula (l1):

’
—N
AY

R?
(1I1)
en donde

R6 y R7 pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno, independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo
hidroxilo, un grupo alquilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenilo
inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquinilo inferior que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes o un grupo alcoxilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o
R6 y R7 pueden estar unidos para formar un grupo amino ciclico que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes;

un grupo de la siguiente formula (11-2):
-U-CH(R6')R7’
(11-2)

en donde U es O 0 S, y R6' y R7’ pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno, independientemente un
atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo alquilo inferior que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo alquinilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un grupo alcoxilo inferior que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o R6’ y R7’ pueden estar unidos para formar un grupo amino
ciclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

o}
un grupo de la siguiente formula (11-3):
-NH-N(R6")R7”

(11-3)

en donde R6” y R7” pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno, independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo alquenilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquinilo inferior que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un grupo alcoxilo inferior que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, o R6” y R7” pueden estar unidos para formar un grupo amino ciclico que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (al que se hara referencia a
veces en lo sucesivo en la presente memoria simplemente como “el compuesto de la presente invencion”), una
composicion farmacéutica que contiene el mismo, o un inhibidor de serina proteasa que contiene el mismo como un
principio activo.

La presente invencién proporciona un compuesto representado por la formula (I) que se ha mencionado en lo que
antecede en donde

R1, R2, R3 y R4 pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno, independientemente un atomo de hidrégeno,
un grupo nitro, un grupo halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino, un grupo
guanidino, un grupo formilo, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo
acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxilo inferior, un grupo alquiltio
inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo aciloxi inferior, un grupo acilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo
inferior, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior o un grupo
sulfamoilo,

HetAr es tal como se ha definido en lo que antecede,

X es un grupo alquileno inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenileno
inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un grupo alquinileno inferior que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes,

Y es un grupo carbonilo, un grupo tiocarbonilo o un grupo sulfonilo, y
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A es -OR5 (R5 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior), o un grupo de la siguiente formula (11):

(ID
en donde

R6 y R7 pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno, independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo
hidroxilo, un grupo alquilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenilo
inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquinilo inferior que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes o un grupo alcoxilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o
R6 y R7 pueden estar unidos para formar un grupo amino ciclico que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién proporciona un compuesto representado por la formula (I) que se ha mencionado en lo que
antecede en donde R1, R2, R3 y R4 son, cada uno, independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo nitro o un
grupo halégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién proporciona un compuesto representado por la formula (I) que se ha mencionado en lo que
antecede en donde -HetAr- es un grupo de anillo heteroaromatico representado por la siguiente férmula (I1I-1) o (llI-
2):

73

.\,‘ §

(m-1) (m—2)

en donde Z1 y Z2 son, cada uno, independientemente CRa o un atomo de nitrégeno, y Z3 es un atomo de oxigeno,
un atomo de azufre o NRb, en donde Ra y Rb pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno,
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo nitro, un grupo halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo,
un grupo tiol, un grupo amino, un grupo guanidino, un grupo formilo, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo
inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un
grupo alcoxilo inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo aciloxi inferior, un grupo
acilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo inferior, un grupo
alquilsulfonilamino inferior o un grupo sulfamoilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién proporciona un compuesto representado por la formula (I) que se ha mencionado en lo que
antecede en donde -HetAr- es un grupo que contiene un grupo de anillo heteroaromatico representado por la formula
(l-1) o (IN-2), y

en las formulas (IlI-1) y (llI-2), Z1 y Z2 son, cada uno, independientemente CRa o un atomo de nitrégeno, y Z3 es un
atomo de oxigeno o un atomo de azufre, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién proporciona un compuesto representado por la formula (I) que se ha mencionado en lo que
antecede en donde X es un grupo alquileno inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un
grupo alquenileno inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, y el sustituyente se selecciona de
entre el grupo que consiste en un grupo halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo alquilo inferior, un
grupo alcoxilo inferior y un grupo acilo inferior, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién proporciona un compuesto representado por la formula (I) que se ha mencionado en lo que
antecede en donde Y es un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién proporciona un compuesto representado por la formula (I) que se ha mencionado en lo que
antecede en donde A es -OR5 (R5 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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La presente invencién proporciona un compuesto representado por la formula (I) que se ha mencionado en lo que
antecede en donde A es un grupo de la siguiente formula (IV):

. ——rll—D—RGO
R70
(1)

en donde R60 es un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxicarbonilo inferior o un grupo
hidroxilo,

D es un grupo alquileno inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenileno
inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un grupo alquinileno inferior que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes, el sustituyente se selecciona de entre el grupo que consiste en un grupo nitro,
un grupo haldégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino, un grupo guanidino, un grupo
formilo, un grupo acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxilo inferior, un
grupo alquiltio inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo aciloxi inferior, un grupo acilamino inferior, un grupo
alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior,
un grupo arilsulfonilamino que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo cicloalquilo que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo arilo que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo ariloxi que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo ariltio que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo aralquilo que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo aralquiloxi que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo aralquiltio que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes, un grupo oxi heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo tio
heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes y un grupo oxo, y

R70 es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes o un grupo alcoxilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o R70 y D
pueden estar unidos para formar un grupo amino ciclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién proporciona un compuesto representado por la formula (I) que se ha mencionado en lo que
antecede en donde

A es un grupo de la férmula (IV) que se ha mencionado en lo que antecede, en el grupo de la féormula (1V), R60 es
un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo alcoxicarbonilo inferior o un grupo hidroxilo,

D es un grupo alquileno inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, el sustituyente se
selecciona de entre el grupo que consiste en un grupo halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino,
un grupo guanidino, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo alcoxilo inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo
alquilamino inferior, un grupo acilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo
alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo arilsulfonilamino que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo arilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes y un grupo oxo, y

R70 es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes o un grupo alcoxilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o R70 y D
pueden estar unidos para formar un grupo amino ciclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién proporciona un compuesto representado por la formula (I) que se ha mencionado en lo que
antecede en donde R1, R2, R3 y R4 son, cada uno, independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo nitro o un
atomo de fluor, y

HetAr es furano, tiofeno o tiazol, teniendo opcionalmente, cada uno, un sustituyente o sustituyentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién también proporciona un inhibidor de serina proteasa intestinal, que comprende el derivado de
éster de acido heteroarilcarboxilico que se ha mencionado en lo que antecede, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como un principio activo.

La presente invencion también proporciona un inhibidor doble de tripsina y enteropeptidasa, que comprende el
derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico que se ha mencionado en lo que antecede, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como un principio activo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2532201713

La presente invencion también proporciona un inhibidor hiperglicémico o un agente hipoglicémico, que comprende el
derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico que se ha mencionado en lo que antecede, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como un principio activo.

La presente invencién también proporciona un farmaco profilactico o terapéutico para la diabetes, que comprende el
derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico que se ha mencionado en lo que antecede, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como un principio activo.

La presente invencion también proporciona un sensibilizador a la insulina que comprende el derivado de éster de
acido heteroarilcarboxilico que se ha mencionado en lo que antecede, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como un principio activo.

La presente invencién también proporciona un farmaco profilactico o terapéutico para la obesidad, hiperlipidemia,
complicacién diabética o sindrome metabdlico, que comprende el derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico
que se ha mencionado en lo que antecede, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un principio
activo.

El derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico que se ha mencionado en lo que antecede puede usarse en un
método de prevencion o tratamiento de la diabetes, que comprende la administracién de una cantidad efectiva del
derivado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De forma similar, el derivado puede usarse en un método para mejorar la resistencia a la insulina, que comprende la
administracion de una cantidad efectiva del derivado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Este también puede usarse en un método para prevenir o tratar la obesidad, hiperlipidemia, complicacién diabética o
sindrome metabdlico, que comprende la administraciéon de una cantidad efectiva del derivado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Efecto de la invencion

El compuesto de la presente invencion tiene una accion supresora de la elevacion de glucosa en sangre y puede
usarse preferiblemente como un farmaco para el tratamiento o la profilaxis de diabetes.

Descripcion de realizaciones
La presente invencion se explica con detalle en lo siguiente.

En la presente memoria descriptiva, el “que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes” quiere decir “que
esta sustituido o no sustituido”. A menos que se especifique lo contrario, la posicion y el nimero de los sustituyentes
pueden ser cualesquiera, y no estan particularmente limitados. Cuando estan sustituidos con dos o mas
sustituyentes, los sustituyentes pueden ser los mismos o diferentes. Los ejemplos del sustituyente incluyen un grupo
nitro, un grupo halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino, un grupo guanidino, un
grupo formilo, un grupo fenilo, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, un
grupo acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxilo inferior, un grupo alquiltio
inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo
alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo sulfamoilo y similares.

En la presente memoria descriptiva, los ejemplos del sustituyente del “grupo arilsulfonilamino que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes”, “grupo cicloalquilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”,
“grupo arilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, “grupo ariloxi que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes”, “grupo ariltio que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, “grupo aralquilo
que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, “grupo aralquiloxi que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes”, “grupo aralquiltio que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, “grupo heterociclico que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, “grupo oxi heterociclico que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes” y “grupo tio heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”
incluyen un grupo nitro, un grupo halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino, un
grupo guanidino, un grupo formilo, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, un
grupo acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxilo inferior, un grupo alquiltio
inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo

alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo sulfamoilo y similares.

El “anillo heteroaromatico” en la presente memoria descriptiva es un anillo aromatico de 5 a 10 miembros que
opcionalmente contiene 1 - 3 heteroatomos tales como un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, un atomo de
azufre y similares, y los ejemplos del mismo incluyen un monociclo, y un anillo aromatico condensado en donde dos
anillos aromaticos estan condensados. Los ejemplos del monociclo incluyen furano, tiofeno, pirrol, oxazol, isoxazol,
tiazol, isotiazol, imidazol, pirazol, oxadiazol, tiadiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina y similares. Los
ejemplos del anillo aromatico condensado incluyen indol, isoindol, benzofurano, benzotiofeno, indolizina, quinolina,
isoquinolina, purina, 1H-indazol, quinazolina, cinolina, quinoxalina, ftalazina, pteridina, benzoxazol, benzotiazol,
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bencimidazol y similares.

El “grupo amino ciclico” en la presente memoria descriptiva es un grupo amino ciclico saturado o insaturado que
tiene un numero de carbonos de 2 - 7, que puede contener uno o mas heteroatomos en el anillo, tal como un atomo
de nitrégeno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y similares. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo
pirrolidinilo, un grupo pirrolinilo, un grupo piperidinilo, un grupo morfolinilo, un grupo piperazinilo, un grupo
tiomorfolinilo, un grupo piperidinonilo, un grupo piperazinonilo y similares.

El “grupo alquilo inferior” es un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada o ciclico que tiene un nimero
de carbonos de 1 - 6. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo
n-butilo, un grupo n-pentilo, un grupo n-hexilo, un grupo isopropilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo
terc-butilo, un grupo isopentilo, un grupo terc-pentilo, un grupo neopentilo, un grupo 2-pentilo, un grupo 3-pentilo, un
grupo 2-hexilo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclopentilo y similares.

El “grupo alquenilo inferior” es un grupo alquenilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de
carbonos de 2 - 6, que incluye cada isomero. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo vinilo, un grupo alilo, un
grupo propenilo, un grupo butenilo, un grupo pentenilo, un grupo hexenilo y similares.

El “grupo alquinilo inferior” es un grupo alquinilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un niumero de
carbonos de 2 - 6, que incluye cada isomero. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo etinilo, un grupo 1-
propinilo, un grupo 2-propinilo, un grupo 2-butinilo, un grupo 3-butinilo, un grupo pentinilo y similares.

El “grupo alquileno inferior” es un grupo alquileno de cadena lineal o de cadena ramificada o ciclico que tiene un
numero de carbonos de 1 - 6, dando preferencia a una cadena lineal o una cadena ramificada. Por ejemplo, se
puede mencionar un grupo metileno, un grupo etileno, un grupo n-propileno (-(CHz)s-), un grupo n-butileno (-(CHz)s-),
un grupo n-pentileno (-(CH>)s-), un grupo n-hexileno (-(CHz)e-), un grupo isopropileno, un grupo isobutileno, un grupo
isopentileno, -CHz-CH(CH3)-, -CHz-CH(CHzCH3)-, -CHz-CH(CHzCHzCH3)-, -CHz-CH(CH3)-CH2CH2-, -CHz-
CH(CH(CHz3)2)-, - CH(CH2CHj3)-, -CH(CHgs)-, -CH2-C(CHs3)2- y similares.

El “grupo alquenileno inferior” es un grupo alquenileno inferior de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un
numero de carbonos de 2 - 6, que incluye cada isomero. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo vinileno, un
grupo 1-propenileno, un grupo 2-propenileno, un grupo 2-butenileno, un grupo 3-butenileno, un grupo pentenileno,
un grupo hexenileno, -CH=C(CHj3)- y similares.

El “grupo alquinileno inferior” es un grupo alquinileno de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero
de carbonos de 2 - 6, que incluye cada isomero. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo etinileno, un grupo 1-
propinileno, un grupo 2-propinileno, un grupo 2-butinileno, un grupo 3-butinileno, un grupo pentinileno y similares.

Los ejemplos del “grupo halégeno” incluyen un atomo de flior, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de
yodo y similares.

El “grupo acilo inferior” es un grupo acilo que tiene un grupo alquilo o grupo alquenilo de cadena lineal o de cadena
ramificada o ciclico que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo acetilo,
un grupo propionilo, un grupo butirilo, un grupo isobutirilo, un grupo valerilo, un grupo isovalerilo, un grupo pivaloilo,
un grupo hexanoilo, un grupo acriloilo, un grupo metacriloilo, un grupo crotonoilo, un grupo isocrotonoilo, un grupo
ciclopropanoilo, un grupo ciclobutanoilo, un grupo ciclopentanoilo, un grupo ciclohexanoilo y similares.

El “grupo alcoxilo inferior” es un grupo alcoxilo que tiene un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada o
ciclico que tiene un numero de carbonos de 1 - 6. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo metoxi, un grupo etoxi,
un grupo n-propoxi, un grupo n-butoxi, un grupo n-pentiloxi, un grupo n-hexiloxi, un grupo isopropoxi, un grupo
isobutoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo terc-butoxi, un grupo ciclopropiloxi, un grupo ciclobutiloxi, un grupo
ciclopentiloxi y un grupo ciclohexiloxi.

El “grupo alquiltio inferior” es un grupo alquiltio que tiene un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada o
ciclico que tiene un namero de carbonos de 1 - 6. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo metiltio, un grupo
etiltio, un grupo n-propiltio, un grupo isopropiltio, un grupo n-butiltio, un grupo isobutiltio, un grupo sec-butiltio, un
grupo terc-butiltio, un grupo ciclopropiltio, un grupo ciclobutiltio, un grupo ciclopentiltio, un grupo ciclobutiltio y
similares.

El “grupo alquilamino inferior” es un grupo amino mono- o di-sustituido con el “grupo alquilo inferior” que se ha
mencionado en lo que antecede. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo metilamino, un grupo etilamino, un
grupo propilamino, un grupo isopropilamino, un grupo dimetilamino, un grupo dietilamino, un grupo dipropilamino, un
grupo diisopropilamino, un grupo etilmetilamino y similares.

El “grupo aciloxi inferior” es un grupo en donde un atomo de oxigeno esta unido al carbono del resto carbonilo del
“grupo acilo inferior” que se ha mencionado en lo que antecede. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo
acetiloxi, un grupo propioniloxi, un grupo butiriloxi, un grupo isobutiriloxi, un grupo valeriloxi, un grupo isovaleriloxi, un
grupo pivaloiloxi, un grupo hexanoiloxi, un grupo acriloiloxi, un grupo metacriloiloxi, un grupo crotonoiloxi, un grupo
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isocrotonoiloxi y similares.

El “grupo acilamino inferior” es un grupo en donde un atomo de nitrégeno esta unido al carbono del resto carbonilo
del “grupo acilo inferior” que se ha mencionado en lo que antecede. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo
acetilamino, un grupo propionilamino, un grupo butirilamino, un grupo isobutirilamino, un grupo valerilamino, un
grupo isovalerilamino, un grupo pivaloilamino, un grupo hexanoilamino, un grupo acriloilamino, un grupo
metacriloilamino, un grupo crotonoilamino, un grupo isocrotonoilamino y similares.

El “grupo alcoxicarbonilo inferior” es un grupo carbonilo que tiene el “grupo alcoxilo inferior” que se ha mencionado
en lo que antecede. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo
propoxicarbonilo, un grupo isopropoxicarbonilo, un grupo n-butoxicarbonilo, un grupo isobutoxicarbonilo, un grupo
sec-butoxicarbonilo, un grupo terc-butoxicarbonilo y similares.

El “grupo alquilcarbamoilo inferior” es un grupo en donde un atomo de nitrégeno del “grupo alquilamino inferior” o
“grupo amino ciclico” que se han mencionado en lo que antecede, y un atomo de carbono del grupo carbonilo estan
unidos. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo N-metilcarbamoilo, un grupo N-etilcarbamoilo, un grupo N,N-
dimetilcarbamoilo, un grupo 1-pirrolidinilcarbonilo, un grupo 1-piperidinilcarbonilo, un grupo 4-morfolinilcarbonilo y
similares.

El “grupo alquilsulfonilamino inferior” es un grupo en donde un atomo de nitrégeno esta unido a un grupo sulfonilo en
donde el “grupo alquilo inferior” que se ha mencionado en lo que antecede esta unido a un atomo de azufre. Por
ejemplo, se puede mencionar un grupo metilsulfonilamino, un grupo etilsulfonilamino, un grupo propilsulfonilamino,
un grupo isopropilsulfonilamino, un grupo butilsulfonilamino, un grupo isobutilsulfonilamino y similares.

El “grupo arilsulfonilamino” es un grupo en donde un atomo de nitrégeno esta unido a un atomo de azufre de un
grupo sulfonilo sustituido con un grupo arilo. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo fenilsulfonilamino, un grupo
naftilsulfonilamino y similares.

Los ejemplos del “grupo arilo” incluyen un grupo arilo que tiene un nimero de carbonos de 6 - 14 tal como un grupo
fenilo, un grupo naftilo y similares.

El “grupo heterociclico” es un grupo heterociclico de monociclico a triciclico de 5 a 14 miembros que contiene, como
un atomo de anillo, 1 - 4 heteroatomos seleccionados de entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo
de nitrégeno. Cualquier atomo de carbono como un atomo de anillo puede estar sustituido con un grupo oxo, y un
atomo de azufre o un atomo de nitrégeno puede oxidarse para formar un Oxido. Ademas, este puede estar
condensado con un anillo de benceno. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo piridilo, un grupo piridazinilo, un
grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo, un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo pirrolilo, un grupo isoxazolilo, un
grupo oxazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo
oxadiazolilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo triazolilo, un grupo tetrazolilo, un grupo benzofuranilo, un grupo
benzotienilo, un grupo indolilo, un grupo isoindolilo, un grupo benzoxazolilo (= un grupo benzooxazolilo), un grupo
benzotiazolilo, un grupo bencimidazolilo (= un grupo benzoimidazolilo), un grupo indazolilo, un grupo bencisoxazolilo,
un grupo bencisotiazolilo, un grupo benzofurazanilo, un grupo benzotiadiazolilo, un grupo purinilo, un grupo
quinolinilo, un grupo isoquinolilo, un grupo cinnolinilo, un grupo ftalazinilo, un grupo quinazolinilo, un grupo
quinoxalinilo, un grupo pteridinilo, un grupo imidazooxazolilo, un grupo imidazotiazolilo, un grupo imidazoimidazolilo,
un grupo dibenzofuranilo, un grupo dibenzotienilo, un grupo carbazolilo, un grupo acridinilo, un grupo pirrolidinilo, un
grupo pirazolidinilo, un grupo imidazolidinilo, un grupo pirrolinilo, un grupo pirazolinilo, un grupo imidazolinilo, un
grupo tetrahidrofuranilo, un grupo tetrahidrotiofenilo, un grupo tiazolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo
piperazinilo, un grupo quinuclidinilo, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo tetrahidrotiopiranilo, un grupo morfolinilo,
un grupo tiomorfolinilo, un grupo dioxolanilo, un grupo homopiperidinilo, un grupo homopiperazinilo, un grupo
indolinilo, un grupo isoindolinilo, un grupo cromanilo, un grupo isocromanilo, un grupo tetrahidronaftiridinilo, un grupo
azaindolilo y similares. Preferiblemente, se puede mencionar un grupo tiadiazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo
tetrazolilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo tiazolidinilo y similares.

El “grupo tiofenileno” es tiofeno divalente. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo tiofeno-2,5-diilo y similares.

La “serina proteasa” en la presente memoria descriptiva es una proteasa que tiene, como un residuo catalitico, un
residuo de serina que tiene nucleofilia. Por ejemplo, se puede mencionar tripsina, quimiotripsina, elastasa,
enteropeptidasa, calicreina, trombina, factor Xa y triptasa y similares. Ademas, la “inhibicion de serina proteasa” en
la presente memoria descriptiva quiere decir la disminucién o desaparicion de la actividad de serina proteasa que se
ha mencionado en lo que antecede. Preferiblemente, esta es una inhibiciéon de la actividad de serina proteasas
intestinales tales como tripsina, enteropeptidasa, quimiotripsina, elastasa y similares, de manera particularmente
preferible, una inhibicion de las actividades de tripsina y de enteropeptidasa.

El inhibidor de serina proteasa de la presente invencién es un inhibidor doble que inhibe de forma simultanea por lo
menos tripsina y enteropeptidasa.

La diabetes en la presente memoria descriptiva quiere decir diabetes mellitus de tipo | y diabetes mellitus de tipo I,
dando preferencia a la diabetes mellitus de tipo Il.
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En la presente invencion, el derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico representado por la férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo es preferiblemente tal como sigue.

En la formula (), preferiblemente, R1, R2, R3 y R4 son, cada uno, independientemente un atomo de hidrégeno, un
grupo nitro, un grupo halégeno y similares, mas preferiblemente un atomo de hidrégeno, un grupo nitro, un atomo de
fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo y similares, de manera particular y extremadamente preferible un atomo
de hidrégeno, un atomo de fldor y similares.

En la féormula (1), el grupo representado por HetAr es un anillo aromatico de 5 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos, que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, y se puede mencionar furano, tiofeno,
oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, benzofurano, benzotiofeno, benzoxazol, benzotiazol y similares. Un anillo de
heteroarilo de 5 miembros es mas preferible, y se puede mencionar furano, tiofeno, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol
y similares, y de manera particularmente preferible, se puede mencionar furano, tiofeno, tiazol y similares.

En el presente caso, como el heteroatomo, se puede mencionar un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, un
atomo de nitrégeno y similares.

Ademas, cuando un grupo representado por HetAr tiene un sustituyente, los ejemplos del sustituyente incluyen un
grupo nitro, un grupo halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino, un grupo
guanidino, un grupo formilo, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo
acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxilo inferior, un grupo alquiltio
inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo aciloxi inferior, un grupo acilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo
inferior, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo
sulfamoilo y similares. Preferiblemente, se puede mencionar un grupo halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino,
un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo acilo inferior, un grupo
carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxilo inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo
alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior,
un grupo sulfamoilo y similares. Mas preferiblemente, se puede mencionar un grupo halégeno, un grupo hidroxilo, un
grupo amino, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior, un grupo alquilamino inferior y similares. El nimero
de los sustituyentes es preferiblemente 1 - 3, mas preferiblemente 1 o 2, ain mas preferiblemente 1. Ademas, el
grupo representado por HetAr esta preferiblemente no sustituido.

Un grupo representado por HetAr es preferiblemente un grupo de la siguiente formula (I1l-1) o (l11-2).

}1-%)2_ ;1—2)3_
23 ' 22/
(m-1) (m—-2)

en donde Z1 y Z2 son, cada uno, independientemente CRa o un atomo de nitrégeno, y Z3 es un atomo de oxigeno,
un atomo de azufre o NRb, en donde Ra y Rb pueden ser los mismos o diferentes, y se selecciona, cada uno,
independientemente de entre un atomo de hidrégeno, un grupo nitro, un grupo halégeno, un grupo ciano, un grupo
hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino, un grupo guanidino, un grupo formilo, un grupo alquilo inferior, un grupo
alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo
fosfono, un grupo alcoxilo inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo aciloxi inferior,
un grupo acilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo inferior,
un grupo alquilsulfonilamino inferior y un grupo sulfamoilo.

En grupos de las férmulas (lll-1) y (IlI-2), Z1 es preferiblemente CH o un atomo de nitrégeno, y CH es
particularmente preferible.

En grupos de las férmulas (111-1) y (lll-2), Z2 es preferiblemente CH.
En grupos de las férmulas (111-1) y (11-2), Z3 es preferiblemente un atomo de oxigeno o un atomo de azufre.

En grupos de las férmulas (Ill-1) y (I1-2), preferiblemente, Ra y Rb son, cada uno, independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo
inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un
grupo alcoxilo inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo
alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo sulfamoilo y similares, y un atomo de
hidrégeno, un grupo halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxilo
inferior, un grupo alquilamino inferior y similares son mas preferibles.

En la féormula (1), X es preferiblemente un grupo alquileno inferior de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene
un numero de carbonos de 1 - 6 o un grupo alquenileno inferior de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene
un numero de carbonos de 2 - 4, y un grupo alquileno inferior de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un
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numero de carbonos de 1 - 5 es mas preferible.
Cuando X es un grupo tiofenileno, este es un grupo tiofenileno no sustituido.

En la férmula (1), cuando un grupo representado por X tiene un sustituyente, los ejemplos del sustituyente incluyen
un grupo nitro, un grupo halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino, un grupo
alquilo inferior, un grupo guanidino, un grupo formilo, un grupo acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un
grupo fosfono, un grupo alcoxilo inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo aciloxi
inferior, un grupo acilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo
inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo sulfamoilo y similares, y un grupo halégeno, un grupo
hidroxilo, un grupo amino, un grupo alquilo inferior, un grupo acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un
grupo fosfono, un grupo alcoxilo inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo aciloxi
inferior, un grupo acilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo
inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo sulfamoilo y similares son preferibles. EI niumero de los
sustituyentes es preferiblemente 1 - 3, mas preferiblemente 1 o 2, ain mas preferiblemente 1. Ademas, el grupo
representado por X esta preferiblemente no sustituido.

En la formula (1), Y es preferiblemente un grupo carbonilo.

En la férmula (1), A es preferiblemente un grupo representado por -OR5, un grupo de la siguiente formula (I1), un
grupo de la siguiente formula (IV), -U-CH(R6’)R7’ o -NH-N(R6")R7”.

Ademas, en la formula (1), A es preferiblemente un grupo representado por -OR5, un grupo de la siguiente formula
(II) o un grupo de la siguiente férmula (V). De entre estos, un grupo representado por la siguiente féormula (V) es
particularmente preferible.

/
—N
\

R7
(11)

—lil——D—-RGO
R70

(1v)
Cuando el grupo representado por A es -OR5, como R5 se prefiere un atomo de hidrégeno.

En un grupo de la siguiente férmula (II), preferiblemente, R6 y R7 son, cada uno, independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior y similares, y un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior que tiene un nimero de carbonos de 1 - 3 o similares es particularmente
preferible.

En el presente caso, cuando un grupo representado por R6 o R7 tiene un sustituyente, los ejemplos del sustituyente
incluyen un grupo nitro, un grupo halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino, un
grupo guanidino, un grupo formilo, un grupo acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un
grupo alcoxilo inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo aciloxi inferior, un grupo
acilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo inferior, un grupo
alquilsulfonilamino inferior, un grupo arilsulfonilamino que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo cicloalquilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo arilo que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes, un grupo ariloxi que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
ariltio que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo aralquilo que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo aralquiloxi que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
aralquiltio que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo heterociclico que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes, un grupo oxi heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes,
un grupo tio heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo oxo y similares. Un
grupo halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxicarbonilo
inferior, un grupo arilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo heterociclico que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo oxo y similares son preferibles, y un grupo hidroxilo,
un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo alcoxicarbonilo inferior y similares son particularmente preferibles. El
numero de los sustituyentes es preferiblemente 1 - 3, mas preferiblemente 1 o 2.

Como un grupo amino ciclico formado por R6 y R7 unidos entre si, un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo y
similares son preferibles.
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Cuando el grupo amino ciclico formado por R6 y R7 unidos entre si tiene un sustituyente, los ejemplos del
sustituyente incluyen un grupo nitro, un grupo halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo
amino, un grupo guanidino, un grupo formilo, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo
inferior, un grupo acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxilo inferior, un
grupo alquiltio inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo
alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo sulfamoilo, un grupo oxo y similares. Un
grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxicarbonilo inferior y similares son
preferibles. El nimero de los sustituyentes es preferiblemente 1 - 3, mas preferiblemente 1 o 2.

En un grupo de la férmula (1V), R60 es preferiblemente un grupo carboxilo o un grupo sulfo, y un grupo carboxilo es
particularmente preferible.

En un grupo de la férmula (IV), D es preferiblemente un grupo alquileno inferior que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, y un grupo alquileno inferior que tiene un numero de carbonos de 1 - 3 es
particularmente preferible.

En un grupo de la férmula (IV), cuando un grupo representado por D tiene un sustituyente, los ejemplos preferibles
del sustituyente incluyen un grupo halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo
fosfono, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo arilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo oxo y similares, y un grupo
hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo alcoxicarbonilo inferior y similares son particularmente
preferibles. EI nimero de los sustituyentes es preferiblemente 1 - 3, mas preferiblemente 1 o 2, aun mas
preferiblemente 1. Ademas, el grupo representado por D esta preferiblemente no sustituido.

En un grupo de la formula (IV), R70 es preferiblemente un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo inferior que tiene un
numero de carbonos de 1 - 3, un grupo alcoxilo inferior que tiene un nimero de carbonos de 1 - 2 o similares, y un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que tiene un numero de carbonos de 1 - 3 y similares son
particularmente preferibles.

En un grupo de la féormula (IV), cuando el grupo representado por R70 tiene un sustituyente, los ejemplos del
sustituyente incluyen un grupo nitro, un grupo halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo
amino, un grupo guanidino, un grupo formilo, un grupo acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo
fosfono, un grupo alcoxilo inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo aciloxi inferior,
un grupo acilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo inferior,
un grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo arilsulfonilamino que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo cicloalquilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo arilo que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo ariloxi que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo ariltio que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo aralquilo que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo aralquiloxi que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo aralquiltio que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo heterociclico
que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo oxi heterociclico que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo tio heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo oxo y similares. Un grupo halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono,
un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo arilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo oxo y similares son preferibles, y un
grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo sulfo y un grupo alcoxicarbonilo inferior son particularmente preferibles.
El nimero de los sustituyentes es preferiblemente 1 - 3, mas preferiblemente 1 0 2, ain mas preferiblemente 1.

Como el grupo amino ciclico formado por R70 y D unidos entre si, un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo y
similares son preferibles.

Cuando el grupo amino ciclico formado por R70 y D unidos entre si tiene un sustituyente, los ejemplos del
sustituyente incluyen un grupo nitro, un grupo halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo
amino, un grupo guanidino, un grupo formilo, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo
inferior, un grupo acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxilo inferior, un
grupo alquiltio inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo
alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo sulfamoilo, un grupo oxo y similares, y un
grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxicarbonilo inferior y similares son
preferibles. EI nimero de los sustituyentes es preferiblemente 1 - 3, mas preferiblemente 1 o 2, aun mas
preferiblemente 1.

Un derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico en donde, en un grupo de la formula (IV), R60 es un grupo
carboxilo, D es un grupo alquileno inferior que opcionalmente tiene un grupo carboxilo, y R70 es un grupo alquilo
inferior que opcionalmente tiene un grupo carboxilo o un atomo de hidrégeno, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo es particularmente preferible.

Un derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico representado por cualquiera de las siguientes férmulas o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo es preferible.

O™ g 0.0

0 0 o4 ¢ 0 T

/ H ¢ 4 H 0 ? \rm
0

e X

o, A-15 BTN, a1 A-26
0y OH 0 0
0 0 j 0 0 :)‘uu ] o ,)\uu
; 0 LG L O
RN W A-30 HH™TN - A-3) HAT TN A-35
. 0 0
o WYH\JLUH 0 0 ,)Lun o 0 /¢0n
; 0 s o
? Y Wr\g’m @NH |
0
R N A-4D WA e B-18
A 0 ™ 'u ID
0 0 g 0 0 o 0 0o o
o ItV o 0¢S oH
) DW ; Fé\g\ﬁknw w#/‘\;
H{d; :m B-21 AT B-22 R B-23

Un derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico representado por cualquiera de las siguientes férmulas o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo también es preferible.

0

0 ’ 0
0 Oﬁa o . 0/¢D< 0 0 .)\[H
: OH 0 :
0
WO OWO | OMTM

i : A HH
A-43 A-44 A-45
0
0 0 @ e o ~ JOJ\{)/\/%\N o
o 0 H 0 ~r
) \_/
o /Wﬂ ! j\o K 0
' 0
P, , ‘ B, HN 2NN,
A-53 A-54 A-55
0 0 0
VUSRS IS USSR ¢ I PN N ¢:
b o o
0 . 0 0
LYY éﬁ@ L *ﬁr\@ I
A o o
B-25 ' B-26 B-27

14

0
0

0 .)\(H
AL OH

HHp

HA
A-67

B-28



ES 2532201713

, 0 0 ' o 0
YU Ne VSN e TN VS NS IR VS B ¢
3 W 0 / 0 cl MH 0 3 0
F
N, WA W HY W
B-29 B-30 B-31 B-32
¢ 0 /(o;m 0 ¢ /(L)kc" Jo]\@/\/%\“ )OKQ/\)OL
: b o
O : 0°; ~r 0 N
0 0
*@?’W L YY" s S MR
0
" o, ' N2, Hp
B-33 B-36 B-37 B-38
0_0 0.0 0.0 0.0
0 0 ﬁrgﬂ 0 0 Qou 0 0 ﬁﬂ 0 0 Q&H
o
oYY AN Y, oYY L oy
|
HA HA HA ) 2
B-39 B-41 B-44 B-45
0 O0H 0

9 0
0 ?/¢$ 0 0 ] o} 0 ]
° AN O Qe
£ mo ] . c L ‘ » X

HA ™M HHN HA H
B-61 B-62 B-63 B-64

5 Como realizaciones preferibles del derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico representado por la férmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también se puede mencionar lo siguiente.

