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DESCRIPCION
Derivado de benzamida o sal del mismo
Campos técnicos

La presente invencion se refiere a derivados de benzamida novedosos o sales de los mismos Uutiles como
medicamentos, particularmente, a inhibidor de la activacion del receptor de capsaicina VR1 (receptor vainilloide 1), y
a los medicamentos.

Antecedentes de la técnica

La capsaicina, que es un componente importante de la guindilla, es una sustancia irritante e induce dolor activando
el receptor de capsaicina VR1 presente en nervios sensoriales aferentes primarios (principalmente fibras C). Se
cloné VR1 [Nature 389: 816-824 (1997)] y se encontré que era un canal catidnico no selectivo que tenia una alta
permeabilidad a Ca®*. VR1 se activa no solo por capsaicina sino también por estimulacién térmica o estimulacion
con acido (protones). Ademas, también se ha revelado que sustancias relacionadas con inflamacion tales como ATP
y bradicinina actdan sobre un receptor metabotrépico y regulan la actividad de VR1 a través de la activacion de
fosfolipasa C (PLC))/activacion de proteina cinasa C (PKC). Ademas, se sabe que no soélo la reaccion de dolor por
capsaicina desaparece sino que también la hiperalgesia en la inflamacion disminuye en ratones con déficit de VR1
[Nature 405: 183-187 (2000)]. A partir de estos hechos, se considera que VR1 participa en los dolores en diversos
estados clinicos.

La capsaicina induce dolor activando VR1, pero se sabe que presenta una accién analgésica de manera inversa
desensibilizando nervios aferentes a través de activacion continua y de ese modo inhibiendo la activacion posterior.
Realmente, se usa una crema de capsaicina para tratar dolores neuropaticos tales como neuralgia posherpética o
dolor en neuropatia diabética y dolores inflamatorios tales como dolor articular reumatico. Ademas, el motivo por el
que se alivia la disfuncién de la vejiga observada en pacientes como lesion de la médula espinal y similar mediante
la inyeccién de capsaicina o una sustancia analoga, reginiferatoxina (RTX) en la vejiga, se considera que se basa en
la desensibilizacion de nervios aferentes como en el caso de la accion analgésica.

No sélo la desensibilizaciéon inducida por un agonista de VR1 sino también un antagonista de VR1 presenta una
accion analgésica. Se sabe que la capsazepina, conocida como antagonista de VR1 desde hace mucho tiempo,
presenta eficacia para dolores neuropaticos y dolores inflamatorios en modelos animales [J. Pharmacol. Exp. Ther.
304: 56-62 (2003)]. El ligando enddgeno para VR1 no esta claro, pero se ha notificado una pluralidad de sustancias
candidatas. Se considera que un antagonista presenta la accion analgésica a través de la inhibicién de la activacion
de VR1 por competencia con estas sustancias. Por tanto, la inhibiciéon de la activacion de VR1 no sélo presenta una
accion analgésica, sino que también se espera que conduzca a la prevencion o terapia de sintomas y enfermedades
relevantes para la activacion de VR1.

Por lo tanto, un compuesto que tiene una actividad inhibidora de la activacién de VR1 se considera que es util para
diversos dolores incluyendo dolores neuropaticos y dolores inflamatorios, cefaleas tales como migrafa y cefalea en
racimos, prurito, enfermedades de la vejiga incluyendo vejiga sobreactiva y cistitis intersticial.

Recientemente, la investigacion sobre los compuestos que tienen una actividad inhibidora de la activacion de VR1
ha avanzado. Por ejemplo, el documento de publicacion internacional n.° 02/08221 (documento de patente 1)
describe que derivados de piperazina representados por la siguiente férmula general:

Ry, Ragj__t&

GTN-A__N N/ ~W

SereTaty
R, Ry R, Ry

en la que G, Q, Ty W son iguales o diferentes y representan cada uno N, CH o CRs, A esta ausente o representa O,
S, o similares, R3 y R4 representan cada uno independientemente atomo de hidrogeno, atomo de halégeno,
hidroxilo, amino, ciano, o similares, Rs representa ciano, hidroxilo, amino, o similares, y Ry representa atomo de
halégeno, ciano, nitro, o similares (véase el documento de patente 1 para detalles de los simbolos en la formula),
pueden usarse para el tratamiento de dolores crénicos y agudos, psoriasis, incontinencia urinaria, y similares como
un ligando de receptor para el receptor de capsaicina.

Ademas, el documento de publicacion internacional n.° 03/014064 (documento de patente 2) describe que derivados
de amina representados por la siguiente férmula general:
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en la que Q representa CH o N, Y representa naftaleno sustituido, R® representa atomo de hidrégeno o metilo, R’
representa atomo de hidrégeno o metilo, X representa benceno sustituido, naftaleno sustituido, o similares (véase la
publicacion para detalles de los simbolos en la formula), pueden usarse para la terapia de incontinencia urinaria,
vejiga sobreactiva, dolor crénico, dolores neurogénicos, dolor posoperatorio, y similares.

Ademas, el documento de publicacion internacional n.° 03/068749 (documento de patente 3) describe que derivados
de amida representados por la siguiente férmula general:

R, X Y
1 H 3 N CR®
(R); Y\x N (RY), NR: C(R%),
AN CR N
C(R9), NR®

enlaque XeY refresentan una combinacion descrita en la tabla anterior, P representa un fenilo o un heteroarilo o
similares, R’ y R® representan cada uno halégeno, alquilo, alcoxilo, NR4R5, o similares, R® representa alquilo,
alcoxilo, fenilo, o similares que pueden estar sustituidos con un grupo R2, q,r, Yy s representan cadaunode 0a 3,y
R* y R® representan cada uno atomo de hidrogeno, alquilo, o R* y R® junto con el atomo de nitrégeno forman un
anillo heterociclico (véase la publicacion para detalles de los simbolos en la féormula), pueden usarse como
antagonista de VR1 para terapia y prevencion de diversos dolores.

En la solicitud, se divulgan compuestos en los que una combinacion de P y R® es bifenilo pero, con respecto al
compuesto en el que el anillo de bifenilo contiene sustituyentes adicionales R?, todos los sustituyentes son grupos de
bajo peso molecular tales como grupos alquilo inferior, haldgenos o grupos alcoxilo sustituido.

Por otro lado, se han notificado compuestos de bifenilcarboxamida que tienen un heterociclo que contiene nitrogeno,
tal como quinolina o tetrahidroquinolina, en el nitrdgeno de amida. Por ejemplo, el documento de publicacion
internacional n.° 01/21577 (documento de patente 4) y el documento de publicacion internacional n.° 03/035624
(documento de patente 5) describen derivados de tetrahidroquinolina y derivados de quinolina que tienen una
actividad contra la obesidad basada en el agonismo del receptor de MCH, respectivamente. Ademas, el documento
de publicacion internacional n.° 98/41508 (documento de patente 6) y el documento de publicacién internacional n.°
97/48683 (documento de patente 7) describen derivados de tetrahidroisoquinolina que tienen actividad
anticonvulsiva. Sin embargo, todos los compuestos se restringen a los que no tienen sustituyentes o sélo
sustituyentes de bajo peso molecular en el anillo de bifenilo. Ademas, no hay ni divulgacion ni sugerencia de la
actividad inhibidora de la activacién del receptor VR1.

El documento WO 03/055848 A2 describe derivados de urea y sales de los mismos que son antagonistas de VR1.
El documento WO 03/068749 A1 describe moduladores de receptores vainilloides.

Tal como se menciond anteriormente, puede esperarse un inhibidor de la activacién del receptor de capsaicina VR1
como agente terapéutico para diversos dolores incluyendo dolores inflamatorios y dolores neurogénicos, migrana,
cefalea en racimos, enfermedades de la vejiga incluyendo vejiga sobreactiva, y similares. Es altamente deseado
desarrollar un inhibidor de la activacion del receptor de capsaicina VR1 novedoso que sea diferente en estructura
quimica de los compuestos conocidos anteriores y tenga un excelente efecto adicional.

Divulgacion de la invencion

Como resultado de extensos estudios sobre compuestos que tienen una actividad inhibidora de la activacion del
receptor de capsaicina VR1, los presentes inventores han encontrado que un compuesto representado por la
siguiente férmula general (I) en la que un anillo de benceno esta unido a un anillo D (el anillo D junto con los grupos
representados por R® a R? que van a unirse al mismo forman un grupo seleccionado de las formulas (a)-(d)) a través
de un enlace amida, el anillo de benceno esta unido directamente a un anillo E (que es un benceno), y el anillo de
benceno esta unido ademas a A (un resto de amino o un anillo seleccionado de morfolina, piperidina o pirrolidina) a
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través de L (un alquileno Ci.5) tiene una excelente actividad inhibidora de la activacion de VR1. Por tanto, han
conseguido la presente invencion. Concretamente, la invencion se refiere a un compuesto representado por la
siguiente formula (1) y a una sal del mismo, y a un medicamento que lo contiene como principio activo.

En este sentido, la invencién incluye aquellos en los que un grupo ciclico representado por D es un heterociclo
biciclico que contiene nitrégeno tal como quinolina o tetrahidroisoquinolina, sin embargo, el compuesto es diferente
en estructura quimica de los compuestos divulgados especificamente descritos en el documento de patente 3 desde
un punto de vista tal que el anillo de benceno esta unido a A (un resto de amino o un anillo seleccionado de
morfolina, piperidina o pirrolidina) a través de L (un alquileno Cy.5).

[1] Un compuesto representado por la siguiente formula general (I), o una sal del mismo:

en la que los simbolos tienen los siguientes significados:

R13

14

1
R &
A N— R
R o
R15

L: un alquileno C1.s;

el anillo D junto con los grupos representados por R®a R’ que van a unirse al mismo forman un grupo seleccionado
de las siguientes formulas (a)-(d)

Rea 6b
N_O R R’
Raa 7a RB%
O

(a) (b)
en las que los simbolos tienen los siguientes significados:

R® y RO iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un alquilo C4.5 0 un alquilo C1.5 sustituido con halégeno, R7a,
Raa, R™® y RS- iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo C45 0 un alquilo C1.s
sustituido con halégeno,

E\,Gc EzSd

N O N. O

(c) (d)

en las que los simbolos tienen los siguientes significados:
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R% y R%: iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un alquilo C1.5 o un alquilo C4.5 sustituido con halégeno, y
R7°, R8°, R™,y RS iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo C45 0 un alquilo
C1.5 sustituido con halégeno;

anillo E: es benceno;

R y R'2. iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un alquilo C1.s, un alquilo C+.s sustituido con halégeno, -O-
alquilo C4, -SOz-alquilo C45, -C(=0)H, -C(=0)-alquilo C1.5, -CN, -NHz, -NH-alquilo C+.5, -N(alquilo C4.)2, -C(=0)-
NH,, -C(=0)-NH-alquilo Ci.5, -C(=0)-N(alquilo C1.5)2, -C(=O)-arilo, -C(=0)-NH-arilo, -NH-C(=0)-alquilo C4.5, -NH-
C(=0)-arilo, -NH-SO»-alquilo C+.5, -N(alquil C1.5)-SOz-alquilo C1.5, -alquilen C1.s-NH-SO»-alquilo C1.5, -alquilen C1.5-
NH-SOg-arilo, -C(=0)-O-alquilo C4., -alquilen C45-OH, -alquilen C1.5-C(=0)-NH-alquilo Ci.s, -alquilen C4.5-C(=0)-
N(alquilo Ci.5)2, -alquilen C1.5-C(=0)-NHz, alquilen C1.5-C(=0)-OH, -alquilen C45-O-alquilo Ci.5, -alquilen Cj.5-S-
alquilo C1.s, -alquilen C1.5-O-C(=0)-alquilo C1.5, -alquilen C1.s-NH-alquilo C1.5, -alquilen C1.5-N(alquilo C+.5)2, -alquilen
Cis-arilo, un cicloalquilo, un arilo, -(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4
atomos de una o mas clases de heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O), -O-(heterociclo
monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, S y O), -alquilen C4.s-(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12
miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en N, Sy O), -C(=0)-(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos
de una o mas clases de heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O), -alquilen C1.5-N(alquil C.
5)-(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O) o -C(=0)-NH-(heterociclo monociclico o biciclico de
4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en N, S y O), y el heterociclo monociclico o biciclico anterior puede estar sustituido con un atomo de
halégeno, un alquilo C+.5, -O-alquilo C+.5 u -OH,;

