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DESCRIPCION
Derivado de naftaleno
Campo técnico

La presente invencion se refiere a derivados de naftaleno, especialmente derivados de acido 4-amino- naftaleno-1-
sulfénico, y a las composiciones farmacéuticas que los comprenden y a su uso.

Técnica anterior

La proteina que contiene valosina (VCP) pertenece a una subfamilia de ATPasa, AAA (ATPasas Asociadas con
diversas actividades celulares), y esta altamente conservada entre las especies. Las ATPasas pertenecientes a AAA
se caracterizan porque poseen una region SRH (Segunda regidon de homologia) que consiste en una secuencia de
aminoacidos similar a una estructura comun en su extremo C-terminal, ademas de un motivo de Walker A (WA) que
se une a ATP y un motivo de Walker B (WB) que esta implicado en la hidrdlisis por la ATPasa. Se cree que la
actividad coordinada de las regiones WA, WB y SSR hidroliza los ATP. La VCP consiste principalmente en cuatro
regiones, region N-terminal, regiéon ATPasa D1 (D1), region ATPasa D2 (D2) y la region C-terminal, y posee dos
regiones ATPasa caracteristicas de la familia AAA. Entre ellas, se considera que la region ATPasa D2 es el principal
responsable de la actividad de ATPasa. En las dos regiones ATPasa el dominio ATPasa esta seguido de la region
enriquecida en hélice a, cada una de ellas se denomina dominio D1a y D2a, respectivamente. Se sabe que la region
N-terminal tiene una funcién de unién a y de reconocimiento de ubiquitina o proteinas degeneradas, y es una region
de unién con cofactores tales como Npl4, Ufd1 y p47 (Bibliografia No de Patente 1).

Se ha informado anteriormente de que la VCP esta implicada en mecanismos de aparicion de enfermedades
neurodegenerativas. Uno de los mecanismos de aparicion de enfermedades neurodegenerativas es una reaccion
biolégica en exceso de acumulacion y agregacion de proteinas anormales (mecanismo de realimentacion). Se
supone que la VCP esta implicada en este tipo de reacciones bioldgicas. En particular, la VCP reconoce y se une a
poliglutamina extendida observada en enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Machado-
Joseph (MJD) y la corea de Huntington. Ademas, se observo que la VCP se co-localiza con los cuerpos de inclusion
intranucleares de la MJD o la corea de Huntington, los cuerpos de Lewy de la enfermedad de Parkinson y
agregaciones en las neuronas motoras, y reconocen y se unen a proteinas que se cree que estan implicadas en la
patogénesis de diversas enfermedades neurodegenerativas. Por otra parte, la VCP es conocida por estar implicada
en la miopatia denominada IBMPFD (Miopatia por Cuerpos de Inclusiéon asociada con la enfermedad de Paget del
hueso y Demencia Frontotemporal), que es de herencia dominante y se asocia con cuerpos de inclusién después de
la mediana edad, la osteoporosis de tipo Paget y enfermedades asociadas con la demencia frontotemporal. Por lo
tanto, se cree que la VCP sirve no s6lo como un sensor de proteinas anormales, sino como un ejecutor de la muerte
neuronal (Literatura No de Patente 2).

Literatura no de patente 1: Seitai n Kagaku 60 (6): 579-584, 2009
Literatura no de patente 2: Clinical Neuroscience (volumen separado), Vol. 27, Nim. 9, 964-965, Sep. 2009

El documento DE-A-100 53 796 describe derivados de aminonaftaleno N-fenilsulfonamida para su uso en el
tratamiento de trastornos del sistema nervioso central tales como la enfermedad de Alzheimer, la demencia y la
enfermedad de Parkinson.

Compendio de la invencion
Problema técnico a resolver por la invencion

Basandose en estos hallazgos, se espera un nuevo enfoque para el tratamiento de enfermedades en las que las
enfermedades mediadas por VCP tales como las enfermedades neurodegenerativas sean tratadas mediante la
regulacion de la actividad ATPasa de VCP. Sin embargo, los medios practicos para la ejecucion de este enfoque no
estan disponibles. Para resolver el problema, el propdsito de la presente invencién es proporcionar compuestos
utiles como reguladores de VCP y composiciones farmacéuticas que los comprenden.

Solucion al Problema
En un aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto representado por la siguiente férmula (I) o un 6xido,

sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo para uso en el tratamiento de una enfermedad mediada por
VCP:
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en donde:

R es fenilo, piridilo, quinolinilo o tiofenilo, cada uno de los cuales puede tener uno o mas sustituyentes Ra;

cada Ra se selecciona independientemente entre halo; alquilo; alquilo sustituido; alquenilo; alquenilo sustituido;
alquinilo; alquinilo sustituido; arilo; arilo sustituido; cicloalquilo; cicloalquilo sustituido; cicloalquenilo;
cicloalquenilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido; heterociclilo; heterociclilo sustituido; amino; amino
sustituido representado por -NR?'R* en la que R?’ y R?? se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
R®y SO, -R* 0 R*' y R% junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclilo o heterociclilo
sustituido, siempre que R? y R?% no sean simultaneamente hidrégeno; ciano; nitro; acilo seleccionado entre H-
C(0)-, RSO-C(30)- y NR¥R?*® -NR?® -C(O)- en la que R%®, R y R® se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, R*, -C(0)0-R* y SO, -R*® 0o R*” y R%, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un
heterociclilo o heterociclilo sustituido; acilamino representado por -NR?°C(0)-R* en la que R® es hidrégeno,
alquilo o alquilo sustituido; alcoxi; alcoxi sustituido; carboxilo; éster de carboxilo representado por -C(O)O-RSO;
tioacilo seleccionado entre H-C(S)- y RSO-C(S)-; tiocianato; tiol; alquiltio; alquiltio sustituido; sulfonilo sustituido
representado por -S02-R*’; aminosulfonilo representado por -SO» NR® R* en la que R? y R* se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, RSO, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, el amino sustituido definido
anteriormente y el acilamino definido anteriormente, o R? y R*, junto con el nitrégeno al que estan unidos,
forman un heterociclilo o heterociclilo sustituido; y aminocarbonilo representado por -C(O)NR*R* en la que R*
y R?* se definen como antes;

R* se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido;

el alquilo sustituido anteriormente, el alquenilo sustituido, el alquinilo sustituido y el alcoxi sustituido estan
sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes Rb;

cada Rb se selecciona independientemente entre alcoxi; alcoxi sustituido; el acilo definido anteriormente; el
acilamino definido anteriormente; aciloxi representado por -C(O)O-RSO; amino; el amino sustituido definido
anteriormente; el aminocarbonilo definido anteriormente; aminotiocarbonilo representado por - C(S)NRze’R24 en
la que R? y R** se definen como antes; aminocarbonilamino representado por -NRZOC(OQNRK’R24 en la que R%
R?® y R** se definen como antes; aminotiocarbonilamino representado por -NR*°C(S)NR**R? en la que R? R*
y R se definen como antes; aminocarboniloxi representado por -O-C(O)NR*R? en la que R® y R* se definen
como antes; aminosulfonilo representado por -SO,NR®R* en la que R? y R* se definen como antes;
aminosulfoniloxi representado por -O0-SO:NR*®R* en la que R* y R* se definen como antes;
aminosulfonilamino representado gor -NR®-SO,NRZR?* en la que RZO, R® y R* se definen como antes;
amidino representado por -C(=NR 5)NR23R24 en la que R?® se selecciona entre hidrégeno, R3°, hidroxi, alcoxi,
alcoxi sustituido, amino, el amino sustituido anteriormente definido y el acilamino definido anteriormente, y R® y
R* se definen como antes; arilo; arilo sustituido; ariloxi; ariloxi sustituido; ariltio; ariltio sustituido; azida;
carboxilo; el éster de carboxilo definido anteriormente; (éster de carboxilo) amino representado gor -NR%.
CgO)O-R30 en la que R? se define como antes; (éster de carboxilo)oxi representado por -O-C(0)O-R* en la que
R* se define como antes; ciano; cianato; cicloalquilo; cicloalquilo sustituido; cicloalquiloxi; cicloalcoxi sustituido;
cicloalquiltio; cicloalquiltio sustituido; cicloalquenilo; cicloalquenilo sustituido; cicloalqueniloxi; cicloalqueniloxi
sustituido; cicloalqueniltio; cicloalqueniltio sustituido; guanidino; guanidino sustituido representado por
-NRZC(=NR*)N(R®); en la que cada R* se selecciona independientemente entre hidroégeno, alquilo, alquilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido, o dos
R?® unidos al mismo atomo de nitrégeno de guanidino, junto con el nitrc’)geno al que estan unidos, forman un
heterociclilo o heterociclilo sustituido, siempre que al menos un R%® no sea hidrégeno; halo; hidroxi;
hidroxiamino; alcoxiamino; hidrazino; hidrazino sustituido representado por -NR®NR¥R® en la que R26, R¥ y
R?% se definen como antes; heteroarilo; heteroarilo sustituido; heteroariloxi; heteroariloxi sustituido; heteroariltio;
heteroariltio sustituido; heterociclilo; heterociclilo  sustituido; heterocicliloxi; heterocicliloxi sustituido;
heterocicliltio; heterocicliltio sustituido; nitro; espirocicloalquilideno; SOsH; el sulfonilo sustituido definido
anteriormente, -OSO, -R3°, el tioacilo definido anteriormente; tiocianato; tiol; alquiltio; y alquiltio sustituido;

el arilo sustituido, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo sustituido, heteroarilo sustituido y heterociclilo sustituido
anteriores estan sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes Rc;

cada Rc se selecciona independientemente entre oxo, tiona, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, el acilo definido anteriormente, el acilamino
definido anteriormente, el aciloxi definido anteriormente, amino, el amino sustituido definido anteriormente,
aminocarbonilo, el aminotiocarbonilo definido anteriormente, el aminocarbonilamino definido anteriormente, el
aminotiocarbonilamino definido anteriormente, el aminocarboniloxi definido anteriormente, el aminosulfonilo
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definido anteriormente, el aminosulfoniloxi definido anteriormente, el aminosulfonilamino definido anteriormente,
el amidino definido anteriormente, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariltio, ariltio sustituido, azida,
carboxilo, éster de carboxilo definido anteriormente, el (éster de carboxilo)amino definido anteriormente, el (éster
de carboxilo)oxi definido anteriormente, ciano, cianato, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi,
cicloalquiloxi sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
cicloalqueniloxi, cicloalqueniloxi sustituido, cicloalqueniltio, cicloalqueniltio sustituido, guanidino, el guanidino
sustituido definido anteriormente, halo, hidroxi, hidroxiamino, alcoxiamino, hidrazino, el hidrazino sustituido
definido anteriormente, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido, heteroariltio,
heteroariltio sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
heterocicliltio, heterocicliltio sustituido, nitro, SOz H, el sulfonilo sustituido definido anteriormente, sulfoniloxi,
tioacilo, tiocianato, tiol, alquiltio, y alquiltio sustituido; y

cuando Rb o Rc tiene un sustituyente adicional, el sustituyente adicional se define como antes, con la condicion
de que Rb y Rc no tengan mas de tres sustituyentes.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto representado por la siguiente formula (II) o un éxido, sal o solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo:

(I1)
en donde:

cada Ra se selecciona independientemente entre halo; alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes halo; alquenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados entre arilo y
ciano; arilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo, heterociclilo,
arilo, heteroarilo, acilo, ciano, alcoxi, ariloxi e hidroxilo; heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados entre oxo y alcoxi; heterociclilo; acilo; y alcoxi opcionalmente sustituido con 1,26 3
sustituyentes seleccionados entre halo, heteroarilo, heterociclilo y alcoxi; y

m es un numero entero de 0 a 4.

Efectos de la Invencion

Estos compuestos pueden regular la actividad ATPasa de VCP, y por lo tanto ser utiles para el tratamiento de
enfermedades del VCP mediada tales como IBMPFD, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
musculares, enfermedades oseas, enfermedades inflamatorias, fibrosis quistica, enfermedades autoinmunes,
infecciones virales, enfermedades tumorales, dislipidemia , hipertension, hiperplasia prostatica benigna, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, la frecuencia urinaria, incontinencia urinaria, sindrome del intestino irritable,
enfermedad alérgica, Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, la depresion, la ansiedad, la esquizofrenia, migrafia, dolor y
vomitos.

Descripcion de realizaciones
Definicion

A menos que se defina lo contrario, los términos utilizados en la presente memoria tienen el mismo significado
entendido comunmente por un experto normal en la técnica en el campo de la quimica organica, la medicina,
farmacologia, la biologia molecular, la microbiologia y similares. Las definiciones de varios términos utilizados en la
presente memoria se describen a continuacion. Estas definiciones en este documento tienen prioridad sobre la
comprension general.

"Alquilo" se refiere a grupos hidrocarbilo monovalentes saturados alifaticos que tienen de 1 a 10 atomos de carbono
y preferiblemente de 1 a 6 4tomos de carbono. El término "alquilo C,-C," se refiere a grupos alquilo que tienen de x a
y carbonos. Este término incluye, pero no limitado a, a modo de ejemplo, grupos hidrocarbilo lineales y ramificados
tales como metilo (CHs-), etilo (CH3CH>-), N-propilo (CH3CH2CH>-), isopropilo ((CH3)2CH-), n-butilo
(CH3CH2CH>CHa-), isobutilo ((CHs)2CHCH,-), sec-butilo ((CH3)(CH3CH2)CH-), t-butilo ((CH3)sC-), n-pentilo
(CH3CH2CH2CH2CH2-), y neopentilo ((CH3)3CCH2—).

El prefijo "sustituido" para un grupo significa que uno o mas atomos de hidrégeno del grupo estan sustituidos con un
sustituyente indicado. Cuando el sustituyente no esta definido especificamente en el contexto, el prefijo se entiende
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basandose en las siguientes definiciones.

"Alquilo sustituido" se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 5, preferiblemente de 1 a 3, o mas preferiblemente
de 1 a 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi,
amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminotiocarbonilo, aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino,
aminocarboniloxi, aminosulfonilo, aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, amidino, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi
sustituido, ariltio, ariltio sustituido, azida, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de carboxilo)amino, (éster de
carboxilo)oxi, ciano, cianato, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi, cicloalquiloxi sustituido, cicloalquiltio,
cicloalquiltio sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, cicloalqueniloxi, cicloalqueniloxi sustituido,
cicloalqueniltio, cicloalqueniltio sustituido, guanidino, guanidino sustituido, halo, hidroxi, hidroxiamino, alcoxiamino,
hidrazino, hidrazino sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido, heteroariltio,
heteroariltio sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido, heterocicliltio,
heterocicliltio sustituido, nitro, espirocicloalquilideno, SO3H, sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, tioacilo, tiocianato, tiol,
alquiltio y alquiltio sustituido, en donde dichos sustituyentes son los definidos en la presente memoria.

"Alquilideno” o "alquileno" se refiere a grupos hidrocarbilo alifaticos saturados divalentes que tiene de 1 a 10 atomos
de carbono y preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono. "Alquileno C,-C," se refiere a grupos alquileno que tienen
de x a y carbonos. Los grupos alquilideno y alquileno incluyen grupos hidrocarbilo de cadena lineal y ramificada.

"Alquilideno sustituido" o "alquileno sustituido" se refiere a un grupo alquilideno que tiene de 1 a 5, preferiblemente 1
a 3, o mas preferiblemente 1 a 2 sustituyentes 'seleccionados entre el grupo constituido por alcoxi, alcoxi sustituido,
acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminotiocarbonilo, aminocarbonilamino,
aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminosulfonilo, aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, amidino, arilo, arilo
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariltio, ariltio sustituido, azida, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de
carboxilo)amino, (éster de carboxilo)oxi, ciano, cianato, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi, cicloalquiloxi
sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido; cicloalqueniloxi,
cicloalqueniloxi sustituido, cicloalqueniltio, cicloalqueniltio sustituido, guanidino, guanidino sustituido, halo, hidroxi,
hidroxiamino, alcoxiamino, hidrazino, hidrazino sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi,
heteroariloxi sustituido, heteroariltio, heteroariltio sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi,
heterocicliloxi sustituido, heterocicliltio, heterocicliltio sustituido, nitro, oxo, tiona, espirocicloalquilideno, SOsH,
sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, tioacilo, tiocianato, tiol, alquiltio y alquiltio sustituido, en donde dichos sustituyentes se
definen en este documento.

"Alcoxi" se refiere al grupo -O-alquilo en el que alquilo se define en la presente memoria. Alcoxi incluye, a modo de
ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, t-butoxi, sec-butoxi y n-pentoxi.

"Alcoxi sustituido" se refiere al grupo -O-(alquilo sustituido) en el que el alquilo sustituido se define en la presente
memoria.

"Acilo" se refiere al grupos HC(O)-, alquil-C(O)-, alquilo sustituido-C(O)-, alquenilo-C(O)-, alquenilo-C(O)- sustituido,
alquinil-C(O)-, alquinilo sustituido-C(O)-, cicloalquilo-C(O)-, cicloalquilo sustituido-C(O)-, cicloalquenilo-C(O)-,
cicloalquenilo sustituido-C(O)-, aril- C(O)-, arilo sustituido-C(O)-, hidrazino sustituido-C(O)-, heteroarilo-C(O)-,
heteroarilo sustituido-C(O)-, heterociclil-C(O)- y sustituido heterociclil-C(O)-, en el que alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, hidrazino sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y
sustituido heterociclilo son los definidos en la presente memoria. grupo El "acetil" se refiere al grupo CH3CO)-.

"Acilamino” se refiere a los grupos -NR?*°C(O)alquilo, NRZOC(OganuiIo sustituido, -NR?°C(O)cicloalquilo,
-NR*C(O)cicloalquilo sustituido, -NR?°C(O)cicloalquenilo, -NR“°C(O)cicloalquenilo sustituido, -NR?°C(O)alquenilo,
-NR®C(O)alquenilo sustituido, -NR*C(O)alquinilo, -NR*’C(O)alquinilo_sustituido, -NR*’C(O)arilo, -NR?C(O)arilo
sustituido, -NR?’C(O)heteroarilo, -NR*C(O)heteroarilo sustituido, -NR?*°C(O)heterociclilo y -NR*’C(O)heterociclilo
sustituido en donde R% es hidrégeno o alquilo, y en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son los definidos en la presente
memoria .

"Aciloxi" se refiere a los grupos alquilo-C(O)O-, alquilo sustituido-C(O)O-, alquenilo-C(O)O-, alquenilo sustituido-
C(0)O-, alquinil-C(O)O-, alquinilo -C(O)O- sustituido, arilo-C(O)O-, arilo -C(O)O- sustituido, cicloalquilo-C(O)O-,
cicloalquilo -C(O)O- sustituido, cicloalquenilo-C(O)O-, cicloalquenilo -C(O)O- sustituido, heteroarilo-C(O)O-,
heteroarilo -C(O)O- sustituido, heterociclil-C(O)O- y heterociclil-C(O)O- sustituido, donde alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido
son como se define aqui.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 594 556 T3

"Amino" se refiere al grupo -NH>,

"Amino sustituido" se refiere al grupo -NR?R*, en donde R* y R? se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, -SOzalquilo, -SO»alquilo sustituido, -SO»-alquenilo, -SO,-
alquenilo sustituido, -SO,-cicloalquilo, -SO2-cicloalquilo sustituido, -SO»-cicloalquenilo, -SO»-cicloalquenilo sustituido,
-SOz-arilo, -SO,-arilo sustltU|do -SO,-heteroarilo, -SOz-heteroarilo sustituido, -SOz-heterociclilo y -SO»-heterociclilo
sustituido, o en donde R*’ y R? estan unidos opcionalmente, Junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar
un grupo heterociclico o heterociclico sustituido, siempre que R?! y R? no sean ambos hidrégeno, y en donde dicho
alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarllo sustltU|do
heterociclilo y heterociclilo sustituido sean los definidos en la presente memoria. Cuando R?' es hidrégeno y R? es
alquilo, el grupo amino sustituido es referido a veces en la presente memoria como alquilamino. Cuando R?’ y R*
son alquilo, el grupo amino sustituido es referido a veces en la presente memorla como dialquilamino. Cuando se
hace referencia a un amino monosustituido, se entiende que cualquiera de R*' o R® es hidrégeno, pero no ambos.
Cuando se hace referencia a un amino disustituido, se entiende que ni R?" ni R% son hidrégeno.

"Hidroxiamino" se refiere al grupo -NHOH.
"Alcoxiamino" se refiere al grupo -NHO-alquilo en donde alquilo se define en la presente memoria.

"Aminocarbonilo" se refiere al grupo -C(O)NR?**R?* en donde R*® y R?* se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustltU|do heter00|cI|Io heterociclilo sustituido, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, y
acilamino, o R® y R* se conectan opcionalmente junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo
heterociclico o heterociclico sustituido, y en donde alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son los
definidos en la presente memoria.

"Aminotiocarbonilo" se refiere al grupo -C(S)NR?**R*, en donde R*® y R* se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, y acilamino, o R? y R* se conectan opcionalmente junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar
un grupo heterociclico o heterociclico sustituido, y en donde alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son los definidos en la presente
memoria.

"Aminocarbonilamino” se refiere al grupo -NR*>C(O)NR?*R* en donde R® es hidrégeno o alquilo y R® y R* se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, C|cloalquenllo
cicloalquenilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido, o R? y R
conectan opcionalmente junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo heterociclico o heter00|cllco
sustituido, y en donde alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido son los definidos en la presente memoria.

"Aminotiocarbonilamino” se refiere al grupo -NR*C(S)NR®R** en donde R? es hidrégeno o alquilo y R® y R* se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, C|cloalquenllo
cicloalquenilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido, o R? y R
conectan opcionalmente junto con el nitrdgeno al que estan unidos para formar un grupo heterociclico o heter00|cllco
sustituido, y en donde alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido son los definidos en la presente memoria.

"Aminocarboniloxi" se refiere al grupo -O-C(O)NR®R? en donde R y R* se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido , amino, amino
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sustituido, y acilamino, o R? y R? se conectan opcionalmente junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar
un grupo heterociclico o heterociclico sustituido, y en donde alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son los definidos en la presente
memoria.

"Aminosulfonilo" se refiere al grupo -SO;NR?*R* en donde R* y R? se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido , amino, amino sustituido,
y acilamino, o R? y R** se conectan opcionalmente junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo
heterociclico o heterociclico sustituido, y en donde alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo,
alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son los definidos en la presente memoria.

"Aminosulfoniloxi" se refiere al grupo -O-SO,NR®R?*, en donde R?® y R* se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido , amino, amino
sustituido, y acilamino, o R? y R* se conectan opcionalmente junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar
un grupo heterociclico o heterociclico sustituido, y en donde alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son los definidos en la presente
memoria.

"Aminosulfonilamino" se refiere al grupo -NR*’-SO.NR*R* en donde R® es hidrégeno o alquilo y R® y R* se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, C|cloalquenllo
cicloalquenilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido, o R? y R
conectan opcionalmente junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo heterociclico o heter00|cllco
sustituido, y en donde alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido son los definidos en la presente memoria.

"Amidino" se refiere al grupo -C(=NR®)NR?*R* en donde R%, R® y R* se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, C|cloal(1uenllo cicloalquenilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido, o R? y R** se conectan opcionalmente junto
con el nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido, y en donde alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido son los definidos en la presente memoria.

"Arilo" o "Ar" se refieren a un grupo carbociclico aromatico monovalente de 6 a 14 atomos de carbono que tienen un
solo anillo (por ejemplo, fenilo) o multiples anillos condensados (por ejemplo, naftilo o antrilo). En los sistemas
anulares multiciclicos, uno o mas anillos que se condensan con arilo pueden ser cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo. De acuerdo con ello, arilo incluye, por ejemplo, 2-benzoxazolinona, 1H-
isotiocromenilo, isotiocromanilo, 2H-tiocromenilo, tiocromanilo, 9H-tioxantenilo, tiantrenilo, fenoxatiinilo,
benzotiofenilo, dibenzotiofenilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo y 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on-7-ilo, siempre que el
punto anclaje esté en un atomo de carbono de un anillo de arilo que no comprende heteroatomo. Los grupos arilo
tipicamente incluyen fenilo y naftilo.

"Arilo sustituido" se refiere a grupos arilo que estan sustituidos con 1 a 5, preferiblemente 1 a 3, o mas
preferiblemente 1 a 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en oxo, tiona, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
amino sustituido, aminocarbonilo, aminotiocarbonilo, aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi,
aminosulfonilo, aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, amidino, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariltio,
ariltio sustituido, azida, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de carboxilo)amino, (éster de carboxilo)oxi, ciano,
cianato, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi, cicloalquiloxi sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, cicloalqueniloxi, cicloalqueniloxi sustituido, cicloalqueniltio,
cicloalqueniltio sustituido, guanidino, guanidino sustituido, halo, hidroxi, hidroxiamino, alcoxiamino, hidrazino,
hidrazino sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido, heteroariltio, heteroariltio
sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido, heterocicliltio, heterocicliltio
sustituido, nitro, SOsH, sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, tioacilo, tiocianato, tiol, alquiltio y alquiltio sustituido, en donde
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dichos sustituyentes se definen en la presente memoria. Los sustituyentes en un sistema anular multiciclico pueden
estar presentes en un grupo arilo o uno o mas anillos condensado con el grupo arilo.

"Ariloxi" se refiere al grupo -O-arilo, donde arilo es el definido en la presente memoria, e incluye, a modo de ejemplo,
fenoxi y naftoxi.

"Ariloxi sustituido" se refiere al grupo -O-(arilo sustituido), donde arilo sustituido es el definido en la presente
memoria.

"Ariltio" se refiere al grupo -S-arilo, donde arilo es el definido en la presente memoria.
"Ariltio sustituido" se refiere a -S-(arilo sustituido), donde arilo sustituido se define en la presente memoria.

"Alquenilo" se refiere a un grupo hidrocarbilo que tiene de 2 a 6 atomos de carbono y preferiblemente de 2 a 4
atomos de carbono y que tiene al menos 1 y preferiblemente de 1 a 2 dobles enlaces carbono-carbono (C=C).
Dichos grupos se ilustran, por ejemplo, mediante vinilo, alilo y but-3-en-ilo.

"Alquenilo sustituido" se refiere a grupos alquenilo que tienen de 1 a 3 sustituyentes, y preferiblemente de 1 a 2
sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
amino sustituido, aminocarbonilo, aminotiocarbonilo, aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi,
aminosulfonilo, aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, amidino, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariltio,
ariltio sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de carboxilo)amino, (éster de carboxilo)oxi, ciano, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi, cicloalquiloxi sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, cicloalqueniloxi, cicloalqueniloxi sustituido, cicloalqueniltio, cicloalqueniltio sustituido,
guanidino, guanidino sustituido, halo, hidroxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido,
heteroariltio, heteroariltio sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
heterocicliltio, heterocicliltio sustituido, nitro, SO3H, sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, tioacilo, tiol, alquiltio y alquiltio
sustituido, en donde dichos sustituyentes se definen en la presente memoria y con la condiciéon de que cualquier
sustitucién hidroxi o tiol no esta anclada a un atomo de carbono vinilico (insaturado).

"Alquinilo" se refiere a grupos hidrocarbilo que tienen de 2 a 6 atomos de carbono y preferiblemente de 2 a 3 atomos
de carbono y que tienen al menos 1 y preferiblemente de 1 a 2 triples enlaces carbono-carbono (C=C).

"Alquinilo sustituido" se refiere a grupos alquinilo que tienen de 1 a 3 sustituyentes, y preferiblemente de 1 a 2
sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
amino sustituido, aminocarbonilo, aminotiocarbonilo, aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi,
aminosulfonilo, aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, amidino, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariltio,
ariltio sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de carboxilo)amino, (éster de carboxilo)oxi, ciano, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi, cicloalquiloxi sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, cicloalqueniloxi, cicloalqueniloxi sustituido, cicloalqueniltio, cicloalqueniltio sustituido,
guanidino, guanidino sustituido, halo, hidroxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido,
heteroariltio, heteroariltio sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
heterocicliltio, heterocicliltio sustituido, nitro, SO3H, sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, tioacilo, tiol, alquiltio y alquiltio
sustituido, en donde dichos sustituyentes se definen en la presente memoria y con la condiciéon de que cualquier
sustitucion hidroxi o tiol no esta anclada a un atomo de carbono acetilénico (insaturado).

"Azida" se refiere al grupo -Ns,
"Hidrazino" se refiere al grupo -NHNH;,

"Hidrazino sustituido" se refiere al grupo -NR*NR?’R?® en donde R*®, R y R?® se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, éster de carboxilo, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, -SO»-alquilo, -SO»-alquilo
sustituido, -SOz-alquenilo, -SOj-alquenilo sustituido, -SO.-cicloalquilo, -SO-cicloalquilo sustituido, -SO2-
cicloalquenilo, -SO»-cicloalquenilo sustituido, -SOz-arilo, -SOj-arilo sustituido, -SO,-heteroarilo, -SO,-heteroarilo
sustituido, -SO,-heterociclilo y -SO,-heterociclilo sustituido, o R*’ y R? se unen opcionalmente junto con el nitrégeno
unido a la misma para formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido, siempre que R? y R?® no sean ambos
hidrégeno, y en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son los definidos en la presente memoria .

"Ciano" o "carbonitrilo" se refiere al grupo -CN.
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"Cianato" se refiere al grupo -OCN.
"Carbonilo" se refiere al grupo divalente -C(O)-, que es equivalente a -C(=0)-.
"Carboxilo" o "carboxi" se refieren a -COOH o sus sales.

"Ester de carboxilo" o "éster de carboxi" se refiere a los grupos -C(0)0-alquilo, -C(O)O-alquilo sustituido,
-C(0O)0O-alquenilo, -C(0)-O alquenilo sustituido, -C(O)O-alquinilo, -C(O)O-alquinilo sustituido, -C(O)O-arilo, -C(O)O-
arilo sustituido, -C(O)O-cicloalquilo, -C(O)O-cicloalquilo sustituido, -C(O)O-cicloalquenilo, -C(O)O-cicloalquenilo
sustituido, -C(O)O-heteroarilo, -C(O)O-heteroarilo sustituido, -C(O)O-heterociclilo y -C(O)O-heterociclilo sustituido,
en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido son los definidos en la presente memoria.

"(Ester de carboxno)amlno se refiere al grupo NRZO-C(O)O -alquilo, -NRZO-C(O)O -alquilo sustituido, -NR20 -C(O)0O-
alquenilo, -NR °.C(0)0-alquenilo sustltU|do -NR¥-C(0)0-alquinilo, -NR °.C(0)0-alquinilo sustituido, -NR*’-C(0)O-
arilo, -NR? C(O)O -arilo sustituido, -NR?’-C(0)O- C|cloanU|Io -NR®-c(0)0- C|cI0anU|Io sustituido, -NR*-C(O)O-
C|cloalquenllo -NR¥-c(0)0- C|cloalquenllo sustituido, -NR?°-C(0)O- heteroarllo -NR °.C(0)O-heteroarilo sustituido, -
NR?°-C(0)O-heterociclilo o -NR?°-C(0)O-heterociclilo sustituido, en donde R?® es alquilo o hidrégeno, y en donde
alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido son los definidos en la presente memoria.

"(Ester de carboxilo)oxi" se refiere al grupo -OC(0)O-alquilo, -OC(O)O-alquilo sustituido, -OC(O)O-alquenilo, -
OC(0)O-alquenilo sustituido, -OC(O)O-alquinilo, -OC(O)O-alquinilo sustituido, -OC(O)O-arilo, -OC(O)O-arilo
sustituido, -OC(O)O-cicloalquilo, -OC(O)O-cicloalquilo sustituido, -OC(O)O-cicloalquenilo, -OC(O)O-sustituido
cicloalquenilo, -OC(O)O-heteroarilo, -OC(O)O-heteroarilo sustituido, -OC(O)O heterociclilo o -OC(O)O-heterociclilo
sustituido en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son los definidos en la presente memoria.

"Cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclicos de 3 a 10 atomos de carbono que tienen anillos ciclicos individuales
o multiples, incluyendo sistemas anulares fusionados, de tipo puente, y espiro. En los sistemas anulares ciclicos
multiples, uno o mas anillos que se fusionan, puentean o conectan mediante espiro con cicloalquilo pueden ser
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, siempre que el punto de anclaje sea a través del anillo de
cicloalquilo. Los ejemplos de los grupos cicloalquilo adecuados incluyen, por ejemplo, adamantilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclooctilo. "Cicloalquilo C,-C," se refiere a grupos cicloalquilo que tienen de x a y carbonos.

"Cicloalquenilo” se refiere a grupos alquilo ciclicos no aromaticos de 4 a 10 atomos de carbono que tienen anillos
ciclicos sencillos o multiples y que tienen al menos una insaturacién >C=C< en el anillo y preferiblemente de 1 a 2
insaturaciones >C=C< en el anillo. En el sistema anular multiciclico, uno o mas anillos que se fusionan, puentean o
conectan mediante espiro con cicloalquenilo pueden ser cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, siempre que el
punto de anclaje sea a través del anillo de cicloalquenilo. "cicloalquenilo C«-C," se refiere a grupos cicloalquenilo que
tienen de x a 'y carbonos.

"Cicloalquilo sustituido" y "cicloalquenilo sustituido" se refieren a un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo que tienen de
1 a 5 o preferiblemente de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en oxo, tiona, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, sustituido alquinilo, alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino,
aciloxi, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminotiocarbonilo, aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino,
aminocarboniloxi, aminosulfonilo, aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, amidino, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi
sustituido, ariltio, ariltio sustituido, azida, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de carboxilo)amino, (éster de
carboxilo)oxi, ciano, cianato, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi, cicloalquiloxi sustituido, cicloalquiltio,
cicloalquiltio sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, cicloalqueniloxi, cicloalqueniloxi sustituido,
cicloalqueniltio, cicloalqueniltio sustituido, guanidino, guanidino sustituido, halo, hidroxi, hidroxiamino, alcoxiamino,
hidrazino, hidrazino sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido, heteroariltio,
heteroariltio sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido, heterocicliltio,
heterocicliltio sustituido, nitro, SOsH sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, tioacilo, tiocianato, tiol, alquiltio y alquiltio
sustituido, en donde dichos sustituyentes son los definidos en la presente memoria. Los sustituyentes en un sistema
anular multiciclico pueden estar presentes en el grupo cicloalquilo o cicloalquenilo, o en uno o mas anillos que estan
condensados, puenteados o conectados mediante espiro con el grupo cicloalquilo o cicloalquenilo.

"Cicloalquiloxi" se refiere a -O-cicloalquilo.

"Cicloalquiloxi sustituido" se refiere a -O-(cicloalquilo sustituido).
9
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"Cicloalquiltio" se refiere a -S-cicloalquilo.

"Cicloalquiltio sustituido" se refiere a -S-(cicloalquilo sustituido).
"Cicloalqueniloxi" se refiere a -O-cicloalquenilo.

"Cicloalqueniloxi sustituido" se refiere a -O-(cicloalquenilo sustituido).
"Cicloalqueniltio" se refiere a -S-cicloalquenilo.

"Cicloalqueniltio sustituido" se refiere a -S-(cicloalquenilo sustituido).
"Guanidino" se refiere al grupo -NHC (=NH)NH,

"Guanidino sustituido" se refiere a -NR*C(=NR*)N(R?),, en donde R? se selecciona independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido, o dos grupos R?® anclados a un atomo de nitrégeno comun del guanidino se
unen opcionalmente junto con el nitrc’)%eno al que estan unidos para formar un grupo heterociclico o heterociclico
sustituido, siempre que al menos un R ° no sea hidrégeno, y en donde dichos sustituyentes son los definidos en la
presente memoria.

"Halo" o "halégeno" se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

"Haloalquilo" se refiere a grupos alquilo sustituidos con 1 a 5 o preferiblemente de 1 a 3 grupos halo.
"Haloalcoxi" se refiere grupos alcoxi sustituidos con 1 a 5 o preferiblemente de 1 a 3 grupos halo.
"Hidroxi" o "hidroxilo" se refieren al grupo -OH.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico de 1 a 12 atomos de carbono y 1 a 4 heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno y azufre dentro del anillo. Dichos grupos heteroarilo pueden tener un solo
anillo (p. j., piridinilo o furilo) o multiples anillos condensados (p. €j., indolizinilo o benzotienilo) en donde los anillos
condensados pueden ser o no ser aromaticos y/o contener un heteroatomo, siempre que el punto de anclaje sea a
través de un carbono o heteroatomo del grupo heteroarilo aromatico. En una realizacion, el atomo o los atomos
anulares de nitrogeno y/o azufre del grupo heteroarilo se oxidan opcionalmente para proporcionar los radicales N-
oxido de (N->0), sulfinilo, o sulfonilo. Heteroarilo incluye piridinilo, pirrolilo, indolilo, tiofenilo y furanilo.

"Heteroarilo sustituido" se refiere a grupos heteroarilo que estan sustituidos con 1 a 5, preferiblemente 1 a 3, o mas
preferiblemente 1 a 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en el mismo grupo de sustituyentes
definidos para el arilo sustituido.

"Heteroariloxi" se refiere a -O-heteroarilo.

"Heteroariloxi sustituido" se refiere al grupo -O-(heteroarilo sustituido).
"Heteroariltio" se refiere al grupo -S-heteroarilo.

"Heteroariltio sustituido" se refiere al grupo -S-(heteroarilo sustituido).

"Heterociclo", "heterociclilo" o "heterocicloalquilo" se utiliza indistintamente, y se refiere a un grupo saturado,
parcialmente saturado, o insaturado (pero no aromatico) que tiene un solo anillo o multiples anillos condensados,
incluyendo los sistemas anulares de tipo puente o espirocicilo fusionados, de 1 a 4 atomos heteroatomos
seleccionados entre nitrogeno, azufre u oxigeno dentro del anillo en donde, en los sistemas anulares fusionados,
uno o mas de los anillos pueden ser cicloalquilo, arilo o heteroarilo siempre que el punto de anclaje sea a través del
heterociclo no aromatico . En una realizacion, el atomo o los atomos de nitrégeno y/o azufre del grupo heterociclico
estan opcionalmente oxidados para proporcionar para los radicales N-6xido, sulfinilo, y sulfonilo.

"Heterociclico sustituido", "heterociclilo sustituido" o "heterocicloalquilo sustituido" se refieren a grupos heterociclilo
que estan sustituidos con 1 a 5 o preferiblemente 1 a 3 de los mismos sustituyentes como se define para cicloalquilo
sustituido.

"Heterocicliloxi" se refiere al grupo -O-heterociclilo.

"Heterocicliloxi sustituido" se refiere al grupo -O-(heterociclilo sustituido).
10
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"Heterocicliltio" se refiere al grupo -S-heterociclilo.
"Heterocicliltio sustituido" se refiere al grupo -S-(heterociclilo sustituido).

Los ejemplos de heterociclo y heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, azetidina, pirrol, imidazol, pirazol, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, dihidroindol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina,
quinolina, ftalazina, naftilpiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina,
acridina, fenantrolina, isotiazol, fenazina, isoxazol, fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina, imidazolina, piperidina,
piperazina, indolina, ftalimida, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno, tioxantenilo, tiazol,
tiazolidina, tiofeno, benzo[b]tiofeno, morfolinilo, tiomorfolinilo (también denominado tiamorfolinilo), 1,1-
dioxotiomorfolinilo, piperidinilo, pirrolidina y tetrahidrofuranilo.

"Nitro" se refiere al grupo -NOx,
"Oxo" se refiere al atomo (=0).

"Oxido" se refiere a los productos resultantes de la oxidacion de uno o méas heteroatomos. Los ejemplos incluyen N-
oxidos, sulféxidos, y sulfonas.

"Espirociclilo" se refiere a grupos divalentes ciclicos de 3 a 10 atomos de carbono que tienen un anillo cicloalquilo
con una union espiro (la unién formada por un solo atomo que es el unico miembro comun de los anillos) como se

ilustra mediante la siguiente estructura:

"Espirocicloalquilo" o "espirocicloalquilideno” se refiere a grupos ciclicos divalentes que tienen un anillo de
cicloalquilo con una unién espiro, como se describe para espirociclilo.

"Sulfonilo" se refiere al grupo divalente de -S(O),-.

"Sulfonilo sustituido" se refiere al grupo -SOz-alquilo, -SOj-alquilo sustituido, -SOz-alquenilo, -SO--alquenilo
sustituido, -SO3-cicloalquilo, -SO,-cicloalquilo sustituido, -SO»-cicloalquenilo, -SO,-cicloalquenilo sustituido, -SO2-
arilo, -SO»-arilo sustituido, -SO,-heteroarilo, -SO,-heteroarilo sustituido, -SO,-heterociclilo o -SO»-heterociclilo
sustituido en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son los definidos en la presente memoria. Sulfonilo
sustituido incluye grupos tales como metil-SO,-, fenil-SO2- y 4-metilfenil-SO--.

"Sulfoniloxi" se refiere al grupo -OSOz-alquilo, -OSO»-alquilo sustituido, -OSO;-alquenilo, -OSO- alquenilo sustituido,
-0SO0z-alquinilo, -OSOz-alquinilo sustituido, -OSO2-cicloalquilo, -OSO,-cicloalquilo sustituido, -OSO,-cicloalquenilo, -
0OSO0,-cicloalquenilo sustituido, -OSO.-arilo, -OSO»-arilo sustituido, -OSOz-heteroarilo, -OSO,-heteroarilo sustituido, -
0OSO0,-heterociclilo o -OSO,-heterociclilo sustituido en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son los definidos en la presente
memoria.

"Tioacilo" se refiere al grupo HC(S)-, alquil-C(S)-, alquilo sustituido-C(S)-, alquenilo-C(S)-, alquenilo sustituido-C(S)-,
alquinil-C(S)-, alquinilo sustituido-C(S)-, cicloalquil-C(S)-, cicloalquilo sustituido-C(S)-, cicloalquenil-C(S)-,
cicloalquenilo sustituido-C(S)-, aril-C(S)-, arilo sustituido-C(S)-, heteroaril-C(S)-, heteroarilo sustituido-C(S)-,
heterociclil-C(S)- o heterociclilo sustituido-C(S)- en donde dichos alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son los definidos en la
presente memoria.

"Tiol" se refiere al grupo -SH.

"Alquiltio” se refiere al grupo -S-alquilo en donde alquilo se define en la presente memoria.

"Alquiltio sustituido" se refiere al grupo -S-(alquilo sustituido) en donde alquilo sustituido se define en la presente
memoria.

"Tiocarbonilo" se refiere al grupo divalente -C(S)- que es equivalente a -C(= S) -.
11
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"Tiona" se refiere al atomo (=S).
"Tiocianato" se refiere al grupo -SCN.

A menos que se indique lo contrario, se llega a la nomenclatura de los sustituyentes que no estan definidos de forma
explicita en la presente memoria nombrando la porcion terminal de la funcionalidad seguido de la funcionalidad
adyacente hacia el punto de anclaje. Por ejemplo, el sustituyente "arilalquiloxicarbonilo" se refiere al grupo (aril)-
(alquil)-O-C(O)-.

Se entiende que en todos los grupos sustituidos definidos anteriormente, no se pretende que los polimeros logrados
definiendo los sustituyentes con sustituyentes adicionales para ellos mismos (por ejemplo, arilo sustituido que tiene
un grupo arilo sustituido como un sustituyente que a su vez esta sustituido con un grupo arilo sustituido, que esta
sustituido adicionalmente con un grupo arilo sustituido, etc.) estén incluidos en la presente memoria. En tales casos,
el numero maximo de tales sustituciones es de tres.

Del mismo modo, se entiende que no se pretende que las definiciones anteriores incluyan patrones de sustitucion no
permisibles (por ejemplo, metilo sustituido con 5 grupos fluor). Tales patrones de sustitucion no permisibles son bien
conocidos para el experto en la técnica.

"Compuesto" y "compuestos" segun se utilizan en la presente memoria, se refieren a un compuesto abarcado por las
férmulas genéricas descritas en la presente memoria, cualquier subgénero de esas formulas genéricas, y cualquiera
de los compuestos especificos dentro de las férmulas genéricas y subgenéricas, incluyendo sus oxidos, sales
farmacéuticamente aceptables, o solvatos. El término incluye adicionalmente los estereoisémeros y tautdmeros del
compuesto o de los compuestos.

"Solvato" o "solvatos" de un compuesto se refieren a aquellos compuestos, en los que el compuesto se define como
antes, que estan unidos a una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de un disolvente. Los solvatos
incluyen solvatos del 6xido o sal farmacéuticamente aceptable de las férmulas genéricas y subgenéricas descritas.
Los disolventes preferidos son volatiles, no toxicos, y/o aceptables para la administracion a seres humanos en
cantidades traza. Los disolventes adecuados incluyen el agua.

"Estereoisémero” o "estereoisémeros" se refieren a compuestos que difieren en la quiralidad de uno o mas
estereocentros. Los estereoisdmeros incluyen enantiomeros y diastereémeros.

"Tautdmero" se refiere a formas alternativas de un compuesto que difieren en la posicién de un protén, tales como
tautdmeros enol-ceto e imina-enamina, o las formas tautoméricas de los grupos heteroarilo que contienen un atomo
anular unido tanto a un radical anular -NH- y un radical anular =N- tales como pirazoles, imidazoles, benzimidazoles,
triazoles, y tetrazoles.

(Suprimido)

"Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales farmacéuticamente aceptables derivadas de una variedad de
contraiones organicos e inorganicos bien conocidos en la técnica e incluyen, a modo de ejemplo, sales de sodio,
potasio, calcio, magnesio, amonio y tetraalquilamonio, y sales de acidos organicos o inorganicos, tales como
hidrocloruro, hidrobromuro, tartrato, mesilato, acetato, maleato y oxalato. Sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto se refiere a sales farmacéuticamente aceptables, incluyendo sales del 6xido de las férmulas genéricas y
subgenéricas descritas.

"Sujeto" se refiere a mamiferos e incluye mamiferos humanos y no humanos.

"Tratar" o "tratamiento" de una enfermedad en un sujeto se refiere a 1) prevenir la aparicion de la enfermedad en un
sujeto que esta predispuesto o que todavia no muestra sintomas de la enfermedad; 2) inhibir la enfermedad o
detener su desarrollo; o 3) mejorar o provocar la regresion de la enfermedad.

"Regulador de VCP" se refiere a un compuesto que puede regular, por ejemplo, aumentar o inhibir, la actividad
ATPasa de VCP. Cuando el regulador VCP inhibe la actividad de la ATPasa, a veces es referido como inhibidor de
VCP.