[Compuesto a]

Un compuesto representado por la formula (I) en donde R1 es un atomo de hidrégeno, un grupo nitro, un grupo
halégeno o un grupo alcoxilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6,

10 R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo halégeno,
R2 y R4 son atomos de hidrégeno,

HetAr es furano, tiofeno o tiazol, teniendo opcionalmente, cada uno, 1 o 2 sustituyentes seleccionados de entre un
grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6,

Xes

15 (1) un grupo alquileno de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un numero de carbonos de 1 - 6, que
opcionalmente tiene un grupo carboxilo,

(2) un grupo alquenileno inferior de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 2 - 6,
o

(4) un grupo tiofenileno,
20 Y es un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo,

A es -OR5 (R5 es un atomo de hidrégeno);
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un grupo de la siguiente formula (11):

R6
/
—N
\

R7
(11)

en donde

R6 es un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6, que
opcionalmente tiene 1 o 2 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo arilo que tiene un
nuamero de carbonos de 6 - 14 y que opcionalmente tiene un grupo hidroxilo, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo,
un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo amino mono- o di-sustituido con un grupo alquilo de cadena lineal o de
cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6 y un grupo carbamoilo, y

R7 es
(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6 y que
opcionalmente tiene 1 o 2 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo arilo que tiene un
numero de carbonos de 6 - 14, un grupo hidroxilo y un grupo carboxilo o

(3) un grupo alquenilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 2 - 6, o

R6 y R7 estan opcionalmente unidos para formar un grupo pirrolidinilo o un grupo piperidinilo, cada uno de los
cuales opcionalmente tiene 1 o 2 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo hidroxilo y
un grupo carboxilo;

un grupo de la siguiente formula (11-2):
U-CH(R6)R7’
(1-2)

en donde U es O 0 S, y R6' y R7’ pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno, independientemente un
grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un numero de carbonos de 1 - 6 y que
opcionalmente tiene un grupo carboxilo, o un grupo carboxilo; o

un grupo de la siguiente formula (11-3):
-NH-N(R6")R7”
(11-3)

en donde R6” y R7” pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno, independientemente un grupo alquilo de
cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6 y que opcionalmente tiene un grupo
carboxilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[Compuesto b]

Un compuesto representado por la formula (I) en donde R1 es un atomo de hidréogeno, un grupo nitro, un grupo
halégeno o un grupo alcoxilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6,

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo halégeno,
R2 y R4 son atomos de hidrégeno,

HetAr es furano, tiofeno o tiazol, teniendo opcionalmente, cada uno, 1 o 2 sustituyentes seleccionados de entre un
grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6,

Xes

(1) un grupo alquileno de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6 y que
opcionalmente tiene un grupo carboxilo,

(2) un grupo alquenileno inferior de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 2 - 6,
o]
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(4) un grupo tiofenileno,
Y es un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo,
A es -OR5 (R5 es un atomo de hidrégeno),
un grupo de la siguiente formula (11):

R6

/
—N

\

R7
(11)

en donde

R6 es un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6 y que
tiene 1 o 2 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo arilo que tiene un nimero de
carbonos de 6 - 14 y que opcionalmente tiene un grupo hidroxilo, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo
sulfo, un grupo fosfono, un grupo amino mono- o di-sustituido con un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena
ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6 y un grupo carbamoilo, y

R7 es
(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6 y que
opcionalmente tiene 1 o 2 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo arilo que tiene un
numero de carbonos de 6 - 14, un grupo hidroxilo y un grupo carboxilo o

(3) un grupo alquenilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 2 - 6, o

R6 y R7 estan opcionalmente unidos para formar un grupo pirrolidinilo o un grupo piperidinilo, teniendo cada uno 1 o
2 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo hidroxilo y un grupo carboxilo,

un grupo de la siguiente formula (11-2):
-U-CH(R6')R7’
(1-2)

en donde U es O 0 S, y R6' y R7’ pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno, independientemente un
grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6 y que tiene un
grupo carboxilo o un grupo carboxilo, o

un grupo de la siguiente formula (11-3):
-NH-N(R6")R7”
(11-3)

en donde R6” y R7” pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno, independientemente un grupo alquilo de
cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un ndmero de carbonos de 1 - 6 y que tiene un grupo carboxilo, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[Compuesto c]

Un compuesto representado por la formula (I) en donde R1 es un atomo de hidrogeno, un grupo nitro, un grupo
halégeno o un grupo alcoxilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6,

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo halégeno,
R2 y R4 son atomos de hidrégeno,

HetAr es furano, tiofeno o tiazol, teniendo opcionalmente, cada uno, 1 o 2 sustituyentes seleccionados de entre un
grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6,
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X es

(1) un grupo alquileno de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6 y que
opcionalmente tiene un grupo carboxilo,

(2) un grupo alquenileno inferior de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 2 - 6,
o

(4) un grupo tiofenileno,
Y es un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo,

A es -OR5 (R5 es un atomo de hidrogeno) o un grupo de la siguiente formula (IV):

—N—D—R60
R70
(1IV)

en donde
R60 es un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono o un grupo hidroxilo,

D es un grupo alquileno de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un numero de carbonos de 1 - 6 y que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, y el sustituyente se selecciona de entre el grupo que consiste
en un grupo arilo que tiene un nimero de carbonos de 6 - 14 y que opcionalmente tiene un grupo hidroxilo, un grupo
hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo sulfo y un grupo carbamoilo, y

R70 es
(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 - 6 y que
opcionalmente tiene 1 o 2 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo arilo que tiene un
numero de carbonos de 6 - 14, un grupo hidroxilo y un grupo carboxilo o

(3) un grupo alquenilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 2 - 6, o

R70 y D estan opcionalmente unidos para formar un grupo pirrolidinilo o un grupo piperidinilo, teniendo
opcionalmente, cada uno, 1 o 2 sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en un grupo hidroxilo y
un grupo carboxilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como la actividad inhibidora de serina proteasa, una actividad de inhibicién de forma simultanea de ftripsina y
enteropeptidasa es preferible.

Cuando el compuesto de la presente invencion puede formar una sal, una sal farmacéuticamente aceptable es
preferible. Los ejemplos de tal sal farmacéuticamente aceptable para un compuesto que tiene un grupo acido tal
como un grupo carboxilo y similares incluyen sal de carbonato de amonio, sales con metales alcalinos tales como
sodio, potasio y similares, sales con metales alcalinotérreos tales como calcio, magnesio y similares, sal de aluminio,
sal de zinc, sales con aminas organicas tales como ftrietilamina, etanolamina, morfolina, pirrolidina, piperidina,
piperazina, diciclohexilamina y similares, y sales con aminoacidos basicos tales como arginina, lisina y similares. Los
ejemplos de tal sal farmacéuticamente aceptable para un compuesto que tiene un grupo basico incluyen sales con
acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido sulfirico, acido fosférico, acido nitrico, acido bromhidrico y
similares, sales con acidos carboxilicos organicos tales como acido acético, acido citrico, acido benzoico, acido
maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido succinico, acido tannico, acido butirico, acido hibéncico, acido
pamoico, acido enantico, acido decanoico, acido tedclico, acido salicilico, acido lactico, acido oxalico, acido
mandélico, acido malico y similares, y sales con acidos sulfénicos organicos tales como acido metanosulfénico,
acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico y similares.

El compuesto de la presente invencion también abarca isémero Optico, estereoisdbmero, tautdmero, rotamero, y
mezclas del mismo a unas relaciones opcionales. Cada uno de estos puede obtenerse como un producto individual
de acuerdo con un método de sintesis y un método de separacion conocidos en si mismos. Por ejemplo, un isdmero
6ptico puede obtenerse mediante el uso de un producto intermedio de sintesis 6pticamente activo o mediante la
resolucién 6ptica de un racemato de un producto intermedio de sintesis o producto final mediante un método
convencional.

El compuesto de la presente invencion también incluye solvatos del compuesto tales como hidrato, producto de
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adicion de alcohol y similares.

El compuesto de la presente invencion puede convertirse en un profarmaco. El profarmaco de la presente invencion
quiere decir un compuesto que se convierte en el cuerpo para producir el compuesto de la presente invencion. Por
ejemplo, cuando una forma activa contiene un grupo carboxilo o un grupo acido fosférico, se puede mencionar éster
de la misma, amida de la misma y similares. Cuando una forma activa contiene un grupo carboxilo, se puede
mencionar un grupo que va a convertirse en un grupo carboxilo mediante metabolismo oxidativo, tal como un grupo
hidroximetilo y similares. Ademas, cuando la forma activa contiene un grupo amino, los ejemplos de la misma
incluyen amida de la misma, carbamato de la misma y similares. Cuando la forma activa contiene un grupo hidroxilo,
los ejemplos de la misma incluyen éster de la misma, carbonato de la misma, carbamato de la misma y similares.
Cuando el compuesto de la presente invencion se convierte en un profarmaco, este puede estar unido a aminoacido
o sacarido.

La presente invencién también abarca un metabolito del compuesto de la presente invencién. El metabolito del
compuesto de la presente invencion quiere decir un compuesto que resulta de la conversion del compuesto de la
presente invencion mediante una enzima metabdlica y similares en el cuerpo. Por ejemplo, se puede mencionar un
compuesto en donde un grupo hidroxilo se introduce en el anillo de benceno del compuesto de la presente invencion
debido al metabolismo, un compuesto en donde acido glucurénico, glucosa o aminoacido esta unido al resto acido
carboxilico del compuesto de la presente invencion o un grupo hidroxilo afiadido por el metabolismo, y similares.

El compuesto de la presente invencién y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tienen una accion
supresora de la elevacion de glucosa en sangre superior para mamiferos tales como ser humano, bovino, caballo,
perro, raton, rata y similares, y pueden usarse como un medicamento, que se administra tal cual o como una
composicion farmacéutica que contiene el mismo mezclado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con un método conocido en si mismo. A pesar de que en general es preferible la administracion oral,
también puede emplearse la administracion parenteral (p. ej., vias tales como administraciones intravenosas,
subcutaneas, intramusculares, en supositorios, en enemas, en pomadas, en parches, sublinguales, en gotas para
los ojos, por inhalacion y similares). A pesar de que la dosis que se usa para los objetos que se han mencionado en
lo que antecede se determina de acuerdo con el efecto de tratamiento deseado, el método de administracion, la
duracién del tratamiento, la edad, el peso corporal y similares, se usa una dosis diaria de 1 pug - 10 g para la
administracion oral y de 0,01 yg - 1 g para la administraciéon parenteral, que en general se administra a un adulto
mediante una via oral o parenteral en de una a varias porciones por dia. Ademas, el contenido del compuesto de la
presente invencion en la composicién farmacéutica que se ha mencionado en lo que antecede es aproximadamente
de un 0,01 % en peso - 100 % en peso de la totalidad de la composicion.

Los ejemplos del vehiculo farmacéuticamente aceptable para la composicion farmacéutica de la presente invencion
incluyen diversas sustancias portadoras organicas o inorganicas que se usan de forma convencional como
materiales de preparacion. Por ejemplo, se puede mencionar excipiente, lubricante, aglutinante, disgregante,
polimero soluble en agua y sal inorganica basica en una preparacion solida; disolvente, agentes solubilizantes,
agente de suspension, agente de isotonicidad, agente de tamponamiento y lenitivo en una preparacion liquida, y
similares. Donde sea necesario, también pueden usarse aditivos generales tales como conservante, antioxidante,
colorante, agente edulcorante, agente acidificante, agente efervescente, sabor y similares.

La forma farmacéutica de tal composicidon farmacéutica puede ser un comprimido, polvo, pildora, granulo, capsula,
supositorio, solucidon, agente recubierto de azucar, formulacion de liberacion prolongada, jarabe, suspension,
emulsion, trocisco, agente sublingual, preparacion adhesiva, disgregante oral (comprimido), inhalante, enema,
pomada, parche, cinta y gotas para los ojos, y estos pueden producirse usando agentes auxiliares de formulacion
convencionales y de acuerdo con un método convencional.

La composicion farmacéutica de la presente invencién puede producirse de acuerdo con un método que se usa de
forma convencional en el campo de la técnica de la formulaciéon farmacéutica, por ejemplo, el método que se
describe en la Farmacopea Japonesa y similares. Se explican con detalle, en lo siguiente, métodos de produccion
especificos de la preparacion.

Por ejemplo, cuando el compuesto de la presente invencion se prepara como una preparacion oral, se afiaden
adicionalmente excipiente y, donde sea necesario, aglutinante, disgregante, lubricante, colorante, agente saporifero
y similares y la mezcla se procesa para dar, por ejemplo, comprimido, polvo, pildora, granulo, capsula, supositorio,
solucioén, agente recubierto de azucar, formulacion de liberacion prolongada, jarabe y similares de acuerdo con un
método convencional. Los ejemplos del excipiente incluyen lactosa, almidén de maiz, sacarosa, glucosa, sorbitol,
celulosa cristalina y similares. Los ejemplos del aglutinante incluyen poli(alcohol vinilico), polivinil éter, etilcelulosa,
metilcelulosa, goma arabiga, goma tragacanto, gelatina, goma laca, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil almidén,
polivinilpirrolidona y similares. Los ejemplos del disgregante incluyen almidén, agar agar, polvo de gelatina, celulosa
cristalina, carbonato de calcio, hidrégeno carbonato de sodio, citrato de calcio, dextrano, pectina y similares. Los
ejemplos del lubricante incluyen estearato de magnesio, talco, polietilenglicol, silice, aceite vegetal hidrogenado y
similares. Como el colorante, se usa uno cuya adiciéon a un producto farmacéutico es admisible, y como el agente
saporifero, se usan polvo de cacao, mentol, acido aromatico, aceite de menta, borneol, corteza de canela en polvo y
similares. Donde sea necesario, a estos comprimidos y granulos se les aplica un recubrimiento segun sea apropiado

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2532201713

tal como recubrimiento de azucar, recubrimiento de gelatina, y similares.

Cuando va a prepararse una inyeccion, un agente de ajuste de pH, agente de tamponamiento, estabilizante,
conservante y similares se afiaden donde sea necesario y la mezcla se procesa para dar una inyeccion subcutanea,
intramuscular o intravenosa de acuerdo con un método convencional.

A pesar de que el compuesto de la presente invencidon puede usarse como un agente para el tratamiento o la
profilaxis de diabetes tal como se ha mencionado en lo que antecede, este también puede usarse en combinacién
con otros agentes terapéuticos para la diabetes y agentes para el tratamiento o la profilaxis de complicaciones
diabéticas, que se usan en general. Los ejemplos de los agentes terapéuticos para la diabetes y agentes para el
tratamiento o la profilaxis de complicaciones diabéticas, que se usan en general, incluyen combinaciones y mezclas
de uno o mas tipos de preparacion de insulina, derivado de insulina, agente de tipo insulina, secretagogo de insulina,
sensibilizador a la insulina, biguanida, inhibidor de gluconeogénesis, inhibidor de la absorcién de glucosa, inhibidor
de la reabsorcién de glucosa renal, agonista del receptor adrenérgico B3, péptido-1 (7-37) de tipo glucagon,
analogos de péptido-1 (7-37) de tipo glucagdn, agonista del receptor de péptido-1 de tipo glucagon, inhibidor de
dipeptidil peptidasa IV, inhibidor de aldosa reductasa, inhibidor de la formaciéon de producto final de glicacion
avanzada, inhibidor de glicégeno sintasa quinasa-3, inhibidor de glicégeno fosforilasa, farmaco antihiperlipidémico,
agente anoréctico, inhibidor de lipasa, agente antihipertensivo, agente de mejora de la circulacién periférica,
antioxidante, un farmaco terapéutico para neuropatia diabética y similares.

Un medicamento que va a usarse en combinacién con el compuesto de la presente invencién puede mezclarse para
dar un agente individual o formularse cada uno para dar preparaciones separadas, o prepararse para dar una
preparacion de combinacion (conjunto, kit, paquete) obtenida al envasar cada una de las preparaciones formuladas
por separado en un recipiente.

La forma de administracién de uso combinado no esta particularmente limitada y se puede mencionar, por ejemplo,
(1) administracion como una preparacion individual, (2) administracion simultdnea de preparaciones separadas
mediante la misma via de administracion, (3) administracion de preparaciones separadas de una forma escalonada
mediante la misma via de administracién, (4) administracion simultanea de preparaciones separadas mediante
diferentes vias de administracion, (5) administracion de preparaciones separadas de una forma escalonada
mediante diferentes vias de administracién y similares.

Ademas, el compuesto de la presente invencion también es Util incluso cuando esta contenido en alimentos.

Una composicién alimentaria que contiene el compuesto de la presente invencién es util como un alimento para el
tratamiento o la profilaxis de diabetes.

El “alimento” de la presente invencion quiere decir alimentos generales, que incluyen alimentos para usos saludables
especificados y alimentos con declaraciones de funciones nutritivas definidas por el sistema Alimentos con
Declaraciones de Propiedades Saludables de la Agencia de Consumo, Gobierno de Japén, ademas de alimentos
generales que incluyen los asi denominados alimentos saludables, y abarcan ademas complementos dietéticos.

La forma de la composicion alimentaria de la presente invencién no esta particularmente limitada, y la composicion
puede adoptar cualquier forma siempre que esta pueda ingerirse por via oral.

Los ejemplos de la misma incluyen polvo, granulo, comprimido, capsulas duras, capsula blanda, liquido (bebidas,
bebidas de gelatina y similares), caramelo, chocolate y similares, la totalidad de los cuales pueden producirse de
acuerdo con un método conocido en si mismo en el campo de la técnica.

El contenido del compuesto de la presente invenciéon en la composicién alimentaria se determina de forma apropiada
para dar una dosis apropiada dentro del intervalo indicado.

La composicion alimentaria de la presente invencion puede usar otros aditivos alimentarios segiin sea necesario.
Los ejemplos de tal aditivo alimentario incluyen los que se usan en general como componentes de alimentos
saludables tales como zumo de frutas, dextrina, oligosacarido ciclico, sacaridos (monosacaridos tales como fructosa,
glucosa y similares, y polisacaridos), acidulante, sabor, té verde en polvo y similares, que se usan para controlar y
mejorar el sabor, emulsionante, colageno, leche entera en polvo, agente espesante de polisacarido, agar agar y
similares, que se usan para mejorar la textura y, ademas, vitaminas, calcio de cascara de huevo, pantotenato de
calcio, los otros minerales, jalea real, propdleo, miel, fibra dietética, Agaricus, quitina, quitosano, flavonoides,
carotenoides, luteina, fitoterapia tradicional japonesa, condroitina, diversos aminoacidos, y similares.

Se muestra en lo sucesivo un método de produccién de un compuesto representativo a partir de los derivados de
éster de acido heteroarilcarboxilico representados por la férmula (1), que es el compuesto de la presente invencion.
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Un derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico (F) representado por la férmula (I) en donde X es un grupo
alquileno inferior o un grupo alquenileno inferior, A es -OR5, y R5 es un grupo alquilo inferior puede producirse tal
como sigue.

H
EtU—FI‘—X'—"_l'—U:iﬁ
J\ ot 8) v
E,O HetAr —CHD : base E,0 HetAr/\:b){' ~Y—ORS
(A) (C)
OH
R1- R2
R3 R4
desproteccién 0 _ : H,N g (E)
. J— . .
HD)J\ Hethr Xy T ORS
D
0 (D)
GJJ\ HetAr—X—Y—OR5
R1 R2
R3 R4
H.N NH (F)

2

Un derivado de alquenileno (C) puede sintetizarse haciendo que reaccione un aldehido (A) (en donde E4 es un grupo
protector tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo terc-butilo, un grupo bencilo y similares) con reactivo de
Wittig (B) (en donde X' es X o un grupo capaz de convertirse quimicamente en X junto con metino entre HetAr y X’
en (C)) en, por ejemplo, un disolvente que no afecta de forma adversa a la reaccion, tal como tetrahidrofurano y
similares, en presencia de, por ejemplo, una base tal como hidruro de sodio y similares. El derivado de alquenileno
(C) puede llevarse a un derivado de acido carboxilico (D) mediante una desproteccion tal como hidrdlisis y similares
en, por ejemplo, un disolvente que no afecta de forma adversa a la reaccion, tal como tetrahidrofurano, metanol y
similares, mediante el uso, por ejemplo, de una base tal como hidréxido de sodio y similares. El derivado de éster de
acido heteroarilcarboxilico (F) objetivo en donde X es un grupo alquenileno inferior puede producirse mediante la
esterificacion del derivado de acido carboxilico (D) y el derivado de amidinofenol (E). Ademas, un derivado de éster
de acido heteroarilcarboxilico (F) en donde X es un grupo alquileno inferior puede producirse al llevar a cabo, en
cualquier fase durante las etapas de produccién, una etapa de tratamiento con un catalizador tal como paladio al 10
% / carbono bajo una atmésfera de hidrégeno en, por ejemplo, un disolvente que no afecta de forma adversa a la
reaccion tal como metanol, etanol, acetato de etilo y similares.

La reaccion de esterificacion puede realizarse mediante un método conocido que es, por ejemplo, (1) un método que
usa un haluro de acido, (2) un método que usa un agente de condensacion y similares. (1) El método que usa un
haluro de acido se realiza, por ejemplo, haciendo que reaccione un cloruro de acido obtenido mediante reaccion con
cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo y similares en un disolvente que no afecta de forma adversa a la reaccion, tal
como diclorometano y similares, o sin disolvente en presencia o ausencia de, por ejemplo, un catalizador tal como
N,N-dimetilformamida y similares, con alcohol en un disolvente que no afecta de forma adversa a la reaccion tal
como diclorometano, tetrahidrofurano y similares en presencia de una base tal como piridina y trietilamina. (2) El
método que usa un agente de condensacion se realiza, por ejemplo, haciendo que reaccione acido carboxilico con
alcohol en, por ejemplo, un disolvente que no afecta de forma adversa a la reaccién tal como tetrahidrofurano, N,N-
dimetilformamida, diclorometano y similares en, por ejemplo, presencia o ausencia de una base tal como piridina,
trietlamina y similares, mediante el uso de un agente de condensacion tal como 1-etil-3-(3'-
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dimetilaminopropil)carbodiimida (WSC), 1,3- diciclohexilcarbodiimida y similares.

b
Et0—P —X—Y—CE,
OEt (G)
0 0
D)J\ HetAr —X—Y—0E, 0 HetAr —X—Y—C0H
R1 RZ desproteccién  R1 R2
R3 R4 R3 R4
N NH (H) ' KN SNH (i)

Un derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico (i) de la formula (1) en donde A es -OR5 y R5 es un atomo de
hidrégeno puede producirse al someter un derivado de éster (H) obtenido mediante el uso de reactivo de Wittig (G)
(en donde E; es un grupo protector tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo terc-butilo,
un grupo bencilo y similares) en lugar de reactivo de Wittig (B) a, por ejemplo, desprotecciéon mediante hidrélisis con
una base tal como hidroxido de sodio y similares, hidrolisis con un acido tal como acido clorhidrico, acido
trifluoroacético y similares, o tratamiento con, por ejemplo, paladio al 10 % / carbono y similares bajo una atmosfera
de hidrégeno, y similares.

Ademas, un derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico (K) de la formula (1) en donde A es un grupo de la
férmula (l1) puede producirse mediante la amidacién de un derivado de acido carboxilico, de acido tiocarboxilico o de
acido sulfonico (i) con amina (J). La reaccion de amidacion del derivado de acido carboxilico y de acido tiocarboxilico
se realiza usando la amina correspondiente en lugar de alcohol y de la misma forma que en la reaccion de
esterificacion que se ha mencionado en lo que antecede. La reaccién de amidacion del derivado de acido sulfénico
se realiza usando la amina correspondiente en lugar de alcohol de la misma forma que en (1) el método que usa un
haluro de acido para la reaccién de esterificacion que se ha mencionado en lo que antecede.

0 0
)'k IRB ' /U\ ’Rs
0 He t Ar—X—Y—0H H=N, o) 0 He tAr—X—Y—N_
R R2 R7 R R2 R7
R3 R4 ‘ : R3” R4
(i) K
HNT O SNH HNTTSNH (k)

2
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Ademas, un derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico (K) de la formula (1) en donde A es un grupo de la
férmula (I1) también puede producirse tal como sigue.

0
)l\ desproteccidn J\
E,0 HetAr—X—Y—CE, E,0 He tAr—X—Y—0H
(L) (M)
RG
Fs
H—N 0
LY [J) i 2
R7 R6 desproteccidn
/!
E,0 He tAr —X—Y—N_ -
OH

R1 R2
R3 R4

0
g . W @
HO

HetAr—X—Y-—-Ni

R7
(0)
0
IRB
0 HetAr —X—Y—N_
R1 R2 R7
R3 R4
HN" SNH (K)

Un derivado de acido carboxilico, de acido tiocarboxilico o de acido sulfénico (M) puede obtenerse mediante la

5 desproteccion de un derivado de éster, de tioéster o de éster de acido sulfonico (L) mediante, por ejemplo, hidrdlisis

con una base tal como hidréxido de sodio y similares, hidrélisis con un acido tal como acido clorhidrico, acido

trifluoroacético y similares o tratamiento con, por ejemplo, paladio al 10 % / carbono y similares bajo una atmosfera

de hidrégeno. Un derivado de amida (N) puede sintetizarse mediante la amidacion del derivado de acido carboxilico,

de acido tiocarboxilico o de acido sulfénico (M) con amina (J). El derivado de amida (N) puede convertirse en un

10 derivado de acido carboxilico (O) mediante hidrélisis en, por ejemplo, un disolvente que no afecta de forma adversa

a la reaccion, tal como tetrahidrofurano, metanol y similares, mediante el uso, por ejemplo, de una base tal como

hidroxido de sodio y similares. El derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico (K) objetivo puede producirse
mediante la esterificacion del derivado de acido carboxilico (O) y el derivado de amidinofenol (E).
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Ademas, un derivado de éster de acido heteroarilcarboxilico (S) de la formula () en donde Y es un grupo tiocarbonilo
y A es un grupo de la féormula (II) también puede producirse tal como sigue.

0 . 0
de
0 Re T asson S Re
/
EIO)J\ HetAr—X—u——Ni EID/lk Hetﬁ!\r—}{_“—N\
R7 - (0) R7
p
(P) o
R1 R?
R3 R4
desproteccién )E‘]]\ S re HN NH (E)
T WO Hetﬁr—}{—u—N:
(R) R7 ‘
0
S RG
U)-k Hetﬂ.r—-—}(—”-—mi
R1 R2Z R7
R3 R4
NN (8)

Un derivado de tioamida (Q) puede sintetizarse haciendo que reaccione el derivado de amida (P) con reactivo de
Lawesson y similares en, por ejemplo, un disolvente que no afecta de forma adversa a la reaccion tal como tolueno y
similares. El derivado de tioamida (Q) puede convertirse en un derivado de acido carboxilico (R) mediante hidrolisis
en, por ejemplo, un disolvente que no afecta de forma adversa a la reaccion, tal como tetrahidrofurano, metanol y
similares, mediante el uso, por ejemplo, de una base tal como hidréxido de sodio y similares. El derivado de éster de
acido heteroarilcarboxilico (S) objetivo puede producirse mediante la esterificacion del derivado de acido carboxilico
(R) y el derivado de amidinofenol (E).

Ejemplos

La presente invencion se explica con detalle en lo siguiente haciendo referencia a los ejemplos. Estos son
realizaciones preferibles de la presente invencion.

Ejemplo 1: Sintesis de clorhidrato de 4-amidino-2-nitrofenol (M-8)

Clorhidrato de 4-amidinofenol (1,0 g, 5,8 mmol) se disolvid en acido sulfdrico concentrado (2,5 ml), y acido nitrico
concentrado (0,38 ml) se afiadié a -15°C. La mezcla de reaccién se agité durante 1 h mientras que se mantenia la
temperatura de la mezcla de reaccion a de -15°C a -2°C, y se afiadio lentamente a agua helada. La mezcla se
neutralizd6 mediante la adicion lentamente de hidrégeno carbonato de sodio, y el sélido de color naranja precipitado
se recogié por filtracion. El sélido se lavd con agua y acetona, y se suspendid en metanol. Se afiadié acido
clorhidrico 4 N / dioxano para disolver el sélido. Se afadio diisopropil éter a la solucioén, y el sélido precipitado se
recogio por filtracion. El sélido se lavo con diisopropil éter y se sec6 para dar el compuesto del titulo (0,98 g) como
un polvo de color amarillo palido.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 12,40 (1H, a), 9,36 (2H, a), 9,05 (2H, a), 8,42 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,98 (1H, dd, J
=8,9,2,3 Hz), 7,34 (1H, d, J = 8,9 Hz).

EM (ESI)m /z 182 (M + H)+
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Ejemplo 2: Sintesis de sal de acido 4-amidino-2-bromofenol trifluoroacético (M-9)

Clorhidrato de 4-amidinofenol (1,0 g, 5,8 mmol) se disolvié en metanol (20 ml), la mezcla se enfrié hasta -78°C y se
afiadié lentamente una solucidon de bromo (0,30 ml, 5,8 mmol) en metanol (10 ml). La mezcla de reaccién se calenté
de forma gradual hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla se concentré bajo presion
reducida y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (agua - acetonitrilo,
conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo (0,24 g, 0,73 mmol, 13 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 11,58 (1H, a), 9,12 (2H, a), 8,83 (2H, a), 8,04 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,69 (1H, dd, J
=87, 2,4 Hz), 7,10 (1H, d, J = 8,7 Hz).

EM (ESI) m / z 215 [M("®Br) + H]*, 217 [M(®'Br) + H]"
Ejemplo 3: Sintesis de sal de acido 4-amidino-2-clorofenol trifluoroacético (M-10)

Clorhidrato de 4-amidinofenol (0,50 g, 2,9 mmol) se disolvi6 en N,N-dimetilformamida (25 ml), se afadié N-
clorosuccinimida (0,39 g, 2,9 mmol), y la mezcla se agit6é durante la noche. La mezcla de reaccién se concentro bajo
presiéon reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (agua -
acetonitrilo, conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo (0,25 g, 0,88
mmol, 30 %).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 11,50 (1H, a), 9,12 (2H, a), 8,81 (2H, a), 7,91 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,66 (1H, dd, J
=87,2,3Hz), 7,13 (1H, d, J = 8,7 Hz).

EM (ESI)m /z 171 [M(**CI) + H]*,173 [M(*’Cl) + H]"
Ejemplo 4: Sintesis de sal de acido 4-amidino-2-fluorofenol trifluoroacético (M-11)

A 3-fluoro-4-hidroxibenzonitrilo (3,0 g) se afiadieron etanol (3 ml) y acido clorhidrico 4 N - dioxano (27 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 18 h, la mezcla se concentré y se secd con una bomba de
vacio. A continuacion, la mezcla se disolvié en etanol (60 ml), se afiadié carbonato de amonio (10,5 g), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente. Después de 20 h, se afiadio etanol (150 ml), el sélido se eliminé por filtracion, y la
solucion obtenida se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia liquida de alto rendimiento para dar el
compuesto del titulo (786 mg, 2,9 mmol, 13 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) 5 11,28 (1H, s a), 9,19 (2H, s a), 9,02 (2H, s a), 7,75 (1H, dd, J = 2,4, 12,0 Hz),
7,59 (1H, m), 7,18 (1H, dd, J = 8,4, 8,7 Hz).

EM (ESI)m /z 155 (M + H)+
Ejemplo 5: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de 4-amidino-3-fluorofenol (M-12)

De la misma forma que en la sintesis de M-11 excepto por que se us6 2-fluoro-4-hidroxibenzonitrilo en lugar de 3-
fluoro-4-hidroxibenzonitrilo, se obtuvo el compuesto del titulo (rendimiento 12 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,38 - 8,61 (4H, a), 7,50 (1H, dd, J = 9,6, 8,4 Hz), 6,78 - 6,73 (2H, m).
EM (ESI)m /z 155 (M + H)+
Ejemplo 6: Sintesis de éster terc-butilico de acido 2-(dietilfosfono)propanoico (M-13)

Ester terc-butilico de acido 2-bromo-propanoico (17,4 g, 83 mmol) y fosfito de trietilo (14,5 g, 87 mmol) se mezclaron,
y la mezcla se agité a 110°C durante la noche. La mezcla de reaccion se seco bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo (23,9 g).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 4,20 - 4,08 (4H, m), 2,92 (1H, dq, J = 30,6, 7,2 Hz), 1,48 (9H, s), 1,45 (3H, d, J = 7,2
Hz), 1,40 - 1,30 (6H, m).

Ejemplo 7: Sintesis de éster terc-butilico de acido 2-(dietilfosfono)butanoico (M-14)

Ester terc-butilico de acido dietilfosfonoacético (1,0 g, 4,0 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida (1,4 ml), y se
afadio hidruro de sodio al 60 % (0,17 g, 4,4 mmol) a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 30
min, la mezcla de reaccién se enfrio de nuevo hasta 0°C, se afiadié yoduro de etilo (0,33 ml, 4,1 mmol), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se lavé de
forma sucesiva con acido clorhidrico 0,5 N, agua y salmuera saturada, y se concentrd bajo presion reducida. El
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo / hexano = 57 / 43)
para dar el compuesto del titulo (0,92 g, 3,3 mmol, 83 %).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 4,20 - 4,09 (4H, m), 2,76 (1H, ddd, J = 22,1, 10,4, 4,3 Hz), 2,00 - 1,83 (2H, m), 1,48
(9H, s), 1,35 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz), 0,99 (3H, td, J = 7,5, 1,1 Hz).
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Ejemplo 8: Sintesis de éster terc-butilico de acido 2-(dietilfosfono)pentanoico (M-15)

De la misma forma que en la sintesis de M-14 excepto por que se usé bromuro de propilo en lugar de yoduro de
etilo, se obtuvo el compuesto del titulo (rendimiento 77 %).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 4,20 - 4,09 (4H, m), 2,85 (1H, ddd, J = 22,3, 11,2, 3,8 Hz), 2,05 - 1,73 (4H, m), 1,47
(9H, s), 1,45 - 1,29 (6H, m), 0,93 (3H, t, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 9: Sintesis de éster isopropilico de acido 1-(dietilfosfono)etanosulfénico (M-16)
(Etapa 1) Sintesis de éster isopropilico de acido etanosulfénico

A una solucion de 2-propanol (2,4 ml, 32 mmol) en diclorometano (50 ml) se afiadieron trietilamina (3,5 ml, 25 mmol)
y cloruro de etanosulfonilo (2,0 ml, 21 mmol), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de
reaccion se lavo de forma sucesiva con acido clorhidrico 1 N, hidrégeno carbonato de sodio acuoso saturado y
salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio. El agente desecante se eliminé por filtracion, y el filirado se
concentro bajo presién reducida para dar el compuesto del titulo (2,4 g, 16 mmol, 75 %).

RMN de "H (300 MHz, CDCls) 5 4,81 (1H, sep, J = 6,4 Hz), 3,25 (2H, q, J = 7,3 Hz), 1,30 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,21
(3H, 1, J = 7,3 Hz).

(Etapa 2) Sintesis de éster isopropilico de acido 1-(dietilfosfono)etanosulfénico (M-16)

Una solucion de éster isopropilico de acido etanosulfénico (1,0 g, 6,6 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se enfrio
hasta -78°C, y se afiadié n-butil-litio (1,57 M, 4,6 ml, 7,2 mmol). Después de agitar a -78°C durante 20 min, se afiadio
clorofosfato de dietilo (0,52 ml, 3,6 mmol) a la mezcla de reaccién, y la mezcla se agit6é adicionalmente durante 30
min. Se afiadié acido clorhidrico 1 N a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se evapord bajo presion
reducida y el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano / acetato de
etilo = 40/ 60) para dar el compuesto del titulo (0,61 g, 2,1 mmol, 58 %).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 5,08 (1H, sep, J = 6,3 Hz), 4,29 - 4,18 (4H, m), 3,57 (1H, dq, J = 19,2, 7,3 Hz), 1,69
(3H, dd, J = 15,6, 7,3 Hz), 1,45 (6H, d, J = 6,3 Hz), 1,37 (6H, t, J = 6,9 Hz).

Ejemplo 10: Sintesis de acido 5-[(1E)-2-(terc-butoxicarbonil)-prop-1-en-1-ilJfuran-2-carboxilico (M-1)
(Etapa 1) Sintesis de éster metilico de acido 5-[(1E)-2-(terc-butoxicarbonil)-prop-1-en-1-ilJfuran-2-carboxilico

Acido 5-formil-2-furancarboxilico (5 g, 35,7 mmol) se disolvié en acetona (100 ml), y se afiadié lentamente gota a
gota trimetilsilildiazometano / solucion de hexano 2 M (23,2 ml, 46,4 mmol) a temperatura ambiente. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 10 min, el disolvente se evaporo bajo presién reducida para dar éster metilico
de acido 5-formil-2-furancarboxilico como un producto en bruto.