G es un anillo seleccionado de morfolina, piperidina o pirrolidina y el atomo de nitrégeno del anillo del grupo de anillo
esta unido a L;

R' a R%: iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo Ci.5, un alquilo Ci5
sustituido con halégeno, -OH, -SH, -O-alquilo C4., -O-alquil C15-NH-alquilo C4., -O-alquil C45-N(alquilo C1.5)2, =0, -
NH,, -NH-alquilo C1.5, -N(alquilo C1.5)2, -S-alquilo C1.5, -SO-alquilo C1.5, -SO»-alquilo C1.5, -CN, -COOH, -C(=0)-O-
alquilo C1.5, -C(=0)-NH>, -C(=0)-NH-alquilo C4.5, -C(=0)-N(alquilo C1.5)2, -NH-C(=0) -O-alquilo C+.5, -NH-SO2-alquilo
C1.5, -SO2-NH2, -SO2-NH-alquilo C+.5, -C(=0)-alquilo C1.5, -NO> o un heterociclo saturado que contiene nitrégeno;

R'%: un atomo de hidrégeno o un alquilo Ci.s;

R a R'S: iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo Ci5, un alquilo C5
sustituido con halégeno, -OH, -O-alquilo Ci.s, -S-alquilo C4.5, -SO-alquilo C1.5, -SO»-alquilo C1.5, =O, -C(=O)H,
-C(=0)-alquilo C45, -COOH, -CN, -NHz, -NH-alquilo Ci.5, -N(alquilo C1s)2, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo C.s,
-C(=0)-N(alquilo C1.5)2, -C(=0O)-arilo, -C(=0)-NH-arilo, -NH-C(=0)-alquilo C1.5, -NH-C(=0)-arilo, -NH-SO»-alquilo C.s,
-N(alquil C1.5)-SO3-alquilo C1.s, -alquilen C4.5-NH-SO;-alquilo C+.5, -alquilen C1.s-NH-SO»-arilo, -C(=0)-0-alquilo C.s,
-alquilen C4.5-OH, -alquilen C1.5-C(=0)-NH-alquilo Ci.s5, -alquilen C1.5-C(=0)-N(alquilo C1.5)2, -alquilen C1.5-C(=O)-
NH>, -alquilen C1.5-C(=0)-OH, -alquilen C1.5-O-alquilo C4.s, -alquilen C1.s-S-alquilo C+.s5, -alquilen C1.5-O-C(=0)-alquilo
Ci1s, -alquilen C4s-NH-alquilo C45, -alquilen Ci.5-N(alquilo Ci.5)2, -alquilen Cis-arilo, un cicloalquilo, un arilo, -
(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O), -O-(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12
miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en N, S y O), -alquilen C1.s-(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4
atomos de una o mas clases de heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O), -C(=0)-
(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O), -alquilen Cys-N(alquil Ci.5)-(heterociclo
monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O), o

-C(=0)-NH-(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas
clases de heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O), y el heterociclo monociclico o biciclico
anterior puede estar sustituido con atomo(s) de halégeno, alquilo(s) Ci.s, -O-alquilo C1.5 u -OH, o una sal del mismo.

[2] El compuesto segun el punto [1] anterior, en el que el compuesto representado por A en la formula (1) anterior es
la siguiente férmula:
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13

R

14

R
R'S

[2b] EI anillo representado por G en la formula (I) anterior es un anillo seleccionado de morfolina, piperidina y
pirrolidina y el atomo de nitrégeno del anillo esta unido a L.

[2c] El anillo representado por D en la formula (1) anterior es un anillo seleccionado de indolina, tetrahidroquinolina,
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina y dihidroquinolina.

[2d] El compuesto segun el punto [2] anterior, mas preferiblemente ademas segun el punto [2b] anterior, en el que el
anillo representado por D en la férmula (1) anterior junto con los grupos representados por R®aR que van a unirse
al mismo forman un grupo seleccionado de las siguientes férmulas:

866 6b

N O R 7b

CEETFR e O
O

en las que los simbolos tienen los siguientes significados:
Ry R®: iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un alquilo C1.5 0 un alquilo C1.s sustituido con halégeno, y

R7a, Raa, R™® y R: iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo C1.5 o un alquilo
C1.5 sustituido con halégeno.

O, el compuesto segun el punto [2] anterior, mas preferiblemente ademas segun el punto [2b] anterlor en el que el
anillo representado por D en la férmula (1) anterior junto con los grupos representados por R®aR® que van a unirse
al mismo forman un grupo seleccionado de las siguientes féormulas:

6d

RGc
~ g N fo ~ E N fo
R8c 7ec Red 7d

en las que los simbolos tienen los siguientes significados:
R®® y R®: iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un alquilo C+.5 o un alquilo C1.s sustituido con halégeno, y

R7°, R8°, R’ y R8¢ iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo C45 o un alquilo
C1.5 sustituido con halégeno.

[2e] El compuesto segun el punto [2] anterior, en el que al menos uno de los grupos representados por R™®aR™es
un atomo de halégeno, un alquilo C4.5, un alquilo C4.5 sustituido con halégeno, -OH, -O-alquilo C4.5, -NH2, -N(alquilo
C1.5)2, -C(=0)-NH>, -C(=0)-N(alquilo C1.5)2, -NH-C(=0)-alquilo C4.5, -C(=0)-O-alquilo C1.s, -alquilen C1.s-O-alquilo C.
5, un arilo, un -(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas
clases de heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O) o -alquilen C1.5-(heterociclo monociclico
o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de heteroatomos seleccionados
del grupo que consiste en N, S y O), y el otro es un atomo de hidrégeno. Mas preferlblemente el compuesto segun
el punto [2] anterior, en el que al menos uno de los simbolos representados por R™ a R" es un alquilo Cy.5, -O-
alquilo C1.5, -N(alquilo C+.5)2, -(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos
de una o mas clases de heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O) o -alquilen Ci.5-
(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O) y el otro es un atomo de hidrégeno.

[3] El compuesto segun el punto [1] anterior, en el que el grupo representado por A en la formula (I) anterior es la
siguiente féormula:
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11a
—

R1 2a/

en la que los simbolos tienen los mismos significados que en el punto [1] anterior.

[3a] El compuesto segun el punto [3] anterior, en el que R es un alquilo Cy5 y R' es un grupo seleccionado de
-alquilen C4.5-O-alquilo C1.s, alquilen C4.5-S-alquilo C4.5, -alquilen C45-NH-alquilo C1.5, -alquilen C1.5-N(alquilo C1.5)z, -
alquilen C45-OH, -alquilen C1.5-C(=0)-NH-alquilo C1.s, -alquilen C45-C(=0)-N(alquilo C1.5)2, -alquilen Ci.s-arilo, un
cicloalquilo, un arilo, -(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o
mas clases de heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O) y -alquilen Ci.5-(heterociclo
monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O).

[3b] Mas preferiblemente, el compuesto segun el punto [3] anterior, mas preferiblemente el compuesto segun el

punto [3a] anterior, en eI que el anillo representado por D en la férmula (I) anterior junto con los grupos
representados por R®aR® que van a unirse al mismo forman un grupo seleccionado de las siguientes formulas:

RGa 6b
N._O A R

e i e
o)

en las que los simbolos tienen los siguientes significados:
Ry R®: iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un alquilo C1.5 0 un alquilo C1.s sustituido con halégeno, y

R7a, Raa, R™® y R: iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo C1.5 o un alquilo
C1.5 sustituido con halégeno.

O, el compuesto segun el punto £3] anterior, en el que el anillo representado por D en la férmula (1) anterior junto con
los grupos representados por R” a R® que van a unirse al mismo forman un grupo seleccionado de las siguientes
férmulas:

RGc R6d

N_O N__O

en las que los simbolos tienen los siguientes significados:
R®® y R®: iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un alquilo C+.5 o un alquilo C1.s sustituido con halégeno, y

R7°, R8°, R’ y R8¢ iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo C45 0 un alquilo
C1.5 sustituido con halégeno.

[4] El compuesto segun el punto [1] anterior, en el que R'a R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
hidrégeno, un halégeno, un alquilo C1.s sustituido con halégeno, un alquilo C1.s, -N(alquilo C4.5)2 u -O-alquilo C.s.

[5] El compuesto segun el punto [1] anterior, en el que R® a R% son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo C1.s5, un alquilo C4.s sustituido con halégeno, -OH, -O-alquilo C4.5, =0, -
NH-alquilo C4.5, -N(alquilo C1.5)2, -CN, -C(=0)-NHz, -NH-SO»-alquilo C+.5, -SO2-NH,, -C(=0)-alquilo C1.5, -NO2 0 un
heterociclo saturado que contiene nitrdgeno, mas preferiblemente, un atomo de hidrégeno, un halégeno, un alquilo
C15 sustituido con halégeno, un alquilo C4s, -OH, =0, -N(alquno Cis5)2 0 -SO2-NH,. Mas preferiblemente, el
compuesto segun el punto [1] anterior, en el que R6 a R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo C1.5 o un alquilo C+.s sustituido con halégeno y R es =0.

[6] El compuesto segun el punto [1] anterior, en el que R'" en la formula () anterior es un atomo de hidrégeno.

[7] El compuesto segun el punto [1] anterior, en el que el grupo representado por L es metileno o etileno, mas
preferiblemente metileno.
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[8] EI compuesto segun el punto [1] anterior o una sal del mismo, en el que el derivado de benzamida representado
por la férmula (I) anterior es al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en N-1,3-benzotiazol-5-il-
2-{[ciclohexil(isopropil)amino]metil}bifenil-4-carboxamida, N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-
1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida, N-(3,3-dimetil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-(piperidin-1-ilmetil )bifenil-4-
carboxamida, 2-{[etil(2-hidroxi-2-metilpropil)amino]metil}-N-(2-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)bifenil-4-
carboxamida, N-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida, N-(3-metil-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-1-iimetil )bifenil-4-carboxamida, N-(2,4-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-il)-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida, 2-{[etil(tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino]metil}-N-(1-metil-2-
oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)bifenil-4-carboxamida, N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-3-(piperidin-

1-ilmetil)-4-(2-tienil)benzamida, 2-{[etil(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)amino]metil}-N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-il)bifenil-4-carboxamida, 2-{[isobutil(2-piperidin-1-iletil)amino]metil}-N-(2-metil-3-oxo-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoxazin-6-il)bifenil-4-carboxamida, N,N-dietil-4-[(4-{[(1-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-

illamino]carbonil}bifenil-2-il)metillmorfolin-3-carboxamida, 2-[(4-metil-1,3’-bipiperidin-1’-il)metil]-N-(2-metil-3-ox0-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)bifenil-4-carboxamida, 2-(piperidin-1-ilmetil)-N-(2,2,4-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-il)bifenil-4-carboxamida,  N-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida,
4’-fluoro-N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida, N-(1-metil-2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-[(2-metilpirrolidin-1-il)metil]bifenil-4-carboxamida, N-(3-metil-2-ox0-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida, N-[1-(2-fluoroetil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
7-il]-2-(piperidin-1-iimetil)bifenil-4-carboxamida y N-[(2R)-2-metil-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il]-2-
(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida.

[9] El compuesto segun [1] o una sal del mismo, en el que el compuesto representado por la féormula (l) anterior es

un compuesto seleccionado del grupo que consiste en N-1,3-benzotiazol-5-il-2-
{[ciclohexil(isopropil )amino]metil}bifenil-4-carboxamida, N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-1-
ilmetil)bifenil-4-carboxamida, N-(3,3-dimetil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)}-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-

carboxamida, 2-{[etil(2-hidroxi-2-metilpropil)amino]metil}-N-(2-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)bifenil-4-
carboxamida, N-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida, N-(3-metil-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-1-iimetil )bifenil-4-carboxamida, N-(2,4-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-il)-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida, 2-{[etil(tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino]metil}-N-(1-metil-2-
oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)bifenil-4-carboxamida, N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-3-(piperidin-

1-ilmetil)-4-(2-tienil)benzamida, 2-{[etil(tetrahidro-2H-tiopiran-4-ilyamino]metil}-N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-il)bifenil-4-carboxamida, 2-{[isobutil(2-piperidin-1-iletil)amino]metil)-N-(2-metil-3-oxo-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoxazin-6-il)bifenil-4-carboxamida, N,N-dietil-4-[(4-{[(1-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-

illamino]carbonil}bifenil-2-il)metillmorfolin-3-carboxamida y 2-[(4-metil-1,3’-bipiperidin-1’-il)metil]-N-(2-metil-3-ox0-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)bifenil-4-carboxamida.