En una realizacion, el compuesto para uso de la formula (I) es un compuesto de férmula (11):
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/C{(Ra)m

en donde Ra se define como antes y m es un numero entero de 0 a 4,

(11)

En otra realizacion, el compuesto para uso de la férmula (1) es un compuesto de formula (l11):

(Ra)p

SG:H (111)

en donde Ra se define como antes y n es un numero entero de 0 a 5,

En los compuestos de la féormula (1) anterior, R se selecciona entre fenilo, piridilo, quinolinilo y tiofenilo, que pueden
estar no sustituidos o sustituidos independientemente uno de otro con uno o mas Ra. El ambito preferido del
sustituyente Ra se enumera a continuacion. Se debe entender que cuando los compuestos de la presente invencion
tienen dos o mas sustituyentes Ra, no es necesario que cada Ra sea seleccionado de un ambito idéntico. Por
ejemplo, cuando el compuesto de la presente invencion tienen dos sustituyentes Ra, un Ra puede seleccionarse
entre aquellos dentro de cualquiera de los siguientes ambitos preferidos de Ra y el otro Ra puede seleccionarse de
los que estan dentro del ambito del Ra de la formula (1) anterior .

En los compuestos de féormula (1), (Il) o (lll) anteriores, los sustituyentes Ra preferidos se seleccionan
independientemente uno de otro, del grupo que consiste en halo, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo, heterociclilo, heterociclilo sustituido, ciano, nitro, acilo,
acilamino, alcoxi, alcoxi sustituido, carboxilo, éster carboxilo, alquiltio, alquiltio sustituido y aminocarbonilo sustituido.
Ademas sustituyente en Ra se selecciona independientemente uno de otro, entre los descritos en la presente
memoria en la definicion de la formula (1) o de cada sustituyente.

En los compuestos de férmula (1), (Il) o (lll) anteriores, los sustituyentes Ra mas preferidos se seleccionan
independientemente uno de otro, del grupo que consiste en halo, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo, heterociclilo, heterociclilo sustituido, acilo, alcoxi y alcoxi
sustituido. El sustituyente adicional en Ra se selecciona independientemente uno de otro, entre los descritos en la
presente memoria en la definicion de la férmula (1) o de cada sustituyente.

En los compuestos de formula (I), (II) o (lll) anteriores, otros sustituyentes Ra mas preferidos se seleccionan
independientemente uno de otro, del grupo que consiste en halo, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, ciano, nitro, acilo, acilamino, alcoxi, alcoxi
sustituido, carboxilo, éster carboxilo, alquiltio, alquiltio sustituido y aminocarbonilo, en especial alquenilo, alquenilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, ciano, éster de carboxilo de alquiltio, alquiltio
sustituido y aminocarbonilo. Adicionalmente el sustituyente en Ra se selecciona independientemente uno de otro,
entre los descritos en la presente memoria en la definicion de la férmula (1) o de cada sustituyente.

En una realizacion de los compuestos de férmula (1), (1) o (lll) anteriores, Ra no esta presente, es decir, R no esta
sustituido.

En una realizacion de los compuestos de formula (1), (1) o (lll) anteriores, Ra es halo.

En una realizacion de los compuestos de férmula (1), (II) o (Ill) anteriores, Ra es alquilo no sustituido o alquilo
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados entre halo.

En una realizacion de los compuestos de formula (1), (I1) o (lll) anteriores, Ra es alquenilo sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes seleccionados entre arilo y ciano.
13
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En una realizacion de los compuestos de férmula (1), (1) o (lll) anteriores, Ra es arilo no sustituido o arilo sustituido
con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo, alquilo sustituido, heterociclilo, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, acilo, ciano, alcoxi, alcoxi sustituido, ariloxi e hidroxilo.

En una realizacién de los compuestos de férmula (1), (Il) o (Ill) anteriores, Ra es heteroarilo no sustituido o
heteroarilo sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados entre oxo, alcoxi y alcoxi sustituido.

En una realizacion de los compuestos de formula (1), (1) o (lll) anteriores, Ra es heterociclilo no sustituido.
En una realizacion de los compuestos de formula (1), (1) o (lll) anteriores, Ra es ciano.
En una realizacion de los compuestos de formula (1), (1) o (lll) anteriores, Ra es nitro.

En una realizacién de los compuestos de férmula (I), (1) o (Ill) anteriores, Ra es acilo, por ejemplo, acilo
seleccionado entre alquilo-C(O)- sustituido con éster carboxilo y arilo-C(O)- sustituido o no sustituido.

En una realizacion de los compuestos de formula (1), (1) o (Ill) anteriores, Ra es acilamino, por ejemplo, acilamino
seleccionado entre heteroaril-C(O)- sustituido o no sustituido.

En una realizacion de los compuestos de formula (1), (II) o (lll) anteriores, Ra es alcoxi no sustituido o alcoxi
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclilo, heterociclilo sustituido o alcoxi.

En una realizacién de los compuestos de férmula (1), (1) o (lll) anteriores, Ra es carboxilo, preferiblemente carboxilo
en forma de sal.

En una realizacion de los compuestos de formula (1), (11) o (lll) anteriores, Ra es éster carboxilo.
En una realizacion de los compuestos de formula (1), (1) o (Ill) anteriores, Ra es alquiltio.

En una realizacion de los compuestos de férmula (1), (Il) o (lll) anteriores, Ra es aminocarbonilo, por ejemplo,
aminocarbonilo seleccionado entre aril-NH-C(O)- sustituido o no sustituido.

En una realizacion de los compuestos de formula (Il) anterior, m es un ndmero entero seleccionado preferiblemente
de 0 a 3, mas preferiblemente de 0 a 2, En una realizaciéon de los compuestos de formula (Ill) anteriores, n es un
numero entero seleccionado preferiblemente de 1 a 3, mas preferiblemente de 1 a 2,

En una realizacién, se proporcionan los compuestos seleccionados entre los enumerados en las Tablas 1 a 3 o sus
oxidos, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos.

[Table 1]
Num. | Estructura Nombre de compuesto
1 sal de sodio de &acido 4-amino-3-(piridin-3-ilazo)naftaleno-1-
NH, @ sulfénico
oo ng
SO3Na
2 sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-metoxipiridin-3-ilazo)naftaleno-
NH, /O/OC Hs 1-sulfénico
SOMns
SO3Na
3 N sal de sodio de acido 3-(2-piridinometoxi-5-piridinazo)-4-amino-1-
o. I N naftalenosulfénico
Ccor
. SOaNa

14
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NUm. | Estructura

4 .
NH /@/\D
I l N*N N N
!oaw
5
Oo._ _CF
NH, /@( ~trs
cy
SOsNa
6
NHa OO\/\O/
SO3N3
7
NH, /@(@
N%N N
SO0aNa
8
NH2 /N I
! l JEN
SO3Na
9
R
SO;Na
10
l g N*‘N N
SO;Na

Nombre de compuesto

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(tetrahidrofuran-2-
ilmetoxi)piridin-3-ilazo]-1-naftalenosulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-metoxietoxi)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-fenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-
sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-p-tolilpiridin-3-ilazo)naftaleno-
1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-m-tolilpiridin-3-ilazo)naftaleno-
1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-O-tolilpiridin-3-ilazo)naftaleno-
1-sulfénico

15
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Num. | Estructura Nombre de compuesto
11 K\o sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-morfolin-4-iimetilfenil)piridin-
N \/ 3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

NH, 2
cor
SO3Na
12 sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-bifenil-2-ilpiridin-3-

O ilazo)naftaleno-1-sulfonico

SO3Na
13 sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-etoxipiridin-3-ilazo)naftaleno-1-
NH, EtO = | sulfénico
N. N
v
SO3Na
14 sal de sodio de acido 3-[6-(2-acetilfenil)piridin-3-ilazo]-4-
aminonaftaleno-1-sulfonico
(o]
NH45 = l
SO3Na
15 sal de sodio de acido 3-[6-(3-acetilfenil)piridin-3-ilazo]-4-
aminonaftaleno-1-sulfonico
NH» @ O
“/ Nep AN
SO3Na
16 O sal de sodio de acido 3-[6-(4-acetilfenil)piridin-3-ilazo]-4-
= aminonaftalenosulfénico
l
NH, S
\

16
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NUm. | Estructura

NHy NS
SO3Na
18
S
L/
SO3N3
19
a
NHZ = {
N. |
NN
- SOgNa
20
NH» = |
, x N:N x_ N CF3
=
SOsNa
21
CF3
NH, N
N. N
-
SOaNa
22
O l N:N N C
SO3Na
23
NH, A cl

Nombre de compuesto

sal de sodio de acido
ilazo)naftaleno-1-sulfonico

4-amino-3-(6-tiofeno-2-ilpiridin-3-

sal de sodio de acido
ilazo)naftaleno-1-sulfonico

4-amino-3-(6-tiofeno-3-ilpiridin-3-

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2,4-diclorofenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-trifluorometilfenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-trifluorometilfenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-clorofenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-clorofenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico
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NUm. | Estructura
24

SO3N8
25

NH» Z

|
N:N\N O\

SOgNa
26

27

28
29 v

30

W,
@,
z
z
7\
z

SOaNa

Nombre de compuesto

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-clorofenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-metoxifenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-metoxifenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-isopropoxifenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-isopropoxifenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-fenoxifenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-estirilpiridin-3-
ilazo)naftalenosulfénico

18
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NUm. | Estructura

SO3N3
32

NH, N o)

l‘N:N\N

SONa
33

SOSNa
34

NH> /I

803Na
35

36 0’\>

37

CF3

Nombre de compuesto

sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-dibenzotiofeno-4-ilpiridin-3-
ilazo)naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-metoxifenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2,3-dimetilfenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2,5-dimetilfenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3,5-dimetilfenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido
ilazo)naftaleno-1-sulfonico

4-amino-3-(6-oxazol-2-ilpiridin-3-

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-trifluorometilfenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

19
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38

39

40

41

42

43

44

SO;Na

SOsK
NH, 2

l l N‘N N
SOSNa

(o]
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OCH3

CN

Nombre de compuesto

sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-naftaleno-1-ilpiridin-3-
ilazo)naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-dibenzofuran-4-ilpiridin-3-
ilazo)naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de 4-{4-[5-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)piridin-2-
illffenil}-4-oxobutirato de metilo

sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-benzo[b]tiofeno-3-ilpiridin-3-
ilazo)naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-bifenil-3-ilpiridin-3-
ilazo)naftaleno-1-sulfonico

sal de potasio de acido 4-amino-3-(6-dibenzotiofeno-4-ilpiridin-3-
ilazo)naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-cianofenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

20
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Num. | Estructura Nombre de compuesto
45 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-cianofenil)piridin-3-
CN | ilazo]naftaleno-1-sulfénico
NH, Z
N. N
o
SO;Na
46 sal de sodio
CF3 bistrifluorometilfenil)piridin-3-ilazo]naftalenosulfénico
NH, 7 CF4
‘#OO e
SONa
47 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-benzoilfenil)piridin-3-
o ilazo]naftaleno-1-sulfénico

SO;Na
48 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-propoxifenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico
N’Hz = I
O RS
SO3zNa
49 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-fluoro-2-metilfenil)piridin-3-
F ilazo]naftaleno-1-sulfénico
NH, 2
N:N x_N
SOa3Na
50 sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-fenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-
NH2 7 sulfénico
*/l l N AN
SOsNa
51 sal de sodio de acido 4-amino-3-([2,3']-bipiridinil-3-ilazo)naftaleno-
NH_ Z 1-sulfénico
‘ ‘ N:N x N
7 I
SO;Na X _N

21
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52

53

54

55

56

57

O ‘ N :N XN
SOsNa
NH» 7 |
SOsNa

>=

ES 2 594 556 T3

Nombre de compuesto

sal de sodio de acido 4-amino-3-([2,3"bipiridinil-5-ilazo)naftaleno-
1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-metil-[2,3"bipiridinil-5-
ilazo)naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-([3,2';6',3"]terpiridin-3'-
ilazo)naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(5-fluoro-2-propoxifenil)piridin-
3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-fluoro-6-propoxifenil)piridin-
3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-fluoro-2-propoxifenil)piridin-
3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

22
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Num. | Estructura Nombre de compuesto
58 F sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(5-fluoro-2-metilfenil)piridin-3-
~ ilazo]naftaleno-1-sulfénico
|
NH, AN
SOR
SO3Na
59 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-fluoro-5-metilfenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico
NH, = |
l l N:N ~_N F
SO3Na
60 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-butoxifenil)piridin-3-
S0 ilazo]naftaleno-1-sulfénico
SO;3Na
61 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-hexiloxifenil)piridin-3-
~ N0 ilazo]naftaleno-1-sulfénico
NHZ &)
N2
AN
SO3Na
62 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-butilfenil)piridin-3-
p ilazo]naftaleno-1-sulfénico
NH; N
o
SOzNa
63 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-hidroxifenil)piridin-3-
HO ilazo]naftaleno-1-sulfonico
N. N
SO
SO3Na
64 Ho/\/\/\/o sal de sodio de acido 4-amino-3-{6-[2-(6-
hidroxihexiloxi)fenil]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-sulfénico
N.
SO
SO3Na

23
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Num. | Estructura Nombre de compuesto
65 sal de disodio de acido 4-{2-[5-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-
NaOOC . _~_0 ilazo)piridin-2-iljfenoxi}butirico
N. N
SO3Na
66 sal de sodio de acido 4-amino-3-{6-[2-(3-
HO. _~_0 hidroxipropoxi)fenil]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-sulfénico
NH, N
com
SO;Na
67 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-isobutoxifenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico
)\/O
NH, 2
Seae
SOaNa
68 H o sal de sodio de acido 4-amino-3-{6-[2-(3-terc-
Bac” TN\~ butoxicarbonilaminopropoxi)fenil]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-
sulfénico
NH» = i
‘ N:N >~ N
SO3Na
69 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-{3-[(2-cloropiridin-3-
N_Cl carbonil)amino]propoxi}fenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico
|
™ (o)

SOaNa
70 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(5-cloro-2-hidroxifenil)piridin-3-
HO ilazo]naftaleno-1-sulfénico
NH, 7 o]
SO3N3
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Num. | Estructura Nombre de compuesto

71 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-metilbifenil-2-il)piridin-3-

ilazo]naftaleno-1-sulfénico

72 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4'-cloro-4-metilbifenil-2-
il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico
73 sal de sodio de éacido 4-amino-3-[6-(5,5-dioxo-5H-5A°-
dibenzotiofeno-4-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico
74 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4,3",5"-trimetilbifenil-2-il)piridin-
3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico
75 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3'-cloro-4-metilbifenil-2-
il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico
NH, ZN ]
e
SO3N8
76 sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-tiantren-1-ilpiridin-3-
ilazo)naftaleno-1-sulfonico
NH, N S
SOzNa
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Num. | Estructura Nombre de compuesto
77 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-{3-[(2-cloropiridin-4-
a carbonil)amino]propoxi}fenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico
N/l
NN O
HN _A~_0O
NH, “
SO3Na
78 sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-{2-[3-(1,3-dioxo-1,3-
o) dihidroisoindol-2-il)propoxilfenil}piridin-3-ilazo)naftaleno-1-
’ sulfénico
N _ A~ O
NH, “3
SO3Na
79 F sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-fluoro-2-metilfenil)-5-
metilpiridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico
oo
" SONa
80 sal de sodio de acido 4-amino-3-{6-[3-(piridin-3-

ilmetoxi)dibenzotiofen-4-il]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-sulfénico

SGNa

81 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-{3-[(2-cloropiridin-3-
N Ct carbonil)amino]propoxi}dibenzotiofeno-4-il)piridin-3-
“~ | 0 ilazo]naftaleno-1-sulfénico

SO;Na
82 HO._~_0 sal de sodio de acido 4-amino-3-{6-[3-(3-
O hidroxipropoxi)dibenzotiofeno-4-il]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-
NH, i sulfonico
“,N: N 54
G
SO;Na
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83
NH,
o
SO;Na
84

86

87

NH, = OMe

E ‘ N:N N

SO3Na
88

NH, c

st

SO 3Na

/ N\
e

Nombre de compuesto

sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-quinolin-8-ilpiridin-3-
ilazo)naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-metilquinolin-8-il)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-dibenzotiofeno-4-il-5-
metilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-bifenil-2-il-5-metilpiridin-3-
ilazo)naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-metoxi-5-fenilpiridin-3-
ilazo)naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-cloro-5-fenilpiridin-3-
ilazo)naftaleno-1-sulfonico
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Num. | Estructura Nombre de compuesto
89 sal de sodio de acido 4-amino-3-(5,6-difenilpiridin-3-
ilazo)naftaleno-1-sulfonico

SO3Na
90 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2,6-dimetilfenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico
. NH; =
*‘ l NN
SO3Na
91 CHO sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-formil-2-isopropoxi-5-
>/0 metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico
NH; 2
o
SOgNa
92 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-formil-2-butoxi-5-
CHO metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico
o]
~
NH, Z
“/IIN;N ™ L‘
SO3Na
148 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-butoxi-3-etoxi-5-
k formilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico
o)
\/\/O
NH; 7~ | CHO
N%N N
SO3Na
149 sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-etoxi-3-formil-5-
metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico
NH, ~ | CHO
ll ‘l .N%N N ‘/0
' SO3Na
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SO3Na
94

95

96

97

98

99
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[Tabla 2]
Nombre de compuesto

sal de sodio de acido 4-amino-3-fenilazonaftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-fluorofenilazo)naftaleno-1-
sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-trifluorometilfenilazo)naftaleno-
1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(3-nitrofenilazo)naftaleno-1-
sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[4-[(2-
tienilcarbonil)amino]fenilazo]-1-naftalenosulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-clorofenilazo)naftaleno-1-
sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(3-clorofenilazo)naftaleno-1-
sulfonico
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100

101

NCNO )

SOgNa

N=N©\F

102

(I

103

104

105

106

107

SO3Na

N
N

SO3Na

803 Na
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Nombre de compuesto

sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-clorofenilazo)naftaleno-1-
sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(3-fluorofenilazo)naftaleno-1-
sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-fluorofenilazo)naftaleno-1-
sulfonico

sal de sodio 4-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)benzoato de etilo

sal de disodio de 4&cido

ilazo)benzoico

4-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-

sal de sodio de acido

sulfénico

4-amino-3-(2-cianofenilazo)naftaleno-1-

sal de sodio de acido

sulfénico

4-amino-3-(3-cianofenilazo)naftaleno-1-

sal de sodio de acido

sulfénico

4-amino-3-(4-cianofenilazo)naftaleno-1-
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Num. | Estructura Nombre de compuesto

108 sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-bromofenilazo)naftaleno-1-

NH,
N sulfénico
°N
Br

SO3Na
109 sal de sodio de acido 4-amino-3-(3-bromofenilazo)naftaleno-1-
Q sulfénico
'SO;3Na
110 sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-bromofenilazo)naftaleno-1-
NH /©/ sulfénico
2
son
SO3N3
111 sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,4-diclorofenilazo)naftaleno-1-
Ci sulfénico
NH,
N,
N
Cl
SO3Na
112 sal de sodio de acido 4-amino-3-(3,4-diclorofenilazo)naftaleno-1-
sulfénico
% X
N,
"
SO3N8
113 sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,4-dibromofenilazo)naftaleno-1-
r sulfénico
NH,
N\\N
Br
SO3Na :
114 sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,4,6-tribromofenilazo)naftaleno-
B 1-sulfénico
LY
Na.
N
Br
SOgNa
115 sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,4,6-triclorofenilazo)naftaleno-1-
sulfénico
ot“* @
SO3Na
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Num. | Estructura Nombre de compuesto
116 sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,4-difluorofenilazo)naftaleno-1-
F sulfonico
NH,
N N
F
SO3Na
117 NH Cl sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-bromo-4-
2 /Q/ clorofenilazo)naftaleno-1-sulfonico
N.
N
Br
SOaNa
118 sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-cloro-2-cianofenilazo)naftaleno-
Cl 1-sulfénico
NH,
Non
CN
SO;3Na
119 sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-cloro-4-fluorofenilazo)naftaleno-
F 1-sulfénico
NH,
N:N
o]
SO3N3
120 sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-metil-2-nitrofenilazo)naftaleno-
NH, 1-sulfénico
o
' NO,
SO3Na
121 sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-metoxi-4-
NH NO, nitrofenilazo)naftaleno-1-sulfénico
2
oo
' QCH3
SO3Na
122 sal de sodio de acido 4-amino-3-p-tolilazonaftaleno-1-sulfénico
NH» @/
SO3Na
123 sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-piridin-3-ilfenilazo)-1-
2 naftalenosulfénico acido
NH >N
SeA
SO4Na
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L
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SOaNa

J

N
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NH, E

o0

O3Na

Nombre de compuesto

sal trisédica de acido 2-{4-[4-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-
ilazo)benzoilamino]bencil}maldnico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(4 'metilbifenil-4-ilazo)naftaleno-1-
sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-ilazo-3'-metilbifenil)naftaleno-1-
sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(1-ilfenilazo-4-
isoquinolin)naftaleno-1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,6-dibromo-4-piridin-3-
ilfenilazo)naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-
fenilcarbamoilfenilazo)naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido4-amino-3-(3-benzoilfenilazo)naftaleno-1-
sulfénico
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Nombre de compuesto

sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-benzoilfenilazo)naftaleno-1-
sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[4-(piridin-4-
ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-metilsulfanilfenilazo)naftaleno-
1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3- (4-metilsulfanilfenilazo)naftaleno-
1-sulfénico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[4-(piridin-3-
ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido 4-amino-3-[4-(piridin-2-
ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfonico

34



ES 2 594 556 T3

NUm. | Estructura

137

138

139

140

141

142

143

Nombre de compuesto

sal de sodio de acido
ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido
ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido
ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido
ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido
ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido
ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfonico

sal de sodio de acido
fenilvinil)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

35

4-amino-3-[3-(piridin-2-

4-amino-3-[3-(piridin-3-

4-amino-3-[3-(piridin-4-

4-amino-3-[2-(piridin-2-

4-amino-3-[2-(piridin-4-

4-amino-3-[2-(piridin-3-

4-amino-3-[4-(2-ciano-2-
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Num. | Estructura Nombre de compuesto
144 F sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,4'-difluoro-2'-metil-difenil-4-
O ilazo)naftaleno-1-sulfénico

e
Oy v

SOsNa
[Tabla 3]
Num. | Estructura nombre del compuesto
145 sal de sodio de acido 4-amino-3-(quinolin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico
Soha
SO;3Na
146 H,COOC sal de sodio de &cido 3-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)tiofeno-2-
NH2 S carboxilato de metilo
N. Y
o
SO3Na
147 sal de sodio de acido 4-amino-3-(quinolin-6-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

SO3Na

En una realizacion particularmente preferida, se proporcionan los compuestos seleccionados entre los compuestos 1
a 92, 148, 149, 105-107, 120, 123-130 y 132-147 enumerados en las Tablas 1 a 3 anteriores o sus 6xidos, sales o
solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables .

Los compuestos de formula (1), (Il) o (Ill), o un 6xido, un solvato, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, se pueden incluir en una composicion farmacéutica junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

También sera evidente para los expertos en la técnica que los compuestos de formula (1), (II) o (lll), o los sales,
oxidos, o solvatos farmacéuticamente de cualquiera de ellos, se pueden someter a tautomerizacion y pueden por lo
tanto, existir en diversas formas tautoméricas.

Los compuestos de formula (1), (II) o (lll) asi como las sales, 6xidos y solvatos farmacéuticamente aceptables de
cualquiera de ellos pueden comprender atomos de carbono sustituidos asimétricamente. Tales atomos de carbono
sustituidos asimétricamente pueden dar lugar a los compuestos existentes en enantiéomeros, diastereémeros, y otras
formas estereoisoméricas que pueden ser definidas, en términos de estereoquimica absoluta, como formas (R) o
(S). Como resultado, se contemplan todos estos posibles isémeros, estereoisémeros individuales en sus formas
opticamente puras, sus mezclas, mezclas racémicas (o "racematos"), mezclas de diastereémeros, asi como
diasteredmeros individuales de los compuestos. Los términos configuracion "S" y "R", segun se utilizan en la
presente memoria, son los definidos por la IUPAC 1974 RECOMMENDATIONS FOR SECTION E, FUNDAMENTAL
STEREOCHEMISTRY, Pure Appl. Chem. 45:13-30 (1976).

Enfermedades mediadas VCP

Se ha demostrado que nueve enfermedades neurodegenerativas hereditarias humanas, incluyendo la enfermedad
de Huntington (EH), la atrofia muscular espinobulbar, la ataxia espinocerebelosa tipo 1, la ataxia espinocerebelosa
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tipo 2, la ataxia espinocerebelosa tipo 3 (enfermedad de Machado-Joseph, MJD), la ataxia espinocerebelosa tipo 6,
la ataxia espinocerebelosa tipo 7, la ataxia espinocerebelosa tipo 12, y la atrofia dentatorubral-palidoluisiana son
causadas por repeticiones de nucledtidos CAG expandidas, que codifican los residuos de poliglutamina en las
proteinas responsables. Las extensiones de poliglutaminas expandidas, normalmente de mas de 40 repeticiones,
poseen una capacidad intrinseca para agregarse de manera dependiente de la longitud y concentracion de
poliglutamina. La capacidad de las poliglutaminas expandidas para inducir la neurodegeneracion en los ratones y la
muerte celular en células cultivadas parece ser inseparable de su capacidad intrinseca para agregarse. Esta clase
de trastornos neurodegenerativos por lo tanto se ha denominado colectivamente "enfermedades poliglutaminicas".
De acuerdo con ello, se han observado agregados o inclusiones nucleares y/o citoplasmaticas expandidas se han
observado en las neuronas de los pacientes que sufren esencialmente todas las enfermedades poliglutaminicas.
También se ha observado acumulacion de proteinas anormales en varios otros trastornos neurodegenerativos
humanos (por ejemplo la enfermedad por priones, la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral amiotrofica y las
enfermedades por cuerpos de Lewy, tales como la enfermedad de Parkinson y la demencia por cuerpos de Lewy)
(Trends Genet. 14:396-402, 1998).

Durante la busqueda de moléculas que interactian con poliglutaminas expandidas en células de mamifero, se
encontré que todas las células cultivadas examinadas contenian una proteina con una masa molecular de aprox.
100 kDa que interactuaba con la proteina MJD etiquetada con GST (glutatién-S-transferasa) que contiene una
repeticion de poliglutamina de 79 residuos (GST-MJD79) mucho mas fuertemente que con GST-MJD que contiene
una repeticion de poliglutamina de 35 residuos (GST-MJD35). Después, esta proteina se purificd a partir tanto de
células COS como de células HelLa mediante purificacion por afinidad mediada por GST-MJD79, Los analisis de MS
y microsecuenciacion revelaron que la proteina aislada de ambos tipos de células era VCP, un miembro de la clase
de proteinas AAA (ATPasa asociada con varias actividades celulares) (Cell Death Differ. 8: 977-984, 2001). Los
ensayos de interaccion y precipitacion "pull-down" en vitro revelaron que VCP ya no era capaz de unirse a las
proteinas MJD cuando se suprimian las porciones de repeticion de poliglutamina. Los analisis de transferencia
Northern de RNA humano mostraron que VCP se expresaba de forma ubicua en todos los tejidos y en todo el
cerebro. La expresion de VCP(K524A), un mutante dominante negativo, condujo a la muerte celular con la
acumulacion de proteinas ubiquitinadas y la formacion de vacuolas derivadas de RE (reticulo endoplasmatico) con
estrés de RE (Cell Death Differ. 8: 977-984, 2001). Dado que estos fenotipos han sido cominmente observados en
la neurodegeneracion, se ha sugerido la posible participacion de VCP en la muerte celular neuronal. Es de destacar
que VCP también ha sido identificada como un modificador genético de la neurodegeneracion inducida por
repeticiones de poliglutamina expandidas en un modelo de Drosophila de enfermedades poliglutaminicas (Cell Death
Differ. 9:264-273, 2002). Estos resultados sugieren fuertemente la implicacion de VCP en la patogénesis de al
menos las enfermedades poliglutaminicas.

En consonancia con los resultados de interaccion e inmunoprecipitacion en vitro, se encontré que la VCP endégena
se co-localizaba con agregados de repeticiones de poliglutaminas expandidas. Se encontré que un agregado de
repeticiones de poliglutamina de 79 residuos etiquetado con FLAG expresado en exceso formaba agregados tanto
en el nicleo como en el citoplasma en las células PC12 diferenciadas neuronalmente (células de feocromocitoma), y
se co-localizaba con VCP enddégena. El analisis inmunoquimico mostré que en las secciones del cerebro de
pacientes con EH y MJD, se detectaron fuertes sefiales de VCP en las inclusiones nucleares. Ademas, también se
observo tincion positiva para VCP de cuerpos de Lewy en pacientes que sufrian enfermedad de Parkinson y en
pacientes con demencia por cuerpos de Lewy, lo que indica que la VCP puede reconocer una amplia gama de
proteinas anormalmente plegadas. Se observé co-localizacién de VCP con agregados de proteinas anormales en
otros trastornos neurodegenerativos humanos. De hecho, se observo co-localizacion de VCP en las inclusiones en
las neuronas motoras de ratones mutantes para SOD1 (superoxido dismutasa 1), un modelo de ratén de esclerosis
lateral amiotréfica, asi como en las neuronas de los pacientes que sufren una enfermedad de las neuronas motoras
con demencia. La neuritis distrofica en la enfermedad de Alzheimer y los cuerpos de Marinesco en la enfermedad de
Parkinson también fueron positivos para VCP. De manera compatible con estas observaciones, se observaron
fuertes sefiales de VCP en los agresomas, acumulaciones de proteinas ubiquitinadas intracelulares inducida por
inhibidores de proteasoma, de células cultivadas (Cell Death Differ. 8: 977-984, 2001, Neurosci. Lett. 343: 77-80,
2003, J. Biol. Chem. 279: 51376-51385, 2004).

Dado que VCP pertenece a la clase AAA de ATPasas, que incluye varias proteinas que funciona en el control de
proteinas, y que se ha demostrado que la propia VCP funciona en tales procesos, una posibilidad alternativa es que
VCP tenga efectos biolégicos aun desconocidos en estos agregados. Se generaron agresomas o agregados de
repeticiones de poliglutamina expandidas, la VCP etiquetada con GFP (proteina fluorescente verde) fue co-
expresada en células cultivadas, y se rastrearon las sefiales de GFP después de que ces6 la formacién de
agregados. Se produjo VCP-GFP co-localizada con estos agregados de proteinas, incluso cuando se expresaba
después de la formacion de agregados. Los agregados se redujeron gradualmente con el cultivo continuado de las
células, pero VCP permanecié co-localizada hasta que los agregados desaparecieron por completo. Después de
esto, las sefiales de GFP se distribuyeron de forma difusa a través de las células. Estas observaciones sugieren la
posibilidad de que VCP sea capaz de reconocer agregados, incluso cuando agregados estan preformados, y
permanecer asociada con ellos hasta su completa desaparicion. El aclaramiento de tales agregados se retraso en
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las células en las que los niveles del VCP se redujeron ligeramente mediante ARNip (ARN interferente pequefio) de
VCP, o cuando se expreso en exceso un mutante dominante negativo de VCP (Genes Cells 12: 889-901, 2007), lo
que demuestra que VCP esta implicada en los procesos de aclaramiento de los agresomas preformados y de los
agregados de repeticiones de poliglutamina expandidos.

Estos resultados sugieren la posibilidad de que la VCP sea capaz de funcionar como una desplegasa frente a los
agregados. Se examin6 si la VCP tiene efectos de chaperona sobre las proteinas desnaturalizadas, a saber,
luciferasa de luciérnaga desnaturalizada por calor. Las células que expresan luciferasa se sometieron a choque
térmico a 45°C durante 15 min, y a continuacién se incubaron a 37°C durante varias horas mientras que la nueva
sintesis de proteinas era inhibida por la adicién de cicloheximida. Cada hora, durante un maximo de 4 h después del
choque térmico, las células se recogieron y se midié su actividad luciferasa. En este experimento, se comparé la
actividad luciferasa a partir de tres tipos de células: células HelLa de control, células HeLa con reduccién de la
expresion (knockdown) de VCP KD vy células HeLa VCP KD con VCP-GFP de tipo salvaje re-introducida. Las células
VCP KD fracasaron para reactivar la luciferasa después del choque térmico, en comparacién con las células de
control. Sin embargo, la re-introduccion de VCP-GFP en células VCP KD condujo a una reactivacion significativa de
la actividad luciferasa, indistinguible de la de las células control (Genes Cells 12: 889-901, 2007). Para examinar si
se requiere la actividad ATPasa de VCP, por esta reactivacion, VCP(K251A), un mutante deficiente en actividad
ATPasa, se introdujo en células de VCP KD. VCP(K251A)-GFP redujo adicionalmente o no logré la reactivacion de
la actividad de luciferasa (Genes Cells 12: 889-901, 2007). Estos resultados indican claramente que VCP esta
implicada en el re-plegamiento y la reactivacién de la luciferasa desnaturalizada por choque térmico, y que su
actividad ATPasa es esencial para esta funcion.

Los niveles de luciferasa en la fracciébn agregada (fraccion insoluble) se incrementaron notablemente
inmediatamente después del choque térmico tanto en las células VCP KD como en las células VCP KD que
expresaban VCP-GFP, pero se encontré que se reducian los niveles de luciferasa en las células VCP KD que
expresaban VCP-GFP que en las células VCP KD 4h después del choque térmico. En las células VCP KD, la
cantidad de luciferasa se mantuvo constante en la fraccion de sedimento. En consonancia con esto, los niveles de
luciferasa soluble aumentaron en las células VCP KD que expresaban VCP-GFP, pero no en células VCP KD
(Genes Cells 12: 889-901, 2007). Estos resultados indican que VCP juega un papel importante en la reactivacion de
la luciferasa a través de su resolubilizacion que a partir de los agregados.

Curiosamente, VCP se comporté de una manera totalmente opuesta en la formacién de agresoma, en comparacion
con el aclaramiento del agresoma. En las células tratadas con ARNip de VCP o que expresaban VCP (K524M), otra
VCP deficiente en actividad ATPasa, los inhibidores del proteasoma no podian inducir eficazmente la formacién de
agresoma (FEBS Lett. 580:474-478, 2006). Ademas, el ARNip de VCP dependiente de la dosis suprimi6 la
formacién de agregados por repeticiones de poliglutamina expandidas en células PC12, Seguin se observo con la
formacion y el aclaramiento del agresoma, VCP se comporté de una manera totalmente diferente en funcion de las
fases que expresan poliglutamina expandida, es decir, durante o después de la expresion. La VCP fue capaz de
mejorar la formacion de agregados durante la expresion de repeticiones de poliglutamina expandidas, y a
continuacion la VCP cambié su funcién para eliminar los agregados después de que dejara de aparecer la expresion
de las repeticiones de poliglutamina expandida. Estos resultados en conjunto sugieren la posibilidad de que la VCP
catalice tanto la formacion como el aclaramiento de agregados, dependiendo de la concentracién de proteinas
propensas a agregarse solubles, en lugar de en la concentracion de proteinas ya agregadas o insolubles. Es decir,
durante la expresion de las repeticiones de poliglutamina expandidas, se espera que la concentracion de
repeticiones de poliglutamina expandidas propensas a agregarse solubles sea alta, y después de que deje de
aparecer la expresion de las repeticiones de poliglutamina expandidas, la concentracion disminuya. De hecho, cada
condiciéon indujo la formacion y el aclaramiento de agregados respectivamente, y tanto la formacién como el
aclaramiento de agregados resultaron inhibidos por VCP KD (Genes Cells 12: 889-901, 2007).

La existencia de inclusiones positivas para VCP se ha observado no sélo en las neuronas de los pacientes que
padecen varios trastornos neurodegenerativos, sino también en los musculos de diversas miopatias con vacuolas
ribeteadas. Estos hallazgos condujeron al descubrimiento del gen VCP como el gen responsable de la IBMPFD
(miopatia de cuerpos de inclusidon con enfermedad de Paget del hueso y demencia frontotemporal: OMIM 605382)
(Nat. Genet. 36:377-381, 2004). Hasta la fecha, se han identificado 14 mutaciones sin sentido en la region
codificante de VCP. Dado que VCP posee actividades tanto de formacién como de aclaramiento de agregados, se
espera que la primera actividad sea dominante sobre la Ultima para las mutaciones de VCP implicadas en la
IBMPFD. De hecho, las células que expresaban cualquiera de las mutaciones en VCP para IBMPFD mostraron un
aumento de la formacién tanto de agresoma como de agregados de poliglutaminas expandidas en comparacion con
las células que expresaban VCP de tipo salvaje. Bioquimicamente, todos los mutantes en VCP para IBMPFD
analizados mostraron actividades ATPasa elevadas, asi como elevadas afinidades de unién para varios cofactores
de VCP y para las proteinas ubiquitinadas. Es de destacar que las vacuolas ribeteadas en los musculos contenian
péptido B amiloide (AR), a-sinucleina, tau y proteinas ubiquitinadas, que se encuentran todas en inclusiones
neuronales en trastornos neurodegenerativos. Estas observaciones apoyan y mejoran adicionalmente las posibles
funciones de VCP como un actor comun en la patogénesis de trastornos neurodegenerativos humanos, asi como en
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trastornos musculares humanos. La VCP también puede desempefiar un papel importante en varios trastornos
0seos.

Los compuestos de la presente invencion pueden regular la actividad ATPasa de VCP. Por lo tanto, en una
realizacion, los compuestos de presente invencién se pueden utilizar para el tratamiento de enfermedades mediadas
por VCP, por ejemplo, IBMPFD, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades musculares (incluyendo musculo
cardiaco) y enfermedades 6seas. Las enfermedades que se pueden tratar con los compuestos de la presente
invencion son, especialmente, enfermedades de las neuronas motoras representados por la esclerosis lateral
amiotrofica, el sindrome de Parkinson incluyendo la enfermedad de Parkinson, la demencia representada por la
enfermedad de Alzheimer, la paralisis supranuclear progresiva, la enfermedad de Huntington, la atrofia
multisistémica, incluyendo la degeneracion estriatonigral, el sindrome de Shy-Drager y la atrofia
olivopontocerebelosa, cualquier tipo de ataxia espinocerebelosa incluyendo la ataxia espinocerebelosa tipo 1, la
ataxia espinocerebelosa tipo 2, la ataxia espinocerebelosa tipo 3 (enfermedad de Machado-Joseph, MJD), la ataxia
espinocerebelosa tipo 6, la ataxia espinocerebelosa tipo 7, la ataxia espinocerebelosa tipo 12 y la atrofia
dentatorubral-palidoluisiana, o enfermedades neurodegenerativas como la esclerosis multiple, enfermedades
musculares o del miocardio, tales como la miopatia, y enfermedades de los huesos tales como la osteoporosis o la
enfermedad de Paget.

También se sabe que la VCP esta implicada en la degradacion de proteinas por el sistema de ubiquitina-
proteasoma. La VCP no reconoce tipos limitados de proteinas como sus sustratos, pero se caracteriza por su
funcién de regulacién de la eficiencia del sistema de degradacion de proteinas. Puesto que se ha conocido que el
sistema involucra proteinas que son importantes para la aparicion de enfermedades, los compuestos de la presente
invencion pueden tratar las enfermedades que implican el sistema de ubiquitina-proteasoma.

Se ha sabido que, entre las proteinas que son degradadas por el sistema de ubiquitina-proteasoma IkB forma un
heterodimero con NFkB, la degradacion de IkB desempefia un papel importante en la transduccién de la sefal
intracelular de muchas citoquinas inflamatorias o estimulacion fisica para la célula y la degradacion de IkB implica
VCP (J. Biol. Chem. 273:3562-3567, 1998). La estimulacion incluye, pero no se limita a, TNF-q, IL-1, virus, LPS, luz
ultravioleta, radiacion, estimulador de linfocitos, y oxigeno reactivo. Los compuestos de la presente invencion
también pueden influir en la produccion de factores biolégicos que son regulados por NFkB. Los factores incluyen,
pero no se limitan a, TNF-a, INF-y, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, RANTES, Eotaxina, VCAM, ICAM, factor estimulador
de colonias, COX2 y similares.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién pueden tratar las enfermedades que implican NFkB-IkB,
especialmente diversas enfermedades inflamatorias o reacciones alérgicas. Las enfermedades incluyen
enfermedades reumaticas tales como la artritis reumatoide o el lupus eritematoso sistémico, la dermatitis atopica, la
nefritis, y la pancreatitis. Las enfermedades inflamatorias incluyen, adicionalmente, diversas enfermedades que
implican reaccion inflamatoria como causa secundaria, por ejemplo, ictus, infarto cerebral, enfermedades isquémicas
tales como infarto de miocardio, o enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa y similares.

Ademas, se ha sabido que VCP juega un papel fundamental en la sintesis o degradacién de las proteinas en el
reticulo endoplasmico. Por lo tanto, la expresion de muchas proteinas de membrana y proteinas secretadas puede
estar influida por los compuestos de la presente invencion. Es bien sabido que la degradacion de la proteina por
VCP en reticulo endoplasmico se lleva a cabo en asociacion con la degradacion de proteinas por el sistema de
ubiquitina-proteasoma, pero el papel de VCP no se limita a aquellos asociados con el sistema de la ubiquitina-
proteasoma.

Entre las proteinas de la membrana, se sabe que la degradaciéon de CFTR que es una proteina patdgena de la
fibrosis quistica esta especialmente influenciada por VCP (J. Biol. Chem. 277:47358-47365, 2002). Por lo tanto, los
compuestos de la presente invencién pueden tratar las enfermedades que son causadas por anomalias en la
cantidad, distribucion o morfologia de la proteina de membrana, especialmente la fibrosis quistica.

Entre las proteinas de membrana, la proteina MHC de clase | es una proteina de membrana que desempefia un
papel fundamental en el reconocimiento de lo propio o el reconocimiento de lo no propio de las células, y
desempefia un papel importante en las enfermedades del sistema inmunitario o en las infecciones virales. Se ha
conocido que la VCP controla la degradacion de la proteina (Nature 429: 841-847, 2004). Por lo tanto, las
enfermedades que se pueden tratar con los compuestos de la presente invencion incluyen las enfermedades que
implican proteinas del MHC de clase |, por ejemplo, enfermedades autoinmunes, infecciones virales (incluyendo VIH,
hepatitis B y hepatitis C) y tumores benignos o malignos (incluyendo leucemia y linfoma).

Los experimentos que utilizan células de diversos organismos han revelado que la VCP es una proteina esencial en
el curso de ciclo celular tal como en la regeneracion de aparato de Golgi o la extensién de la membrana nuclear (Cell
82: 905-914, 1995, Nature 450: 1258-1262, 2007). Ademas, se sabe que la reduccion de la expresion de VCP por
medio de ARNi causa detencion del ciclo celular o muerte celular (J. Cell. Sci. 117:281-292, 2004). Estos hechos
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indican la asociacion entre VCP y la oncogénesis o la proliferacion y metastasis del cancer. En efecto, la expresion
en exceso de VCP se observa en ciertos tipos de cancer en seres humanos (Ann. Oncol. 15:1432-1438, 2004). Por
lo tanto, los compuestos de la presente invencion pueden inhibir la aparicion, la proliferacion y la metastasis de las
células tumorales mediante la regulacion de VCP en células tumorales tales como el cancer, o pueden tratar
diversas enfermedades tumorales causando la muerte celular en asociaciéon con la inhibicién del proceso de
proliferacion. Los canceres de los cuales es muy recomendable la asociacion con VCP y que se pueden tratar
mediante los compuestos de la presente invencion incluyen, pero sin limitarse a, carcinoma de células escamosas y
adenocarcinoma, y en vista del érgano derivado, cancer gastrico, cancer de colon, cancer de higado, cancer de
pulmén, cancer de prostata, cancer de tiroides, leucemia y linfoma.

Algunas proteinas de membrana se sintetizan de modo que estan presentes en la membrana celular temporalmente
o permanentemente, a pesar de que sus actividades esenciales no necesitan localizacion en la membrana. Entre
ellas se sabe que la cantidad de la HMG-CoA reductasa esta regulada por Ufd1-Npl4-VCP vy el sistema de
degradacion de proteinas en el reticulo endoplasmico que implica Insig-1 (J. Biol. Chem. 279:38184- 38193, 2004).
Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para el tratamiento de enfermedades que
implican la HMG-CoA reductasa, por ejemplo, la dislipidemia, tal como la hiperlipidemia y la hipercolesterolemia.

Entre las proteinas de la membrana, el receptor de IP3 esta presente en el reticulo endoplasmatico y es utilizado por
el inositol 3-fosfato producido en varios sistemas de transduccién de sefiales intracelulares para transducir su efecto
como aumento en el calcio intracelular. Se sabe que la cantidad, la localizacion o la morfologia de los receptores IP3
esta regulada por VCP (Biochim. Biophys. Acta. 1793:1710-1718, 2009). Por lo tanto, los compuestos de la presente
invencion pueden tratar diversas enfermedades que implican anomalias en el sistema de transduccién de sefales
intracelulares incluyendo inositol 3-fosfato mediante la regulaciéon del sistema de transduccion de sefales. Los
sistemas de transduccion de sefiales que provocan la activacion de inositol 3-fosfato incluyen, pero no se limitan a,
receptores muscarinicos de acetilcolina, receptores alfa-adrenérgicos, receptores de histamina, receptores de
serotonina, receptores de glutamato metabotropicos, receptores de la sustancia P, receptores de endotelina y
similares. Por lo tanto, las enfermedades que pueden ser tratadas por los compuestos de la presente invencion
también incluyen hipertension, hiperplasia prostatica benigna, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, frecuencia
urinaria, incontinencia urinaria, sindrome del intestino irritable, enfermedad alérgica, Ulcera gastrica, tlcera duodenal,
depresion, ansiedad, esquizofrenia, migrafia, dolor, vomitos y similares.

El tratamiento de una enfermedad mediada por VCP, por ejemplo, cualquiera de las enfermedades mencionadas
anteriormente, comprende administrar a un sujeto humano o animal que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula (1), (1) o ( 111).

El tratamiento puede incluir al menos un agente adicional.

Los compuestos de férmula (1), (Il) y (lll) se puede utilizar para regular la actividad ATPasa de VCP mediante
contacto una célula con los compuestos en vivo o ex vivo.

En una realizacién, "enfermedad neurodegenerativa" segun se utiliza en la presente memoria, se refiere a las
enfermedades de las neuronas motoras representadas por la esclerosis lateral amiotréfica, el sindrome de Parkinson
incluyendo la enfermedad de Parkinson, la demencia representada por la enfermedad de Alzheimer, la paralisis
supranuclear progresiva, la enfermedad de Huntington, la atrofia multisistémica, incluyendo la degeneracion
estriatonigral, el sindrome de Shy-Drager y la atrofia olivopontocerebelosa, cualquier tipo de ataxia espinocerebelosa
incluyendo la ataxia espinocerebelosa tipo 1, la ataxia espinocerebelosa tipo 2, la ataxia espinocerebelosa tipo 3
(enfermedad de Machado-Joseph, MJD), la ataxia espinocerebelosa tipo 6, la ataxia espinocerebelosa tipo 7; la
ataxia espinocerebelosa tipo 12 y la atrofia dentatorubral-palidoluisiana, o la esclerosis multiple.