Una solucién de tetrahidrofurano (30 ml) de M-13 (14,3 g, 53,6 mmol) se afiadid gota a gota a una suspension en
agitacion de hidruro de sodio al 60 % (1,86 g, 46,4 mmol) en tetrahidrofurano (120 ml) a 0°C. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 min, y una solucién de tetrahidrofurano (30 ml) del producto en bruto que se
obtuvo anteriormente se afiadioé gota a gota a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, la
mezcla se traté de acuerdo con un método convencional, y el producto objeto se extrajo mediante cromatografia en
columna (disolvente mezclado con acetato de etilo al 5 - 10 % / hexano) para dar el compuesto del titulo (5,55 g,
20,8 mmol, 2 etapas 58 %).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,39 (1H, d, J = 0,9 Hz), 7,22 (1H, d, J = 3,6 Hz), 6,64 (1H, d, J = 3,6 Hz), 3,92 (3H,
s), 2,21 (3H, d, J = 0,9 Hz), 1,53 (9H, s).

EM (ESI)m / z 267 (M + H)+
(Etapa 2) Sintesis de acido 5-[(1E)-2-(terc-butoxicarbonil)-prop-1-en-1-illfuran-2-carboxilico (M-1)

Ester metilico de acido 5-[(1E)-2-(terc-butoxicarbonil)-prop-1-en-1-ilJfuran-2-carboxilico (1,11 g, 4,17 mmol) que se
obtuvo en la etapa 1 se disolvié en metanol (7,65 ml), se afiadié una solucién de hidroxido de litio acuoso 1 N (6,25
ml, 6,25 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 100 min. Se afiadié una soluciéon de acido
clorhidrico acuoso 1 N (6,25 ml), la mezcla se agité durante 10 min, y el disolvente se evaporé bajo presién reducida.
Al residuo se afadieron acetato de etilo y una solucién de acido clorhidrico acuoso 0,5 N, la capa organica se
extrajo, y la capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas se recogieron, se lavaron
con salmuera saturada y se secaron mediante deshidrataciéon con sulfato de sodio. El disolvente del filirado después
de la filtracion se evaporo bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 7,33 - 7,25 (2H, m), 6,98 (1H, d, J = 3,6 Hz), 2,15 (3H, s), 1,48 (9H, s).
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EM (ESI)m /z 253 (M + H)+
Ejemplo 11: Sintesis de acido 5-(2-terc-butoxicarbonilpropil)furan-2-carboxilico (M-2)
(Etapa 1) Sintesis de éster metilico de acido 5-(2-terc-butoxicarbonilpropil)furan-2-carboxilico

Ester terc-butilico de &cido (2E)-(5-metoxicarbonilfuran-2-il)-2-metilpropenoico (2,96 g, 11,1 mmol) se disolvié en
metanol (100 ml), se afiadi6 paladio al 10 % / carbono (0,3 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
h bajo una atmdsfera de hidrégeno. Después de la complecion de la reaccion, el paladio / carbono se retir6 mediante
filtracion a través de Celite, y el disolvente se evaporé bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (2,72

9)-

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 7,20 (1H, d, J = 3,3 Hz), 6,35 (1H, d, J = 3,3 Hz), 3,76 (3H, s), 2,90 - 2,60 (3H,
m), 1,34 (9H, s), 1,07 (3H, d, J = 6,9 Hz).

(Etapa 2) Sintesis de acido 5-(2-terc-butoxicarbonilpropil)furan-2-carboxilico (M-2)

Ester metilico de acido 5-(2-terc-butoxicarbonilpropilyfuran-2-carboxilico (1,0 g, 3,76 mmol) que se obtuvo en la etapa
1 se disolvié en tetrahidrofurano (4,5 ml) y metanol (3 ml), se afiadié una solucion de hidréxido de sodio acuoso 1 N
(4,5 ml), y la mezcla se agitdé durante la noche. La mezcla se neutralizé con acido clorhidrico 1 N, se extrajo con
acetato de etilo, y se lavo de forma sucesiva con agua y salmuera saturada. Después de secar sobre sulfato de
magnesio anhidro, el agente desecante se elimind por filtracion, y el disolvente se evaporé para dar el compuesto
del titulo (0,98 g).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) 5 7,11 (1H, s), 6,32 (1H, s), 2,95 - 2,65 (3H, m), 2,50 (3H, s), 1,35 (9H, s).
EM (ESI)m /z 253 (M + H)+

Ejemplo 12: Sintesis de acido 5-[(1E)-2-(terc-butoxicarbonil)-prop-1-en-1-ilJtiofeno-2-carboxilico (M-3)

(Etapa 1) Sintesis de éster metilico de acido 5-[(1E)-2-(terc-butoxicarbonil)-prop-1-en-1-iljtiofeno-2-carboxilico

M-13 (2,08 g, 7,8 mmol) se disolvio en tetrahidrofurano (30 ml), se afadié hidruro de sodio al 60 % (0,37 g, 9,25
mmol) a 0°C, y la mezcla se agité durante 30 min. A la mezcla de reaccion se afiadié una solucion de éster metilico
de acido 5-formil-2-tiofenocarboxilico (1,02 g, 6,0 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se evapord, y el residuo se repartié entre acetato de etilo y
acido clorhidrico 1 N, y se lavo de forma sucesiva con agua y salmuera saturada. Después de secar sobre sulfato de
magnesio anhidro, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto
del titulo (1,18 g).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 8 7,75 (1H, d, J = 4,2 Hz), 7,69 (1H, s), 7,19 (1H, d, J = 4,2 Hz), 3,90 (3H, s), 2,19 (3H,
s), 1,54 (9H, s).

(Etapa 2) Sintesis de acido 5-[(1E)-2-(terc-butoxicarbonil)-prop-1-en-1-illtiofeno-2-carboxilico (M-3)

Ester metilico de 4cido 5-[(1E)-2-(terc-butoxicarbonil)-prop-1-en-1-ilJtiofeno-2-carboxilico (1,18 g, 4,19 mmol) que se
obtuvo en la etapa 1 se disolvid en tetrahidrofurano (5 ml), se afiadié una solucién de hidréxido de litio acuoso 1 N
(4,6 ml), y la mezcla se agité durante la noche. La mezcla se neutralizé con acido clorhidrico 1 N, y se extrajo con

acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evapor6 para dar el
compuesto del titulo (1,06 g).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,70 (1H, d, J = 3,9 Hz), 7,66 (1H, s), 7,63 (1H, d, J = 3,9 Hz), 7,16 (1H, d, J = 3,9
Hz), 2,16 (3H, s), 1,51 (9H, s).

EM (ESI)m /z 269 (M + H)+
Ejemplo 13: Sintesis de acido 5-(2-terc-butoxicarbonilpropil)tiofeno-2-carboxilico (M-4)

Usando éster metilico de acido 5-[(1E)-2-(terc-butoxicarbonil)-prop-1-en-1-il]tiofeno-2-carboxilico que se obtuvo en el
ejemplo 12, etapa 1 y de la misma forma que en el ejemplo 11, se obtuvo el compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, CDCls) 5 7,72 (1H, d, J = 3,6 Hz), 6,85 (1H, d, J = 3,6 Hz), 3,24 - 2,65 (3H, m), 1,42 (9H, s),
1,19 (3H, d, J = 6,9 Hz).

EM (ESI)m /z 271 (M + H)+
Ejemplo 14: Sintesis de éster terc-butilico de acido 2-[{3-triisopropilsililoxipropil}amino]acético (M-5)

A una solucion de 3-amino-1-propanol (2,0 ml, 26 mmol) en diclorometano (20 ml) se afadié
trifluorometanosulfonato de triisopropilsililo (7,2 ml, 27 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
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h. Se afadieron ftrietilamina (3,7 ml, 26 mmol) y éster terc-butilico de acido bromoacético (3,1 ml, 21 mmol) a la
mezcla de reaccion, y la mezcla se agit6é adicionalmente a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion
se diluyé con diclorometano y se lavo con hidrégeno carbonato de sodio acuoso saturado. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio y se concentrd bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (diclorometano / metanol = 97 / 3) para dar el compuesto del titulo (1,85 g, 5,4 mmol, 25
%).

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 3,96 (2H, t, J = 5,4 Hz), 3,80 (2H, s), 3,34 (2H, t, J = 5,9 Hz), 2,03 (2H, m), 1,50 (9H,
s), 1,17 - 1,07 (21H, m).

Ejemplo 15: Sintesis de éster isopropilico de N-(3-triisopropilsililoxipropil)taurina (M-7)
(Etapa 1) Sintesis de éster isopropilico de acido vinilsulfonico

Cloruro de 2-cloroetilsulfonilo (2 g, 12,3 mmol), isopropanol (1 ml) y piridina (2,7 ml) se disolvieron en diclorometano
(20 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se lavo de forma sucesiva
con acido clorhidrico 1 N y agua, y la capa organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente
desecante se filtro, y el disolvente se evaporo para dar el compuesto del titulo (1,06 g).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,56 (1H, dd, J = 9,9, 16,8 Hz), 6,39 (1H, d, J = 16,8 Hz), 6,07 (1H, d, J = 9,9 Hz),
4,81 (1H, sep, J = 6,3 Hz), 1,40 (6H, d, J = 6,3 Hz).

(Etapa 2) Sintesis de éster isopropilico de N-(3-triisopropilsililoxipropil)taurina (M-7)

Ester isopropilico de &cido vinilsulfénico (0,3 g, 2,00 mmol) que se obtuvo en la etapa 1 y 3-
triisopropilsililoxipropilamina (0,9 g, 3,89 mmol) se disolvieron en metanol (10 ml), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. El disolvente se evaporo y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice para dar el compuesto del titulo (0,65 g).

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 4,97 (1H, sep, J = 6,0 Hz), 3,78 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,29 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,13 (2H,
t,J = 6,9 Hz), 2,78 (2H, t, J = 6,9 Hz), 1,74 (2H, m), 1,42 (6H, d, J = 6,0 Hz), 1,05 (21H, m).

Ejemplo 16: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido (2E)-3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
metilpropenoico (A-3)

M-1, clorhidrato de 4-hidroxibenzamidina (712 mg, 4,17 mmol) y clorhidrato de WSC (869 mg, 4,53 mmol) se
disolvieron en piridina (10 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se
evaporo6 bajo presion reducida, se afadio acido trifluoroacético (10 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 min. El disolvente se evapord bajo presion reducida, y el sélido resultante se lavd con dietil éter, se
recogio por filtracion con un embudo Kiriyama, y se secd en un desecador para dar el compuesto del titulo (1,46 g,
3,41 mmol, 3 etapas 82 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,35 (2H, s a), 8,95 (2H, s a), 7,91 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,72 (1H, d, J = 3,9 Hz),
7,59 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,43 (1H, s), 7,14 (1H, d, J = 3,9 Hz), 2,73 (1H, s), 2,24 (3H, s).

EM (ESI)m /z 315 (M + H)+

Ejemplo 17: Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de acido 3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
metilpropiénico (A-6)

Paladio al 10 % / carbono (49,5 mg) y A-3 (495 mg, 1,16 mmol) se suspendieron en metanol (3,0 ml), y la
suspension se agité a temperatura ambiente durante la noche bajo una atmoésfera de hidrégeno (1 atm). Después de
la complecion de la reaccion, el paladio / carbono se retiré mediante filtracién a través de Celite. El disolvente se
evapor6 bajo presion reducida, y el producto objeto se extrajo mediante cromatografia liquida de alto rendimiento
(disolvente mezclado con 10 - 40 % de agua (que contiene acido trifluoroacético al 0,1 %) / acetonitrilo (que contiene
acido trifluoroacético al 0,1 %)) para dar el compuesto del titulo (246 mg, 0,57 mmol, 49,3 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,35 (2H, s a), 9,10 (2H, s a), 7,90 (2H, d, J = 6,9 Hz), 7,61 - 7,52 (3H, m), 6,52
(1H, d, J = 3,6 Hz), 3,13 - 2,98 (1H, m), 2,91 - 2,70 (2H, m), 1,14 (3H, d, J = 6,9 Hz).

EM (ESI)m /z 317 (M + H)+

Ejemplo 18: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de N-{(2E)-3-[5-(4-amidino-2-fenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
metilpropenoil}-N-(3-hidroxipropil)-B-alanina (A-12)

(Etapa 1) Sintesis de 3-triisopropilsililoxipropilamina

3-Hidroxilpropilamina (100 pl, 1,31 mmol) se disolvié en diclorometano (4,4 ml), y se afiadi6 gota a gota a
temperatura ambiente triflato de triisopropilsililo (371 ul, 1,38 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
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durante 15 min, la mezcla se traté de acuerdo con un método convencional para dar el compuesto del titulo como un
producto en bruto.

(Etapa 2) Sintesis de éster terc-butilico de N-(3-triisopropilsililoxipropil)-3-alanina (M-6)

El producto en bruto que se obtuvo en la etapa 1 se disolvié en tolueno (3,0 ml), se afiadié éster terc-butilico de
acido acrilico (173 pl, 1,19 mmol), y la mezcla se agité a reflujo durante 6 h. El disolvente se evaporé bajo presion
reducida, y se purificd en bruto mediante cromatografia en columna de gel de silice (disolvente mezclado con
metanol al 0 - 4 % / diclorometano) para dar el compuesto del titulo como un producto en bruto.

(Etapa 3) Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de N-{(2E)-3-[5-(4-amidino-2-fenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
metilpropenoil)-N-(3-hidroxipropil)-B-alanina (A-12)

A-3 (87 mg, 0,20 mmol) se disolvié en cloruro de tionilo (500 ul), y la mezcla se agité a 70°C durante 10 min. El
cloruro de tionilo se evapord bajo presion reducida para dar un cloruro de acido. El cloruro de acido obtenido se
disolvio en diclorometano (500 pl), se afadieron a esto la amina que se obtuvo en la etapa 2 y piridina (250 pl), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Después de la evaporacion del disolvente, se afiadié acido
trifluoroacético (500 pl: conteniendo 5 % de agua), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. El
acido trifluoroacético se evapord bajo presion reducida, se afiadié una soluciéon de hidrégeno carbonato de sodio
acuosa saturada (1 ml), y la mezcla se agitdé durante 1 h. El producto objeto se extrajo mediante cromatografia
liquida de alto rendimiento (solucién mezclada con un 5 - 35 % de agua (que contiene acido trifluoroacético al 0,1 %)
/ acetonitrilo (que contiene acido trifluoroacético al 0,1 %)) para dar el compuesto del titulo (4,0 mg, 0,007 mmol, 3,5
%).

EM (ESI) m / z 444 (M + H)+

Ejemplo 19: Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de acido N-{(2E)-3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
metilpropenil}-L-glutamico (A-13)

A-3 (49 mg, 0,11 mmol) se disolvié en cloruro de tionilo (0,5 ml), y la mezcla se calenté a 70°C durante 5 min. El
cloruro de tionilo se evaporé bajo presion reducida, y el residuo obtenido se disolvié en diclorometano (0,35 ml). Se
afadieron clorhidrato de éster di-terc-butilico de acido glutamico (50,8 mg, 0,17 mmol) y piridina (0,15 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 40 min. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, se afadio
acido trifluoroaceético (0,5 ml: conteniendo 5 % de agua), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. El
disolvente se evapor6 de nuevo, se afadié agua (0,5 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. El disolvente se evapord bajo presion reducida, y el producto objeto se extrajo mediante cromatografia
liquida de alto rendimiento (solucién mezclada con un 5 - 35 % de agua (que contiene acido trifluoroacético al 0,1 %)
/ acetonitrilo (que contiene acido trifluoroacético al 0,1 %)) para dar el compuesto del titulo (32 mg, 0,06 mmol, 50
%).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,35 (2H, s a), 9,02 (2H, s a), 8,35 (1H, d, J
7,72 (1H, d, J = 3,3 Hz), 7,59 (2H, d, J = 7,5 Hz), 7,18 (1H, s), 7,04 (1H, d, J =
2,30 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,15 - 1,81 (2H, m).

=7,5Hz), 7,91 (2H, d, J = 8,7 Hz),
3,3 Hz), 4,35 - 4,22 (2H, m), 2,42 -

EM (ESI) m / z 444 (M + H)+

Ejemplo 20: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-etilpropionico
(A-29)

(Etapa 1) Sintesis de éster terc-butilico de acido [5-(benciloxicarbonil)furan-2-il]-2-etilpropenoico

Ester bencilico de acido 5-formil-2-furancarboxilico (200 mg, 0,87 mmol) y M-14 (364,4 mg, 1,30 mmol) se
disolvieron en tetrahidrofurano (3,0 ml), y se afiadi6 hidruro de sodio al 60 % (45,3 mg, 1,13 mmol) a 0°C. Después
de retirar del bafio de hielo, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se traté de
acuerdo con un método convencional para dar el compuesto del titulo como un producto en bruto.

(Etapa 2) Sintesis de éster terc-butilico de acido 3-(5-hidroxicarbonilfuran-2-il)-2-etilpropionico

El producto en bruto que se obtuvo en la etapa 1 y paladio al 10 % / carbono (30 mg) se suspendieron en etanol (3,0
ml), y la suspension se agitd durante la noche a temperatura ambiente y presién normal bajo una atmdsfera de
hidrégeno. El paladio / carbono se retir6 mediante filtracion a través de Celite, y el disolvente se evaporé bajo
presion reducida para dar el compuesto del titulo como un producto en bruto.

(Etapa 3) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-etilpropiénico
(A-29)

El producto en bruto que se obtuvo en la etapa 2 y clorhidrato de 4-hidroxibenzamidina (180 mg, 1,04 mmol) se

disolvieron en piridina (3,0 ml), y se afiadié clorhidrato de WSC (217 mg, 1,13 mmol) con agitacion a temperatura
ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 100 min, el disolvente se evaporé bajo presion
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reducida. Se afiadio acido trifluoroacético (3,0 ml) al residuo obtenido, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 15 min. El disolvente se evaporo, y el producto objeto se extrajo mediante cromatografia en columna
(disolvente mezclado con 5 - 35 % de agua (que contiene acido trifluoroacético al 0,1 %) / acetonitrilo (que contiene
acido trifluoroacético al 0,1 %)) para dar el compuesto del titulo (225 mg, 0,57 mmol, 3 etapas 66 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s a), 9,13 (2H, s a), 7,90 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,63 - 7,49 (3H, m), 6,51
(1H, d, J = 3,6 Hz), 3,10 - 2,82 (2H, m), 2,69 - 2,55 (1H, m), 1,64 - 1,49 (2H, m), 0,90 (3H, t, J = 7,5 Hz).

EM (ESI)m /z 331 (M + H)+
Ejemplo 21: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-ilacético (A-32)
(Etapa 1) Sintesis de acido 5-etoxicarbonilfuran-2-ilacético

Ester etilico de acido 5-clorometil-2-furancarboxilico (1,0 g, 5,3 mmol), yoduro de potasio (0,044 g, 0,27 mmol) y
dimero de cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio (I) (0,26 g, 0,53 mmol) se disolvieron en acido formico (25 ml), y la mezcla
se agité a 75°C durante 6 h bajo una atmdsfera de mondxido de carbono. El disolvente se evapord, y el residuo se
repartid entre acetato de etilo y solucion de hidrogeno carbonato de sodio acuosa. La capa organica se lavé con
salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se elimind por filtracion, el
disolvente se evapord y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (0,61 g).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 3 7,13 (1H, d, J = 3,6 Hz), 6,42 (1H, d, J = 3,6 Hz), 4,35 (2H, q, J = 7,5 Hz), 3,83 (2H,
s), 1,37 (3H, t, J = 7,5 Hz).

EM (ESI)m /z 199 (M + H)+
(Etapa 2) Sintesis de éster terc-butilico de acido 5-etoxicarbonilfuran-2-ilacético

Acido 5-etoxicarbonilfuran-2-ilacético (0,61 g, 3,08 mmol) que se obtuvo en la etapa 1 se disolvié en cloruro de tionilo
(10 ml), y la mezcla se agit6é a 70°C durante 1 h. El disolvente se evapord bajo presion reducida, se afiadieron terc-
butanol (5 ml) y trietilamina (2 ml), y la mezcla se agité durante 30 min. El disolvente se evapor6 y el residuo se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (0,37 g).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 8 7,13 (1H, d, J = 3,3 Hz), 6,36 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,35 (2H, g, J = 6,9 Hz), 3,68 (2H,
s), 1,25 (9H, s), 1,25 (3H, t, J = 6,9 Hz).

(Etapa 3) Sintesis de acido 5-terc-butoxicarbonilmetil-2-furancarboxilico

Ester terc-butilico de acido 5-etoxicarbonilfuran-2-ilacético (0,37 g, 1,46 mmol) que se obtuvo en la etapa 2 se
disolvio en tetrahidrofurano (2 ml), se disolvié en una solucién de hidroxido de sodio acuoso 1 N (1,5 ml), y la mezcla
se agitd durante la noche. Se afiadié acido clorhidrico 1 N (1,5 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se neutralizo,
se purificd mediante cromatografia liquida de alto rendimiento y se liofilizé para dar el compuesto del titulo (80 mg).

RMN de "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,26 (1H, d, J = 3,6 Hz), 6,42 (1H, d, J = 3,6 Hz), 3,70 (2H, s), 1,47 (9H, s).
(Etapa 4) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-ilacético (A-32)

Acido 5-terc-butoxicarbonilmetil-2-furancarboxilico (80 mg, 0,24 mmol) que se obtuvo en la etapa 3 y clorhidrato de
4-hidroxibenzamidina (80 mg, 0,46 mmol) se disolvieron en piridina (5 ml), se afiadié clorhidrato de WSC (0,10 g,
0,52 mmol), y la mezcla se agitdé durante la noche. Después de la evaporaciéon del disolvente, se afadié acido
trifluoroacético (5 ml), y la mezcla se agité durante 30 min. La mezcla se purifico6 mediante cromatografia liquida de
alto rendimiento y se liofilizé para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,34 (2H, s), 9,01 (2H, s), 7,89 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,64 (1H, d, J = 3,6 Hz), 7,57
(3H, m), 3,89 (2H, s).

EM (ESI)m /z 289 (M + H)+

Ejemplo 22: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
metilpropanoil}-N-(D)-aspartico (A-35)

A-33 (68 mg, 0,15 mmol) y 4-toluenosulfonato de éster dibencilico de acido (D)-aspartico (96 mg, 0,20 mmol) se
disolvieron en piridina (0,5 ml), se afiadi6 clorhidrato de WSC (44 mg, 0,23 mmol), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. Después de la evaporacion del disolvente, se afiadieron etanol (2 ml) y
paladio al 10 % / carbono (10 mg), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante la noche bajo una atmoésfera
de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, y el filirado se concentré bajo presion reducida para
dar un residuo. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (agua -
acetonitrilo, conteniendo cada uno &cido trifluoroacético al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo (12,7 mg).
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RMN de 'H (DMSO-d6) 5 9,42 (s a, 2H), 9,19 (s a, 2H), 8,42 - 8,31 (m, 1H), 7,93 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 7,81 - 7,69 (m,
2H), 7,61 - 7,56 (m, 1H), 6,56 - 6,45 (m, 1H), 4,61 - 4,42 (m, 1H), 3,11 - 2,88 (m, 2H), 2,87 - 2,47 (m, 3H), 1,06 (t, J =
6,6 Hz, 1H).

EM (ESI)m / z 450 (M + H)+

Ejemplo 23: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 1-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-iljpropano-2-
sulfénico (A-36)

(Etapa 1) Sintesis de 1-[5-(benciloxicarbonil)furan-2-ilJpropano-2-sulfonato de isopropilo

Usando M-16 y clorhidrato de 4-hidroxibenzamidina y mediante una operacion de la misma forma que en el ejemplo
20, se obtuvo el compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 7,46 - 7,33 (6H, m), 7,25 (1H, d, J = 3,7 Hz), 6,71 (1H, d, J = 3,7 Hz), 5,36 (2H, s),
4,77 (1H, sep, J = 6,2 Hz), 2,45 (1H, d, J = 1,2 Hz), 1,39 (3H, d, J = 6,2 Hz).

(Etapa 2) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 1-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-iljpropano-2-
sulfénico (A-36)

1-[5-(Benciloxicarbonil)furan-2-ilJpropano-2-sulfonato de isopropilo que se obtuvo en la etapa 1 se agité en acido
clorhidrico 4 N durante la noche, y la mezcla se purifico mediante cromatografia liquida de alto rendimiento y se
liofiliz6 para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,32 (2H, a), 8,90 (2H, a), 7,87 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,55 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,51
(1H, d, J = 3,6 Hz), 6,54 (1H, d, J = 3,6 Hz), 2,73 - 2,57 (3H, m), 1,05 (3H, d, J = 6,9 Hz).

EM (ESI)m / z 353 (M + H)+

Ejemplo 24: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-ilacetil]-(L)-
aspartico (A- 39)

Acido 5-carboximetil-2-furancarboxilico (117 mg, 0,69 mmol) que se obtuvo como un producto secundario en el
ejemplo 21, etapa 3 y clorhidrato de éster di-terc-butilico de acido L-aspartico (193 mg, 0,68 mmol) se disolvieron en
diclorometano (5 ml), se afiadieron clorhidrato de WSC (158 mg, 0,82 mmol) y trietilamina (0,5 ml), y la mezcla se
agitd durante la noche. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo se purificd6 mediante cromatografia
liquida de alto rendimiento y se liofilizé. El sélido obtenido (31 mg) y clorhidrato de 4-hidroxibenzamidina (15 mg,
0,087 mmol) se disolvieron en piridina (5 ml), se afiadié clorhidrato de WSC (30 mg, 0,16 mmol), y la mezcla se agité
durante la noche. Después de la evaporacion del disolvente, se afiadio acido trifluoroacético (5 ml), y la mezcla se
agitoé durante 30 min. La mezcla se purificd mediante cromatografia liquida de alto rendimiento y se liofilizé para dar
el compuesto del titulo (23 mg).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,34 (2H, s), 9,09 (2H, s), 8,55 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,56
(3H, m), 6,58 (1H, d, J = 3,6 Hz), 4,53 (1H, m), 2,89 (2H, s), 2,64 (2H, m).

EM (ESI) m / z 404 (M + H)+

Ejemplo 25: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido (2E)-3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2-
metilpropenoico (B-1)

(Etapa 1) Sintesis de éster terc-butilico de acido 3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2-metilpropenoico

Acido  5-(2-(terc-butoxicarbonil)-1-propenil)-2-tiofenocarboxilico (0,51 g, 1,89 mmol) y clorhidrato de 4-
hidroxibenzamidina (0,33 g, 1,89 mmol) se disolvieron en piridina (10 ml), se afadioé clorhidrato de WSC (0,54 g, 2,8
mmol), y la mezcla se agitd durante la noche. La mezcla se purific6 mediante cromatografia liquida de alto
rendimiento y se liofilizd para dar el compuesto del titulo (0,63 g).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,33 (2H, s), 8,98 (2H, s), 8,07 (1H, d, J = 3,9 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,78
(1H, s), 7,63 (1H, d, J = 3,9 Hz), 7,58 (1H, d, J = 8,7 Hz), 2,15 (3H, s), 1,49 (9H, s).

(Etapa 2) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido (2E)-3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2-
metilpropenoico (B-1)

A éster terc-butilico de acido 3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2-metilpropenoico (0,63 g) se afadié acido
trifluoroacético (5 ml), y la mezcla se agité durante 30 min. El disolvente se evaporé para dar el compuesto del titulo
(0,62 g).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,35 (2H, s), 9,00 (2H, s), 8,09 (1H, d, J = 3,9 Hz), 7,88 (3H, m), 7,60 (3H, m),
2,18 (3H, s).
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EM (ESI)m /z 331 (M + H)+

Ejemplo 26: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2-
metilpropanoico (B-6)

B-1 (50 mg, 0,11 mmol) se disolvié en una solucién mezclada de etanol / agua (1 / 1, 5 ml), se afiadié una cantidad
catalitica de paladio al 10 % / carbono, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 h bajo una atmosfera
de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtrd, y el disolvente se evapord para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,34 (2H, s), 9,01 (2H, s), 7,91 (2H, m), 7,56 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,10 (1H, d, J =
3,6 Hz), 3,37 (1H, m), 3,01 (1H, m), 2,73 (1H, m), 1,13 (3H, d, J = 4,2 Hz).

EM (ESI)m /z 333 (M + H)+

Ejemplo 27: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de N-{(2E)-3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2-
metilpropenoil}-N-hidroxipropiltaurina (B-7)

B-1 (30 mg, 0,068 mmol) se suspendidé en cloruro de tionilo (4 ml), y la suspension se agité a 70°C durante 30 min.
Después de la evaporacion del disolvente, se afiadieron diclorometano (2 ml), M-7 (25 mg, 0,072 mmol) y piridina
(50 ul), y la mezcla se agitdé durante 30 min. Después de la evaporacion del disolvente, se afadié acido
trifluoroacético (3 ml), y la mezcla se agité durante 30 min. Después de la evaporacion del disolvente, se afadieron
acido clorhidrico 4 M (2 ml) y acetonitrilo (0,5 ml), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dias. La
mezcla se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento y se liofilizé para dar el compuesto del titulo
(4,9 mg).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,35 (2H, s), 8,91 (2H, s), 8,03 (1H, d, J = 4,2 Hz), 7,90 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,60
(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,40 (1H, d, J = 4,2 Hz), 6,84 (1H, s), 4,48 (1H, s a), 3,55 (2H, m), 3,20 - 3,45 (4H, m), 2,70 (2H,
m), 2,15 (3H, s), 1,67 (2H, m).

EM (ESI) m / z 496 (M + H)+

Ejemplo 28: Sintesis de clorhidrato de N-{3-[5-(4-amidino-2-nitrofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2-metilpropanoil}-N-(3-
hidroxipropil) glicina (B-11)

(Etapa 1) Sintesis de éster terc-butilico de N-{(1E)-3-[5-(metoxicarbonil)tiofen-2-il]-2-metilpropenoil}-N-[3-
(triisopropilsililoxi)propil]glicina

A éster metilico de acido 5-[(1E)-2-(terc-butoxicarbonil)-2-metil-prop-1-en-1-illtiofeno-2-carboxilico (600 mg, 2,13
mmol) que se obtuvo en el ejemplo 12, etapa 1 se afiadié acido trifluoroacético (5 ml), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla de reaccidon se concentré bajo presion reducida. El residuo
obtenido se disolvio en diclorometano (15 ml), se afadieron cloruro de oxalilo (0,37 ml, 4,26 mmol) y N,N-
dimetilformamida (50 pl), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min. La mezcla de reaccion se
concentro bajo presion reducida, el residuo obtenido se disolvié en diclorometano (10 ml), y se afiadieron M-5 (0,81
g, 2,34 mmol) que se obtuvo en la etapa 1 y piridina (5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 15
min, la mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano / acetato de etilo = 80 / 20) para dar el compuesto del titulo (477
mg, 0,86 mmol, 40 %).

EM (ESI)m / z 554 (M + H)+

(Etapa 2) Sintesis de clorhidrato de N-{3-[5-(4-amidino-2-nitrofenoxicarbonil)tiofen-2-il)-2-metilpropanoil}-N-(3-
hidroxipropil) glicina (B-11)

El compuesto (477 mg, 0,86 mmol) que se obtuvo en la etapa 1 se disolvié en tetrahidrofurano (15 ml) y metanol (3
ml), y se afadieron a esto agua (1 ml) y una solucion de hidréxido de sodio acuoso 1 N (1,0 ml, 1,0 mmol). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 22 h, una solucién de hidroxido de sodio acuoso 1 N (0,43 ml, 0,43 mmol)
se afadio a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité adicionalmente durante 4 h. Una solucién de hidroxido de
sodio acuoso 1 N (1,2 ml, 1,2 mmol) se afiadié a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité durante 3 h y se
acidificd con acido clorhidrico 1 N. A la mezcla de reaccion se afadié salmuera saturada, y la mezcla se extrajo tres
veces con diclorometano. El extracto se secd sobre sulfato de sodio, y el disolvente se evaporé bajo presion
reducida para dar un residuo (430 mg).

El residuo obtenido (400 mg) se disolvio en etanol (12 ml) y cloroformo (50 pl), se afiadié paladio al 10 % / carbono
(40 mg), y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante la noche bajo una atmésfera de hidrégeno. La mezcla
de reaccion se filtré a través de Celite, y el filtrado se concentrd bajo presion reducida para dar un residuo (335 mg).

Al residuo obtenido (335 mg) se afiadieron M-8 (209 mg, 0,96 mmol), clorhidrato de WSC (169 mg, 0,88 mmol) y
piridina (33 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla de reaccion se concentré bajo
presién reducida, se afnadié acido trifluoroacético (10 ml) al residuo obtenido, y la mezcla se agité a temperatura

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2532201713

ambiente durante 1 h. El acido trifluoroacético se evaporé bajo presion reducida para dar un residuo. Se afiadieron
agua (5 ml) y acetonitrilo (2 ml) al residuo obtenido, y la mezcla se agité durante la noche y se purific6 mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento (agua - acetonitrilo, conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %)
para dar sal de acido trifluoroacético del compuesto del titulo.

A la sal de acido trifluoroacético obtenida se afiadieron acido clorhidrico 0,1 N (3,6 ml) y agua (10 ml), y la mezcla se
liofilizé para dar el compuesto del titulo (162 mg, 0,30 mmol, 38 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 9. 62 (2H, a), 9. 30 (2H, a), 8,64 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,26 (1H, dd, J = 8,4, 2,1
Hz), 7,94 - 7,91 (2H, m), 7,14 - 7,11 (1H, m), 4,57 - 3,77 (3H, m), 3,51 - 2,92 (6H, m), 1,62 - 1,51 (2H, m), 1,12 - 1,04
(3H, m).

EM (ESI)m / z 493 (M + H)+

Ejemplo 29: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 3-[5-(4-amidino-2-bromofenoxicarbonil)tiofen-2-il-2-
metilpropiénico (B-16)

M-9 (33 mg, 0,10 mmol), M-4 (27 mg, 0,10 mmol) y clorhidrato de WSC (21 mg, 0,11 mmol) se disolvieron en piridina
(1,0 ml), y la mezcla se agit6é durante la noche y se concentré bajo presion reducida. Se afiadio acido trifluoroacético
(1,5 ml) al residuo, y la mezcla se agité durante 30 min y se concentrd bajo presion reducida. El residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (agua - acetonitrilo, conteniendo cada uno &acido
trifluoroacético al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo (9,0 mg, 0,017 mmol, 17 %).

EM (ESI) m /z 411 [M("®Br) + H]*, 413 [M(®'Br) + H]"

Ejemplo 30: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido (2E)-3-[4-(4-amidinofenoxicarbonil)tiazol-2-il]-2-
metilpropenoico (C-1)

(Etapa 1) Sintesis de éster etilico de acido 2-formil-4-tiazolcarboxilico

Ester etilico de acido 2-(dietoximetil)-4-tiazolcarboxilico (2,90 g, 11,8 mmol) sintetizado de acuerdo con Bull. Chem.
Soc. Jpn., 58, 352 (1985) se disolvio en acetona (37,3 ml), se afiadié una solucién de acido clorhidrico acuoso 1 N
(3,73 ml), y la mezcla se agité con calentamiento a 60°C durante 4 h. Después de la evaporacion del disolvente, la
mezcla se traté de acuerdo con un método convencional para dar el compuesto del titulo como un producto en bruto
(2,13 g).

(Etapa 2) Sintesis de éster terc-butilico de acido 3-[4-(etoxicarboxil)tiazol-2-il]-2-metilpropenoico

A tetrahidrofurano (38,0 ml) se afiadid hidruro de sodio al 60 % (669 mg, 15,3 mmol) a 0°C para dar una suspension,
una solucion de tetrahidrofurano (8 ml) de M-13 (4,17 g, 15,7 mmol) se afiadié gota a gota a la misma, y la mezcla
se calentd hasta temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 min, la mezcla se enfrié de nuevo hasta 0°C, y
una solucién de tetrahidrofurano (10 ml) del producto en bruto (2,07 g) que se obtuvo en la etapa 1 se afiadio gota a
gota. A continuacion de lo anterior, la mezcla se calentdé hasta temperatura ambiente y se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se tratd de acuerdo con un método convencional, y el producto objeto se
extrajo mediante cromatografia en columna (disolvente mezclado con acetato de etilo al 10 - 15 % / hexano) para
dar el compuesto del titulo (1,84 g, 6,19 mmol, 2 etapas 55 %).