[10] El compuesto segun [8] o una sal del mismo, en el que dicho compuesto es N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-il)-2-[(2-metilpirrolidin-1-il)metil]bifenil-4-carboxamida.

[11] El compuesto segun [8] o una sal del mismo, en el que dicho compuesto es N-[(2R)-2-metil-3-ox0-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoxazin-6-il]-2-(piperidin-1-ilmetil )bifenil-4-carboxamida. Ademas, la invenciébn se refiere a una
composicion farmacéutica que comprende un derivado de benzamida representado por la formula (l) anterior o una
sal del mismo y un portador farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente, es la composicion farmacéutica
mencionada anteriormente, que es un inhibidor de la activacion de VR1 y mas preferiblemente, es la composicion
farmacéutica mencionada anteriormente, que es un agente preventivo o terapéutico para los dolores.

Ademas, las ofras realizaciones incluyen el uso de un derivado de benzamida representado por la férmula general (1)
segun [1] a [9] o una sal del mismo para fabricar un agente preventivo o terapéutico para los dolores y el compuesto
de formula (I) para su uso en un procedimientoprocedimiento para prevenir o tratar el dolor, que comprende
administrar una cantidad eficaz de un derivado de benzamida representado por la férmula general (I) segun [1] a [9]
o una sal del mismo.

Lo siguiente describira la invencion en detalle.

El “inhibidor de la activacion del receptor de capsaicina VR1” en el presente documento es un nombre genérico tanto
de compuestos (antagonista de VR1) que se unen al receptor VR1 e inhiben la activacion de VR1 por competencia
con un ligando endégeno como de compuestos (agonista de VR1) que desensibilizan nervios en donde el receptor
esta presente e inhiben su posterior activacion mediante activacion continua del receptor VR1. Como “inhibidor de la
activacion de VR1”, es preferible un antagonista de VR1.

En la definicién de las féormulas generales en el presente documento, el término “inferior” significa una cadena de
carbono lineal o ramificada que tiene desde 1 hasta 6 atomos de carbono, a menos que se especifique otra cosa.
Por lo tanto, el “alquilo inferior” es preferiblemente alquilo que tiene de 1 a 5 atomos de carbono, y se prefieren
particularmente metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo y 1,2-dimetilpropilo. Como “alquileno inferior”, se
prefieren alquilenos lineales tales como metileno, etileno, propileno y butileno, y alquilenos ramificados tales como
metilmetileno. Se prefieren particularmente metileno y etileno.
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El “atomo de haldégeno” incluye atomos de fltor, cloro, bromo y yodo. Particularmente, se prefieren un atomo de fldor
y un atomo de cloro. El “alquilo inferior sustituido con halégeno” significa un grupo en el que el alquilo inferior anterior
esta sustituido con de 1 a 3 halégenos que son iguales o diferentes. Particularmente, se prefiere trifluorometilo.

Como “anillo hidrocarbonado monociclico o biciclico”, pueden mencionarse benceno, naftaleno, anillos de
cicloalquilo que tienen de 3 a 8 miembros de anillo, anillos de cicloalquenilo que tienen de 4 a 8 miembros de anillo,
y anillos de arilo condensados con anillos hidrocarbonados saturados en los que un anillo de cicloalquilo o
cicloalquenilo se fusiona con benceno. Se prefieren benceno, naftaleno, indano y tetrahidronaftaleno.

El “arilo” es un arilo que tiene de 6 a 14 atomos de carbono, y es ademas preferiblemente fenilo o naftilo.

El “cicloalquilo” es preferiblemente un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono que puede presentar
puente(s), y se prefieren adicionalmente grupos ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y adamantilo.

El “heterociclo saturado que contiene nitrogeno” es un heterociclo monociclico saturado o parcialmente insaturado
de 5 a 8 miembros que contiene un atomo de N y puede contener ademas un heteroatomo seleccionado de N, S'y
O, y se prefieren anillos de pirrolidina, piperidina, piperazina, azepano, diazepano, morfolina, tiomorfolina y
tetrahidropiridina.

El “anillo heteroaromatico monociclico o biciclico de 5 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas
clases de heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O” es un anillo heteroaromatico monociclico
de 5 a 6 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O
y un grupo heteroarilo biciclico en el que este anillo heteroaromatico monociclico esta condensado con un anillo de
benceno o un anillo heteroaromatico monociclico de 5 a 6 miembros. Estos anillos pueden estar parcialmente
saturados. Ademas, en el caso de que se incluya un atomo de N o un atomo de S en los atomos de anillo, el atomo
puede formar un éxido o un diéxido. Como anillo heteroaromatico monociclico de 5 a 6 miembros, se prefieren
anillos de piridina, pirimidina, pirazina, piridazina, triazina, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, imidazol, oxazol, isotiazol,
pirazol, isozazol, tiadiazol, triazol y tetrazol. Como heterociclo biciclico, se prefieren anillos de benzotiazol,
benzoisotiazol, benzoxazol, bencisoxazol, bencimidazol, benzotriazol, benzotiadiazol, benzoxadiazol, quinolina,
isoquinolina, naftilidina, quinoxalina, quinazolina, ftalazina, cinolina, indol, indazol, imidazopiridina, benzotiofeno, 1,1-
diéxido de benzotiofeno, benzofurano, dihidrobenzofurano, dihidro-1,3-benzoxazol, dihidro-1,3-benzotiazol, 1,3-
benzodioxol, benzazepina, benzodiazepina, benzoxazina, tetrahidrobenzoxazepina, tetrahidrobenzazepina,
tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina, tetrahidronaftopiridina, tetrahidroquinoxalina, cromano,
dihidrobenzodioxina, 3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiazina, dihidrobenzotiazol, 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina,
isocromano, indolina y pteridina. Se prefieren ademas anillos de piridina, benzotiazol, benzoxazol, quinolina,
isoquinolina, dihidroquinolina, dihidroisoquinolina, indolina, tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina, benzotiofeno,
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina, 3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiazina y dihidro-1,3-benzoxazol.

El “heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O” es, ademas de los anillos heteroaromaticos
monociclicos o biciclicos anteriores, un heterociclo monociclico saturado o parcialmente insaturado de 4 a 8
miembros, y un heterociclo biciclico obtenido condensandolo con un anillo de cicloalquilo, un anillo de cicloalquenilo
o un heterociclo monociclico saturado o parcialmente insaturado. Se prefieren heterociclos monociclicos saturados o
parcialmente insaturados tales como pirrolidina, imidazolidina, pirazolidina, quinuclidina, piperidina, piperazina,
morfolina, tiomorfolina, 1,1-diéxido de tiomorfolina, azepano, azocano, 1,4-ozazepano, azetidina, 1,2,3,6-
tetrahidropiridina e imidazolina, y heterociclos biciclicos saturados o parcialmente insaturados tales como
decahidroquinolina y decahidroisoquinolina. Se prefieren mas heterociclos que contienen nitrégeno y se prefieren
ademas anillos de pirrolidina, piperidina, piperazina y morfolina.

En el caso de que el sustituyente se describa como R0 R¥en la siguiente féormula, muestra que el sustituyente
puede unirse a un atomo de carbono en cualquiera de los anillos izquierdo y derecho.

RSa

N._O
Raa 7a
Ademas, entre los compuestos de la invencion, existen isdbmeros geométricos, tautdbmeros e isémeros Opticos
dependiendo de la clase de sustituyentes. La invencion abarca mezclas de tales isémeros y los aislados.

Los compuestos de la invencion forman sales de adicién de acido en algunos casos. Ademas, forman sales con
bases en algunos casos. Especificamente, tales sales incluyen sales de adicién con acidos inorganicos tales como
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico y acido fosférico; o con acidos
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organicos tales como acido férmico, acido acético, acido propionico, acido oxalico, acido malénico, acido succinico,
acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido aspartico y acido glutamico; las sales con bases inorganicas tales como sodio, potasio,
magnesio, calcio y aluminio; con bases organicas tales como metilamina, etilamina, etanolamina, lisina y ornitina;
sales de amonio; y similares.

Ademas, la invencion abarca hidratos de los compuestos de la invencién, diversos solvatos farmacéuticamente
aceptables, compuestos que tienen polimorfismo cristalino, y similares.

Los compuestos de la invencion también incluyen compuestos que se metabolizan en un organismo vivo para
convertirse en el compuesto representado por la férmula general (1) anterior o sales del mismo, denominados
profarmacos. Los grupos que forman los profarmados de los compuestos de la invencion son grupos descritos en
Prog. Med. 5:2157-2161 (1985) y grupos descritos en “lyakuhinn no Kaihatsu (Desarrollo de Medicamentos)
publicado por Hirokawa Shoten, 1990, vol. 7, Bunshi Sekkei (Disefio Molecular), pags. 163-198.

(Procedimientos de produccion)
Lo siguiente describira procedimientos representativos de los compuestos de la invencion.

En este sentido, en el siguiente procedimiento de produccion, dependiendo de la clase de grupos funcionales,
algunas veces es técnicamente eficaz reemplazar los grupos funcionales por grupos protectores adecuados en una
fase de materiales de partida o productos intermedios, es decir, grupos facilmente convertibles en los grupos
funcionales. Después de eso, los grupos protectores pueden eliminarse para obtener el compuesto deseado cuando
se requiera. Como tales grupos funcionales, puede haber, por ejemplo, un grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo
carboxilo, y similares. Como tales grupos protectores, pueden mencionarse grupos protectores descritos en
Protective Groups in Organic Synthesis 32 edicion (escrito por T. W. Green y P. G. M. Wuts, publicado por JOHN
WILLY & SONS, INC), que pueden usarse adecuadamente dependiendo de las condiciones de reaccion. El
procedimiento descrito en dicha referencia puede aplicarse a la introduccion y eliminacién de los grupos protectores.

(Procedimiento de produccion 1)

(I : 09

El procedimiento de produccion 1 es una reaccion de sintesis de un compuesto (I) mediante una reaccion de
condensacion de un acido carboxilico con una amina usando un compuesto (Il) y un compuesto (l11).

La presente reaccion puede llevarse a cabo segun un procedimiento habitual usando el compuesto (ll) y el derivado
de amina (Ill) en cantidades equimolares o en un exceso de uno de ellos en presencia de un agente de
condensacion. Como agente de condensacion, pueden usarse adecuadamente N,N-diciclohexilcarbodiimida (DCC),
1-etil-3-[3-(N, N-dimetilamino)propillcarbodiimida, hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N-tetrametiluronio
(HBTU), carbonildiimidazol, difenilfosforilazida (DPPA), cianuro de dietilfosforilo, o similares. Estos agentes de
condensacién se usan en una cantidad equimolar o en una cantidad en exceso de acido carboxilico. Como
disolvente, puede usarse un disolvente que no participa en la reaccion, N,N-dimetilformamida (DMF), dioxano,
tetrahidrofurano, éter, dicloroetano, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, dimetoximetano,
dimetoxietano, acetato de etilo, benceno, acetonitrilo, dimetilsulféxido, o un disolvente mixto de los mismos, y el
disolvente se selecciona adecuadamente segun el procedimiento de aplicacion. Ademas, dependiendo del
procedimiento de aplicacion, existe un caso en el que la reaccién avanza facilmente llevando a cabo la reaccién en
presencia de una base tal como N-metilmorfolina, trietilamina, trimetilamina, piridina o 4-dimetilaminopiridina o
usando la base como disolvente. Habitualmente, la reaccion anterior se lleva a cabo bajo enfriamiento hasta por
debajo de la temperatura ambiente, pero algunas veces se prefiere que la reaccién se lleve a cabo bajo una
temperatura elevada dependiendo de la clase de reaccién de acilacion.