En una realizacién, "enfermedad muscular" segun se utiliza en la presente memoria, se refiere a miopatia,
incluyendo miopatia cardiaca.

En una realizacion, "enfermedad 6sea", segun se utiliza en la presente memoria, se refiere a la enfermedad de
Paget o a la osteoporosis.

En un aspecto, el efecto de los reguladores del VCP para la regulacion de la actividad de ATPasa se determina, por
ejemplo, por medio del siguiente analisis ilustrativo. Se afiade ADNc de VCP de ratén (la secuencia de aminoacidos
es completamente idéntica entre ratones, ratas y seres humanos) con una secuencia de ADN correspondiente a una
etiqgueta de histidina en el extremo amino-terminal, se subclona en un vector de baculovirus pVL1392 (BD
Bioscience), y se expresa en células Sf-9 de insecto de. La proteina se purifica con una columna de niquel. Después
de la purificacion la concentracion de la proteina se ajusta a 0,25-0,5 yg/ml y la proteina se almacena en una
solucion que contiene TrisCl 50 mM de pH 8,0, EDTA 5 mM, glicerol al 10%, y DTT 15 mM a 4°C. Se mezclan 500
ng del VCP purificada con [v-32P]ATP 100 uM (18,5 GBg/mmol) y la sustancia de ensayo en 20 pL de tampdn de
ATPasa (HEPES 20 mM (pH 7,4), KCI 50 mM, MgCl; 5 mM, DTT15 mM), y se incuba a 37°C durante 10 minutos. La
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reaccion enzimatica se detiene con la adicién de 200 pL de una solucién enfriada con hielo que contiene TCA al 7%
y K2HPO4 1 mM. Se afiaden 50u de una solucion que contiene molibdato de amonio al 3,75% y tungstato de silicico
0,02 M/H2SO4 3 N, seguido por 300 pL de acido n-butilacético, y a continuacion el fosfato liberado se extrae en la
capa organica. El tubo de reaccion se centrifuga durante 5 minutos a 20,000 g para separar la capa acuosa y la capa
organica, se recogen 200 yL de la capa organica, y la radiacion beta irradiada a partir del fosfato liberado se
cuantifica con un contador de centelleo liquido. Mediante la medicién de la actividad ATPasa en presencia de la
sustancia de ensayo a diversas concentraciones, se mide la actividad inhibidora de ATPasa de la sustancia de
ensayo.

Los compuestos de la presente invencion regulan, tipicamente aumentan o inhiben, especialmente inhiben, la
actividad ATPasa de VCP. Cuando se miden de acuerdo con el analisis anterior, los compuestos de la presente
invencion tienen preferiblemente un valor de Clso inferior a 10 uM, preferiblemente inferior a 5 pM, mas
preferiblemente inferior a 1 uyM, y lo mas preferiblemente inferior a 0,5 pM.

Los agentes adicionales que se pueden utilizar combinados con los compuestos de la presente invencion pueden
ser agentes que se pueden utilizar para el tratamiento de cualquiera de las enfermedades mencionadas
anteriormente y han sido aprobados por las autoridades. Por ejemplo, los ejemplos de los otros agentes para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, enfermedades musculares o enfermedades 6seas incluyen, pero
no se limitan a, L-dopa, agentes anticolinérgicos (por ejemplo, uno disponible comercialmente con el nombre
comercial Artane o Parkin), hidrocloruro de amantadina (por ejemplo, uno disponible comercialmente tal como
Symmetrel), alcaloide del ergot o no derivados del ergot, por ejemplo, mesilato de bromocriptina (por ejemplo, uno
disponible comercialmente tal como Parlodel), cabergolina (por ejemplo, uno disponible comercialmente tal como
Cabaser), hidrocloruro de talipexol (por ejemplo, uno disponible comercialmente tal como Domin) y mesilato de
pergolida (por ejemplo, uno disponible comercialmente tal como Permax), hidrocloruro de selegilina (por ejemplo,
uno disponible comercialmente tal como comprimido de FP), L-DOPS (por ejemplo, uno disponible comercialmente
tal como DOPS), otros agentes antidepresivos o agentes psicotropicos, donepezilo o sales de los mismos tal como
hidrocloruro (por ejemplo, uno disponible comercialmente tal como Aricept).

Los compuestos de las realizaciones y los agentes adicionales se pueden administrar a la dosis clinica maxima
recomendada o a dosis mas bajas. Los niveles de dosificacion de los compuestos activos en las composiciones de
las realizaciones pueden variarse con el fin de obtener una respuesta terapéutica deseada dependiendo de la via de
administracion, la gravedad de la enfermedad y la respuesta del paciente. La combinacion se puede administrar
como composiciones separadas o como una forma de dosificacion Unica que contiene ambos agentes. Cuando se
administra como una combinacion, los agentes terapéuticos pueden formularse como composiciones separadas,
que se proporcionan al mismo tiempo o en momentos diferentes, o los agentes terapéuticos, pueden proporcionarse
COmo una composicion unica.

Métodos sintéticos

Los compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar a partir de sustancias de partida facilmente
disponibles usando los siguientes métodos y procedimientos generales. Se apreciara que, cuando se proporcionan
condiciones de procedimiento tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccion, tiempos, razones molares de
reactivos, disolventes, presiones, etc.), también se pueden utilizar otras condiciones de procedimiento a menos que
se indique lo contrario. Las condiciones de reaccion éptimas pueden variar con los reactivos o disolventes concretos
utilizados, pero tales condiciones pueden ser determinadas por un experto en la técnica mediante procedimientos de
optimizacion rutinarios.

Ademas, como resultara evidente para los expertos en la técnica, pueden ser necesarios grupos protectores
convencionales para evitar que ciertos grupos funcionales experimenten reacciones no deseadas. Los grupos
protectores adecuados para diversos grupos funcionales, asi como las condiciones adecuadas para proteger y
desproteger grupos funcionales concretos son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, numerosos grupos
protectores son descritos por T. W. Greene y G. M. Wuts, en Protecting Groups in Organic Synthesis, tercera
edicion, Wiley, Nueva York, 1999, y referencias citadas en la misma.

Ademas, los compuestos descritos en la presente memoria pueden contener uno o mas centros quirales. Por
consiguiente, si se desea, tales compuestos pueden prepararse o aislarse como estereoisdémeros puros, es decir,
como enantiémeros o diasteredmeros individuales, o como mezclas enriquecidas en estereocisémeros. Todos estos
estereoisomeros (y mezclas enriquecidas) se incluyen dentro del alcance de las realizaciones, a menos que se
indique lo contrario. Los estereoisdmeros puros (0 mezclas enriquecidas) se pueden preparar utilizando, por
ejemplo, sustancias de partida Opticamente activas o reactivos estereoselectivos bien conocidos en la técnica.
Alternativamente, se pueden separar mezclas racémicas de tales compuestos utilizando, por ejemplo, cromatografia
en columna quiral, agentes de resolucién quiral y similares.

Las sustancias de partida para las siguientes reacciones son compuestos conocidos en general o pueden
prepararse por medio de procedimientos conocidos o modificaciones evidentes de los mismos. Por ejemplo, muchas
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de las sustancias de partida estan disponibles de proveedores comerciales tales como Aldrich Chemical Co.
(Milwaukee, Wisconsin, EE.UU.), Bacem (Torrance, California, EE.UU.), Emka-Chemce o Sigma (St. Louis, Missouri,
EE.UU.). Otras pueden prepararse por medio de procedimientos descritos en textos de referencia convencionales,
tales como Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volumenes 1-15 (John Wiley and Sons,
1991), Rodd's Chemistry of Carbon Compounds, Volimenes 1-5 y Suplementos (Elsevier Science Publishers,
1989), Organic Reactions, Volimenes 1-40 (John Wiley and Sons, 1991), March's Advanced Organic Chemistry
(John Wiley and Sons, 42 Edicién) y Larock's Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989),
o modificaciones obvias de las mismos, por ejemplo, la descripcion de los Ejemplos de la presente memoria.

Las diversas sustancias de partida, intermedios y compuestos de las realizaciones pueden ser aislados y purificados
en su caso utilizando técnicas convencionales tales como precipitacion, filtracion, cristalizacién, evaporacion,
destilacién y cromatografia. La caracterizacion de estos compuestos puede realizarse utilizando métodos
convencionales, tal como mediante el punto de fusion, el espectro de masas, la resonancia magnética nuclear, y
otros diversos analisis espectroscopicos.

Los compuestos de las realizaciones se pueden preparar generalmente utilizando un diversos métodos familiares
para un experto en la técnica, y pueden prepararse generalmente de acuerdo con el siguiente Esquema de reaccion
1, que se describe en detalle en los Ejemplos a continuacion.

Esquemas generales:

El Esquema 1 ilustra un método general para la preparacion de intermedios y compuestos de la invencién. Estos

compuestos se preparan a partir de sustancias que son conocidas en la técnica o estan disponibles comercialmente,

o sustancias que se pueden preparar facilmente a partir de tales sustancias de partida por los expertos en la técnica.
Esquema 1

NH,
N

|
A "

$o,H AN Ny - R
R - NH R-N*=N —— Q/lr

: X
diazotacioén acoplamiento diazoico
(v ) P éoau

(1)

en donde R en las férmulas (IV), (V) y (1) se define como antes en la férmula (1). Los detalles y las condiciones de la
reaccion de diazotacion de la amina primaria y el acoplamiento diazoico del compuesto diazotado son bien
conocidos para los expertos en la técnica, y éstos pueden seleccionar convenientemente una condiciéon de reaccion
adecuada entre tales condiciones de reaccion bien conocidas.

En el esquema 1, tipicamente el compuesto de formula (IV) se suspende en un disolvente adecuado, por ejemplo,
agua, acido acético o tetrahidrofurano o mezclas de los mismos, y se hace reaccionar con acido nitroso o una sal o
éster del mismo, por ejemplo, nitrilos tales como nitrito de potasio, nitrito de calcio, nitrito de plata, nitrito de sodio o
nitrito de bario, o ésteres de nitritos tales como nitrito de etilo, nitrito de isopentilo (también llamado nitrito de
isoamilo), nitrito de isobutilo, nitrito de isopropilo o nitrito de isopentilo enfriando, por ejemplo, por debajo de 10°C,
preferiblemente por debajo de 5°C para lograr la diazotacion, lo que da como resultado el compuesto de formula (V).

En el esquema 1, el acido 4-amino-naftaleno-1-sulfénico tipicamente se puede suspender en un disolvente
adecuado, por ejemplo agua, y después someter a diazo-acoplamiento con el compuesto de féormula (V) obtenido
anteriormente en condiciones alcalinas (por ejemplo, mediante adicion de hidréxido de sodio acuoso), por ejemplo, a
pH de 7 a 11, preferiblemente a pH de 8 a 10, enfriando, por ejemplo, de 0 a 15°C, preferiblemente de 0 a 10°C para
proporcionar el compuesto de formula (1).

Lo siguiente se aplica en general a todos los procedimientos mencionados anteriormente y de aqui en adelante,
mientras que se prefieren las condiciones de reaccién especificamente mencionadas mas arriba o a continuacion.

En cualquiera de las reacciones mencionadas anteriormente y de aqui en adelante, los grupos protectores se
pueden utilizar cuando sea apropiado o se desee, incluso si esto no se menciona especificamente, para proteger
grupos funcionales que no estan destinados a tomar parte en una reaccion dada, y se pueden introducir y/o eliminar
en las etapas apropiadas o deseadas. Por lo tanto, las reacciones que comprenden el uso de grupos protectores se
incluyen segun sea posible también en casos en los que se describen reacciones sin mencion especifica de la
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proteccion y/o desproteccion en esta memoria descriptiva.

Dentro del alcance de esta descripcion solamente un grupo facilmente eliminable que no es un constituyente del
producto final deseado particular de férmula | se designa como "grupo protector”, a menos que el contexto indique lo
contrario. La protecciéon de grupos funcionales mediante tales grupos protectores, los propios grupos protectores, y
las reacciones apropiadas para su introduccion y eliminacion se describen por ejemplo en trabajos de referencia
convencionales, tales como J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Londres y
Nueva York 1973, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", tercera edicion, Wiley,
Nueva York 1999, "Peptides”, Volumen 3 (editores: E. Gross y J. Meienhofer), Academic Press, Londres y Nueva
York 1981, "Methoden der organiscen Chemie "(Métodos de Quimica Organica), Houben Weilo, 42 edicién, Volumen
15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, H. D. Jakubke y H. Jesckeit, "Aminosaeuren, Peptide, Protein"
(Aminoacidos, Péptidos, Proteinas), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beac, y Basilea 1982 y Jocen Lehmann,
"Chemie der Kohlenhidrate: Monosaccharide und Derivative" (Quimica de Carbohidratos: Monosacarido y Derivado),
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, Una caracteristica de los grupos protectores es que pueden eliminarse
facilmente (es decir sin la aparicion de reacciones secundarias no deseadas) por ejemplo mediante solvdlisis,
reduccion, fotdlisis o alternativamente bajo condiciones fisiologicas (p. €j., mediante escision enzimatica).

Todas las etapas del procedimiento mencionado anteriormente pueden llevarse a cabo bajo condiciones de reaccion
que son conocidas per se, preferiblemente las mencionadas especificamente, en ausencia o, habitualmente, en
presencia de disolventes o diluyentes, preferiblemente disolventes o diluyentes que son inertes para los reactivos
utilizados y los disuelven, en ausencia o presencia de catalizadores, agentes de condensacion o de neutralizacion,
por ejemplo intercambiadores idnicos, tales como intercambiadores de cationes, por ejemplo, en forma H*,
dependiendo de la naturaleza de la reaccion y/o de los reactivos a temperatura reducida, normal o elevada, por
ejemplo en un intervalo de temperatura de aproximadamente -100°C a aproximadamente 190°C, preferiblemente de
aproximadamente -80°C a aproximadamente 150°C, por ejemplo de -80 a -60°C, a temperatura ambiente, de -20 a
40°C o a temperatura de reflujo, bajo presion atmosférica o en un recipiente cerrado, cuando sea apropiado bajo
presion, y/o en una atmdsfera inerte, por ejemplo bajo una atmdsfera de argén o nitrégeno.

Los disolventes entre los que se pueden seleccionar aquellos disolventes que son adecuados para cualquier
reaccion concreta incluyen los mencionados especificamente o, por ejemplo, agua, ésteres, tales como alcanoatos
de alquilo inferior, por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales como éteres alifaticos, por ejemplo éter dietilico, o
éteres ciclicos, por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos, tales como benceno o
tolueno, alcoholes, tales como metanol, etanol o 1- o 2-propanol, nitrilos, tales como acetonitrilo, hidrocarburos
halogenados, tales como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de acido, tales como N,N-dimetilformamida o
N,N-dimetilacetamida, bases, tales como bases nitrogenadas heterociclicas, por ejemplo piridina o N-metilpirrolidin-
2-ona, anhidridos de acidos carboxilicos, tales como anhidridos de acidos alcanoicos inferiores, por ejemplo
anhidrido acético, hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano o isopentano, o
mezclas de estos, por ejemplo soluciones acuosas, a menos que se indique lo contrario en la descripcion de los
procedimientos. Tales mezclas de disolventes también se pueden utilizar en la elaboracion, por ejemplo mediante
cromatografia o reparto.

Estan previstas aquellas formas del procedimiento en las que se utiliza un compuesto obtenible como intermedio en
cualquier fase del procedimiento como sustancia de partida y las etapas de procedimiento restantes se llevan a
cabo, o en las que se forma un material de partida bajo las condiciones de reaccion o se utiliza en forma de un
derivado, por ejemplo en forma protegida o en forma de una sal, o se produce un compuesto obtenible mediante el
procedimiento de acuerdo con la invencién bajo las condiciones del procedimiento y se procesa adicionalmente in
situ. Se utilizan preferiblemente sustancias de partida que dan como resultado compuestos de férmula | descritos
como preferidos. Se da especial preferencia a las condiciones de reaccién que son idénticas o analogas a las
mencionadas en los Ejemplos.

En un ejemplo, un procedimiento para preparar los compuestos de formula (1), (1) o (Ill) comprende:
(1) hacer reaccionar el compuesto de férmula (1V)
R -NH> (V)

en la que R se define como antes,
con acido nitroso o una sal o éster del mismo enfriando para proporcionar el compuesto de formula (V)

R-N"=N V)

en la que R se define como antes,

(2) hacer reaccionar el compuesto resultante de féormula (V) con acido 4-amino-naftaleno-1-sulfénico en
condiciones alcalinas para proporcionar el compuesto de férmula (1), (11) o (l11),

(3) aislar el compuesto resultante de formula (1), (I1) o (lll) a partir de la mezcla de reaccion,
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y, opcionalmente, convertir el compuesto de formula (1), (II) o (Ill) en otro compuesto de férmula (1), (I1) o (lll),
convertir la sal resultante del compuesto de férmula (1), ( ) o (lll) en un compuesto libre u otra sal, convertir el
compuesto libre resultante de férmula (1), (1) o (lll) en una sal y/o éster del mismo, y/o separar la mezcla
isomérica resultante del compuesto de formula (1), (1) o (lll) en los respectivos isémeros.

Administraciéon y composiciones de farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender al menos un compuesto de formula (1), (Il) o (lll) junto con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado para la administracion a un sujeto humano o animal, ya sea solo o
junto con otros agentes.

Los compuestos de formula (1), (11) o (lll) son eficaces en el tratamiento de enfermedades mediadas por VCP.

En general, los compuestos de las realizaciones se administraran en una cantidad terapéuticamente eficaz por
medio de cualquiera de los modos de administracion aceptados para agentes que sirven para utilidades similares. La
cantidad real del compuesto, es decir, el ingrediente activo, dependera de numerosos factores tales como la
gravedad de la enfermedad que se vaya a tratar, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto
utilizado, la ruta y la forma de administracion, y otros factores. El farmaco se puede administrar mas de una vez al
dia, preferiblemente una vez o dos veces al dia. Todos estos factores estan dentro del conocimiento practico del
médico que atienda.

La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con los materiales portadores para producir una forma de
dosificacion unica variara dependiendo del anfitrion tratado y del modo de administracion concreto. Se entendera, sin
embargo, que el nivel de dosificacion especifico para cualquier sujeto concreto dependera de una variedad de
factores incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el
sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la via de administracion, la velocidad de excrecion, la combinacion de
farmacos y la gravedad de la enfermedad concreta que experimenta terapia. La cantidad terapéuticamente eficaz
para una situacion dada puede determinarse facilmente por medio de experimentacion rutinaria y se encuentra
dentro del conocimiento practico y el criterio del médico clinico normal.

Una dosis terapéuticamente eficaz puede ser generalmente una dosis diaria total administrada a un anfitrion en
dosis Unicas o divididas que puede estar en cantidades, por ejemplo, de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 1.000 mg/kg de peso corporal al dia y de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 30 mg/kg de
peso corporal al dia. Las composiciones de dosificacion unitaria pueden contener tales cantidades o submuiltiplos de
las mismas para constituir la dosis diaria.

La eleccion de la formulacion depende de varios factores tales como el modo de administracion del farmaco y la
biodisponibilidad de la sustancia farmaco. El farmaco se puede administrar en forma de composiciones
farmacéuticas por cualquiera de las siguientes vias: oral, sistémica (por ejemplo, transdérmica, intranasal o mediante
supositorio), o parenteral (por ejemplo, intramuscular, intravenosa o subcutanea). Una forma de administracion es la
oral, utilizando un régimen de dosificacion diario conveniente que puede ajustarse de acuerdo con el grado de
afliccion. Las composiciones pueden adoptar la forma de comprimidos, pildoras, capsulas, semisdlidos, polvos,
formulaciones de liberacion sostenida, soluciones, suspensiones, elixires, aerosoles o cualquier otra composicion
apropiada. Otra forma para la administracion es la inhalacién tal como para suministrar un agente terapéutico
directamente al tracto respiratorio (véase la Patente de Estados Unidos Num. 5.607.915).

Los portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen, por ejemplo, agentes de
procesamiento y modificadores y mejoradores del suministro de farmacos, tales como, por ejemplo, fosfato de calcio,
estearato de magnesio, talco, monosacaridos, disacaridos, almidon, gelatina, celulosa, metil celulosa, carboximetil
celulosa de sodio, dextrosa, hidroxipropil--ciclodextrina, polivinilpirrolidona, ceras de bajo punto de fusion, resinas
de intercambio de iones, y similares, asi como combinaciones de cualquiera de dos o mas de los mismos. Los
excipientes liquidos y semisolidos pueden ser seleccionados a partir de glicerol, propilenglicol, agua, etanol y
diversos aceites, incluyendo los de origen de petréleo, animal, vegetal o sintético, p. €j., aceite de cacahuete, aceite
de soja, aceite mineral, aceite de sésamo, etc. En algunas realizaciones los portadores liquidos, particularmente
para soluciones inyectables, incluyen agua, solucién salina, dextrosa acuosa, y glicoles. Otros excipientes
farmacéuticamente aceptables adecuados se describen en "Remington Pharmaceutical Sciences", Mack Pub. Co.,
Nueva Jersey (1991).

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a las sales de
metales acidos o alcalinotérreos no téxicas de los compuestos de formulas (1), (Il), o (lll). Estas sales se pueden
preparar in situ durante el aislamiento y purificacion finales de los compuestos de formulas (1), (Il), o (lll), o haciendo
reaccionar por separado las funciones alcalinas o acidas con un acido o base organicos o inorganicos adecuados,
respectivamente. Las sales representativas incluyen, pero no se limitan a, las siguientes: acetato, adipato, alginato,
citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, digluconato,
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ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, etanosulfonato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato,
hexanoato, fumarato, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato,
metanosulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato,
pivalato, propionato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato y undecanoato. Asimismo, los grupos
alcalinos que contienen nitrégeno se pueden cuaternizar con agentes tales como haluros de alquilo, tales como
cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dialquilo como sulfatos de dimetilo, dietilo,
dibutilo, y diamilo, haluros de cadena larga tales como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y
estearilo, haluros de aralquilo como cloruros de bencilo y fenetilo, y otros. De esta manera se obtienen productos
solubles o dispersables en agua o aceite.

Los ejemplos de acidos que pueden emplearse para formar sales de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptables
incluyen acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido sulfurico y acido fosférico y acidos organicos tales
como acido oxalico, acido maleico, acido metanosulfénico, acido succinico y acido citrico. Las sales de adicion de
alcali se pueden preparar en situ durante el aislamiento y purificacion finales de los compuestos de formula (1), (ll), o
(N, o por separado mediante reaccion de radicales acido carboxilico con una base adecuada tal como hidroxido,
carbonato o bicarbonato de un catidon metalico farmacéuticamente aceptable o con amoniaco, o una amina organica
primaria, secundaria o terciaria. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, cationes
basados en metales alcalinos y alcalinotérreos, tales como sales de sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, aluminio y
similares, asi como cationes amonio, amonio cuaternario, y amina no tdxicos, incluyendo, pero sin limitarse a
amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina, y similares.
Otras aminas organicas representativas Utiles para la formacién de sales de adicion de alcalis incluyen dietilamina,
etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina y similares.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "éster farmacéuticamente aceptable" se refiere a ésteres, que se
hidrolizan in vivo e incluyen aquellos que se descomponen facilmente en el cuerpo humano para dejar el compuesto
parental o una sal del mismo. Los grupos éster adecuados incluyen, por ejemplo, los derivadas de acidos
carboxilicos alifaticos farmacéuticamente aceptables, particularmente acidos alcanoicos, alquenoicos,
cicloalcanoicos y alcanodioicos, en los que cada radical alquilo o alquenilo ventajosamente no tiene mas de 6
atomos de carbono. Los ejemplos de los ésteres concretos incluyen formiatos, acetatos, propionatos, butiratos,
acrilatos y etilsuccinatos.

(Suprimido)

Resultara evidente para los expertos en la técnica que los compuestos de formula (1), (I1) o () o las sales u 6xidos
farmacéuticamente aceptables de cualquiera de ellos pueden ser procesados in vivo a través del metabolismo en un
cuerpo humano o animal o célula para producir metabolitos. El término "metabolito” como se utiliza aqui se refiere a
la formula de cualquier derivado producido en un sujeto después de la administracion de un compuesto parental. Los
derivados pueden ser producidos a partir del compuesto original por medio de diversas transformaciones
bioquimicas en el sujeto tales como, por ejemplo, oxidacion, reduccioén, hidrdlisis, o conjugacién e incluyen, por
ejemplo, oxidos y derivados desmetilados. Los metabolitos de un compuesto de realizaciones se pueden identificar
utilizando mecanismos rutinarias conocidas en la técnica. Véase, p. €j., Bertolini, G. et al., J. Med. Chem. 40: 2011-
2016 (1997); Shan, D. et al., J. Pharm. Sci. 86(7): 765-767; Bagshawe K., Drug Dev. Res. 34: 220-230 (1995);
Bodor, N., Advances in Drug Res. 13: 224-331 (1984); Bundgaard, H., Design of Prodrugs (Elsevier Press 1985); y
Larsen, I. K., Design and Application of Prodrugs, Drug Design and Development (Krogsgaard-Larsen et al., Eds.,
Harwood Academic Publishers, 1991). Debe entenderse que los compuestos quimicos individuales que son
metabolitos de los compuestos de formulas (1), (1) o (lll), o las sales u 6xidos farmacéuticamente aceptables de
cualquiera de ellos, estan incluidos dentro de las realizaciones proporcionadas en la presente memoria.

Los compuestos de las realizaciones preferidas se pueden administrar por via oral, parenteral, sublingual, por
aerosolizacién o pulverizacion para inhalacion, rectalmente, o tépicamente en formulaciones de dosificacion unitaria
que contienen portadores, coadyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables no toxicos convencionales
segun se desee. La administracion tépica también puede implicar el uso de administracion transdérmica tal como
parches transdérmicos o dispositivos de iontoforesis. El término parenteral tal como se utiliza en la presente
memoria incluye inyecciones subcutaneas, inyeccion intravenosa, intratecal, intramuscular, intraesternal, o técnicas
de infusion.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles pueden
formularse de acuerdo con la técnica conocida utilizando agentes dispersantes o humectantes o agentes de
suspension. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucion o suspension inyectable estéril en un
diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, en forma de una soluciéon en 1,3-
propanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, la solucion de
Ringer, y la solucion isotonica de cloruro sédico. Ademas, se emplean convencionalmente aceites fijados estériles
como medio disolvente o de suspension. Para este propodsito se puede emplear cualquier aceite fijado suave
incluyendo mono- o di-glicéridos sintéticos. Ademas, acidos grasos tales como el acido oleico encuentran uso en la
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preparacion de inyectables.

Los supositorios para administracion rectal del farmaco se pueden preparar mezclando el farmaco con un excipiente
no irritante adecuado tal como manteca de cacao y polietilenglicoles, que son sélidos a temperaturas ordinarias pero
liquidos a la temperatura rectal y por lo tanto se fundiran en el recto y liberaran el farmaco.

Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral pueden incluir capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, y
granulos. En tales formas de dosificacion sélidas, el compuesto activo puede mezclarse con al menos un diluyente
inerte tal como sacarosa, lactosa o almidén. Tales formas de dosificacion también pueden comprender, como es
practica normal, sustancias adicionales distintas de los diluyentes inertes, p. €j., agentes lubricantes tales como
estearato de magnesio. En el caso de las capsulas, los comprimidos, y las pildoras, las formas de dosificacion
también pueden comprender agentes tamponadores. Los comprimidos y las pildoras pueden prepararse
adicionalmente con recubrimientos entéricos.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral pueden incluir emulsiones, soluciones, suspensiones,
jarabes, y elixires farmacéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes utilizados cominmente en la
técnica, tales como agua. Tales composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, ciclodextrinas, y agentes edulcorantes, aromatizantes, y
perfumantes.

Los compuestos de las realizaciones también se pueden administrar en forma de liposomas. Como se conoce en la
técnica, los liposomas derivan generalmente de fosfolipidos u otras sustancias lipidicas. Los liposomas estan
formados por cristales liquidos hidratados mono- o multi-laminares que se dispersan en un medio acuoso. Se puede
utilizar cualquier lipido no tdxico, fisioldgicamente aceptable y metabolizable capaz de formar liposomas. Las
presentes composiciones en forma de liposomas pueden contener estabilizadores, conservantes, excipientes, y
similares. Los ejemplos de lipidos son los fosfolipidos y las fosfatidilcolinas (lecitinas), tanto naturales como
sintéticos. Los métodos para formar liposomas son conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Prescott, Ed.,
Methods in Cell Biology, Volumen XIV, Academic Press, Nueva York, N. W., pag. 33 y siguientes. (1976).

Se pueden utilizar gases comprimidos para dispersar un compuesto de las realizaciones en forma de aerosol. Los
gases inertes adecuados para este propdsito son nitrogeno, dioxido de carbono, etc. Otros excipientes
farmacéuticos adecuados y sus formulaciones se describen en Remington Pharmaceutical Sciences, editado por E.
W. Martin (Mack Publishing Company, 182 ed., 1990).

Para el suministro a través de inhalacion, el compuesto puede ser formulado en forma de una solucién liquida,
suspensiones, propelentes de aerosol o polvo seco y cargado en un dispensador adecuado para su administracion.
Existen varios tipos de dispositivos farmacéuticos de inhalacién, nebulizadores, inhaladores, inhaladores de dosis
medida (IDM) e inhaladores de polvo seco (IPS). Los dispositivos nebulizadores producen un flujo de aire de alta
velocidad que hace que los agentes terapéuticos (que se formulan en forma liquida) se pulverizen en forma de una
niebla que se transporta al tracto respiratorio del sujeto. Los IDM normalmente son formulaciones envasadas con un
gas comprimido. Tras el accionamiento, el dispositivo descarga una cantidad medida de agente terapéutico
mediante gas comprimido, proporcionando asi un método fiable de administracion de una cantidad fija de agente.
Los IPS dispensan agentes terapéuticos en forma de un polvo de flujo libre que se puede dispersar en la corriente
de aire inspiratorio del sujeto durante la respiracion mediante el dispositivo. Con el fin de lograr un polvo de flujo
libre, el agente terapéutico se formula con un excipiente tal como lactosa. Una cantidad medida del agente
terapéutico es almacenada en una forma de capsula y se dispensa por medio de cada accionamiento.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion, pero no limitan el alcance de la misma.
Ejemplos

Ejemplo 1: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(piridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

NH. '| x
, ~ 1
LY
' SO,Na

Se suspendioé en agua (10 ml) 3-aminopiridina (1,50 g, 16 mmoles), se afiadio gota a gota acido clorhidrico al 35%
(4,15 g, 40 mmoles). La suspensién se enfrid por debajo de 5°C, se afiadié gota a gota una solucién acuosa de
nitrito de sodio (1,15 g, 17 mmoles), y se hizo reaccionar por debajo de 5 °C durante aproximadamente 5 minutos.
Después de la finalizacion de la reaccion, el nitrito de sodio en exceso se descompuso con acido amidosulfurico para

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 594 556 T3

obtener una solucion diazoica. El acido 4-amino-1-naftalenosulfénico (3,38 g, 15 mmoles) se suspendio en agua (25
ml), y el pH de la suspension se ajusté a pH 8 a 10 con hidréxido de sodio acuoso al 10%, y enfriando con hielo
afadido con la solucion diazoica, durante lo cual se afiadié gota a gota hidroxido de sodio acuoso al 10% para
mantener el pH de 7 a 10. Después de la reaccion a pH 7 a 10 por debajo 10°C durante 1 hora, la temperatura se
subi6 a 40-50°C con agua caliente, y se llevd a cabo la precipitacion por adicion de sal afiadiendo cloruro de sodio.
Después de enfriar a temperatura ambiente, los cristales precipitados se filtraron con succién. Después de la
purificacion mediante cromatografia en columna, los productos se purificaron mediante recristalizacion para
proporcionar el compuesto del titulo (3,10 g, 59,0%). RMN H' (DMSO-d6) & [ppm] =9,14 (1H, d, J=2,1), 8,75(1H, dd,
J=8,4Hz, 1,2Hz), 8,59(1H, dd, J=4,5Hz, 1,5Hz), 8,45(1H, d, J=7,8Hz), 8,36(1H, ddd, J=8,2Hz, 2,1Hz, 1,5Hz),
8,29(1H, s), 7,77(2H, s), 7,77-7,46(3H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=155,2, 147,0, 132,4, 132,2, 128,9, 128,8, 128,4, 128,3, 126,3, 126,1, 125,2, 124,2,
124,1,122,7, 117,6

Ejemplo 2: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-metoxipiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

O

g ‘ /N“N, 2N
'S‘O3Na

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 1, a excepcion de la sustituciéon de 3-

aminopiridina por 3-amino-6-metoxipiridina. RMN H' (DMSO-d6) 6[ppm]=8,77(1H, d, J=2,7Hz), 8,74(1H, d, J=8,1Hz),

8,43(1H, d, J=9,0Hz), 8,42(1H, d, J=8,7Hz), 8,28(1H, s), 7,44-7,58(4H, m), 6,94(1H, d, J=8,7Hz), 3,95(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) 3[ppm]=164,0, 146,1, 145,3, 144,4, 132,3, 131,7, 129,4, 128,8, 128,2, 127,9, 124,8, 124,1,
123,6, 116,1, 111,3, 53,7

Ejemplo 3: Sintesis de sal de sodio de acido 3-(2-piridinometoxi-5-piridinazo)-4-amino-1-naftalenosulfonico

7
! N
NH, Z l o) N
O ‘ N\*N ~_N
S0-Na

(i) 5-Nitro-2-piridinometoxipiridina

A una suspension de hidruro de sodio al 60% (0,72 g, 18 mmoles) en tetrahidrofurano (20 ml), se le afiadi6 gota a
gota 3-piridinametanol (1,03 g, 9 mmoles) enfriando con hielo. Después de reaccionar durante 10 minutos, se afadioé
gota a gota una solucion de 2-cloro-5-nitropiridina (1,5 g, 9 mmoles) en tetrahidrofurano enfriando con hielo.
Enfriando con hielo, la reaccién se llevo a cabo durante 30 minutos y se sofocd con metanol (5 ml), y a continuacion
la mezcla de reaccion se vertid en agua fria (200 ml). Los cristales precipitados se filtraron con succion para
proporcionar el compuesto del titulo (2,16 g, 103,8%).

(ii) 5-Amino-2-piridinometoxipiridina

Se afiadié polvo de hierro (malla 100, 0,56 g, 10 mmoles) a etanol:agua = 2:1 (15 ml), y la temperatura se subio a
70°C. Se ahadié cloruro de amonio (0,04 g, 0,7 mmoles), seguido de 5-nitro-2-piridinmetoxipiridina (1,00 g, 4
mmoles) sintetizada en el apartado (i). La temperatura se subié a 80°C, y la reaccion se llevo a cabo durante 1 hora.
La solucion de reaccion se filtro a través de Celite, se concentrd a presion reducida, y el etanol se separ6é mediante
destilaciéon. El producto concentrado se neutralizé con bicarbonato de sodio acuoso saturado, y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se secd con sulfato de sodio anhidro, se concentré a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (0,61 g, 75,8%).

(iii) Sal de sodio de acido 3-(2-piridinmetoxi-5-piridinazo)-4-amino-1-naftalenosulfénico

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 1, a excepcion de la sustitucion de 3-

aminopiridina por 5-amino-2-piridinmetoxipiridina sintetizada en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,81(1H, d, J=2,1Hz), 8,73(1H, m), 8,72(1H, s), 8,55(1H, dd, J=4,8Hz, 1,8Hz), 8,49(1H,
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dd, J=9,0Hz, 2,1Hz), 8,41(1H, d, J=8,1Hz), 8,28(1H, d, J=3,1Hz)7,94-7,90(1H, m), 7,60-7,41(5H, m), 7,03(1H, d,
J=9,0Hz

RMN C™ (DMSO-d6) 8[ppm]=163,2, 149,4, 149,2, 146,4, 1452, 144,8, 136,2, 132,7, 132,2, 131,8, 129,9, 1288,
128,3, 128,1, 125,0, 124,2, 123,8, 123,7, 116,0, 111,7, 65,4

Ejemplo 4: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(tetrahidrofurano-2-ilmetoxi)piridin-3-ilazo]-1-
naftalenosulfénico

(i) 5-Nitro-2-(tetrahidrofurano-2-ilmetoxi)piridina

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 3 (i), a excepcion de la sustitucion de 3-
piridinametanol por alcohol tetrahidrofurfurilico.

(i) 6-(Tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 3 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 5-
nitro-2-piridinmetoxipiridina por 5-nitro-2-(tetrahidrofurano-2-ilmetoxi)piridina sintetizada en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(tetrahidrofurano-2-iimetoxi)piridin-3-ilazo]-1-naftalenosulfonico

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 1, a excepcion de la sustitucion de 3-
aminopiridina por 6-(tetrahidrofurano-2-ilmetoxi)piridin-3-ilamina sintetizada en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,76(1H, d, J=9,0, 2,7Hz), 8,72(1H, dd, J=8,4, 0,9Hz), 8,46(1H, dd, J=9,0, 2,7Hz),
8,26(1H, s), 7,56(1H, dd, J=7,0, 0,9Hz), 7,50-7,47(3H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=163,6, 146,2, 1454, 144,5, 132,3, 131,7, 129,5, 128,8, 128,2, 128,0, 124,8, 124,2,
123,7,115,9, 111,5, 76,2, 68,3, 67,4, 27,7, 25,2

Ejemplo 5: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

% ‘l OvCFg
AN

(i) 5-Nitro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 3 (i), a excepcion de la sustitucion de 3-
piridinametanol por 2,2,2-trifluoroetanol

(ii) 6-(2,2,2-Trifluoroetoxi)piridin-3-ilamina
El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 3 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 5-
nitro-2-piridinmetoxipiridina por 5-nitro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina.

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico
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El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 1, a excepcion de la sustitucion de 3-
aminopiridina por 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-ilamina sintetizada en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,81(1H, d, J=2,1Hz), 8,73(1H, m), 8,72(1H, s), 8,55(1H, dd, J=4,8Hz, 1,8Hz), 8,49(1H,
dd, J=9,0Hz, 2,1Hz), 8,41(1H, d, J=8,1Hz), 8,28(1H, d, J=3,1Hz)7,94-7,90(1H, m), 7,6,0-7,41(5H, m), 7,03(1H, d,
J=9,0Hz

RMN C" (DMSO-d6) d[ppm]=161,3, 146,7, 145,4, 144,6, 132,4, 131,9, 130,5, 128,8, 128,3, 128,1, 124,9, 124,2,
123,7,115,8, 111,4, 62,0

Ejemplo 6: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-metoxietoxi)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico

NH, Z | Ov\o/
l l N:N ~ N
SOgNa

(i) 2-(2-Metoxietoxi)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 3 (i), a excepcion de la sustitucion de 3-
piridinametanol por 2-metoxietanol.

(ii) 6-(2-Metoxietoxi)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 3 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 5-
nitro-2-piridinmetoxipiridina por 2-(2-metoxietoxi)-5-nitropiridina sintetizada en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-metoxietoxi)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 1, a excepcion de la sustitucion de 3-
aminopiridina por 6-(2-metoxietoxi)piridin-3-ilamina sintetizada en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,81(1H, d, J=2,1Hz), 8,73(1H, m), 8,72(1H, s), 8,55(1H, dd, J=4,8Hz, 1,8Hz), 8,49(1H,
dd, J=9,0Hz, 2,1Hz), 8,41(1H, d, J=8,1Hz), 8,28(1H, d, J=3,1Hz)7,94-7,90(1H, m), 7,60-7,41 (5H, m), 7,03(1H, d,
J=9,0Hz

RMN C" (DMSO-d6) d[ppm]=163,6, 146,4, 145,5, 144,5, 132,3, 131,8, 129,6, 128,8, 128,7, 128,2, 124,9, 124,2,
123,7,115,9, 111,6, 70,2, 65,3, 58,2

Ejemplo 7: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-fenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) 2-Fenil-5-nitropiridina

Se afadieron 2-cloro-5-nitropiridina (3,0 g, 18,9 mmoles), acido fenilborénico (2,5 g, 20,8 mmoles), y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,2 g, 0,2 mmoles) a 1,2-dimetoxietano (30 ml), a continuacién se desgasificaron y se
purgaron con nitrégeno tres veces a presion reducida. En atmoésfera de nitrégeno la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 20 minutos, a continuacion se vertié carbonato de sodio acuoso 1M (40 ml), y la temperatura se
subié a 80°C. Después de la reaccion a 80°C durante 6 horas, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se
cristalizd mediante adicion de agua. Los cristales precipitados se filtraron para proporcionar el compuesto del titulo
(3,7 g, 96,8%).

(i) 2-Fenil-5-aminopiridina
49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 594 556 T3

Se mezclaron etanol (20 ml) y agua (5 ml), se les afiadié polvo de hierro, y se calentaron a 70-80°C. Se afiadio
cloruro de amonio (0,1 g, 2,1 mmoles), seguido de 2-fenil-5-nitropiridina (2,0 g, 10,0 mmoles) obtenida en el
apartado (i). La reaccion se llevd a cabo a 70-80°C durante 1 hora. Después de la finalizacion de la reaccion, el
polvo de hierro se filtr6 mientras estaba caliente a través de Celite, y el producto filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se disolvio en alcohol isopropilico, se cristalizd y se filtr6 con adicion de agua para proporcionar
el compuesto del titulo (1,4 g, 81,9%).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-fenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfonico

La 2-fenil-5-aminopiridina (1,0 g, 5,9 mmoles) obtenida en el apartado (ii) se suspendié en agua, y se afiadio acido
clorhidrico al 35% (2 ml) para formar el hidrocloruro. Enfriando con hielo, se afiadié gota a gota una solucién acuosa
de nitrito de sodio (0,4 g, 6,2 mmoles) a 0-5°C, y la reaccion se llevo a cabo durante aproximadamente 5 minutos. Se
afiadié amiduro de acido sulfarico y la reaccion se llevé a cabo durante 5 minutos adicionales, lo que dio como
resultado una solucién diazoica.

Se suspendié en agua acido 4-amino-1-naftalenosulfénico (1,3 g, 5,6 mmoles), y el pH de la suspensién se ajusté a
pH 8 a 9 con hidréxido de sodio acuoso al 10%. La mezcla se enfrié a 5-10°C, la solucién diazoica obtenida se
afadio gota a gota a 5-10°C, durante lo cual se afiadié gota a gota hidroxido de sodio acuoso al 10% para mantener
el pH a 7 - 9. Una vez completada la adicién, la reaccién se llevé a cabo a 5-10°C durante 1 hora, a continuacion la
temperatura se subié a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién saturada de cloruro de sodio, y los cristales
precipitados se filtraron con succidon. Los productos se purificaron mediante cromatografia en columna para
proporcionar el compuesto del titulo (1,2 g, 48,3%).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,21(1H, d, J=2,7), 8,75(1H, dd, J=8,6, 0,9), 8,55(1H, dd, J=8,7, 2,7), 8,46(1H, d,
J=7,8), 8,31(1H, s), 8,20(2H, d, J=8,0), 8,12(1H, d, J=8,7), 7,79(2H, bs), 7,63-7,46(5H, m)

RMN C" (DMSO-d6) d[ppm]=155,9, 147,4, 147,2, 146,3, 138,1, 132,5, 132,1, 129,4, 129,3, 128,9, 128,5, 128 4,
127,6, 126,7, 125,1, 124,2, 124,0, 120,7, 116,3

Ejemplo 8: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-p-tolilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) 5-Nitro-2-p-tolilpiridina

Se afiadieron 2-cloro-5-nitropiridina (5,0 g, 31,5 mmoles) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,35 g, 0,3 mmoles) a 1,2-
dimetoxietano (50 ml), a continuacion se desgasificaron y se purgaron con nitrégeno tres veces a presion reducida.
En atmosfera de nitrégeno la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos, se vertieron acido 4-
metilfenilborénico (4,29 g, 31,5 mmoles) y carbonato de sodio acuoso 2M (31,5 ml), y la temperatura se subi6 a
80°C. Después de la reaccion a 80°C durante 3 horas, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo con
adicion de acetato de etilo y agua. La capa organica se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentroé a presion
reducida. Los productos se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo
(80,0% 5,4 g, rendimiento).

(i) 6-p-Tolilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 5-nitro-2-p-tolilpiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-p-tolilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcién de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-p-tolilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,20(1H, d, J=2,4Hz), 8,75(1H, d, J=8,4Hz), 8,45(1H, d, J=8,7Hz), 8,44(1H, d, J=8,7Hz),
8,29(1H, s), 8,10(2H, d, J=7,5Hz), 8,07(1H, d, J=7,8Hz), 7,74(2H, bs), 7,59(1H, dd, J=7,5, 7,2Hz), 7,47(1H, dd,
J=7,2Hz), 7,33(2H, d, J=8,1Hz), 2,38(3H, s)
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RMN C™ (DMSO-d6) 3[ppm]=155,9, 147,2, 146,9, 146,3, 139,0, 135,4, 132,6, 132,1, 129,5, 129,3, 128,4, 127,5,
126,6, 125,0, 124,2, 123,8, 120,2, 116,4, 20,9

Ejemplo 9: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-m-tolilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) 5-Nitro-2-m-tolilpiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 3-metilfenilborénico.

(i) 6-m-Tolilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 5-nitro-2-m-tolilpiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-m-tolilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-m-tolilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,22(1H, dd, J=2,4, 0,6), 8,76(1H, dd, J=8,4, 1,2), 8,46(1H, J=8,7), 8,45(1H, J=8,7),
8,31(1H, s), 8,09(1H, d, J=8,7), 8,03(1H, s), 7,97(1H, d, J=7,8), 7,77(2H, bs), 7,56(1H, m), 7,49(1H, m), 7,40(1H, dd,
J=7,8,7,5), 7,27(1H, d, J=7,5), 2,42(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=156,0, 147,3, 146,9, 146,2, 138,0, 132,6, 132,5, 132,1, 130,0, 129,3, 128,7, 128,4,
1,28,3, 127,4, 127,3, 125,0, 124,2, 123,9, 120,6, 116,5, 21,1

Ejemplo 10: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-o-tolilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

N
O
SO,Na

(i) 5-Nitro-2-o-tolilpiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 2-metilfenilbordnico.