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 8,29 (1H, s), 7,88 (1H, t, J = 1,2 Hz), 4,46 (2H, q, J = 7,2 Hz), 2,30 (3H, d, J = 1,2
Hz), 1,54 (9H, s), 1,43 (3H, t, J = 7,2 Hz).

EM (ESI)m/z 278 (M + H)"

(Etapa 3) Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de acido (2E)-3-[4-(4-amidinofenoxicarbonil)tiazol-2-il]-2-
metilpropenoico (C-1)

Usando éster terc-butilico de acido 3-[4-(etoxicarboxil)tiazol-2-il]-2-metilpropenoico que se obtuvo en la etapa 2 y
clorhidrato de 4-hidroxibenzamidina y mediante una operacion de la misma forma que en el ejemplo 16, se obtuvo el
compuesto del titulo.

RMN de 'H (DMSO-d6) & 9,36 (2H, s a), 9,09 (2H, s a), 7,93 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,75 (1H, s), 7,63 (2H, d, J = 8,6
Hz), 2,33 (3H, s), 2,30 (1H, s).

EM (ESI)m /z 332 (M + H)+

Los compuestos A-1, A-2, A-4, A-5, A-7, A-9 a A-11, A-14 a A-21, A-26 a A-28, A-30, A-31, A-38, A-40, B-2 a B-5, B-
10, B-12, B-18, B-20 a B-24, C-2 y C-3 que se muestran en la siguiente tabla 2 se sintetizaron, cada uno, usando M-
1 a M-16 y reactivos comercialmente disponibles y mediante una operacién de la misma forma que en el ejemplo 19
que se ha mencionado en lo que antecede. Ademas, B-18 se convirtid en una sal de acuerdo con el ejemplo 28,
etapa 2, y también se obtuvo el clorhidrato del mismo (clorhidrato de B-18).

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2532201713

Los compuestos A-8, A-33, A-34, A-37, B-1, B-8, B-9, B-17 y B-24 que se muestran en la siguiente tabla 2 se
sintetizaron, cada uno, usando M-1 a M-16 y reactivos comercialmente disponibles y mediante una operacioén de la
misma forma que en el ejemplo 17 que se ha mencionado en lo que antecede.

Los compuestos B-13 a B-15 que se muestran en la siguiente tabla 2 se sintetizaron, cada uno, usando M-1 a M-16
y reactivos comercialmente disponibles y mediante una operacion de la misma forma que en el ejemplo 28 que se ha
mencionado en lo que antecede.

Ejemplo 31: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2S-
metilpropiénico (A-41)

(Etapa 1) Resolucion éptica de éster metilico de acido 5-(2-terc-butoxicarbonilpropil)furan-2-carboxilico

Ester metilico de &cido 5-(2-terc-butoxicarbonilpropil)furan-2-carboxilico (303 mg, 1,13 mmol) sintetizado en el
ejemplo 11, etapa 1 se resolvid 6pticamente mediante cromatografia liquida de alto rendimiento usando una
columna quiral (CHIRALCEL (marca comercial registrada) DE, 20 mm x 250 mm, 2-propanol : n-hexano = 1 : 99, 1
ml/ min) para dar unas formas épticamente activas respectivas (forma S: 105 mg, forma R: 131 mg).

(Etapa 2) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2S-
metilpropioénico (A-41)

La forma S opticamente activa (105 mg, 0,39 mmol) que se obtuvo en la etapa 1 se disolvié en etanol (1,3 ml), se
afiadié una solucion de hidroxido de litio acuoso 1 N (1 mol / I, 0,47 ml, 0,47 mmol), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 h. Se afadié acido clorhidrico 1 N (0,47 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se
concentro bajo presion reducida. Se afiadieron acido clorhidrico 0,5 N y acetato de etilo al residuo obtenido, la capa
organica se extrajo, y la capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas se recogieron,
se lavaron con salmuera saturada, y se secaron mediante deshidratacién con sulfato de sodio. Después de la
filtracion, el disolvente del filtrado se evaporo bajo presion reducida.

Al residuo obtenido se afadieron clorhidrato de 4-amidinofenol (88 mg, 0,51 mmol) y clorhidrato de WSC (112 mg,
0,59 mmol), y la mezcla se disolvié en piridina (1,5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche,
la mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida, el residuo obtenido se disolvié en acido trifluoroacético
(que contiene un 5 % de agua, 1,5 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentrd bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purificd mediante cromatografia liquida de alto
rendimiento (acetonitrilo - agua, conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %, 5 - 35 %) para dar el
compuesto del titulo (90,0 mg, 0,209 mmol, 53 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,35 (2H, s a), 9,08 (2H, s a), 7,90 (2H, dd, J = 6,9, 1,8 Hz), 7,61 - 7,49 (3H, m),
6,52 (1H, d, J = 3,6 Hz), 3,15 - 2,98 (1H, m), 2,90 - 2,70 (2H, m), 1,14 (3H, d, J = 6,9 Hz).

EM (ESI)m /z 317 (M + H)+

Ejemplo 32: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2R-
metilpropiénico (A-42)

La forma R 6pticamente activa (130 mg, 0,48 mmol) que se obtuvo en el ejemplo 31, etapa 1 se disolvié en etanol
(1,0 ml), se afiadié una solucién de hidréxido de litio acuoso 1 N (1 mol /1, 0,73 ml, 0,73 mmol), y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié acido clorhidrico 1 N (0,73 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla
se concentré bajo presion reducida. Se afiadieron acido clorhidrico 0,5 N y acetato de etilo al residuo obtenido, la
capa organica se extrajo, y la capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas se
recogieron, se lavaron con salmuera saturada, y se secaron mediante deshidratacion con sulfato de sodio. Después
de la filtracion, el disolvente del filtrado se evapor6 bajo presion reducida.

Al residuo obtenido se afiadieron clorhidrato de 4-amidinofenol (108 mg, 0,62 mmol) y clorhidrato de WSC (138 mg,
0,72 mmol), y la mezcla se disolvié en piridina (1,6 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche,
la mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida, el residuo obtenido se disolvio en acido trifluoroacético
(que contiene un 5 % de agua, 1,6 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentrd bajo presion reducida y el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia liquida de alto
rendimiento (acetonitrilo - agua, conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %, 5 - 35 %) para dar el
compuesto del titulo (112 mg, 0,260 mmol, 54 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,35 (2H, s a), 9,08 (2H, s a), 7,90 (2H, dd, J = 6,9, 1,8 Hz), 7,61 - 7,49 (3H, m),
6,52 (1H, d, J = 3,6 Hz,), 3,15 - 2,98 (1H, m), 2,90 - 2,70 (2H, m), 1,14 (3H, d, J = 6,9 Hz).

EM (ESI)m /z 317 (M + H)+

Ejemplo 33: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2S-
metilpropionil}-L-aspartico (A-43)
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A-41 (31 mg, 0,072 mmol) se disolvio en cloruro de tionilo (500 pl), y la mezcla se agité a 70°C durante 20 min. El
cloruro de tionilo se evapord bajo presion reducida, y el residuo obtenido y clorhidrato de éster di-terc-butilico de
acido L-aspartico (30,4 mg, 0,11 mmol) se disolvieron en diclorometano (350 pl). Se afiadié piridina (150 pl), y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion
reducida, se anadio acido trifluoroacético (500 pl) al residuo obtenido, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida y el residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento (acetonitrilo - agua, conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %, 5
- 35 %) para dar el compuesto del titulo (32 mg, 0,059 mmol, 81 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,34 (2H, s a), 9,10 (2H, s a), 8,32 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,90 (2H, d, J = 8,7 Hz),
7,54 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,50 (1H, d, J = 3,3 Hz), 6,46 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,59 - 4,49 (1H, m), 3,08 - 2,47 (5H, m),
1,07 (3H, d, J = 5,4 Hz).

EM (ESI)m / z 432 (M + H)+

Ejemplo 34: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2R-
metilpropionil}-L-aspartico (A-44)

A-42 (30,8 mg, 0,072 mmol) se disolvié en cloruro de tionilo (500 pl), y la mezcla se agitdé a 70°C durante 20 min. El
cloruro de tionilo se evapord bajo presion reducida, y el residuo obtenido y clorhidrato de éster di-terc-butilico de
acido L-aspartico (30,3 mg, 0,11 mmol) se disolvieron en diclorometano (350 pl). Se afiadié piridina (150 pl), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion
reducida, se anadio acido trifluoroacético (500 pl) al residuo obtenido, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida y el residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento (acetonitrilo - agua, conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %, 5
- 35 %) para dar el compuesto del titulo (33 mg, 0,061 mmol, 85 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,34 (2H, s a), 9,09 (2H, s a), 8,36 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,90 (2H, d, J = 8,7 Hz),
7,55 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,51 (1H, d, J = 3,6 Hz), 6,50 (1H, d, J = 3,6 Hz), 4,57 - 4,45 (1H, m), 3,05 - 2,42 (5H, m),
1,05 (3H, d, J = 6,6 Hz).

EM (ESI)m / z 432 (M + H)+

Ejemplo 35: Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2S-
metilpropionil}-D-aspartico (A-45)

A-41 (31 mg, 0,072 mmol) se disolvio en cloruro de tionilo (500 pl), y la mezcla se agité a 70°C durante 20 min. El
cloruro de tionilo se evapor6 bajo presion reducida, y el residuo obtenido y tosilato de éster dibencilico de acido D-
aspartico (56,7 mg, 0,12 mmol) se disolvieron en diclorometano (350 pl). Se afiadi6 piridina (150 pl), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida, y el residuo
obtenido se disolvio en etanol (1 ml). Se afiadié paladio al 10 % / carbono (5 mg), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche bajo una atmodsfera de hidrégeno. Después de la complecion de la reaccion, el paladio /
carbono se retird mediante filtracion a través de Celite. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (acetonitrilo - agua, conteniendo cada uno
acido trifluoroacético al 0,1 %, 5 - 45 %) para dar el compuesto del titulo (8,0 mg, 0,015 mmol, 19 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,34 (2H, s a), 9,09 (2H, s a), 8,36 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,90 (2H, d, J = 8,7 Hz),
7,55 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,51 (1H, d, J = 3,6 Hz), 6,50 (1H, d, J = 3,6 Hz), 4,57 - 4,45 (1H, m), 3,05 - 2,42 (5H, m),
1,05 (3H, d, J = 6,6 Hz).

EM (ESI)m / z 432 (M + H)+

Ejemplo 36: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2R-
metilpropionil}-D-aspartico (A-46)

A-42 (34,4 mg, 0,080 mmol) se disolvié en cloruro de tionilo (500 pl), y la mezcla se agitdé a 70°C durante 20 min. El
cloruro de tionilo se evapor6 bajo presion reducida, y el residuo obtenido y tosilato de éster dibencilico de acido D-
aspartico (58,2 mg, 0,12 mmol) se disolvieron en diclorometano (350 pl). Se afiadi6 piridina (150 pl), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida, y el residuo
obtenido se disolvio en etanol (1 ml). Se afiadié paladio al 10 % / carbono (5 mg), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche bajo una atmosfera de hidrégeno. Después de la complecion de la reaccion, el paladio /
carbono se retird mediante filtracion a través de Celite. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (acetonitrilo - agua, conteniendo cada uno
acido trifluoroaceético al 0,1 %, 5 - 35 %) para dar el compuesto del titulo (33,0 mg, 0,061 mmol, 76 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,34 (2H, s a), 9,10 (2H, s a), 8,32 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,90 (2H, d, J = 8,7 Hz),
7,54 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,50 (1H, d, J = 3,3 Hz), 6,46 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,59 - 4,49 (1H, m), 3,08 - 2,47 (5H, m),
1,07 (3H, d, J = 5,4 Hz).
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EM (ESI)m / z 432 (M + H)+

Ejemplo 37: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-
2R-metilpropionil}-L-aspartico (B-25)

(Etapa 1) Sintesis de acido (2R)-5-(2-terc-butoxicarbonilpropil)tiofeno-2-carboxilico

Usando éster metilico de acido 5-(2-terc-butoxicarbonilpropil)tiofeno-2-carboxilico que se obtuvo como un producto
intermedio del ejemplo 13, y de la misma forma que en el ejemplo 31, se realizé una resolucion oéptica. El éster
metilico de acido (2R)-5-(2-terc-butoxicarbonilpropil)tiofeno-2-carboxilico obtenido (0,18 g, 0,63 mmol) se suspendid
en metanol (1,6 ml) y tetrahidrofurano (1,6 ml), se afiadié una solucién de hidréxido de litio acuoso 1 N (1,6 ml), y la
mezcla se agité durante la noche. Se afiadio acido clorhidrico 1 N (2 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentro bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,17 g).

EM (ESI)m /z 271 (M + H)+

(Etapa 2) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2R-
metilpropionil}-L-aspartico (B-25)

El acido (2R)-5-(2-terc-butoxicarbonilpropil)tiofeno-2-carboxilico obtenido (0,17 g, 0,66 mmol), clorhidrato de 4-
amidino-2-fluorofenol (0,27 g, 0,99 mmol) y clorhidrato de WSC (0,82 g, 1,31 mmol) se disolvieron en piridina, y la
mezcla se agité durante 2 h. Se ahadié acido trifluoroacético (5 ml), y la mezcla se agité durante 20 min. El
disolvente se evaporé bajo presion reducida, se purificd6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento y se
liofilizé para dar un sélido de color blanco (75 mg). El sélido de color blanco obtenido (30 mg, 0,06 mmol), clorhidrato
de éster di-terc-butilico de acido L-aspartico (20 mg, 0,07 mmol) y clorhidrato de WSC (35 mg, 0,18 mmol) se
disolvieron en piridina (3 ml), y la mezcla se agité durante 3 h. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, se
afiadié acido trifluoroacético (3 ml), y la mezcla se agité durante 20 min. El disolvente se evapor6 bajo presion
reducida, y se purifico mediante cromatografia liquida de alto rendimiento y se liofilizé para dar el compuesto del
titulo (28 mg).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s), 9,12 (2H, s), 8,32 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,93 (2H, m), 7,74 (2H, m),
7,09 (1H, d, J = 3,6 Hz), 4,50 (1H, m), 3,16 (1H, dd, J = 14,8, 7,6 Hz), 2,90 (1H, dd, J = 14,8, 6,4 Hz), 2,75 - 2,65 (2H,
m), 2,55 (1H, dd, J = 8,4, 1,2 Hz), 1,05 (3H, d, J = 6,8 Hz).

EM (ESI)m / z 466 (M + H)+

Ejemplo 38: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-
2R-isobutilpropionil}-L-aspartico (B-26)

(Etapa 1) Sintesis de éster terc-butilico de acido 2-(dietilfosfono)-4-metilpentanoico (M-17)

Usando bromuro de isobutilo en lugar de yoduro de etilo y de la misma forma que en el ejemplo 7, el compuesto se
sintetizo.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 4,08 - 3,98 (4H, m), 2,85 (1H, ddd, J = 22,8, 11,4, 3,3 Hz), 1,85 - 1,75 (1H, m),
1,60 - 1,45 (2H, m), 1,50 (9H, s), 1,22 (6H, m), 0,88 (6H, d, J = 7,5 Hz).

EM (ESI)m /z 309 (M + H)+

(Etapa 2) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2R-
isobutilpropionil}-L-aspartico (B-26)

Usando M-17 que se obtuvo en la etapa 1 y de la misma forma que en los ejemplos 12, 13 y 37, se sintetizo el
compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s), 9,15 (2H, s), 8,39 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,93 (2H, m), 7,75 (2H, m),
7,10 (1H, d, J = 4,0 Hz), 4,51 (1H, m), 3,07 (1H, dd, J = 14,8, 8,0 Hz), 2,92 (1H, dd, J = 14,8, 6,4 Hz), 2,80 - 2,65 (2H,
m), 2,55 (1H, m), 1,50 (2H, m), 1,13 (1H, m), 0,80 (6H, m).

EM (ESI) m / z 508 (M + H)+

Ejemplo 39: Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de éster 4-amidinofenilico de acido 5-{2-metil-2-[(2-
feniletil)carbamoil]etil}furan-2-carboxilico (A-47)

A-6 (50 mg, 0,12 mmol), fenetilamina (17 mg, 0,14 mmol) y clorhidrato de WSC (46 mg, 0,24 mmol) se disolvieron en
piridina (2 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se evapor6 bajo presion
reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento para dar el compuesto del titulo
(31 mg).
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RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,32 (2H, s), 9,00 (2H, s), 8,00 (1H, t, J = 5,4 Hz), 7,87 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,52
(2H, m), 7,30 - 7,10 (6H, m), 6,40 (1H, d, J = 3,3 Hz), 3,30 - 3,20 (2H, m), 3,00 - 2,90 (1H, m), 2,70 - 2,60 (4H, m),
1,01 (3H, d, J = 6,6 Hz).

EM (ESI) m / z 420 (M + H)+

Ejemplo 40: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
metilpropanoil}nipecotico (A-52)

A-6 (30 mg, 0,07 mmol), éster terc-butilico de acido nipecoético (13 mg, 0,07 mmol) y clorhidrato de WSC (63 mg,
0,33 mmol) se disolvieron en piridina (3 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. El
disolvente se evapord bajo presion reducida, se afadié acido trifluoroacético (3 ml), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min.

El disolvente se evapord bajo presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida de alto
rendimiento para dar el compuesto del titulo (20 mg).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s), 8,98 (2H, s), 7,89 (2H, m), 7,55 (3H, m), 6,48 (1H, d, J = 3,2 Hz),
3,90 - 3,80 (2H, m), 3,55 - 3,25 (2H, m), 3,08 - 2,98 (2H, m), 2,80 - 2,70 (2H, m), 2,10 - 1,20 (4H, m), 1,07 (3H, d, J =
6,4 Hz).

EM (ESI)m / z 428 (M + H)+

Ejemplo 41: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-metoxifenoxicarbonil)furan-2-il]-
propanoil}L-aspartico (A-53)

(Etapa 1) Sintesis de clorhidrato de 4-amidino-2-metoxifenol

A 3-metoxi-4-hidroxibenzonitrilo (2,0 g, 13,4 mmol) se afiadieron etanol (3 ml) y acido clorhidrico 4 N / 1,4-dioxano
(27 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se evapord bajo presion
reducida y el residuo se disolvié en etanol (50 ml). Se afiadié carbonato de amonio (6,4 g, 67 mmol), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se evapord bajo presion reducida, se afiadio agua y la
mezcla se liofilizé para dar el compuesto del titulo (1,82 g).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,40 - 8,70 (5H, s a), 7,46 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,40 (1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 6,97
(1H, d, J = 8,4 Hz), 3,86 (3H, s).

EM (ESI)m /z 167 (M + H)+
(Etapa 2) Sintesis de éster bencilico de acido 5-(2-terc-butoxicarboniletenil)furan-2-carboxilico

Una solucion de éster terc-butilico de acido dietilfosfonoacético (1,54 g, 6,09 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se
afadio gota a gota a una suspension de hidruro de sodio al 60 % (0,19 g, 4,87 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) con
agitacion a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 20 min, se afiadié una solucion de éster
bencilico de acido 5-formil-2-furancarboxilico (1,0 g, 4,06 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se traté de acuerdo con un método convencional, y el producto objeto
se extrajo mediante cromatografia en columna (disolvente mezclado con acetato de etilo al 10 - 30 % / hexano) para
dar el compuesto del titulo (1,17 g).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,45 - 7,35 (5H, m), 7,32 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,20 (1H, d, J = 3,6 Hz), 6,62 (1H, d, J
= 3,6 Hz), 6,49 (1H, d, J = 16,0 Hz), 5,35 (2H, s), 1,50 (9H, s).

(Etapa 3) Sintesis de acido 5-(2-terc-butoxicarboniletil)furan-2-carboxilico (M-22)

Ester bencilico de 4cido 5-(2-terc-butoxicarboniletenil)furan-2-carboxilico (0,97 g, 2,80 mmol) se disolvié en metanol
(50 ml), se afadié paladio al 10 % / carbono (0,1 g), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h bajo
una atmosfera de hidrogeno. Después de la complecion de la reaccion, el paladio / carbono se retiré mediante
filtracion a través de Celite, y el disolvente se evaporé bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,66

9)-

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 7,23 (1H, d, J = 3,6 Hz), 6,22 (1H, d, J = 3,6 Hz), 3,01 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,63 (2H, t,
J=7,6Hz), 1,44 (9H, s).

EM (ESI)m /z 241 (M + H)+

(Etapa 4) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-metoxifenoxicarbonil)furan-2-il]-
propanoil}-L-aspartico (A-53)

Clorhidrato de 4-amidino-2-metoxifenol (63 mg, 0,31 mmol) que se obtuvo en la etapa 1, M-22 (50 mg, 0,21 mmol) y
clorhidrato de WSC (80 mg, 0,42 mmol) se disolvieron en piridina, y la mezcla se agité durante 1 h. El disolvente se
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evaporo, y el residuo se purificO mediante cromatografia liquida de alto rendimiento para dar un soélido de color
blanco (39 mg). El sdlido de color blanco obtenido (20 mg), clorhidrato de éster di-terc-butilico de acido L-aspartico
(20 mg, 0,07 mmol) y clorhidrato de WSC (20 mg, 0,10 mmol) se disolvieron en piridina-(3 ml), y la mezcla se agito
durante la noche. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, se afiadié acido trifluoroacético (3 ml), y la mezcla
se agitd durante 30 min. El disolvente se evapord bajo presion reducida, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento y se liofilizd para dar el compuesto del titulo (19 mg).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 9,35 (2H, s), 9,01 (2H, s), 8,37 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,52
- 7,44 (3H, m), 6,47 (1H, d, J = 2,0 Hz), 4,55 (1H, m), 3,88 (3H, s), 2,97 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,68 - 2,55 (4H, m).

EM (ESI) m / z 448 (M + H)+

Ejemplo 42: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de N-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-propanoil}-N-(2-
carboxietil)-glicina (A-54)

(Etapa 1) Sintesis de éster di-terc-butilico de clorhidrato de N-(2-carboxietil)glicina (M-20)

Clorhidrato de éster terc-butilico de B-alanina (1,0 g, 5,5 mmol) se disolvié en diclorometano (10 ml), se afadieron
trietilamina (1,52 ml, 11,1 mmol) y éster terc-butilico de acido bromoacético (0,57 g, 2,9 mmol), y la mezcla se agité
durante 2 h. El disolvente se evaporo6 y el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento. A la
fraccion que contiene el producto objeto se afadié acido clorhidrico 0,1 N (30 ml), y la mezcla se liofilizd para dar el
compuesto del titulo (0,52 g).

RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 8 3,75 (2H, s), 3,29 (2H, t, J = 6,4 Hz), 2,94 (2H, d, J = 6,4 Hz), 1,51 (9H, s), 1,47 (9H,
s).

EM (ESI)m / z 246 (M + H)+
(Etapa 2) Sintesis de acido (2E)-3-[5-(benciloxicarbonil)furan-2-il]-2-propenoico

A éster bencilico de acido 5-(2-terc-butoxicarboniletenil)furan-2-carboxilico (0,15 g, 0,46 mmol) que se obtuvo en el
ejemplo 41, etapa 2 se afadié acido trifluoroacético (3 ml), y la mezcla se agitdé durante 30 min. El disolvente se
evaporo6 bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,80 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,75 (1H, d, J = 3,6 Hz), 7,45 - 7,35 (5H, m), 7,25 (1H, d, J
= 3,6 Hz), 6,35 (1H, d, J = 15,6 Hz), 5,34 (2H, s).

(Etapa 3) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de N-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-propanoil}-N-(2-
carboxietil)glicina (A-54)

Acido (2E)-3-[5-(benciloxicarbonil)furan-2-il]-2-propenoico (40 mg, 0,15 mmol) se suspendié en cloruro de tionilo (4
ml), y la suspensién se agité a 70°C durante 30 min. Después de la evaporacion del disolvente, se afadieron
diclorometano (2 ml), M-20 (42 mg, 0,16 mmol) y trietilamina (42 pl, 0,3 mmol), y la mezcla se agité durante 30 min.
Después de la evaporacion del disolvente, el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice.
El sélido obtenido se disolvio en etanol (5 ml), se afiadioé una cantidad catalitica de paladio al 10 % / carbono, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h bajo una atmdsfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se
filtré a través de Celite, y el filtrado se concentré bajo presion reducida para dar un residuo (30 mg). El residuo
obtenido, clorhidrato de 4-hidroxibenzamidina (15 mg, 0,09 mmol) y clorhidrato de WSC (20 mg, 0,10 mmol) se
disolvieron en piridina (3 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después de la
evaporacion del disolvente, se afiadié acido trifluoroacético (3 ml), y la mezcla se agité durante 30 min. Después de
la evaporacion del disolvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento y se liofilizo
para dar el compuesto del titulo (14 mg).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s), 8,96 (2H, s), 7,89 (2H, dd, J = 6,8, 2,0 Hz), 7,54 (3H, m), 6,52 (0,5
H, d, J = 3,6 Hz), 6,48 (0,5 H, d, J = 3,6 Hz), 4,23 (1H, s), 3,96 (1H, s), 3,60 (1H, t, J = 6,8 Hz), 3,46 (1H, t, J = 6,8
Hz), 2,98 - 2,85 (2H, m), 2,70 - 2,40 (2H, m).

EM (ESI)m/z 418 (M + H) +

Ejemplo 43: Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de N-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-propionil}-N-
alilglicina (A-55)

(Etapa 1) Sintesis de éster terc-butilico de N-alilglicina (M-21)

Alilamina (10 ml, 0,13 mol) se enfrié hasta 0°C, y una solucion de éster terc-butilico de acido bromoacético (1,0 ml,
6,7 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadié lentamente. Después de agitar a 0°C durante 3 h, la mezcla de
reaccion se concentrd bajo presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en dietil éter, se lavé de forma sucesiva
con hidrégeno carbonato de sodio acuoso saturado y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
La solucidn obtenida se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo como un liquido de color
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amarillo (1,15 g, 6,7 mmol, 99 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 5,87 (1H, ddt, J = 17,1, 10,2, 6,1 Hz), 5,19 (1H, ddt, J = 17,1, 3,2, 1,7 Hz), 5,11
(1H, ddt, J = 10,2, 3,2, 1,2 Hz), 3,29 (2H, s), 3,25 (2H, ddd, J = 6,1, 1,7, 1,2 Hz), 1,47 (9H, s).

EM (ESI)m /z 172 (M + H)+

(Etapa 2) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de N-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-propionil}-N-
alilglicina (A-55)

A-37 (31,5 mg, 0,076 mmol) se disolvié en cloruro de tionilo (500 pl), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla de reacciéon se concentré bajo presion reducida, se afiadieron M-21 (38,9 mg, 0,23
mmol), diclorometano (300 pl) y piridina (200 pl) al residuo obtenido, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 25 min. La mezcla de reacciéon se concentrd bajo presion reducida, se afiadié acido trifluoroacético (que
contiene un 5 % de agua, 500 pl) al residuo obtenido, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 35 min.
La mezcla de reaccidn se concentrd bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia
liquida de alto rendimiento (acetonitrilo - agua, conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %, 5 - 35 %) para
dar el compuesto del titulo (28,3 mg, 0,056 mmol, 74 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 9,35 (1H, s a), 9,26 - 9,02 (2H, m), 7,95 - 7,86 (2H, m), 7,58 - 7,51 (2H, m), 6,52
- 6,47 (3H, m), 5,94 - 5,62 (1H, m), 5,23 - 5,03 (2H, m), 4,13 - 3,88 (4H, m), 3,04 - 2,91 (2H, m), 2,83 - 2,65 (2H, m).

EM (ESI) m / z 400 (M + H) +

Ejemplo 44: Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-
illpropanoil}-L-aspartico (B-32)

(Etapa 1) Sintesis de éster bencilico de acido 5-(2-terc-butoxicarboniletil)tiofeno-2-carboxilico

Usando éster bencilico de acido 5-formil-2-tiofenocarboxilico y de la misma forma que en el ejemplo 12, se sintetizd
el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,72 (1H, d, J = 4,0 Hz), 7,61 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,43 - 7,30 (5H, m), 7,18 (1H, d, J
= 4,0 Hz), 6,28 (1H, d, J = 16,0 Hz), 5,38 (2H, s), 1,52 (9H, s).

(Etapa 2) Sintesis de acido 5-(2-terc-butoxicarboniletil)tiofeno-2-carboxilico (M-23)

El compuesto (0,5 g, 1,45 mmol) que se obtuvo en la etapa 1 se disolviéo en metanol (5 ml) y cloroformo (0,5 ml),
hidroxido de paladio (0,1 g) se afadio, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche bajo una
atmosfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite, y el disolvente se evapord bajo presion
reducida para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 7,54 (1H, d, J = 3,3 Hz), 6,94 (1H, d, J = 3,3 Hz), 3,04 (2H, t, J = 7,5 Hz), 2,59
(2H, 1, J = 7,5 Hz), 1,38 (9H, s).

EM (ESI)m / z 257 (M + H)+

(Etapa 3) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-
illpropanoil}-L-aspartico (B-32)

El compuesto del titulo se sintetizd de la misma forma que en el ejemplo 38.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s), 9,11 (2H, s), 8,33 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,93 (2H, m), 7,73 (2H, m),
7,12 (1H, d, J = 3,6 Hz), 4,55 (1H, m), 3,13 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,68 (1H, dd, J = 12,4, 6,0 Hz), 2,62 - 2,55 (3H, m).

EM (ESI)m / z 452 (M + H)+

Ejemplo 45: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-iljpropionil}-
N-alilglicina (B-38)

Sal de acido ftrifluoroacético de acido 3-[5-(4-Amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-iljpropanoico (38 mg, 0,084
mmol) se disolvié en cloruro de tionilo (500 pl), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 min. La
mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida, M-21 (18,8 mg, 0,11 mmol), se afiadieron diclorometano
(200 pl) y piridina (300 pl) al residuo obtenido, y la mezcla se agitdé durante 90 min. La mezcla de reaccion se
concentro bajo presion reducida, se afiadié acido trifluoroacético (500 pl) al residuo obtenido, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presiéon reducida, y el residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (acetonitrilo - agua, conteniendo cada uno
acido trifluoroaceético al 0,1 %, 5 - 35 %) para dar el compuesto del titulo (25,5 mg, 0,047 mmol, 55 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s a), 9,07 (2H, a), 7,96 - 7,89 (2H, m), 7,79 - 7,70 (2H, m), 7,14 (1H, d,
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J =3,6 Hz), 5,92 - 5,62 (1H, m), 5,23 - 5,06 (2H, m), 4,11 - 3,90 (4H, m), 3,21 - 3,09 (2H, m), 2,84 - 2,62 (2H, m).
EM (ESI)m / z 434 (M + H)+

Ejemplo 46: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2-
metilpropanoil}-L-cisteico (B-39)

(Etapa 1) Sintesis de clorhidrato de éster metilico de acido L-cisteico (M-18)

Acido L-cisteico (300 mg, 1,77 mmol) se disolvié en metanol (12 ml), y se afiadi6 cloruro de tionilo (2,5 ml, 34 mmol)
lentamente a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla de reaccién se concentrd
bajo presion reducida, y el residuo obtenido se suspendio en diisopropil éter. La suspension se filtré para dar el
compuesto del titulo como cristales de color blanco (291 mg, 1,33 mmol, 75 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 8,26 (3H, s a), 4,23 (1H, m), 3,72 (3H, s), 3,00 (1H, dd, J = 14,3, 3,5 Hz), 2,92
(1H, dd, J = 14,3, 8,0 Hz).

EM (ESI)m /z 184 (M + H)+

(Etapa 2) Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2-
metilpropanoil}-L-cisteico (B-39)

B-6 (10 mg, 0,022 mmol), M-18 (5,9 mg, 0,027 mmol) y clorhidrato de WSC (6,4 mg, 0,034 mmol) se disolvieron en
piridina (1 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacciéon se concentro
bajo presion reducida, se afadieron acido clorhidrico 4 N (0,5 ml) y dioxano (0,5 ml) al residuo obtenido, y la mezcla
se agitd a 60°C durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida, y el residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (agua - acetonitrilo, conteniendo cada uno &acido
trifluoroacético al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo (7,4 mg, 0,012 mmol, 56 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, a), 8,89 (2H, a), 8,22 - 8,18 (1H, m), 7,90 - 7,86 (3H, m), 7,60 - 7,56
(2H, m), 7,12 - 7,11 (1H, m), 4,39 - 4,33 (1H, m), 3,22 - 2,60 (5H, m), 1,09 - 1,06 (3H, m).

EM (ESI)m / z 484 (M + H)+

Ejemplo 47: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2-
metilpropanoil}laminometilfosfénico (B-40)

(Etapa 1) Sintesis de clorhidrato de éster dietilico de acido aminometilfosfonico (M-19)

A una solucién de éster dietilico de acido ftalimidometilfosfénico (4,56 g, 15,3 mmol) en etanol (55 ml) se ahadié
hidrazina monohidratada (0,89 ml, 18,4 mmol), y la mezcla se calento a reflujo durante 5 h. El material insoluble se
eliminé por filtracion, y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano / metanol = 95 / 5), y al aceite obtenido (1,21 g) se
afadieron agua (15 ml) y acido clorhidrico 1 N (8,0 ml). La mezcla se concentr6 bajo presion reducida y se liofilizé
para dar el compuesto del titulo (1,48 g, 7,27 mmol, 48 %).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 8,50 (3H, s a), 4,12 (4H, m), 3,30 (2H, d, J = 13,5 Hz), 1,28 (6H, t, J = 7,1 Hz).
EM (ESI) m/z 168 (M + H) +

(Etapa 2) Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2-
metilpropanoil}aminometilfosfénico (B-40)

Usando B-6 (10 mg, 0,022 mmol) y M-19 (5,5 mg, 0,027 mmol), y mediante una operacion de la misma forma que en
el ejemplo 46, se obtuvo el compuesto del titulo (6,6 mg, 0,012 mmol, 55 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,45 (2H, s a), 9,20 (2H, s a), 7,98 (1H, s a), 7,85 - 7,87 (3H, m), 7,50 (1H, s a),
7,08 (1H, d, J = 3,0 Hz), 3,17 - 2,75 (5H, m), 1,05 (3H, d, J = 6,6 Hz).

EM (ESI) m / z 426 (M + H)+

Ejemplo 48: Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de acido 5-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-4-
metilpentanoico (A-58)

(Etapa 1) Sintesis de éster bencilico de acido 5-(1-hidroxi-2-metilprop-2-enil)furan-2-carboxilico

Ester bencilico de acido 5-formil-2-furancarboxilico (300 mg, 1,30 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (12 ml), se
afiadié bromuro de 2-propenilmagnesio (solucién de tetrahidrofurano 0,5 mol / I, 2,6 ml, 1,3 mmol) a -78°C, y la
mezcla se agité durante 15 min. Se afiadié acido clorhidrico 1 N a la mezcla de reaccion, la mezcla se calento hasta
temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se seco sobre
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sulfato de sodio anhidro, y se concentré bajo presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano / acetato de etilo = 70 / 30) para dar el compuesto del titulo (332
mg, 1,23 mmol, 94 %).

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 7,45 - 7,33 (5H, m), 7,16 (1H, d, J = 3,3 Hz), 6,38 (1H, d, J = 3,3 Hz), 5,33 (2H, s),
5,21 (1H, s), 5,19 (1H, s), 5,05 (1H, s), 1,75 (3H, ).