Ademas, el compuesto (l) también puede producirse mediante el procedimiento de introducir un acido carboxilico en
un derivado activo y luego condensar el producto resultante con una amina. En este caso, la reaccion se lleva a
cabo usando el compuesto (Il) y el derivado de amina (lll) en cantidades equimolares o en un exceso de uno de
ellos. Como derivado activo del acido carboxilico, puede mencionarse un éster activo obtenido haciendo reaccionar
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el acido con un compuesto fendlico tal como p-nitrofenol o un compuesto de N-hidroxiamina tal como 1-
hidroxisuccinimida o 1-hidroxibenzotriazol, un monoalquilcarbonato, un anhidrido mixto obtenido haciéndolo
reaccionar con un acido organico, un anhidrido mixto de tipo fosfato obtenido haciéndolo reaccionar con cloruro de
difenilfosforilo y N-metilmorfolina, una azida de acido obtenida haciendo reaccionar sucesivamente un éster con
hidrazina y nitrito de alquilo, un haluro de acido tal como un cloruro de acido o un bromuro de acido, y un anhidrido
de acido simétrico. La reaccion se lleva a cabo usando un reactivo de activacién en una cantidad equimolar con
respecto al compuesto (II) o en un exceso del mismo en relacion con el compuesto. Las condiciones de reaccion en
este caso son también las mismas que aquéllas en el caso de usar el agente de condensacion.

Ademas, ademas de las reacciones descritas anteriormente, puede usarse cualquier reaccién siempre que forme
enlaces amida.

(Procedimiento de produccion 2)

(1v) : 40

en la que X significa un grupo saliente tal como -Cl, -Br, -I, metanosulfoniloxilo o toluenosulfoniloxilo, y lo mismo se
aplicara a continuacion en el presente documento.

El procedimiento de produccién 2 es una reaccion de sintesis del compuesto (I) mediante una reaccién de
sustitucion nucledfila usando un compuesto (IV) y un compuesto de amina A-H.

La presente reaccion se lleva a cabo usando el compuesto (IV) y A-H en cantidades equimolares o en un exceso de
uno de ellos bajo enfriamiento con hielo hasta por debajo de una temperatura elevada afadiendo una base
(preferiblemente, carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidrogenocarbonato de sodio, terc-butéxido de potasio,
trietilamina, piridina, N-metilmorfolina, hidréxido de sodio) usando el disolvente descrito en el procedimiento de
produccién 1 como disolvente.

En el caso de que los compuestos (1) de la invencion tengan diversas cadenas laterales y grupos funcionales, estos
compuestos pueden sintetizarse facilmente usando los compuestos de la invenciéon o productos intermedios de
produccién de los mismos como materiales de partida por medio de reacciones obvias para los expertos en la
técnica o procedlmlento modificado de las mismas. Como tales ejemplos, pueden mencionarse la conversion de
cualquiera de R' a R? del compuesto (I) obtenido mediante el procedimiento de produccién 1 o la conversion de
nuevo introduciéndolo. Por ejemplo, pueden aplicarse las siguientes reacciones.

El compuesto en el que cualquier sustituyente de R'aR%enla formula (I) es -SO,-NH; o CO-NH; puede producirse
usando un compuesto en el que cada uno de Ios correspondientes R'a R? es -SOsH o CO;H. La reaccion se lleva a
cabo condensando -SOsH o COzH de R' a R? con amoniaco en las mismas condiciones que las de la primera
reaccion de produccion.

Ademas, el compuesto en el que el anillo D en la formula (1) es un anillo saturado y cualquier sustituyente de R a R®
en la formula (1) es -OH puede producirse usando un compuesto en el que el presente sustituyente es un grupo
carbonilo aplicando un procedimiento habitual para una reaccidon de reduccion. Por ejemplo, la reacciéon puede
llevarse a cabo con referencia al procedimiento descrito en Tetrahedron, 35, 567-607 (1979).

Ademas, el compuesto en el que el anillo D o el anillo E es un heterociclo y un heteroatomo en el anillo esta oxidado
para dar un 6xido puede sintetizarse oxidando el heteroatomo usando un procedimiento habitual para la reaccién de
oxidacion. La reaccion puede llevarse a cabo con referencia al procedimiento descrito en J. Hetrocycl. Chem. 19,
237-240, (1982), J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1949-1955, (1984).

(Procedimiento de produccion de materiales de partida)

Lo siguiente describira procedimientos de produccion representativos para los materiales de partida descritos en el
procedimiento de produccion 1y el procedimiento de produccion 2.

(1) Compuesto de partida (ll)
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La primera etapa a la decimoprimera etapa muestran etapas de produccion para producir el material de partida (ll)
en el procedimiento de produccion 1.

R®
2
R} R
R® Q
v R" (vn)
1
M Primera etapa
€ 0
v) (Vi) (VIID

en las que uno cualquiera de Uy Q es -Br, -Cl, -l u -O-S0,-CF3 y otro significa -B(OH), o -B(O-alquilo inferior)z, P’
significa un grupo protector de carboxilo, tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, o un grupo terc-
butilo y X" significa -Cl, -Br o -1, y lo mismo se aplicara a continuacion en el presente documento.

En primer lugar, la primera etapa es una etapa de produccidon de un compuesto (VIlI) mediante una reaccién de
acoplamiento cruzado usando un compuesto (V) y un compuesto (VI). La reaccion puede llevarse a cabo con
referencia al procedimiento descrito en Synth. Commun., 11, 513-519 (1981), Synlett 2000, n.° 6, 829-831, y Chem.
lett., 1989, 1405-1408.

La segunda etapa es una etapa de produccion de (VIIl) tratando el compuesto (VII) con un agente de halogenacion.
La reaccion se lleva a cabo de bajo temperatura ambiente a bajo reflujo con calentamiento usando N-
bromosuccinimida (NBS), bromo, cloruro de sulfurilo o bromuro de cobre como agente de halogenacién en un
disolvente tal como tetracloruro de carbono, cloroformo o benceno, con adicién de peréxido de benzoilo, 2,2-
azobisisobutironitrilo, hidroperéxido de terc-butilo o tetraquistrifenilfosfinapaladio o bajo irradiacion con luz, si es
necesario.

Séptima
etapa

o
(VIID) (0

Tercera etapa

&1 HO  irmw

A-H Sexta etapa Novena etapa
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La tercera etapa es una etapa de producciéon de un compuesto (IXa) eliminando el grupo protector P’ del compuesto
(VII) e hidrolizando simultaneamente el grupo X". La presente reaccion puede llevarse a cabo siguiendo un
procedimiento habitual para la hidrélisis basica de haluros. Sin embargo, en el caso de que el grupo protector no se
desproteja mediante hidrdlisis con una base, tras la hidrolisis del grupo X' del compuesto (VIII), la reaccion de
desproteccion puede llevarse a cabo mediante hidrélisis con un acido tal como acido clorhidrico o acido
trifluoroacético o mediante reduccion tal como hidrogenacion catalitica. Las condiciones de reaccion pueden usarse
segun “Protective Groups in Organic Synthesis” anteriormente mencionado.

La cuarta etapa es una etapa de produccién de un compuesto (X) mediante una reaccién de oxidacion del
compuesto (VIII). La reaccion se lleva a cabo usando un agente oxidante tal como N-6xido de N-metilmorfolina, N-
oxido de trimetilamina, sal de sodio de 2-nitropropano descrito en J. Am. Chem. Soc., 71, 1767-1769 (1949), o nitrato
de plata, en un disolvente tal como acetonitrilo o etanol de bajo enfriamiento con hielo a bajo reflujo.

La quinta etapa es una etapa de produccion de un compuesto (XI) a partir del compuesto (X). La reaccion se lleva a
cabo usando cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio, bromuro de (metoximetil)trifenilfosfonio, o similares como agente
de reaccion en presencia de una base tal como n-butil-litio, sec-butil-litio, hidruro de sodio o terc-butdxido de potasio
en un disolvente tal como tetrahidrofurano, dietiléter o ciclopentilmetiléter de bajo -78 °C a bajo una temperatura
elevada.

La sexta etapa es una etapa de produccion de un compuesto (Xlla) condensando el compuesto (XI) con A-H
mediante una reaccion de aminacion reductora. La reaccion se lleva a cabo usando triacetoxiborohidruro de sodio,
borohidruro de sodio, o similares como agente reductor, con adicion de un acido organico (preferiblemente, acido
acético, acido formico o acido p-toluenosulfénico), un acido de Lewis tal como una sal de metal (preferiblemente,
tetraisopropoxititanio), si es necesario. La reaccion se lleva a cabo usando un disolvente tal como diclorometano,
dicloroetano, cloroformo, tetracloruro de carbono o tetrahidrofurano de bajo enfriamiento con hielo a bajo una
temperatura elevada.

La séptima etapa y la octava etapa son etapas de produccion de los compuestos (Xllla) y (XllIb) reduciendo el grupo
formilo de los compuestos (X) y (XI), respectivamente. La reaccién puede llevarse a cabo con referencia al
procedimiento descrito en Tetrahedron, 35, 567-607 (1979).

La novena etapa es una etapa de produccion de un compuesto (XIVa) halogenando el grupo hidroxilo del compuesto
(XIllb) o convirtiéndolo en un éster de sulfonato. La halogenacién se lleva a cabo usando un haluro de acido
(preferiblemente, cloruro de tionilo, tricloruro de fésforo, pentacloruro de foésforo, oxicloruro de fosforo o tribromuro de
fésforo, etc.) o usando ftrifenilfosfina y tetracloruro de carbono, trifenilfosfina y tetrabromuro de carbono, o similares.
La conversion en un éster de sulfonato se lleva a cabo tratandolo con cloruro de metanosulfonilo o cloruro de p-
toluenosulfonilo en presencia de una base (preferiblemente, trietilamina, piridina o carbonato de potasio). Se lleva a
cabo usando dicloroetano, cloruro de metileno, cloroformo, dioxano o hexano como disolvente de bajo enfriamiento
con hielo a bajo reflujo con calentamiento. Ademas, tratando el cloruro, bromuro o éster de sulfato resultante con
yoduro de sodio, yoduro de potasio, o similares, puede obtenerse también un yoduro. Como disolvente en este caso,
se usa acetona, 2-butanona, etanol, o similares.

Aplicando las mismas condiciones de reaccion que las de la novena etapa al compuesto (Xllla), el grupo hidroxilo
del compuesto (Xllla) puede halogenarse o convertirse en un éster de sulfonato.

A-H

Decimoprimera —L
etapa A 0

X x11) (11)

Décima etapa

aA—L o

La décima etapa es una etapa de produccion de un compuesto (XII) haciendo reaccionar el compuesto (VIV) con A-
H. La reaccion se lleva a cabo en las mismas condiciones que las del procedimiento de produccion 2.

La decimoprimera etapa es una etapa de produccién del compuesto (ll) eliminando el grupo protector P' del
compuesto (XII). La reaccién de desproteccion puede llevarse a cabo preferiblemente usando procedimientos
descritos en “Protective Groups in Organic Synthesis” anteriormente mencionado.

(2) Compuesto de partida (IV)
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R™ R® R’
HPEI R* 10
R? ? Ra RS
R® R L " L R’
—
3 (111) HO o 5 @ Decimoquinta X o 5 8
'y an R S aw R R
5

Decimosegunda etapa

OH
Ho—t o) R’

IX)
: : \R’
Decimotercera

etapa

(11D

Decimocuarta
etapa

O B
(xv1) (Iva)

Las etapas decimosegunda a decimoquinta muestran cémo producir el compuesto de partida (IV) en el
procedimiento de produccion 2.

En primer lugar, el compuesto (V) puede producirse secuencialmente llevando a cabo las etapas decimosegunda y
decimoquinta. La reaccion puede llevarse a cabo condensando el compuesto (1X) y el compuesto (Ill) de la misma
manera que en el procedimiento de produccion 1 y luego halogenando el grupo hidroxilo del compuesto (XV)
resultante o convirtiéndolo en un éster de sulfonato como en la novena etapa.

Ademas, es posible producir un compuesto en la formula (IV) en la que X se restringe a X', concretamente un
compuesto (IVa) por medio de la decimotercera etapa y la decimocuarta etapa. Concretamente, tratando el
compuesto (IX) bajo las condiciones de reaccion de halogenacion segun la novena etapa, se llevan a cabo
simultaneamente la halogenacién del grupo hidroxilo y la conversion del grupo carboxilo en un haluro de acido y
puede formarse un enlace amida haciendo reaccionar el haluro de acido (XVI) resultante con el derivado de amina
(Il preparado por separado. La reaccion se lleva a cabo en dicloroetano, cloruro de metileno, o similares en
presencia de una base (piridina, trietilamina, carbonato de potasio o hidrogenocarbonato de sodio) de bajo
enfriamiento a bajo temperatura ambiente pero bajo una temperatura elevada dependiendo de la clase de
reacciones de acilo.