(i) 6-o-Tolilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 5-nitro-2-o-tolilpiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-o-tolilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcién de la sustitucion de

2-fenil-5-aminopiridina por 6-o-tolilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).
RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,23(1H, d, J=2,1Hz), 8,76(1H, d, J=8,1Hz), 8,46(1H, d, J=8,1Hz), 8,45(1H, dd, J=8,1,
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2,1Hz), 8,32(1H, s), 7,78(2H, bs), 7,66(1H, d, J=8,1), 7,60(1H, dd, J=7.8, 7,2), 7,52-7,48(2H, m), 7,33-7,30(3H, m),
2,41(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) 8[ppm]=159,2, 147,0, 146,7, 145,3, 139,6, 135,6, 132,5, 132,1, 130,8, 129,7, 129,2, 128,5,
128,4, 128,3, 127,2, 125,9, 125,0, 124,5, 124,2, 123,9, 16,5, 20,4

Ejemplo 11: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-morfolin-4-iimetilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-

sulfénico
0]
{5

‘ NHy 2
SOsNa

(i) 5-Nitro-2-m-tolilpiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcién de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 3-metilfenilborénico.

(i) 2-(3-Bromometilfenil)-5-nitropiridina

La 5-nitro-2-m-tolilpiridina (2,0 g, 9,3 mmoles) obtenida en el apartado (i) y acetonitrilo (20 ml) se cargaron, se
sometieron a reflujo calentando. Se afiadi6é gota a gota una solucion de N-bromosuccinimida (1,68 g, 9,4 mmoles) y
azobisisobutironitrilo (0,02 g, 0,12 mmoles) en acetonitrilo. La reaccién se llevé a cabo durante 1 hora a reflujo. La
solucién de reaccion se enfrio y se extrajo con adicion de tolueno y agua. La capa organica se seco con sulfato de
sodio anhidro y se concentrd a presion reducida. La purificacion mediante recristalizacion proporcioné el compuesto
del titulo (1,94 g, 73,5%).

(iii) 4-[3-(5-Nitropiridin-2-il)benciljmorfolina

La 2-(3-Bromometilfenil)-5-nitropiridina (1,5 g, 5,1 mmoles) obtenida en el apartado (ii), morfolina (0,53 g, 6,1
mmoles), carbonato de potasio (1,41 g, 10,2 mmoles), y acetonitrilo (30 ml) se cargaron, y se hicieron reaccionar a
reflujo durante 2 horas. La solucion de reaccion se enfrié y se extrajo afiadiendo acetato de etilo y agua. La capa
organica se seco con sulfato de sodio anhidro, se concentré hasta sequedad para proporcionar el compuesto del
titulo (1,42 g, 94,9%).

(iv) 6-(3-Morfolin-4-ilmetilfenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 4-[3-(5-nitropiridin-2-il)benciljmorfolina obtenida en el apartado (iii).

(v) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-morfolin-4-ilmetilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcién de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(3-morfolin-4-ilmetilfenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (iv).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,23(1H, d, J=2,4), 8,75(1H, d, J=7,5), 8,47(1H, dd, J=8,7, 2,4), 8,45(1H, d, J=8,1),
8,32(1H, s), 8,14(1H, m), 8,06(1H, d, J=7,8), 7,79(2H, bs), 7,62-7,58(1H, m), 7,52-7,44(2H, m), 7,39(1H, d, J=7.5),
3,60-3,56(6H, m), 2,40(4H, t, J=4,2)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=155,9, 147,3, 147,0, 146,3, 138,5, 138,0, 132,5, 132,1, 130,1, 129,3, 128,8, 128,5,
128,3, 127,5, 127,3, 125,5, 125,1, 124,2, 123,9, 120,7, 116,5, 66,2, 62,5, 53,2

Ejemplo 12: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico
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SO3Na
(i) 2-Bifenil-2-il-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido bifenil-2-ilborénico.

(ii) 6-Bifenil-2-ilpiridin-3-ilamina

A metanol (250 ml), se le afadieron 2-bifenil-2-il-5-nitropiridina(16,3 g, 58,9 mmoles) obtenida en el apartado (i) y
paladio sobre carbono al 10% (1,2 g), se redujo a 45°C a una presion de hidrogeno de 0,7MPa. El catalizador de
paladio se filir6 a través de Celite, y el producto filtrado se concentrd hasta sequedad a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (16,6 g, rendimiento de 114,4%).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

La 6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilamina (16,6 g, 58,9 mmoles) obtenida en el apartado (ii) se disolvié en acido acético al 99%
(50 ml), y se afiadié acido clorhidrico al 35% (25 g) para formar el hidrocloruro. Enfriando con hielo se afiadié gota a
gota una solucién acuosa al 36% de nitrito de sodio (12 g, 62,5 mmoles) a 0-5°C, y la reaccion se llevd a cabo
durante aproximadamente 15 minutos. Se afiadié amiduro de acido sulfdrico y la reaccion se llevé a cabo durante 5
minutos adicionales, lo que dio como resultado una solucién diazoica. Se suspendié acido 4-amino-1-
naftalenosulfénico (13,0 g, 58,4 mmoles) en agua (130 ml), y el pH de la suspension se ajusté a pH 8-9 con
hidroxido de sodio acuoso al 10%. La mezcla se enfri6 a 5-10°C, y se afiadié gota a gota la solucion diazoica
obtenida a 5-10°C, durante lo cual se afiadi6 gota a gota hidroxido de sodio acuoso al 10% para mantener el pH a 7-
9. Una vez completada la adicién, la reaccién se llevé a cabo a 5-10°C durante 1 hora, a continuacion la temperatura
se subié a temperatura ambiente. Se llevd a cabo la precipitacién por adicion de sal con cloruro de sodio acuoso
saturado, y los cristales precipitados se filtraron con succién. La purificacion mediante cromatografia en columna
proporcioné el compuesto del titulo (19,4 g, rendimiento de 66,1%).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,14(1H, d, J=2,4), 8,74(1H, d, J=8,4), 8,45(1H, d, J=7,8), 8,29(1H , s), 8,17(1H, dd,
J=8,4, 2,4), 7,75-7,72(3H, m), 7,62-7,44(6H, m), 7,32-7,25(1H, m), 7,29(2H, d, J=7,2), 7,16(2H, d, J=7,2), 7,03(1H, d,
J=8,4)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=158,7, 147,2, 146,5, 146,3, 140,9, 140,3, 138,7, 132,3, 132,1, 130,5, 129,4, 129,2,
128,9, 128,5, 128,4, 128,3, 127,6, 127,0, 125,8, 125,4, 125,1, 124,2, 124,0, 116,2

Ejemplo 13: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-etoxipiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

EtO
 NH, j@
KU N N
OOAe
SO3Na

(i) 4-Etoxipiridin-3-ilamina.

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 4-etoxi-3-nitropiridina.

(i) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-etoxipiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcién de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 4-etoxipiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (i).
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RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,75(1H, d, J=7,2Hz), 8,73(1H, s), 8,47(1H, d, J=8,1Hz), 8,41(3H, m), 8,26(1H, s), 7,57-
7,62(1H, m), 7,46-7,51(1H, m), 7,24(1H, d, J=6,0Hz), 4,31(2H, q, J=6,6Hz), 1,44(3H, t, J=6,6Hz)

RMN C™ (DMSO-d6) 8[ppm]=159,6, 151,2, 144,2, 138,0, 137,6, 132,0, 131,5, 129,4, 128,4, 128,1, 125,0, 124,3,
124,0,121,7, 109,1, 64,3, 14,5

Ejemplo 14: Sintesis de sal de sodio de acido 3-[6-(2-acetilfenil)piridin-3-ilazo]-4-aminonaftaleno-1-sulfénico

O
l l N;N ~_N
SO3Na,_

(i) (2-Acetilfenil)-2-il-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 2-acetilfenilborénico.

(ii) 6-(2-Acetilfenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por (2-acetilfenil)-2-il-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 3-[6-(2-acetilfenil)piridin-3-ilazo]-4-aminonaftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcién de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2-acetilfenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,16(1H, d, J=2,1Hz), 8,75(1H, d, J=7,8Hz), 8,49(1H, dd, J=8,7, 2,1Hz), 8,46(1H, m),
8,30(1H, s), 7,94(1H, d, J=8,7Hz), 7,83(1H, d, J=7,2Hz), 7,82(2H, bs), 7,64-7,50(5H, m), 2,25(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=203,1, 156,5, 147,2, 147,1, 144,8, 141,7, 137,6, 132,6, 132,2, 130,3, 129,3, 129,2,
128,9, 128,6, 128,4, 128,4, 127,4, 125,1, 124,2, 124,0, 123,0, 116,5, 30,5

Ejemplo 15: Sintesis de sal de sodio de acido 3-[6-(3-acetilfenil)piridin-3-ilazo]-4-aminonaftaleno-1-sulfénico

‘ ‘ N:N ~ _N
. SO3N8

(i) (3-Acetilfenil)-2-il-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 3-acetilfenilborénico.

(ii) 6-(3-Acetilfenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por (3-acetilfenil)-2-il-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 3-[6-(3-acetilfenil)piridin-3-ilazo]-4-aminonaftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcién de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(3-acetilfenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,32(1H, d, J=2,1Hz), 8,82-8,78(2H, m), 8,55(1H, dd, J=8,7, 2,1Hz), 8,54-8,50(1H, m),
8,47(1H, d, J=8,1Hz), 8,38(1H, s), 8,27(1H, d, J=8,7Hz), 8,08(1H, d, J=8,1Hz), 7,89(2H, bs), 7,74-7,63(2H, m), 7,58-
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7,53(1H, m), 2,73(3H, s)
RMN C™ (DMSO-d6) 8[ppm]=198,0, 154,9, 147,6, 147,2, 146,4, 138,5, 137,5, 132,5, 132,2, 131,2, 129,4, 129,4,
128,9, 128,7, 128,3, 1278, 126,3, 125,2, 124,2, 124,0, 121,1, 116,6, 27,0

Ejemplo 16: Sintesis de sal de sodio de acido 3-[6-(4-acetilfenil)piridin-3-ilazo]-4-aminonaftalenosulfonico

SOz;Na
(i) (4-Acetilfenil)-2-il-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 4-acetilfenilborénico.

(ii) 6-(4-Acetilfenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcién de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por (4-acetilfenil)-2-il-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 3-[6-(4-acetilfenil)piridin-3-ilazo]-4-aminonaftalenosulfonico

El compuesto del titulo se sintetizd6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(4-acetilfenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,27(1H, d, J=2,1Hz), 8,77(1H, d, J=8,4Hz), 8,51-8,46(2H, m), 8,34-8,31(3H, m),
8,20(1H, d, J=8,7Hz), 8,07(2H, d, J=8,1Hz), 7,87(2H, bs), 7,50(1H, dd, J=7,8, 7,2Hz), 7,61(1H, dd, J=7,8, 7,2Hz),
2,62(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=197,7, 154,5, 147,7, 147,3, 146,4, 142,1, 136,9, 132,4, 132,2, 129,4, 128,8, 128,3,
127,7,126,8, 125,2, 124,2, 124,0, 121,5, 116,6, 26,9

Ejemplo 17: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-tiofeno-2-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) 5-Nitro-2-tiofeno-2-ilpiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 2-tiofenoboroénico.

(ii) 6-Tiofeno-2-ilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 5-nitro-2-tiofeno-2-ilpiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-tiofeno-2-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfonico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcién de la sustitucion de

2-fenil-5-aminopiridina por 6-tiofeno-2-ilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,10(1H, d, J=2,1), 8,78(1H, d, J=8,1), 8,47(1H, d, J=8,1), 8,42(1H, dd, J=8,4, 2,1),

8,36(1H, s), 8,02(1H, d, J=8,4), 7,88(1H, dd, J=3,6, 0,9), 7,80(2H, bs), 7,68(1H, dd, J=5,1, 0,9), 7,61(1H, dd, J=8,1,
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7,2), 7,50(1H, dd, J=7,5, 6,9), 7,18(1H, dd, J=5,1, 3,6)
RMN C™ (DMSO-d6) 8[ppm]=152,0, 147,2, 147,1, 146,6, 144,2, 132,3, 132,0, 129,4, 129,3, 128,8, 128,7, 128,3,
127,4,126,2, 125,2, 124,3, 124,0, 119,3, 116,7

Ejemplo 18: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-tiofeno-3-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) 5-Nitro-2-tiofeno-3-ilpiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 3-tiofenoborénico.

(ii) 6-tiofeno-3-ilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 5-nitro-2-tiofeno-3-ilpiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-tiofeno-3-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfonico

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-tiofeno-3-ilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,14(1H, d, J=2,1Hz), 8,75(1H, dd, J=8,4, 1,2Hz), 8,45-8,42(1H, m), 8,41(1H, dd, J=8 4,
2,1Hz), 8,31(1H, s), 8,29(1H, dd, J=3,0, 1,2Hz), 8,00(1H, d, J=8,4Hz), 7,84(1H, dd, J=5,1, 1,2Hz), 7,75(2H, bs),
7,67(1H, dd, J=5,1, 3,0Hz), 7,63-7,57(1H, m), 7,52-7,47(1H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=152,9, 147,0, 146,9, 146,5, 141,5, 132,4, 132,0, 129,3, 128,6, 128,3, 127,4, 127,3,
126,5, 125,2, 124,9, 124,2, 123,9, 120,9, 116,7

Ejemplo 19: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2,4-diclorofenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

a

SO3N8
(i) 2-(2,4-Diclorofenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 2,4-diclorofenilborénico.

(ii) 6-(2,4-Diclorofenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(2,4-diclorofenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2,4-diclorofenil)piridin-3-ilazolnaftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2,4-diclorofenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,25(1H, dd, J=2,4, 0,6Hz), 8,75(1H, dd, J=8,4, 0,9Hz), 8,48(1H, dd, J=8,4, 2,4Hz),
8,46(1H, d, J=8,1Hz), 8,31(1H, s), 7,85(2H, bs), 7,82(1H, dd, J=8,4, 0,6Hz), 7,76(1H, d, J=2,4Hz), 7,72(1H, d,
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J=8,1Hz), 7,57(1H, dd, J=8,1, 2,4Hz), 7,63-7,59(1H, m), 7,53-7,50(1H, m)
RMN C™ (DMSO-d6) 8[ppm]=154,8, 147,4, 145,8, 137,4, 134,0, 133,1, 132,5, 132,3, 132,2, 129,5, 129,3, 128,7,
128,3,127,7, 127,1, 125,2, 124,2, 124,0, 116,6

Ejemplo 20: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-trifluorometilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

(i) 5-Nitro-2-(2-trifluorometilfenil)piridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 2-trifluorometilfenilborénico.

(ii) 6-(2-Trifluorometilfenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 5-nitro-2-(2-trifluorometilfenil)piridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-trifluorometilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcién de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2-trifluorometilfenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,23(1H, d, J=1,8Hz), 8,77(1H, d, J=8,1Hz), 8,49(1H, d, J=8,4Hz), 8,48(1H, d, J=8,1Hz),
8,34(1H, s), 7,89-7,48(9H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=157,2, 147,3, 145,1, 139,4, 132,4, 132,3, 132,2, 131,7, 129,3, 129,0, 128,6, 128,3,
127,3,127,1, 126,7, 126,5, 126,4, 126,0, 125,1, 124,3, 124,2, 124,0, 122,4, 116,5

Ejemplo 21: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-trifluorometilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

CF3

(i) 5-Nitro-2-(4-trifluorometilfenil)piridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 4-trifluorometilfenilborénico.

(ii) 6-(4-Trifluorometilfenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 5-nitro-2-(4-trifluorometilfenil)piridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-trifluorometilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de

2-fenil-5-aminopiridina por 6-(4-trifluorometilfenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,27(1H, d, J=2,4Hz), 8,77(1H, dd, J=8,4, 1,2Hz), 8,51(1H, dd, J=8,4, 2,4Hz), 8,46(1H,

d, J=8,1Hz), 8,40(2H, d, J=8,1Hz), 8,33(1H, s), 8,21(1H, d, J=8,4Hz), 7,86(2H, d, J=8,1Hz), 7,85(2H, bs), 7,63-

7,58(1H, m), 7,53-7,47(1H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=154,0, 147,8, 147,2, 146,2, 141,9, 132,6, 132,2, 129,4, 129,0, 128,6, 128,3, 127,8,
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127,3,125,7, 125,6, 125,0, 124,2, 123,9, 121,4, 116,6

Ejemplo 22: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-clorofenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

N
SO4Na

(i) 2-(2-clorofenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 2-clorofenilboroénico.

(ii) 6-(2-clorofenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcién de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(2-clorofenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-clorofenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2-clorofenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,76(1H, d, J=2,4Hz), 8,27(1H, d, J=8,4Hz), 7,99(1H, dd, J=8,4, 2,4Hz), 7,96(1H, d,
J=8,4Hz%, 7,83(1H, s), 7,33(2H, bs), 7,32(1H, d, J=8,4Hz), 7,20-7,18(1H, m), 7,14-7,09(2H, m), 7,03-6,97(3H, m)
RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=155,8, 1,47,3, 147,2, 145,7, 138,4, 132,4, 132,2, 131,7, 131,2, 130,2, 130,1, 129,3,
128,6, 128,3, 127,4, 126,7, 125,1, 124,2, 124,0, 116,5

Ejemplo 23: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-clorofenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

(i) 2-(3-clorofenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 3-clorofenilboroénico.

(ii) 6-(3-clorofenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(3-clorofenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-clorofenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcién de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(3-clorofenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,24(1H, d, J=2,4Hz), 8,76(1H, d, J=8,4Hz), 8,49(1H, dd, J=8,4, 2,4Hz), 8,47(1H, d,
J=6,9Hz), 8,33(1H, s), 8,24(1H, d, J=2,1Hz), 8,17(1H, d, J=8,4Hz), 8,17-8,14(1H, m), 7,84(2H, bs), 7,63-7,57(1H, m),
7,55-7,47(3H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=154,1, 147,7, 147,2, 146,3, 140,1, 133,8, 132,5, 132,1, 130,7, 129,4, 129,0, 128,6,
128,3, 127,7, 126,3, 125,2, 125,1, 124,2, 124,0, 121,1, 116,5

Ejemplo 24: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-clorofenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico
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cl

SO;Na

(i) 2-(4-clorofenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 4-clorofenilborénico.

(ii) 6-(4-clorofenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(4-clorofenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-clorofenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcién de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(4-clorofenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,18(1H, d, J=1,8Hz), 8,70(1H, d, J=8,1Hz), 8,06(1H, d, J=8,4Hz), 8,45-8,40(2H, m),
8,28(1H, s), 8,16(2H, d, J=8,4Hz), 7,78(2H, bs), 7,58-7,42(4H, m) RMN C" (DMSO-d6) 5[ppm]=154,6, 147,5, 147,4,
146,5, 136,9, 134,2, 132,4, 132,2, 129,3, 128,9, 128,7, 128,5, 128,3, 127,7, 125,2, 124,2, 124,1, 120,8, 116,4

Ejemplo 25: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-metoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico

NH2 7
SO5Na

(i) 2-(2-Metoxifenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 2-metoxifenilboroénico.

(i) 6-(2-Metoxifenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(2-metoxifenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-metoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2-metoxifenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,23(1H, d, J=2,1Hz), 8,76(1H, dd, J=8,4, 2,1Hz), 8,46(1H, d, J=8,4Hz), 8,40(1H, dd,
J=8,4, 1,8Hz), 8,33(1H, s), 8,03(1H, d, J=8,4Hz), 7,88(1H, dd, J=7,8, 1,08Hz), 7,76(2H, bs), 7,63-7,58(1H, m), 7,52-
7,47(1H, m), 7,46-7,40(1H, m), 7,18(1H, d, J=8,1Hz), 7,12-7,07(1H, m), 3,87(3H, s)

RMN C™ (DMSO0-d6) 5[ppm]= 157,0, 155,2, 146,9, 146,7, 145,8, 132,4, 132,0, 130,7, 130,5, 129,2, 1284, 128,3,
127,7,126,4, 125,1, 124,2, 123,9, 120,7, 116,5, 112,1, 55,7

Ejemplo 26: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-metoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico
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(i) 2-(4-Metoxifenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilborénico por acido 4-metoxifenilborénico.

(i) 6-(4-Metoxifenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(4-metoxifenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-metoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcién de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(4-metoxifenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,19 (1H, d, J=2,1Hz), 8,75 (1H, dd, J=8,1, 0,9Hz), 8,47-8,42(2H, m), 8,32 (1H, s),
8,16(2H, d, J=9,0Hz), 8,04(1H, d, J=8,7Hz), 7,75(2H, bs), 7,63-7,57 (1H, m), 7,52-7,47(1H, m), 7,06(2H, d, J=9,0Hz),
3,82(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) 5 [ppm]=160,5, 155,8, 146,9, 146,8, 146,5, 132,4, 132,0, 130,6, 129,3, 128,4, 128,3, 128,2,
127,4,125,1, 124,2, 123,9, 119,8, 116,3, 114,3, 55,3

Ejemplo 27: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-isopropoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

» SO3Na
(i) 2-(2-Isopropoxifenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilborénico por acido 2-isopropoxifenilborénico.

(ii) 6-(2-1sopropoxifenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(2-isopropoxifenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-isopropoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2-isopropoxifenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) & [ppm]=9,23(1H, d, J=2,1Hz), 8,77 (1H, d, J=8,4Hz), 8,52-8,45(2H, m), 8,36(1H, s), 8,10(1H, d,
J=8,7Hz), 7,90(1H, dd, J=7,5, 1,2Hz), 7,82(2H, bs), 7,64-7,58 (1H, m), 7,52-7,48(1H, m), 7,41-7,35(1H, m), 7,14(1H,
d, J=8,4Hz), 7,08-7,03(1H, m), 4,72-4,65(1H, m), 1,28(6H, d, J=6,0Hz)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=155,4, 155,2, 147,2, 146,7, 146,5, 132,4, 132,1, 131,1, 130,4, 129,2, 128,5, 1284,
128,3, 125,7, 125,2, 125,1, 124,2, 123,9, 120,6, 116,2, 114,5, 70,1, 21,9

Ejemplo 28: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-isopropoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico
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N N-
Crye

SO3Na

T
‘NH» 7 .

(i) 2-(4-Isopropoxifenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 4-isopropoxifenilborénico.

(ii) 6-(4-Isopropoxifenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(4-isopropoxifenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-isopropoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(4-isopropoxifenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,17(1H, dd, J=2,4, 0,6Hz), 8,77(1H, dd, J=8,4, 1,2Hz), 8,45(1H, d, J=8,4Hz), 8,41(1H,
dd, J=8,7, 2,4Hz), 8,33(1H, s), 8,12 (2H, d, J=9,0Hz), 8,01(1H, d, J=8,7Hz), 7,74(2H, bs), 7,62-7,57(1H, m), 7,52-
7,47(1H, m). 7,02(2H, d, J=9,0Hz), 4,73-4,65(1H, m), 1,29(6H, d, J=5,7Hz)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=158,7, 155,8, 146,7, 146,6, 146,2, 132,5, 132,0, 130,2, 129,2, 128,3, 128,2, 1274,
1249, 1242, 123,8, 119,6, 116,6, 115,7, 69,3, 21,8

Ejemplo 29: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-fenoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico

(i) 5-Nitro-2-(2-fenoxifenil)piridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 2-fenoxifenilborénico.

(i) 6-(2-Fenoxifenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 5-nitro-2-(2-fenoxifenil)piridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-fenoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2-fenoxifenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,23(1H, d, J=2,1Hz), 8,74(1H, d, J=8,4Hz), 8,45(1H, d, J=8,4Hz), 8,40(1H, dd, J=8,7,
2,1Hz), 8,30(1H, s), 8,03(1H, dd, J=7,5, 1,5Hz), 7,97(1H, d, J=8,7), 7,75(2H, bs), 7,62-7,57(1H, m), 7,51-7,44(2H, m),
7,38-7,33(3H, m), 7,10-6,98(4H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=157,0, 154,3, 153,7, 147,5, 147,1, 146,5, 1324, 132,2, 131,4, 131,1, 130,8, 130,2,
129,2, 128,6, 128,4, 126,6, 125,2, 124,7, 124,5, 124,2, 124,0, 123,2, 120,3, 117,9, 116,0

Ejemplo 30: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-estirilpiridin-3-ilazo)naftalenosulfénico
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(i) 5-Nitro-2-estirilpiridina.

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido E-feniletenilborénico.

(ii) 6-Estirilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 5-nitro-2-estirilpiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-estirilpiridin-3-ilazo)naftalenosulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcién de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-estirilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm] =9,15(1H, d, J=1,8Hz), 8,76(1H, d, J=8,4Hz), 8,46(1H, d, J=8,4Hz), 8,40(1H, dd, J=84,
1,8Hz), 8,23(1H, s), 7,81-7,68(2H, m), 7,76(2H, bs), 7,63-7,58(1H, m), 7,52-7,30(7H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=155,2, 147,2, 146,9, 136,4, 132,9, 132,5, 132,0, 129,3, 128,9, 128,5, 128,4, 128,3,
127,6, 127,2, 126,8, 125,0, 124,2, 123,9, 123,1, 116,5

Ejemplo 31: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-dibenzotiofeno-4-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

SOzNa..
(i) 2-Dibenzotiofeno-4-il-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 4-dibenzotiofenoborénico.

(i) 6-Dibenzotiofeno-4-ilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-dibenzotiofeno-4-il-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-dibenzotiofeno-4-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

La 6-dibenzotiofeno-4-ilpiridin-3-ilamina (39,5 g, 143,0 mmoles) obtenida en el apartado (ii) se disolvié en
tetrahidrofurano/agua (2600 ml), se afiadi6 acido sulfarico al 98% (42,5 g) para formar el sulfato. Enfriando con hielo,
se afiadié gota a gota una solucion acuosa de nitrito de sodio (13,3 g, 192,5 mmoles) a 0-5°C, y la reaccion se llevo
a cabo durante aproximadamente 15 minutos. Se afiadié amiduro de acido sulfarico y la reaccion se llevd a cabo
durante 5 minutos adicionales, lo que dio como resultado una solucidon diazoica. El acido 4-amino-1-
naftalenosulfénico (31,6 g, 141,5 mmoles) se suspendio en agua, y el pH de la suspension se ajusté a pH 8-9 con
hidroxido de sodio acuoso al 10%. La mezcla se enfri6 a 5-10°C, y se afiadié gota a gota la solucion diazoica
obtenida a 5-10°C, durante lo cual se afiadi6 gota a gota hidroxido de sodio acuoso al 10% para mantener el pH a 7-
9. Una vez completada la adicién, la reaccién se llevé a cabo a 5-10°C durante 1 hora, a continuacion la temperatura
se subi6 a temperatura ambiente. El tetrahidrofurano se separé mediante destilacion a presion reducida y se afiadié
una solucién saturada de cloruro de sodio. Los cristales precipitados se filtraron con succién, se purificaron mediante
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (29,0 g, 38,1%).
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RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,40(1H, d, J=2,4Hz), 8,77(1H, d, J=8,1Hz), 8,61(1H, dd, J=8,7, 2,4Hz), 851(1H,
J=7,8Hz); 8,50(1H, d, J=8,7Hz), 8,44-8,39(3H, m), 8,36(1H, s), 8,10-8,07(1H, m), 7,88(2H, bs), 7,72-7,66(1H, m),
7,65-7,60 (1H, m), 7,56-7,49(3H, m)

RMN C'® (DMSO-d6)5[ppm]|=154,7, 147,6, 147,2, 144,7, 141,6, 136,9, 136,5, 134,2, 132,5, 132,2, 132,1, 129,4,
128,7,128,4, 127,9, 127,2, 1256, 125,2, 1251, 1246, 124,3, 124,1, 123,1, 122,6, 121,9, 121,4, 116,1

Ejemplo 32: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-metoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico,

(i) 2-(3-Metoxifenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcién de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 3-metoxifenilbordnico.

(ii)6-(3-Metoxifenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(3-metoxifenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-metoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(3-metoxifenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,23(1H, d, J=2,4Hz), 8,78(1H, dd, J=8,4, 1,2Hz), 8,47(1H, d, J=8,1Hz), 8,45(1H, dd,
J=8.,7, 2,4Hz), 8,35(1H, s), 8,11(1H, d, J=8,7Hz), 7,76-7,74(4H, m), 7,63-7,58(1H, m), 7,53-7,47(1H, m), 7,24(1H, dd,
J=8,1Hz), 7,05-7,01(1H, m), 3,86(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=159,7, 155,6, 147,4, 146,9, 146,0, 139,5, 132,5, 132,1, 129,9, 129,3, 128,5, 128,3,
127,6, 125,0, 124,2, 123,9, 120,8, 119,0, 116,6, 115,2, 111,7, 55,2

Ejemplo 33: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2,3-dimetilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

(i) 2-(2,3-Dimetilfenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 2,3-dimetilfenilbordnico.

(ii) 6-(2,3-Dimetilfenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(2,3-dimetilfenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2,3-dimetilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2,3-dimetilfenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).
RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,23(1H, d, J=2,1Hz), 8,77(1H, d, J=8,1Hz), 8,48-8,43(2H, m), 8,35(1H, s), 7,79(2H,
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bs), 7,63-7,57(2H, m), 7,53-7,48(1H, m), 7,28-7,16(3H, m), 2,32(3H, s), 2,23(3H, s)
RMN C™ (DMSO-d6) 8[ppm]=160,0, 147,0, 146,7, 145,3, 140,2, 137,1, 134,1, 132,4, 132,1, 129,8, 129,2, 1285,
128,3, 127,5, 127,0, 125,3, 125,1, 124,8, 124,2, 123,9, 116,6, 20,2, 16,6

Ejemplo 34: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2,5-dimetilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

SO3Na
(i) 2-(2,5-Dimetilfenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 2,5-dimetilfenilbordnico.

(ii) 6-(2,5-Dimetilfenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(2,5-dimetilfenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2,5-dimetilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcién de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2,5-dimetilfenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,22(1H, d, J=2,1Hz), 8,75(1H, dd, J=8,4, 1,2Hz), 8,46(1H, d, J=8,4Hz), 8,45(1H, d,
J=8,4Hz), 8,32(1H, s), 7,78(2H, bs), 7,65 (1H, d, J=8,4Hz), 7,63-7,58(1H, m), 7,52-7,47(1H, m), 7,31(1H, s), 7,21(1H,
d, J=7,8Hz), 7,14(1H, dd, J=7,8, 1,2Hz), 2,35(3H, s), 2,33(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=159,4, 147,1, 146,7, 145,5, 139,4, 134,9, 1324, 132,4, 132,1, 130,8, 130,3, 129,2,
129,1, 128,5, 128,3, 127,1, 125,1, 124,5, 124,2, 123,9, 116,4, 20,6, 20,0

Ejemplo 35: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3,5-dimetilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

SOsNa
(i) 2-(3,5-Dimetilfenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 3,5-dimetilfenilboroénico.

(ii) 6-(3,5-Dimetilfenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(3,5-dimetilfenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3,5-dimetilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizd6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de

2-fenil-5-aminopiridina por 6-(3,5-dimetilfenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,21(1H, d, J=2,4Hz), 8,76(1H, d, J=7,8Hz), 8,47-8,44(2H, m), 8,33(1H, s), 8,07(1H, d,
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J=8,7), 7,81(4H, s), 7,63-7,58(1H, m), 7,53-7,48(1H, m), 7,09(1H, s), 2,37(6H, s)
RMN C™ (DMSO-d6) 8[ppm]=156,1, 147,3, 146,9, 146,4, 138,0, 137,9, 132,5, 132,1, 130,8, 129,3, 128,5, 1283,
127,2,125,1, 124,5, 124,2, 123,9, 120,6, 116,6, 21,1

Ejemplo 36: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-oxazol-2-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) 5-Nitro-2-oxazol-2-ilpiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido oxazol-2-borénico.

(i) 6-Oxazol-2-ilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 5-nitro-2-oxazol-2-ilpiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-oxazol-2-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-oxazol-2-ilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,71(1H, s), 8,69(1H, s), 8,5(1H, s), 8,40(1H, d, J=8,1Hz), 8,27(1H, s), 8,01(2H, d,
J=8,4Hz%, 7,90(2H, d, J=8,4Hz), 7,69(2H, bs), 7,51-7,56(1H, m), 7,41-7,46(1H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=152,9, 152,3, 146,0, 138,8, 135,8, 132,3, 131,7, 131,5, 128,8, 128,2, 126,0, 124,9,
124,2,123,8, 122,8, 117,5

Ejemplo 37: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-trifluorometilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

(i) 5-Nitro-2-(3-trifluorometilfenil)piridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 3-trifluorometilfenilborénico.

(ii) 6-(3-Trifluorometilfenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 5-nitro-2-(3-trifluorometilfenil)piridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-trifluorometilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcién de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(3-trifluorometilfenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,27(1H, d, J=2,4Hz), 8,77(1H, d, J=7,2Hz), 8,53-8,47(4H, m), 8,35(1H, s), 7,87(2H,
bs), 7,81(1H, d, J=7,8Hz), 7,75(1H, dd, J=7,8Hz), 7,64-7,58(1H, m), 7,53-7,48(1H, m)

RMN C'™ (DMSO-d6) 5[ppm]=153,9, 147,8, 147,3, 146,4, 139,0, 132,5, 132,2, 130,5, 130,1, 130,0, 129,6, 129,4,
128,6, 128,3, 127,8, 126,1, 125,7, 125,1, 124,2, 124,0, 123,0, 122,9, 122,5, 121,2, 116,6, 62,0
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Ejemplo 38: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-naftaleno-1-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfonico

" SOzNa
(i) 2-Naftaleno-1-il-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 1-naftalenoborénico.

(i) 6-Naftaleno-1-ilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-naftaleno-1-il-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-naftaleno-1-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-naftaleno-1-ilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,34(1H, d, J=2,1Hz), 8,80(1H, d, J=8,1Hz), 8,54(1H, dd, J=8,4, 2,1Hz), 8,49(1H, d,
J=8,1Hz), 8,39(1H, s), 8,24-8,21(1H, m), 8,04-8,02(2H, m), 7,85(2H, bs), 7,81(1H, d, J=8,4Hz), 7,72(1H, d, J=6,3Hz),
7,66-7,49(5H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=158,4, 147,0, 145,5, 137,5, 133,5, 132,4, 132,1, 130,5, 129,3, 128,9, 128,5, 128,3,
127,7,127,5, 126,5, 126,0, 125,6, 125,4, 125,3, 125,0, 124,2, 123,9, 116,7

Ejemplo 39: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-dibenzofuran-4-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) 2-Dibenzofuran-4-il-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido dibenzofuran-4-ilborénico.

(i) 6-Dibenzofuran-4-ilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-dibenzofuran-4-il-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-dibenzofuran-4-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-dibenzofuran-4-ilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,31(1H, s), 8,72(1H, d, J=8,4Hz), 8,58-8,51(2H, m), 8,43(1H, d, J=8,1Hz), 8,34(1H, d,
J=7,5Hz%, 8,29(1H, s), 8,21(1H, d, J=7,8Hz), 8,17(1H, d, J=8,1Hz), 7,80-7,77(3H, m), 7,59-7,38(5H, m)

RMN C"™ (DMSO-d6) 5[ppm]=155.4, 153,0, 152,4, 147,4, 146,1, 132,6, 132,2, 129,4, 128,6, 128,4, 127,9, 127,8,
127,1,125,1, 124,8, 124,2, 124,1, 124,0, 123,6, 123,5, 123,2, 123,1, 122,2, 121,3, 116,2, 111,9

Ejemplo 40: Sintesis de sal de sodio de 4-{4-[5-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)piridin-2-ilfenil}-4-oxobutirato de
metilo
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SO3Na
(i) 4-(4-Bromofenil)-4-oxobutirato de metilo

A una solucion de acido 4-(4-bromofenil)-4-oxobutilico (5,0 g, 19,4 mmoles) en metanol (40 ml) se le afiadieron
ortoformiato de trimetilo (4 ml) y acido sulfdrico al 98% (0,5 g) y se someti6 a reflujo calentando. Después de la
finalizacién de la reaccion y la concentracion a presion reducida, los productos se cristalizaron afiadiendo agua. Los
cristales resultantes se filtraron con succion para proporcionar el compuesto del titulo (4,13 g, 97,9%).

(i) 4-Ox0-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]butirato de metilo

A una solucién de 4-(4-bromofenil)-4-oxobutirato de metilo (0,54 g, 2,0 mmoles) obtenida en el apartado (i) y
dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0,05 g, 0,06 mmoles) en dimetilsulfoxido, se le afadieron
bis(pinacolato)diborano (0,51 g, 2,0 mmoles) y acetato de potasio (0,6 g, 6,0 mmoles), y se hicieron reaccionar en
nitrégeno a 80°C durante 1 hora. Después de enfriar, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con cloruro de sodio acuoso, se concentrdo a presion reducida, y se purific6 mediante
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (0,67 g, 105,3%).

(iii) 4-[4-(5-Nitropiridin-2-il)fenil]-4-oxobutirato de metilo

A una solucién de 2-cloro-5-nitropiridina (0,30 g, 1,9 mmoles) y 4-oxo-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
ilfenillbutirato de metilo (0,60 g, 1,9 mmoles) obtenida en el apartado (ii) en 1,2-dimetoxietano (5 ml), se le
afadieron dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0,02 g, 0,02 mmoles) y carbonato de potasio (0,52
g, 3,8 mmoles). La reaccion se llevo a cabo en atmosfera de nitrégeno a 80°C durante 4 horas. Después de enfriar,
la mezcla se extrajo con acetato de etilo, la capa organica se concentré y se purificO mediante cromatografia en
columna para proporcionar el compuesto del titulo (0,58 g, 97,1%).

(iv) 4-[4-(5-Aminopiridin-2-il)fenil]-4-oxobutirato de metilo

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 4-[4-(5-nitropiridin-2-il)fenil]-4-oxobutirato de metilo obtenido en el apartado (jii).

(v) Sal de sodio de 4-{4-[5-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)piridin-2-illfenil}-4-oxobutirato de metilo

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 4-[4-(5-aminopiridin-2-il)fenil]-4-oxobutirato de metilo obtenido en el apartado (iv).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,27(1H, d, J=2,1Hz), 8,77(1H, d, J=8,1Hz), 8,52-8,46(2H, m), 8,34(1H, s), 8,33(2H, d,
J=8,1Hz), 8,20(1H, d, J=8,7Hz), 8,09(2H, d, J=8,1Hz), 7,87(2H, bs), 7,64-7,59(1H, m), 7,53-7,48(1H, m), 3,60(3H, s),
3,34(2H, t, J=6,3Hz), 2,67(2H, t, J=6,3Hz)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=198,0, 172,9, 154,4, 147,8, 147,3, 146,4, 1422, 136,4, 132,5, 132,2, 129,4, 1287,
128,5, 128,3, 127,7, 126,9, 125,2, 124,2, 124,0, 121,5, 116,6, 51,4, 33,2, 27,6

Ejemplo 41: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-benzo[b]tiofeno-3-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) 2-Benzo[b]tiofeno-3-il-5-nitropiridina
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El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido benzo[b]tiofeno-3-ilborénico.

(i) 6-Benzo[b]tiofeno-3-ilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-benzo[b]tiofeno-3-il-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-benzol[b]tiofeno-3-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-benzo[b]tiofeno-3-ilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,30(1H, d, J=2,1Hz), 8,87(1H, d, J=7,8Hz), 8,78(1H, d, J=8,1Hz), 8,53-8,46(3H, m),
8,36(1H, s), 8,08(2H, m), 7,80(2H, bs), 7,64-7,59(1H, m), 7,54-7,43(3H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=154,0, 147,0, 146,8, 145,8, 140,2, 136,9, 134,9, 132,5, 132,1, 129,3, 128,5, 1284,
128,3, 127,5, 125,0, 124,8, 124,2, 123,9, 122,9, 122,8, 116,5

Ejemplo 42: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-bifenil-3-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) 2-Bifenil-3-il-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 3-bifenilborénico.

(ii) 6-Bifenil-3-ilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-bifenil-3-il-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-bifenil-3-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 12 (iii), a excepcion de la sustitucion de
6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilamina por 6-bifenil-3-ilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,28(1H, d, J=2,1Hz), 8,78(1H, d, J=8,4Hz), 8,52-8,46(3H, m), 8,37(1H, s), 8,25(1H, d,
J=8,7Hz), 8,19(1H, d, J=7,5Hz), 7,84(2H, bs), 7,79-7,74(3H, m), 7,64-7,59(2H, m), 7,53-7,48(3H, m), 7,42-7,38(1H,

m)
RMN C'™ (DMSO-d6) 3[ppm]=155,8, 147,5, 147,1, 146,3, 140,8, 140,0, 138,8, 132,4, 132,1, 129,6, 129,3, 129,0,
128,6, 128,3, 127,7, 127,6, 126,9, 125,8, 125,1, 125,0, 124,2, 124,0, 121,0, 116,6

Ejemplo 43: Sintesis de sal de potasio de acido 4-amino-3-(6-dibenzotiofeno-4-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfonico

SO3K
Sal de potasio de acido 4-amino-3-(6-dibenzotiofeno-4-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

En el Ejemplo 31 (iii), el compuesto del titulo se obtuvo mediante neutralizacion con carbonato de potasio en lugar
de hidroxido de sodio.
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RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,41(1H, d, J=2,4Hz), 8,81(1H, d, J=7,8Hz), 8,59(1H, dd, J=8,7, 2,4Hz), 8,51(1H, d,
J=8,7Hz), 8,49(1H, d, J=7,2Hz), 8,43-8,37(4H, m), 8,10-8,07(1H, m), 7,89(2H, bs), 7,70-7,63(2H, m), 7,60-7,47(3H,

m)
RMN C'™ (DMSO-d6) 3[ppm]=154,6, 147,4, 147,1, 144,5, 141,6, 136,8, 136,5, 134,1, 132,6, 132,2, 132,0, 129,4,
128,6, 128,4, 127,9, 127,1, 125,6, 125,1, 125,0, 124,5, 124,2, 124,0, 123,0, 122,5, 121,8, 121,4, 116,4

Ejemplo 44: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-cianofenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico

(i) 3-(5-Nitropiridin-2-il)benzonitrilo

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 3-cianofenilbordnico.

(ii) 3-(5-Aminopiridin-2-il)benzonitrilo

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 3-(5-nitropiridin-2-il)benzonitrilo obtenido en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-cianofenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 3-(5-aminopiridin-2-il)benzonitrilo obtenido en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,26(1H, d, J=2,1Hz), 8,76(1H, dd, J=7,5, 0,9Hz), 8,61(pH, m), 8,53-8,46(3H, m),
8,34(1H, s), 8,23(1H, d, J=8,7Hz), 7,92-7,87(3H, m), 7,72(1H, m), 7,61(1H, m), 7,50(1H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=153,5, 147,9, 147,4, 146,4, 139,2, 132,7, 132,5, 132,2, 131,3, 130,2, 130,1, 129,4,
128,7, 128,3, 127,8, 125,2, 124,2, 124,0, 121,3, 118,8, 116,5, 112,1

Ejemplo 45: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-cianofenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico

' SO3Na

(i) 4-(5-Nitropiridin-2-il)benzonitrilo

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 4-cianofenilborénico.

(ii) 4-(5-Aminopiridin-2-il)benzonitrilo

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 4-(5-nitropiridin-2-il)benzonitrilo obtenido en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-cianofenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 4-(5-aminopiridin-2-il)benzonitrilo obtenido en el apartado (ii).
RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,27(1H, dd, J=7,5, 0,9Hz), 8,76(1H, dd, J=7,5, 0,9Hz), 8,52-8,46(2H, m), 8,38-8,33(3H,
m), 8,21(1H, d, J=8,4Hz), 7,95(2H, d, J=8,7Hz), 7,89(2H, bs), 7,64-7,59(1H, m), 7,52-7,47(1H, m)
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RMN C™ (DMSO-d6) 3[ppm]=153,6, 147,9, 147,5, 146,4, 142,2, 132,8, 132,5, 132,2, 129,4, 128,7, 128,3, 127.9,
127,3,125,2, 124,2, 124,0, 121,7, 118,9, 16,5, 111,5

Ejemplo 46: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3,5-bistrifluorometilfenil)piridin-3-ilazo]naftalenosulfénico

(i) 2-(3,5-Bistrifluorometilfenil )-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 3,5-bistrifluorometilfenilboroénico.

(ii) 6-(3,5-Bistrifluorometilfenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(3,5-bistrifluorometilfenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3,5-bistrifluorometilfenil)piridin-3-ilazo]naftalenosulfénico

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(3,5-bistrifluorometilfenil )piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,29(1H, d, J=1,5Hz), 8,83(2H, bs), 8,76(1H, d, J=7,8Hz), 8,55-8,33(4H, m), 8,16(1H,
bs), 7,92(2H, bs), 7,66-7,48(2H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=152,0, 148,2, 147,5, 146,5, 140,5, 132,6, 132,3, 131,6, 131,2, 130,8, 130,3, 129,5,
128,8, 128,4, 127,9, 127,0, 125,2, 124,2, 124,1, 121,9, 121,6, 116,6, 115,4

Ejemplo 47: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-benzoilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico

SO3Na
(i) [4-(5-Nitropiridin-2-il)fenillfenilmetanona

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 4-benzoilfenilborénico.

(ii) [4-(5-Aminopiridin-2-il)fenillfenilmetanona

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por [4-(5-nitropiridin-2-il)fenil]fenilmetanona obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-benzoilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por [4-(5-aminopiridin-2-il)fenillfeniimetanona obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,28(1H, d, J=1,2Hz), 8,76(1H, dd, J=8,3, 1,2Hz), 8,52(1H, dd, J=8,7, 2,4Hz), 8,47(1H,
d, J=8,1Hz), 8,39-8,33(3H, m), 8,23(1H, d, J=8,3Hz), 7,89-7,77(6H, m), 7,70-7,50(5H, m)
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RMN C'™ (DMSO-d6) 3[ppm]=195,4, 154,5, 147,8, 147,3, 146,4, 141,8, 137,2, 137,1, 132,8, 132,6, 132,2, 130,3,
129,6, 129,4, 128,7, 128,4, 128,4, 127,8, 126,8, 125,1, 124,2, 124,0, 121,5, 116,5

Ejemplo 48: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-propoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico

SQ3N8
(i) 5-Nitro-2-(2-propoxifenil)piridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 2-propoxifenilborénico.

(i) 6-(2-Propoxifenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 5-nitro-2-(2-propoxifenil)piridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-propoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2-propoxifenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' 8[ppm]=9,23(1H, dd, J=2,4, 0,6Hz), 8,76(1H, dd, J=8,4, 0,9Hz), 8,43-8,48(2H, m), 8,34(1H, s), 8,13(1H, d,
J=8,7Hz), 7,92(1H, dd, J=7,5, 1,5Hz), 7,76(2H, bs), 7,368-7,631(3H, m), 7,04-7,16(2H, m), 4,04(2H, t, J=6,3Hz),
1,73-1,797(2H, m), 1,04(3H, t, J=6,6Hz)

RMN C™ 5[ppm]=147,0, 146,7, 146,4, 132,4, 132,1, 130,8, 130,5, 129,3, 128,4, 128,3, 127,7, 125,8, 125,1, 124,2,
123,9, 120,6, 116,3, 112,9, 69,6, 22,1, 10,8

Ejemplo 49: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-fluoro-2-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

(i) 2-(4-Fluoro-2-metilfenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 4-fluoro-2-metilfenilbordnico.