(Etapa 2) Sintesis de éster bencilico de acido (E)-5-(4-etoxicarbonil-2-metilbut-1-enil)furan-2-carboxilico

Al compuesto (332 mg, 1,23 mmol) que se obtuvo en la etapa 1 se afiadieron ortoformato de trietilo (5,0 ml, 27
mmol) y acido propioénico (0,020 ml, 0,27 mmol), y la mezcla se agitd6 a 138°C durante la noche. La mezcla de
reaccion se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano / acetato de etilo = 90 / 10) para dar
el compuesto del titulo (149 mg, 0,435 mmol, 35 %).

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 7,45 - 7,35 (5H, m), 7,19 (1H, d, J = 3,5 Hz), 6,29 (1H, d, J = 3,5 Hz), 6,16 (1H, s a),
5,33 (2H, s), 4,14 (2H, q, J = 7,2 Hz), 2,51 (4H, s a), 2,05 (3H, d, J = 0,9 Hz), 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz).

EM (ESI)m /z 343 (M + H)+
(Etapa 3) Sintesis de acido 5-(4-etoxicarbonil-2-metilbutil)furan-2-carboxilico

A una solucién del compuesto (149 mg, 0,435 mmol) que se obtuvo en la etapa 2 en etanol (3 ml) se afiadié paladio
al 5 % / carbono (15 mg), y la mezcla se agit6 bajo una atmdsfera de hidrogeno durante 9 h. El catalizador se elimin6
por filtracion, y el disolvente se evapord bajo presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento (agua - acetonitrilo, conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %)
para dar el compuesto del titulo (75 mg, 0,30 mmol, 68 %).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,25 (1H, d, J = 3,4 Hz), 6,21 (1H, d, J = 3,4 Hz), 4,13 (2H, q, J = 7,2 Hz), 2,72 (1H,
dd, J = 15,0, 6,5 Hz), 2,56 (1H, dd, J = 15,0, 7,6 Hz), 2,41 - 2,25 (2H, m), 1,99 - 1,92 (1H, m), 1,80 - 1,68 (1H, m),
1,57 - 1,45 (1H, m), 1,25 (3H, 1, J = 7,2 Hz), 0,93 (3H, d, J = 6,7 Hz).

EM (ESI)m / z 255 (M + H)+

(Etapa 4) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de éster etilico de acido 5-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-4-
metilpentanoico

Al compuesto (75 mg, 0,30 mmol) que se obtuvo en la etapa 3, clorhidrato de 4-amidinofenol (56 mg, 0,32 mmol) y
clorhidrato de WSC (68 mg, 0,35 mmol) se anadio piridina (1,5 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reacciéon se concentré bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (agua - acetonitrilo, conteniendo cada uno acido trifluoroacético
al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo (80 mg, 0,16 mmol, 55 %).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,14 (4H, s a), 7,88 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,54 (1H, d, J = 3,5 Hz), 7,54 (2H, d, J =
8,7 Hz), 6,52 (1H, d, J = 3,5 Hz), 4,03 (2H, q, J = 7,1 Hz), 2,75 (1H, dd, J = 15,0, 6,2 Hz), 2,60 (1H, dd, J = 15,0, 7.6
Hz), 2,40 - 2,26 (2H, m), 1,92 - 1,83 (1H, m), 1,68 - 1,56 (1H, m), 1,48 - 1,38 (1H, m), 1,16 (3H, t, J = 7,1 Hz), 0,88
(3H, d, J = 6,7 Hz).

EM (ESI)m /z 373 (M + H)+

(Etapa 5) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 5-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-ill-4-metilpentanoico
(A-58)

Al compuesto (77 mg, 0,16 mmol) que se obtuvo en la etapa 4 se afiadieron acido clorhidrico 4 N (1 ml) y 1,4-
dioxano (1 ml), y la mezcla se agit6é a 60°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida, y
el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (agua - acetonitrilo, conteniendo
cada uno acido trifluoroaceético al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo (33 mg, 0,072 mmol, 46 %).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,23 (4H, s a), 7,88 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,55 (1H, d, J = 3,4 Hz), 7,54 (2H, d, J =
8,7 Hz), 6,52 (1H, d, J = 3,4 Hz), 1,73 - 2,37 (7H, m), 0,89 (3H, d, J = 6,7 Hz).

EM (ESI)m / z 345 (M + H)+

Ejemplo 49: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{5-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-4-
metilpentanoil}-L-aspartico (A-59)

A A-58 (30 mg, 0,065 mmol), clorhidrato de éster di-terc-butilico de acido L-aspartico (17 mg, 0,059 mmol) y
clorhidrato de WSC (13 mg, 0,065 mmol) se afadié piridina (1 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida, se afiadié acido trifluoroacético (1 ml)
al residuo obtenido, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd
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bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (agua -
acetonitrilo, conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo (23 mg, 0,040
mmol, 62 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,33 (2H, s a), 9,10 (2H, s a), 8,10 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,8 Hz),
7,56 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,55 (1H, d, J = 3,5 Hz), 6,53 - 6,51 (1H, m), 4,50 - 4,43 (1H, m), 2,75 (1H, dd, J = 15,0, 6,2
Hz), 2,69 - 2,47 (3H, m), 2,25 - 2,11 (2H, m), 1,88 - 1,81 (1H, m), 1,63 - 1,57 (1H, m), 1,41 - 1,34 (1H, m), 0,89 (3H,
d, J = 6,6 Hz).

EM (ESI) m / z 460 (M + H) +

Ejemplo 50: Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de acido 5-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-4-
carboxipentanoico (A-60)

(Etapa 1) Sintesis de éster terc-butilico de acido 2-{[5-(benciloxicarbonil)furan-2-il](hidroxi)metil}prop-2-enoico

Ester bencilico de acido 5-formil-2-furancarboxilico (0,2 g, 0,87 mmol), éster terc-butilico de &cido acrilico (0,52 ml) y
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (20 mg, 0,18 mmol) se mezclaron, y la mezcla se agité durante 4 dias. El éster terc-
butilico de acido acrilico en exceso se evaporo bajo presion reducida y el residuo se purificd mediante cromatografia
en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (0,26 g).

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 7,43 - 7,32 (5H, m), 7,16 (1H, d, J = 3,6 Hz), 6,39 (1H, d, J = 3,6 Hz), 6,31 (1H, s),
5,85 (1H, s), 5,55 (1H, s a), 5,32 (2H, s), 3,40 (1H, m), 1,45 (9H, s).

EM (ESI)m /z 359 (M + H)+
(Etapa 2) Sintesis de éster etilico de acido 5-[5-(benciloxicarbonil)furan-2-il]-4-terc-butoxicarbonil-4-pentenoico

Ester terc-butilico de &cido 2-{[5-(benciloxicarbonil)furan-2-ilj(hidroxi)metil}prop-2-enoico (90 mg, 0,25 mmol) se
disolvio en ortoformato de etilo (2,0 ml, 10,9 mmol), se afiadié acido propanoico (8 mg, 0,10 mmol), y la mezcla se
agitd a 138°C durante 5 h. La mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo.

EM (ESI)m /2429 (M + H)+
(Etapa 3) Sintesis de acido 5-[2-(terc-butoxicarbonil)-5-etoxi-5-oxopentillfuran-2-carboxilico

Ester etilico de acido 5-[5-(benciloxicarbonil)furan-2-il]-4-terc-butoxicarbonil-4-pentenoico que se obtuvo en la etapa
2 se disolvié en etanol (5 ml), se afiadié una cantidad catalitica de paladio al 10 % / carbono, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h bajo una atmdsfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se filtrd a través de
Celite, y el filtrado se concentré bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (82 mg).

EM (ESI)m /z 341 (M + H)+

(Etapa 4) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 5-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-4-
carboxipentanoico (A-60)

Usando acido 5-{2-(terc-butoxicarbonil)-5-etoxi-5-oxopentil}{furan-2-carboxilico y clorhidrato de 4-hidroxibenzamidina,
y de la misma forma que en el ejemplo 46, se sintetizé el compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,31 (2H, s a), 9,26 (2H, s a), 7,90 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,55 (3H, m), 6,51 (1H, d,
J = 3,6 Hz), 3,00 (1H, m), 2,90 (1H, m), 2,73 (1H, m), 2,28 (2H, m), 1,77 (2H, m).

EM (ESI)m / z 375 (M + H)+

Ejemplo 51: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
(carboxietil)propanoil}-L-aspartico (A-61)

(Etapa 1) Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de acido 5-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-(2-
etoxicarbonil)etilpropanoico

Acido 5-[2-(terc-butoxicarbonil)-5-etoxi-5-oxopentil]furan-2-carboxilico (82 mg, 0,19 mmol) que se obtuvo en el
ejemplo 50, etapa 3, clorhidrato de 4-hidroxibenzamidina (65 mg, 0,33 mmol) y clorhidrato de WSC (92 mg, 0,50
mmol) se disolvieron en piridina (3 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentrd bajo presion reducida, se afiadié acido trifluoroacético (2 ml) al residuo obtenido, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentré bajo presién reducida, y el
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia liquida de alto rendimiento para dar el compuesto del titulo (11

mg).
EM (ESI)m /2403 (M + H)+
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(Etapa 2) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
(carboxietil)propanoil}-L-aspartico (A-61)

Usando sal de acido trifluoroacético de acido 5-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-(2-
etoxicarbonil)etilpropanoico y clorhidrato de 4-hidroxibenzamidina y de la misma forma que en el ejemplo 46, se
sintetizé el compuesto del titulo.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,34 (2H, s), 9,06 (2H, s), 8,40 (1H, m), 8,89 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,55 (2H, d, J =
8,7 Hz), 7,50 (1H, d, J = 3,3 Hz), 6,48 (1H, m), 4,50 (1H, m), 2,95 - 2,40 (5H, m), 2,22 (2H, m), 1,80 - 1,60 (2H, m).

EM (ESI) m / z 490 (M + H)+

Ejemplo 52: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[4-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
metilpropanoil}-L-aspartico (A-62)

(Etapa 1) Sintesis de acido 4-etoxicarbonilfuran-2-carboxilico

Ester etilico de acido 3-furancarboxilico (1,4 g, 10,0 mmol) se disolvié en acido acético (10 ml), se afiadié bromo (1,6
g, 10,0 mmol), y la mezcla se agité durante la noche. El disolvente se evapord bajo presion reducida, y el residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano / acetato de etilo = 80 / 20). La
fraccion en bruto obtenida se disolvié en N,N-dimetilformamida (15 ml), se afiadieron acetato de paladio (0,18 g, 0,78
mmol), trifenilfosfina (0,41 g, 1,55 mmol), trietilamina (2,2 ml, 15,5 mmol) y agua (0,7 ml, 38,8 mmol), y la mezcla se
agité a 80°C durante la noche bajo una atmésfera de mondxido de carbono. Se afiadié acido clorhidrico 1 N a la
mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento para dar el compuesto del titulo (0,47 g).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 8,59 (1H, s), 7,37 (1H, s), 4,26 (2H, q, J = 6,9 Hz), 1,28 (3H, t, J = 6,9 Hz).
(Etapa 2) Sintesis de éster etilico de acido 5-hidroximetil-3-furancarboxilico

Acido 4-etoxicarbonilfuran-2-carboxilico (0,47 g, 2,53 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml), se afiadieron
trietilamina (0,53 ml, 3,80 mmol) y cloroformato de etilo (0,29 ml, 3,04 mmol) a 0°C, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, se afiadieron agua (0,23 ml,
12,7 mmol) y borohidruro de sodio (0,19 g, 5,06 mmol) al filtrado, y la mezcla se agité durante la noche. Se afhadié
acido clorhidrico 1 N a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presion reducida. El residuo obtenido
se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano / acetato de etilo = 50 / 50) para dar el
compuesto del titulo (0,34 g).

RMN de "H (300 MHz, CDCl3) & 7,97 (1H, s), 6,64 (1H, s), 4,62 (2H, s), 4,32 (2H, q, J = 6,9 Hz), 1,34 (3H, t, J = 6,9
Hz).

(Etapa 3) Sintesis de éster etilico de acido 5-formil-3-furancarboxilico

Ester etilico de acido 5-hidroximetil-3-furancarboxilico (0,34 g, 2,0 mmol) se disolvié en diclorometano (20 ml), se
afiadioé diéxido de manganeso (1,4 g, 15,9 mmol), y la mezcla se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se
filtrd a través de Celite, y el disolvente se evaporé bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,26 g).

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 9,65 (1H, s), 8,75 (1H, s), 7,80 (1H, s), 4,62 (2H, s), 4,27 (2H, q, J = 6,9 Hz), 1,30
(3H, t, J = 6,9 Hz).

(Etapa 4) Sintesis de acido 5-(2-terc-butoxicarbonilpropil)furan-3-carboxilico

M-13 (0,62 g, 2,33 mmol) se afiadié gota a gota a una suspension de hidruro de sodio al 60 % (0,74 g, 1,86 mmol)
en tetrahidrofurano (10 ml) con agitacion a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 20 min, una
solucion de éster etilico de acido 5-formil-3-furancarboxilico (0,26 g, 1,55 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se afadié
gota a gota a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla se traté de acuerdo con
un método convencional y se purificé mediante cromatografia en columna para dar un aceite (0,37 g). El aceite
obtenido se disolvié en etanol (10 ml), se afadi6é paladio al 10 % / carbono (0,04 g), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 5 h bajo una atmdsfera de hidrogeno. Después de la complecion de la reaccion, el
paladio / carbono se retir6 mediante filtracion a través de Celite, y el disolvente se evaporé bajo presion reducida. El
residuo obtenido se disolvié en tetrahidrofurano (1,9 ml) y metanol (0,95 ml), se afiadié una solucion de hidroxido de
sodio acuoso 1 N (1,9 ml), y la mezcla se agit6é durante la noche. Se afiadié acido clorhidrico 1 N (2,5 ml) a la mezcla
de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,33 g).

RMN de "H (300 MHz, CDCls) 5 8,11 (1H, s), 6,34 (1H, s), 2,85 (1H, dd, J = 14,7, 7,5 Hz), 2,70 - 2,55 (2H, m), 1,33
(9H, s), 1,03 (3H, d, J = 6,6 Hz).
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(Etapa 5) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[4-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
metilpropanoil}-L-aspartico (A-62)

Usando acido 5-(2-terc-butoxicarbonilpropil)furan-3-carboxilico, 4-hidroxibenzamidina y clorhidrato de éster di-terc-
butilico de acido L-aspartico, y de la misma forma que en el ejemplo 40, se obtuvo el compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,33 (2H, s), 9,05 (2H, s), 8,51 (1H, s), 8,24 (0,5 H, d, J = 7,8 Hz), 8,26 (0,5 H, d,
J=78Hz),7,89 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,52 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,61 (0,5 H, s), 6,58 (0,5 H, ), 4,54 (1H, m), 3,10 - 2,80
(5H, m), 1,02 (3H, m).

EM (ESI)m / z 432 (M + H)+

Ejemplo 53: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 3-[4-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
metilpropanoico (A-63)

Usando acido 5-(2-terc-butoxicarbonilpropil)furan-3-carboxilico que se obtuvo en el ejemplo 52, etapa 4, y M-11 en
lugar de M-1 y clorhidrato de 4-hidroxibenzamidina, y mediante una operacion de la misma forma que en el ejemplo
16, se obtuvo el compuesto del titulo (rendimiento 52 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 12,35 (1H, s a), 9,41 (2H, s a), 9,18 (2H, s a), 8,62 (1H, d, J = 0,8 Hz), 7,92 (1H,
dd, J = 11,6, 1,6 Hz), 7,76 - 7,70 (2H, m), 6,63 (1H, d, J = 0,8 Hz), 2,99 (1H, dd, J = 15,0, 6,6 Hz), 2,83 - 2,72 (2H,
m), 1,11 (3H, d, J = 6,8 Hz).

EM (ESI)m /z 335 (M + H)+

Ejemplo 54: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[2-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-4-il]-2-
metilpropanoil}-L-aspartico (A-67)

(Etapa 1) Sintesis de éster bencilico de acido 4-formil-2-furancarboxilico

3-Furfural (0,96 g, 10 mmol) se disolvié en tolueno (10 ml), se afiadieron N,N’-dimetiletilen-diamina (1,08 ml, 10,0
mmol) y acido p-toluenosulfénico monohidratado (10 mg, 0,11 mmol), y la mezcla se agité a 105°C durante la noche.
El disolvente se evaporo bajo presion reducida y el residuo se repartio entre acetato de etilo y solucion de hidrégeno
carbonato de sodio acuosa al 5 %. La capa organica se lavd con salmuera saturada, y se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro, y el disolvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en tetrahidrofurano
(20 ml), una solucién de n-butil-litio 1,54 N / hexano (3 ml) se afiadi6 gota a gota a -78°C, y la mezcla se agitd
durante 1 h. Se afadio hielo seco a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h.
El disolvente se evaporé bajo presion reducida, se afiadieron N,N-dimetilformamida (10 ml), carbonato de potasio
(0,55 g, 4,0 mmol) y bromuro de bencilo (2,04 g, 11,9 mmol) al residuo obtenido, y la mezcla se agité a 60°C durante
la noche. Se afadié acido clorhidrico 1 N a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto
del titulo (0,33 g).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 9,96 (1H, s), 8,17 (1H, s), 7,52 (1H, s), 7,45 - 7,35 (5H, m), 5,37 (2H, s).
(Etapa 2) Sintesis de acido 4-(2-terc-butoxicarbonilpropil)furan-2-carboxilico
El compuesto del titulo se obtuvo de la misma forma que en el ejemplo 52, etapa 4.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 7,68 (1H, s), 7,10 (1H, s), 2,65 - 2,55 (3H, m), 1,35 (9H, s), 1,04 (3H, d, J = 6,8
Hz).

(Etapa 3) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[2-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-4-il]-2-
metilpropanoil}-L-aspartico (A-67)

El compuesto del titulo se obtuvo de la misma forma que en el ejemplo 52, etapa 5.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,33 (2H, s), 8,97 (2H, s), 8,23 (1H, m), 7,90 - 7,80 (3H, m), 7,55 (2H, d, J = 8,4
Hz), 7,47 (1H, s), 4,48 (1H, m), 3,10 - 2,90 (3H, m), 2,70 - 2,50 (2H, m), 1,02 (3H, m).

EM (ESI)m / z 432 (M + H)+

Ejemplo 55: Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de acido 3-[4-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2-
metilpropanoico (B-51)

(Etapa 1) Sintesis de acido 5-(2-terc-butoxicarbonilpropil)tiofeno-3-carboxilico

Usando éster metilico de acido 3-tiofenocarboxilico en lugar de éster etilico de acido 3-furancarboxilico, hidréxido de
paladio en lugar de paladio / carbono, e hidréxido de litio en lugar de hidréxido de sodio, y de la misma forma que en
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el ejemplo 52, etapas 1 a 4, se sintetizé el compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 8,03 (1H, d, J = 1,2 Hz), 7,25 (1H, d, J = 1,2 Hz), 3,13 (1H, dd, J = 14,8, 8,0 Hz),
2,86 (1H, dd, J = 14,8, 6,4 Hz), 2,66 (1H, m), 1,45 (9H, s), 1,16 (3H, d, J = 7,2 Hz).

EM (ESI)m /z 271 (M + H)+

(Etapa 2) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 3-[4-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2-
metilpropanoico (B-51)

Usando el compuesto que se obtuvo en la etapa 1 y M-11 en lugar de M-1 y clorhidrato de 4-amidinofenol, y
mediante una operacion de la misma forma que en el ejemplo 16, se obtuvo el compuesto del titulo (rendimiento 58
%).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 12,37 (1H, s a), 9,41 (2H, s a), 9,18 (2H, s a), 8,53 (1H, d, J = 1,2 Hz), 7,93 (1H,
dd, J = 10,6, 1,0 Hz), 7,74 - 7,75 (2H, m), 7,38 (1H, d, J = 1,2 Hz), 3,12 (1H, dd, J = 15,3, 7,8 Hz), 2,98 (1H, dd, J =
15,3, 6,0 Hz), 2,71 (1H, m), 1,13 (3H, d, J = 7,2 Hz).

EM (ESI)m /z 351 (M + H)+

Ejemplo 56: Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de acido N-{3-[4-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-
illpropanoil}-L-aspartico (B-54)

(Etapa 1) Sintesis de acido 5-(2-terc-butoxicarboniletil)tiofeno-3-carboxilico

Usando éster terc-butilico de acido dietilfosfonoacético en lugar de M-13 y de la misma forma que en el ejemplo 55,
etapa 1, se sintetizd el compuesto del titulo.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 8,03 (1H, d, J = 1,2 Hz), 7,17 (1H, d, J = 1,2 Hz), 3,00 (2H, t, J = 6,4 Hz), 2,58
(2H, 1, J = 6,4 Hz), 1,38 (9H, s).

EM (ESI)m / z 257 (M + H)+

(Etapa 2) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[4-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-
illpropanoil}-L-aspartico (B-54)

Usando el compuesto que se obtuvo en la etapa 1 y de la misma forma que en el ejemplo 55 y el ejemplo 38, se
sintetizé el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,40 (2H, s a), 9,09 (2H, s a), 8,49 (1H, s), 8,30 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,92 (1H, d,
J =8,0 Hz), 7,73 (2H, m), 7,38 (1H, s), 4,55 (1H, m), 3,07 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,70 - 2,55 (4H, m).

EM (ESI)m / z 452 (M + H)+

Ejemplo 59: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido O-(3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
metilpropionil}-D-malico (A-72)

A-6 (34,5 mg, 0,08 mmol) se disolvié en cloruro de tionilo (500 pl), y la mezcla se agité a 70°C durante 15 min. La
mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida, se afiadieron éster dibencilico de acido D-malico (37,8 mg,
0,12 mmol), diclorometano (350 pl) y piridina (150 pl) al residuo obtenido, y la mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante 25 min. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida, se afiadié agua, y la mezcla se
liofilizé durante la noche. Después de liofilizar, se afiadieron paladio / carbono (10 mg) y etanol (1 ml), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite para retirar el paladio /
carbono. El filtrado se concentrd bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia
liquida de alto rendimiento (acetonitrilo - agua, conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %, 15 - 55 %) para
dar el compuesto del titulo (14,4 mg, 0,026 mmol, 33 %).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,34 (2H, s a), 9,01 (2H, s a), 7,89 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,56 (2H, d, J = 8,7 Hz),
7,54 (1H, s), 6,61 - 6,49 (1H, m), 5,28 - 2,19 (1H, m), 3,39 - 2,60 (5H, m), 1,24 - 1,09 (3H, m).

EM (ESI)m / z 433 (M + H)+

Ejemplo 60: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido S-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
metilpropionil}tiomalico (A-73)

(Etapa 1) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de éster dietilico de acido S-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-
ill-2-metilpropionil}tiomalico

A-6 (30 mg, 0,070 mmol) se disolvié en cloruro de tionilo (500 pl), y la mezcla se agité a 60°C durante 10 min. La
mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida, y se afiadieron éster dietilico de acido tiomalico (21,6 mg,
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0,105 mmol), diclorometano (350 pl) y piridina (150 pl) al residuo obtenido, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 45 min. La mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida, y el residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (acetonitrilo - agua, conteniendo cada uno &acido
trifluoroacético al 0,1 %, 5 - 45 %) para dar el compuesto del titulo (40 mg, 0,065 mmol, 93 %).

(Etapa 2) Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de acido S-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
metilpropionil}tiomalico (A-73)

A la sal de acido ftrifluoroacético de éster dietilico de acido S-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-2-
metilpropionil}tiomalico (40 mg, 0,065 mmol) que se obtuvo en la etapa 1 se afiadio una solucion de acido clorhidrico
4 N / dioxano : agua = 3 : 1 (500 pl), y la mezcla se agité6 a 60°C durante la noche. La mezcla de reaccién se
concentro bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purificd mediante cromatografia liquida de alto rendimiento
(acetonitrilo - agua, conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %, 10 - 45 %) para dar el compuesto del titulo
(5,0 mg, 0,0089 mmol, 14 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 9,34 (2H, s), 9,15 (2H, s), 7,93 - 7,87 (2H, m), 7,59 - 7,51 (3H, m), 6,54 (1H, d, J
= 3.6 Hz), 4,37 - 4,28 (1H, m), 3,21 - 3,03 (2H, m), 3,01 - 2,62 (3H, m), 1,25 - 1,13 (3H, m).

EM (ESI) m / z 449 (M + H)+

Ejemplo 61: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido (N’-carboximetil-(3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-
ill-2-metilpropano}hidrazido)acético (A-74)

(Etapa 1) Sintesis de N,N-bis(terc-butoxicarbonilmetil)-N’-benciloxicarbonilhidrazina

Benciloxicarbonilhidrazina (3,0 g, 18 mmol), éster terc-butilico de acido bromoacético (7,9 ml, 54 mmol) y
diisopropiletilamina (6,3 ml, 36 mmol) se disolvieron en tolueno (30 ml), y la mezcla se agité a 75°C durante la noche.
Después de dejar que se enfrie hasta temperatura ambiente, se afiadié salmuera saturada, y la mezcla se extrajo
tres veces con diclorometano. El extracto se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presion
reducida, y el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano / acetato de
etilo =2/ 1) para dar el compuesto del titulo (5,8 g, 15 mmol, 81 %).

RMN de "H (400 Mz, CDCl3) 7,40 - 7,20 (5H, m), 7,00 (1H, s a), 5,20 (2H, s), 3,60 (4H, s), 1,45 (18H, s).
EM (ESI)m /z 397 (M + H)+
(Etapa 2) Sintesis de N,N-bis(terc-butoxicarbonilmetil)hidrazina

El compuesto (5,8 g, 15 mmol) que se obtuvo en la etapa 1 se disolvié en metanol (60 ml), se afiadié paladio al 10 %
/ carbono (M) (3,0 g), y la mezcla se agit6é durante la noche bajo una atmésfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion
se filtr6 a través de una célula de filtrado, y el filtrado se concentré. El residuo obtenido se purifico6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano / metanol = 9 / 1) para dar el compuesto del titulo (2,9 g,
11 mmol, 76 %).

RMN de "H (400 Mz, CDCls) & 3,60 (4H, s), 1,45 (18H, s).
EM (ESI)m /z 261 (M + H)+

(Etapa 3) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido (N’-carboximetil-{3-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)furan-2-il]-
2-metilpropano}hidrazido)acético (A-74)

Al compuesto (15 mg, 0,056 mmol) que se obtuvo en la etapa 2 se afiadieron A-6 (20 mg, 0,046 mmol), clorhidrato
de WSC (13 mg, 0,070 mmol) y piridina (1 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida, y se afiadié acido trifluoroacético (1 ml) al residuo obtenido.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida, y
el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (agua - acetonitrilo, conteniendo
cada uno acido trifluoroaceético al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo (13 mg, 0,023 mmol, 50 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 12,50 (2H, s a), 9,59 (1H, s), 9,34 (2H, s a), 9,04 (2H, s a), 7,89 (2H, d, J = 8,7
Hz), 7,54 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,49 (1H, d, J = 3,5 Hz), 6,45 (1H, d, J = 3,5 Hz), 3,70 (4H, s), 2,93 (1H, dd, J = 14,6,
7,8 Hz), 2,78 - 2,70 (2H, m), 1,03 (3H, d, J = 6,6 Hz).

EM (ESI) m / z 447 (M + H)+

Ejemplo 62: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{5-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)tiofen-2-ilJtiofen-2-
ilcarbonil}-L-aspartico (B-59)

(Etapa 1) Sintesis de acido 2,2’-bitiofeno-5,5-dicarboxilico

2,2’-Bitiofeno (0,50 g, 3,0 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml), se afiadié n-butil-litio (solucion de hexano
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2,76 M, 2,4 ml, 6,6 mmol) a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de argén, y la mezcla se agité a 50°C durante
30 min. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se inyectd didéxido de carbono en la mezcla de reaccion. La
mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida y el residuo obtenido se lavé con hexano para dar un polvo
de color amarillo (0,97 g) que contiene una sal de litio del compuesto del titulo como un componente principal. El
polvo obtenido se disolvio en agua y se acidificd con acido clorhidrico 1 N, y el precipitado se recogio por filtracion
para dar el compuesto del titulo como un polvo de color verde (0,55 g, 2,2 mmol, 72 %).

EM (ESI)m / z 255 (M + H)+

(Etapa 2) Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de acido N-{5-[5-(4-amidinofenoxicarbonil)tiofen-2-ilJtiofen-2-
ilcarbonil)-L-aspartico (B-59)

Al compuesto (0,20 g, 0,79 mmol) que se obtuvo en la etapa 1, clorhidrato de 4-amidinofenol (0,14 g, 0,79 mmol) y
clorhidrato de WSC (0,18 g, 0,94 mmol) se afadié piridina (10 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche. Se afadieron clorhidrato de éster di-terc-butilico de acido L-aspartico (0,22 g, 0,79 mmol) y
clorhidrato de WSC (0,18 g, 0,79 mmol) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité adicionalmente a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidon se concentré bajo presion reducida, y se afadidé acido
trifluoroacético (2 ml) al residuo obtenido. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de
reaccion se concentrd bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purificd mediante cromatografia liquida de alto
rendimiento (agua - acetonitrilo, conteniendo cada uno &cido trifluoroacético al 0,1 %) para dar el compuesto del
titulo (1,4 mg, 0,0023 mmol, 0,3 %).

EM (ESI) m / z 488 (M + H)+

Ejemplo 63: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-ilacetil]-
L-aspartico (B-60)

(Etapa 1) Sintesis de acido 5-terc-butoxicarbonilmetil-2-tiofenocarboxilico

Ester metilico de &cido 5-bromometil-2-tiofenocarboxilico (2,6 g, 10,4 mmol) y dimero de cloro(1,5-
ciclooctadieno)rodio (I) (0,5 g, 1,02 mmol) se disolvieron en acido férmico (30 ml), y la mezcla se agité a 75°C
durante la noche bajo una atmoésfera de monéxido de carbono. Después de la evaporacion del disolvente, se afiadié
cloruro de tionilo (10 ml), y la mezcla se agité a 70°C durante 1 h. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, se
afadieron terc-butanol (10 ml) y trietilamina (2 ml), y la mezcla se agité durante 30 min. Después de la evaporacion
del disolvente, se afadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se concentré y se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar un aceite (0,62 g). El aceite (0,42 g) se disolvid en
metanol (4,1 ml), se afiadié una solucion de hidréxido de litio acuoso 1 N (4,1 ml), y la mezcla se agité durante 2 h.
La mezcla de reaccion se neutralizé con acido clorhidrico 1 N (5 ml), se purific6 mediante cromatografia liquida de
alto rendimiento y se liofilizé para dar el compuesto del titulo (29 mg).

RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,74 (1H, d, J = 4,0 Hz), 6,96 (1H, d, J = 4,0 Hz), 3,78 (2H, s), 1,48 (9H, s).
(Etapa 2) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-ilacético

El compuesto (29 mg, 0,12 mmol) que se obtuvo en la etapa 1 y M-11 (34 mg, 0,18 mmol) se suspendieron en
piridina (3 ml), se afadié clorhidrato de WSC (70 mg, 0,36 mmol), y la mezcla se agit6é durante 2 h. El disolvente se
evaporo, se afadioé acido trifluoroacético (3 ml), y la mezcla se agité durante 15 min. La mezcla de reaccion se
concentro bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purificd mediante cromatografia liquida de alto rendimiento
(acetonitrilo - agua, conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %, 5 - 35 %) para dar el compuesto del titulo
(19 mg).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s a), 9,14 (2H, s a), 7,97 (1H, d, J = 3,6 Hz), 7,94 (1H, m), 7,80 (2H,
m), 7,20 (1H, d, J = 3,6 Hz), 4,05 (2H, s).

EM (ESI)m /z 323 (M + H)+

(Etapa 3) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-ilacetil]-L-
aspartico (B-60)

Usando el compuesto que se obtuvo en la etapa 2 y de la misma forma que en el ejemplo 37, se obtuvo el
compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s a), 9,10 (2H, s a), 8,64 (1H, d, J = 4,0 Hz), 7,98 (2H, m), 7,75 (2H,
m), 7,14 (1H, d, J = 3,6 Hz), 4,55 (1H, m), 3,90 (2H, s), 3,08 - 2,98 (1H, m), 2,70 - 2,60 (1H, m).

EM (ESI)m / z 438 (M + H)+

Ejemplo 64: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiazol-2-il]-
metilpropionil)-L-aspartico (C-4)
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(Etapa 1) Sintesis de 5-(terc-butildimetilsililoxi)metiltiazol

5-Hidroximetiltiazol (5,0 g, 43 mmol), imidazol (7,4 g, 109 mmol) y diisopropiletilamina (14 g, 109 mmol) se
disolvieron en N,N-dimetilformamida (50 ml), se afadié cloruro de terc-butildimetilsililo (13,1 g, 87 mmol), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. Se afiadieron acetato de etilo (200 ml) y agua (100 ml) a la mezcla de
reaccion, la mezcla se repartio, y la capa organica se lavé con salmuera saturada. La capa organica se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del
titulo.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) & 8,71 (1H, s), 7,70 (1H, s), 4,90 (2H, s), 0,90 (9H, s), 0,08 (6H, s).
(Etapa 2) Sintesis de 5-(terc-butildimetilsililoxi)metil-2-formiltiazol

El compuesto (4,5 g, 20 mmol) que se obtuvo en la etapa 1 se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml), y una solucion de
n-butil-litio 2,5 N / hexano (16 ml, 40 mmol) se afiadié gota a gota a -78°C. La mezcla de reaccion se agit6 a -78°C
durante 35 min, se afiadié gota a gota N,N-dimetilformamida (4 ml), y la mezcla se agitdé a -30°C durante 1 h. La
mezcla de reaccion se neutralizd con agua y acido clorhidrico 2 N, y el disolvente se evaporé bajo presion reducida.
El residuo se purificd mediante cromatografia de gel de silice para dar el compuesto del titulo (1,6 g).

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,91 (1H, s), 7,89 (1H, s), 4,95 (2H, s), 0,90 (9H, s), 0,10 (6H, s).
(Etapa 3) Sintesis de 5-[2-(terc-butoxicarbonil)-1-propenil]-2-(terc-butildimetilsililoxi)metiltiazol

A una suspension de hidruro de sodio al 60 % (0,12 g, 3,0 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se afiadié M-13 (0,92 g,
2,57 mmol) a 0°C, y la mezcla se agit6é durante 35 min. Se afiadioé una solucion del compuesto (0,5 g, 2,0 mmol) que
se obtuvo en la etapa 2 en tetrahidrofurano (20 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. Se
afadieron acetato de etilo (30 ml) y agua (5 ml) a la mezcla de reaccion, la mezcla se repartio, y la capa organica se
lavé con salmuera saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (0,68 g).

RMN de "H (300 MHz, CDCl3) & 7,74 (1H, s), 7,70 (1H, s), 4,93 (2H, s), 2,29 (3H, s), 1,53 (9H, s), 0,92 (9H, s), 0,11
(6H, s).

(Etapa 4) Sintesis de 5-[2-(terc-butoxicarbonil)propil]-2-(terc-butildimetilsililoxi)metiltiazol

El compuesto (0,5 g, 1,4 mmol) que se obtuvo en la etapa 3 se disolvié en etanol (20 ml), se afiadié paladio /
carbono (0,1 g), y la mezcla se agité a 50°C durante 20 h bajo una atmdsfera de hidrégeno (55 psi). La mezcla de
reaccion se filtro, y el disolvente se evapord bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,3 g).

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 7,42 (1H, s), 4,82 (2H, s), 3,32 - 3,23 (1H, m), 3,01 - 2,91 (1H, m), 2,89 - 2,80 (1H,
m), 1,38 (9H, s), 1,17 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,87 (9H, s), 0,05 (6H, s).