Ademas, es posible sintetizar el compuesto (IV) eliminando el grupo protector P' del compuesto (XIV) y
condensando el acido carboxilico resultante con el compuesto de amina (lll) en las mismas condiciones que las del
procedimiento de produccion 1.

Los compuestos de la invencién asi producidos pueden aislarse y purificarse, como compuestos libres o sus sales,
aplicando operaciones quimicas habituales tales como extraccion, precipitacion, cromatografia fraccionada,
cristalizacion fraccionada y recristalizacion. Pueden producirse sales de los compuestos tratando los compuestos
libres para dar una formacién de sal habitual.

Ademas, en el caso de que el compuesto de la invencion tenga un carbono asimétrico, estan presentes isbmeros
Opticos. Estos isémeros Opticos pueden producirse mediante procedimientos que los conducen a sales
diastereoméricas con un acido o una base 6pticamente activo, seguido por cristalizacion fraccionada, resolucion
optica mediante un procedimiento habitual tal como cromatografia en columna, o sintesis usando un material de
partida 6pticamente activo.

Mejor modo para llevar a cabo la invencion

(Ejemplos)

Lo siguiente explicara el procedimiento para producir el compuesto de la invencion especificamente con referencia a
los siguientes ejemplos. En este sentido, se muestran procedimientos para producir materiales de partida como
ejemplos de referencia.

Ejemplo de referencia 1

En 150 ml de agua se suspendieron 55,9 g de carbonato de sodio y 38,6 g de acido fenilborénico. A los mismos se
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le afadieron 51,4 g de 4-bromo-3-metilbenzoato de etilo disuelto en 400 ml de tolueno y entonces se afiadieron 4,0 g
de tetraquistrifenilfosfinapaladio, seguido por 2 horas de reflujo con calentamiento. Tras enfriarse la disolucion de
reaccion hasta temperatura ambiente, se realiz6 la filtracion usando Celite, se afiadié agua al filtrado y se extrajo la
fase organica con tolueno. Tras secarse la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro, se eliminé el disolvente
mediante evaporacion y se purificd el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo) para obtener 50,4 g de 2-metilbifenil-4-carboxilato de etilo como un aceite incoloro.

Ejemplo de referencia 2

En 130 ml de tetracloruro de carbono se disolvieron 10 g de 2-metilbifenil-4-carboxilato de etilo, se calent6 la
totalidad hasta 90 °C y entonces se afadieron a los mismos 1,0 g de NBS y 136 mg de 2,2’-azobisisobutironitrilo.
Tras calentarse la disolucién de reaccion bajo reflujo, se afiadieron a la misma 6,78 g de NBS y se calent6 la
totalidad bajo reflujo durante 1 hora y media. Tras enfriarse la disolucién de reaccién hasta temperatura ambiente, se
eliminé el precipitado mediante filtracion, se afiadié agua al filtrado, y se extrajo la fase organica con tetracloruro de
carbono. Tras secarse la fase organica resultante sobre sulfato de magnesio anhidro, se eliminé el disolvente
mediante evaporacion para obtener 13,6 g de 2-(bromometil)bifenil-4-carboxilato de etilo como un sélido blanco.

Ejemplo de referencia 3

En 50 ml de DMF se disolvieron 13,6 g de 2-(bromometil)bifenil-4-carboxilato de etilo, y entonces se afadio a los
mismos una suspension de 50 ml de DMF, 6,2 ml de piperidina y 9,2 g de carbonato de potasio bajo enfriamiento
con hielo, seguido por 3 horas de agitacion a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la disolucion de reaccion, se
extrajo la totalidad con acetato de etilo, y se secé la fase organica resultante sobre sulfato de magnesio anhidro,
seguido por eliminacion del disolvente mediante evaporacion. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia
en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso) para obtener 12,6 g de 2-(piperidin-1-
ilmetil)bifenil-4-carboxilato de etilo como un aceite de color amarillo palido.

Ejemplos de referencia 4 a 16

Los compuestos de los ejemplos de referencia 4 a 16 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 3.

Ejemplo de referencia 17

En 150 ml de etanol se disolvieron 11 g de 2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxilato de etilo, y entonces se afiadieron
a los mismos 51 ml de un hidréxido de sodio acuoso 1 M bajo enfriamiento con hielo, seguido por 10 horas de
agitacion a temperatura ambiente. Bajo enfriamiento con hielo, se afiadieron 51 ml de un acido clorhidrico acuoso
1 M a la disolucion de reaccion y entonces se eliminé el disolvente mediante evaporacién para obtener 12,6 g de un
solido de color rosa palido que era una mezcla de acido 2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxilico y 1,5 equivalentes
de cloruro de sodio.

Ejemplos de referencia 18 a 40

Los compuestos de los ejemplos de referencia 18 a 30 mostrados en las siguientes tablas se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 17.

Los compuestos de los ejemplos de referencia 31 a 35 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 3.

Los compuestos de los ejemplos de referencia 36 a 40 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 17.

Ejemplo de referencia 41

En 100 ml de acetonitrilo se disolvieron 9,3 g de 2-(bromometil)bifenil-4-carboxilato de etilo, y se afiadieron a los
mismos 7,0 g de N-oxido de N-metilmorfolina a temperatura ambiente, seguido por 4 horas de agitacion. Se afadio
agua a la disolucion de reaccion, que entonces se extrajo con acetato de etilo. Se seco la fase organica resultante
sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras eliminarse el disolvente mediante evaporacion, se purificd el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo) para obtener 4,94 g de 2-
formilbifenil-4-carboxilato de etilo como un sdélido blanco.

Ejemplo de referencia 42
Se calenté una suspension de 17,1 g de cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio en 150 ml de tetrahidrofurano hasta

-78 °C y se afnadi6 gota a gota una disoluciéon en hexano de n-butil-litio 1,59 M a la suspension, seguido por 30
minutos de agitacion. Ademas, tras calentarse la disolucion de reaccion hasta -40 °C y agitarse durante 10 minutos,
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se enfrio de nuevo hasta -78 °C y se afadieron gota a gota 4,2 g de 2-formilbifenil-4-carboxilato de etilo disuelto en
20 ml de tetrahidrofurano a lo largo de un periodo de 20 minutos. Se calenté la disolucién de reaccién desde -50 °C
hasta 10 °C a lo largo de un periodo de 12 horas, seguido por 4 horas de agitacion a temperatura ambiente. Se
sometié la disolucion de reaccion a eliminacion mediante evaporacion, y se afiadieron acetato de etilo y agua al
residuo, seguido por separacion de una fase organica. Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro,
se elimind el disolvente mediante evaporacion, y se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna
de gel de silice (hexano:acetato de etilo) para obtener 1,66 g de un aceite incoloro. Se disolvié la sustancia en 50 ml
de 1,2-dicloroetano y se afadieron a los mismos 25 ml de acido férmico a temperatura ambiente, seguido por 51
horas de agitacion. Se ahadieron agua y acetato de etilo a la disolucion de reaccion, se realizé una operacion para la
separacion, y se seco la fase organica resultante sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras eliminarse el disolvente
mediante evaporacion, se purificéd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de
etilo) para obtener 1,06 g de 2-(2-oxoetil)bifenil-4-carboxilato de etilo como un sélido blanco.

Ejemplo de referencia 43

En 20 ml de 1,2-dicloroetano se disolvieron 1,06 g de 2-(2-oxoetil)bifenil-4-carboxilato de etilo, y entonces se
afadieron a los mismos 3,95 ml de piperidina, 589 ul de acido acético y 1,09 g de triacetoxiborohidruro de sodio,
seguido por 3 horas de agitacion. Se afadieron agua y cloroformo a la disolucion de reaccion, y se seco la fase
organica obtenida mediante una operacion de separacion sobre sulfato de magnesio anhidro, seguido por
eliminacion del disolvente mediante evaporacion. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna
de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso) para obtener 1,3 g de 2-(piperidin-1-iletil)bifenil-4-carboxilato
de etilo oleoso.

Ejemplo de referencia 44.

El compuesto del ejemplo de referencia 44 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 17 usando 2-(piperidin-1-iletil)bifenil-4-carboxilato de etilo como material de partida.

Ejemplos de referencia 45 a 56.

El compuesto del ejemplo de referencia 45 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 1.

El compuesto del ejemplo de referencia 46 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 2.

Los compuestos de los ejemplos de referencia 47 a 50 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 3.

Los compuestos de los ejemplos de referencia 51 a 56 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 17.

Ejemplo de referencia 57

A 160 ml de 1,2-dicloroetano se le afiadieron 14,71 g de 2-(hidroximetil)bifenil-4-carboxilato, y se afadieron a los
mismos 0,5 ml de DMF y 11,75 ml de cloruro de tionilo. Tras agitarse la disolucién de reaccién durante 1 hora bajo
reflujo con calentamiento, se afiadieron 8 ml de cloruro de tionilo a temperatura ambiente y se agité la totalidad
durante 3 horas bajo reflujo con calentamiento. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se elimind el disolvente de
reaccion mediante evaporacion a presion reducida y se afiadieron 200 ml de 1,2-dicloroetano al residuo. Bajo
enfriamiento con hielo, se afiadieron al mismo 8,07 g de 1,3-benzotiazol-5-amina y 17,4 ml de piridina, seguido por
agitacion a temperatura ambiente. Se eliminé el disolvente de reaccién mediante evaporacion a presion reducida y
se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo) para
obtener 11,23 g de N-1,3-benzotiazol-5-il-2-(clorometil )bifenil-4-carboxamida espumosa amarilla.

Ejemplo de referencia 58

En 50 ml de cloruro de metileno se disolvieron 2,5 g de 6-nitroindolina, y entonces se afiadieron a los mismos 6,37
ml de trietilamina. Bajo enfriamiento con hielo, se afiadieron gota a gota 3,51 g de cloruro de metanosulfonilo, se
agito la disolucion de reaccion a temperatura ambiente durante 3 horas, y entonces se afnadié agua con hielo a los
mismos, seguido por 1 hora de agitacion. Se eliminé el disolvente de reaccion mediante evaporacion a presion
reducida, se afiadié disolucion de acido clorhidrico acuoso 1 M al residuo, y se separé por filtracion el precipitado,
mediante lo cual se obtuvieron 3,52 g de 1-metilsulfonil-6-nitroindolina como un sélido marrén.

Ejemplo de referencia 59

En 11,5 ml de DMF se disolvieron 500 mg de 6-nitro-2H-benzotiazin-3(4H)-ona, y a los mismos se le afiadieron 114

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2625341 T3

mg de hidruro de sodio de una pureza del 55% bajo enfriamiento con hielo, seguido por 30 minutos de agitacion a
temperatura ambiente. A la disolucién de reaccion se le afiadieron 444 ul de yoduro de metilo, y se agité la totalidad
a temperatura ambiente durante 2 horas. A la disolucion de reaccion se le afiadieron 2 ml de metanol bajo
enfriamiento con hielo, seguido por 10 minutos de agitacion a temperatura ambiente. Después de eso, se afhadid
agua y se extrajo la fase organica con acetato de etilo. Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro y
entonces se elimind el disolvente mediante evaporacion. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo) para obtener 308 mg de 4-metil-6-nitro-2H-1,4-benzotiazin-3(4H)-ona.

Ejemplos de referencia 60 y 61

Los compuestos de los ejemplos de referencia 60 y 61 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 59.

Ejemplo de referencia 62

En 7,4 ml de tetrahidrofurano se disolvieron 160 mg de 2-cloro-5-nitro-1,3-benzotiazol, y a los mismos se le
afadieron 1,86 ml de una disolucién de dimetilamina-tetrahidrofurano 1 M, seguido por 16,5 horas de agitacion. Se
afiadié agua a la disolucion de reaccion y se extrajo la fase organica con acetato de etilo. Tras secarse la fase
organica sobre sulfato de sodio anhidro, se elimind el disolvente mediante evaporacion. Se purificd el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo) para obtener 173 mg de N,N-
dimetil-5-nitro-1,3-benzotiazol-2-amina como un sélido amarillo.