(ii) 6-(4-Fluoro-2-metilfenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(4-fluoro-2-metilfenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-fluoro-2-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 12 (iii), a excepcion de la sustitucion de
6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilamina por 6-(4-fluoro-2-metilfenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).
RMN H' 8[ppm]=9,22(1H, d, J=2,4Hz), 8,76(1H, d, J=8,1), 8,49-8,44(2H, m), 8,34(1H, s), 7,82(2H, bs), 7,67-7,47(4H,
m), 7,21-7,11(2H, m), 2,41(3H, s)
RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=163,5, 160,3, 158,2, 147,1, 146,7, 1454, 138,8, 138,7, 136,1, 136,1, 132,4, 1321,
131,8, 131,7, 129,2, 128,6, 128,3, 127,2, 125,1, 124,6, 124,2, 124,0, 117,3, 117,1, 116,6, 112,9, 112,6, 20,4, 20,4
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Ejemplo 50: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-fenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfonico

. NHz ~ “ 3
SOsNa

(i) 2-Fenilpiridin-3-ilamina

Se afiadieron 3-amino-2-cloropiridina (0,5 g, 3,9 mmoles), acido fenilborénico (0,47 g, 3,9 mmoles), y dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (0,137 g, 0,195 mmoles) a 1,4-dioxano (20 ml). En atmdésfera de nitrégeno la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se vertié carbonato de sodio acuoso 1M (8 ml), y la temperatura
se subidé a 80°C. Después de la reaccion a 80°C durante 8 horas, la mezcla se separé mediante destilacion a presion
reducida. El residuo se extrajo afiadiendo acetato de etilo y agua. Las impurezas se separaron mediante filtracion de
la capa organica, y el disolvente se separ6 mediante destilacion a presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia en columna proporcioné el compuesto del titulo (0,47 g, rendimiento de 71,0%).

(i) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-fenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 2-fenilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (i).

RMN H' 5(ppm]=8,73(1H, d, J=8,4Hz), 8,70(1H, dd, J=4,8, 1,5Hz), 8,45(1H, d, J=8,1Hz), 8,34(1H, dd, J=8,1, 1,5Hz),
8,21(1H, s), 8,08(2H, bs), 7,83(2H, dd, J=7,8, 1,8Hz), 7,43-7,62(6H, m)

RMN C™ 3[ppm]|=154,7, 149,6, 146,1, 145,0, 138,5, 132,4, 131,8, 130,5, 129,4, 128,5, 128,4, 128,2, 127,9, 125,0,
124,5,124,1, 1241, 123,4, 120,5

Ejemplo 51: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-([2,3"-bipiridinil-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) [2,3-Bipiridinil-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 50 (i), a excepcién de la sustitucion de
acido fenilborénico por acido 3-piridinilbordnico.

(i) Sal de sodio de acido 4-amino-3-([2,3"-bipiridinil3-ilazo)naftaleno-1-sulfonico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por [2,3"-bipiridinil-3-ilamina obtenida en el apartado (i).

RMN H' 8[ppm]=8,97(1H, d, J=2,1Hz), 8,639-8,734(3H, m), 8,42-8,47(2H, m), 8,21(1H, d, J=8,1Hz), 8,15(1H, s),
7,99(2H, bs), 7,45-7,62(4H, m)

RMN C™  3[ppm]=152,2, 150,5, 149,8, 149,2, 146,4, 146,1, 137,9, 134,1, 132,5, 132,0, 129,5, 128,7, 128,2, 1251,
124,7,124,1, 123,0, 118,9

Ejemplo 52: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-([2,3"bipiridinil-5-ilazo)naftaleno-1-sulfonico

. SOsNa
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(i) 5-Nitro-[2,3']bipiridinil

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 3-piridinilbordnico.

(ii) [2,3"]Bipiridinil-5-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcién de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 5-nitro-[2,3"bipiridinil obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-([2,3"]bipiridinil-5-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por [2,3"bipiridinil-5-lamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 3[ppm]=9,37(1H, s), 9,27(1H, s), 8,76(1H, d, J=8,4), 8,64(1H, d, J=3,6), 8,54-8,46(3H, m),
8,34(1H, s), 8,20(1H, d, J=8,4), 7,85(2H, bs), 7,64-7,4,8(3H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=153,6, 150,0, 147,9, 147,7, 147,2, 146,3, 134,0, 133,5, 132,5, 132,1, 129,4, 128,6,
128,3, 127,8, 125,1, 124,2, 124,0, 123,9, 121,1, 116,5

Ejemplo 53: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-metil-[2,3"]bipiridinil-5-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) 4-Metil-5-nitro-[2,3']bipiridinilo

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de 2-
cloro-5-nitropiridina por 2-cloro-4-metil-5-nitropiridina, y de la sustitucion de acido fenilboréonico por acido 3-
piridinilborénico.

(ii) 4-Metil-[2,3'bipiridinil-5-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 4-metil-5-nitro-[2,3"bipiridinil obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-metil-[2,3']bipiridinil-5-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 4-metil-[2,3"]bipiridinil-5-lamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,33(1H, d, J=2,1), 9,05 (1H, s), 8,77(1H, d, J=8,1), 8,62(1H, dd, J=4,5, 2,1), 8,50-
8,44(2H, m), 8,32(1H, s), 8,11(1H, s), 7,96(2H, bs), 7,63-7,47(3H, m), 2,25(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=152,7, 149,8, 147,7, 146,3, 145, 7, 144,3, 138,1, 133,8, 133,7, 132,5, 132,0, 129,8,
128,5, 128,3, 125,1, 124,2, 123,9, 123,8, 122,6, 117,9, 17,2

Ejemplo 54: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-([3,2';6',3"]terpiridin-3"-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) [3,2";6',3"| Terpiridin-3'-ilamina

Se disolvieron 6-bromo-2-cloropiridin-3-ilamina (0,50 g, 2,1 mmoles), acido 3-piridinilborénico (0,52 g, 4,2 mmoles), y
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tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,12 g, 0,11 mmoles) en dioxano (32 ml) y se desgasificé. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 30 minutos, se vertié carbonato de sodio acuoso 1M (13 ml), y la temperatura se
subié a 80°C. Después de la reaccion a 80°C durante 4 horas, la mezcla se concentré y se hizo pasar a través de
una columna de alimina. A la mezcla se le afadié acido clorhidrico acuoso y se neutralizé. Los cristales precipitados
se filtraron y se secaron para proporcionar el compuesto del titulo (0,53 g, rendimiento de 101,7%).

(i) Sal de sodio de acido 4-amino-3-([3,2';6',3"]terpiridin-3'-ilazo)naftaleno-1-sulfonico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina[3,2";6',3"]terpiridin-3'-ilamina obtenida en el apartado (i).

RMN H' 8[ppm]=9,43(1H, d, J=1,5Hz), 9,13(1H, d, J=2,1Hz), 8,60-8,76(4H, m), 8,58 (1H, d, J=8,7Hz), 8,44(1H, d,
J=8,1Hzg, 8,34-8,38(1H, m), 8,18-8,24(2H, m), 8,02(2H, bs), 7,45-7,63(4H, m)

RMN C™  8[ppm]=153,3, 152,2, 150,6, 150,2, 150,1, 149,3, 148,0, 146,2, 145,7, 138,0, 134,2, 134,1, 133,4, 132,9,
132,1, 129,8, 128,7, 128,3, 125,9, 125,0, 124,1, 124,0, 124,0, 123,9, 123,0, 120,8, 118,7

Ejemplo 55: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(5-fluoro-2-propoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-
sulfénico

O

SO4Na
(i) 2-(5-Fluoro-2-propoxifenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 5-fluoro-2-propoxifenilborénico.

(ii) 6-(5-Fluoro-2-propoxifenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(5-fluoro-2-propoxifenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(5-fluoro-2-propoxifenil )piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(5-fluoro-2-propoxifenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' 8[ppm]=9,23(1H, d, J=2,4), 8,75(1H, dd, J=8,4, 0,9), 8,48-8,45(2H, m), 8,32(1H, s), 8,17(1H, d, J=8,4),
7,78(2H, bs), 7,73(1H, dd, J=9,9, 3,0), 7,63-7,48(2H, m), 7,27-7,15(2H, m), 4,03(2H, t, J=6,3), 1,82-1,73(2H, m),
0,99(3H, t, J=7,2)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=158,0, 154,8, 153,6, 153,6, 153,0, 152,9, 147,2, 147,0, 146,3, 132,5, 132,1, 129,3,
128,9, 128,8, 128,5, 128,3, 126,1, 125,0, 124,1, 123,9, 116,7, 116,3, 114,7, 114,6, 70,4, 22,1, 10,7

Ejemplo 56: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-fluoro-6-propoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-
sulfénico

(i) 2-(2-Fluoro-6-propoxifenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 2-fluoro-6-propoxifenilborénico.
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(ii) 6-(2-Fluoro-6-propoxifenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(2-fluoro-6-propoxifenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-fluoro-6-propoxifenil )piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2-fluoro-6-propoxifenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,20(1H, dd, J=2,4, 0,6), 8,75(1H, dd, J=8,4, 1,2), 8,48(1H, d, J=8,1), 8,44(1H, dd,
J=84, 2,4), 8,32(1H, s), 7,83(2H, bs), 7,64-7,38(4H, m), 6,99-6,88(2H, m), 3,96(2H, t, J=6,3), 1,62-1,55(2H, m),
0,83(3H, t, J=7,2)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=161,7, 158,5, 157,4, 157,3, 151,5, 147,0, 147,0, 145,6, 132,4, 132,1, 130,6, 130,4,
129,2, 128,5, 128,3, 126,5, 126,3, 125,0, 124,2, 124,0, 118,0, 117,7, 116,6, 108,6, 108,0, 107,7, 70,0, 21,9, 10,4

Ejemplo 57: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-fluoro-2-propoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-
sulfénico

~~0 F
' N.- . N
oo

SO4Na
(i) 2-(4-Fluoro-2-propoxifenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 4-fluoro-2-propoxifenilborénico.

(ii) 6-(4-Fluoro-2-propoxifenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(4-fluoro-2-propoxifenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-fluoro-2-propoxifenil )piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizd6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(4-fluoro-2-propoxifenil )piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii). RMN H' (DMSO-d6
d[ppm]=9,21 (1H, d, J=2,1Hz), 8,75(1H, d, J=7,8Hz), 8,49-8,42(2H, m), 8,32(1H, s), 8,06(1H, d, J=8,7Hz), 7,97(1H,
dd, J=8,7, 7,2Hz), 7,74(2H, bs), 7,62-7,47(2H, m), 7,09-6,88(2H, m), 4,07(2H, t, J=6,3Hz), 1,83-1,72(2H, m), 1,00(3H,
t, J=7,2Hz)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=165,0, 161,8, 157,9, 157,7, 154,3, 146,9, 146,7, 146,3, 132,5, 132,3, 132,1, 132,1,
129,3, 128,4, 128,3, 125,9, 125,0, 124,7, 124,2, 124,1, 124,1, 123,9, 107,3, 107,4, 100,9, 100,86, 70,2, 21,9, 10,7

Ejemplo 58: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(5-fluoro-2-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

- NH, 7
SO3Na

(i) 2-(5-Fluoro-2-metilfenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 8 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-metilfenilborénico por acido 5-fluoro-2-metilfenilborénico.
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(ii) 6-(5-Fluoro-2-metilfenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(5-fluoro-2-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(5-fluoro-2-metilfenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii). RMN H' (DMSO-d6)
O[ppm]=99,24(1H, d, J=2,4Hz), 8,75(1H, dd, J=8,4, 0,9Hz), 8,49-8,44(2H, m), 8,32(1H, s), 7,80(2H, bs), 7,71(1H, d,
J=8,4Hz), 7,70-7,15(5H, m), 2,37(3H, s) RMN C" (DMSO-d6) d[ppm]|=147,1, 146,9, 1454, 141,3, 1412, 132,6,
132,5, 132,1, 131,7, 131,7, 129,3, 128,5, 128,3, 127,3, 125,1, 124,6, 124,2, 123,9, 116,4, 116,2, 115,9, 115,2, 114,9,
19,6

Ejemplo 59: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-fluoro-5-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

SOgNa
(i) 2-(2-Fluoro-5-metilfenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 2-fluoro-5-metilfenilborénico.

(ii) 6-(2-Fluoro-5-metilfenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(2-fluoro-5-metilfenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-fluoro-5-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2-fluoro-5-metilfenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii). RMN H' (DMSO-d6)
O[ppm]=9,26(1H, d, J=2,7Hz), 8,78(1H, dd, J=8,4, 0,9Hz), 8,48-8,45(2H, m), 8,35(1H, s), 7,93-7,84(4H, m), 7,64-
7,48(2H, m), 7,30-7,19(2H, m), 2,37(3H, s) RMN C'® (DMS0-d6) 5[ppm]=159,9, 156,6, 152,4, 147,2, 1471, 133,9,
132,5, 132,1, 130,9, 129,3, 128,6, 128,3, 127,2, 126,0, 125,8, 125,1, 124,5, 124,4, 124,2, 123,9, 116,7, 116,3, 116,0,
20,2

Ejemplo 60: Sintesis de 4-amino-3-[6-(2-butoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico sal de sodio de acido

SOsNa
(i) 2-(2-Butoxi-fenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 2-butoxifenilborénico.

(ii) 6-(2-Butoxifenil)piridin-3-ilamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(2-butoxifenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-butoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2-butoxifenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,22(1H, d, J=2,4Hz), 8,77(1H, d, J=8,4Hz), 8,46(1H, d, J=7,5Hz), 8,43(1H, dd, J=8,7,
2,4Hz), 8,34(1H, s), 8,08(1H, d, J=8,7Hz), 7,91(1H, dd, J=7,8, 1,8Hz), 7,76(2H, bs), 7,63-7,37(3H, m), 7,15(1H, d,
J=8,1Hz), 7,08(1H, dd, J=7,8, 7,8Hz), 4,08(2H, t, J=6,6Hz), 1,74(2H, tt, J=6,6, 6,6Hz), 1,44(2H, tt, J=7,2, 6,6Hz),
0,92(3H, t, J=7,2Hz)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=156,4, 155,2, 146,9, 146,7, 146,3, 132,4, 132,0, 130,8, 130,4, 129,3, 128,4, 128,3,
127,7,125,8, 125,0, 125,0, 124,2, 123,9, 120,6, 116,4, 112,9, 67,8, 30,8, 18,9, 13,7

Ejemplo 61: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-hexiloxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

(i) 2-(2-Hexiloxifenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 2-hexiloxifenilborénico.

(i) 6-(2-Hexiloxifenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(2-hexiloxifenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-hexiloxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2-hexiloxifenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,16(1H, d, J=2,4Hz), 8,69(1H, dd, J=8,4, 0,9Hz), 8,42(1H, d, J=6,0Hz), 8,36(1H, dd,
J=8,7, 2,4Hz), 8,27(1H, s), 8,01(1H, d, J=8,7Hz), 7,84(1H, dd, J=7,5, 1,8Hz), 7,20(2H, bs), 7,58-7,30(3H, m),
7,07(1H, d, J=8,1Hz), 7,01(1H, dd, J=8,1, 8,1Hz), 3,99(2H, t, J=6,6Hz), 1,69-1,64(2H, m), 1,35-1,18(6H, m), 0,76(3H,
t, J=6,9Hz)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=156,5, 155,1, 147,0, 146,7, 146,1, 132,4, 132,1, 130,8, 130,5, 129,3, 128,5, 128,3,
127,6, 126,1, 125,1, 125,1, 124,2, 123,9, 120,6, 116,5, 113,0, 68,2, 30,9, 28,6, 25,3, 22,0, 13,9

Ejemplo 62: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-butilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

SO
SOsNa

(i) 2-(4-Butilfenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilborénico por acido 4-butilfenilborénico.

(ii) 6-(4-Butilfenil)piridin-3-ilamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(4-butilfenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-butilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(4-butilfenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]|=9,21(1H, d, J=2,4Hz), 8,77(1H, d, J=8,4Hz), 8,48-8,43(2H, m), 8,33(1H, s), 8,11-
8,05(3H, m), 7,78(2H, bs), 7,63-7,48 (2H, m), 7,31(2H, d, J=8,1Hz), 2,63(2H, t, J=7,5Hz), 1,61-1,56(2H, m), 1,35-
1,28(2H, m), 0,90(3H, t, J=7,2Hz)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=156,0, 147,2, 146,9, 146,3, 143,9, 135,6, 1324, 132,0, 129,3, 128,8, 128,5, 128,3,
127,5, 126,6, 125,1, 124,2, 123,9, 120,3, 116,6, 34,6, 33,0, 21,8, 13,8

Ejemplo 63: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-hidroxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico

(i) 2-(5-Nitropiridin-2-il)fenol

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 2-hidroxifenilborénico.

(ii) 2-(5-Aminopiridin-2-il)fenol

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(5-nitropiridin-2-il)fenol obtenida en el apartado (i).

(iii) 4-amino-3-[6-(2-hidroxifenil )piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico sal de sodio de acido

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 2-(5-aminopiridin-2-il)fenol obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=14,09(1H, bs), 9,22(1H, d, J=2,4Hz), 8,75(1H, d, J=7,8Hz), 8,61(1H, dd, J=9,0, 2,4Hz),
8,47(1H, d, J=7,8Hz), 8,35(1H, s), 8,32(1H, s), 8,10(1H, d, J=7,8Hz), 7,84(2H, bs), 7,59-7,63(1H, m), 7,48-7,53(1H,
m), 7,30-7,36(1H, m), 6,92-6,97(2H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=159,2, 156,6, 147,5, 146,8, 142,9, 132,6, 132,2, 131,7, 129,3, 129,0, 128,7, 128,4,
127,4,125,1, 124,2, 124,0, 120,6, 119,1, 118,9, 118,0, 116,2

Ejemplo 64: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-{6-[2-(6-hidroxihexiloxi)fenil]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-
sulfénico

HO™ ™ ©

803 Na

(i) 6-[2-(5-Nitropiridin-2-il)fenoxi]hexan-1-ol

A una solucién de 2-(5-nitropiridin-2-il)fenol (1,0 g, 4,6 mmoles) sintetizado en el Ejemplo 63 (i), 6-clorohexanol (0,76
g, 5,6 mmoles), y carbonato de potasio (1,28 g, 9,3 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 ml), se le afiadié yoduro de
potasio (0,154 g, 0,93 mmoles) y la reaccion se llevo a cabo a 80°C durante 4 horas. La mezcla se enfrid, se afiadio
agua y se extrajo con cloruro de metileno. La capa organica se seco con sulfato de sodio anhidro, se concentré
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hasta sequedad a presién reducida, y se purificd mediante cromatografia en columna. La recristalizacion proporciono
el compuesto del titulo (1,08 g, 74,5%).

(ii) 6-[2-(5-Aminopiridin-2-il)fenoxilhexan-1-ol

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 6-[2-(5-nitropiridin-2-il)fenoxilhexan-1-ol obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-{6-[2-(6-hidroxihexiloxi)fenil]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-[2-(5-aminopiridin-2-il)fenoxi]hexan-1-ol obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,23(1H, s), 8,76(1H, d, J=8,4Hz), 8,42-8,48(2H, m), 8,33(1H, s), 8,09(1H, d, J=8,4Hz),
7,92(1H, d, J=7,5Hz), 7,76(2H, bs), 7,61-7,63(1H, m), 7,48-7,53(1H, m), 7,37-7,43(1H, m), 7,05-7,17(2H, m),
4,36(1H, t, J=4,8Hz), 4,07(2H, t, J=6,0Hz), 1,40-1,75(10H, m)

RMN C™ (DMSO-d7) 5[ppm]=156,5, 155,2, 147,0, 146,7, 146,2, 132,4, 132,1, 130,8, 130,5, 129,3, 128,4, 128,3,
127,7,126,0, 125,0, 124,2, 123,9, 120,6, 116,3, 112,9, 68,1, 60,6, 32,5, 28,7, 25,5, 25,2

Ejemplo 65: Sintesis de sal de disodio de acido 4-{2-[5-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)piridin-2-ilJfenoxi}butirico

Z

[

' N. N
o
SO3Na

(i) Acido 4-[2-(5-nitropiridin-2-il ffenoxi)butirico

A una solucién de 2-(5-nitropiridin-2-il)fenol (0,75 g, 3,5 mmoles) sintetizado en el Ejemplo 63 (i), 4-bromo-n-butirato
de etilo (0,81 g, 4,2 mmoles) y carbonato de potasio (0,96 g, 6,9 mmoles) en acetonitrilo (10 ml), se le afiadié yoduro
de potasio (0,115 g, 0,69 mmoles) y la reaccion se llevé a cabo a 80°C durante 2 horas. La mezcla se enfrid, y se
extrajo afiadiendo agua y cloruro de metileno. La capa organica se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentrd
a presion reducida. La hidrolisis se llevd a cabo con hidroxido de sodio acuoso en metanol durante 1 hora, y la
reaccion se neutralizé afiadiendo acido clorhidrico. Los sodlidos precipitados se filtraron para proporcionar el
compuesto del titulo (0,92 g, 87,0%).

(i) Acido 4-[2-(5-aminopiridin-2-ilffenoxi]butirico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por acido 4-[2-(5-nitropiridin-2-il)fenoxi]butirico obtenido en el apartado (i).

(iii) Sal de disodio de acido 4-{2-[5-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)piridin-2-illffenoxi}butirico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por acido 4-[2-(5-aminopiridin-2-il)fenoxi]butirico obtenido en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,21(1H, d, J=2,1Hz), 8,76(1H, d, J=8,4Hz), 8,46(1H, d, J=8,1Hz), 8,41(1H, dd, J=84,
2,1Hz), 8,32(1H, s), 8,13(1H, d, J=8,4Hz), 7,92(1H, d, J=7,5Hz), 7,76(2H, bs), 7,57-7,62(1H, m), 7,47-7,49(1H, m),
7,36-7,41(1H, m), 7,16(1H, d, J=8,4Hz), 7,03-7,08(1H, m), 4,11(2H, t, J=6,6Hz), 2,06-2,11(2H, m), 1,94(2H, t,
J=6,6Hz

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=176,8, 156,6, 155,2, 146,8, 146,6, 146,1, 132,5, 132,0, 130,7, 130,4, 129,3, 128,3,
128,3, 127,5, 125,8, 125,0, 125,0, 124,2, 123,9, 120,4, 116,5, 112,8, 68,5, 34,1, 26,1

Ejemplo 66: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-{6-[2-(3-hidroxipropoxi)fenil]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-
sulfénico
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HO._~_0

NH, N

l ! .N“N N
SO4Na

(i) 3-[2-(5-Nitropiridin-2-il)fenoxi]propan-1-ol

A una solucion de 2-(5-nitropiridin-2-il)fenol (0,50 g, 2,3 mmoles) sintetizado en el Ejemplo 63 (i), 3-bromopropanol
(0,39 g, 2,8 mmoles) y carbonato de potasio (0,64 g, 4,6 mmoles) en acetonitrilo (8 ml), se le afiadié yoduro de
potasio (0,077 g, 0,46 mmoles) y la reaccion se llevo a cabo a 80°C durante 4 horas. La mezcla se enfrid, se afiadio
agua y se extrajo con cloruro de metileno. La capa organica se seco con sulfato de sodio anhidro, se concentré
hasta sequedad a presién reducida, y se purificd mediante cromatografia en columna. La recristalizacion proporciono
el compuesto del titulo (0,47 g, 74,5%).

(ii) 3-[2-(5-Aminopiridin-2-il)fenoxi]propan-1-ol

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 3-[2-(5-nitropiridin-2-il)fenoxi]propan-1-ol obtenido en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-{6-[2-(3-hidroxipropoxi)fenil]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 3-[2-(5-aminopiridin-2-il)fenoxi]propan-1-ol obtenido en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,21(1H, dd, J=2,4, 0,6Hz), 8,76(1H, dd, J=8,1, 1,2Hz), 8,40-8,47(2H, m), 8,32(1H, s),
8,08(1H, dd, J=8,4, 0,6Hz), 7,91(1H, dd, J=7,8, 1,8Hz), 7,74(2H, bs), 7,57-7,62(1H, m), 7,47-7,52(1H, m), 7,38-
7,44(1H, m), 7,05-7,19(2H, m), 4,56(1H, t, J=5,4Hz), 4,16(2H, t, J=6,0Hz), 3,54-3,61(2H, m), 1,89-1,93(2H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=156,4, 155,2, 146,8, 146,6, 146,3, 146,2, 132,5, 132,0, 130,4, 129,3, 128,4, 1282,
127,7,124,9, 124,2, 123,9, 123,8, 120,6, 116,5, 116,4, 112,8, 65,2, 57,4, 32,1

Ejemplo 67: Sintesis de 4-amino-3-[6-(2-isobutoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico sal de sodio de acido

(i) 2-(2-Isobutoxifenil)-5-nitropiridina

A una solucién de 2-(5-nitropiridin-2-il)fenol (0,60 g, 2,8 mmoles) sintetizado en el Ejemplo 63 (i), bromuro de
isobutilo (0,46 g, 3,3 mmoles) y carbonato de potasio (0,77 g, 5,6 mmoles) en acetonitrilo (3 ml), se le afiadié yoduro
de potasio (0,092 g, 0,56 mmoles) y la reaccion se llevd a cabo a 80°C durante 4 horas. La mezcla se enfrio, se
afiadié agua, se cristalizd y se filtr6. Los cristales se purificaron mediante cromatografia en columna para
proporcionar el compuesto del titulo (0,62 g, 81,3%).

(ii) 6-(2-1sobutoxifenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(2-isobutoxifenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-isobutoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2-isobutoxifenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).
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RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,23(1H, d, J=2,4Hz), 8,75(1H, d, J=8,7Hz), 8,45-8,48(2H, m), 8,33(1H, s), 8,08(1H, d,
J=8,7Hz), 7,90(1H, dd, J=2,5, 1,8Hz), 7,75(2H, bs), 7,58-7,63(1H, m), 7,47-7,52(1H, m), 7,37-7,40(1H, m), 7,05-
7,16(2H, m), 3,87(2H, d, J=6,3Hz), 1,99-2,09(1H, m), 0,99(6H, d, J=6,6Hz)

RMN C™ (DMSO-d6) 8[ppm]=156,5, 155,3, 147,2, 146,7, 132,4, 132,1, 130,9, 130,5, 129,3, 128,5, 128,4, 1283,
127,7,125,7, 125,1, 124,2, 124,0, 120,6, 116,2, 116,1, 112,8, 74,4, 27,9, 19,4, 19,3

Ejemplo 68: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-{6-[2-(3-terc-butoxicarbonilaminopropoxi)fenil]piridin-3-
ilazo}naftaleno-1-sulfénico

SO3Na
(i) {3-[2-(5-nitropiridin-2-il)fenoxi]propil}carbamato de terc-butilo

Se disolvié dicarbonato de di-terc-butilo (1,01 g, 4,6 mmoles) en N,N-dimetilacetamida (12 ml) y se afadio
hidrobromuro de 3-bromoaminopropano (1,01 g, 4,6 mmoles) y carbonato de potasio (0,64 g, 4,6 mmoles). La
reaccion se llevo a cabo a 45-50°C durante 1 hora. Se afiadieron 2-(5-nitropiridin-2-il)fenol (0,50 g, 2,3 mmoles)
sintetizado en el Ejemplo 63 (i) y carbonato de potasio (0,64 g, 4,6 mmoles). La reaccion se llevd a cabo a 50°C
durante 20 minutos y a 75-80°C durante 1 hora. La reaccion se enfrié y se extrajo afiadiendo agua y acetato de etilo.
La capa organica se seco con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida. Los cristales precipitados
se filtraron afadiendo agua. Los cristales resultantes se disolvieron en metanol, y se hidrolizaron con la adicién gota
a gota de acido clorhidrico a 50°C. La solucidon se concentré y se neutralizé con bicarbonato de sodio acuoso
saturado. Los cristales precipitados se filtraron para proporcionar el compuesto del titulo (0,57 g, 66,4%).

(ii) {3-[2-(5-Aminopiridin-2-il)fenoxi]propil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por {3-[2-(5-nitropiridin-2-il)fenoxi]propil}carbamato de terc-butilo obtenido en el apartado (i).

(i) Sal de sodio de acido 4-amino-3-{6-[2-(3-terc-butoxicarbonilaminopropoxi)fenil]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-
sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por {3-[2-(5-aminopiridin-2-il)fenoxi]propil}carbamato de terc-butilo obtenido en el apartado (ii).
RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,23(1H, d, J=1,8Hz), 8,74(1H, d, J=8,4Hz), 8,41-8,47(2H, m), 8,32(1H, s), 8,12(1H, d,
J=8,7Hz), 7,90(1H, d, J=7,8Hz), 7,77(2H, bs), 7,57-7,63(1H, m), 7,47-7,5(1H, m), 7,38-7,40(1H, m), 6,90-7,16(3H,
m), 4,09%2H, t, J=5,7Hz), 3,11-3,15(2H, m), 1,85-1,89(2H, m), 1,36(9H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=156,4, 155,7, 155,3, 145,0, 146,7, 146,4, 1324, 132,1, 130,9, 130,5, 129,3, 128,5,
128,4, 128,3, 127,7, 125,9, 125,9, 125,9, 125,3, 125,2, 125,1, 124,2, 124,0, 120,7, 116,4, 112,7, 77,6, 65,7, 48,7

Ejemplo 69: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-{3-[(2-cloropiridin-3-
carbonil)amino]propoxi}fenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

N._Cl
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(i) N-(3-Bromopropil)-2-cloronicotinamida

Se cargaron hidrobromuro de 3-bromopropilamina (2,08 g, 9,5 mmoles), trietilamina (2,89 g, 28,6 mmoles), y cloruro
de metileno (10 ml), y se afadié gota a gota una solucion de cloruro de acido 2-cloronicotinico, que se obtuvo
mediante reaccion de un cloruro de acido convencional de acido 2-cloronicotinico (1,50 g, 9,5 mmoles), en cloruro de
metileno. La reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se seco con sulfato de sodio anhidro, se concentré hasta sequedad a presién reducida, y a continuacion se
purificd mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (1,78 g, 67,5%).

(ii) 2-cloro-N-{3-[2-(5-nitropiridin-2-il)fenoxi]propil}nicotinamida

Se cargaron 2-(5-nitropiridin-2-il)fenol (0,54 g, 2,5 mmoles) sintetizado en el Ejemplo 63 (i) y THF(2,5 ml), se
enfriaron a 0-10°C, y se afadié hidruro de sodio (0,12 g, 5 mmoles). Se afnadié gota a gota una solucién de N-(3-
bromopropil)-2-cloronicotinamida (0,69 g, 2,5 mmoles) sintetizada en el apartado (i) en THF (2,5 ml), y la reaccién se
llevé a cabo a temperatura ambiente durante 7 hora. La reaccion se sofocd con cloruro de amonio acuoso vy la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco con sulfato de sodio anhidro, se concentré hasta
sequedad a presion reducida, y se purificdé mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del
titulo (1,07 g, rendimiento 103,6%).

(iii) N-{3-[2-(5-Aminopiridin-2-il)fenoxi]propil}-2-cloronicotinamida

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-cloro-N-{3-[2-(5-nitropiridin-2-il)fenoxi]propil}nicotinamida obtenida en el apartado (ii).

(iv) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-{3-[(2-cloropiridin-3-carbonil)amino]propoxi}fenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-
sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por N-{3-[2-(5-aminopiridin-2-il)fenoxi]propil}-2-cloronicotinamida obtenida en el apartado (iii).
RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,23(1H, d, J=1,8Hz), 8,74-8,77(2H, m), 8,42-8,47(3H, m), 8,32(1H, s), 8,14(1H, d,
J=8,4Hz), 7,87-7,90(2H, m), 7,77(2H, bs), 7,39-7,66(4H, m), 7,18(1H, d, J=8,7Hz), 7,07-7,12(1H, m), 4,19(2H, t,
J=5,7Hz%, 3,44(2H, t, J=6,0Hz), 2,00-2,04(2H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=165,2, 156,3, 155,3, 150,2, 150,1, 147,0, 146,7, 146,5, 133,3, 132,4, 132,1, 130,9,
130,5, 129,3, 128,5, 128,4, 128,3, 127,8, 126,0, 125,2, 125,1, 124,2, 124,0, 123,1, 120,7, 116,5, 112,8, 65,4, 36,0,
28,7

Ejemplo 70: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(5-cloro-2-hidroxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

HO

NH, A cl

SO 3Na

(i) 2-(3-clorofenil)-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 3-clorofenilboroénico.

(ii) 4-cloro-2-(5-nitropiridin-2-il)fenol

A tolueno (14,0 ml) y anhidrido acético (14,0 ml), se les afiadieron 2-(3-clorofenil)-5-nitropiridina (1,05 g, 4,5 mmoles)
obtenida en el apartado (i), diacetoxiyodobenceno (1,60 g, 5,0 mmoles) y acetato de paladio (0,08 g, 0,36 mmoles), y
se hicieron reaccionar en una atmosfera de aire a 100°C durante 1 hora. El disolvente se separé mediante
destilacién a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en columna dio como resultado un aceite. El
aceite resultante se disolvié en metanol, se afiadié acido clorhidrico al 35%, y se hidrolizé a temperatura ambiente
durante 2 horas. Los cristales precipitados se filtraron para proporcionar el compuesto del titulo (1,0 g, 89,2%).

(iii) 2-(5-Aminopiridin-2-il)-4-clorofenol

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
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fenil-5-nitropiridina por 4-cloro-2-(5-nitropiridin-2-il)fenol obtenido en el apartado (ii).
(iv) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(5-cloro-2-hidroxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico

El compuesto del titulo se sintetizd6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 2-(5-aminopiridin-2-il)-4-clorofenol obtenido en el apartado (iii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=14,05(1H, s), 9,22(1H, d, J=2,1Hz), 8,75(1H, d, J=8,7Hz), 8,61(1H, dd, J=8,7, 2,1Hz),
8,47(1H, d, J=8,1Hz), 8,41(1H, d, J=8,7Hz), 8,31(1H, s), 8,17(1H, s), 7,87(2H, bs), 7,58-7,63(1H, m), 7,47-7,53(1H,
m), 7,35g1H, dd, J=9,0, 2,4Hz), 6,99(1H, d, J=9,0Hz)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=157,8, 154,9, 147,6, 147,1, 143,1, 143,0, 132,6, 132,3, 131,1, 129,4, 128,7, 128,3,
126,8, 126,7, 125,1, 124,2, 122,8, 120,6, 119,7, 116,2, 116,1

Ejemplo 71: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-metilbifenil-2-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

(i) Tetrafluoroborato de difenilyodonio

Se cargaron acido fenilborénico (0,79 g, 6,5 mmoles), cloruro de metileno (62 ml), y complejo de trifluoruro de boro y
éter etilico (0,97 g, 6,8 mmoles) y se enfriaron a 0°C. Se afiadio gota a gota una solucion de diacetoxiyodobenceno
(2,0 g, 6,2 mmoles) en cloruro de metileno (62 ml). La reaccion se llevé a cabo a 0°C durante 1,5 horas. Se afadio
gota a gota una solucion acuosa saturada de fluoroborato de sodio (13,6 g, 124,2 mmoles), y la mezcla se extrajo
afadiendo agua y cloruro de metileno. La capa organica se secd con sulfato de sodio anhidro, se concentré hasta
sequedad a presion reducida, y se purificd mediante recristalizacion para proporcionar el compuesto del titulo (2,13
g, 93,5%).

(i) 6-(4-Metilbifenil-2-il)piridin-3-ilamina

La N-(6-m-tolilpiridin-3-il)acetamida (0,50 g, 2,2 mmoles) que se habia obtenido mediante acetilaciéon convencional
de 6-m-tolilpiridin-3-ilamina sintetizada en el Ejemplo 9 (ii), tetrafluoroborato de difenilyodonio (1,22 g, 3,3 mmoles)
sintetizado en el apartado (i) y acetato de paladio (0,025 g, 0,11 mmoles) se afiadieron a acido acético (17 ml), y se
hicieron reaccionar a 100°C durante 1 hora. El disolvente se separ6 mediante destilacion a presion reducida, y la
extraccion se llevo a cabo afiadiendo bicarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de metileno. La capa organica
se secO con sulfato de sodio anhidro, y se concentré6 hasta sequedad a presion reducida. Se afiadieron a los
productos metanol y acido sulfurico al 98%, y la hidrdlisis se llevé a cabo a 70°C durante 2 horas. El metanol se
separo mediante destilacion a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,34 g, 59,4%).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-metilbifenil-2-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(4-metilbifenil-2-il)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,14(1H, d, J=2,4Hz), 8,73(1H, d, J=8,4Hz), 8,47(1H, d, J=8,1Hz), 8,29(1H, s), 8,16(1H,
dd, J=8,4, 2,4Hz), 7,74(2H, bs), 7,45-7,62(3H, m), 7,20-7,33(6H, m), 7,12(1H, d, J=6,3Hz), 6,99(1H, d, J=8,4Hz),
2,42(3H, s) RMN C'® (DMSO-d6) 5[ppm]=158,8, 147,3, 146,6, 146,5, 140,9, 138,5, 137,5, 136,9, 132,2, 132,1, 131,1,
130,5, 129,5, 129,4, 129,1, 128,6, 128,3, 126,8, 125,6, 125,5, 125,4, 125,1, 124,2, 124,1, 116,1, 20,7

Ejemplo 72: Sintesis de 4-amino-3-[6-(4'-cloro-4-metilbifenil-2-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico sal de sodio de
acido
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(i) Diacetoxi(2,4,6-trimetilfenil)yodo (Ill)

Se cargaron 1,3,5-trimetil-2-yodobenceno (20,0 g, 81,3 mmoles) y acido acético (720 ml) y se afiadié en porciones
tetrahidrato de perborato de sodio (125 g, 813 mmoles). La mezcla se hizo reaccionar durante 3 horas, se concentro,
y se extrajo afiadiendo agua y cloruro de metileno. La capa organica se secd con sulfato de sodio anhidro, se
concentrd hasta sequedad a presion reducida, y se purificé mediante recristalizacion para proporcionar el compuesto
del titulo (1,36 g, 37,3%).

(ii) tetrafluoroborato de (4-clorofenil)(2,4,6-trimetilfenil)yodonio

Se cargaron acido 4-clorofenilborénico (3,0 g, 8,2 mmoles), cloruro de metileno (82 ml) y complejo de trifluoruro de
boro y éter etilico (1,29 g, 9,1 mmoles) y se enfriaron a 0°C. Se afadié gota a gota una solucion de diacetoxi(2,4,6-
trimetilfenil)yodo (l11) (3,0 g, 8,2 mmoles) sintetizado en el apartado (i) en cloruro de metileno (82 ml), y la reaccion se
llevd a cabo a 0°C durante 1,5 horas. Se afiadié gota a gota una solucién acuosa saturada de fluoroborato de sodio
(18,1 g, 164,8 mmoles), y la mezcla se extrajo afiadiendo agua y cloruro de metileno. La capa organica se secé con
sulfato de sodio anhidro, se concentré hasta sequedad a presion reducida, y se purific6 mediante recristalizacion
para proporcionar el compuesto del titulo (3,36 g, 93,5%).

(iii) 6-(4'-cloro-4-metilbifenil-2-il)piridin-3-ilamina

A acido acético (17 ml), se le afiadieron N-(6-m-tolilpiridin-3-il)acetamida (0,50 g, 2,2 mmoles), tetrafluoroborato de
(4-clorofenil)(2,4,6-trimetilfenil)yodonio (1,13 g, 2,5 mmoles) sintetizado en el apartado (ii) y acetato de paladio (0,025
g, 0,11 mmoles), y se hicieron reaccionar a 100°C durante 1 hora. El disolvente se separé mediante destilacion a
presién reducida, y el residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna. El disolvente se separé mediante
destilacion a presion reducida. Se afiadieron metanol y acido clorhidrico al 35%, y la hidrdlisis se llevo a cabo a 65°C
durante 2 horas. El metanol se separ6 mediante destilacion a presién reducida. La purificacion mediante
cromatografia en columna proporcioné el compuesto del titulo (0,47 g, 72,5%).

(iv) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4'-cloro-4-metilbifenil-2-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(4'-cloro-4-metilbifenil-2-il)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (iii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,13(1H, d, J=2,4), 8,73(1H, d, J=8,4), 8,43(1H, d, J=8,1), 8,28(IH, s), 8,23(1H, dd,
J=8,4, 2,4), 7,71(NH., s), 7,61-7,55(2H, m), 7,51-7,46(1H, m), 7,36-7,33(4H, m), 7,14(2H, d, J=8,4), 7,08(1H, d,
J=8,4) RMN C" (DMSO-d6) 3[ppm]=166,7, 158,5, 147,2, 146,4, 139,8, 138,5, 137,4, 136,2, 132,5, 132,1, 131,6,
131,2, 131,1, 130,4, 129,6, 129,2, 128,5, 128,3, 125,9, 125,4, 125,1, 124,2, 123,9, 116,1, 20,7

Ejemplo 73: Sintesis de sal de sodio de &cido 4-amino-3-[6-(5,5-dioxo-5H-5\°-dibenzotiofeno-4-il)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

S_O3Na
(i) 2-(5,5-Dioxo-5H-5A°-dibenzotiofeno-4-il)-5-nitropiridina

La 2-dibenzotiofeno-4-il-5-nitropiridina (1,20 g, 3,92 mmoles) sintetizada en el Ejemplo 31 (i) se suspendioé en acido
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acético (16 ml). La temperatura se subié a 45°C. Se anadié perborato de sodio (2,02 g, 11,75 mmoles) a la
suspension, y la reaccion se llevo a cabo a 45°C durante 3 horas. La reaccion se enfrid, y los cristales precipitados
se filtraron y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (1,21 g,
91,2%).

(ii) 6-(5,5-Dioxo-5H-5A°-dibenzotiofeno-4-il)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se obtuvo de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(5,5-dioxo-5H-5A°-dibenzotiofeno-4-il)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(5,5-dioxo-5H-5A°-dibenzotiofeno-4-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se obtuvo de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil- 5-am|nop|r|d|na por 6-(5,5-dioxo-5H-5A°-dibenzotiofeno-4-il)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMS0-d6) 5[ppm]=9,30(1H, s), 8,76(1H, d, J=8,4Hz), 8,58(1H, d, J=8,4Hz), 8,48(1H, d, J=8,4Hz), 8,33(1H,
s), 8,28-8,30(2H, m), 8,24(1H, d, J=7,8Hz), 8,13(1H, d, J=7,8Hz), 7,89-7,96(4H, m), 7,78-7,83(1H, m), 7,59-7,69(2H,
m), 7,49-7,53(1H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=152,4, 147,9, 147,7, 145,6, 137,7, 137,2, 134,7, 134,5, 134,3, 132,8, 132,6, 132,3,
131,3, 131,2, 129,9, 129,5, 128,7, 128,4, 127,7, 125,2, 124,2, 124,0, 123,7, 123,1, 122,5, 121,7, 116,4

Ejemplo 74: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4,3',5-trimetilbifenil-2-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-
sulfénico

SOzNa

(i) Tetrafluoroborato de (3,5-dimetilfenil)(2,4,6-trimetilfenil)yodonio

El compuesto del titulo se obtuvo de una manera analoga a la del Ejemplo 72(ii), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-clorofenilborénico por acido 3,5-dimetilfenilborénico.

(ii) 6-(4,3",5"-Trimetilbifenil-2-il)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se obtuvo de una manera analoga a la del Ejemplo 72 (iii), a excepcion de la sustitucion de
tetrafluoroborato de (4-clorofenil)(2,4,6-trimetilfenil)yodonio por tetrafluoroborato de (3,5-dimetilfenil)(2,4,6-
trimetilfenil)yodonio obtenido en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4,3',5'-trimetilbifenil-2-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil- 5 -aminopiridina por 6-(4,3',5'-trimetilbifenil-2-il)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,16(1H, d, J=2,4), 8,72(1H, d, J=8,4), 8,44(1H, d, J=8,4), 8,27(1H, s), 8,18(1H, dd,

J=8,4, 2,4), 7,69(NHy, s), 7,61-7,55(2H, m), 7,50-7,45(1H, m), 7,30(2H, s), 6,99(1H, d, J=8,4), 6,86(1H, s), 6,73(2H,

s), 241$3H s), 2,15(6H, s)

RMN C' (DMSO-d6) 5[ppm]=166,8, 158,9, 147,2, 146,5, 140,8, 138,4, 137,7, 137,2, 136,7, 132,4, 132,1, 131,0,

130,4, 129,4, 129,2, 128,5, 128,3, 128,2, 127,2, 125,4, 125,3, 125,1, 124,2, 123,9, 116,0, 20,9, 20,7

Ejemplo 75: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3'-cloro-4-metilbifenil-2-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-
sulfénico
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(i) tetrafluoroborato de (3-clorofenil)(2,4,6-trimetilfenil)yodonio

El compuesto del titulo se obtuvo de una manera analoga a la del Ejemplo 72 (ii), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-clorofenilborénico por acido 3-clorofenilborénico.

(ii) 6-(3'-cloro-4-metilbifenil-2-il)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se obtuvo de una manera analoga a la del Ejemplo 72 (iii), a excepcion de la sustitucion de
tetrafluoroborato  de  (4-clorofenil)(2,4,6-trimetilfenil)yodonio  por tetrafluoroborato de (3-clorofenil)(2,4,6-
trimetilfenil)yodonio obtenido en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3'-cloro-4-metilbifenil-2-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(3'-cloro-4-metilbifenil-2-il)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,12(1H, d, J=2,4), 8,72(1H, d, J=8,4), 8,45(1H, d, J=8,4), 8,27(1H, s), 8,24(1H, dd,
J=8,7, 2,4), 7,74(NHy, s), 7,61-7,55(2H, m), 7,50-7,45(1H, m), 7,36(2H, s), 7,31-7,22(3H, m), 7,00(1H, d, J=6,6),
2,43(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=166,9, 158,5, 147,3, 146,6, 146,3, 143,1, 138,6, 137,6, 136,0, 132,9, 1324, 1321,
131,1, 130,5, 130,0, 129,6, 129,2, 128,9, 128,5, 128,2, 126,7, 126,0, 125,4, 125,1, 124,2, 124,0, 116,1, 20,7

Ejemplo 76: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-tiantreno-1-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

CoeT
SO3Na

(i) 5-Nitro-2-tiantreno-1-ilpiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido tiantreno-1-ilborénico.