(Etapa 5) Sintesis de 5-[2-(terc-butoxicarbonil)propil]-2-formilmetiltiazol

A una solucién de fluoruro de n-tetrabutilcarbonato de amonio (0,39 g, 1,5 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se
afiadié una solucion del compuesto (0,30 g, 0,76 mmol) que se obtuvo en la etapa 4 en tetrahidrofurano (2 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el
residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con salmuera saturada. La capa organica
se seco sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evapord bajo presiéon reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia de gel de silice para dar un aceite (0,16 g). El aceite obtenido se disolvio en diclorometano
(15 ml), se afiadié dioxido de manganeso (0,27 g, 3,0 mmol), y la mezcla se sometié a reflujo durante la noche. El
disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice para dar
un aceite (0,10 g).

RMN de "H (300 MHz, CDCls) 9,97 (1H, s), 8,27 (1H, s), 3,42 - 3,34 (1H, m), 3,11 - 3,03 (1H, m), 2,96 - 2,89 (1H,
m), 1,39 (9H, s), 1,20 (3H, d, J = 6,9 Hz).

(Etapa 6) Sintesis de acido 5-[2-(terc-butoxicarbonil)propil]tiazol-2-carboxilico

A una solucién del compuesto (1,8 g, 7,0 mmol) que se obtuvo en la etapa 5 en terc-butanol (27,1 ml) se afiadieron
agua (6,0 ml), 2-metil-2-buteno (3,7 g, 52,9 mmol), dihidrégeno fosfato de sodio (3,1 g, 17,6 mmol) y clorito de sodio
(3,2 g, 35,2 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. El disolvente se evapord y el pH se
ajusto a 8 - 9 con agua y solucién de hidrogeno carbonato de sodio. La mezcla de reaccién se lavéd con acetato de
etilo, y la capa acuosa se ajustd a pH 5 - 6 con acido clorhidrico 2 N. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo,
y la capa organica se lavé con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé
para dar el compuesto del titulo (1,1 g).

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 13,44 (1H, s a), 8,21 (1H, s), 3,30 - 3,20 (1H, m), 3,18 - 3,03 (1H, m), 2,91 - 2,84
(1H, m), 1,35 (9H, s), 1,14 (3H, d, J = 7,2 Hz).
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(Etapa 7) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiazol-2-il]-
metilpropionil}-L-aspartico (C-4)

Usando el compuesto que se obtuvo en la etapa 6 y de la misma forma que en el ejemplo 37, se obtuvo el
compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,42 (2H, s), 9,16 (2H, s), 8,62 (1H, s), 8,36 (1H, m), 7,95 (1H, dd, J = 11,0, 2,0
Hz), 7,76 (2H, m), 4,50 (1H, m), 3,30 (1H, m), 3,10 - 2,85 (1H, m), 2,75 - 2,55 (3H, m), 1,10 (3H, m).

EM (ESI)m / z 467 (M + H)+

Ejemplo 65: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 3-{3-[4-(4-amidinofenoxicarbonil)-1,3-tiazol-2-il]-N-
(carboximetil)propanamido}propanoico (C-5)

(Etapa 1) Sintesis de éster terc-butilico de acido 3-[4-(etoxicarboxil)tiazol-2-ilJpropenoico

Usando éster etilico de acido 2-formil-4-tiazolcarboxilico que se obtuvo en el ejemplo 30, etapa 1 y éster terc-butilico
de acido dietilfosfonoacético, y de la misma forma que en el ejemplo 30, se obtuvo el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,19 (1H, s), 7,75 (1H, d, J = 16,0 Hz), 6,64 (1H, d, J = 16,0 Hz), 4,45 (2H, q, J = 6,8
Hz), 1,53 (9H, s), 1,42 (3H, t, J = 6,8 Hz).

(Etapa 2) Sintesis de éster etiico de acido 2-[(1E)-2-{[2-(terc-butoxi)-2-oxoetil][3-(terc-butoxi)-3-
oxopropil]carbamoil}et-1-en-1-il]-1,3-tiazol-4-carboxilico

El compuesto (0,45 g, 1,51 mmol) que se obtuvo en la etapa 1 se disolvié en acido trifluoroacético (10 ml), y la
mezcla se agitdé durante 1 h. El disolvente se evapord para dar un sélido de color blanco (0,36 g). El sélido de color
blanco (0,26 g, 1,06 mmol) se disolvié en diclorometano (15 ml), se afiadieron cloruro de oxalilo (0,15 ml, 1,75 mmol)
y N,N-dimetilformamida (1 gota), y la mezcla se agité durante 10 min. El disolvente se evaporé bajo presion
reducida, se afiadieron una soluciéon de M-20 (0,32 g, 1,08 mmol) en diclorometano (10 ml) y piridina (0,25 ml), y la
mezcla se agité durante 2 h. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 8,21 (0,5 H, s), 8,19 (0,5 H, s), 7,80 (0,5 H, d, J = 15,2 Hz), 7,74 (0,5 H, d, J = 14,8
Hz), 7,39 (0,5 H, d, J = 15,2 Hz), 7,08 (0,5 H, d, J = 14,8 Hz), 4,43 (2H, m), 4,23 (1H, s), 4,13 (1H, s), 3,81 (1H, t, J =
6,8 Hz), 3,71 (1H, t, J = 6,8 Hz), 2,62 (2H, m), 1,43 (21H, m).

(Etapa 3) Sintesis de acido 2-(2-{[2-(terc-butoxi)-2-oxoetil][3-(terc-butoxi)-3-oxopropillcarbamoil}etil)-1,3-tiazol-4-
carboxilico

El compuesto (0,4 g, 0,85 mmol) que se obtuvo en la etapa 2 se disolvié en metanol (9 ml) y cloroformo (1 ml), se
afiadié hidroxido de paladio (0,08 g), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche bajo una
atmosfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, y el disolvente se evaporé. El residuo se
disolvio en metanol (1 ml), se afiadid una solucién de hidréxido de litio acuoso 1 N (1,55 ml), y la mezcla se agité
durante 3 h. La mezcla se neutralizé con acido clorhidrico 1 N, y se extrajo con acetato de etilo. La mezcla de
reaccion se concentrd bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purificd mediante cromatografia liquida de alto
rendimiento (acetonitrilo - agua, conteniendo cada uno &cido trifluoroacético al 0,1 %) para dar el compuesto del
titulo (0,26 g).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 8,16 (1H, s), 4,12 (1H, s), 4,02 (1H, s), 3,69 (1H, t, J = 6,8 Hz), 3,60 (1H, t, J = 6,8
Hz), 3,43 - 3,35 (2H, m), 3,01 (1H, t, J = 6,8 Hz), 2,77 (1H, t, J = 6,8 Hz), 2,58 - 2,48 (2H, m), 1,45 (18H, m).

(Etapa 4) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 3-{3-[4-(4-amidinofenoxicarbonil)-1,3-tiazol-2-il]-N-
(carboximetil)propanamido}propanoico (C-5)

Usando el compuesto que se obtuvo en la etapa 3 y de la misma forma que en el ejemplo 37, se obtuvo el
compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,35 (2H, s), 9,02 (2H, s), 8,72 (1H, s), 7,91 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,57 (2H, d, J =
8,4 Hz), 4,22 (1H, s), 3,97 (1H, s), 3,65 - 3,30 (4H, m), 2,95 (1H, t, J = 6,8 Hz), 2,75 (1H, t, J = 6,8 Hz), 2,55 (1H, t, J
= 6,8 Hz), 2,45 (1H, t, J = 6,8 Hz).

EM (ESI) m / z 449 (M + H)+

Ejemplo 66: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)-3-metiltiofen-
2-ilJpropanoil}-L-aspartico (B-61)

(Etapa 1) Sintesis de 1,3-dimetil-2-(3-metiltiofen-2-il)imidazolidina

2-Formil-3-metiltiofeno (3,0 g, 23,8 mmol) y N,N’-dimetiletilen-diamina (2,3 g, 26,2 mmol) se disolvieron en tolueno
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(80 ml), y la mezcla se agit6é a 120°C durante la noche. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (3,1 g, 15,8
mmol).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,23 (1H, d, J = 5,2 Hz), 6,77 (1H, d, J = 5,2 Hz), 3,79 (1H, s), 3,40 - 3,33 (2H, m),
2,60 - 2,55 (2H, m), 2,25 (9H, s).

(Etapa 2) Sintesis de éster bencilico de acido 5-formil-4-metiltiofeno-2-carboxilico

1,3-Dimetil-2-(3-metiltiofen-2-il)imidazolidina (3,1 g, 15,8 mmol) que se obtuvo en la etapa 1 se disolvié en
tetrahidrofurano (80 ml), se afiadié una solucion de n-butil-litio 2,76 N / hexano (6,9 ml) gota a gota a -78°C, y la
mezcla se agité durante 30 min. Se afiadio hielo seco a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, se afiadieron N,N-dimetilformamida (80 ml),
carbonato de potasio (6,54 g, 47,4 mmol) y bromuro de bencilo (8,0 g, 46,8 mmol) al residuo obtenido, y la mezcla se
agité a 60°C durante 3 h. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto
del titulo (1,84 g).

RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 5 10,07 (1H, s), 7,63 (1H, s), 7,45 - 7,35 (5H, m), 5,35 (2H, s), 2,57 (3H, s).
(Etapa 3) Sintesis de éster terc-butilico de acido (E)-3-(5-benciloxicarbonil-3-metiltiofen-2-il)-2-propenoico

Una solucion de éster terc-butilico de acido dietilfosfonoacético (0,44 g, 1,74 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se
afadio gota a gota a una suspension de hidruro de sodio al 60 % (0,055 g, 1,38 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml)
con agitacion a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, una solucion de éster bencilico de
acido 5-formil-4-metiltiofeno-2-carboxilico (0,3 g, 1,15 mmol) que se obtuvo en la etapa 2 en tetrahidrofurano (3 ml)
se afiadié gota a gota a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla se traté de acuerdo
con un método convencional, y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (0,35 g).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,70 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,55 (1H, s), 7,45 - 7,35 (5H, m), 6,23 (1H, d, J = 15,6 Hz),
5,32 (2H, s), 2,31 (3H, s), 1,52 (9H, s).

(Etapa 4) Sintesis de éster terc-butilico de acido 3-(5-hidroxicarbonil-3-metiltiofen-2-il)propanoico

Ester terc-butilico de acido (E)-3-(5-benciloxicarbonil-3-metiltiofen-2-il)-2-propenoico (1,42 g, 4,12 mmol) que se
obtuvo en la etapa 3 se disolvié en etanol (12 ml), se afiadi6 paladio al 10 % / carbono (142 mg), y la mezcla se agito
a temperatura ambiente durante la noche bajo una atmésfera de hidrogeno. Después de la complecion de la
reaccion, el paladio / carbono se retiré mediante filtracion a través de Celite, y el disolvente se evapord bajo presion
reducida para dar el compuesto del titulo (1,02 g, 3,77 mmol, 92 %).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,48 (1H, s), 2,98 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,51 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,11 (3H, s), 1,43 (9H,
s).

(Etapa 5) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido 3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)-3-metiltiofen-2-
illpropanoico

El compuesto (1,02 g, 3,77 mmol) que se obtuvo en la etapa 4, M-11 (1,08 g, 5,66 mmol) y clorhidrato de WSC (1,45
g, 7,55 mmol) se disolvieron en piridina (10 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se concentrd, y el disolvente se evapord bajo presion reducida. Se afiadié acido trifluoroacético
(10 ml), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se evapord bajo presion reducida, y
el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (agua - acetonitrilo, conteniendo
cada uno acido trifluoroaceético al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo (535 mg, 1,15 mmol, 31 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,41 (2H, s a), 9,14 (2H, s a), 7,96 - 7,89 (1H, m), 7,86 (1H, s), 7,77 - 7,71 (2H,
m), 3,05 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,61 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,22 (3H, s).

EM (ESI)m /z 351 (M + H)+

(Etapa 6) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)-3-metiltiofen-2-
illpropanoil}-L-aspartico (B-61)

El compuesto (432 mg, 0,93 mmol) que se obtuvo en la etapa 5, éster di-terc-butilico de acido aspartico (393 mg,
1,40 mmol) y clorhidrato de WSC (357 mg, 1,86 mmol) se disolvieron en piridina (3,0 ml), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, se afadié acido trifluoroacético (3,0 ml) al
residuo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion
reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (agua - acetonitrilo,
conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo (474 mg, 0,82 mmol, 88 %).
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 9,40 (2H, s a), 9,11 (2H, s a), 8,29 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,92 (1H, d, J = 11,2 Hz),
7,84 (1H, s), 7,77 - 7,71 (2H, m), 4,57 - 4,46 (1H, m), 3,03 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,71 - 2,49 (4H, m), 2,21 (3H, s).

EM (ESI)m / z 466 (M + H)+

Ejemplo 67: Sintesis de sal de acido ftrifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-
illpropanoil}-N-alil-L-aspartico (B-63)

(Etapa 1) Sintesis de clorhidrato de éster di-terc-butilico de acido N-alil-L-aspartico

Clorhidrato de éster di-terc-butilico de acido L-aspartico (1,0 g, 3,5 mmol) se disolvid en acetonitrilo (7 ml), se
afiadieron carbonato de potasio (0,98 g, 7,1 mmol) y bromuro de alilo (0,29 ml, 3,4 mmol), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. El material insoluble se retir6 mediante filtracion, el filirado se concentrd
bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano /
acetato de etilo = 95/ 5) para dar éster di-terc-butilico de acido N-alil-L-aspartico (0,50 g, 1,8 mmol).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 5,86 (1H, dddd, J = 17,2, 10,2, 6,1, 5,9 Hz), 5,16 - 5,21 (1H, m), 5,06 - 5,10 (1H, m),
3,47 (1H, dd, J = 6,8, 5,9 Hz), 3,30 - 3,36 (1H, m), 3,15 - 3,20 (1H, m), 2,60 (1H, dd, J = 15,7, 5,9 Hz), 2,51 (1H, dd, J
= 15,7, 6,8 Hz), 1,47 (9H, s), 1,45 (9H, s).

EM (ESI)m / z 286 (M + H)+

El éster di-terc-butilico de acido N-alil-L-aspartico obtenido se disolvié en acetonitrilo (10 ml), y se afadieron agua
(17 ml) y acido clorhidrico 1 N (1,8 ml, 1,8 mmol). La solucién se concentré bajo presion reducida y se liofilizé para
dar el compuesto del titulo (0,54 g, 1,7 mmol, 47 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 9,25 (2H, s a), 5,84 - 5,94 (1H, m), 5,48 (1H, d, J = 17,2 Hz), 5,41 (1H, d, J = 9,6
Hz), 4,11 (1H, s a), 3,65 (2H, s a), 2,96 (1H, d a, J = 17,8 Hz), 2,86 (1H, dd, J = 17,8, 5,8 Hz), 1. 45 (9H, s), 1,44 (9H,
s).

EM (ESI)m / z 286 (M + H)+

(Etapa 2) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-
illpropanoil}-N-alil-L-aspartico (B-63)

Usando clorhidrato de éster di-terc-butilico de acido N-alil-L-aspartico que se obtuvo en la etapa 1, M-11 y M-23, y
mediante una operacién de la misma forma que en el ejemplo 33, se obtuvo el compuesto del titulo (rendimiento 24
%).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,56 - 9,10 (4H, m), 7,98 - 7,89 (2H, m), 7,79 - 7,70 (2H, m), 718 - 7,09 (1H, m),
5,95 - 5,65 (1H, m), 5,46 - 4,95 (2H, m), 4,61 - 4,48 (1H, m), 4,18 - 3,84 (2H, m), 3,71 - 2,41 (6H, m).

EM (ESI)m / z 492 (M + H)+

Ejemplo 68: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-
2,2-dimetilpropanoil}-L-aspartico (B-64)

(Etapa 1) Sintesis de éster terc-butilico de acido 5-clorometiltiofeno-2-carboxilico

Acido 5-formiltiofeno-2-carboxilico (5,27 g, 33,7 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo(8,1 g, 37,1 mmol) y N,N-
dimetilaminopiridina (0,41 g, 3,39 mmol) se disolvieron en terc-butanol (120 ml) y diclorometano (40 ml), y la mezcla
se agitd durante la noche. El disolvente se evapord bajo presion reducida, y se afiadid una solucion de acido
clorhidrico acuoso 0,5 N al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré bajo presion reducida. El residuo obtenido se
disolvio en tetrahidrofurano (100 ml) y metanol (10 ml), se afiadié borohidruro de sodio (1,28 g, 33,7 mmol) a 0°C, y
la mezcla se agité durante 3 h. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, se afiadié una solucién de acido
clorhidrico acuoso 0,5 N al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré bajo presion reducida. El residuo obtenido se
disolvio en diclorometano (100 ml), se afadieron cloruro de metanosulfonilo (2,87 ml, 37,1 mmol) y
diisopropiletilamina (8,9 ml, 51,1 mmol) a 0°C, y la mezcla se agité durante 2 dias. El disolvente se evapord bajo
presién reducida, se afiadié una soluciéon de acido clorhidrico acuoso 0,5 N al residuo, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentro bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
para dar el compuesto del titulo (7,5 g).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 7,56 (1H, d, J = 4,0 Hz), 7,04 (1H, d, J = 4,0 Hz), 4,75 (2H, s), 1,57 (9H, s).

(Etapa 2) Sintesis de acido 3-(5-carboxitiofen-2-il)-2,2-dimetilpropanoico
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Diisopropilamina (478 ul, 3,40 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (2,0 ml), la mezcla se agité a -78°C durante 15
min, y una solucién de n-buitil-litio 2,6 N / hexano (1,31 ml, 3,40 mmol) se afiadié gota a gota. Después de la adicion
gota a gota, la mezcla se agit6é a 0°C durante 30 min, y se afiadio acido isobutirico (158 pl, 1,70 mmol) gota a gota a
-78°C. Después de la complecioén de la adicion gota a gota, la mezcla se agité a 0°C durante 20 min, se afiadi6 éster
terc-butilico de acido 5-clorometiltiofeno-2-carboxilico (360 mg, 1,55 mmol) disuelto en tetrahidrofurano (1,5 ml) a
0°C, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadieron acetato de etilo y una solucion de
acido clorhidrico acuoso 1 N a la mezcla de reaccion, la mezcla se repartid, y la capa organica se separo. La capa
acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo, y las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera
saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se evapor6 para dar el compuesto del
titulo como un producto en bruto.

(Etapa 3) Sintesis de éster dimetilico de acido N-[3-(5-carboxitiofen-2-il)-2,2-dimetilpropanoil]-L-aspartico

El producto en bruto que se obtuvo en la etapa 2 se disolvié en cloruro de tionilo (3,0 ml), y la mezcla se agit6é a 60°C
durante 30 min. La mezcla de reaccidén se concentrd bajo presion reducida, se afiadieron clorhidrato de éster
dimetilico de acido L-aspartico (460 mg, 2,33 mmol), diclorometano (1,0 ml) y piridina (2,0 ml) al residuo obtenido, y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida,
se afiadio acido trifluoroacético (3,0 ml) al residuo obtenido, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5
h. La mezcla de reaccion se concentré bajo presidon reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento (agua - acetonitrilo, conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %)
para dar el compuesto del titulo (59,7 mg, 0,16 mmol, rendimiento en 4 etapas 10 %).

EM (ESI)m /z 372 (M + H)+

(Etapa 4) Sintesis de sal de acido trifluoroacético de acido N-{3-[5-(4-amidino-2-fluorofenoxicarbonil)tiofen-2-il]-2,2-
dimetilpropanoil}-L-aspartico (B-64)

El compuesto (56 mg, 0,15 mmol) que se obtuvo en la etapa 3, M-11 (43,1 mg, 0,23 mmol) y clorhidrato de WSC
(57,8 mg, 0,30 mmol) se disolvieron en piridina (500 pl), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h. El
disolvente se evapord, y el residuo se destild de forma azeotrépica con benceno. Se afiadieron una solucion de
acido clorhidrico 4 N / 1,4-dioxano (750 pl) y agua (250 pl), y la mezcla se agité a 60°C durante la noche. La mezcla
de reaccioén se concentrd bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purifico6 mediante cromatografia liquida de
alto rendimiento (acetonitrilo - agua, conteniendo cada uno acido trifluoroacético al 0,1 %, 10 - 40 %) para dar el
compuesto del titulo (11 mg, 0,019 mmol, 12 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,41 (2H, s a), 9,10 (2H, s a), 7,96 - 7,89 (3H, m), 7,79 - 7,71 (2H, m), 7,07 (1H,
d, J = 4,0 Hz), 4,57 (1H, dt, J = 7,2, 6,8 Hz), 3,13 (2H, s), 2,76 (1H, dd, J = 16,4, 6,8 Hz), 2,58 (1H, dd, J = 16,4, 6,8
Hz), 1,14 (3H, s), 1,13 (3H, s).

EM (ESI)m/z 480 (M + H)"

El compuesto B-37 que se muestra en la siguiente tabla 2 se sintetizd6 usando M-20 y mediante una operacion de la
misma forma que en el ejemplo 18 que se ha mencionado en lo que antecede.

Los compuestos A-22, A-23, A-24, A-25, A-66, B-33, B-35, B-52 y B-53 que se muestran en la siguiente tabla 2 se
sintetizaron, cada uno, usando M-1 a M-23 y reactivos comercialmente disponibles y mediante una operacioén de la
misma forma que en los ejemplos 33 y 34 que se han mencionado en lo que antecede.

El compuesto B-36 que se muestra en la siguiente tabla 2 se sintetiz6 usando M-1 a M-23 y reactivos
comercialmente disponibles y mediante una operacion de la misma forma que en el ejemplo 35 que se ha
mencionado en lo que antecede.

Los compuestos B-27, B-28 y B-29 que se muestran en la siguiente tabla 2 se sintetizaron, cada uno, usando M-1 a
M- 23 y reactivos comercialmente disponibles y mediante una operacion de la misma forma que en el ejemplo 38
que se ha mencionado en lo que antecede.

Los compuestos A-48, A-49, A-50 y A-51 que se muestran en la siguiente tabla 2 se sintetizaron, cada uno, usando
M-1 a M-23 y reactivos comercialmente disponibles y mediante una operacion de la misma forma que en el ejemplo
39 que se ha mencionado en lo que antecede.

Los compuestos B-30, B-31 y B-34 que se muestran en la siguiente tabla 2 se sintetizaron, cada uno, usando M-1 a
M- 23 y reactivos comercialmente disponibles y mediante una operacion de la misma forma que en el ejemplo 40
que se ha mencionado en lo que antecede.

El compuesto B-45 que se muestra en la siguiente tabla 2 se sintetiz6 usando M-1 a M-23 y reactivos
comercialmente disponibles y mediante una operacion de la misma forma que en los ejemplos 44 y 46 que se han
mencionado en lo que antecede.

El compuesto B-46 que se muestra en la siguiente tabla 2 se sintetiz6 usando M-1 a M-23 y reactivos
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comercialmente disponibles y mediante una operacion de la misma forma que en los ejemplos 44 y 47 que se han
mencionado en lo que antecede.

Los compuestos A-57, B-41 y B-44 que se muestran en la siguiente tabla 2 se sintetizaron, cada uno, usando M-1 a
M- 23 y reactivos comercialmente disponibles y mediante una operacion de la misma forma que en el ejemplo 46
que se ha mencionado en lo que antecede.

Los compuestos A-56, B-42 y B-43 que se muestran en la siguiente tabla 2 se sintetizaron, cada uno, usando M-1 a
M- 23 y reactivos comercialmente disponibles y mediante una operacion de la misma forma que en el ejemplo 47
que se ha mencionado en lo que antecede.

Los compuestos A-64 y A-65 que se muestran en la siguiente tabla 2 se sintetizaron, cada uno, usando M-1 a M-23
y reactivos comercialmente disponibles y mediante una operacion de la misma forma que en los ejemplos 47 y 52
que se han mencionado en lo que antecede.

Los compuestos B-47 y B-48 que se muestran en la siguiente tabla 2 se sintetizaron, cada uno, usando M-1 a M-23
y reactivos comercialmente disponibles y mediante una operacion de la misma forma que en el ejemplo 48 que se ha
mencionado en lo que antecede.

Los compuestos B-49 y B-50 que se muestran en la siguiente tabla 2 se sintetizaron, cada uno, usando M-1 a M-23
y reactivos comercialmente disponibles y mediante una operacion de la misma forma que en el ejemplo 49 que se ha
mencionado en lo que antecede.

El compuesto B-55 que se muestra en la siguiente tabla 2 se sintetiz6 usando M-1 a M-23 y reactivos
comercialmente disponibles y mediante una operacion de la misma forma que en los ejemplos 55 y 56 que se han
mencionado en lo que antecede.

Los compuestos B-62, B-65 y B-66 que se muestran en la siguiente tabla 2 se sintetizaron, cada uno, usando M-11,
M- 23 y reactivos comercialmente disponibles y mediante una operacion de la misma forma que en el ejemplo 33
que se ha mencionado en lo que antecede.

Las formulas estructurales y las propiedades fisicas de los compuestos intermedios de sintesis M-1 a M-16 se
muestran en la tabla 1-1 y la tabla 1-2, y las formulas estructurales y las propiedades fisicas de M-17 a M-23 se
muestran en la tabla 1-3.

53



[Tabla 1-1]
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N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

M-1

0 D
0 )<
HO = 0

\_/

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 7,33 - 7,25 (2H,
m), 6,98 (1H, d, J = 3,6 Hz), 2,15 (3H, s), 1,48 (9H, s).

EM (ESI)m / z 253 (M + H)+

M-2

0 0
0 J<
HO 0

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 7,11 (1H, s), 6,32
(1H, s), 2,95 - 2,65 (3H, m), 250 (3H, s), 1,35 (9H, s).

EM (ESI)m / z 253 (M + H)+

RMN de 1H (300 MHz, CDCI3) 5 7,70 (1H, d, J = 3,9
Hz), 7,66 (1H, s), 7,63 (1H, d, J = 3,9 Hz), 7,16 (1H,
d, J = 3,9 Hz), 216 (3H, s), 1,51 (9H, s).

EM (ESI)m /z 269 (M + H)+

M-4

0 0
: P
HO 0

RMN de 1H (300 MHz, CDCI3) 5 7,72 (1H, d, J = 3,6
Hz), 6,85 (1H, d, J = 3,6 Hz), 3,24 - 265 (3H, m), 1,42
(9H, s), 1,19 (3H, d, J = 6,9 Hz).

EM (ESI)m /z 271 (M + H)+

M-5

RMN de 1H (300 MHz, CDCI3) 5 3,96 (2H, t, J = 5,4
Hz), 3,80 (2H, s), 3,34 (2H, t, J = 5,9 Hz), 2,03 (2H,
m), 1,50 (9H, s), 1,17 - 1,07 (21H, m).

M-6

EM (ESI)m /z 360 (M + H)+

M-7

RMN de 1H (300 MHz, CDCI3) 5 4,97 (1H, sep, J =
6,0 Hz), 3,78 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,29 (2H, t, J = 6,9
Hz), 3,13 (2H, t, J = 6,9 Hz), 2,78 (2H, t, J = 6,9 Hz),
1,74 (2H, m), 1,42 (6H, d, J = 6,0 Hz), 1,05 (21 H, m).

M-8

H-Cl

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) 5 12,40 (1 H, a),
9,36 (2H, a), 9,05 (2H, a), 8,42 (1H, d, J = 2,3 Hz),
7,98 (1H, dd, J = 8,9, 2,3 Hz), 7,34 (1H, d, J = 8,9
Hz).

EM (ESI)m /z 182 (M + H)+
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[Tabla 1-2]
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N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

M-9

[o]

F

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 11,58 (1H, a),
9,12 (2H, a), 8,83 (2H, a), 8,04 (1H, d, J = 2,4 Hz),
7,69 (1H, dd, J=8,7,2,4 Hz), 7,10 (1H, d, J = 8,7
Hz).

EM (ESI) m / z 215 [M(79Br) + H]+, 217 [M(81Br) +
HJ+

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 11,50 (1H, a),
9,12 (2H, a), 8,81 (2H, a), 7,91 (1H, d, J = 2,3 Hz),
7,66 (1H, dd, J = 8,7, 2,3 Hz), 7,13 (1H, d, J = 8,7
Hz).

EM (ESI)m / z 171 [M(35CI) + H]+,173 [M(37Cl) +
HJ+

H
ar§
HNSNH
H

cl 0

I;i)LOH
HNTSNH
H
| N(/(E
HN"SNH

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 11,28 (1H, s a),
9,19 (2H, s a), 9,02 (2H, s a), 7,75 (1H, dd, J = 2,4,
12,0 Hz), 7,59 (1H, m), 7,18 (1H, dd, J = 8,4, 8,7 Hz).

EM (ESI)m /z 155 (M + H)+

H

F
oo

HN"SNH

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,38 - 8,61 (4H,
a), 7,50 (1H, dd, J = 9,6, 8,4 Hz), 6,78 - 6,73 (2H, m).

EM (ESI)m / z 155 (M + H)+

7
el wiok

RMN de 1H (300 MHz, CDCI3) 5 4,20 - 4,08 (4H, m),
2,92 (1H, dq, J = 30,6, 7,2 Hz), 1,48 (9H, s), 1,45 (3H,
d, J = 7,2 Hz), 1,40 - 1,30 (6H, m).

o ok

RMN de 1H (300 MHz, CDCI3) 5 4,20 - 4,09 (4H, m),
276 (1 H, ddd, J = 22,1, 10,4, 4,3 Hz), 2,00 - 1,83 (2H,
m), 1,48 (9H, s), 1,35 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,34 (3H, t, J
=7,1Hz), 0,99 (3H, td, J = 7,5, 1,1 Hz).

Eto_gjgﬁok
EtO

RMN de 1H (300 MHz, CDCI3) 5 4,20 - 4,09 (4H, m),
2,85 (1H, ddd, J = 223, 112, 3,8 Hz), 2,05 - 1,73 (4H,
m), 1,47 (9H, s), 1,45 - 1,29 (6H, m), 0,93 (3H, t, J =
7,2 Hz).

EtO o“s’? J\
o

Et

RMN de 1H (300 MHz, CDCI3) 5 5,08 (1 H, sep, J =
6,3 Hz), 4,29 - 4,18 (4H, m), 3,57 (1 H, dq, J = 19,2,
7,3 Hz), 1,69 (3H, dd, J = 15,6, 7,3 Hz), 1,45 (6H, d, J
= 6,3 Hz), 1,37 (6H, t, J = 6,9 Hz).
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[Tabla 1-3]
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N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

E";tf&k

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 4,08 - 3,98 (4H,
m), 2,85 (1H, ddd, J = 22,8, 11,4, 3,3 Hz), 1,85 - 1,75
(1H, m), 1,60 - 1,45 (2H, m), 1,50 (9H, s), 1,22 (6H, m),
0,88 (6H, d, J = 7,5 Hz).

EM (ESI)m /z 309 (M + H)+

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 8,26 (3H, s a),
4,23 (1H, m), 3,72 (3H, s), 3,00 (1H, dd, J = 14,3, 3,5
Hz), 292 (1H, dd, J = 14,3, 8,0 Hz).

EM (ESI)m /z 184 (M + H)+

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 8,50 (3H, s a),
4,12 (4H, m), 3,30 (2H, d, J = 13,5 Hz), 1,28 (8H, t, J =
7,1 Hz).

EM (ESI)m /z 168 (M + H)+

M-20

RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) 6 3,75 (2H, s), 3,29
(2H, t,J = 6,4 Hz), 2,94 (2H, d, J = 6,4 Hz), 1,51 (9H,
s), 1,47 (9H, s).

EM (ESI)m / z 246 (M + H)+

M-21

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 5,87 (1H, ddt, J =
17,1, 10,2, 6,1 Hz), 5,19 (1 H, ddt, J = 17,1, 3,2, 1,7
Hz), 5,11 (1 H, ddt, J = 10,2, 3,2, 1,2 Hz), 329 (2H, s),
3,25 (2H, ddd, J = 6,1, 1,7, 1,2 Hz), 1,47 (9H, s).

EM (ESI)m /z 172 (M + H)+

M-22

RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) 5 7,23 (1H, d, J = 3,6
Hz), 6,22 (1H, d, J = 3,6 Hz), 3,01 (2H, t, J = 7,6 Hz),
263 (2H, 1, J = 7,6 Hz), 1,44 (9H, s).

EM (ESI)m /z 241 (M + H)+

M-23

\_/

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 7,54 (1H, d, J =
3,3 Hz), 6,94 (1H, d, J = 3,3 Hz), 3,04 (2H, 1, J=7,5
Hz), 2,59 (2H, t, J = 7,5 Hz), 1,38 (9H, s).