Ejemplo de referencia 63

En 13,5 ml de una disolucion de dimetilamina-tetrahidrofurano 2 M se disolvieron 2,0 g de 2,3-dicloropiridina,
seguido por 6 horas de agitacion a 100 °C en condiciones de tubo sellado. Tras enfriarse la disolucion de reaccion
hasta temperatura ambiente, se afiadié a la misma una disolucién saturada de bicarbonato de sodio y se realiz6 una
operacion de extraccion con acetato de etilo. Se secd la fase organica sobre sulfato de sodio, se realiz6 filtracion y
se concentro el filtrado a presion reducida para obtener 693 mg de un aceite amarillo. Entonces, se disolvieron
693 mg del aceite resultante en 5 ml de acido sulfurico concentrado, y se afiadio lentamente una disolucion mixta de
1,2 g de acido nitrico fumante y 0,7 ml de acido sulfurico concentrado. Tras agitar durante 30 minutos bajo
enfriamiento con hielo, se afiadié agua fria a la disolucion de reaccién y entonces se afiadid carbonato de sodio
hasta que la disolucion se volvié basica. Se afiadio acetato de etilo, se extrajo la fase organica, se secé sobre sulfato
de sodio y se filtir6, y se concentro el filirado a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo) para obtener 347 mg de 3-cloro-N-metil-5-
nitropiridin-2-amina como un sélido amairrillo.

Ejemplo de referencia 64

En 20 ml de alcohol terc-butilico se disolvieron 1,4 g de 1-metil-6-nitro-1H-indol, y entonces se afiadieron 3,5 g de N-
bromosuccinimida como cuatro porciones divididas. Tras agitar a temperatura ambiente durante 4 horas, se
concentro la disolucién de reaccion a presion reducida. Se afiadié agua al residuo y se extrajo la fase organica con
acetato de etilo. Tras secarse la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro, se eliminé el disolvente mediante
evaporacion. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de
etilo) para obtener 2,44 g de 3,3-dibromo-1-metil-6-nitro-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona como un soélido amarillo.

Ejemplo de referencia 65

A 2,00 g de 1-metilsulfonil-6-nitroindolina y un disolvente mixto de 100 ml de etanol y 100 ml de tetrahidrofurano se
le afiadieron 300 mg de paladio al 10 %/carbono bajo una atmdsfera de argén, seguido por 3 horas de agitacién a
temperatura ambiente bajo una atmoésfera de hidrégeno. Se filtrd la disolucion de reaccion a través de Celite y se
eliminé el disolvente organico en el filtrado a presion reducida. Al residuo se le afadieron 200 ml de una disolucién
mixta de metanol, acetato de etilo y tetrahidrofurano. Bajo una atmosfera de argon, se afiadié 1 g de paladio al 10
%/carbono y se agitod la totalidad a temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmésfera de hidrégeno. Se filtré
la disolucion de reaccion a través de Celite y se eliminé el disolvente organico en el filirado a presion reducida para
obtener 1,66 g de 1-metilsulfonil-6-aminoindolina como un sélido de color amarillo palido.

Ejemplos de referencia 66 a 71

Los compuestos de los ejemplos de referencia 66 a 71 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 65.

Ejemplo de referencia 72

En 70 ml de tolueno se disolvieron 3,2 g de 4-formil-3-nitrobenzoato de etilo y luego 5,75 g de
trifenilfosforanilidenacetato de metilo, seguido por 6 horas de agitacion bajo reflujo. Tras enfriar, se concentr6 la
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disolucion de reaccién a presion reducida y se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice (hexano:acetato de etilo) para obtener 3,63 g de 4-[(1E)-3-metoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]-3-nitrobenzoato
de etilo como un sélido blanco.

Ejemplo de referencia 73

A una mezcla de 1,8 g de 4-[(1E)-3-metoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]-3-nitrobenzoato de etilo, 32 ml de etanol y 32 ml de
tetrahidrofurano se le afadieron 640 mg de paladio al 10 %/carbono bajo una atmésfera de argén, seguido por 2
horas de agitacion a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de hidrégeno. Se filtro la disolucion de reaccion a
través de Celite y se elimino el disolvente organico en el filtrado a presion reducida. Al residuo se le afiadieron 50 ml
de metanol y 2 gotas de acido clorhidrico concentrado, seguido por 30 minutos de agitacion a 60 °C. Tras enfriar
hasta temperatura ambiente, se concentré la disolucion de reaccion a presion reducida y se afadieron agua y
cloroformo al residuo, seguido por una operacion para la separacion. Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio
anhidro y se eliminé el disolvente mediante evaporacién. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo) para obtener 1,16 g de 2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
carboxilato de etilo como un sdlido blanco.

Ejemplo de referencia 74

En 10 ml de tolueno se suspendieron 200 mg de acido 1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-carboxilico, y luego
se afiadieron a los mismos 268 mg de difenilfosforilazida (DPPA), 722 mg de alcohol terc-butilico y 0,135 ml de
trietilamina, seguido por 14 horas de agitacion bajo reflujo con calentamiento. Tras enfriar, se concentré la disolucion
de reaccion a presion reducida, se anadié agua al residuo, y se extrajo la fase organica con acetato de etilo. Tras
secarse la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se eliminé el disolvente mediante evaporacion. Al residuo se
le afiadieron 5 ml de una disolucién en acetato de etilo 4 M de acido clorhidrico, seguido por 7 horas de agitacion a
temperatura ambiente. Entonces, se concentré la disolucién de reacciéon a presion reducida. Al residuo se le afiadié
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado, y se extrajo la fase organica con cloroformo. Tras secarse la fase
organica sobre sulfato de sodio anhidro, se eliminé el disolvente mediante evaporacion. Se purificd el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso) para obtener
80 mg de 7-amino-1-metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona como un sélido blanco.

Ejemplo de referencia 75

Se agitdé una suspension de 329 mg de 3-cloro-N-metil-5-nitropiridin-2-ilamina, 489 mg de polvo de hierro y 9 ml de
acido acético a 60 °C durante 2 horas. Tras enfriarse la disolucién de reaccion hasta temperatura ambiente, se
afnadié a la misma etanol y se filtr6 la disolucion a través de Celite. Se concentro el filtrado a presién reducida y se
afnadieron al mismo acetato de etilo y una disolucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio. A la fase organica
obtenida mediante una operacién de separacion se le afiadié una disolucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M,
seguido por una operacion de separacion. Se seco la fase organica resultante sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtré y entonces se concentro el filtrado resultante a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia
en columna de gel de silice (cloroformo:metanol) para obtener 193 mg de 3-cloro-2-metilamino-5-aminopiridina como
un aceite marron.

Ejemplos de referencia 76 a 124

El compuesto del ejemplo de referencia 76 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 1.

El compuesto del ejemplo de referencia 77 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 2.

Los compuestos de los ejemplos de referencia 78 a 80 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 3.

Los compuestos de los ejemplos de referencia 81 a 83 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 17.

Los compuestos de los ejemplos de referencia 84 a 89 mostrados en las siguientes tablas se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 1.

Los compuestos de los ejemplos de referencia 90 a 95 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 2.

Los compuestos de los ejemplos de referencia 96 a 124 mostrados en las siguientes tablas se obtuvieron de la
misma manera que en el ejemplo de referencia 3.
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Ejemplo de referencia 125

Se disolvié 2,4-dinitrobenzaldehido en dioxano y agua, se afiadieron a los mismos acrilato de metilo y
trietilendiamina a temperatura ambiente, y se agito la totalidad para obtener 2-[(2,4-dinitrofenil)(hidroxi)metil]acrilato
de metilo.

Ejemplos de referencia 126 a 162

Los compuestos de los ejemplos de referencia 126 a 162 mostrados en las siguientes tablas se obtuvieron de la
misma manera que en el ejemplo de referencia 17.

Ejemplo de referencia 163

Se hidrolizd6 N-(8-cloro-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)-2,2,2-trifluoroacetamida con hidroxido de sodio
para obtener 6-amino-8-cloro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona.

Ejemplos de referencia 164 a 166

El compuesto del ejemplo de referencia 164 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 41.

El compuesto del ejemplo de referencia 165 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 42.

El compuesto del ejemplo de referencia 166 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 43.

Ejemplo de referencia 167

Se trataron 2-[(etilamino)metillbifenil-4-carboxilato de etilo y tetrahidro-4H-piran-4-ona con triacetoxiborohidruro de
sodio en presencia de acido acético para obtener 2-{[etil(tetrahidro-2H-piran-4-il)amino]metil}bifenil-4-carboxilato de
etilo.

Ejemplos de referencia 168 a 189

Los compuestos de los ejemplos de referencia 168 a 170 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron usando los
mismos reactivos que en el ejemplo de referencia 167.

El compuesto del ejemplo de referencia 171 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 57.

El compuesto del ejemplo de referencia 172 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 58.

Los compuestos de los ejemplos de referencia 173 a 175 mostrados en las siguientes tablas se obtuvieron de la
misma manera que en el ejemplo de referencia 59.

Tras llevarse a cabo la N-alquilaciéon de la misma manera que en el ejemplo de referencia 59, se obtuvieron los
compuestos de los ejemplos de referencia 176 a 177 mostrados en la siguiente tabla hidrolizando el grupo éster de
la misma manera que en el ejemplo de referencia 17.

Los compuestos de los ejemplos de referencia 178 a 179 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 63.

Ejemplo de referencia 180

Se tratdé 2,6-dicloro-5-fluoronicotinato de metilo con dimetilamina en un tubo sellado para obtener 2-cloro-6-
(dimetilamino)-5-fluoronicotinato de metilo, que entonces se hizo reaccionar bajo una atmdésfera de hidrégeno en
presencia de paladio/carbono para obtener 6-(dimetilamino)-5-fluoronicotinato de metilo.

Ejemplos de referencia 181 a 182

Los compuestos de los ejemplos de referencia 181 a 182 mostrados en las siguientes tablas se obtuvieron de la
misma manera que en el ejemplo de referencia 65.

Ejemplo de referencia 183
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Se sometid (2S)-2-(2,4-dinitrofenoxi)propanoato de etilo a una reaccion de reduccién con paladio/carbono bajo una
atmosfera de hidrogeno en etanol para obtener (2S)-6-amino-2-metil-2H-1,4-benzoxadin-3(4H)-ona.

Ejemplos de referencia 184 a 186

El compuesto del ejemplo de referencia 184 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 183.

Los compuestos de los ejemplos de referencia 185 a 186 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 72.

Ejemplo de referencia 187

Se afadié paladio/carbono a una disolucion en etanol de éster dibencilico del acido [2,4-dinitro-6-
(trifluorometil)feniljmalénico y se llevd a cabo la reaccion bajo una atmoésfera de hidrégeno para obtener 6-amino-4-
(trifluorometil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona.

Ejemplo de referencia 188

El compuesto del ejemplo de referencia 189 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 188.

Ejemplo de referencia 189

Se traté 3-amino-4-(1-hidroxi-3-metoxi-2-metil-3-oxopropil)benzoato de metilo con acido clorhidrico en 1,4-dioxano
para obtener 3-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-carboxilato de metilo.

Ejemplo de referencia 190

Se afiadieron 4-[(1E)-3-etoxi-2-metil-3-oxoprop-1-en-1-il]-3-nitrobenzoato de metilo y paladio/carbono a etanol y se
agito la totalidad bajo una atmoésfera de hidrogeno para obtener 3-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-carboxilato
de metilo.

Ejemplos de referencia 191 a 198

Los compuestos de los ejemplos de referencia 191 a 198 mostrados en las siguientes tablas se obtuvieron de la
misma manera que en el ejemplo de referencia 74.

Ejemplo de referencia 199

Se hizo reaccionar 2-[(2,4-dinitrofenil)(hidroxi)metil]acrilato de metilo en presencia de paladio/carbono bajo una
atmosfera de hidrogeno para obtener 7-amino-3-metil-quinolin-2(1H)-ona.

Ejemplo de referencia 200

Se disolvieron acido 4-(t-butoxicarbonil)morfolin-2-carboxilico y dietilamina en DMF, se afadié a los mismos 1-etil-3-
(3’-dimetilaminopropil)carbodiimida a temperatura ambiente, y se agité la totalidad para obtener 2-
[(dietilamino)carbonillmorfolin-4-carboxilato de t-butilo.