(i) 6-Tiantreno-1-ilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 5-nitro-2-tiantreno-1-ilpiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-tiantreno-1-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 31 (iii), a excepcion de la sustitucion de
6-dibenzotiofeno-4-ilpiridin-3-ilamina por 6-tiantreno-1-ilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,29(1H, d, J=2,4), 8,70(1H, d, J=8,4), 8,50-8,44(2H, m), 8,29(1H, s), 7,86(NHz, s),
7,78(1H, d, J=8,7), 7,64-7,18(7H, m), 7,30-7,24(1H, m), 7,21-7,16(1H, m)

RMN C' (DMSO-d6) 5[ppm]=156,7, 147,4, 147,2, 144,4, 140,4, 135,7, 135,53, 135,50, 134,2, 132,4, 132,2, 129,6,
129,4,129,2, 128,7, 128,6, 128,5, 128,3, 128,2, 128,1, 128,0, 127,5, 125,1, 124,2, 124,1, 116,5
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Ejemplo 77: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-{3-[(2-cloropiridin-4--
carbonil)amino]propoxi}fenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

Cl
N N

(i) N-(3-Bromopropil)-2-cloroisonicotinamida

El compuesto del titulo se sintetizd6 de una manera analoga a la del Ejemplo 69 (i), a excepcién de la sustitucion de
acido 2-cloronicotinico por acido 2-cloroisonicotinico.

(ii) 2-cloro-N-{3-[2-(5-nitropiridin-2-il)fenoxi]propil}isonicotinamida

Se cargaron 2-(5-nitropiridin-2-il)fenol (0,50 g, 2,3 mmoles)) sintetizado en el Ejemplo 63 (i) y N-(3'-bromopropil)-2-
cloroisonicotinamida (0,77 g, 2,8 mmoles) sintetizada en el apartado (i), y se afiadié carbonato de potasio (0,48 g,
3,5 mmoles). La reaccion se llevé a cabo a 80°C durante 6 horas. La mezcla se concentro, se afiadio acetonitrilo, y
se concentré hasta sequedad después de eliminar las impurezas. La purificacion mediante cromatografia en
columna proporcioné el compuesto del titulo (0,55 g, 57,9%).

(iii) N-{3-[2-(5-Aminopiridin-2-il )fenoxi]propil}-2-cloroisonicotinamida

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-cloro-N-{3-[2-(5-nitropiridin-2-il)fenoxi]propil}isonicotinamida obtenida en el apartado (ii).

(iv) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-{3-[(2-cloropiridin-4-carbonil)amino]propoxi}fenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-
sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por N-{3-[2-(5-aminopiridin-2-il)fenoxi]propil}-2-cloroisonicotinamida obtenida en el apartado
(iii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,22(1H, d, J=2,4), 8,99-8,96(1H, m), 8,75(1H, d, J=8,1), 8,52(1H, d, J=5,1), 8,47-
8,40(2H, m), 8,31(1H, s), 8,14(1H, d, J=8,7), 7,89(1H, dd, J=7,5, 1,8), 7,83(1H, s), 7,76(NH>, s), 7,74(1H, dd, J=5,1,
1,5), 7,62-7,57(1H, m), 7,52-7,50(1H, m), 7,41-7,38(1H, m), 7,17(1H, d, J=8,4), 7,11-7,06(1H, m), 4,16(2H, t, J=6,3),
3,51-3,45(2H, m), 2,05-2,01(2H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=163,4, 156,4, 155,3, 150,9, 150,7, 147,0, 146,7, 146,3, 145,0, 132,5, 132,1, 130,9,
130,5, 129,3, 128,5, 128,3, 127,7, 126,0, 125,2, 125,1, 124,2, 123,9, 122,0, 121,0, 120,7, 116,5, 112,8, 65,7, 38,7,
28,7

Ejemplo 78: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-{2-[3-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-
il)propoxilfenil}piridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

O .
N~
NHo 7
X N*‘N N
o
SOzNa

(i) 2-{3-[2-(5-Nitropiridin-2-il)fenoxi]propil}isoindol-1,3-diona

El 2-(5-nitropiridin-2-il)fenol (0,80 g, 3,7 mmoles) sintetizado en el Ejemplo 63 (i), 3-bromopropilftalimida (1,5 g, 4,4
mmoles) y carbonato de potasio (1,02 g, 7,4 mmoles) se disolvieron en acetonitrilo (25 ml) y se hicieron reaccionar a
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80°C durante 4 horas. La mezcla se enfri6, se afiadié agua, y se extrajo con cloruro de metileno. La capa organica
se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentré hasta sequedad a presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia en columna proporcioné el compuesto del titulo (1,45 g, 97,1%).

(ii) 2-{3-[2-(5-Aminopiridin-2-il)fenoxi]propil}isoindol-1,3-diona

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-{3-[2-(5-nitropiridin-2-il)fenoxi]propil}isoindol-1,3-diona obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-{2-[3-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)propoxi]fenil}piridin-3-ilazo)naftaleno-
1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 2-{3-[2-(5-aminopiridin-2-il)fenoxi]propil}isoindol-1,3-diona obtenida en el apartado (ii).
RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,15(1H, d, J=2,4), 8,75(1H, d, J=8,0), 8,46(1H, d, J=8,1), 8,35-8,31(2H, m), 8,16(1H, d,
J=8,7), 7,87(1H, dd, J=7,5, 1,8), 7,80-7,73(6H, m), 7,63-7,58(1H, m), 7,53-7,48(1H, m), 7,42-7,36(1H, m), 7,12-
7,05(2H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=168,1, 156,3, 155,1, 146:9, 146,6, 146,1, 134,3, 132,5, 132,1, 131,7, 130,9, 130,5,
129,3, 128,5, 128,4, 127,7, 126,1, 125,1, 124,2, 124,0, 123,0, 120,7, 116,6, 112,6, 100,2, 65,9, 35,2, 28,0

Ejemplo 79: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-fluoro-2-metilfenil)-5-metilpiridin-3-ilazo]naftaleno-1-
sulfénico

F
NH N
‘ N:N ~_N
SO3Na

(i) 2-(4-Fluoro-2-metilfenil)-3-metil-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de 2-
cloro-5-nitropiridina por 2-cloro-3-metil-5-nitropiridina y de la sustitucién de acido fenilboronico por acido 4-fluoro-2-
metilfenilborénico.

(ii) 6-(4-Fluoro-2-metilfenil )-5-metilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(4-fluoro-2-metilfenil)-3-metil-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(4-fluoro-2-metilfenil)-5-metilpiridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(4-fluoro-2-metilfenil)-5-metilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,02(1H, d, J=2,1Hz), 8,73(1H, d, J=8,4Hz), 8,50(1H, d, J=8,4Hz), 8,37(1H, d, J=2,1Hz),
8,31(1H, s), 7,83(2H, bs), 7,57-7,63(1H, m), 7,47-7,52(1H, m), 7,07-7,29(3H, m), 2,15(3H, s), 2,07(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=163,2, 160,0, 158,4, 147,4, 147,1, 143,3, 138,5, 138,4, 136,3, 136,3, 132,4, 132,2,
132,1, 130,7, 130,6, 129,1, 128,6, 128,3, 128,1, 125,1, 124,3, 124,1, 116,7, 116,6, 116,5, 112,6, 112,3, 19,3, 19,3

Ejemplo 80: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-{6-"3-(piridin-3-ilmetoxi)dibenzotiofeno-4-il]piridin-3-
ilazo}naftaleno-1-sulfénico
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(i) 4-(5-Nitropiridin-2-il)dibenzotiofeno-3-ol

A tolueno (6,1 ml) y anhidrido acético (6,1 ml), se les afadieron 2-dibenzotiofeno-4-il-5-nitropiridina (0,62 g, 2,0
mmoles), diacetoxiyodobenceno (0,72 g, 2,2 mmoles) y acetato de paladio (0,02 g, 0,1 mmoles), y se hicieron
reaccionar en una atmésfera de aire a 100°C durante 1 hora. El disolvente se separé mediante destilacion a presion
reducida. La purificacion mediante cromatografia en columna dio como resultado cristales de color amarillo. Los
cristales se disolvieron en metanol, se afiadié una soluciéon acuosa de hidroxido de sodio al 30%, y la hidrolisis se
llevé a cabo a temperatura ambiente durante 2 horas. El metanol se separé mediante destilacion a presion reducida.
A la mezcla se le afiadié agua y se neutralizd con acido clorhidrico al 35%. Los cristales precipitados se filtraron para
proporcionar el compuesto del titulo (0,47 g, 64%).

(ii) 3-[4-(5-Nitropiridin-2-il)dibenzotiofeno-3-iloximetil]piridina

A acetonitrilo(5,0 ml) y N,N-dimetilformamida(5,0 ml), se les afiadieron 4-(5-nitropiridin-2-il)dibenzotiofeno-3-ol (0,50
g, 1,6 mmoles) obtenido en el apartado (i), hidrocloruro de 3-clorometilpiridina (0,28 g, 1,7 mmoles), carbonato de
potasio (0,43 g, 3,1 mmoles) y una cantidad catalitica de yoduro de potasio, y se hicieron reaccionar a 70°C durante
8 horas. La mezcla se concentré6 a presidon reducida y se purific6 mediante cromatografia en columna para
proporcionar el compuesto del titulo (0,44 g, 66,5%).

(iii) 6-[3-(Piridin-3-ilmetoxi)dibenzotiofeno-4-il]piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 3-[4-(5-nitropiridin-2-il)dibenzotiofeno-3-iloximetil]piridina obtenida en el apartado (ii).

(iv) Sal de sodio de acido 4-amino-3-{6-"3-(piridin-3-iimetoxi)dibenzotiofeno-4-il]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-sulfonico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-[3-(piridin-3-ilmetoxi)dibenzotiofeno-4-il]piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (iii).
RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,34 (1H, s), 8,77(1H, d, J=8,4Hz), 8,72(1H, s), 8,41-8,55(4H, m), 8,36(1H, s), 8,30(1H,
d, J=6,9Hz), 8,22(1H, d, J=8,4Hz), 7,92-7,96(2H, m), 7,88(2H, bs), 7,41-7,64(6H, m), 5,43(2H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=155,3, 153,9, 149,3, 149,0, 147,4, 146,8, 144,8, 140,3, 140,0, 135,7, 134,5, 132,3,
132,2, 130,1, 129,3, 128,6, 128,3, 126,7, 126,1, 126,1, 125,1, 124,5, 124,2, 124,1, 123,7, 123,3, 122,4, 121,9, 121,2,
116,5, 112,1, 68,6

Ejemplo 81: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-{3-[(2-cloropiridin-3-
carbonil)amino]propoxi}dibenzotiofeno-4-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

N._-Cl

NHy ¢
N-:N

SO5Ma

(i) 2-cloro-N-{3-[4-(5-nitropiridin-2-il)dibenzotiofeno-3-iloxi]propil}nicotinamida

Se cargaron 4-(5-nitropiridin-2-il)dibenzotiofeno-3-ol (0,50 g, 1,6 mmoles) sintetizado en el Ejemplo 80 (i), N-(3-
bromopropil)-2-cloronicotinamida (0,52 g, 1,9 mmoles) sintetizado en el Ejemplo 69 (i), carbonato de potasio (0,43 g,
3,1 mmoles), y tetrahidrofurano (25 ml), y se hicieron reaccionar a 70°C durante 6 horas. La mezcla se extrajo
afadiendo agua y cloruro de metileno. La capa organica se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentr6 hasta
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sequedad a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en columna y la recristalizacion proporcioné el
compuesto del titulo (0,66 g, 79,5%).

(i) N-{3-[4-(5-Aminopiridin-2-il)dibenzotiofeno-3-iloxi]propil}-2-cloronicotinamida

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo, a excepcion de la sustitucion de 7 (ii),
2-fenil-5-nitropiridina por 2-cloro-N-{3-[4-(5-nitropiridin-2-il)dibenzotiofeno-3-iloxi]propil}nicotinamida obtenida en el
apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-{3-[(2-cloropiridin-3-carbonil)amino]propoxi}dibenzotiofeno-4-il)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcioén de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por N-{3-[4-(5-aminopiridin-2-il)dibenzotiofeno-3-iloxi]propil}-2-cloronicotinamida obtenida en
el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,36(1H, d, J=2,1Hz), 8,75-8,77(2H, m), 8,28-8,55(7H, m), 7,84-7,96(4H, m), 7,40-
7,64(6H, m), 4,34(2H, t, J=5,6Hz), 3,45-3,49(2H, m), 2,08(2H, t, J=5,9Hz)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=165,3, 155,9, 154,1, 150,2, 147,2, 146,8, 146,5, 144,6, 250,3, 140,0, 138,1, 134,5,
133,3, 132,6, 132,2, 129,7, 129,4, 128,6, 128,3, 126,7, 126,2, 126,0, 125,1, 124,5, 124,2, 124,0, 123,3, 123,1, 122,4,
121,4,121,1, 116,5, 111,4, 66,6, 36,0, 28,8

Ejemplo 82: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-{6-[3-(3-hidroxipropoxi)dibenzotiofeno-4-il]piridin-3-
ilazo}naftaleno-1-sulfénico

(i) 3-[4-(5-Nitropiridin-2-il)dibenzotiofeno-3-iloxi]propan-1-ol

A una solucion de 4-(5-nitropiridin-2-il)dibenzotiofeno-3-ol (0,50 g, 1,6 mmoles) sintetizado en el Ejemplo 80 (i), 3-
bromo-1-propanol (0,26 g, 1,9 mmoles) y carbonato de potasio (0,43 g, 3,1 mmoles) en acetonitrilo (10 ml), se le
afiadié yoduro de potasio (0,01 g, 0,08 mmoles), y la reaccion se llevo a cabo a 80°C durante 4 horas. Después de
enfriar la mezcla, se cristalizdé mediante adicion de agua y se filtr6. Los cristales se purificaron mediante
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (0,43 g, 70,6%).

(ii) 3-[4-(5-Aminopiridin-2-il)dibenzotiofeno-3-iloxi]propan-1-ol

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcién de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 3-[4-(5-nitropiridin-2-il)dibenzotiofeno-3-iloxi]propan-1-ol obtenido en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-{6-[3-(3-hidroxipropoxi)dibenzotiofeno-4-il]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 3-[4-(5-aminopiridin-2-il)dibenzotiofeno-3-iloxi]propan-1-ol obtenido en el apartado (ii).
RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,35(1H, s), 8,77(1H, d, J=8,7Hz), 8,53(1H, d, J=8,7Hz), 8,47(1H, d, J=8,7Hz), 8,40(1H,
d, J=8,7Hz), 8,34(1H, s), 8,26-8,29(2H, m), 7,95(1H, d, J=6,9Hz), 7,80(2H, bs), 7,58-7,63(1H, m), 7,40-7,53(4H, m),
4,61(1H, bs), 4,32(2H, t, J=6,0Hz), 3,60-3,70(2H, m), 1,96(2H, t, J=6,0Hz)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=156,0, 154,0, 147,1, 146,7, 144,5, 140,2, 140,1, 134,5, 132,7, 132,2, 129,6, 129,4,
128,4, 128,4, 126,5, 125,9, 125,9, 125,0, 124,4, 124,2, 123,9, 123,2, 122,3, 121,3, 120,9, 116,4, 111,4, 66,3, 62,0,
32,2

Ejemplo 83: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-quinolin-8-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico
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SOSNa
(i) 8-(5-Nitropiridin-2-il)quinolina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido quinolin-8-bordnico.

(ii) 6-Quinolin-8-ilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 8-(5-nitropiridin-2-il)quinolina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-quinolin-8-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-quinolin-8-ilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]==9,30(1H, d, J=2,1Hz), 8,99(1H, dd, J=4,2, 1,8Hz), 8,77(1H, dd, J=8,4, 0,9Hz), 8,46-
8,50(3H, m), 8,38(1H, d, J=8,4Hz), 8,36(1H, s), 8,29(1H, dd, J=7,5, 1,2Hz), 8,10(1H, dd, J=8,1, 1,5Hz), 7,80(2H, bs),
7,74-7,79(1H, m), 7,59-7,53(2H, m), 7,48-7,53(1H, m) RMN C" (DMSO-d6) 3[ppm]=156,3, 150,6, 147,1, 147,0,
145,8, 145,2, 137,4, 136,8, 132,5, 132,1, 131,1, 129,5, 129,3, 128,5, 128,4, 128,3, 127,6, 126,5, 125,9, 125,1, 124,2,
123,9, 121,6, 116,5

Ejemplo 84: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-metilquinolin-8-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

NH,, AN |
l D N:N N N
SOaNa‘

(i) 2-Metil-8-(5-nitropiridin-2-il)quinolina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de
acido fenilboroénico por acido 2-metilquinolin-8-borénico.

(ii) 6-(2-Metilquinolin-8-il)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-metil-8-(5-nitropiridin-2-il)quinolina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-metilquinolin-8-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2-metilquinolin-8-il)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,23(1H, s), 8,71(1H, d, J=8,7Hz), 8,28-8,41(3H, m), 8,28-8,31(2H, m), 8,22(1H, d,
J=6,9Hz%, 7,97(1H, d, J=8,1Hz), 7,74(2H, bs), 7,53-7,65(2H, m), 7,42-7,48(2H, m), 2,62(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=158,9, 156,4, 147,1, 147,1, 146,3, 144,6, 136,9, 136,4, 132,4, 132,1, 131,1, 129,3,
129,2, 128,5, 125,3, 127,6, 126,7, 125,5, 125,3, 125,1, 124,2, 124,0, 122,2, 116,4, 25,3

Ejemplo 85: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-dibenzotiofeno-4-il-5-metilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-
sulfénico
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SOgNa
(i) 2-Dibenzotiofeno-4-il-3-metil-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de 2-
cloro-5-nitropiridina por 2-bromo-3-metil-5-nitropiridina, y de la sustituciéon de acido fenilborénico por acido 4-
dibenzotiofenoboronico.

(i) 6-Dibenzotiofeno-4-il-5-metilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-dibenzotiofeno-4-il-3-metil-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-dibenzotiofeno-4-il-5-metilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 31 (iii), a excepcion de la sustitucion de
6-dibenzotiofeno-4-ilpiridin-3-ilamina por 6-dibenzotiofeno-4-il-5-metilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).
RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,11(1H, d, J=2,1Hz), 8,71(1H, d, J=8,1Hz), 8,35-8,44(4H, m), 8,29(1H, s), 7,91-
7,95(1H, m), 7,77(2H, bs), 7,54-7,69(3H, m), 7,44-7,48(3H, m)RMN C" (DMSO-d6) d[ppm]=156,4, 147,5, 147,3,
143,0, 139,5, 138,5, 135,9, 134,9, 134,3, 132,6, 132,4, 132,2, 129,5, 129,4, 128,6, 128,4, 127,5, 127,2, 125,1, 124,7,
124,2,124,0, 122,8, 122,2, 121,8, 116,3, 19,6

Ejemplo 86: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-bifenil-2-il-5-metilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) 2-Bifenil-2-il-3-metil-5-nitropiridina

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de 2-
cloro-5-nitropiridina por 2-bromo-3-metil-5-nitropiridina, y de la sustitucién de acido fenilborénico por acido 2-
bifenilboronico.

(i) 6-Bifenil-2-il-5-metilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-bifenil-2-il-3-metil-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-bifenil-2-il-5-metilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfonico

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 12 (iii), a excepcion de la sustitucion de
6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilamina por 6-bifenil-2-il-5-metilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMS0-d6) 5[ppm]=9,01(1H, d, J=2,1Hz), 8,74(1H, d, J=8,4Hz), 8,44(1H, d, J=8,1Hz), 8,23(1H, s), 8,10(1H,
d, J=2,1Hz), 7,71(2H, bs), 7,41-7,62(6H, m), 7,10-7,24(5H, m), 1,84(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=159,5, 147,1, 146,9, 143,4, 140,6, 140,2, 139,0, 132,5, 132,1, 131,9, 130,0, 129,6,
129,1, 128,8, 128,6, 128,4, 128,3, 128,1, 127,5, 127,4, 127,0, 125,0, 124,2, 123,9, 116,4, 18,6

Ejemplo 87: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-metoxi-5-fenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico
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NH, = l OMe
SO3zNa _

(i) 3-Yodo-2-metoxi-5-nitropiridina

A acetona (19 ml), se le afiadieron 2-hidroxi-3-yodo-5-nitropiridina (1,0 g, 3,76 mmoles), yoduro de metilo (0,58 g,
4,14 mmoles) y carbonato de potasio (1,0 g, 7,52 mmoles), y se hicieron reaccionar a 60°C durante 3 horas. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se cristalizd (separacion) afiadiendo agua. Los cristales precipitados se
filtraron para proporcionar el compuesto del titulo (0,88 g, 83,5%).

(i) 2-Metoxi-5-nitro-3-fenilpiridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de 2-
cloro-5-nitropiridina por 3-yodo-2-metoxi-5-nitropiridina sintetizada en el apartado (i).

(iii) 6-Metoxi-5-fenilpiridin-3-ilamina

A metanol (50 ml), se le afadieron 2-metoxi-5-nitro-3-fenilpiridina (0,80 g, 3,47 mmoles) obtenida en el apartado (ii) y
paladio sobre carbono al 10% (0,06 g), y se redujo a 40°C bajo 0,7 MPa de presion de hidrégeno. Los catalizadores
de paladio se filtraron a través de Celite, y el producto filtrado se concentré hasta sequedad a presion reducida. La
purificacion mediante recristalizacion proporcioné el compuesto del titulo (0,60 g, 86,4%).

(iv) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-metoxi-5-fenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
acido 4-amino-1-naftalenosulfénico por 6-metoxi-5-fenilpiridin-3-ilamina sintetizada en el apartado (jii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,67(1H, dd, J=8,4, 0,9Hz), 8,622(1H, d, J=2,4Hz), 8,43(1H, d, J=2,7Hz), 8,32(1H, d,
J=8,1Hz%, 8,23(1H, s), 7,69-7,72(2H, m), 7,27-7,50(5H, m), 7,19(2H, bs), 3,60(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6), d[ppm]|=160,9, 145,3, 140,3, 136,6, 135,6, 132,2, 131,3, 129,6, 129,0, 128,7, 128,2, 128,0,
127,9, 127,6, 127,4, 124,6, 124,2, 123,5, 115,7, 37,8

Ejemplo 88: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-cloro-5-fenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

: N
C oy
SO3N3

(i) 2-cloro-3-yodo-5-nitropiridina

Se cargaron 2-hidroxi-3-yodo-5-nitropiridina (1,0 g, 3,76 mmoles) y oxicloruro de fésforo (3,5 g, 11,28 mmoles), y la
temperatura se subi6 a 80°C. La reaccion se llevé a cabo a 80°C durante 3 horas y la mezcla se vertié en agua con
hielo. Los cristales precipitados se filtraron para proporcionar el compuesto del titulo (1,01 g, 94,4%).

(ii) 2-cloro-5-nitro-3-fenilpiridina

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de 2-
cloro-5-nitropiridina por 2-cloro-3-yodo-5-nitropiridina sintetizada en el apartado (i).

(iii) 6-cloro-5-fenilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-cloro-5-nitro-3-fenilpiridina obtenida en el apartado (ii).
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(iv) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(6-cloro-5-fenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfonico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-cloro-5-fenilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (iii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,00(1H, d, J=2,4Hz), 8,74(1H, d, J=8,1Hz), 8,49(1H, d, J=2,7Hz), 8,45(1H, d, J=8,4Hz),
8,29(1H, s), 7,81(2H, bs), 7,45-7,63(7H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=147,8, 147,6, 145,2, 137,0, 136,9, 132,6, 132,3, 129,6, 129,5, 129,4, 128,7, 128,3,
125,1, 124,2, 124,0, 116,0

Ejemplo 89: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(5,6-difenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) 5-Nitro-2,3-difenilpiridina

La 2-cloro-3-yodo-5-nitropiridina (0,50 g, 1,76 mmoles) sintetizada en el Ejemplo 88 (i), acido fenilborénico (0,45 g,
3,52 mmoles), y bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenilfosfina)dicloropaladio(ll) (0,012 g, 0,02 mmoles) se afiadieron a
1,2-dimetoxietano (9 ml), se desgasificaron y se purgaron con nitrégeno tres veces a presion reducida. En atmdsfera
de nitrégeno la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, se vertié carbonato de sodio acuoso 1M
(9 ml), y la temperatura se subié a 80°C. Después de la reaccién a 80°C durante 23 horas, la mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y se cristaliz6 mediante adicion de agua. Los cristales precipitados se filtraron para
proporcionar el compuesto del titulo (0,45 g, 92,5%).

(i) 5,6-Difenilpiridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 87 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-metoxi-5-nitro-3-fenilpiridina por 5-nitro-2,3-difenilpiridina sintetizada en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(5,6-difenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 5,6-difenilpiridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,23(1H, d, J=2,4Hz), 8,75(1H, d, J=8,1Hz), 8,46(1H, d, J=8,1Hz), 8,38(1H, d, J=2,4Hz),
8,32(1H, s), 7,79(2H, bs), 7,58-7,63(1H, m), 7,47-7,52(1H, m), 7,22-7,37(10H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=156,2, 147,1, 147,0, 144,9, 139,7, 139,3, 136,2, 132,5, 132,1, 129,8, 129,6, 129,5,
128,5, 128,4, 128,2, 127,9, 127,7, 127,4, 125,0, 124,2, 123,9, 116,5

Ejemplo 90: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2,6-dimetilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

NHZ‘ N O

DEN:N\N

303 Na.
(i) 2-(2,6-Dimetilfenil)-5-nitropiridina

Se afiadieron 2-cloro-5-nitropiridina (1,0 g, 6,31 mmoles), acido 2,6-dimetilfenilboronico (1,42 g, 9,47 mmoles) y
bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenilfosfina)dicloropaladio(ll) (0,044 g, 0,062 mmoles)) a 1,2-dimetoxietano (32 ml), se
desgasificaron y se purgaron con nitrégeno tres veces a presion reducida. En atmdsfera de nitrégeno la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, se vertié carbonato de sodio acuoso 1M (12 ml), y la temperatura
se subié a 80°C. Después de la reaccion a 80°C durante 3 horas, la mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se
extrajo afiadiendo acetato de etilo y agua. La capa organica se seco con sulfato de sodio anhidro y se concentré a
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presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en columna proporcioné el compuesto del titulo (1,41 g,
98,1%).

(ii) 6-(2,6-Dimetilfenil)piridin-3-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(2,6-dimetilfenil)-5-nitropiridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2,6-dimetilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 6-(2,6-dimetilfenil)piridin-3-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,24(1H, d, J=2,1Hz), 8,76(1H, dd, J=8,6, 0,9Hz), 8,44-8,48(2H, m), 8,33(1H, s),
7,80(2H, bs), 7,58-7,63(1H, m), 7,47-7,53(1H, m), 7,45(1H, dd, J=8,4, 0,6Hz), 7,13-7,24 (3H, m), 2,04(6H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=159,3, 147,0, 146,7, 145,7, 140,2, 135,3, 1324, 132,1, 129,2, 128,5, 128,3, 127,8,
127,4,127,2, 125,0, 124,2, 123,9, 116,6, 20,0

Ejemplo 91: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-formil-2-isopropoxi-5-metilfenil)piridin-3-
ilazo]naftaleno-1-sulfénico

CHO

SO;Na

(i) 2-Isopropoxi-5-metil-3-(5-nitropiridin-2-il)benzaldehido

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 89 (i), a excepcioén de la sustitucion de
2-cloro-3-yodo-5-nitropiridina por 2-cloro-5-nitropiridina, y de la sustitucion de acido fenilborénico por acido 3-formil-
2-isopropoxi-5-metilfenilborénico.

(ii) 3-(5-Aminopiridin-2-il)-2-isopropoxi-5-metilbenzaldehido

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcién de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-isopropoxi-5-metil-3-(5-nitropiridin-2-il)benzaldehido obtenido en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-formil-2-isopropoxi-5-metilfenil )piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 3-(5-aminopiridin-2-il)-2-isopropoxi-5-metilbenzaldehido obtenido en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=10,39(1H, s), 9,27(1H, d, J=2,4Hz), 8,75(1H, d, J=8,4Hz), 8,52(1H, dd, J=8,4, 2,4Hz),
8,46(1H, d, J=8,4Hz), 8,31(1H, s), 8,01(1H, d, J=8,4Hz), 7,94(1H, d, J=2,1Hz), 7,81(2H, bs), 7,64(1H, d, J=2,4Hz),
7,59(1H, d, J=8,4Hz), 7,48-7,53(1H, m), 3,80-3,88(1H, m), 2,35(3H, s), 1,01-1,13(6H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=190,3, 156,1, 154,8, 147,2, 146,7, 138,0, 134,4, 133,7, 132,6, 132,2, 130,4, 129,3,
128,6, 128,4, 128,3, 126,4, 125,1, 124,8, 124,2, 123,9, 116,4, 78,3, 21,4, 20,2

Ejemplo 92: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-formil-2-butoxi-5-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-
sulfénico

- CHO’

SO3Na

(i) 2-Butoxi-5-metil-3-(5-nitropiridin-2-il)benzaldehido
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El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 89(i), a excepcioén de la sustitucion de 2-
cloro-3-yodo-5-nitropiridina por 2-cloro-5-nitropiridina, y de la sustitucién de acido fenilborénico por acido 3-formil-2-
butoxi-5-metilfenilborénico.

(i) 3-(5-Aminopiridin-2-il)-2-butoxi-5-metilbenzaldehido

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-butoxi-5-metil-3-(5-nitropiridin-2-il)benzaldehido obtenido en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(3-formil-2-butoxi-5-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (iii), a excepcion de la sustitucion de
2-fenil-5-aminopiridina por 3-(5-aminopiridin-2-il)-2-butoxi-5-metilbenzaldehido obtenido en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=10,4(1H, s), 9,27(1H, d, J=2,4Hz), 8,75(1H, d, J=8,1Hz), 8,51(1H, dd, J=8,6, 1,8Hz),
8,46(1H, d, J=8,1Hz), 8,31(1H, s, ), 7,95-8,03(2H, m), 7,81(2H, bs), 7,58-7,64(2H, m), 7,47-7,52(1H, m), 3,71(2H, t,
J=6,5Hz%, 2,41(3H, s), 1,53-1,89(2H, m), 1,24-1,36(2H, m), 0,78(3H, t, J=7,2Hz)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=189,8, 157,9, 154,2, 147,3, 147,1, 146,5, 137,9, 133,9, 133,8, 132,7, 132,2, 129,4,
129,3, 128,6, 128,5, 128,4, 126,6, 125,0, 124,6, 124,2, 123,9, 116,4, 76,3, 31,3, 20,2, 18,5, 13,6

Ejemplo 93: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-fenilazonaftaleno-1-sulfénico

SO3Na

Se suspendié anilina (3,00 g, 32 mmoles) en agua (10 ml), y se afiadi6 gota a gota acido clorhidrico al 35% (8,39 g,
81 mmoles). La mezcla se enfrié por debajo de 5°C, y se afiadié gota a gota una solucién acuosa de nitrito de sodio
(2,27 g, 33 mmoles). La reaccion se llevé a cabo por debajo de 5°C durante aproximadamente 5 minutos. Después
de la finalizacién de la reaccién, el nitrito de sodio en exceso se descompuso con acido amidosulfdrico para
proporcionar una soluciéon diazoica. El acido 4-amino-1-naftalenosulfénico (7,55 g, 34 mmoles) se suspendio en
agua (25 ml), el pH de la suspension se ajusté a pH 8 a 10 con hidroxido de sodio acuoso al 10% enfriando con
hielo. La solucién diazoica se afiadié gota a gota a la suspension, durante lo cual se afiadié gota a gota hidroxido de
sodio acuoso al 10% para mantener el pH de 7 a 10. Después de la reaccién a pH 7 a 10 por debajo 10°C durante 1
hora, la temperatura se subi6é a 40-50°C con agua caliente, y se llevé a cabo la precipitacion por adicion de sal
afiadiendo cloruro de sodio. Después de enfriar a temperatura ambiente, los cristales precipitados se filtraron con
succion. La purificacion mediante cromatografia en columna proporcioné el compuesto del titulo (5,4 g, 48,0%).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=8,76(1H, d, J=8,1Hz), 8,43(1H, d, J=8,1Hz), 8,29(1H, s), 7,97(2H, d, J=7,5Hz), 7,66(2H,
s), 7,60-7,18(5H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=152,8, 145,8, 132,1, 131,7, 129,4, 129,2, 128,6, 128,1, 124,9, 124,2, 123,8, 122,2,
117,7

Ejemplo 94: Sintesis de 4-amino-3-(2-fluorofenilazo)naftaleno-1-sulfonico sal de sodio de acido

SO;Na

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 2-fluoroanilina.

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,77(1H, d, J=8,4Hz), 8,46(1H, d, J=8,4Hz), 8,32(1H, s), 8,09(2H, s), 8,03(1H, dd,
J=8,4Hz, * 7,5Hz), 7,61(1H, dd, J=7,5Hz), 7,53-7,38(3H, m), 7,29(1H, dd, J=8,4Hz, 7,5Hz)

RMN C" (DMSO-d6) d[ppm]=160,3, 156,9, 145,8, 140,6, 140,5, 132,3, 131,9, 130,9, 130,8, 129,2, 128,6, 128,2,
125,1, 1249, 124,2, 124,0, 119,1, 117,7, 116,9, 116,7

Ejemplo 95: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-trifluorometilfenilazo)naftaleno-1-sulfénico
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SO3Na

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 4-trifluorometilanilina.

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,77(1H, d, J=8,4Hz), 8,8(1H, d, J=8,1Hz), 8,32(1H, s), 8,16(2H, d, J=8,4Hz), 7,98(2H,
s), 7,85g2H, d, J=8,4Hz), 7,62(1H, dd, J=8,4Hz, 7,5Hz), 7,51(1H, dd, J=8,1Hz, 7,5Hz)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=152,3, 130,8, 127,2, 126,3, 126,3, 126,2, 123,7, 120,1, 115,8, 115,5, 115,4, 113,5,
113,1

Ejemplo 96: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(3-nitrofenilazo)naftaleno-1-sulfénico

e LU
o9 N e

‘ SO3N3

2

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 3-nitroanilina.

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,73(1H, d, J=7,5Hz), 8,66(1H, dd, J=2,1Hz, 1,8Hz), 8,52(1H, d, J=8,1Hz), 8,42(1H, d,
J=8,1Hz), 8,28(1H, s), 8,22(1H, dd, J=8,0Hz, 2,1Hz), 8,08(2H, s), 7,79(1H, dd, J=8,0Hz, 7,5Hz), 7,61(1H, dd,
J=8,1Hz, 7,2Hz), 7,50(1H, dd, J=8,1Hz, 7,2Hz)

RMN C" (DMSO-d6) d[ppm]=153,5, 148,9, 147,0, 132,5, 132,2, 130,6, 128,8, 128,7, 128,7, 128,3, 1251, 124,2,
123,0, 117,8, 115,9

Ejemplo 97: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[4-[(2-tienilcarbonil)amino]fenilazo]-1-naftalenosulfénico

(i) N-(4-Nitrofenil jtiofeno-2-carboxiamida

La p-nitroanilina (2,00 g, 14 mmoles) y piridina (2 ml) se disolvieron en cloruro de metileno (150 ml) y se enfriaron por
debajo de 10°C. Por debajo de 10°C, se afiadi6 gota a gota cloruro de 2-tiofenocarbonilo (2,17 g, 15 mmoles), y la
reaccion se llevo a cabo a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla se lavé con agua, seguido de acido
clorhidrico acuoso diluido, se secé con sulfato de sodio anhidro, y se concentr6 hasta sequedad a presion reducida.
La purificacion mediante recristalizacion proporcioné el compuesto del titulo (2,63 g, 75,7%).

(i) N-(4-aminofenil)tiofeno-2-carboxiamida

La N-(4-nitrofenil)tiofeno-2-carboxiamida (1,00 g, 4 mmoles) sintetizada en el apartado (i) se redujo en etanol:
tetrahidrofurano = 1:1 (20 ml) con niquel Raney (Kawaken Fine Chemicals Co., Ltd, NDT-65, 0,5g) a temperatura
ambiente en hidrogeno a presion de balon. Después de la finalizacion de la reaccion, el niquel Raney se separd
mediante filtracion y el producto filirado se concentrd hasta sequedad a presion reducida. La purificacion mediante
recristalizacion proporciono el compuesto del titulo (0,75 g, 85,9%).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[4-[(2-tienilcarbonil)amino]fenilazo]-1-naftalenosulfénico

El acido tiofeno-2-carboxilico (4-aminofenil)amida (1,64 g, 6 mmoles) sintetizado en el apartado (ii) se disolvié en
etanol absoluto (20 ml). Enfriando con hielo, se hizo burbujear acido clorhidrico gaseoso en la solucién hasta
saturacion. Por debajo de 5°C se afiadié gota a gota nitrito de isopentilo (0,82 g, 7 mmoles) y la temperatura se
subié a temperatura ambiente. La reaccion se llevé a cabo durante 30 minutos para proporcionar una solucion
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diazoica. El 4-amino-1-naftalenosulfénico (1,37 g, 6 mmoles) se suspendio en agua (20 ml), el pH de la suspension
se ajustd a pH 8 a 10 con hidréxido de sodio acuoso al 10%, y por debajo de 10°C la solucién diazoica se afiadié
gota a gota a la suspension. La reaccion se llevé a cabo por debajo de 10°C durante 1 hora, la temperatura se subié
a temperatura ambiente y la reaccion se llevé a cabo durante 1 hora adicional, durante lo cual el pH se mantuvo a 7-
10. Después de la finalizacion de la reaccion, la temperatura se subio a 40-50°C, y se llevo a cabo la precipitacion
por adicién de sal afadiendo cloruro de sodio. Después de enfriar a temperatura ambiente, los cristales precipitados
se filtraron con succién. Los productos se purificaron mediante cromatografia en columna seguido de recristalizacion
para proporcionar el compuesto del titulo (0,61 g, 21,4%). RMN H' (DMSO0-d6) d[ppm]=10,71(1H, s), 8,74(1H, d,
J=8,4Hz), 8,45(1H, d, J=8,4Hz), 8,29(2H, m), 8,00(4H, m), 7,87(1H, d, J=4,8Hz), 7,66(2H, s), 7,60-7,45(2H, m),
7,22(1H, dd, J=4,8Hz)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=160,1, 148,8, 145,6, 140,2, 140,0, 132,2, 132,1, 131,5, 129,8, 128,7, 128,2, 1281,
127,9,124,8, 124,2, 123,8, 122,8, 120,5, 117,1

Ejemplo 98: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-clorofenilazo)naftaleno-1-sulfénico

Ci

. SO 3Na

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 2-cloroanilina.

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,77(NH2), 8,76(1H, d, J=7,5), 8,49(1H, d, J=8,4), 8,30(1H, s), 7,65(1H, dd, J=7,7, 2,1),
7,67-7,61(2H, m), 7,50-7,43(3H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=148,2, 143,7, 132,5, 132,1, 131,7, 130,2, 129,4, 129,0, 128,7, 128,4, 128,2, 128,0,
125,0, 124,2, 124,1, 117,3

Ejemplo 99: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(3-clorofenilazo)naftaleno-1-sulfénico

SO3Na

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 3-cloroanilina.

RMN H' (DMSO-d6) S[ppm]=8,74(1H, d, J=7,5), 8,50(1H, d, J=8,1), 8,29(1H, s), 8,09(1H, m), 7,86(NH.), 7,63-
7,41(5H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=154,0, 147,1, 134,2, 132,1, 132,0, 130,9, 128,8, 128,7, 128,6, 128,2, 125,1, 124,3,
124,1,122,9, 120,1, 117,1

Ejemplo 100: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-clorofenilazo)naftaleno-1-sulfénico

' cl
L I
OO

SO3N8

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 4-cloroanilina.
RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,74(1H, d, J=7,5), 8,46(1H, d, J=8,1), 8,27(1H, s), 8,00(2H, d, J=8,7), 7,76(2H, s),
7,61-7,54(1H, m)., 7,56(2H, d, J=8,7), 7,50-7,46(1H, m) RMN C'* (DMSO-d6) d[ppm]=151,5, 146,3, 1,33,5, 132,3,
131,9, 129,2, 128,6, 128,3, 128,2, 124,9, 124,2, 123,9, 123,8, 117,3
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Ejemplo 101: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(3-fluorofenilazo)naftaleno-1-sulfénico

L, L
T
SO3Na

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 3-fluoroanilina.

RMN H' (DMSO-d6 ) d[ppm] =8,74(1H, dd, J=8,7, 1,2), 8,45(1H, d, J=7,8), 8,27(1H, s), 7,90-7,85(1H, m), 7,84-
7,80(1H, m), 7,75(NHy), 7,62-7,55(2H, m), 7,51-7,48(1H, m), 7,27-7,23(1H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=164,6, 161,4, 154,7, 154,6, 146,8, 132,4, 132,0, 130,8, 130,7, 128,6, 128,4, 128,2,
124,9, 124,2, 123,9, 120,7, 116,7, 115,9, 115,6, 106,6, 106,3

Ejemplo 102: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-fluorofenilazo)naftaleno-1-sulfénico

SO Na

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 4-fluoroanilina.

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,74(1H, d, J=8,1Hz), 8,42(1H, d, J=8,IHz), 8,26(1H, s), 8,07(1H, d, J=5,4Hz), 8,04(1H,
d, J=5,4Hz), 7,61(2H, bs), 7,55-7,60(2H, m), 7,45-7,50(1H, m), 7,32-7;38(1H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=164,2, 160,9, 149,6, 149,6, 146,0, 132,2, 131,7, 128,5, 128,1, 128,1, 124,9, 124,3,
124,2,123,8,117,1, 116,1, 115,9

Ejemplo 103: Sintesis de sal de sodio de 4-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)benzoato de etilo

' COOEt
~NH3 - /@’ Al
. N :
DOEES

. ‘SO3N3

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 4-aminobenzoato de etilo.
RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8:73(1H, dd, J=8,4, 1,2Hz), 8,50(1H, d, J=8,1Hz), 8,29(1H, d, J=6,9Hz), 8,05-8,07(4H,
m), 8,02,(2H, bs), 7,52-7,63,(1H, m), 7,46-7,51(1H, m), 4,34(2H, q, J=7,2Hz), 1,34(3H, t, J=7,2Hz)

RMN C'" (DMSO-d6) 3[ppm]=165,4, 155,6, 146,8, 132,4, 132,1, 132,1, 130,2, 129,5, 129,0, 128,7, 128,2, 125,1,
124,2,122,2, 117,8, 60,8, 14,2

Ejemplo 104: Sintesis de sal de disodio de acido 4-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)benzoico

COONa
NH2
N .
L

SO3Na

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por acido 4-aminobenzoico.

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,74(1H, dd, J=8,4, 1,2Hz), 8,49(1H, d, J=8,1Hz), 8,30(1H, d, J=7,5Hz), 8,02-8,08(4H,
m), 7,96(2H, bs), 7,57-7,63(1H, m), 7,48-7,52(1H, m) RMN C' (DMSO-d6) S[ppm]|=166,9, 1554, 146,7, 132,4,
132,0, 130,6, 130,4, 129,0, 128,6, 125,2, 125,0, 124,2, 124,1, 122,0, 117,7
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Ejemplo 105: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-cianofenilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 2-aminobenzonitrilo.

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,70(1H, d, J=8,4), 8,60(NHz), 8,48(1H, d, J=8,1), 8,24(1H, s), 8,08(1H, d, J=8,1),
7,92(1H, d, J=7,5), 7,75(1H, dd, J=7,5), 7,52-7,44(2H, m) RMN C"* (DMSO-d6) 5[ppm]=154,2, 146,0, 134,2, 133,8,
132,9, 132,2, 129,2, 129,1, 128,8, 128,3, 125,3, 124,4, 124,2, 121,0, 118,2, 118,1, 108,4

Ejemplo 106: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(3-cianofenilazo)naftaleno-1-sulfénico

N
.o SO3Na . .

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 3-aminobenzonitrilo.

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,7,3(1H, d, J=8,1), 8,52-8,49 (1H, ms), 8,52-8,51(1H, m), 8,29-8,26(1H, m), 8,27(1H, s),
7,85(NH2), 7,83(1H, d, J=7,5), 7,71(1H, dd, J=8,1, 7,5 RMN C" (DMSO-d6) 5[ppm]|=152,9, 147,7, 132,3, 132,2,
132,1, 130,6, 128,7, 128,7, 128,5, 128,3, 125,1, 124,2, 124,1, 118,7, 116,2, 112,3

Ejemplo 107: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-cianofenilazo)naftaleno-1-sulfénico

*OON"\” |

SO;z;Na
El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 4-aminobenzonitrilo.
RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,73 (1H, d, J=8,1), 8,50(1H, d, J=8,4), 8,26(1H, s), 8,12(2H, d, J=8,7), 8,04(NH>),
7,95(1H, d, J=8,7), 7,63-7,58(1H, m), 7,51-7,47(1H, m) RMN C" (DMSO-d6) d[ppm]=155,2, 147,7, 133,4, 132,6,
132,3, 129,1, 128,9, 128,3, 125,2, 124,2, 124,2, 122,8, 119,0, 117,1, 110,5

Ejemplo 108: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-bromofenilazo)naftaleno-1-sulfonico

SOsNa

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 2-bromoanilina.

Ejemplo 109: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(3-bromofenilazo)naftaleno-1-sulfonico
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O NHy '
SO4Na |

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 3-bromoanilina.

Ejemplo 110: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-bromofenilazo)naftaleno-1-sulfonico

- SO3Na
El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por4 -bromoanilina.
RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,74,(1H, d, J=7,5), 8,44(1H, d, J=8,1), 8,27 (1H, s), 7,94(2H, d, J=8,7), 7,75 (NH>),
7,70 (2H, d, J=8,7), 7,59(1H, dd, J=7,5, 7,2), 7,48(1H, dd, J=7,5, 6,9)
RMN C13 (DMSO-d6) 8[ppm]=151,8, 146,4, 132,4, 132,1, 131,9, 128,7, 128,3, 128,2, 125,0, 124,2, 124,1, 123,9,
122,3,117,2

Ejemplo 111: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,4-diclorofenilazo)naftaleno-1-sulfonico

SO3Na .

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 12 (iii), a excepcion de la sustitucion de
6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilamina por 2,4-dicloroanilina.