EM (ESI)m / z 257 (M + H)+

Las féormulas estructurales y las propiedades fisicas de los compuestos A-1 a A-40, B-1 a B-24 y C-1 a C-3 se
muestran en las tablas 2-1 a 2-10, y las formulas estructurales y las propiedades fisicas de A-41 a A-74, B-25 a B-
5 66, C- 4 y C-5 se muestran en las tablas 2-11 a 2-22.
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[Tabla 2-1]

ES 2532201713

N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

[=] o -
o OH -
T e B/(Q’

RMN de 1H (DMSO-d6) 5 9,34 (s a, 2H), 8,95 (s a,
2H), 8,12 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,72 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,21

A-1 S, , ,Jd =9, Z, , 4, m, , O, m,
1H), 7,05 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 4,37 (m, 1H), 3,76
o 2H), 2,73 (s, TH), 224 (s, 3H).
F.
b Pf‘k"“ EM (ESI) m /2 402 (M + H)+
R RMN de 1H (DMSO-d6) & 9,34 (s a, 2H), 8,95 (s a,
o o 2H), 8,48 (m, 1H), 7,91 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,72 (d, J =
\_J N/ch 3,9 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,21 (s, 1H), 7,05
A-2 0 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 3,84 (m, 2H), 2,73 (s, 1H), 224 (s,
. 3H).
" F OH
EM (ESI)m /z 372 (M + H)+
o o RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,35 (2H, s a),
owm 8,95 (2H, s a), 7,91 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,72 (1H, d, J =
A3 3.9 Hz), 7,59 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,43 (1H, s), 7,14
(1H, d, J = 3,9 Hz), 2,73 (1H, s), 2,24 (3H, s).
F
o ﬁ/ﬁ\m‘ EM (ESI)m /2 315 (M + H)+
R EM (ESI)m /z 374 (M + H)+
OH
» Y
A-4
o
HN i
o 0 ™ EM (ESI)m / z 404 (M + H)+
Q o OH
L)
A5 -
O
S
HNT SN 7l
RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,35 (2H, s a),
) o 9,10 (2H, s a), 7,90 (2H, d, J = 6,9 Hz), 7,61 - 7,52 (3H,
m), 6,52 (1H, d, J = 3,6 Hz), 3,13 - 2,98 (1H, m), 2,91 -
A6 >‘/ﬁ\ 2,70 (2H, m), 1,14 (3H, d, J = 6,9 Hz).
F
on EM (ESI)m /z 317 (M + H)+
e (ES)) (M+H)
0 EM (ESI)m /z 430 (M + H)+
Yy ™
A7 KLO
0
HNTSNM F ™
F
RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,65 - 9,28 (4H,
o YNy o m), 8,63 (1H, d, J = 23 Hz), 8,24 (1H, dd, J = 8,6, 2,3
A N Hz), 7,97 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,91 (1H, d, J = 3,5 Hz),

7,43 (1H, s), 7,18 (1H, d, J = 3,5 Hz), 222 (3H, s).
EM (ESI)m / z 360 (M + H)+
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[Tabla 2-2]
N° de compuesto Estructura Datos de analisis
H H EM (ESI)m /z432 (M + H)+
s] OH
YO
A-9 H\
2 OH
F){“\on
NH, F
e o o EM (ESI) m / z 448 (M + H)+
Y "
A-10 b
: o
F (=2
HN Fl
2 o Q@ 2 EM (ESI)m /z 386 (M + H)+
0 W = u/\/u\ou
A-11

A,
H, NH F

i e EM (ESI) m / z 444 (M + H)+
O N/\/ﬁ\ou

\._7/
A-12 kL

Oy oM RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,35 (2H, s a),
9,02 (2H, s a), 8,35 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,91 (2H, d, J =

Lo 3 (. 8.7 Hz), 7,72 (1H, d, J = 3.3 Hz), 7,59 (2H, d, J = 7,5
A3 N TS Hz), 7,18 (1H, s), 7,04 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,35 - 4,22
° (2H, m), 2,42 - 2.30 (2H, m), 2,22 (3H, 5), 2,15 - 1,81
2 (2H, m).
©F
o F>1/l°" EM (ESI) m / z 444 (M + H)+
0~ EM (ESI)m /2 416 (M + H)+
o \Q/ = %OH
A-14
[o]
F.
OH
N,
o™ EM (ESI)m / z 446 (M + H)+
o i o OH
A-15 » N
[»]
F)r“\oﬂ
N, F
o o~ EM (ESI)m /2 418 (M + H)+
o o
T W
A-16

.
N,
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[Tabla 2-3]
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N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

[+

o ]
0,
OWMOH
I
; ¥
OH
R, F>l/k

EM (ESI)m /z 388 (M + H)+

A-17
e RMN de 1H (DMSO-d6) 5 9,35 (s a, 2H), 9,12 (s a,
o o on 2H), 8,41 - 8,27 (m, 1H), 7,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,55
ow o (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,54 - 7,49 (m, 1H), 6,57 - 6,42 (m,
A-18 1H), 4,62 - 4,40 (m, 1H), 3,13 - 242 (m, 5H), 1,17 -
o d 0,99 (m, 3H).
P, ;>f“\°” EM (ESI)m /z432 (M + H)+
a Oy-0H EM (ESl)m/z 414 (M + H)+
0
A-19
o
.
NH, o
e o °yoow EM (ESI)m/z 430 (M + H)+
7 \c/ "5
A-20
[-] CH
F>l/lL°"
Ny, F
o o Oy-oH EM (ESl)m /z 430 (M + H)+
o 13
[ N
L/
A-21 Q
[+ OH
'>L/u\oa
oy, F
a RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) 5 12,53 (1H, s a),
o o "y, 9,34 (2H, s), 8,98 (2H, s a), 8,25 (1H, d, J = 7,9 Hz),
s~ oH 7,89 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,55 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,51
A-22 v/ i (1H, d, J = 3,5 Hz), 7,34 (1H, s), 6,90 (1H, s), 6,51 (1H,
o d, J = 3,5 Hz), 4,49 (1H, m), 299 (1H, dd, J = 14,4, 6,4
Fﬁ)j\"" Hz), 2,81 - 2,41 (4H, m), 1,05 (3H, d. J = 6,6 Hz).
BN F EM (ESI)m/z 431 (M + H)+
o RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,33 (2H, s a),
a o N, 9,05 (2H, s a), 8,20 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,89 (2H, d, J =
o ox 8,8 Hz), 7,55 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,51 (1H, d, J = 3,5
A-23 L/ Hz), 7,35 (1H, s), 6,88 (1H, s), 6,48 (1H, d, J = 3,5 Hz),
o 4,49 (1H, m), 2,97 (1H, dd, J = 13,7, 6,0 Hz), 2,83 -
Fo A on 2,38 (4H, m), 1,07 (3H, d, J = 6,2 Hz).
HA EM (ESI)m /z 431 (M + H)+
o, RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 12,56 (1H, s a),
: 9,34 (2H, s a), 8,98 (2H, s a), 8,28 (1H, d, J = 7,6 Hz),
g ® o 7,89 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,55 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,52
A-24 ° N ) (1H,d,J=35Hz),7,29 (1H,s),6,78 (1H,s), 6,51

(1H, d, J = 3,5 Hz), 4,15 (1H, m), 2,99 (1H, dd, J =
14,1, 6,5 Hz), 2,82 - 2,70 (2H, m), 2,15 - 2,10 (2H, m),
1,98 - 1,76 (2H, m), 1,08 (3H, d, J = 6,5 Hz).

EM (ESI) m / z 445 (M + H)+

59




[Tabla 2-4]

ES 2532201713

N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

A-25

O
Le] OH
o
O Y
[»]

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 12,56 (1H, s a),
9,34 (2H, s a), 9,00 (2H, s a), 8,26 (1H, d, J = 7,9 Hz),
7,89 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,55 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,52
(1H, d, J = 3,5 Hz), 7,25 (1H, s), 6,77 (1H, s), 6,48 (1H,
d, J = 3,5 Hz), 4,15 (1H, m), 2,99 (1H, dd, J = 13,2, 6,2
Hz), 2,82 - 2,72 (2H, m), 2,10 - 2,04 (2H, m), 1,93 -
1,74 (2H, m), 1,07 (3H, d, J = 6,4 Hz).

EM (ESI) m/ z 445 (M + H)+

A-26

ol O
Loy

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, a), 9,02
(2H, a), 7,89 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,55 (2H, d, J = 8,9
Hz), 7,51 (1H, d, J = 3,5 Hz), 6,50 (1H, d, J = 3,5 Hz),
4,17 (2H, s), 3,94 (2H, s), 3,10 - 2,95 (2H, m), 2,76
(1H, dd, J = 14,9, 5,9 Hz), 1,06 (3H, d, J = 6,5 Hz).
EM (ESI)m / z 432 (M + H)+

A-27

- 0
\_/ \\[
OH
HNTSNH F
- 0, OH
[e] [a] j/

RMN de 1H (DMSO-d6) 5 9,34 (s a, 2H), 9,05 (s a,
2H), 8,33 - 8,18 (m, 1H), 7,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,61
- 7,42 (m, 3H), 6,57 - 6,42 (m, 1H), 4,27 - 4,16 (m, 1H),
3,09 - 2,90 (m, 1H), 2,90 - 2,63 (m, 2H), 2,37 - 2,08 (m,
2H), 2,05 - 1,87 (m, 1H), 1,86 - 1,63 (m, 1H), 1,08 (d, J
= 5,7 Hz, 3H).

EM (ESI) m / z 446 (M + H)+

A-28

RMN de 1H (DMSO-d6) 9,35 (s a, 2H), 9,12 (s a,
2H), 8,41 - 8,27 (m, 1H), 7,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,55
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,54 - 7,49 (m, 1H), 6,57 - 6,42 (m,
1H), 4,62 - 4,40 (m, 1H), 3,13 - 2,42 (m, 5H), 1,17 -
0,99 (m, 3H).

EM (ESI)m/z 432 (M + H)+

A-29

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s a),
9,13 (2H, s a), 7,90 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,63 - 7,49 (3H,
m), 6,51 (1H, d, J = 3,6 Hz), 3,10 - 282 (2H, m), 2,69 -
2,55 (1H, m), 1,64 - 1,49 (2H, m), 0,90 (3H, t, J=7,5
Hz).

EM (ESI) m /z 331 (M + H)+

A-30

EM (ESI) m / z 460 (M + H)+

A-31

RMN de 1H (DMSO-d6) 5 9,34 (s a, 2H), 9,05 (s a,
2H), 8,43 - 8,29 (m, 1H), 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,54
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,52 - 7,46 (m, 1H), 6,53 - 6,42 (m,
1H), 4,60 - 4,44 (m, 1H), 3,07 - 2,51 (m, 5H), 1,61 -
1,38 (m, 2H), 0,97 - 0,77 (m, 3H).

EM (ESI) m/ z 446 (M + H)+

60




[Tabla 2-5]

ES 2532201713

N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

[}

o OH
o/u\&}/\n/
o
[o) .
oo
KN SNR Fl

RMN de 1H (300 MHz. DMSO-d6) & 9,34 (2H, s), 9,01
(2H, s), 7,89 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,64 (1H, d, J = 3,6
Hz), 7,57 (3H, m), 3,89 (2H, s).

A-32
EM (ESI) m / z 289 (M + H)+
o o RMN de 1H (DMSO-d6) 9,42 (s a, 2H), 9,16 (s a,
o ° on 2H), 7,93 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,78 - 7,70 (m, 2H), 7,62
. / (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 3,13 - 2,99
A-33 o (m, 1H), 2,92 - 2,73 (m, 2H), 1,14 (d, J = 6,9 Hz, 3H).
. ia/u\w EM (ESI)m / z 335 (M + H)+
F
P o EM (ESI)m / z 345 (M + H)+
7 W OH
A-34
F
o e
F
o RMN de 1H (DMSO-d6) 9,42 (s a, 2H), 9,19 (s a,
o Ao | 2H), 8.42-8,31 (m, 1H), 7.93 (d, J = 114 Hz, 1H),
o i__ow | 7,81-7,69 (m, 2H). 7,61 - 7,56 (m, 1H), 6,56 - 6,45 (m,
A35 ] 7 H/\[ 1H), 4,61 - 4,42 (m, 1H), 3,11 - 2,88 (m, 2H), 287 -
. 2,47 (m, 3H), 1,06 (t, J = 6,6 Hz, 1H).
:>1)L°H EM (ESI) m / z 450 (M + H)+
NN
2 o, 0 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,32 (2H, a), 8,90
J‘\O/\rsxo" (2H, a), 7,87 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,55 (2H, d, J = 8,7
\_/ Hz), 7.51 (1 H, d, J = 3,6 Hz), 6,54 (1H, d, J = 3,6 Hz),
A-36 2,73 - 2,57 (3H, m), 1,05 (3H, d, J = 6,9 Hz).
oo, T EM (ESI) m /2 353 (M + H)+
F
2 o RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,33 (2H, s), 9,01
® o (2H, s), 7,89 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,54 (3H, m), 6,52
(1H, d, J = 3,6 Hz), 298 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,66 (2H, t,
A-37 o J =72 Hz).
" > o EM (ESI) m /2 303 (M + H)+
F
? RMN de 1H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,34 (2H, 5), 9,02
o o on (2H, s), 8,36 (1 H, d, J = 8,1 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,7
- A o Hz), 7,53 (3H, m), 6,48 (1 H, d, J = 3,3 Hz), 4,54 (1 H,
- D

m), 2,97 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,50 - 273 (4H, m).
EM (ESI)m /z 418 (M + H)+

61




[Tabla 2-6]

ES 2532201713

N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

OH

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s), 9,09
(2H, s), 8,55 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,7
Hz), 7,56 (3H, m), 6,58 (1H, d. J = 3,6 Hz), 4,53 (1 H,

A-39 @ m). 2,89 (2H, s), 2,64 (2H, m).
g(ﬁ\ou EM (ESI) m / z 404 (M + H)+
EM (ESI)m /z 360 (M + H)+
OH
OoH
A-40

62




[Tabla 2-7]

ES 2532201713

N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

B-1

o

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,35 (2H, s), 9,00
(2H, s), 8,09 (1H, d, J = 3,9 Hz), 7,88 (3H, m), 7,60
(3H, m), 2,18 (3H, s).

EM (ESI)m /z 331 (M + H)+

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,30 (2H, s a),
9,10 (2H, s a), 8,50 (1H, t, J = 5,7 Hz), 8,06 (1H, d, J =
3,0 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,58 (2H, d, J = 8,1
Hz), 7,54 (1H, s), 7,50 (1H, d, J = 3,0 Hz), 3,82 (2H, d,
J =5,7 Hz). 2,18 (3H, s).

EM (ESI)m /z 388 (M + H)+

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,35 (2H, s), 8,99
(2H, s), 8,61 (1H, m), 8,06 (1H, d, J = 3,6 Hz), 7,89
(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,59 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,54 (1H,
s), 7,50 (1H, d, J = 3,9 Hz), 4,36 (1H, m), 3,74 (2H, d, J
= 4,8 Hz), 2,19 (3H, s).

EM (ESI)m /z 418 (M + H)+

B-4

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,35 (2H, s). 8,99
(2H, s), 8,04 (1H, m), 7,90 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,59
(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,43 (1H, m), 6,84 (1H, m), 4,01
(2H, s), 3,20 - 3,50 (4H, m), 2,17 (3H, s), 1,70 (2H, m).
EM (ESI) m / z 446 (M + H)+

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s), 8,99
(2H, s), 7,90 (3H, m), 7,58 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,07
(1H, m), 4,01 (1H, d, J = 11,7 Hz), 3,80 (1H, d, J = 17,1
Hz), 3,42 (2H, m), 3,15 (3H, m), 2,90 (2H, m), 1,55
(2H, m), 1,10 (3H, d, J = 4,8 Hz).

EM (ESI) m / z 448 (M + H)+

B-6

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s), 9,01
(2H, s), 7,91 (2H, m), 7,56 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,10
(1H, d, J = 3,6 Hz), 3,37 (1H, m), 3,01 (1H, m), 2,73
(1H, m), 1,13 (3H, d, J = 4,2 Hz).

EM (ESI)m /z 333 (M + H)+

B-7

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,35 (2H, s), 8,91
(2H, s), 8,03 (1H, d, J = 4,2 Hz), 7,90 (2H, d, J = 8,7
Hz), 7,60 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,40 (1H, d, J = 4,2 Hz),
6,84 (1H, s), 4,48 (1H, s a), 3,55 (2H, m), 3,20 - 3,45
(4H, m), 2,70 (2H, m), 2,15 (3H, s), 1,67 (2H, m).

EM (ESI) m / z 496 (M + H)+

B-8

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,56 (2H, a), 9,26
(2H, a), 8,65 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,27 (1H, dd, J = 8,6,
2,4 Hz), 8,15 (1H, d, J = 5,2 Hz), 7,98 (1H, d, J = 8,6
Hz), 7,90 (1H, s), 7,69 (1H, d, J = 5,2 Hz), 2,19 (3H, s).
EM (ESI)m /z 376 (M + H)+




ES 2532201713

[Tabla 2-8]
N° de compuesto Estructura Datos de analisis
. EM (ESI)m/z 378 (M + H)+
A L/ oH
B-9 o
[o]
F
oH
KN SNH FT‘L
0 EM (ESI)m /z 491 (M + H)+
BavtAted
B-10 o °
F>‘i o
F OH -
HN NH F
0 o RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,62 (2H, a), 9,30
- o s oH (2H, a), 8,64 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,26 (1H, dd, J = 8.4,
B \_/ I 2,1 Hz), 7,94 -7,91 (2H, m), 7,14 - 7,11 (1H, m), 4,57 -
B-11 o* 3,77 (3H, m), 3,51 - 2,92 (6H, m), 1,62 - 1,51 (2H, m),
on 1,12 - 1,04 (3H, m).
HCI
N7 T EM (ESI) m /z 493 (M + H)+
w EM (ESI) m /z 390 (M + H)+
OH
\_/ f
B-12 @ /\{
(o]
F
OH
DO
o o o. o | RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,57 (2H, s), 9,17
o o AN~ EL (2H, s), 8,64 (1H, s), 8,25 (1H, dd, J = 2,4, 8,7 Hz),
e \ 7 © 18,09(1H,d, J=4,2Hz), 7,98 (1 H, d, J = 8,7 Hz), 7,43
B-13 o7 o H\ (1H,d,J=4,2Hz),6,86 (1H,s), 3,60 - 3,25 (6H, m),
Fﬁ)\ o 2,71 (2H, m), 2,15 (3H, s), 1,68 (2H, m).
OH
HNTSNH F EM (ESI) m / z 540 (M + H)+
o OH EM (ESI) m / z 465 (M + H)+
Sianes
B-14 oM - !
[o]
FT\LM
-y F
Q o oH EM (ESI) m / z 465 (M + H)+
J‘\@/\‘r“\ /(g/oH
B-15 O L/ "
[o]
F
oy o
NH,
0 0 EM (ESI) m / z 411 [M(79Br) + H]+, 413 [M(81Br) + H]+
[»] s OH
B-16

64




[Tabla 2-9]

ES 2532201713

N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

OH

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 12,42 (1H, a),
9,43 (2H, s), 9,24 (2H, s a), 8,11 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,96 (1H, d, J = 3,7 Hz), 7,86 (1H, dd, J = 8,7, 2,2 Hz),

B-17 7,78 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,13 (1H, d, J = 3,7 Hz), 3,19
i (1H, dd, J = 14,8, 8,0 Hz), 3,04 (1H, dd, J = 14,8, 6,0
F>HLOH Hz), 2,75 (1H, m), 1,14 (3H, d, J = 72 Hz).
F EM (ESI) m / z 367 [M(35CI) + H]+,368 [M(37Cl) + H]+
RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s), 8,99
(2H, s), 8,29 (1H, m), 7,90 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,56
w o (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,05 (1H, m), 4,50 (1H, m), 3,20 -
B-18 2,50 (5H, s), 1,06 (3H, m).
EM (ESI)m / z 448 (M + H)+
o RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 12,41 (1H, s a),
\s/ on 9,41 (2H, s), 9,15 (2H, s a), 7,97 - 7,75 (4H, m), 7,13
B.19 F (1H, d, J = 3,9 Hz), 3,19 (1H, dd, J = 15,0, 8,4 Hz),
o 3,04 (1H, dd, J = 15,0, 6,0 Hz), 2,75 (1H, m), 1,14 (3H,
r>(U\m d,J =72 Hz).
NSy ¢ EM (ESI)m /z 351 (M + H)+
RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, a), 9,12
oH (2H, a), 8,33 - 8,27 (1H, m), 7,95 - 7,92 (2H, m), 7,76 -
\_7/\HL” oH 7,74 (2H, m), 7,10 - 7,07 (1H, m), 4,54 - 4,48 (1H, m),
B-20 3,46 - 2,50 (5H, m), 1,10 - 1,04 (3H, m).
EM (ESI)m / z 466 (M + H)+
OH
oK RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 12,24 (1H, a),
o 9,41 (2H, a), 9,13 (2H, a), 8,23 - 8,17 (1H, m), 7,94 -
on 7,91 (2H, m), 7,76 - 7,74 (2H, m), 7,10 - 7,07 (1H, m),
B-21 °’K@’\(Ku 4,24 -4 17 (1H, m), 3,47 - 1,71 (7TH, m), 1,10 - 1,07
(3H, m).
EM (ESI)m /z 480 (M + H)+
" iziw
F
o RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, a), 9,12
.)Lou (2H, a), 8,33 - 8,27 (1H, m), 7,95 - 7,92 (2H, m), 7,76 -
i on 7,74 (2H, m), 7,10 - 7,07 (1H, m), 4,54 - 4,48 (1H, m),
B-22 3,46 - 2,50 (5H, m), 1,10 - 1,04 (3H, m).
\E’E % EM (ESI)m / z 466 (M + H)+
RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,36 (2H, a), 9,02
0 o« A (2H, a), 8,31 - 8,19 (1H, m), 7,91 - 7,87 (3H, m), 7,55
oIS Lo (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,08 - 7,04 (1H, m), 4,52 - 4,42
B-23 \_4 ﬁ/\[ (1H, m), 3,51 - 2,54 (5H, m), 1,09 - 1,04 (3H, m).
EM (ESI) m / z 448 (M + H)+
H—CQ
H
RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 12,40 (1H, a),
0 9 9,49 (2H, a), 9,24 (2H, a), 7,91 (1H, d, J = 3,8 Hz),
OWOH 7,80 (1H, dd, J = 8,5, 8,2 Hz), 7,63 (1H, dd, J = 10,9,
B.24 2,0 Hz), 7,41 (1H, dd, J = 8,5, 2,0 Hz), 7,11 (1H, dd, J

= 3,8 Hz), 3,18 (1H, dd, J = 15,0, 7,6 Hz), 3,03 (1H, dd,
J=15,0, 6,2 Hz), 2,77 - 2,70 (1H, m), 1,13 (3H, d, J =
7,0 Hz).

EM (ESI)m/z 351 (M + H)+

65




ES 2532201713

[Tabla 2-10]
N° de compuesto Estructura Datos de analisis
o 0 RMN de 1H (DMSO-d6) 5 9,36 (2H, s a), 9,09 (2H, s
o)k(wm a), 7,93 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,75 (1H, s), 7,63 (2H, d, J
oA = 8,6 Hz), 2,33 (3H, s), 2,30 (1H, s),
O [o]

. EM (ESI)m /z 332 (M + H)+
NH, - OH

o o EM (ESI)m / z 447 (M + H)+
°JKEN\ N SNT"Non

s OH
Y
. o)

EM (ESI)m/z 419 (M + H)+

66




[Tabla 2-11]

ES 2532201713

N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

A-41

(o] [o]
O
WAR S
) Q
oR
Ky NH

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,35 (2H, s a),
9,08 (2H, s a), 7,90 (2H, dd, J = 6,9, 1,8 Hz), 7,61 -
7,49 (3H, m), 6,52 (1H, d, J = 3,6 Hz), 3,15 - 2,98 (1H,
m), 2,90 - 2,70 (2H, m), 1,14 (3H, d, J = 6,9 Hz).

EM (ESI)m/z 317 (M + H)+

A-42

oj\@/\rﬂ\m
0
SO
HN" SNH

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,35 (2H, s a),
9,08 (2H, s a), 7,90 (2H, dd, J = 8,9, 1,8 Hz), 7,61 -
7,49 (3H, m), 6,52 (1H, d, J = 3,6 Hz,), 3,15 - 2,98 (1H,
m), 2,90 - 2,70 (2H, m), 1,14 (3H, d, J = 6,9 Hz).

EM (ESI)m/z 317 (M + H)+

A-43

e OH
w oH
/ [+]
’ o
1

H, NH

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s a),
9,10 (2H, s a), 8,32 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,90 (2H, d, J =
8,7 Hz), 7,54 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,50 (1H, d, J = 3,3
Hz), 6,46 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,59 - 4,49 (1H, m), 3,08
- 2,47 (5H, m), 1,07 (3H, d, J = 5,4 Hz).

EM (ESI)m / z 432 (M + H)+

A-44

(7]
[»] [e] éoﬂ
YW T
: (-]
[+]

H [ ]

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s a),
9,09 (2H, s a), 8,36 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,90 (2H, d, J =
8,7 Hz), 7,55 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,51 (1H, d, J = 3,6
Hz), 6,50 (1H, d, J = 3,6 Hz), 4,57 - 4,45 (1H, m), 3,05
- 2,42 (5H, m), 1,05 (3H, d, J = 6,6 Hz).

EM (ESI)m / z 432 (M + H)+

A-45

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s a),
9,09 (2H, s a), 8,36 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,90 (2H, d, J =
8,7 Hz), 7,55 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,51 (1H, d, J = 3,6
Hz), 6,50 (1H, d, J = 3,6 Hz), 4,57 - 4,45 (1H, m), 3,05
- 242 (5H, m), 1,05 (3H, d, J = 6,6 Hz).

EM (ESI)m / z 432 (M + H)+

A-46

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s a),
9,10 (2H, s a), 8,32 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,90 (2H, d, J =
8,7 Hz), 7,54 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,50 (1H, d, J = 3,3
Hz), 6,46 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,59 - 4,49 (1H, m), 3,08
- 247 (5H, m), 1,07 (3H, d, J = 5,4 Hz).

EM (ESI)m / z 432 (M + H)+

A-47

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,32 (2H, s), 9,00
(2H, s), 8,00 (1H, t, J = 5,4 Hz), 7,87 (2H, d, J = 8,7
Hz), 7,52 (2H, m), 7,30 - 7,10 (6H, m), 6,40 (1H, d, J =
3,3 Hz), 3,30 - 3,20 (2H, m), 3,00 - 2,90 (1H, m), 2,70 -
2,60 (4H, m), 1,01 (3H, d, J = 6,6 Hz).

EM (ESI)m / z 420 (M + H)+

A-48

N

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,20 - 9,05 (4H, s
a), 7,92 - 7,82 (3H, m), 7,52 (3H, m), 6,45 (1H, d, J =
3,6 Hz), 3,30 - 3,20 (2H, m), 3,10 - 290 (1H, m), 2,75 -
2,65 (2H, m), 1,47 (1H, m), 1,24 (2H, m), 1,05 (3H, d, J
= 6,6 Hz), 0,83 (6H, d, J = 6,6 Hz).

EM (ESI)m / z 386 (M + H)+

67




[Tabla 2-12]

ES 2532201713

N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

@L?/\ru\n/\/'!'\
HN

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,35 (2H, s), 9,19
(2H, s), 8,27 (1H, t, J = 5,4 Hz), 7,91 (2H, d, J = 9,0
Hz), 7,54 (3H, m), 6,50 (1H, d, J = 3,6 Hz). 3,18 - 298

[+] [o]
O
\_/
A-49 o (5H, m), 2,85 - 2,65 (8H, m), 1,08 (3H, d, J = 6,6 Hz).
Fﬁi . EM (ESI) m / z 387 (M + H)+
Nt o] O F>fu\°H
e 0 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,34 (2H, s), 9,02
owﬂ/\/c’“ (2H, s), 7,95 (1H,t, J = 5,4 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,7
4 Hz), 7,54 (3H, m), 6,47 (1H, d, J = 3,6 Hz), 3,30 (2H,
A-50 m), 3,10 (2H, m), 2,98 (1H, m), 2,78 - 2,68 (2H, m),
1 1,06 (3H, d, J = 6,3 Hz).
S F>l/lLoH EM (ESI)m /z 360 (M + H)+
2 o RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,34 (2H, s), 8,93
0 (2H, s), 7,89 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,54 (3H, m), 6,47
L/ D (1H, d, J = 3,6 Hz). 3,60 - 3,00 (5H, m), 2,72 (2H, m),
A-51 1,90 - 1,70 (4H, m), 1,07 (3H, d, J = 5,7 Hz).
8 EM (ESI)m /z 370 (M + H)+
HNT SNH :)f‘\ou
o RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 9,34 (2H, s), 8,98
» on | (2H,s), 7,89 (2H, m), 7,55 (3H, m), 6,48 (1H, d, J = 3,2
Hz), 3,90 - 3,80 (2H, m), 3,55 - 3,25 (2H, m). 3,08 -
A-52 2,98 (2H, m). 2,80 - 2,70 (2H, m), 210 - 1,20 (4H, m),
Fﬁi 1,07 (3H, d, J = 6,4 Hz).
NS oH EM (ESI)m /2 428 (M + H)+
RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 9,35 (2H, s), 9,01
0 o4 | (2H,s), 8,37 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, d. J =20
o o oM | Hz), 7,52 - 7,44 (3H, m), 6,47 (1H, d, J = 2,0 Hz). 4,55
A53 Meo. \_7 g (1H, m), 3,88 (3H, s), 2,97 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,68 -
2,55 (4H, m).
o EM (ESI) m / z 448 (M + H)+
HN NH, FFa)LOH
o RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 9,34 (2H, s), 8,96
oj\@/\)k oH (2H, s), 7,89 (2H, dd, J = 6,8, 2,0 Hz), 7,54 (3H, m),
\ 4 "/\{f 6,52 (0,5H, d, J =3,6 Hz), 6,48 (0,5 H, d, J = 3,6 Hz),
A-54 j\ 4,23 (1H, s), 3,96 (1H, s), 3,60 (1H, t, J = 6,8 Hz), 3,46
.ﬁi o”~on (1H,t, J = 6,8 Hz), 298 - 2,85 (2H, m), 270 - 2,40 (2H,
F.
T OH m).
EM (ESl)m /z 418 (M + H)+
B . o RMN de 1H (400 MHz. DMSO-d6) 5 9,35 (1H, s a),
@ e 9,26 - 9,02 (2H, m), 7,95 - 7,86 (2H, m), 7,58 - 7,51
,) ° (2H, m), 6,52 - 6,47 (3H, m), 5,94 - 5,62 (1H, m), 523 -
A-55 | 5,03 (2H, m), 4,13 - 3,88 (4H, m), 3,04 - 2,91 (2H, m),
. 2,83-2,65 (2H, m).
4, oH EM (ESI) m /z 400 (M + H)+
EM (ESI)m /z 410 (M + H)+
o o~
\ / N 5—0"
A-56




[Tabla 2-13]

ES 2532201713

N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

A-57

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 8,89 (2H, a), 8,89
(1H, a), 8,26 - 8,21 (1H, m), 7,89 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,59 - 7,56 (2H, m), 7,51 - 7,49 (1H, m), 6,57 - 6,55
(1H, m), 4,38 - 4,34 (1H, m), 3,12 - 272 (5H, m), 1,08
(3H, d, J = 6,5 Hz).

EM (ESI) m / z 468 (M + H)+

A-58

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,23 (4H, s a),
7,88 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,55 (1H, d, J = 3,4 Hz), 7,54
(2H, d, J = 8,7 Hz), 6,52 (1H, d, J = 3,4 Hz), 1,73 - 2,37
(7H, m), 0,89 (3H, d, J = 6,7 Hz).

EM (ESI) m / z 345 (M + H)+

A-59

o

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,33 (2H, s a),
9,10 (2H, s a), 8,10 (1 H, d, J = 7,6 Hz), 7,89 (2H, d, J
= 8,8 Hz), 7,56 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,55 (1H, d, J = 3,5
Hz), 6,53 - 6,51 (1H, m), 4,50 - 4,43 (1H, m), 2,75 (1H,
dd, J = 15,0, 6,2 Hz), 2,69 - 2,47 (3H, m), 2,25 - 2,11
(2H, m), 1,88 - 1,81 (1H, m), 1,63 - 1,57 (1H, m), 1,41 -
1,34 (1H, m), 0,89 (3H, d, J = 6,6 Hz).

EM (ESI)m/ z 460 (M + H)+

A-60

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,31 (2H, s a),
9,26 (2H, s a), 7,90 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,55 (3H, m),
6,51 (1H, d, J = 3,6 Hz), 3,00 (1H, m), 2,90 (1H, m),
2,73 (1H, m), 2,28 (2H, m), 1,77 (2H, m).

EM (ESI)m/z 375 (M + H)+

A-61

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s), 9,06
(2H, s), 8,40 (1H, m), 8,89 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,55
(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,50 (1H, d, J = 3,3 Hz). 6,48 (1H,
m), 4,50 (1H, m), 2,95 - 2,40 (5H, m), 222 (2H, m),
1,80 - 1,60 (2H, m).

EM (ESI)m / z 490 (M + H)+

A-62

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,33 (2H, s), 9,05
(2H, s), 8,51 (1H, s), 8,24 (0,5 H, d, J = 7,8 Hz), 8,26
(0,5H, d, J = 7,8 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,52
(2H, d, J = 8,7 Hz), 6,61 (0,5 H, s), 6,58 (0,5 H, s), 4,54
(1H, m), 3,10 - 2,80 (5H, m), 1,02 (3H, m).

EM (ESI) m / z 432 (M + H)+

A-63

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 12,35 (1H, s a),
9,41 (2H, s a), 9,18 (2H, s a), 8,62 (1H, d, J = 0,8 Hz),
7,92 (1H, dd, J = 11,6, 1,6 Hz), 7,76 - 7,70 (2H, m),
6,63 (1H, d, J = 0,8 Hz), 299 (1H, dd, J = 15,0, 6,6 Hz),
283 - 272 (2H, m), 1,11 (3H, d, J = 6,8 Hz).

EM (ESI) m / z 335 (M + H)

A-64

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,33 (2H, s), 8,94
(2H, s), 8,52 (1H, s), 8,09 (1H, t, J = 6,8 Hz), 7,89 (2H,
d, J = 6,8 Hz), 7,52 (2H, d, J = 6,8 Hz), 6,59 (1H, s),
2,92 (1H, dd, J = 14,8, 6,8 Hz), 2,79 (2H, m), 2,67 (2H,
m), 1,03 (3H, d, J = 6,8 Hz).

EM (ESI)m /z 410 (M + H)+

69




[Tabla 2-14]

ES 2532201713

N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,33 (2H, s), 8,91
(2H, s), 8,50 (1H, s), 8,19 (1H, t, J = 7,2 Hz), 7,88 (2H,
d, J = 6,4 Hz), 7,55 (2H, m), 6,65 (0,5 H, s), 6,62 (0,5
H, s), 4,35 (1H, m), 2,91 (1H, m), 280 (2H, m), 2,65

A-65 (2H, m), 1,05 (3H, d, J = 6,8 Hz).
EM (ESI)m /2 468 (M + Hy+
RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 9,40 (2H, s a),
9,07 (2H, s a), 8,61 (1H, d, J = 0.8 Hz), 8,29 (1H, m),
7.92 (1H. dd, J = 11,6, 2,0 Hz), 7,75 - 7,69 (2H, m),
6.59 (1H. m), 4,52 (1H, m), 2,90 (1H, m), 2,75 - 2,55
A-66 (4H, m), 1,02 (3H, m).
EM (ESI)m /2 450 (M + Hy+
RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,33 (2H, s), 8,97
(2H, s), 8,23 (1H, m), 7,90 - 7,80 (3H, m), 7,55 (2H, d,
J=8.4 Hz), 7.47 (1H, s), 4,48 (1H, m), 3.10 - 2,90 (3H,
AG7 m), 2.70 - 250 (2H, m), 1,02 (3H, m).

EM (ESI)m / z 432 (M + H)+

70




ES 2532201713

(1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 2,78 - 2,70 (2H, m), 1,03

[Tabla 2-15]
N° de compuesto Estructura Datos de analisis
g RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s a),
) o (lLou 9,01 (2H, s a), 7,89 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,56 (2H, d, J =
o O;\lrou 8,7 Hz), 7,54 (1H, s), 6,61 - 6,49 (1H, m), 5,28 - 2,19
ATo \_4 I. (1H, m), 3,39 - 2,60 (5H, m), 1,24 - 1,04 (3H, m).
o EM (ESI)m /z 433 (M + H)+
F .
S oo
F7p
RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s), 9,15
o o o (2H, s), 7,93 - 7,87 (2H, m), 7,59 - 7,51 (3H, m), 6,54
°ws o (1H, d, J = 3,6 Hz), 4,37 - 4,28 (1H, m), 3,21 - 3,03
A3 \_/ 8 (2H, m), 3,01 - 2,62 (3H, m), 1,25 - 1,13 (3H, m).
o EM (ESI)m / z 449 (M + H)+
e
F
e RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 12,50 (2H, s a),
0 o ,)Lou 9,59 (1H, s), 9,34 (2H, s a), 9,04 (2H, s a), 7,89 (2H, d,
J\C}/\()’\u’" J=8,7Hz), 7,54 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,49 (1H, d, J =
A74 \_/ OJ\OH 3,5 Hz), 6,45 (1H, d, J = 3,5 Hz), 3,70 (4H, s), 2,93
’ o

ne A

(3H, d, J = 6,6 Hz).
EM (ESI) m / z 447 (M + H)+

71




[Tabla 2-16]

ES 2532201713

N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

B-25

i
J\Q/\i“’(;m
o S v oH
e \_/ i
o
: 'F>L)L
(=)
NH

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s), 9,12
(2H, s), 8,32 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,93 (2H, m), 7,74
(2H, m), 7,09 (1H, d, J = 3,6 Hz), 4,50 (1 H, m), 3,16 (1
H, dd, J = 14,8, 7,6 Hz), 2,90 (1H, dd, J = 14,8, 6,4
Hz), 2,75 - 2,65 (2H, m), 2,55 (1H, dd, J = 8,4, 1,2 Hz),
1,05 (3H, 6,8 Hz).

EM (ESI) m / z 466 (M + H)+

B-26

a
™
[
oM

o o
)‘\CY\/U\K¢°"
oY

o

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s), 9,15
(2H, s), 8,39 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,93 (2H, m), 7,75
(2H, m), 7,10 (1H, d, J = 4,0 Hz), 4,51 (1H, m), 3,07
(1H, dd. J = 14,8, 8,0 Hz), 2,92 (1H, dd, J = 14,8, 6,4
Hz), 2,80 - 2,65 (2H, m), 2,55 (1H, m), 1,50 (2H, m),
1,13 (1H, m), 0,80 (6H, m).