Ejemplos de referencia 201 a 203

Los compuestos de los ejemplos de referencia 201 a 203 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 201.

Ejemplo de referencia 204

Se tratd N-(3-aminofenil)acetamida con cloruro de cinamoilo en presencia de una base y entonces se traté la N-[3-
(acetilamino)fenil]-3-fenilacrilamida resultante con cloruro de aluminio para obtener N-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-
illacetamida.

Ejemplo de referencia 205

Se tratd N-(3-aminofenil)acetamida con cloruro de 2-nitrofenilsulfonilo en presencia de trietilamina y entonces se

traté el compuesto resultante con yodometano y carbonato de potasio. Después de eso, se tratd el producto con
acido tioglicolico para obtener N-[3-(metilamino)fenillacetamida.
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Ejemplo de referencia 206

El compuesto del ejemplo de referencia 206 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 204.

Ejemplo de referencia 207

Se calentd bajo reflujo una disolucion en acido clorhidrico-etanol 1,2 M de N-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-
illacetamida para obtener 7-aminoquinolin-2(1H)-ona.

El compuesto del ejemplo de referencia 208 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 207.

Ejemplo de referencia 209

Se tratd 2-cloro-1,5-dinitro-3-(trifluorometil)benceno con éster dibencilico del acido malénico en presencia de hidruro
de sodio para obtener éster dibencilico del acido [2,4-dinitro-6-(trifluorometil)feniljmalonico.

Ejemplo de referencia 210

El compuesto del ejemplo de referencia 210 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 209.

Ejemplo de referencia 211

Se afadieron 5,6-dicloronicotinato de etilo, clorhidrato de (2,4-dimetoxibencil)amina y trietilamina a cloroformo y se
agito la totalidad a temperatura ambiente para obtener 5-cloro-6-[(2,4-dimetoxibencil)amino]nicotinato.

Ejemplo de referencia 212

Se tratd 5-cloro-6-[(2,4-dimetoxibencil)amino]nicotinato con hidroxido de sodio en etanol para obtener acido 5-cloro-
6-[(2,4-dimetoxibencil)amino]nicotinico. Al compuesto se le afiadieron tolueno, difenilfosforilazida (DPPA), alcohol
terc-butilico y trietilamina, y se agito la totalidad bajo reflujo con calentamiento. Se traté el compuesto resultante con
acido trifluoroacético para obtener 3-cloropiridin-2,5-diamina.

Ejemplo de referencia 213

Se traté 1-metil-5-nitro-1H-indol-2,3-diona con trifluoruro de (dietilamino)azufre para obtener 3,3-difluoro-1-metil-5-
nitro-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona.

Ejemplo de referencia 214

Se sometié 3,3-difluoro-1-metil-5-nitro-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona a una reaccion de hidrogenacion usando un
catalizador de Ni Raney bajo una corriente de hidrogeno para obtener 5-amino-3,3-difluoro-1-metil-1,3-dihidro-2S-
indol-2-ona.

Ejemplo de referencia 215

Se tratd 5-nitro-3-(trifluorometil)piridin-2(1H)-ona con cloruro de tionilo y entonces se traté la 2-cloro-5-nitro-3-
(trifluorometil)piridina resultante con dimetilamina para obtener N,N-dimetil-5-nitro-3-(trifluorometil)piridin-2-amina.

Ejemplo de referencia 216

En presencia de carbonato de potasio, se traté 1-fluoro-2,4-dinitrobenceno con (2S)-(-)-2-hidroxipropanoato de etilo
para obtener (2S)-2-(2,4-dinitrofenil)propionato de etilo.

Ejemplo de referencia 217

El compuesto del ejemplo de referencia 218 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 217.

Ejemplo de referencia 218

Se afiadié anhidrido trifluoroacético a una disolucion mixta de 6-amino-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona y cloroformo-
tetrahidrofurano para obtener 2,2,2-trifluoro-N-(3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)acetamida.
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Ejemplo de referencia 219

Se traté 2,2,2-trifluoro-N-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)acetamida con N-clorosuccinimida en DMF para
obtener N-(8-cloro-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)-2,2,2-trifluoroacetamida.

Ejemplos de referencia 220 a 221

Los compuestos de los ejemplos de referencia 220 a 221 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 219.

Ejemplo de referencia 222

Se traté 3-cloro-4-hidroxi-5-metilbenzoato de etilo con anhidrido de trifluorometanosulfonilo en presencia de una
base para obtener 3-cloro-5-metil-4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}benzoato de etilo.

Ejemplo de referencia 223

Se tratd 2-({etil[(2-nitrofenil)sulfonillamino}metil)bifenil-4-carboxilato de etilo con acido tioglicélico en presencia de
una base para obtener 2-[(etilamino)metil]bifenil-4-carboxilato de etilo.

Ejemplo de referencia 224
Se traté 1-cloro-2-metilpropan-2-ol con etilamina para obtener 1-(etilamino)-2-metilpropan-2-ol.
Ejemplo de referencia 225

Se traté 2-[(dietilamino)carbonillmorfolin-4-carboxilato de t-butilo con una disolucion en acetato de etilo 4 M de acido
clorhidrico en acetato de etilo para obtener clorhidrato de N,N-dietiimorfolin-2-carboxamida.

Ejemplos de referencia 226 a 229

Los compuestos de los ejemplos de referencia 226 a 229 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma
manera que en el ejemplo de referencia 225.

Ejemplo de referencia 230

Se trato (2R,6S)-2,6-dimetilpiperazina con di-t-butilcarbonilo para obtener 4-butoxicarbonil-2,6-dimetilpiperazina, que
entonces se tratd con cloruro de acetilo en diclorometano en presencia de trietilamina para obtener 1-acetil-4-
butoxicarbonil-2,6-dimetilpiperazina. Después de eso, se tratdé el compuesto con acido clorhidrico para obtener
(2R,6S)-1-acetil-2,6-dimetilpiperazina.

Ejemplo de referencia 231

Se trato (2-piperidin-1-iletil)amina con cloruro de 2-metilpropanoilo en presencia de trietilamina para obtener 2-metil-
N-(2-piperidin-1-iletil)propanamida.

Ejemplo de referencia 232

El compuesto del ejemplo de referencia 232 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 231.

Ejemplo de referencia 233

Se redujo (2R,6S)-1-acetil-2,6-dimetilpiperazina con hidruro de aluminio y litio para obtener (2R,6S)-1-etil-2,6-
dimetilpiperazina.

Ejemplo de referencia 234

Se redujo 2-metilpropanoato de 3-(isobutilamino)propilo con hidruro de aluminio y litio para obtener N-(3-
hidroxipropil)-2-metilpropanamida.

Ejemplo de referencia 235

El compuesto del ejemplo de referencia 235 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el
ejemplo de referencia 234.
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Ejemplo 1

En 20 ml de 1,2-dicloroetano se suspendieron 500 mg de una mezcla de acido 2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-
carboxilico y 1,5 equivalentes de cloruro de sodio, y entonces se afiadieron a los mismos 174 mg de 3-metoxianilina
disuelta en 2 ml de 1,2-dicloroetano. Bajo enfriamiento con hielo, se afiadieron a los mismos 694 mg de
hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N,N*-tetrametiluronio y 211 ul de N-metilmorfolina, seguido por 30 horas
de agitacion a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la disolucién de reaccion y se extrajo la fase organica con
cloroformo. Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro, seguido por eliminacién del disolvente
mediante evaporacion. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso) para obtener N-(3-metoxifenil)-2-(piperidin-1-iimetil)bifenil-4-carboxamida. Se
disolvio el compuesto en 3 ml de acetato de etilo y entonces se afiadieron a los mismos 1 ml de una disolucion en
acetato de etilo 4 M de acido clorhidrico. Se elimind el disolvente mediante evaporacion y se efectud cristalizacion en
etanol para obtener 103 mg de clorhidrato de N-(3-metoxifenil)-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida como un
polvo blanco.

Ejemplo 2

Se suspendié una mezcla de 227 mg de 3-aminofenol, acido 3-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxilico (2,08 mmol) y
cloruro de sodio en 7 ml de DMF y entonces se afiadieron a los mismos 599 mg de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida a temperatura ambiente, seguido por 10 horas de agitacién. Se afadieron acetato
de etilo y una disolucion acuosa de acido clorhidrico 1 M a la disolucién de reaccion y se afadié hidrogenocarbonato
de sodio a la fase acuosa obtenida mediante una operacién de separacion hasta que la fase acuosa se volvié
basica. Se afadié acetato de etilo a la fase acuosa y se realizé6 una operacion de separacion. Se seco la fase
organica resultante sobre sulfato de magnesio anhidro y entonces se eliminé el disolvente mediante evaporacion. Se
disolvio el solido blanco obtenido en etanol y se afiadié al mismo una disolucién en acetato de etilo de acido
clorhidrico 4 M, seguido por eliminacion del disolvente mediante evaporacion. Se afiadieron etanol y agua al residuo
obtenido y se efectud cristalizacion para obtener 436 mg de clorhidrato de N-(3-hidroxifenil)-3-(piperidin-1-
ilmetil)bifenil-4-carboxamida como un polvo blanco.

Ejemplos 3 a9

Los compuestos de los ejemplos 3 a 5 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma manera que en el
ejemplo 2.

Los compuestos de los ejemplos 6 a 9 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma manera que en el
ejemplo 1.

Ejemplo 10

A 30 ml de cloruro de tionilo se le afiadieron 500 mg de una mezcla de acido 2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-
carboxilico y 1,5 equivalentes de cloruro de sodio y 1 gota de DMF bajo enfriamiento con hielo, seguido por 2 horas
de agitacion a temperatura ambiente. Se concentré la disolucion de reaccion a presion reducida y se afiadié tolueno
al residuo, seguido por concentracion a presion reducida. Tras secarse el residuo a presion reducida, se afiadieron
20 ml de cloruro de metileno. Bajo enfriamiento con hielo, se afiadieron 277 mg de 3,4,5-tricloroanilina y 0,59 ml de
trietilamina a la mezcla de reaccion, y se agito la totalidad a temperatura ambiente durante 3 horas y a 40 °C durante
la noche. Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida y se purificé el residuo mediante cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo: metanol:amoniaco acuoso) para obtener N-(3,4,5-triclorofenil-)-2-(piperidin-1-
ilmetil)bifenil-4-carboxamida. Se disolvié el compuesto en cloroformo y se afiadié al mismo 1 ml de una disolucion en
dioxano de acido clorhidrico 4 M. Se elimino el disolvente mediante evaporacion y se cristalizo el aceite resultante en
éter para obtener 450 mg de clorhidrato de N-(3,4,5-triclorofenil)-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida como un
polvo blanco.

Ejemplos 11 a 99
El compuesto del ejemplo 11 mostrado en la siguiente tabla se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 10.

Los compuestos de los ejemplos 12 a 43 mostrados en las siguientes tablas se obtuvieron de la misma manera que
en el ejemplo 1.

Los compuestos de los ejemplos 44 a 99 mostrados en las siguientes tablas se obtuvieron de la misma manera que
en el ejemplo 10.

Ejemplo 100

A 10 ml de cloroformo se le afiadieron 250 mg de N-1,3-benzotiazol-5-il-2-(clorometil)bifenil-4-carboxamida y 169 mg
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de piperidin-4-carboxamida, seguido por 3 dias de agitacién a temperatura ambiente. Se eliminé el disolvente de
reaccion mediante evaporacion a presion reducida y se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol) para obtener una sustancia espumosa amarilla. A la misma se
afadieron 2 ml de etanol y 1 ml de una disolucion en acetato de etilo de acido clorhidrico 4 M, seguido por
eliminacion del disolvente a presion reducida. Se cristalizd el residuo (etanol:agua:acetato de etilo) para obtener
205 mg de clorhidrato de 1-({4-[(1,3-benzotiazol-5-ilamino)carbonil]bifenil-2-il}metil)piperidina-4-carboxamida.

Ejemplos 101 a 111

Los compuestos de los ejemplos 101 a 111 mostrados en las siguientes tablas se obtuvieron de la misma manera
que en el ejemplo 100.