Ejemplo 112: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(3,4-diclorofenilazo)naftaleno-1-sulfénico

cl

cl

'SO;Na

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 12 (iii), a excepcion de la sustitucion de
6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilamina por 3,4-dicloroanilina. RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,72(1H, d, J=8,1), 8,49(1H, d,
J=8,1), 8,30(1H, d, J=2,1), 8,25(1H, s), 7,96(1H, dd, J=8,5, 2,1), 7,89(NH>), 7,76(1H, d, J=8,5), 7,60(1H, dd, J=8,1,
7,2), 7,49(1H, dd, J=7,2)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=152,3, 147,3, 132,4, 132,2, 132,1, 131,1, 130,9, 128,7, 128,6, 128,2, 125,0, 1242,
124,1,123,6, 122,2, 116,8

Ejemplo 113: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,4-dibromofenilazo)naftaleno-1-sulfénico
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Br

' SO3Na

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 12 (iii), a excepcion de la sustitucion de
6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilamina por 2,4-dibromoanilina.

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=8,76-8,73(NH2, br), 8,75(1H, d, J=8,1), 8,48(1H, d, J=8,1), 8,28(1H, s), 8,07(1H, d,
J=2,1), 7,89(1H, d, J=8,7), 7,67(1H, dd, J=8,7, 2,1), 7,63(1H, dd, J=8,1, 7,8), 7,50(1H, dd, J=7,5, 7,2)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=148,6, 144,1, 135,1, 132,7, 131,9, 131,7, 129,0, 128,3, 125,2, 124,2, 123,9, 123,3,
122,2,119,0

Ejemplo 114: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,4,6-tribromofenilazo)naftaleno-1-sulfénico

NH, Br ! Br
,N‘\N > :

Br .

SO3N3_ :

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 12 (iii), a excepcion de la sustitucion de
6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilamina por 2,4,6-tribromoanilina.

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=8,76(1H, d, J=8,4), 8,45(1H, d, J=8,1), 8,21(1H, s), 8,21-8,05(NH2, br), 8,05(2H, s),
7,64(1H, dd, J=7,8, 7,5), 7,51(1H, dd, J=7,5)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=149,4, 146,3, 134,9, 132,5, 132,4, 129,2, 128,4, 128,3, 125,4, 124,2, 1241, 119,7,
119,1,116,5

Ejemplo 115: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,4,6-triclorofenilazo)naftaleno-1-sulfonico
Cl Cl

SO3Na

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 12 (iii), a excepcion de la sustitucion de
6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilamina por 2,4,6-tricloroanilina.

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=8,69(1H, d, J=8,1), 8,38(1H, d, J=8,4), 8,12(1H, s), 8,01(N2), 7,74(2H, s), 7,58(1H, dd,
J=7,8,7,2), 7,45(1H, dd, J=7,5, 7,2)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=147,0, 146,3, 132,7, 132,4, 131,3, 129,2, 129,1, 128,9, 128,4, 127,5, 125,3, 1241,
124,1,118,9

Ejemplo 116: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,4-difluorofenilazo)naftaleno-1-sulfonico

sonad

F
SOaNa

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 2,4-difluoroanilina.

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,73(1H, d, J=8,1Hz), 8,46(1H, d, J=8,1Hz), 8,26(1H, s), 8,11-8,19(1H, m), 8,00(2H,
bs), 7,57-7,62(1H, m), 7,43-7,51(2H, m), 7,15-7,20(1H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=164,2, 164,0, 160,9, 160,7, 160,5, 160,3, 157,1, 157,0, 146,2, 137,8, 137,7, 137,7,
137,7,132,3, 131,9, 129,1, 128,5, 128,2, 125,1, 124,2, 124,0, 119,3, 119,2, 118,3, 112,3, 112,0, 105,4, 105,0, 104,7

Ejemplo 117: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-bromo-4-clorofenilazo)naftaleno-1-sulfénico
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Cl

. N
Br

SO3Na

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 2-bromo-4-cloroanilina:

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,76(NH,), 8,71(1H, d, J=8,4), 8,42(1H, d, J=8,4), 8,23(1H, s), 7,91(1H, d, J=8,7),
7,90(1H, d), 7,57(1H, dd, J=7,8, 7,2), 7,49(1H, dd, J=9,0, 2,1), 7,45(1H, d, J=8,4, 7,5)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=148,2, 144,1, 133,7, 132,8, 132,4, 131,9, 129,0, 128,9, 128,7, 128,3, 125,1, 124,2,
123,6, 123,1, 118,7

Ejemplo 118: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-cloro-2-cianofenilazo)naftaleno-1-sulfénico

cl

SONa -

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 2-amino-5-clorobenzonitrilo.

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,69(1H, d, J=8,1), 8,64(NHz), 8,44(1H, d, J=8,1), 8,20(1H, s), 8,11(1H, d, J=9,0),
8,10(1H, d, J=2,4), 7,78(1H, dd, J=9,0, 2,4), 7,59(1H, dd, J=7,8, 7,2), 7,46(1H, dd, J=7,5, 7,2)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=153,1, 146,5, 134,3, 133,1, 132,9, 132,8, 132,4, 129,4, 129,0, 128,4, 125,4, 124 4,
124,1,120,7, 119,4, 116,8, 110,1

Ejemplo 119: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-cloro-4-fluorofenilazo)naftaleno-1-sulfénico

SOgNa

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 2-cloro-4-fluoroanilina.

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,74(1H, dd, J=8,4, 1,2Hz), 8,44(1H, d, J=8,1Hz), 8,25(1H, s), 8,07-8,13(3H, m), 7,58-
7,68(2H, m), 7,50-7,53(1H, m), 7,34-7,38(1H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=160,0, 156,6, 146,5, 139,6, 139,5, 134,0, 133,8, 132,5, 132,4, 132,0, 129,3, 128,7,
128,3, 125,2, 125,1, 124,2, 123,9, 119,1, 118,2, 117,5, 117,2

Ejemplo 120: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-metil-2-nitrofenilazo)naftaleno-1-sulfénico

NO,
SO3Na

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 12 (iii), a excepcion de la sustitucion de
6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilamina por 4-metil-2-nitroanilina.

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,74(1H, dd, J=8,4, 1,2), 8,45(1H, d, J=8,4), 8,41(NH), 8,17(1H, s), 8,00(1H, d, J=6,0),
7,83(1H, J=0,6), 7,65-7,56(2H, m), 7,53-7,48(1H, m), 2,44(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=146,6, 145,5, 142,4, 139,9, 133,7, 132,6, 132,0, 129,1, 129,0, 128,3, 125,2, 1241,
124,1,123,9, 120,7, 118,0, 20,5
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Ejemplo 121: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-metoxi-4-nitrofenilazo)naftaleno-1-sulfénico

_NO
- NHy - 2
N:N
O : OCH3
" SOsNa |

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 12 (iii), a excepcion de la sustitucion de
6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilamina por 2-metoxi-4-nitroanilina.

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,77-8,74(NH, br), 8,75(1H, J=8,1), 8,46(1H, d, J=8,4), 8,25(1H, s), 8,00(1H, d, J=8,7),
7,97(1H, s), 7,89(1H, d, J=8,7), 7,63(1H, dd, J=7,5), 7,50(1H, dd, J=7,5, 7,2), 4,09(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=155,0, 147,4, 145,9, 145,4, 132,8, 132,0, 130,1, 129,1, 128,3, 125,2, 124,2, 121,6,
116,7, 116,3, 107,9, 56,6

Ejemplo 122: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-p-tolilazonaftaleno-1-sulfénico sal de sodio de acido

SO;Na

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por p-toluidina.

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,75(1H, d, J=8,4), 8,42(1H, d, J=8,4), 8,30(1H, s), 8,29(N2), 7,88(2H, d, J=8,4),
7,57(1H, dd, J=7,8, 7,2), 7,47(1H, dd, J=7,2), 7,33(2H, d, J=7,8), 2,38(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=150,9, 195,5, 139,3, 132,1, 131,6, 129,8, 128,6, 128,1, 128,0, 124,8, 124,2, 123,7,
122,2,117,5, 21,0

Ejemplo 123: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-piridin-3-ilfenilazo)-1-naftalenosulfénico

(i) 3-(4-Nitrofenil)piridina

A acido sulfarico (45 g) y 3-fenilpiridina (15,0 g, 97 mmoles), se le afiadié gota a gota acido nitrico (6,85 g, 106
mmoles), y se hizo reaccionar durante 1 hora. La solucién de reaccion se afiadioé a agua (68 ml) y se neutralizé con
hidroxido de sodio acuoso. Los cristales precipitados se filtraron para proporcionar el compuesto del titulo (16,19 g,
83,4%).

(ii) 4-(Piridin-3-il)anilina

Se mezclaron etanol (50 ml) y agua (10 ml) y se les afiadié polvo de hierro. La mezcla se calenté a 70-80°C. Se
afnadié a la mezcla cloruro de amonio (0,261 g, 5 mmoles), y a continuacion se afiadié la 3-(4-nitrofenil)piridina (2,0
g, 10,0 mmoles) obtenida en el apartado (i). La reaccién se llevé a cabo a 70-80°C durante 1 hora. Después de la
finalizacion de la reaccion, el polvo de hierro se filtré mientras estaba caliente a través de Celite, y el producto filirado
se concentro a presion reducida. El residuo se disolvid en alcohol isopropilico, se cristalizo y se filtro afiadiendo agua
para proporcionar el compuesto del titulo (3,0 g, 91,0%).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-piridin-3-ilfenilazo)-1-naftalenosulfonico
La 4-(piridin-3-il)anilina (0,75 g, 4,4 mmoles) sintetizada en el apartado (ii) se suspendié en agua (7,5 ml), y se

afadio gota a gota acido clorhidrico al 35% (2,29 g, 22 mmoles). La mezcla se enfrié por debajo de 5°C, y se afiadié
gota a gota una solucién acuosa de nitrito de sodio (0,32 g, 4,6 mmoles). La reaccion se llevé a cabo por debajo de
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5°C durante aproximadamente 5 minutos. Después de la finalizacién de la reaccion, el nitrito de sodio en exceso se
descompuso con acido amidosulfirico. A la mezcla se le afiadié acido 4-amino-1-naftalenosulfénico (0,96 g, 4,3
mmoles) y agua (19 ml), y se neutralizé con hidréxido de sodio acuoso al 10% a pH 7-10, La reaccion se llevo a
cabo por debajo de 10°C durante 1 hora, durante lo cual el pH se mantuvo de 7 a 10. Después de la finalizacion de
la reaccion, la temperatura se subié a 40-50°C, y se llevd a cabo la precipitacion por adicion de sal afiadiendo
cloruro de sodio. Después de enfriar a temperatura ambiente, los cristales precipitados se filtraron con succién. Los
productos se purificaron mediante cromatografia en columna seguido de recristalizacion para proporcionar el
compuesto del titulo (1,29 g, 70,4%).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,99(1H, d, J=1,8), 8,77(1H, d, J=8,4), 8,59(1H, dd, J=4,8, 1,2), 8,46(1H, d, J=8,4),
8,34(1H, s), 8,17(1H, d, J=8,1), 8,11(2H, d, J=8,4), 7,90(2H, d, J=8,4), 7,78(NH>), 7,60(dd, J=7,8, 7,2), 7,52-7,47(2H,

m)
RMN C™ (DMSO-d6) 3[ppm]=152,5, 148,7, 147,7, 146,2, 137,7, 134,9, 134,1, 132,3, 131,8, 128,9, 128,3, 128,2,
127,7,125,0, 124,2, 124,0, 123,9, 123,0, 117,4

Ejemplo 124: Sintesis de sal de trisodio de acido 2-{4-[4-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)benzoilamino]bencil}
maldnico

o mcoowa
. ‘ N
NH, /@/Km COONa
N. :
N o

SOaNa
(i) Sal de disodio de acido 2-[4-(4-aminobenzoilamino)benciljmaldnico

A cloruro de metileno (20 ml), se le afadieron cloruro de 4-nitrobenzoilo (2,06 g, 11,1 mmoles) y 2-(4-
aminobenciliden)malonato de dimetilo (2,48 g, 10,5 mmoles), y se hicieron reaccionar a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se redujo con niquel Raney e hidrogeno. La hidrdlisis se llevé a cabo en metanol
mediante hidroxido de sodio acuoso para proporcionar el compuesto del titulo (2,87 g, 73,1%).

(i) Sal de trisodio de acido 2-{4-[4-(1-Amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)benzoilamino]bencil}maldnico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por sal de disodio de acido 2-[4-(4-aminobenzoilamino)bencillmalénico obtenida en el apartado (i).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,72(1H, d, J=8,4Hz), 8,38(1H, d, J=8,7Hz), 8,36(1H, s), 8,09(2H, d, J=8,4Hz), 8,03(2H,
d, J=8,7Hz), 7,65-7,70(1H, m), 7,55-7,60(3,H, m), 7,25(2H, d, J=8,4Hz), 3,15(1H, t, J=7,1Hz), 2,96(2H, d, J=6,6Hz)
RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=180,4, 168,9, 158,0, 149,7, 142,0, 139,3, 138,5, 135,0, 134,5, 132,6, 132,4, 132,2,
131,2,129,3, 127,5, 127,3, 125,6, 124,1, 122,1, 64,0, 39,7

Ejemplo 125: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(4'-metilbifenil-4-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

NH2

(i) 4-Metil-4'-nitrobifenilo

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de 2-
cloro-5-nitropiridina por 4-bromonitrobenceno, y de la sustitucion de acido fenilborénico por acido 4-
metilfenilborénico.

(i) 4'-Metilbifenil-4-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 4-metil-4'-nitrobifenilo obtenido en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(4'-metilbifenil-4-ilazo)naftaleno-1-sulfonico
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El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 12 (iii), a excepcion de la sustitucion de
6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilamina por 4'-metilbifenil-4-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=8,76(1H, d, J=8,0), 8,43(1H, d, J=8,1), 8,32(1H, s), 8,05(2H, d, J=8,7), 7,80(2H d,
J=8,7), 7,71(NH>), 7,65(2H, d, J=8,1), 7,59(1H, m), 7,51(1H, m), 7,29(2H, d, J=8,1), 2,35(3H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=151,9, 145,8, 140,8, 137,2, 136,5, 132,3, 131,7, 129,6, 128,9, 128,2, 128,1, 1271,
126,5, 124,9, 124,2, 123,8, 122,8, 117,6, 20,8

Ejemplo 126: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(3'-metilbifenil-4-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) 3-Metil-4'-nitrobifenilo

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de 2-
cloro-5-nitropiridina por 4-bromonitrobenceno, y de la sustitucion de acido fenilborénico por acido 3-
metilfenilborénico.

(i) 3'-Metilbifenil-4-ilamina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 3-metil-4'-nitrobifenil obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(3'-metilbifenil-4-ilazo)naftaleno-1-sulfonico

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 12 (iii), a excepcion de la sustitucion de
6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilamina por 3'-metilbifenil-4-ilamina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,81(1H, d, J=8,4), 8,50(1H, d, J=8,4), 8,38(1H, s), 8,11(2H, d, J=8,4), 7,86(2H, d,
J=8,4); 7,79(N2), 7,66-7,52(4H, m), 7,41(1H, dd, J=7,8, 7,5), 7,25(1H, d, J=7,5)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=152,0, 145,9, 141,0, 139,3, 138,2, 132,3, 131,7, 129,2, 128,9, 128,9, 128,5, 1282,
128,2, 127,4, 127,4, 124,9, 124,2, 123,8, 122,8, 117,6, 21,2

Ejemplo 127: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-isoquinolin-1-ilfenilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) 4-(4-Nitrofenil)isoquinolina

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de 2-
cloro-5-nitropiridina por 4-bromonitrobenceno, y de la sustitucion de acido fenilborénico por acido 4-
isoquinolinboronico.

(ii) 4-(Isoquinolin-4-il)anilina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 4-(4-nitrofenil)isoquinolina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-isoquinolin-1-ilfenilazo)naftaleno-1-sulfénico
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El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 4-(isoquinolin-4-il)anilina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,37(1H, s), 8,77(1H, d, J=8,1), 8,53(1H, s), 8,46(1H, d, J=8,4), 8,35(1H, s), 8,24(1H, d,
J=8,1), 8,17(2H, d, J=8,4), 7,95(1H, d, J=8,4), 7,85-7,69(4H, m), 7,70(2H, d, J=8,4), 7,62-7,57(1H, m), 7,52-7,49 (1H,
m)

Ejemplo 128: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,6-dibromo-4-piridin-3-ilfenilazo)naftaleno-1-sulfénico

= |
NH, Br N
‘ Br
SO;Na

(i) 2,6-Dibromo-4-(piridin-3-il)anilina

La 3-(4'-aminofenil)piridina (1,5 g, 9 mmoles) se disolvié en acetonitrilo (15 ml), y se afiadié gota a gota bromo (2,88
g, 18 mmoles). La mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 1 hora, se afiadié agua y se neutralizé
con hidréxido de sodio acuoso. El disolvente se separé mediante destilacién a presiéon reducida. Los cristales
precipitados se filtraron para proporcionar el compuesto del titulo (2,3 g, 76,2%).

(i) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,6-dibromo-4-piridin-3-ilfenilazo)naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 2,6-dibromo-4-(piridin-3-il)anilina obtenida en el apartado (i).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,01(1H, d, J=1,8), 8,76(1H, dd, J=8,7, 1,2), 8,62(1H; dd, J=4,8, 1,8), 8,45(1H, d,
J=8,1), 8,24(1H, s), 8,24-8,20(1H, m), 8,18(2H, s), 8,04(NH2), 7,66-7,61(m), 7,54-7,49(2H, m)

RMN C" (DMSO-d6) d[ppm]=149,4, 147,9, 146,2, 137,9, 134,6, 132,7, 132,6, 132,5, 132,4, 131,1, 129,0, 128,5,
128,4,125,3, 124,1, 124,1, 123,9, 119,0, 116,4

Ejemplo 129: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-fenilcarbamoilfenilazo)naftaleno-1-sulfonico

8
NH,. '/©/U\N
H
oM

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 4-amino-N-fenilbenzamida.

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=10,39(1H, s), 8,74(1H, d, J=7,8Hz), 8,46(1H, d, J=8,1Hz), 8,30(1H, s), 8,10-8,13(4H,
m), 7,8922H, bs), 7,81(2H, d, J=7,8Hz), 7,57,-7,63(1H, m), 7,45-7,52(1H, m), 7,33-7,38(2H, m), 7,08-7,13(1H, m)
RMN C" (DMSO-d6) d[ppm]=165,1, 154,6, 146,7, 139,2, 134,8, 132,5, 132,0, 129,0, 128,9, 128,7, 128,3, 1251,
124,2,124,0, 122,0, 120,5

Ejemplo 130: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(3-benzoilfenilazo)naftaleno-1-sulfénico

e JAL L
.'N“N ) .
. 0
'SO3Na

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 3-aminobenzofenona.

RMN H' (DMSO-d6) 8(ppm]=8,73(1H, d, J=6,9Hz), 8,44(1H, d, J=8,4Hz), 8,26-8,29(2H, m), 8,19(1H, s), 7,86(2H,
bs), 7,81-7,84(2H, m), 7,68-7,77(3H, m), 7,57-7,62(3H, m), 7,46-7,51(1H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=152,7, 146,2, 138,3, 136,9, 133,0, 132,4, 131,9, 130,0, 129,8, 129,6, 128,8, 128,5,
128,3, 125,3, 125,1, 124,2, 124,0, 123,6, 118,0
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Ejemplo 131: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-benzoilfenilazo)naftaleno-1-sulfénico

~

SO3Na

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 4-aminobenzofenona.

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,75 (1H, dd, J=8,6, 1,2Hz), 8,48(1H, d, J=8,4Hz), 8,31(1H, s), 8,12(2H, dd, J=6,8,
1,8Hz), 8,00(2H, bs), 7,87(2H, dd, J=7,8, 1,8Hz), 7,78(2H, dd, J=8,3, 1,2Hz), 7,48-7,69(5H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=195,2, 155,2, 147,0, 137,3, 136,6, 132,7, 132,5, 132,1, 131,0, 129,6, 129,2, 128,8,
128,7,128,3, 125,2, 124,2, 124,1, 1221.

Ejemplo 132: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[4-(piridin-4-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

i o
oy

O‘3Na
(i) Dihidrocloruro 4-(piridin-4-ilmetoxi)anilina

Se cargaron 4-(N-acetilamino)fenol (2,0 g, 13,2 mmoles), hidroxido de potasio (1,86 g, 33,1 mmoles) y N,N-
dimetilformamida (20 ml), se afiadié hidrocloruro de 4-clorometilpiridina (2,17 g, 13,2 mmoles) y se hicieron
reaccionar a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afadié agua a la mezcla y los cristales precipitados se
filtraron. Los cristales resultantes se hidrolizaron en etanol mediante acido clorhidrico para proporcionar el
compuesto del titulo (2,52 g, 69,9%).

(i) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[4-(piridin-4-iimetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por dihidrocloruro de 4-(piridin-4-ilmetoxi)anilina obtenido en el apartado (i).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,88(1H, dd), 8,59(2H, dd, J=4,5, 1,8Hz), 8,40(1H, d, J=8,4Hz), 8,30 (1H, s), 7,98(2H,
dd, J=7,1, 1,8Hz), 7,26-7,72(6H, m), 7,15-7,23(2H, m), 5,52(2H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=159,1, 149,8, 147,4, 146,0, 145,3, 132,1, 131,5, 128,6, 128,2, 127,8, 124,8, 124,2,
124,0, 123,6, 121,9, 117,1, 115,3

Ejemplo 133: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(2-metilsulfanilfenilazo)naftaleno-1-sulfénico

O3Na

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 2-(metiltio)anilina.

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,73(1H, d, J=8,4), 8,48(NHy), 8,40(1H, d, J=8,4), 8,27(1H, s), 7,80(1H, d, J=7,8), 7,57~
7,52(1H, m), 7,47-7,42(1H, m), 7,37-7,35(2H, m), 7,22-7,17(1H, m)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=148,2, 142,8, 137,8, 132,5, 132,4, 131,4, 129,7, 128,8, 128,3, 128,1, 124,9, 124,86,
124,2,123,8, 123,5, 115,9, 25,4

Ejemplo 134: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(4-metilsulfanilfenilazo)naftaleno-1-sulfénico
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o
NH,

SO3Na

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 4-(metiltio)anilina.

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,68(1H, d, J=8,4), 8,36(1H, d, J=8,4), 7,89(2H, d, J=8,7), 7,54-7,39(4H, m), 7,32(2H, d,
J=8,7), 3,33(3H, s)

RMN C" (DMSO-d6) d[ppm]=150,0, 145,7, 140,2, 132,1, 131,5, 128,6, 128,1, 127,9, 1259, 124,8, 124,1, 1236,
122,7,117,0, 14,4

Ejemplo 135: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[4-(piridin-3-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

(i) 3-(4-Nitrofenoximetil)piridina

El 4-nitrofenol (1,50 g, 10,8 mmoles) se disolvio en N,N-dimetilformamida (22,5 ml), se afiadi6é carbonato de potasio
(5,59 g, 24,3 mmoles) e hidrocloruro de 3-clorometilpiridina (1,77 g, 10,8 mmoles) sucesivamente, y se hicieron
reaccionar a temperatura ambiente durante 3 horas. Los productos se separaron mediante cristalizacion afiadiendo
agua, se filtraron, y a continuacion se secaron para proporcionar el compuesto del titulo (2,01 g, 80,8%).

(ii) 4-(Piridin-3-iimetoxi)anilina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 3-(4-nitrofenoximetil)piridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[4-(piridin-3-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 4-(piridin-3-ilmetoxi)anilina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,77(1H, d, J=8,1), 8,72(1H, d, J=1,5), 8,56(1H, dd, J=4,5, 1,5), 8,43(1H, d, J=8,1),
8,32(1H, s), 7,99(2H, d, J=9,0), 7,90(1H, d, J=7,8), 7,59-7,41(5H, m), 7,18 (2H, d, J=9,0), 5,24 (2H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=159,4, 149,3, 149,2, 147,4, 145,4, 135,9, 1324, 132,0, 131,4, 128,6, 128,1, 127,8,
124,8,124,2,124,0, 123,7, 123,7, 117,1, 115,3, 67,3

Ejemplo 136: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[4-(piridin-2-ilmetoxi) fenilazo]naftaleno-1-sulfonico

(i) 2-(4-Nitrofenoximetil)piridina
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El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 135 (i), a excepcion de la sustitucion de
hidrocloruro de 3-clorometilpiridina por hidrocloruro de 2-clorometilpiridina.

(ii) 4-(Piridin-2-iimetoxi)anilina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(4-nitrofenoximetil)piridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[4-(piridin-2-iimetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 4-(piridin-2-ilmetoxi)anilina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,77(1H, d, J=7,5), 8,60-8,58(1H, m), 8,41(1H, d, J=8,1), 8,31(1H, s), 7,97(2H, d,
J=9,0), 7,84(1H, dd, J=7,8, 1,8), 7,59-7,54(2H, m), 7,49-7,44(3H, m), 7,37-7,33(1H, m), 7,17(2H, d, J=9,0), 5,28(2H,

s)
RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]|=159,3, 126,4, 149,1, 147,3, 145,1, 137,0, 132,1, 1,31,4, 128,6, 128,1, 127,7, 124,7,
124,2,123,9, 123,5, 123,0, 121,8, 117,2, 115,2, 70,6

Ejemplo 137: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[3-(piridin-2-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

(i) 2-(3-Nitrofenoximetil)piridina

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 135(i), a excepcion de la sustitucion de
4-nitrofenol por 3-nitrofenol, y de la sustitucion de hidrocloruro 3-clorometilpiridina, por hidrocloruro de 2-
clorometilpiridina.

(i) 3-(Piridin-2-iimetoxi)anilina

El compuesto del titulo se sintetizdé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcién de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(3-nitrofenoximetil)piridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[3-(piridin-2-iimetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 3-(piridin-2-ilmetoxi)anilina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,79(1H, d, J=8,1), 8,61(1H, d, J=4,2Hz), 8,47(1H, d, J=8,1), 8,35(1H, s), 7,82-7,87(1H,
m), 7,721(1H, bs), 7,65-7,72(1H, m), 7,58-7,65(3H, m), 7,43-7,52(2H, m), 7,32-7,36(1H, m), 7,10(1H, dd, J=8,1,
1,5Hz), 5,32(1H, s)

RMN C'™ (DMSO-d6) 5[ppm]=159,1, 156,7, 154,1, 149,2, 146,1, 137,1, 132,1, 131,8, 130,1, 128,6, 128,3, 1282,
125,0, 124,2, 123,9, 123,1, 121,9, 117,5, 116,8, 116,5, 106,3, 70,6

Ejemplo 138: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[3-(piridin-3-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

SO3Na -
(i) 3-(3-Nitrofenoximetil)piridina

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 135 (i), a excepcion de la sustitucion de
4-nitrofenol por 3-nitrofenol.
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(ii) 3-(Piridin-3-iimetoxi)anilina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 3-(3-nitrofenoximetil)piridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[3-(piridin-3-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 3-(piridin-3-ilmetoxi)anilina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,76(1H, s), 8,73(1H, s), 8,55(1H, d, J=4,2Hz), 8,47(1H, d, J=8,1Hz), 8,30(1H, s),
7,93(1H, d, J=7,8Hz), 7,73(2H, bs), 7,65(1H, s), 7,56-7,61(2H, m), 7,42-7,51(3H, m), 7,09(1H, dd, J=8,1, 1,5Hz),
5,30(2H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=159,0, 154,1, 149,2, 146,1, 135,8, 132,6, 132,2, 131,8, 130,1, 128,6, 128,2, 124,9,
124,2,123,9, 123,7, 117,4, 116,8, 116,6, 106,2, 67,2

Ejemplo 139: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[3-(piridin-4-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

© S0O3Na
(i) 4-(3-Nitrofenoximetil)piridina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 135 (i), a excepcion de la sustitucion de
4-nitrofenol por 3-nitrofenol, y de la sustitucion de hidrocloruro 3-clorometilpiridina por hidrocloruro 4-
clorometilpiridina.

(ii) 3-(Piridin-4-iimetoxi)anilina

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 4-(3-nitrofenoximetil)piridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[3-(piridin-4-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 3-(piridin-4-ilmetoxi)anilina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,77(1H, d, J=8,4Ha), 8,60(2H, d, J=5,7Hz), 8,46(1H, d, J=8,1Hz), 8,32(1H, s), 7,73(2H,
bs), 7,57-7,63(3H, m), 7,43-7,51(4H, m), 7,09(1H, dd, J=8,0, 1,5Hz), 5,33(2H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=158,8, 154,1, 149,8, 146,2, 146,1, 132,2, 131,8, 130,1, 128,6, 128,3, 128,2, 125,0,
124,2,123,9, 121,9, 117,5, 116,7, 116,5, 106,5, 67,7

Ejemplo 140: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[2-(piridin-2-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

(i) 2-(2-Nitrofenoximetil)piridina

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 135 (i), a excepcion de la sustitucion de
4-nitrofenol por 2-nitrofenol, y de la sustitucion de hidrocloruro 3-clorometilpiridina por hidrocloruro de 2-
clorometilpiridina.

(ii) 2-(Piridin-2-iimetoxi)anilina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 2-(2-nitrofenoxidietil)piridina obtenida en el apartado (i).
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(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[2-(piridin-2-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 2-(piridin-2-ilmetoxi)anilina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,81(1H, d, J=8,1Hz), 8,59(1H, d, J=4,2Hz), 8,49(1H, s), 8,46(1H, s), 8,37(2H, bs), 7,94-
7,99(1H, m), 7,88(1H, dd, J=8,0, 1,5Hz), 7,75(1H, d, J=7,8Hz), 7,58-7,63(1H, m), 7,47-7,52(1H, m), 7,30-7,42(3H,
m), 7,05-7,10(1H, m), 5,42(2H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=156,9, 154,5, 149,0, 143,3, 141,9, 137,5, 132,1, 131,3, 130,7, 129,3, 128,1, 124,8,
124,3,123,9, 122,8, 122,4, 121,3, 121,2, 116,2, 114,6, 70,9

Ejemplo 141: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[2-(piridin-4-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

(i) 4-(2-Nitrofenoximetil)piridina

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 135 (i), a excepcion de la sustitucion de
4-nitrofenol por 2-nitrofenol, y de la sustitucion de hidrocloruro de 3-clorometilpiridina por hidrocloruro 4-
clorometilpiridina.

(ii) 2-(Piridin-4-iimetoxi)anilina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcioén de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 4-(2-nitrofenoximetil)piridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[2-(piridin-4-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 2-(piridin-4-ilmetoxi)anilina obtenida en el apartado (ii).

RMN H' (DMS0-d6) 5[ppm]=8,80(1H, d, J=8,4Hz), 8,64(2H, d, J=5,7Hz), 8,47(1H, d, J=8,4Hz), 8,44(1H, s), 8,38(2H,
bs), 7,88(1H, d, J=7,8Hz), 7,61(1H, d, J=7,2Hz), 7,56(2H, d, J=5,7Hz), 7,47-7,52(1H, m), 7,37-7,42(1H, m), 7,28(1H,
d, J=8,1Hz), 7,06-7,11(1H, m), 5,42(2H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) 5[ppm]=154,3, 149,9, 146,3, 143,2, 141,9, 132,3, 131,3, 130,7, 129,3, 128,1, 128,0, 124,7,
124,3,123,9, 122,4, 121,3, 116,1, 114,6, 68,3

Ejemplo 142: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[2-(piridin-3-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

SOsNa
(i) 3-(2-Nitrofenoximetil)piridina

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 135 (i), a excepcion de la sustitucion de
4-nitrofenol por 2-nitrofenol.

(i) 2-(Piridin-3-iimetoxi)anilina

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (i), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 3-(2-nitrofenoximetil)piridina obtenida en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[2-(piridin-3-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 2-(piridin-3-ilmetoxi)anilina obtenida en el apartado (ii)
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RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,79(1H, dd, J=8,4, 0,9Hz), 8,72(1H, d, J=1,8Hz), 8,54(1H, dd, J=4,8, 1,8Hz), 8,48(1H,
s), 8,45(2H, bs), 8,40(1H, s), 7,98-8,02(1H, m), 7,83(1H, dd, J=7.8, 1,5Hz), 7,57-7,62(1H, m), 7,46-7,52(2H, m), 7,33-
7,40(2H, m), 7,05-7,11(1H, m), 5,41(2H, s)

RMN C™ (DMSO-d6) S[ppm]=154,4, 149,0, 148,5, 142,9, 142,2, 135,3, 132,8, 132,1, 131,2, 130,6, 129,2, 1280,
124,7,124,3,123,9, 123,1, 121,5, 16,1, 115,2, 68,0

Ejemplo 143: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[4-(2-ciano-2-fenilvinil)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

(i) 3-(4-Nitrofenil)-2-fenilacrilonitrilo

A etanol (10,0 ml)), se le afadieron 4-nitrobenzaldehido (2,0 g, 13,2 mmoles) y fenilacetonitrilo (1,6 g, 13,2 mmoles),
y se afadio gota a gota una solucion de etéxido de al 20% en etanol. La solucion de reaccion se enfrid y los solidos
precipitados se filtraron y se lavaron con agua y etanol para proporcionar el compuesto del titulo (2,92 g, 88,4%).

(i) 3-(4-aminofenil)-2-fenilacrilonitrilo

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 7 (ii), a excepcion de la sustitucion de 2-
fenil-5-nitropiridina por 3-(4-nitrofenil)-2-fenilacrilonitrilo obtenido en el apartado (i).

(iii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[4-(2-ciano-2-fenilvinil)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 3-(4-aminofenil)-2-fenilacrilonitrilo obtenido en el apartado (ii).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=8,76(1H, d, J=8,1Hz), 8,45(1H, d, J=8,1Hz), 8,31(1H, s), 8,11-8,13(5H, m), 7,79-
7,84(4H, m), 7,43-7,63(5H, m)

*C_NMR(DMSO-d6) d[ppm]=153,7, 147,0, 142,1, 134,1, 133,9, 132,6, 132,1, 130,3, 129,3, 129,2, 129,2, 128,5,
128,3, 125,8, 125,0, 124,2, 123,9, 122,7, 118,1, 116,9, 109,9

Ejemplo 144: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,4'-difluoro-2'-metil-difenil-4-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

(i) 2,4'-Difluoro-2'-metildifenil-4-ilamina

Se afiadieron (4-bromo-3-fluorofenil)carbamato de bencilo (1,5 g, 5,36 mmoles), acido 4-fluoro-2-metilfenilborénico
(0,83 g, 5,42 mmoles), y bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenilfosfina)dicloropaladio(ll) (0,038 g, 0,05 mmoles) a 1,2-
dimetoxietano (14 ml), se desgasificaron y se purgaron con nitrégeno tres veces a presion reducida. En atmédsfera de
nitrégeno la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos, se vertié en la mezcla carbonato de sodio
acuoso 1M (14 ml), y la temperatura se subio a 80°C. Después de la reaccion a 80°C durante 1 hora, la mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se extrajo afiadiendo acetato de etilo y agua. La capa organica se seco6 con sulfato
de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. Los productos concentrados se disolvieron en metanol, se
afiadié paladio sobre carbono, se desprotegieron con hidrégeno a presion de balén a temperatura ambiente, se
concentraron a presion reducida, y se neutralizaron. Los cristales precipitados se filtraron para proporcionar el
compuesto del titulo (0,94 g, 79,9%).

(i) Sal de sodio de acido 4-amino-3-(2,4'-difluoro-2'-metil-difenil-4-ilazo)naftaleno-1-sulfonico

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
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anilina por 2,4'-difluoro-2'-metildifenil-4-ilamina obtenida en el apartado (i).

RMN H' (DMSO-d6) & [ppm] =8,76 (1H, d, J=8,7Hz), 8,46(1H, dd, J=8,4, 2,4Hz), 8,30(1H, d, J=5,7Hz), 8,00(1H, dd,
J=11,6, 1,8Hz), 7,90(1H, dd, J=8,1, 1,8Hz), 7,78(2H, bs), 7,57-7,62(1H, m), 7,42-7,52(2H, m), 7,29-7,34(1H, m),
7,20-7,24(1H, m), 7,09-7,16(1H, m), 2,20(3H, s)

Ejemplo 145: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(quinolin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

E ‘ ‘N‘\N X
SO3Na

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 3-aminoquinolina.

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,59(1H, d, J=2,4Hz), 8,86(1H, d, J=2,4Hz), 8,77(1H, d, J=8,6Hz), 8,49(1H, d, J=8,1Hz),
8,37(1H, s), 8,14(1H, d, J=7,2Hz), 8,08(1H, d, J=8,4Hz), 7,87(2H, s), 7,79(1H, dd, J=7,6Hz, 7,2HZz), 7,69-7,59(2H,
m), 7,51(1H, dd, J=8,1Hz, 7,7Hz)

RMN C" (DMSO-d6) d[ppm]=147,6, 147,1, 146,4, 145,4, 132,5, 132,1, 130,0, 129,3, 128,9, 128,6, 128,3, 128 1,
127,4,127,3,125,1, 124,2, 124,0, 116,6

Ejemplo 146: Sintesis de sal de sodio de 3-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)tiofeno-2-carboxilato de metilo

H,CO0C
NH, I -S
N. Y

sop

803 Na

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 3-amino-2-tiofenocarboxilato de metilo.

RMN H' (DMSO-d6 ) d[ppm]=9,86(2H, s), 8,73(1H, d, J=8,1Hz), 8,58(1H, d, J=7,8Hz), 8,24(1H, s), 7,94(1H, d,
J=5,4Hz), 7,67(1H, d, J=5,4Hz), 7,66-7,47(2H, m)

RMN C" (DMSO-d6) d[ppm]=161,8, 157,2, 141,2, 132,7, 132,3, 131,4, 128,8, 128,7, 128,5, 128,0, 125,0, 124,5,
124,4,124,0, 117,5, 52,4

Ejemplos 147: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-(quinolin-6-ilazo)naftaleno-1-sulfénico

) SO3Na
El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a la del Ejemplo 93, a excepcion de la sustitucion de
anilina por 6-aminoquinolina.
RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,91(1H, dd, J=4,2Hz, 1,2Hz), 8,74(1H, d, J=8,4Hz), 8,56-8,47(4H, m), 8,36(1H, s),
8,03(1H, d, J=9,0Hz), 7,83(2H, s), 7,62-7,57(2H, m), 7,50(1H, dd, J=7,5Hz)
RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=150,9, 150,4, 148,2, 146,5, 136,9, 132,3, 131,9, 130,0, 128,9, 128,5, 128,4, 128,2,
125,0, 124,3, 124,2, 124,0, 122,1, 121,9

Ejemplo 148: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-butoxi-3-etoxi-5-formilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-
sulfénico
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CHO

(i) 3-Etoxi-4-hidroxi-5-yodobenzaldehido

Se disolvieron etilvainillina (2,0 g, 12 mmoles) y yoduro de sodio (1,8 g, 12 mmoles) en acido acético (8 ml)), y se
afadié gota a gota una solucién de N-clorosuccinimida (1,6 g, 12 mmoles) en N,N-dimetilacetamida (10 ml) a
temperatura ambiente. Después de la reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora, se afiadié agua (40 ml) a la
mezcla, y los cristales precipitados se filtraron para proporcionar el compuesto del titulo (3,3 g, rendimiento de 94%).

(ii) 4-Butoxi-3-etoxi-5-yodobenzaldehido

una solucién de 3-etoxi-4-hidroxi-5-yodobenzaldehido (3,2 g, 11 mmoles) obtenida en el apartado (i), 1-bromobutano
(2,3 g, 17 mmoles) y carbonato de potasio (3,8 g, 28 mmoles) en N,N-dimetilacetamida (23 ml) se hizo reaccionar a
60°C durante 4 horas. Después de enfriar, a la mezcla se le afiadié agua y se extrajo con diclorometano. La capa
organica se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (4,2 g, rendimiento de 109%) en
forma de un aceite de color amarillo.

(iii) 2-Butoxi-1-etoxi-5-(dietoximetil)-3-yodobenceno

Una solucion de 4-butoxi-3-etoxi-5-yodobenzaldehido (3,8 g, 11 mmoles) obtenida en el apartado (ii), ortoformiato de
trietilo (4,9 g, 33 mmoles), y cloruro de amonio (0,1 g, 2 mmoles) en etanol (39 ml) se hizo reaccionar a reflujo
durante 4 horas. Después de enfriar, el etanol se eliminé mediante concentracion a presion reducida, y los residuos
concentrado se extrajeron con agua/diclorometano. La capa organica se concentré a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (4,2 g, 89%) en forma de un aceite de color amarillo.

(iv) Acido 2-butoxi-3-etoxi-5-formilfenilborénico

Una solucién de 2-butoxi-1-etoxi-5-(dietoximetil)-3-yodobenceno (4,2 g, 10 mmoles) obtenida en el apartado (iii) en
tetrahidrofurano anhidro (42 ml) se enfri6 a -10°C, y se afiadi® gota a gota una solucion de cloruro de
isopropilmagnesio (9,9 ml, 10 mmoles) en tetrahidrofurano. Después de la reaccion a -10°C durante 30 minutos, se
vertio en la mezcla borato de trimetilo (3,1 g, 30 mmoles) a -10°C. Después de la reaccion a -10°C durante 2 horas,
se afadieron una solucién acuosa de cloruro de hidrégeno al 2% (90 ml) y cloruro de sodio (10 g), y la mezcla se
repartid. La capa organica se concentré hasta sequedad, y se recristalizé en acetona/agua para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanco (1,6 g, rendimiento de 61%).

(v) 4-Butoxi-3-etoxi-5-(5-nitropiridin-2-il)benzaldehido

A una solucion de 2-cloro-5-nitropiridina (1,0 g, 6 mmoles), acido 2-butoxi-3-etoxi-5-formilfenilborénico (1,6 g, 6
mmoles) obtenida en el apartado (iv), y bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio(ll) (A-Phos) (0,04 g,
0,06 mmoles) en éter dimetilico (15 ml)) se le afiadié carbonato de sodio acuoso (1 mol/L, 15 ml) y se someti6 a
reflujo en una atmdsfera de gas inerte durante 2 horas calentando. Después de enfriar, se afiadié agua a la mezcla y
los cristales precipitados se filtraron para proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélidos de color pardo (2,1
g, rendimiento de 99%).

(vi) 3-(5-Aminopiridin-2-il)-4-butoxi-5-etoxibenzaldehido

Se afiadieron polvo de hierro (malla 100, 0,8 g, 15 mmoles) y cloruro de amonio (0,2 g, 3 mmoles) a etanol (31 ml),
seguido de 4-butoxi-3-etoxi-5-(5-nitropiridin-2-il)benzaldehido (2,1 g, 6 mmoles) obtenido en el apartado (v), y se
hicieron reaccionar a 75°C durante 1 hora. Las sustancias insolubles de color pardo se filtraron con calentamiento, y
se lavaron minuciosamente con etanol. El producto filirado se concentrd a presion reducida, se afiadié agua, y los
cristales precipitados se filtraron para proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélidos de color amarillo (1,7
g, rendimiento de 93%).
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(vii) Sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-butoxi-3-etoxi-5-formilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico

El 3-(5-aminopiridin-2-il)-4-butoxi-5-etoxibenzaldehido (1,7 g, 6 mmoles) obtenido en el apartado (vi) se disolvié en
acido acético al 99%, y se afadié acido clorhidrico al 35% para formar el hidrocloruro. Enfriando con hielo, se afiadié
gota a gota una solucién acuosa de nitrito de sodio a la mezcla de 0 a 5°C, y la reaccién se llevé a cabo durante
aproximadamente 15 minutos. La reaccién se llevd a cabo durante 5 minutos adicionales afiadiendo acido
amidosulfurico para proporcionar una solucién diazoica.

Se suspendié acido 4-amino-1-naftalenosulfénico (1,2 g, 6 mmoles) en agua, y el pH de la suspensién se ajusto a
pH de 8 a 9 con hidréxido de sodio acuoso al 10%. La solucién diazoica se afiadio gota a gota a la suspension a 5-
10°C, durante lo cual se afiadi6 gota a gota hidréxido de sodio acuoso al 10% para mantener el pH de 7 a 10. Una
vez completada la adicion, la reaccion se llevd a cabo a 5-10°C durante 1 hora, y a continuacion la temperatura se
subio a la temperatura ambiente. Después de afadir cloruro de sodio acuoso saturado, los cristales precipitados se
filtraron con succién. La purificacién a través de una columna de alimina proporcioné el compuesto del titulo
(rendimiento de 17%).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,99(1H, s), 9,27(1H, dd), 8,75(1H, dd), 8,51(1H, dd), 8,46(1H, d), 8,30(1H, s),8,52-
8,44(2H, m), 7,79(2H, bs), 7,63-7,47(3H, m), 4,19(2H, t), 4,01(2H, t), 1,58(2H, q), 1,45-1,29(6H, m), 0,82,(3H, t)

RMN C™ (DMSO-d6) d[ppm]=192,1, 154,1, 152,7, 151,4, 147,2, 146,2, 133,7, 132,7, 132,2, 132,0, 129,3, 128,5,
128,4, 126,4, 126,3, 126,2, 125,2, 125,0, 124,2, 123,9, 116,3, 111,9, 72,9, 64,3, 31,6, 18,5, 14,6, 13,5

Ejemplo 149: Sintesis de sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-etoxi-3-formil-5-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-
sulfénico

CHO

(i) 5-Metil-3-yodosalicilaldehido

El compuesto del titulo se sintetizd6 de una manera analoga a la del Ejemplo 148 (i), a excepcion de la sustitucion de
etilvainillina por 5-metilsalicilaldehido.

(ii) 2-Etoxi-3-yodo-5-metilbenzaldehido

Una solucion de 5-metil-3-yodosalicilaldehido (4,0 g, 15 mmoles) obtenida en el apartado (i), 1-bromoetano (2,8 g,
23 mmoles) y carbonato de potasio (5,3 g, 38 mmoles) en N,N-dimetilacetamida (28 ml) se hizo reaccionar a 60°C
durante 4 horas. Después de enfriar, a la solucién se le afiadid6 agua y se extrajo con diclorometano. La capa
organica se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo (3,8 g, rendimiento 87%).

(iii) 1-Dietoximetil-2-etoxi-3-yodo-5-metilbenceno

El compuesto del titulo se sintetiz6 de una manera analoga a la del Ejemplo 148 (iii), a excepcioén de la sustitucion de
4-butoxi-3-etoxi-5-yodobenzaldehido por 2-etoxi-3-yodo-5-metilbenzaldehido obtenido en el apartado (ii).

(iv) Acido 2-etoxi-3-formil-5-metilfenilborénico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 148 (iv), a excepcion de la sustitucion
de 2-butoxi-1-etoxi-5-(dietoximetil)-3-yodobenceno por 1-dietoximetil-2-etoxi-3-yodo-5-metilbenceno obtenido en el
apartado (iii).