EM (ESI)m/ z 508 (M + H)+

B-27

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s), 9,08
(2H, s), 8,33 (1H, d; J = 8,0 Hz), 7,92 (2H, m), 7,73
(2H, m), 7,07 (1 H, d, J = 4,4 Hz), 4,53 (1H, m), 3,06
(1H, dd, J = 14,8, 8,4 Hz), 2,93 (1H, dd, J = 14,8, 6,0
Hz), 2,80 - 250 (3H, m), 1,55 (2H, m), 1,15 (1H, m),
0,88 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,81 (3H, d, J = 6,8 Hz).

EM (ESI) m / z 508 (M + H)+

B-28

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s), 9,09
(2H, s), 8,33 (1H, m), 7,90 (2H, m), 7,74 (2H, m), 7,09
(1H, d, J = 3,6 Hz), 4,48 (1H, m), 3,10 (1H, dd, J =
14,8, 8,4 Hz), 2,93 (1H, dd, J = 14,8, 6,0 Hz), 2,75 -
2,60 (2H, m), 2,55 (1H, m), 1,55 - 1,20 (4H, m), 0,82
(3H, t, J = 6,8 Hz).

EM (ESI) m / z 494 (M + H)+

B-29

0
Frﬁ)\on
"o,

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s), 9,10
(2H, s), 8,29 (1H, m), 7,90 (2H, m), 7,74 (2H, m), 7,06
(1H, d, J = 4,0 Hz), 4,53 (1H, m), 3,10 (1H, dd, J =
14,8, 6,4 Hz), 2,94 (1H, dd, J = 14,8, 5,6 Hz), 2,75 -
2,50 (3H, m), 1,55 - 1,20 (4H, m), 0,85 (3H, t, J =7,2
Hz).

EM (ESI) m / 2494 (M + H)+

B-30

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) 5 9,48 (2H, s a),
9,20 (2H, s a), 8,20 (1H, s a), 7,88 (1H, d, J = 3,8 Hz),
7,79 (1H, dd, J = 8,4, 8,2 Hz), 7,62 (1H, d, J = 10,9
Hz), 7,40 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,08 (0,5 H, d, J =
3,8 Hz). 7,05 (0,5 H, d, J = 3,8 Hz), 4,44 (1H, m a),
2,40 - 3,45 (5H, m), 1,07 (1,5 H, d, J = 7,1 Hz), 1,05
(1,5H, d, J = 7,9 Hz).

EM (ESI) m / z 466 (M + H)+

B-31

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,42 (2H, s a),
9,10 (2H, s a), 8,21 (1H, s a), 8,10 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,92 (1H, d, J = 3,8 Hz), 7,86 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz),
7,77 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,10 (0,5 H, d, J = 3,8 Hz),
7,08 (0,5H, d, J = 3,8 Hz), 4,45 (1 H, m a), 2,51 - 3,42
(5H, m), 1,08 (1,5 H, d, J=7,0 Hz), 1,06 (1,5 H, d, J =
8,2 Hz).

EM (ESI)m / z 466 (M + H)+

B-32

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s), 9,11
(2H, s), 8,33 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,93 (2H, m), 7,73
(2H, m), 7,12 (1H, d, J = 3,6 Hz). 4,55 (1H, m), 3,13
(2H, 1, J = 7,2 Hz). 2,68 (1H, dd, J = 12,4, 6,0 Hz), 2,62
- 2,55 (3H, m).

EM (ESI) m / z 452 (M + H)+

72




[Tabla 2-17]

ES 2532201713

N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

B-33

«(ﬁ

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, s), 9,04
(2H, s), 8,35 (0,5 H.d, J = 7,8 Hz). 8,29 (0,5 H, d, J =
7,8 Hz), 7,91- 7,82 (3H, m), 7,55 (2H, d, J = 7,2 Hz),
7,05 (1H, m), 4,53 (1H, m), 3,15 - 2,90 (2H, m), 2,75 -
2,50 (3H, m), 1,55 - 1,18 (4H, m), 0,85 (3H, m).

EM (ESI) m/ z 476 (M + H)

B-34

OH

EM (ESI) m / z 462 (M + H)+

B-35

KN NH

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s), 9,21
(2H, s), 8,15 (1H, m), 7,96 - 7,91 (2H, m), 7,72 (2H, m),
7,10 (1H, m), 4,26 (1H, m), 3,75 - 3,60 (2H, m), 3,22 -
3,10 (1H, m), 2,96 - 2,75 (2H, m), 1,07 (3H, m).

EM (ESI) m/ z 438 (M + H)+

B-38

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s), 9,07
(2H, s), 8,33 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,93 (2H, m), 7,73
(2H, m), 7,12 (1 H, d, J = 3,6 Hz), 4,55 (1H, m), 3,13
(1H,t,J = 7,6 Hz), 2,68 (1H, dd, J = 12,0, 5,6 Hz), 2,60
- 2,50 (4H, m).

EM (ESI) m / z 452 (M + H)+

B-37

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,42 (2H, s), 9,15
(2H, s), 7,93 (2H, m), 7,75 (2H, m), 7,16 (0,5 H, d, J =
4,0 Hz), 7,13 (0,5 H, d, J = 4,0 Hz), 4,21 (1H, s), 3,97
(1H, s), 3,60 - 3,40 (2H, m), 3,14 (2H, t, J = 6,8 Hz),
2,90 (1H, t, J = 6,8 Hz), 2,66 (1 H, t, J = 6,8 Hz), 2,54
(1H, t, J = 6,8 Hz), 2,46 (1H, t, J = 6,8 Hz).

EM (ESI) m / z 466 (M + H)+

B-38

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s a),
9,07 (2H, a), 7,96 - 7,89 (2H, m), 7,79 - 7,70 (2H, m),
7,14 (1H, d, J = 3,6 Hz), 5,92 - 5,62 (1H, m), 5,23 -
5,06 (2H, m), 4,11 - 3,90 (4H, m), 3,21 - 3,09 (2H, m),
284 - 2,82 (2H, m).

EM (ESI) m / z 434 (M + H)+

B-39

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (2H, a), 8,89
(2H, a), 8,22 - 8,18 (1H, m), 7,90 - 7,86 (3H, m), 7,60 -
7,56 (2H, m), 7,12 - 7,11 (1H, m), 4,39 - 4,33 (1H, m),
3,22 - 2,60 (5H, m), 1,09 - 1,06 (3H, m).

EM (ESI)m / z 484 (M + H)+

B-40

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,45 (2H, s a),
9,20 (2H, s a), 7,98 (1H, s a), 7,85 - 7,87 (3H, m), 7,50
(1H, s a), 7,08 (1 H, d, J = 3,0 Hz). 3,17 - 2,75 (5H, m),
1,05 (3H, d. J = 6,6 Hz).

EM (ESI) m / z 426 (M + H)+

73




[Tabla 2-18]

ES 2532201713

N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

R

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,39 (2H, a), 9,09
(2H, a), 8,20 (1H,t, J = 4,7 Hz), 7,94 (1H, d, J= 1,5
Hz), 7,91 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,81 - 7,72 (2H, m), 7,14
(1H, dd, J = 2,9, 1,1 Hz), 4,39 - 4,33 (1H, m), 3,22 -

£,
B-41 \é 2,63 (5H, m), 1,09 - 1,06 (3H, m).
[o]
- o o EM (ESI) m /2 502 (M + H)+
' F
o o o RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,43 (2H, s a),
w(\f& M 19,34 (2H, s a), 8,09 (1 H, s a), 7,93 - 7.90 (2H, m), 7,75
. g -7,73 (2H, m), 7,10 (1H, d, J = 3,0 Hz), 3,28 - 3,12
B-42 ~ (3H, m), 2,88 (1H, dd, J = 11,0, 5,0 Hz), 2,84 - 2,75
. ?i (1H, m), 1,05 (3H, d, J = 6,8 Hz).
F
OH
R ¢ EM (ESI) m / z 444 (M + H)+
RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,42 (2H, s), 9,08
s £ OH (2H, s), 8,10 (2H, m), 7,93 (1H, d, J = 3,6 Hz), 7,86
. U N5 (1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 7,76 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,09
B.43 ° (1H, d, J = 3,6 Hz), 3,20 - 3,10 (1H, m), 2,92 (1H, d, J
= 14,4 Hz), 2,87 (1H, d, J = 14,4 Hz), 2,79 (2H, m),
' . 1,06 (3H, d, J = 6,8).
H,l NH F OH
EM (ESI) m / z 460 (M + H)+
N RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,03 (2H, s), 8,23
o “oH | (2H,s), 8,20 (1H, t, J = 8,4 Hz), 8,09 (1H, d, J = 1,6
® Y™ | H2), 7.91(1H, d,J = 3,6 Hz), 7,92 - 7,77 (2H, m), 7,13
B.44 a (1H, d, J = 1,6 Hz), 4,37 (1H, m), 3,20 - 3,10 (1H, m),
2,95 - 2,75 (3H, m), 2,65 (1H, m), 1,08 (3H, m).
(o]
S FF?/‘KO,. EM (ESI)m /2518 (M + H)+
0,0 EM (ESI) m /2 502 (M + H)+
“oH
o S N/Eﬂ/w
B-45 F\S? s °
Hi N, Za/ﬁ\on
g quiral | EM (ESI)m / z 444 (M + H)+
s Pou
L g
B-46
.
F
o o RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 1204 (1H, s a),
o 9,35 (2H, s a), 9,02 (2H, s a), 7,92 (1H, d, J = 3,8 Hz),
® on 7.90 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,57 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,08
(1H, d, J = 3,8 Hz), 191 (1H, dd, J = 14,6, 6,3 Hz), 2,77
B-47 A (1H, dd, J = 14,6, 7,7 Hz), 235 - 2,19 (2H, m), 1,85 -
o 1,76 (1H, m), 1,67 - 1,58 (1H, m), 1,44 - 1,35 (1H, m),
F 0.90 (3H, d, J = 6,6 Hz).
HNTSNH OH

EM (ESI)m /z 361 (M + H)+
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[Tabla 2-19]
N° de compuesto Estructura Datos de analisis
o o RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 1205 (1H, s a),
s 9,42 (2H, s a), 9,17 (2H, s a), 7,97 (1 H, d, J = 3,8 Hz),
\ / OH 7,93 (1H, dd, J = 10,8, 1,6 Hz), 7,79 - 7,73 (2H, m),

7,11 (1H, d, J = 3,8 Hz), 2,93 (1H, dd, J = 14,6, 6,3

B-48 o Hz), 2,78 (1H, dd, J = 14,6, 7,5 Hz), 2,35 - 2,20 (2H,
FQ)L m), 1,85- 1,77 (1H, m), 1,67 - 1,58 (1H, m), 1,44 - 1,35
N SN 7 oH (1H, m), 0,90 (3H, d, J = 6,6 Hz).
EM (ESI) m /z 379 (M + H)+
o EM (ESI) m / z 494 (M + H)+
"o OH
oj\m\/“\ OH
B-49 F \_J
' 0
F.
H,N NH ‘:T‘koﬂ
EM (ESI) m / z 476 (M + H)+
) OH
s OH
B-50 \ H
(o]
N Fﬂ)\o“
F
o RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 12,37 (1H, s a),
S 9,41 (2H, s a), 9,18 (2H, s a), 8,53 (1H, d, J = 1,2 Hz),
Y, on 7,93 (1H, dd, J = 10,6, 1,0 Hz), 7,74 - 7,75 (2H, m),
B-51 o 7,38 (1H, d, J = 1,2 Hz), 3,12 (1H, dd, J = 15,3, 7,8
. Hz), 2,98 (1H, dd, J = 15,3, 6,0 Hz), 2,71 (1H, m), 1,13
a)\oﬂ (3H,d, J =7,2 Hz).
RN T EM (ESI)m /z 351 (M + H)+
RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s a),
o on | 9,19 (2H, s a), 8,50 (1H, d, J = 1,6 Hz), 8,30 (1H, m),
o N . ow | 7,91 (1H, dd, J = 11,6, 1,6 Hz), 7,73 (2H, m), 7,35 (1H,
B.52 . \ Aol d, J = 3,6 Hz), 4,55 - 4,45 (1H, m), 3,10 - 3,00 (1H, m),
2,88 - 2,50 (4H, m), 1,07 (3H, m).
o EM (ESI) m / z 466 (M + H)+.
F
KN SNH F?_)J\on
' o RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,33 (2H, s), 9,50
on (2H, s), 8,42 (1H, d, J = 3,2 Hz), 8,32 - 8,26 (1H, m),
w o 7,88 (2H, d, J = 6,8 Hz), 7,54 (2H, d, J = 6,8 Hz), 7,34
B-53 \_{ I (1H, d, J = 8,4 Hz), 4,50 (1H, m), 3,10 - 3,00 (1H, m),
2,88 - 2,80 (1H, m), 2,70 - 2,55 (3H, m), 1,03 (3H, m).
pg/ﬁ\oﬂ EM (ESI) m / z 448 (M + H)+
HN NH F
P RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,40 (2H, s a),
o on | 9,09 (2H, s a), 8,49 (1H, s), 8,30 (1H, d, J = 8,0 Hz),
OJ\Q/\)L ow  |7,92(1H,d, J=8,0Hz), 7,73 (2H, m), 7,38 (1H, s),
B.54 \_¢ 4,55 (1H, m), 3,07 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,70 - 2,55 (4H,

m).
EM (ESI) m / 2452 (M + H)+
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N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,35 (2H, s a),
9,06 (2H, s a), 8,22 (1H, m), 7,90 (3H, m), 7,73 (1H, d,
J=7,8Hz),7,56 (2H, d, J = 7,8 Hz), 4,55 (1H, m), 295
- 280 (1H, m), 2,78 - 2,55 (4H, m), 1,00 (3H, m).

B-55
EM (ESI) m / z 448 (M + H)+
EM (ESI) m / z 488 (M + H)+
B-59
RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s a),
9,10 (2H, s a), 8,64 (1H, d, J = 4,0 Hz), 7,98 (2H, m),
560 7,75 (2H, m), 7,14 (1H, d, J = 3,6 Hz), 4,55 (1H, m),

3,80 (2H, s), 3,08 - 2,98 (1H, m), 2,70 - 2,60 (1H, m).
EM (ESI)m / z 438 (M + H)+
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N° de compuesto

Estructura

Datos de analisis

B-61

o] ion
s OH
Batens
o
HN” “NH F?ﬁLOH

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,40 (2H, s a),
9,11 (2H, s a), 8,29 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,92 (1H, d, J =
11,2 Hz), 7,84 (1H, s), 7,77 - 7,71 (2H, m), 4,57 - 4,46
(1H, m), 3,03 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,71 - 2,49 (4H, m),
2,21 (3H, s).

EM (ESI)m / z 466 (M + H)+

B-62

04 _OH
E \_/ H g
o]
Fo
F>|/J\0H
NH F

H

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 6 9,52 - 9,28 (2H, s
a), 9,28 - 9,03 (2H, s a), 8,22 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,98 -
7,89 (2H, m), 7,78 - 7,71 (2H, m), 7,12 (1H, d, J = 8,0
Hz), 4,22 (1H, td, J = 8,0, 4,2 Hz), 3,15 (2H, t, J = 5,4
Hz), 2,63 - 2,51 (2H, m), 2,29 - 2,18 (2H, m), 2,01 -
1,87 (1H, m), 1,82 - 1,69 (1 H, m).

EM (ESI)m / z 466 (M + H)+

B-63

j\(_]’vﬁ\ J:Em

s OH

N

F \. H

|
F.
2o

HNTSNH T

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,56 - 9,10 (4H,
m), 7,98 - 7,89 (2H, m), 7,79 - 7,70 (2H, m), 718 - 7,09
(1H, m), 5,95 - 5,65 (1H, m), 5,46 - 4,95 (2H, m), 4,61 -
4,48 (1H, m), 4,18 - 3,84 (2H, m), 3,71 - 2,41 (6H, m).

EM (ESI)m / z 492 (M + H)+

B-64

*} OH
S OH
: L I

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s a),
9,10 (2H, s a), 7,96 - 7,89 (3H, m), 7,79 - 7,71 (2H, m),
7,07 (1H, d, J = 4,0 Hz), 4,57 (1H, dt, J = 7,2, 6,8 Hz),
3,13 (2H, s), 2,76 (1H, dd, J = 16,4, 6,8 Hz), 2,58 (1H,
dd, J = 16,4, 6,8 Hz), 1,14 (3H, s), 1,13 (3H, s).

EM (ESI)m / z 480 (M + H)+

B-65

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,42 (2H, s a),
9,24 (1H, s a), 9,16 (2H, s a), 8,24 (1H, d, J = 8,0 Hz),
7,96 - 7,88 (2H, m), 7,79 - 7,71 (2H, m), 7,00 (1H, d, J
= 4,8 Hz), 6,98 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,64 (2H, d, J = 8,4
Hz), 4,37 (1H, ddd, J = 9,2, 8,0, 4,8 Hz), 3,07 (2H, t, J
= 7,2 Hz), 2,93 (1H, dd, J = 14,0, 4,8 Hz), 2,73 (1 H,
dd, J = 14,0, 9,2 Hz), 2,52 (3H, t, J = 7,2 Hz).

EM (ESI) m / z 500 (M + H)+

B-66

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,41 (2H, s), 9,11
(2H, s), 8,17 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,93 (2H, m), 7,75
(2H, m), 7,13 (1H, d. J = 3,6 Hz), 4,31 (1H, m), 3,71 -
3,66 (1 H, m), 3,63- 3,58 (1H, m), 3,14 (2H, t, J = 7,2
Hz), 2,62 (2H, t, J = 7,2 Hz).

EM (ESI)m / z 424 (M + H)+
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[Tabla 2-22]
N° de compuesto Estructura Datos de analisis
o RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 6 9,42 (2H, s), 9,16
o o oH (2H, s), 8,62 (1H, s), 8,36 (1H, m), 7,95 (1H, dd, J =
JKC oH 11,0, 2,0 Hz), 7,76 (2H, m), 4,50 (1H, m), 3,30 (1H, m),
Ca £ \_ N 4 3,10 - 2,85 (1H, m), 2,75 - 2,55 (3H, m), 1,10 (3H, m).
° EM (ESI)m / z 467 (M + H)+
HNT SRH :)rlou
o o RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,35 (2H, s), 9,02
OWN/\Q/W (2H, s), 8,72 (1H, s), 7,91 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,57 (2H,
\ d, J =8,4 Hz), 4,22 (1H, s), 3,97 (1H, s), 3,65 - 3,30
C-5 (4H, m), 2,95 (1H, t, J = 6,8 Hz), 2,75 (1H, t, J = 6,8
F}/ﬁ\ 0% Nou Hz), 2,55 (1H, t, J = 6,8 Hz), 2,45 (1H, t, J = 6,8 Hz).
on .
M Tl EM (ESI) m / z 449 (M + H)+

Ejemplo experimental 1: Medicion de la actividad inhibidora de tripsina

Usando una placa de 96 pocillos (N° 3915, Costar), un compuesto de prueba (25 pl) se mezcld con sustrato de
enzima de fluorescencia 20 uM (Boc-Phe-Ser-Arg-AMC, 50 pl) mezclado con tampén Tris-HCI 200 mM (pH 8,0), y se
afiadio tripsina humana (Sigma, 25 pl). Usando un lector de placas de fluorescencia fmax (Molecular Devices, Inc.),
la velocidad de reaccion se midié a partir de los cambios en la evolucion temporal a una longitud de onda de
excitacion de 355 nm y una longitud de onda de fluorescencia 460 nm. El valor de Ki se calculé a partir de la
concentracion del compuesto de prueba, la inversa de la velocidad de reaccion, y el valor de Km del sustrato de
enzima, y mediante el uso de una representacion grafica de Dixon. Los resultados se muestran en la tabla 3.

Ejemplo experimental 2: Medicidn de la actividad inhibidora de enteropeptidasa

Usando una placa de 96 pocillos (N° 3915, Costar), se mezclaron un compuesto de prueba (25 pl), tampdn Tris-HCI
400 mM (pH 8,0, 25 pl) y 0,5 mg / ml de sustrato de enzima de fluorescencia (Gly-Asp-Asp-Asp-Asp-Lys-B-
Naftilamida, 25 pl), y se afiadié enteropeptidasa humana recombinante (R&D Systems, Inc., 25 yl). Usando un lector
de placas de fluorescencia fmax (Molecular Devices, Inc.), la velocidad de reaccion se midié a partir de los cambios
en la evolucion temporal a una longitud de onda de excitacion de 320 nm y una longitud de onda de fluorescencia
405 nm. El valor de Ki se calcul6 a partir de la concentracion del compuesto de prueba, la inversa de la velocidad de
reaccion, y el valor de Km del sustrato de enzima, y mediante el uso de una representacion grafica de Dixon. Los
resultados se muestran en la tabla 3.
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N° de compuesto

Actividad inhibidora de enteropeptidasa

Actividad inhibidora de tripsina

Ki (nNM) Ki (M)
A-1 2,27 0,52
A2 1,97 0,44
A3 1,15 0,69
A-4 2,68 1,26
A5 1,37 1,13
A6 0,62 1,53
A7 1,49 1,01
A9 3,17 7,32
A-10 6,73 9,15
A-12 3,31 1,13
A-14 3,52 0,48
A-15 1,63 1,16
A-16 1,88 1,84
A-17 2,43 1,76
A-18 0,61 1,07
A-19 1,91 2,92
A-20 2,54 1,88
A-21 4,81 3,25
A-22 0,95 2,0
A-23 2,0 1,3
A-24 1,9 2,4
A-25 2,1 2,0
A-26 0,68 2,29
A-27 0,57 0,95
A-28 0,42 0,75
A-29 0,82 1,67
A-30 1,03 1,28
A-31 0,50 0,62
A-32 0,62 2,89
A-33 0,65 0,79
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N° de compuesto

Actividad inhibidora de enteropeptidasa

Actividad inhibidora de tripsina

Ki (nNM) Ki (NM)
A-34 0,98 1,65
A-35 0,25 0,38
A-36 0,58 1,33
A-37 0,64 1,46
A-38 0,57 0,86
A-39 0,67 1,60
A-41 0,50 0,89
A-42 0,71 3,8
A-43 0,40 0,52
A-44 0,33 0,62
A-45 0,46 0,97
A-46 0,35 0,47
A-47 1,9 5,7
A-48 1,3 45
A-49 7.6 3,4
A-50 4.4 2,3
A-51 4,9 3,6
A-52 2,5 1,2
A-54 0,60 1,3
A-55 1,3 1,4
A-56 1,1 1,7
A-57 0,39 2,0
A-58 0,70 0,72
A-59 0,35 0,12
A-60 0,31 6,7
A-61 0,42 3,7
A-62 2,1 42
A-63 0,53 0,92
A-64 2,5 3,1
A-65 1,0 45
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N° de compuesto

Actividad inhibidora de enteropeptidasa

Actividad inhibidora de tripsina

Ki (nM) Ki (nM)
A-66 0,32 0,44
A-67 0,52 0,20
A-72 0,68 2,3
A-73 0,88 0,53
A-74 2,6 3,8
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N° de compuesto

Actividad inhibidora de enteropeptidasa

Actividad inhibidora de tripsina

Ki (nNM) Ki (M)
B-2 9,29 6,34
B-3 5,72 4,76
B-6 1,44 7,19
B-7 2,15 7,36
B-8 0,84 0,22
B-11 1,41 2,39
B-12 2,21 5,75
B-16 0,29 1,51
B-17 0,42 1,76
B-18 1,36 1,76
B-19 0,42 0,91
B-20 0,28 0,18
B-21 0,56 0,15
B-22 0,50 0,39
B-23 1,47 1,54
B-24 0,49 0,83
B-25 0,79 0,19
B-26 2,2 1,0
B-27 0,95 1,3
B-28 1,1 0,43
B-29 0,58 1,3
B-30 0,52 0,33
B-31 0,33 0,66
B-32 0,31 0,48
B-33 2,8 3,6
B-34 2,2 2,7
B-35 0,40 0,97
B-36 0,51 0,84
B-37 0,50 45
B-38 0,75 1,4
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N° de compuesto

Actividad inhibidora de enteropeptidasa

Actividad inhibidora de tripsina

Ki (nM) Ki (nM)
B-39 0,95 2,2
B-40 2,0 1,8
B-41 0,27 0,21
B-42 0,37 0,22
B-43 0,42 0,49
B-44 0,21 0,57
B-45 0,48 1,1
B-46 0,38 0,44
B-47 2,5 1,8
B-48 0,88 0,37
B-49 0,41 0,18
B-50 0,89 0,47
B-51 0,72 1,6
B-52 0,39 0,51
B-53 4,8 8,5
B-54 0,58 0,79
B-55 0,98 5,0
B-59 8,2 4.4
B-60 0,64 3,2
B-61 0,13 0,5
B-62 0,57 0,4
B-63 0,55 0,9
B-64 0,14 0,6
B-65 3,20 37
B-66 0,73 1,2
C-2 5,67 0,39
C-4 37 0.2
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Por lo tanto, se confirmé que el compuesto de la presente invencién muestra una actividad inhibidora de
enteropeptidasa superior y una actividad inhibidora de tripsina superior. Por lo tanto, se ha mostrado que el
compuesto de la presente invencion que tiene una actividad inhibidora sobre enteropeptidasa y tripsina disminuye la
capacidad digestiva para proteina, lipido y carbohidratos, y es efectivo como un farmaco terapéutico y profilactico
para la obesidad e hiperlipidemia.

Ejemplo experimental 3: Evaluacion de la accion antidiabética

Se adquirieron ratones KK-A'/JCL (macho, de 5 a 7 semanas de edad, de CLEA Japan, Inc.) que se sabe que
desarrollan de forma espontanea diabetes de tipo 2 en obesos y, después de una semana de periodo de cria
preliminar, se agruparon (6 por grupo) con el peso corporal y los niveles de glucosa en sangre no en ayunas como
indices. Los animales se alojaron de forma individual en una jaula de policarbonato y se les permitié que bebieran
agua libremente de un bebedero. Durante el periodo de prueba, se permitié que estos ingirieran libremente una
mezcla de un compuesto de prueba (clorhidrato de B-18, clorhidrato de B-20, clorhidrato de A-28, clorhidrato de B-
23 o clorhidrato de B-32) (5,6 mg/ 100 g o 16,8 mg / 100 g) y pienso en polvo CRF-1 (Oriental Yeast Co., Ltd.). Al
grupo de control se le dio solo CRF-1. Después de una semana del periodo de dosificacion, la sangre (6 ul) se
extrajo de la vena de la cola de los animales, y el nivel de glucosa en sangre se midi6 mediante ACCU-CHEK Aviva
(Roche Diagnostics K.K.). Los resultados se muestran en la tabla 4. Se detectd una diferencia significativa con
respecto al grupo de control mediante una prueba de comparacion multiple de Dunnett o prueba de t de Student
(nivel de significacion menor que un 5 %). Por lo tanto, el compuesto de prueba mostré una accion hipoglicémica
significativa. Se mostré6 que el compuesto de la presente invencién que tiene una actividad inhibidora de
enteropeptidasa y una actividad inhibidora de tripsina tiene una accion hipoglicémica o supresora de la elevacion de
glucosa en sangre. Ademas, también se ha mostrado que el compuesto de la presente invencion muestra una
actividad de sensibilizacion a la insulina y también es Gtil como un agente profilactico o terapéutico para la obesidad,
complicaciones diabéticas o sindrome metabdlico, debido a que este muestra una accion hipoglicémica o supresora
de la elevacion de glucosa en sangre.

[Tabla 4]
Dosis (mg/ 100 g) | Nivel medio de glucosa en sangre (mg/dl) | Error estandar | valor de p
Grupo de control 447 22
clorhidrato de B-18 5,6 217 40 < 0,001
clorhidrato de B-18 16,8 138 7 < 0,001
Dosis (mg/ 100 g) | Nivel medio de glucosa en sangre (mg/dl) | Error estandar | valor de p
Grupo de control 415 27
clorhidrato de B-20 5,6 197 27 < 0,001
clorhidrato de A-28 5,6 219 46 < 0,001
clorhidrato de B-23 5,6 198 23 < 0,001
Dosis (mg/ 100 g) | Nivel medio de glucosa en sangre (mg/dl) | Error estandar | valor de p
Grupo de control 478 28
clorhidrato de B-32 5,6 249 39 < 0,001

Susceptibilidad de aplicacion industrial

El compuesto inhibidor de tripsina y de enteropeptidasa en relacion con la presente invencion puede usarse como un
principio activo de un farmaco terapéutico o profilactico de diabetes o complicaciones diabéticas.

La presente invencion esta basada en las solicitudes de patente de Japén con N° 2009-277827 y 2010-214406
presentadas en Japon.
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REIVINDICACIONES

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

0
o/u\ HetAr —X—Y—A
R1 R2 ’
R3 R4

HN
(1)

en donde

R1, R2, R3 y R4 pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno, independientemente un atomo de hidrégeno,
un grupo nitro, un grupo halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino, un grupo
guanidino, un grupo formilo, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo
acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxilo inferior, un grupo alquiltio
inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo aciloxi inferior, un grupo acilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo
inferior, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior o un grupo
sulfamoilo,

HetAr es un anillo aromatico de 5 a 10 miembros que contiene 1 - 3 heteroatomos seleccionados de entre un atomo
de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes,

X es un grupo alquileno inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenileno
inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquinileno inferior que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo tiofenileno,

Y es un grupo carbonilo, un grupo tiocarbonilo o un grupo sulfonilo, y

A es -OR5 (R5 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior), un grupo de la siguiente formula (l1):

’
—N
\

R7
(I1)

en donde

R6 y R7 pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno, independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo
hidroxilo, un grupo alquilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenilo
inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquinilo inferior que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes o un grupo alcoxilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o
R6 y R7 pueden estar unidos para formar un grupo amino ciclico que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes,

un grupo de la siguiente formula (11-2):
-U-CH(R6')RT’
(1-2)

en donde U es O 0 S, y R6' y R7’ pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno, independientemente un
atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo alquilo inferior que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo alquinilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un grupo alcoxilo inferior que
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opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o R6’ y R7’ pueden estar unidos para formar un grupo amino
ciclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o

un grupo de la siguiente formula (11-3):
-NH-N(R6")R7”
(11-3)

en donde R6” y R7” pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno, independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo alquenilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquinilo inferior que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un grupo alcoxilo inferior que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, o R6” y R7” pueden estar unidos para formar un grupo amino ciclico que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y en donde

“alquilo inferior” implica un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada o ciclico que tiene un niumero de
carbonos de 1 - 6;

“alquenilo inferior” implica un grupo alquenilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nuimero de
carbonos de 2 - 6;

“alquinilo inferior” implica un grupo alquinilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un numero de
carbonos de 2 - 6;

“alquileno inferior” implica un grupo alquileno de cadena lineal o de cadena ramificada o ciclico que tiene un nimero
de carbonos de 1 - 6;

“alquenileno inferior” implica un grupo alquenileno inferior de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un
numero de carbonos de 2 - 6;

“alquinileno inferior” implica un grupo alquinileno de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene un nimero de
carbonos de 2 - 6; y

“acilo inferior” implica un grupo acilo que tiene un grupo alquilo o grupo alquenilo de cadena lineal o de cadena
ramificada o ciclico que tiene un niumero de carbonos de 1 a 6.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde

X es un grupo alquileno inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenileno
inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un grupo alquinileno inferior que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes, y

A es -OR5 (R5 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior), o un grupo de la siguiente formula (I1):

R6
/
—N

\

R7
(11)

en donde

R6 y R7 pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno, independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo
hidroxilo, un grupo alquilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenilo
inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquinilo inferior que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes o un grupo alcoxilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o
R6 y R7 pueden estar unidos para formar un grupo amino ciclico que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, en donde, en la formula (1), R1, R2, R3 y R4 son, cada uno,
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo nitro o un grupo halégeno, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

4. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde, en la férmula (1), -HetAr- es un grupo
de anillo heteroaromatico representado por la siguiente formula (I11-1) o (Ill-2):
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21-12 /ZI—Z{S

- L)
23 , 22

(m—1) (m—2)

en donde Z1 y Z2 son, cada uno, independientemente CRa o un atomo de nitrégeno, y Z3 es un atomo de oxigeno,
un atomo de azufre o NRb, en donde Ra y Rb pueden ser los mismos o diferentes y son, cada uno,
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo nitro, un grupo halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo,
un grupo tiol, un grupo amino, un grupo guanidino, un grupo formilo, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo
inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un
grupo alcoxilo inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo aciloxi inferior, un grupo
acilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo inferior, un grupo
alquilsulfonilamino inferior o un grupo sulfamoilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde, en la formula (1), -HetAr- es un grupo
que contiene un grupo de anillo heteroaromatico representado por la formula (I1I-1) o (Ill-2) en la reivindicacion 4, y

en las formulas (IlI-1) y (l1I-2), Z1 y Z2 son, cada uno, independientemente CRa o un atomo de nitrégeno, y Z3 es un
atomo de oxigeno o un atomo de azufre, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde, en la férmula (I), X es un grupo
alquileno inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un grupo alquenileno inferior que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, y el sustituyente se selecciona de entre el grupo que consiste
en un grupo halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior y un
grupo acilo inferior, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde, en la férmula (I), Y es un grupo
carbonilo o un grupo sulfonilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde, en la féormula (1), A es -OR5 (R5 es
un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde, en la férmula (I), A es un grupo de la
siguiente formula (IV):

—N—D—R60
R70
(Iv)

en donde R60 es un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxicarbonilo inferior o un grupo
hidroxilo,

D es un grupo alquileno inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenileno
inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un grupo alquinileno inferior que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes, el sustituyente se selecciona de entre el grupo que consiste en un grupo nitro,
un grupo haldégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino, un grupo guanidino, un grupo
formilo, un grupo acilo inferior, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo fosfono, un grupo alcoxilo inferior, un
grupo alquiltio inferior, un grupo alquilamino inferior, un grupo aciloxi inferior, un grupo acilamino inferior, un grupo
alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior,
un grupo arilsulfonilamino que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo cicloalquilo que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo arilo que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo ariloxi que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo ariltio que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo aralquilo que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo aralquiloxi que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo aralquiltio que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes, un grupo oxi heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo tio
heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes y un grupo oxo, y

R70 es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes o un grupo alcoxilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o R70 y D
pueden estar unidos para formar un grupo amino ciclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
en donde, en la férmula (1), A es un grupo de la férmula (1V) en la reivindicacion 9,

en donde, en el grupo de la férmula (1V), R60 es un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo alcoxicarbonilo inferior
o un grupo hidroxilo,

D es un grupo alquileno inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, el sustituyente se
selecciona de entre el grupo que consiste en un grupo halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino,
un grupo guanidino, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo alcoxilo inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo
alquilamino inferior, un grupo acilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, un grupo
alquilcarbamoilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo arilsulfonilamino que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo arilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes y un grupo oxo, y

R70 es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes o un grupo alcoxilo inferior que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o R70 y D
pueden estar unidos para formar un grupo amino ciclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde, en la féormula (1), R1, R2, R3 y R4
son, cada uno, independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo nitro o un atomo de fluor, y

HetAr es furano, tiofeno o tiazol, teniendo opcionalmente, cada uno, un sustituyente o sustituyentes,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto segun la reivindicacién 1, que esta representado por una cualquiera de las formulas que se
describen en lo sucesivo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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13. El compuesto segun la reivindicacién 1, que esta representado por una cualquiera de las formulas que se
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describen en lo sucesivo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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14. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

13 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un principio activo.

15. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso como un inhibidor de serina proteasa, un inhibidor de serina proteasa intestinal, un inhibidor
doble de tripsina y enteropeptidasa, un inhibidor hiperglicémico o un agente hipoglicémico o un sensibilizador a la

insulina.
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16. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en la profilaxis o el tratamiento de diabetes, obesidad, hiperlipidemia, complicacién diabética o
sindrome metabadlico.
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