(v) 2-Etoxi-5-metil-3-(5-nitropiridin-2-il)benzaldehido

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera analoga a la del Ejemplo 148 (v), a excepcioén de la sustitucion de
acido 2-butoxi-3-etoxi-5-formilfenilborénico por acido 2-etoxi-3-formil-5-metilfenilborénico obtenido en el apartado (iv).
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(vi) 3-(5-Aminopiridin-2-il)-2-etoxi-5-metilbenzaldehido

una solucién de 2-etoxi-5-metil-3-(5-nitropiridin-2-il)benzaldehido (1,5 g, 5 mmoles) obtenido en el apartado (v) y
Pd(en)cat al 5% (0,2 g) en metanol (30 ml) se hizo reaccionar en atmésfera de hidrégeno (0,7 MPa) a 40°C durante
2 horas. Los catalizadores se filtraron, y el producto filirado se concentrd a presion reducida y se afadié agua. Los
cristales precipitados se filtraron para proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélidos de color amarillo (1,3
g, rendimiento de 96%).

(vii) sal de sodio de acido 4-amino-3-[6-(2-etoxi-3-formil-5-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico

El compuesto del titulo se sintetizd6 de una manera analoga a la del Ejemplo 148 (vii), a excepcion de la sustitucion
de  3-(5-aminopiridin-2-il)-4-butoxi-5-etoxibenzaldehido  por  3-(5-aminopiridin-2-il)-2-etoxi-5-metilbenzaldehido
obtenido en el apartado (vi).

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=10,4(1H, s), 9,27(1H, d), 8,75(1H, dd), 8,52(1H, dd), 8,47(1H, d), 8,31(1H, s), 8,03(1H,
d), 7,9941H, d), 7,83(2H, bs), 7,65-7,47(3H, m), 8,77(2H, q), 2,41(3H, s), 1,19(3H, t)

RMN C" (DMSO-d6) 5[ppm]=190,1, 157,7, 154,2, 147,3, 146,6, 137,9, 134,0, 133,7, 132,6, 132,5, 132,2, 129,6,
129,3, 128,6, 128,3, 126,6, 125,1, 124,5, 124,2, 124,0, 116,4, 72,3, 20,2, 15,0

Ejemplo biolégico 1

Se afiadié ADNc de VCP de ratén a una secuencia de ADN correspondiente a la etiqueta de histidina del extremo
amino-terminal, se subcloné en un vector pVL1392 (BD Bioscience) de baculovirus, y se expresé en células de
insecto Sf-9. La proteina se purificd con una columna de niquel (GE Healthcare). La concentracion de la proteina se
ajusté a 0,25-0,5 ug/ml y la proteina se almacend en una solucién que contenia TrisCl 50mM de pH 8,0, EDTA 5
mM, glicerol al 10%, y DTT 15 mM.

La actividad ATPasa se determiné de la siguiente manera. Se mezclaron 500 ng de la VCP purificada con [y-
32P]ATP 100 pM (18,5GBg/mmol) y la sustancia de ensayo en 20 yL de tampén de ATPasa (HEPES 20 mM (pH
7,4), KCI 50 mM, MgCl, 5 mM, DTT 15 mM), y se incubaron a 37°C durante 10 minutos.

La solucidn enzimatica se detuvo afiadiendo 200 uL de una solucidn enfriada con hielo que contenia TCA al 7% y
KoHPO4s 1 mM 50 p de una solucion que contenia molibdato de amonio al 3,75% y se afiadi6é tungstato de silicio
0,02 M/ H2S0O4 3 N, seguido de 300uL de acido n-butilacético, y a continuacion el fosfato liberado se extrajo en la
capa organica. El tubo de reaccion se centrifugd durante 5 minutos a 20.000 g para separar la capa acuosa y la capa
organica, se recogieron 200 pL de la capa organica, y se cuantificaron los rayos beta irradiados desde el fosfato
liberado con un contador de centelleo liquido.

Mediante la medicién de la actividad ATPasa en presencia de la sustancia de ensayo a diversas concentraciones, se
midio la actividad inhibidora de ATPasa de la sustancia de ensayo. La Clsy de cada sustancia de ensayo se calculo
aplicando los valores medidos a la ecuacidon de mas abajo utilizando GraphPad Prism (Soporte logico GraphPad).

Y = Inferior + (Superior - Inferior) / (1 + 10" ((log Clsg - X)))
X: Logaritmo de la concentracion de la sustancia de ensayo
Y: Actividad ATPasa en presencia de sustancia de ensayo
Inferior: Valor cuando la actividad fue inhibida hasta el maximo
Superior: Actividad ATPasa en ausencia de la sustancia de ensayo

Los valores de Clso (nM) de los compuestos de los Ejemplos se muestran en la tabla de mas abajo.

[Tabla 4] ,
Ejemplo CI50 Ejemplo Cl150 Ejemplo CI50 Ejemplo CI150
1 1.582 38 234 75 924 112 526
2 571 39 754 76 1.412 113 266
3 281 40 - 328 77 366 114 29
4 407 41 210 78 402 1115 297
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5 495 42 769 79 798 116 1.226
6 518 43 1.037 80 329 117 230
7 1229 44 584 81 207 118 105
8 430 45 | 524 82 - 289 119 737
9 :188 46 2.750 | | 83 350 120 162
10 1149 47 589 84 . 567 121 2.558
11 426 48 127 85 1.051 122 849
12 116 49 330 86 552 123 274
13 26.630 50 468 87 469 124 4.006
14 1178 51 3.068 88 348 125 | 417
15 189 52 1.390 89 501 126 343
16 1136 53 1.151 90 112 127 295
17 143 ' 54 1.058 91 212 128 128
18" 1163 55 139 92 161 129 1.900
19 178 56 246 - 93 762 130 260
20 170 57 1.390 94 1.111 131 . | 242
21 445 158 - 1320 95 393 132 135
22 . | 187 59 1380 96 1.627 133 518
23 324 - 60 250 97 804 134 327
24 - | 540 61 | 843 98 591 135 - | 716
25 - 300 62 - 856 99 1.393 | | 136 601
26 | 304 63 807 | 100 408 137 610
27 145 64 324 101 1.759 138 516
28 - 416 65 . 378 102 904 139 600
29 1 287 I |66 1232 103 887 140 596
30 1.137 67 130 104 2.065 141 747
31 1.032 68 . . 201 105 238 142 243
32 428 69 .. |90 106 2.259 143 1.220
33 301 70 1712 107 540 144 199
34 274 71 |257 108 288 145 295
35 632 72 796 {109 856 | 146 1.290
36 279 73 499 110 226 147 502
37 , 726 74 3.998 111 244 148 1.564
149 182

Los compuestos de los siguientes ejemplos comparativos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 7 o
en el Ejemplo 93 utilizando sustancias de partida apropiadas u obtenidas comercialmente.

[Table 5]
Ejemplo |Estructura Espectro de RMN
Compa-
rativo
1 RMN H' (DMSO-d6) 3[ppm]=99,03(1H, dd, J=8,6Hz, 1,2Hz),

8,26(2H, s), 8,15(1H, dd, J=8,6Hz, 1,2Hz), 7,88(1H, d, J=9,0Hz),
7,78(2H, d, J=7,5Hz), 7,54-7,45(2H, m), 7,37(1H, dd, J=7,4Hz),
6,76(1H, d, J=9,0Hz)

RMN C' (DMSO0-d6) d[ppm]=153,3, 151,7, 143,9, 136,1, 136,0,
129,2, 128,6, 125,5, 125,4, 124,8, 121,8, 116,8, 114,8, 110,6
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Ejemplo |Estructura Espectro de RMN

Compa-

rativo

2 RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,82(1H, d, J=8,7Hz), 8,44(1H, d,

J=15Hz), 7,89-7,82(4H, m), 7,53(2H, dd, J=7.8Hz, 7,2Hz),
7,41(1H, dd, J=7,2Hz), 7,00(2H, s), 6,71(1H, d, 8,4Hz) RMN C*
(DMSO-d6)

3[ppm]=153,1, 151,1, 144,2, 136,6, 133,2, 129,3, 129,1, 1254,
122,2,121,9, 120,1, 119,4, 115,3, 107,8

3 RMN H' (DMSO-d6) 3[ppm]=8,66(1H, d, J=8,7Hz), 7,94(1H, d,
SO3Na J=1,8Hz), 7,92(2H, d, J=7,2Hz), 7,81(1H, d, J=9,0Hz), 7,74(1H, dd,
J=8,7Hz, 1,8Hz), 7,54(2H, dd, J=7,4Hz, 7,2Hz), 7,18(1H, d,

‘ : J=9,0Hz)

RMN C' (DMSO0-d6) d[ppm]=153,2, 142,6, 140,6, 134,2, 134,2,
129,3, 128,9, 125,4, 125,3, 125,2, 124,9, 121,5, 120,4

4 RMN H' (DMSO-d6) 3[ppm]=9,11(1H, d, J=1,8Hz), 8,15(1H, d,
SO3Na J=8,7Hz), 7,89(1H, d, J=9,0Hz), 7,85(2H, d, J=7,5Hz), 7,66(1H, dd,
J=9,0Hz, 1,8Hz), 7,54(2H, dd, J=7,5Hz, 7,2Hz), 7,41(1H, dd,

@\ , ‘ : J=7,5Hz, 7,2Hz), 6,93(2H, s), 6,77(1H, d, J=8,7Hz)
. ’N .
N 4

RMN C' (DMSO0-d6) d[ppm]=153,1, 150,2, 146,7, 146,6, 137,3,
132,7,129,3, 122,4, 122,1, 121,8, 120,7, 119,4, 115,3, 107,9

5 RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=14,74(1H, s), 8,63(1H, d, J=8,4Hz),
OH 8,34(1H, d, J=7,8Hz), 7,85(2H, d, J=6,9Hz), 7,83(1H, s), 7,71(1H,
N dd, J=7,8Hz), 7,57-7,50(3H, m), 7,36(1H, dd, J=7,4Hz)
"
SO3Na
RMN C™ (DMSO-d6). 5[ppm]=169,2, 145,1, 136,7, 132,9, 131,2,
131,0, 129,7, 129,0, 128,2, 128,0, 126,3, 125,5, 123,2, 119,0
6 RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,43(1H, d, J=8,4Hz), 8,41(1H, dd,
NH J=8,1Hz, 1,5Hz), 8,05(1H, s), 7,99(2H, d, J=7,2Hz), 7,92(2H, br),
2 7,62(1H, dd, J=8,4Hz, 0,9Hz), 7,57-7,50(3H, m), 7,44(1H, dd,
N\N J=7,2Hz)

RMN C' (DMSO0-d6) d[ppm]=170,6, 152,6, 146,1, 132,7, 129,7,
129,3, 129,0, 128,8, 126,5, 125,3, 124,2, 124,0, 122,3, 1216,
119,4
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Ejemplo |Estructura

Compa-
rativo

7

Espectro de RMN

RMN H' (DMSO-d6) 3[ppm]=9,18(1H, d, J=2,1Hz), 8,65(1H, d,
J=9,0Hz), 8,29(1H, dd, J=8,7, 2,4Hz), 8,06-8,14(3H, m), 7,95(1H,
d, J=1,5Hz), 7,80(1H, d, J=9,3Hz), 7,73(1H, dd, J=9,0, 1,5Hz), 7,4-
7,49(3H, m), 7,13(1H, d, J=9,0Hz)

RMN C' (DMSO0-d6) d[ppm]=155,4, 147,8, 145,7, 143,0, 141,2,
138,2, 135,0, 134,0, 129,3, 128,9, 126,7, 126,6, 126,1, 1257,
125,4, 125,0, 120,8, 120,6, 120,4

RMN H' (DMSO-d6) 3[ppm]=9,21(1H, d, J=2,1Hz), 8,68(1H, d,
J=8,7Hz), 8,32(1H, dd, J=8,4, 2,4Hz), 8,00(1H, d, J=1,8Hz),
7,84(1H, d, J=9,0Hz), 7,76(1H, dd, J=8,4, 0,6Hz), 7,67(1H, dd,
J=8,4, 0,6Hz), 7,51-7,56(1H, m), 7,11-7,21(3H, m), 2,41(3H, s)

RMN C' (DMSO0-d6) d[ppm]=163,5, 160,2, 157,6, 147,2, 145,1,
143,0, 141,1, 138,7, 138,6, 136,1, 136,1, 135,0, 134,0, 131,7,
131,6, 126,1, 126,0, 125,7, 1254, 125,0, 124,7, 120,5, 120,3,
117,3, 117,0, 112,8, 112,6, 20,4

RMN H' (DMSO-d6) 3[ppm]=9,34(1H, d, J=1,2Hz), 8,68(1H, d,
J=9,0Hz), 8,45(1H, d, J=7,8Hz), 8,34-8,47,(3H, m), 831(1H, d,
J=7,8Hz), 8,01-8,05(1H, m), 7,96(1H, d, J=1,8Hz), 7,82(1H, d,
J=9,3Hz), 7,75(1H, dd, J=8,7, 1,8Hz), 7,62-7,68(1H, m), 7,44-
7,52(2H, m), 7,15(1H, d, J=9,0Hz)

RMN C' (DMSO0-d6) d[ppm]=154,1, 147,5, 143,7, 143,2, 141,86,
141,3, 136,9, 136,5, 135,2, 134,2, 134,0, 132,1, 127,1, 126,3,
125,8, 1255, 1254, 1251, 125,0, 124,5, 122,9, 122,5, 121,8,
121,5, 120,6, 120,3

RMN H' (DMSO-d6) 3[ppm]=9,10(1H, d, J=1,2Hz), 9,97(1H, d,
J=1,8Hz), 8,11-8,18(5H, m), 7,94(1H, d, J=8,4Hz), 7,66(1H, dd,
J=8,7, 1,5Hz), 7,40-7,50(3H, m).7,11(2H, bs), 6,77(1H, d,
J=8,7,Hz)

RMN C' (DMSO0-d6) d[ppm]=155,8, 151,1, 147,6, 147,0, 146,1,
138,1, 137,7, 133,0, 129,4, 128,9, 126,7, 126,6, 122,5, 122,3,
120,9, 120,6, 119,3, 116,0, 108,2

RMN H' (DMSO-d6) 3[ppm]=9,14(1H, d, J=1,5Hz), 9,10(1H, d,
J=2,7Hz), 8,18-8,23(2H, m), 7,98(1H, d, J=8,7Hz), 7,68-7,74(2H,
m), 7,55(1H, dd, J=8,4, 6,3Hz), 7,22 (2H, bs), 7,12-7,18(2H, m),
6,82(1H, d, J=9,0Hz)

RMN C' (DMSO0-d6) d[ppm]=163,6, 160,3, 158,0, 151,2, 147,0,
146,9, 1453, 138,9, 138,7, 137,7, 136,1, 136,0, 133,0, 131,9,
131,7, 126,3, 124,8, 122,6, 122,3, 120,6, 119,3, 117,4, 1171,
116,0, 112,9, 112,6, 108,2, 25,5
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Espectro de RMN

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,23(1H, d, J=2,4Hz), 8,60(1H, d,
J=8,4Hz), 8,43-847(3H, m), 824(1H, s), 8,16(2H, dd, J=81,
1,5Hz), 8,07(1H, d, J=8,7Hz), 7,89-7,92(1H, m), 7,75-7,80(1H, m),
7,61-7,66(1H, m), 7,45-7,53(3H, m)

RMN C' (DMSO-d6) d[ppm]=156,7, 149,1, 146,8, 146,7, 137,9,
133,2, 131,1, 129,7, 129,6, 128,9, 127,9, 126,8, 126,7, 1254,
125,0, 125,0, 123,3, 120,6, 118,6, 95,2

RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,27(1H, d, J=2,4Hz), 8,31(1H, d,
J=8,7Hz), 8,51-8,56(3H, m), 8,19-822(4H, m), 8,14(1H, d,
J=8,7Hz), 7,73-7,78(1H, m), 7,62-7,66(1H, m), 7,45-7,56(5H, m)

RMN C' (DMSO0-d6) d[ppm]=156,5, 149,0, 147,0, 146,6, 138,0,
130,1, 130,0, 129,6, 129,0, 128,3, 127,9, 126,8, 126,7, 126,1,
126,0, 124,8, 124,3, 120,7, 119,3

RMN H' (DMSO-d6) 3[ppm]=9,18(1H, d, J=2,4Hz), 8,59(1H, d,
J=8,4Hz), 8,52(1H, d, J=7,8Hz), 8,47(1H, s), 8,22(1H, dd, J=8.6,
2,4Hz), 8,12(2H, bs), 7,72-8,12(2H, m), 7,62-7,71(1H, m), 7,43-
7,60(5H, m), 7,25-7,31(3H, m), 7,14-7,17(2H, m), 7,06(1H, d,
J=8,4Hz)

RMN C' (DMSO-d6) d[ppm]=159,4, 149,1, 146,6, 146,2, 140,9,
140,4, 138,6, 130,6, 130,6, 130,1, 130,0, 129,4, 129,0, 1284,
128,2, 127,7, 127,0, 126,6, 126,1, 126,0, 125,5, 124,8, 124,2,
119,0

RMN H' (DMSO-d6) 5[ppm]=9,44(1H, d, J=2,1Hz), 8,64(2H, dd,
J=8,4, 2,4Hz), 8,51-8,56(3H, m), 8,41-8,48(3H, m), 8,27(2H, bs),
8,06-8,09(1H, m), 7,62-7,79(3H, m), 7,49-7,55(3H, m), 7,46(1H, s)

RMN C' (DMSO-d6) d[ppm]=155,2, 149,2, 146,7, 144,7, 141,5,
136,9, 136,6, 134,1, 131,9; 130,1, 130,0, 128,4, 128,4, 127,2,
127,2, 126,7, 126,1, 126,0, 125,7, 1251, 124,8, 1245, 123,2,
122,5,121,9, 121,4, 119,2
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Ejemplo |Estructura Espectro de RMN
Compa-
rativo
16 RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,29(1H, d, J=2,4Hz), 8,62(1H, d,
=8,4Hz), 8,56(1H, d, J=2,4Hz), 8,53(1H, d, J=3,0Hz), 8,51(1H, s),
NH, Z 0 8,25(2H, bs), 8,20-8,22(2H, m), 8,15(1H, d, J=8,7Hz), 7,61-
N:N N 7,77(3H, m), 7,44-7,56(3H, m), 3,15-3,26(1H, m), 0,89(6H, d,
QO : J=6,6Hz)
ot
N
H

RMN C' (DMSO-d6) d[ppm]=156,5, 149,4, 147,0, 146,7, 138,0,
130,2, 130,0, 129,6, 128,9, 128,4, 128,0, 126,8, 126,1, 125,7,
124.8, 1243, 123,2, 121,0, 120,7, 45,1, 23,3

17 _ RMN H' (DMSO-d6) 3[ppm]=9,45(1H, d, J=2,4Hz), 8,66(1H, d,

' : J=2,4Hz), 8,63(1H, d, J=2,4Hz), 8,41-8,55(6H, m), 8,32(2H, bs),
8,06-8,09(1H, m), 7,62-7,79(4H, m), 7,48-7,57(2H, m), 3,19-
3,26(1H, m), 0,91(6H, d, J=6,6Hz)

RMN C' (DMSO-d6) d[ppm]=155,3, 149,5, 146,7, 144,7, 141,5,
136,9, 136,6, 134,1, 131,9, 130,2, 130,1, 128,5, 128,5, 127,2,
126,2, 1257, 1251, 124,9, 124,5, 124,3, 123,3, 123,2, 1225,
121,9, 121,4, 121,1, 45,1, 23,3

18 RMN H' (DMSO-d6) 3[ppm]=9,20(1H, d, J=2,1Hz), 8,48(1H, d,
J=8,1Hz), 8,41(1H, dd, J=8,6, 2,4Hz), 8,16-8,19(2H, m), 8,08(1H,
d, J=8,4Hz), 7,97(1H, d, J=8,1Hz), 7,68(1H, s), 7,60-7,64(3H, m),
NH, 7 7,42-7,54(4H, m), 3,06-3,11(2H, m), 2,24-2,30(2H, m)
x>

COONa
RMN C' (DMSO-d6) d[ppm]=176,4, 155,6, 147,4, 146,2, 1451,
138,1, 134,7, 131,1, 129,3, 128,9, 128,9, 127,4, 127,2, 126,6,
125,0, 124,8, 124,6, 124,6, 120,6, 116,6, 79,2, 29,5

19 RMN H' (DMSO-d6) 3[ppm]=9,24(1H, d, J=2,4Hz), 8,56(1H, d,
' J=8,4Hz), 8,47(2H, dd, J=8,7, 2,4Hz), 8,41(1H, s), 8,2,5-8,31(3H,
m), 8,14-8,17(2H, m), 8,09(1H, d, J=8,7Hz), 7,68-7,73(1H, m),

=
N s IN 7,56-7,61(1H, m), 7,39-7,50(3H, m), 3,72(2H, q, J=7,2Hz), 3,61(2H,
°N , d, J=6,3Hz), 0,85(3H, t, J=7,2Hz)

RMN C' (DMSO-d6) d[ppm]=169,0, 156,5, 149,3, 146,9, 146,5,
137,9, 130,2, 130,0, 129,5, 128,9, 128,3, 128,0, 126,8, 126,1,
125,8, 124,7, 124,2, 122,4,121,7, 120,7, 60,4, 13,7
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Ejemplo |Estructura Espectro de RMN
Compa-
rativo
20 NH, obtenido comercialmente
. SOgH

21 . obtenido comercialmente

NH,

SOsH
22 RMN H' (DMSO-d6 ) 5[ppm]=7,85(1H, s), 7,72(2H, d, J=7,8Hz),

7,44(2H, dd, J=7.8, 7,2), 7,29(1H, dd, J=7,2Hz), 6,96(2H, s),

" NH, .
2 @ 6,28(2H, s), 6,91(1H, s)
;L: N
N
H2N . '

SO3N3
RMN C™ (DMSO-d6) &-[ppm]=153,0, 149,7, 147,4, 129,0, 128,0,
127.,9, 126,8, 122,2, 121,1, 97,4
23 RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,30(1H, dd, J=8,7Hz, 1,5Hz),
CONH, 8,91(1H, dd, J=4,2Hz, 1,5Hz), 8,53(1H, s), 8,04-7,96(3H.m),
7,74(2H, m), 7,61-7,50(3H, m)
N N-
S N
|
SO3Na
RMN C' (DMSO-d6) d[ppm]=152,8, 148,6, 143,0, 137,6, 136,2,
132,0, 130,4, 129,4, 126,8, 123,1, 122,4, 114,6, 110,4
24 RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,04(1H, s), 8,98(1H, dd, J=4,2Hz,
: NH, 1,5Hz), 8,86(1H, dd, J=8,4Hz, 1,5Hz), 7,92(1H.s), 7,90(2H, d,
o : J=8,7Hz), 7,69(1H, d, J=8,7Hz), 7,60-7,46(4H, m)
Ns
® "
Z
N/
SO3Na
RMN C' (DMSO0-d6) d[ppm]=153,0, 150,7, 145,1, 143,8, 140,2,
131,6, 130,1, 129,3, 122,4, 120,1, 118,3, 116,7, 110,7
25 RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,29(1H, d, J=8,1Hz), 9,11(1H, dd,
» NH, . J=5,3, 1,2Hz), 7,75-7,87(3H, m), 7,26(1H, d, J=8,4Hz), 6,94(1H, d,
J=8,1Hz)
N
| N
=
SO;Na

RMN C' (DMSO-d6) d[ppm]=149,1, 138,9, 137,3, 136,8, 128,7,
127.,5, 126,9, 122,5, 115,6
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Ejemplo |Estructura Espectro de RMN

Compa-

rativo

26 ' NH, O RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=8,83-8,80(1H, m), 8,17-8,14(1H, m),
7,75(1H, s), 7,57-7,42(6H, m)

27 RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,52(1H, d, J=2,1Hz), 9,41(1H, dd,
‘ ' J=8,7Hz, 1,8Hz), 8,92(1H, dd, J=4,7Hz, 1,8Hz), 870(1H, d,
J=2,1Hz), 8,64(1H, s), 8,21-8,08(3H, m), 7,85-7,66(4H, m)

RMN C' (DMSO-d6) d[ppm]=148,7, 148,0, 145,6, 145,2, 1438,
137,9, 136,1, 132,2, 130,6, 129,6, 128,9, 128,6, 127,9, 1275,
127,0, 23,4, 115,2, 110,4

RMN H' (DMSO-d6) 8[ppm]=9,39(1H, dd, J=8,7Hz, 1,5Hz), 8,96-
8,94(1H, m), 8,93-8,91(1H, m), 8,61(1H, d, J=2,1Hz), 8,60-8,57(1H,
m), 8,58(1H, s), 8,42(1H, dd, J=9,0Hz, 2,1Hz), 8,15-8,10(2H, m),
7,80-7,74(1H, m), 7,76(1H, d, J=9,0Hz)

28

RMN C' (DMSO0-d6) d[ppm]=151,5, 150,2, 148,7, 148,6, 1434,
137,7, 137,2, 136,2, 132,1, 130,3, 128,4, 126,9, 125,8, 123,3,
122,3,121,1, 114,9, 110,4

RMN H' (CDCI3) 8[ppm]=9,67(1H, dd, J=2,7, 0,6Hz), 8,59(1H, dd,
J=8,7, 2,7Hz), 8,35(1H, dd, J=7,8, 0,9Hz), 8,23-8,20(1H, m),
8,16(1H, dd, J=8,7, 0,6Hz), 8,10(1H, dd, J=7,8, 0,9Hz), 7,96-
7,92(1H, m), 7,64(1H, dd, J=7,8Hz), 7,54-7,49(2H, m)

29

30 RMN H' (CDCI3) 5[ppm]=8,34(1H, dd, J=2,7, 0,6Hz), 8,20-8,16(2H,
m), 7,92-7,87(2H, m), 7,79(1H, d, J=8,4Hz), 7,55(1H, dd, J=7,8Hz),

7,47-7,44(2H, m), 7,14(1H, dd, J=8,4, 2,7Hz), 3,84(2H, bs)

31 datos no mostrados
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Ejemplo |Estructura Espectro de RMN
Compa-
rativo
32 RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,35(1H, dd, J=8,6, 1,5Hz), 9,25(1H,
_ ' d, J=2,1Hz), 8,92(1H, dd, J=4,2, 1,5Hz), 8,60(1H, s), 8,39(1H, dd,
NH, Z J=8,7, 2,4Hz), 8,16-8,22(3H, m), 8,10(1H, d, J=8,7Hz), 7,73-
N N 'N 7,78(2H, m), 7,48-7,56(3H, m) RMN C'® (DMSO-d6)
AN ‘\N A
S
SO3Na
Slppm]|=156,9, 148,7, 147,2, 146,6, 143,7, 137,9, 137,9, 136,1,
132,1, 129,6, 128,9, 127,6, 127,0, 126,8, 123,4, 120,8, 1152,
110,3
33 RMN H' (DMSO-d6) d[ppm]=9,35(1H, dd, J=8,6, 1,5Hz), 9,23(1H,
_F d, J=2,1Hz), 8,92(1H, dd, J=4,2, 1,5Hz), 8,60(1H, s), 8,38(1H, dd,
J=8,6, 2,1Hz), 8,10(1H, d, J=8,7Hz), 7,71-7,78(3H, m), 7,56(1H,
NHs A 4 dd, J=9,0, 6,0Hz), 7,12-7,23(2H, m), 2,42(3H, s) RMN C" (DMSO-
N Ns AN de)
® N
<
SO3Na

d[ppm]=163,6, 160,4, 159,2, 148,7, 146,6, 145,7, 143,7, 138,9,
138,8, 137,8, 136,1, 135,9, 135,9, 132,1, 131,9, 131,8, 127,2,
127,0, 124,8, 123,4, 117,4,117,1, 115,2, 113,0, 112,6, 110,3, 20,4

Los valores de Clso (NM) de estos compuestos se determinaron de la misma manera que los compuestos de los
Ejemplos. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

[Table 6]
Ejemplo Comparativo |CI50
1 >10.000
2 >10.000
3 104.300
4 >10.000
5 >10.000
6 >10.000
7 62.640
8 25.30
9 >10.000
10 21.800
11 34.595
12 >10.000
13 >10.000
14 >10.000
15 >10.000
16 >10.000
17 >10.000
18 >100.000
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Ejemplo Comparativo |CI50

19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

126

>10.000
>10.000
>10.000
>10.000
>10.000
>10.000
>10.000
>10.000
>10.000
>10.000
>100.000
>100.000
>100.000
>10.000
60.467
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente formula (1) o un 6xido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento de una enfermedad mediada por proteina que contiene valosina (VCP):

NH,
. R
NS Nay, -
S =
O3H (1)

en donde:

R es fenilo, piridilo, quinolinilo o tiofenilo, cada uno de los cuales puede tener uno o mas sustituyentes Ra;

cada Ra se selecciona independientemente entre halo; alquilo; alquilo sustituido; alquenilo; alquenilo sustituido;
alquinilo; alquinilo sustituido; arilo; arilo sustituido; cicloalquilo; cicloalquilo sustituido; cicloalquenilo;
cicloalquenilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido; heterociclilo; heterociclilo sustituido; amino; amino
sustituido representado por -NR?'R* en la que R?’ y R?? se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
R®y S0.-R* 0 R*' y R?, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclilo o heterociclilo
sustituido, siempre que R?! y R?% no sean simultaneamente hidrc’)gzeno; ciano; nitro; acilo seleccionado entre H-
C(0)-, RSO-C(30)- y NR7R? -NR26-C(30)- en la que R®, R y R® se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, R*, -C(0)0-R¥* y S0»-R* 0 R¥ y R%, junto con el nitrc’)geno al que estan unidos, forman un
heterociclilo o heterociclilo sustituido; acilamino representado por -NR*’C(0)-R* en la que R% es hidrégeno,
alquilo o alquilo sustituido; alcoxi; alcoxi sustituido; carboxilo; éster de carboxilo representado por -C(O)O-RSO;
tioacilo seleccionado entre H-C(S)- y RSO-C(S)-; tiocianato; tiol; alquiltio; alquiltio sustituido; sulfonilo sustituido
representado por -S0,-R*; aminosulfonilo representado por -SO,NR*®R* en la que R? y R* se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, RSO, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, el amino sustituido definido
anteriormente y el acilamino definido anteriormente, o R? y R*, junto con el nitrégeno al 9ue estan unidos,
forman un heterociclilo o heterociclilo sustituido; y aminocarbonilo representado por -C(O)NR*R* en la que R*
y R?* se definen como antes;

R%* se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido;

el alquilo sustituido anteriormente, el alquenilo sustituido, el alquinilo sustituido y el alcoxi sustituido estan
sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes Rb;

cada Rb se selecciona independientemente entre alcoxi; alcoxi sustituido; el acilo definido anteriormente; el
acilamino definido anteriormente; aciloxi representado por -C(O)O-RSO; amino; el amino sustituido definido
anteriormente; el aminocarbonilo definido anteriormente; aminotiocarbonilo representado por -CgS)NRze'R24 enla
que R23)/ R* se definen como antes; aminocarbonilamino representado por -NRZOC(O)NRZSR “enla que R%
R?® y R** se definen como antes; aminotiocarbonilamino representado por -NR*°C(S)NR**R? en la que R? R*
y R* se definen como antes; aminocarboniloxi representado por -O-C(O)NR*R** en la que R® y R* se definen
como antes; aminosulfonilo representado por -SO,NR®R* en la que R? y R* se definen como antes;
aminosulfoniloxi representado por -O0-SO:NR*®R* en la que R? y R* se definen como antes;
aminosulfonilamino representado gor -NR®-SO,NRZR?* en la que RZO, R® y R* se definen como antes;
amidino representado por -C(=NR 5)NR23R24 en la que R?% se selecciona entre hidrégeno, R3°, hidroxi, alcoxi,
alcoxi sustituido, amino, el amino sustituido anteriormente definido y el acilamino definido anteriormente, y R® y
R* se definen como antes; arilo; arilo sustituido; ariloxi; ariloxi sustituido; ariltio; ariltio sustituido; azida;
carboxilo; el éster de carboxilo definido anteriormente; (éster de carboxilo) amino representado gor -NR%.
CgO)O-R30 en la que R? se define como antes; (éster de carboxilo)oxi representado por -O-C(0)O-R* en la que
R* se define como antes; ciano; cianato; cicloalquilo; cicloalquilo sustituido; cicloalquiloxi; cicloalcoxi sustituido;
cicloalquiltio; cicloalquiltio sustituido; cicloalquenilo; cicloalquenilo sustituido; cicloalqueniloxi; cicloalqueniloxi
sustituido; cicloalqueniltio; cicloalqueniltio sustituido; guanidino; guanidino sustituido representado por
-NR®C(=NR*)N(R®), en la que cada R* se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido, o dos
R?® unidos al mismo atomo de nitrégeno de guanidino, junto con el nitrc’)geno al que estan unidos, forman un
heterociclilo o heterociclilo sustituido, siempre que al menos un R%® no sea hidrégeno; halo; hidroxi;
hidroxiamino; alcoxiamino; hidrazino; hidrazino sustituido representado por -NR®NR*R? en Ia que R26, R¥ y
R se definen como antes; heteroarilo; heteroarilo sustituido; heteroariloxi; heteroariloxi sustituido; heteroariltio;
heteroariltio sustituido; heterociclilo; heterociclilo  sustituido; heterocicliloxi; heterocicliloxi sustituido;
heterocicliltio; heterocicliltio sustituido; nitro; espirocicloalquilideno; SOsH; el sulfonilo sustituido definido
anteriormente, -OSOZ-RSO, el tioacilo definido anteriormente; tiocianato; tiol; alquiltio; y alquiltio sustituido;

el arilo sustituido, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo sustituido, heteroarilo sustituido y heterociclilo sustituido
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anteriores estan sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes Rc;

cada Rc se selecciona independientemente entre oxo, tiona, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, el acilo definido anteriormente, el acilamino
definido anteriormente, el aciloxi definido anteriormente, amino, el amino sustituido definido anteriormente,
aminocarbonilo, el aminotiocarbonilo definido anteriormente, el aminocarbonilamino definido anteriormente, el
aminotiocarbonilamino definido anteriormente, el aminocarboniloxi definido anteriormente, el aminosulfonilo
definido anteriormente, el aminosulfoniloxi definido anteriormente, el aminosulfonilamino definido anteriormente,
el amidino definido anteriormente, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariltio, ariltio sustituido, azida,
carboxilo, éster de carboxilo definido anteriormente, el (éster de carboxilo)amino definido anteriormente, el (éster
de carboxilo)oxi definido anteriormente, ciano, cianato, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi,
cicloalquiloxi sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
cicloalqueniloxi, cicloalqueniloxi sustituido, cicloalqueniltio, cicloalqueniltio sustituido, guanidino, el guanidino
sustituido definido anteriormente, halo, hidroxi, hidroxiamino, alcoxiamino, hidrazino, el hidrazino sustituido
definido anteriormente, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido, heteroariltio,
heteroariltio sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
heterocicliltio, heterocicliltio sustituido, nitro, SOz H, el sulfonilo sustituido definido anteriormente, sulfoniloxi,
tioacilo, tiocianato, tiol, alquiltio, y alquiltio sustituido; y

cuando Rb o Rc tiene un sustituyente adicional, el sustituyente adicional se define como antes, con la condicion
de que Rb y Rc no tengan mas de tres sustituyentes.

2. Un compuesto o un 6xido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la
Reivindicacion 1, en donde Ra esta ausente o cada Ra se selecciona independientemente entre halo, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo,
heterociclilo sustituido, ciano, nitro, acilo, acilamino, alcoxi, alcoxi sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, alquiltio,
sustituido alquiltio, y aminocarbonilo, en donde el alquilo sustituido, alquenilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo
sustituido, heterociclilo sustituido, alcoxi sustituido y alquiltio sustituido estan sustituidos independientemente con
uno o mas sustituyentes Rb o Rc como se define en la Reivindicacion 1.

3. Un compuesto para su uso de acuerdo con la Reivindicacion 1 o la Reivindicacién 2, que es un compuesto
representado por la siguiente férmula () o un éxido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo:

(Ra)n
NH, #
Ll
SO;H

(11)
en donde m es un nimero entero de 0 a 4.

4. Un compuesto para su uso de acuerdo con la Reivindicacion 1 o la Reivindicaciéon 2, que es un compuesto
representado por la siguiente férmula (l1l) o un 6xido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo:

(Ra)n

(111)
en donde n es un nimero entero de 0 a 5.

5. Un compuesto o un 6xido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde cada Ra se selecciona independientemente entre alquenilo,
alquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, ciano, éster de carboxilo, alquiltio,
alquiltio sustituido y aminocarbonilo, en donde el alquenilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido y alquiltio
sustituido estan sustituidos con uno o mas sustituyentes Rb o Rc como se define en la Reivindicacion 1.

6. Un compuesto o un 6xido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con una
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cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la enfermedad mediada por VCP es IBMPFD, una
enfermedad neurodegenerativa, una enfermedad muscular, una enfermedad 6sea, una enfermedad inflamatoria,
fibrosis quistica, una enfermedad autoinmune, una infeccién viral, una enfermedad tumoral, dislipidemia,
hipertension, hiperplasia prostatica benigna, enfermedad pulmonar obstructiva croénica, frecuencia urinaria,
incontinencia urinaria, sindrome del intestino irritable, una enfermedad alérgica, Ulcera gastrica, una ulcera duodenal,
depresion, ansiedad, esquizofrenia, migrafia, dolor o vomitos.

7. Un compuesto representado por la siguiente formula (I) o un 6xido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo:

(R 3):01

(I1)
en donde:

cada Ra se selecciona independientemente entre halo; alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes halo; alquenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados entre arilo y
ciano; arilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo, heterociclilo,
arilo, heteroarilo, acilo, ciano, alcoxi, ariloxi e hidroxilo; heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados entre oxo y alcoxi; heterociclilo; acilo; y alcoxi opcionalmente sustituido con 1,26 3
sustituyentes seleccionados entre halo, heteroarilo, heterociclilo y alcoxi; y

m es un numero entero de 0 a 4.

8. Un compuesto o un 6xido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la Reivindicacién
7, en donde cada Ra es independientemente arilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
entre halo, alquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, acilo, ciano, alcoxi, ariloxi e hidroxi.

9. Un compuesto o un éxido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la Reivindicacion
7, en donde cada Ra es independientemente heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados entre oxo y alcoxi.

10. Un compuesto o un 6xido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de
las Reivindicaciones 7-9, en donde mes 0, 1 0 2.

11. Un compuesto o un o6xido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la
Reivindicacion 7, que es un compuesto seleccionado entre los siguientes compuestos o un 6xido, sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo:

acido 4-amino-3-(piridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(6-metoxipiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 3-(2-piridinmetoxi-5-piridinazo)-4-amino-1-naftalenosulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(tetrahidrofurano-2-ilmetoxi)piridin-3-ilazo]-1-naftalenosulfénico;
acido 4-amino-3-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico;
acido 4-amino-3-[6-(2-metoxietoxi)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico;
acido 4-amino-3-(6-fenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(6-p-tolilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(6-m-tolilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfonico;

acido 4-amino-3-(6-o-tolilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(4-etoxipiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 3-[6-(2-acetilfenil)piridin-3-ilazo]-4-aminonaftaleno-1-sulfonico;

acido 3-[6-(3-acetilfenil)piridin-3-ilazo]-4-aminonaftaleno-1-sulfonico;

acido 3-[6-(4-acetilfenil)piridin-3-ilazo]-4-aminonaftalenosulfénico;

acido 4-amino-3-(6-tiofeno-2-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(6-tiofeno-3-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(2,4-diclorofenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;
acido 4-amino-3-[6-(2-clorofenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(3-clorofenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;
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acido 4-amino-3-[6-(4-clorofenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(2-metoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(4-metoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(2-isopropoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(4-isopropoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(2-fenoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(6-estirilpiridin-3-ilazo)naftalenosulfénico;

acido 4-amino-3-(6-dibenzotiofeno-4-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfonico;

acido 4-amino-3-[6-(3-metoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(2,3-dimetilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(2,5-dimetilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(3,5-dimetilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(6-oxazol-2-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(6-naftaleno-1-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(6-dibenzofuran-4-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;
4-{4-[5-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)piridin-2-il[fenil}-4-oxobutirato de metilo;
acido 4-amino-3-(6-benzo[b]tiofeno-3-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(6-bifenil-3-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(3-cianofenil )piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(4-cianofenil )piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(4-benzoilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(2-propoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(4-fluoro-2-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico;
acido 4-amino-3-(2-fenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-([2,3']bipiridinil-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-([2,3']bipiridinil-5-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(4-metil-[2,3"]bipiridinil-5-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-([3,2';6',3"]terpiridin-3'"-ilazo)naftaleno-1-sulfonico;

acido 4-amino-3-[6-(5-fluoro-2-propoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico;
acido 4-amino-3-[6-(2-fluoro-6-propoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico;
acido 4-amino-3-[6-(4-fluoro-2-propoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico;
acido 4-amino-3-[6-(5-fluoro-2-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico;
acido 4-amino-3-[6-(2-fluoro-5-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico;
acido 4-amino-3-[6-(2-butoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(2-hexiloxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(4-butilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico;

acido 4-amino-3-[6-(2-hidroxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(2-isobutoxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(5-cloro-2-hidroxifenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;
acido 4-amino-3-[6-(4-metilbifenil-2-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(6-tiantreno-1-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(4-fluoro-2-metilfenil)-5-metilpiridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico;
acido 4-amino-3-(6-quinolin-8-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfonico;

acido 4-amino-3-(6-dibenzotiofeno-4-il-5-metilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;
acido 4-amino-3-(6-bifenil-2-il-5-metilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(6-metoxi-5-fenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(6-cloro-5-fenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfonico;

acido 4-amino-3-(5,6-difenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(2,6-dimetilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(3-formil-2-isopropoxi-5-metilfenil piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;
acido 4-amino-3-[6-(3-formil-2-butoxi-5-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;
acido 4-amino-3-[6-(2-butoxi-3-etoxi-5-formilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico; y
acido 4-amino-3-[6-(2-etoxi-3-formil-5-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico.

12. Un compuesto o un o6xido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
Reivindicacion 11, que es acido 4-amino-3-(6-fenilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico o un 6xido, sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Un compuesto o un o6xido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la
Reivindicacion 11, que es acido 4-amino-3-(6-bifenil-2-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico o un 6xido, sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Un compuesto o un o6xido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la
Reivindicacion 11, que es acido 4-amino-3-[6-(4-fluoro-2-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico o un 6xido, sal
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o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Un compuesto o un o6xido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la
Reivindicacion 11, que es acido 4-amino-3-[6-(3-formil-2-butoxi-5-metilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico o un
6xido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Un compuesto o un o6xido, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la
Reivindicacion 11, que es acido 4-amino-3-(6-dibenzotiofeno-4-ilpiridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico o un 6xido, sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo:

17, Un compuesto seleccionado entre los siguientes compuestos o un 6xido, sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo:

acido 4-amino-3-[6-(3-morfolin-4-ilmetilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfonico;

acido 4-amino-3-[6-(2-trifluorometilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(4-trifluorometilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(3-trifluorometilfenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(3,5-bistrifluorometilfenil )piridin-3-ilazo]naftalenosulfénico;

acido 4-amino-3-{6-[2-(6-hidroxihexiloxi)fenil]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-{2-[5-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)piridin-2-il[fenoxi}butirico;

acido 4-amino-3-{6-[2-(3-hidroxipropoxi)fenil]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-{6-[2-(3-terc-butoxicarbonilaminopropoxi)fenil]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-sulfénico;
acido 4-amino-3-[6-(2-{3-[(2-cloropiridin-3-carbonil)amino]propoxi}fenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;
acido 4-amino-3-[6-(4'-cloro-4-metilbifenil-2-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(5,5—dioxo-5H-5A6-dibenzotiofeno-4-i|)piridin-3-i|azo]nafta|eno-1 -sulfénico;
acido 4-amino-3-[6-(4,3',5'-trimetilbifenil-2-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(3'-cloro-4-metilbifenil-2-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[6-(2-{3-[(2-cloropiridin-4-carbonil)amino]propoxi}fenil)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;
acido 4-amino-3-(6-{2-[3-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)propoxilfenil}piridin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfonico;
acido 4-amino-3-{6-[3-(piridin-3-iimetoxi)dibenzotiofeno-4-il]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-sulfénico;
acido  4-amino-3-[6-(3-{3-[(2-cloropiridin-3-carbonil)amino]propoxi}dibenzotiofeno-4-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-
sulfénico;

acido 4-amino-3-{6-[3-(3-hidroxipropoxi)dibenzotiofeno-4-il]piridin-3-ilazo}naftaleno-1-sulfénico;
acido 4-amino-3-[6-(2-metilquinolin-8-il)piridin-3-ilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(2-fluorofenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[4-[(2-tienilcarbonil)aminolfenilazo]-1-naftalenosulfénico;

acido 4-amino-3-(3-fluorofenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(4-fluorofenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(2-cianofenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(3-cianofenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(4-cianofenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(2,4-diclorofenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(3,4-diclorofenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(2,4-dibromofenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(2,4,6-tribromofenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(2,4-difluorofenilazo)naftaleno-1-sulfonico;

acido 4-amino-3-(2-bromo-4-clorofenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(4-cloro-2-cianofenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(2-cloro-4-fluorofenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(4-metil-2-nitrofenilazo)naftaleno-1-sulfonico;

acido 4-amino-3-(4-piridin-3-ilfenilazo)-1-naftalenosulfénico;

acido 2-{4-[4-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)benzoilamino]bencil}malénico;

acido 4-amino-3-(4'-metilbifenil-4-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(3'-metilbifenil-4-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(4-isoquinolin-1-ilfenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(2,6-dibromo-4-piridin-3-ilfenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(4-fenilcarbamoilfenilazo)naftaleno-1-sulfonico;

acido 4-amino-3-(3-benzoilfenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(4-benzoilfenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[4-(piridin-4-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(2-metilsulfanilfenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-(4-metilsulfanilfenilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[4-(piridin-3-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfonico;

acido 4-amino-3-[4-(piridin-2-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfonico;
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acido 4-amino-3-[3-(piridin-2-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[3-(piridin-3-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfonico;

acido 4-amino-3-[3-(piridin-4-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[2-(piridin-2-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfonico;

acido 4-amino-3-[2-(piridin-4-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[2-(piridin-3-ilmetoxi)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico;

acido 4-amino-3-[4-(2-ciano-2-fenilvinil)fenilazo]naftaleno-1-sulfénico;
acido 4-amino-3-(2,4'-difluoro-2'-metil-difenil-4-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;
acido 4-amino-3-(quinolin-3-ilazo)naftaleno-1-sulfénico;

acido 3-(1-amino-4-sulfonaftaleno-2-ilazo)tiofeno-2-carboxilato de metilo; y
acido 4-amino-3-(quinolin-6-ilazo)naftaleno-1-sulfénico.
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