Ejemplo 112

En 5 ml de N,N-dimetilacetamida se disolvieron 230 mg de N-(4-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiazin-6-il)-2-
(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida, y entonces se afiadieron 252 mg de acido m-cloroperbenzoico bajo
enfriamiento con hielo, seguido por 24 horas de agitacion a temperatura ambiente. A la disolucion de reaccion se le
afadieron 5 ml de agua y 1016 mg de hidrogenosulfito de sodio como dos porciones divididas, seguido por 2 horas
de agitacion a temperatura ambiente. Se afiadio agua al sistema de reaccion, se extrajo la fase organica con acetato
de etilo y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se elimind el disolvente mediante evaporacién. Se purifico el
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso) para
obtener un aceite amarillo. Se disolvié en 5 ml de acetato de etilo y entonces se afiadieron al mismo 1 ml de una
disolucion en acetato de etilo de acido clorhidrico 4 M. Se elimin6 el disolvente mediante evaporaciéon y se
recristalizé el solido resultante en etanol para obtener 61 mg de clorhidrato de N-(4-metil-1,1-dioxo-3-0x0-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzotiazin-6-il)-2-(piperidin-1-ilmetil )bifenil-4-carboxamida como un polvo blanco.

Ejemplo 113

Los compuestos del Ejemplo 113 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma manera que en el
ejemplo 10.

Ejemplo 114

En 15 ml de metanol se suspendieron 250 mg de N-(3-oxo-2,3-dihidro-1H-1-inden-5-il)-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-
carboxamida, y entonces se afadieron 40 mg de borohidruro de sodio a temperatura ambiente. Se agitd la
disolucion de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora y entonces se afiadieron 5 ml de agua. Se someti6 la
disolucién de reaccién a eliminacién mediante evaporacion a presion reducida. Tras disolverse el residuo obtenido
en una disolucion mixta de cloroformo y agua, se extrajo la disolucién con cloroformo. Se sec6 la fase organica
sobre sulfato de sodio anhidro y entonces se filtro, y se eliminé el disolvente mediante evaporacion. Se disolvié el
residuo obtenido en 10 ml de etanol y entonces se afiadieron al mismo 0,5 ml de una disolucion en acetato de etilo
de acido clorhidrico 4 M. Se elimind el disolvente mediante evaporacion y se recristalizd el residuo obtenido en
etanol para obtener 113 mg de clorhidrato de N-(3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-1-inden-5-il)-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-
carboxamida como un polvo blanco.

Ejemplos 115 a 181

Los compuestos de los ejemplos 115 a 121 mostrados en las siguientes tablas se obtuvieron de la misma manera
que en el ejemplo 1.

Los compuestos de los ejemplos 122 y 123 mostrados en la siguiente tabla se obtuvieron de la misma manera que
en el ejemplo 2.

Los compuestos de los ejemplos 124 a 181 mostrados en las siguientes tablas se obtuvieron de la misma manera
que en el ejemplo 10.

Ejemplo 182

En 20 ml de DMF se disolvieron 500 mg de metanosulfonato de 4-{[(2-metil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-
illamino]carbonil}bifenil-2-il)metilo, 123 mg de N-metilhexan-1-amina, 177 mg de carbonato de potasio y 212 mg de
yoduro de potasio, seguido por 3 horas de agitacion a 70 °C. Tras someter a una operacion de separacion, se
elimino el disolvente mediante evaporacion. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso) para obtener una sustancia viscosa incolora. Se afadieron a la
misma etanol y 0,4 ml de una disolucién en acetato de etilo de acido clorhidrico 4 M y se eliminé el disolvente
mediante evaporacion. Se lavo el residuo (2-propanol:etanol) para obtener 233 mg de clorhidrato de 2-
{[hexil(metilJamino]metil}-N-(2-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiazin-6-il)bifenil-4-carboxamida como un sdlido
blanco.
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Ejemplos 183 a 196

Los compuestos de los ejemplos 183 a 196 mostrados en las siguientes tablas se obtuvieron de la misma manera
que en el ejemplo 182.

Ejemplo 197

A una disolucién en 0,7 ml de 1,4-dioxano de 19 mg de N-1,3-benzotiazol-5-il-2-(clorometil)bifenil-4-carboxamida se
le afiadid una disolucion en 0,1 ml de N-metil-2-pirrolidinona de 12 mg de 4-(4-clorofenil)pirrolidina-3-
metilcarboxilato, y ademas se afiadieron 14 mg de carbonato de potasio y 12 mg de yoduro de potasio, seguido por
1 dia de agitacion a temperatura ambiente. Al filtrado obtenido filtrando la disolucion de reaccion se le afadieron
0,4 ml de acetato de etilo, se extrajo a través de una columna de diatomeas que contenia 0,1 ml de agua y se eluyo
con 0,4 ml de acetato de etilo. Se eliminé el disolvente del eluato mediante evaporacién a presion reducida y se
purificd el residuo obtenido de manera preparativa mediante HPLC (columna: Symmetry (marca comercial
registrada) C18 5 pm 19 mm x 100 mm, disolvente: MeOH/ HCOOH al 0,1 %-H>0 = 10/90 (0 min) -10/90 (1 min) -
100/0 (9 min) - 100/0 (12 min), caudal: 30 ml/min) para obtener 0,4 mg de (3R,4S)-1-({4-[(1,4-benzotiazol-5-
ilamino)carbonil]bifenil-2-il}metil )-4-(4-clorofenil )pirrolidina-3-carboxilato de metilo.

Ejemplos 198 a 232

Los compuestos de los ejemplos 198 a 232 mostrados en las siguientes tablas se obtuvieron de la misma manera
que en el ejemplo 197.

Las formulas estructurales y propiedades fisicas de los compuestos de los ejemplos de referencia y compuestos de
los ejemplos anteriores se muestran en las siguientes tablas 1 a 38. Ademas, los compuestos descritos en las
siguientes tablas 39 y 40 pueden producirse facilmente de aproximadamente la misma manera que los
procedimientos descritos en los ejemplos de referencia, ejemplos o procedimientos de produccion anteriores o
aplicando procedimientos ligeramente cambiados obvios para los expertos en la técnica en esos procedimientos. En
este sentido, los simbolos en las tablas tienen los siguientes significados.

Rf: Ejemplo de referencia n.°, Ej.: Ejemplo n.°, N.°: Compuesto n.°, Estructura: formula estructural, sal: sal (2HCI:
diclorhidrato, sin descripcién muestra una base libre), Me: grupo metilo, Et: grupo etilo, Ac: grupo acetilo, iPr: grupo
isopropilo, nPr: grupo n-propilo, tBu: grupo t-butilo, Boc: grupo t-butoxicarbonilo, Ph: grupo fenilo, Ts: grupo p-
toluenosulfonilo, Ms: grupo metanosulfonilo, DATOS: datos de propiedades fisicas, RMN: espectro de resonancia
magnética nuclear (patrén interno TMS: RMN-'H: 400 MHz o 300 MHz, disolvente en el caso de que no se
especifique particularmente: DMSO-dg), FP: FAB-EM (M+H)", H: tiempo de retencién en HPLC en las siguientes
condiciones de HPLC (minuto),

Condiciones

Columna: Wakosil-Il 5C18 AR 2 mm x 30 mm, disolvente: MeOH/acido trifluoroacético 5 mM-H;O = 10/90 (0 min) -
100/0 (4,0 min) - 100/0 (4,5 min), caudal: 1,2 ml/min.

Aplicabilidad industrial

Puesto que los compuestos de la presente invencion tienen una excelente actividad inhibidora de la activacion del
receptor de capsaicina VR1, son utiles como medicamentos, particularmente agentes terapéuticos para diversos
dolores incluyendo dolores neuropaticos y dolores inflamatorios, cefaleas tales como migrafia y cefalea en racimos,
prurito, enfermedades de la vejiga incluyendo vejiga sobreactiva y cistitis intersticial, y similares.

La excelente actividad inhibidora sobre la activacion del receptor de capsaicina VR1 de los compuestos de la
invencion se confirma mediante los procedimientos de prueba mostrados a continuacion.

(Ejemplo de prueba 1)
[Ensayo de unién a receptor usando una célula que expresa de manera estable VR1]
1) Construccion de una célula que expresa de manera estable VR1 humano

Se obtuvo un ADNCc de longitud completa que codifica VR1 humano mediante el siguiente procedimiento. En primer
lugar, se transcribié de manera inversa ARNm de cerebro humano usando una transcriptasa inversa para sintetizar
un ADNCc de primera hebra. Entonces, usando el ADNc de primera hebra como molde, se llevo a cabo PCR segun el
procedimiento Hot Start usando ADN polimerasa Taq. Se llevd a cabo la PCR anterior realizando en primer lugar
desnaturalizacion térmica de 98 °C (1 min) y luego repitiendo un ciclo que consiste en 98 °C (15 s)/63 °C (30 s)/72 °C
(3 min) 35 veces usando un oligonucleétido que consiste en una secuencia de bases de la 4242 a la 443? en una
secuencia de ADNc de VR1 humano conocida (Genbank AJ277028.1) como cebador codificante y un
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oligonucledtido que consiste en una secuencia complementaria de una secuencia de bases de la 30822 a la 31002
como cebador anticodificante.

Se clond una fraccion de ADN amplificado usando el vector pCR-XL-TOPO (kit de clonaciéon por PCR TOPO XL;
Invitrogen, EE.UU.). Se digirié el ADN de plasmido resultante con una enzima de restriccion EcoRI para aislar ADNc
de VR1 humano solo, que entonces se integré en el plasmido pcDNA3.1(+) (Invitrogen, EE.UU.). Las operaciones de
ingenieria genética anteriores se llevaron a cabo segun procedimientos conocidos (Sambrook, J. et al, Molecular
Cloning-A Laboratory Manual”, Cold Spring Harbor Laboratory Press, NY, 2001) y directrices adjuntas a reactivos
individuales.

A continuacion, se transdujo el pcDNA3.1-VR1 resultante en células HEK293 o células CHO-K1. Se seleccionaron
células VR1/HEK293 usando un medio DMEM (Invitrogen, EE.UU.) que contenia FBS al 10 %, estreptomicina
100 pg/ml, penicilina 100 U/ml y G418 400 pg/ml y se seleccionaron células VR1/CHO usando un medio HumF12
(Invitrogen, EE.UU.) que contenia FBS al 10 %, estreptomicina 100 pg/ml, penicilina 100 U/ml y G418 400 ng/ml
para preparar lineas celulares que expresan de manera estable el receptor. Se subcultivaron las células que
expresan de manera estable el receptor en los medios anteriores respectivos.

2) Un procedimiento de preparacion de membranas

Tras cultivarse las células VR1/HEK293 anteriores en placas de vidrio en una gran cantidad, se eliminé el medio y se
desprendieron las células por raspado con la adicién de PBS enfriado con hielo. Se centrifugaron a 1.000 rpm a 4 °C
durante 10 minutos. Tras afiadirse un tampén para la homogeneizacion (Tris-HCI 25 mM, sacarosa 220 mM, pH 7,4)
al sedimento resultante y homogeneizarse la totalidad, se centrifugé a 2.200 rpm a 4 °C durante 10 minutos. Se
centrifugo el sobrenadante resultante a 30.000 x g a 4 °C durante 20 minutos y se repitié dos veces la operacion de
afadir Tris-HCI 25 mM, pH 7,4 al sedimento resultante y centrifugarlo a 30.000 x g a 4 °C durante 20 minutos. Se
suspendid el sedimento resultante en Tris-HCI 25 mM, pH 7,4 y se determind la concentracion de proteina usando
una disolucion de tincion de ensayo de proteina (Bio Rad, EE.UU.). Se almacend la preparacion de membranas asi
preparada a -80 °C.

3) Ensayo de union a receptor

Se llevo a cabo la prueba modificando el procedimiento de [Neurosci. 57: 747-757 (1993)]. Se mezclaron tampon de
ensayo (Tris-HCI 25 mM, BSA al 0,025 %, pH 7,4) (147 pl), 3 pl de un compuesto de prueba, 50 pl de [PHJRTX
(aproximadamente 50.000 dpm; Perkin-Elmer Life Science, EE.UU.), 100 ul de la preparacion de membranas
anterior (cantidad de proteina de aproximadamente 25 pg) y se incubaron a 37 °C durante 60 minutos, y entonces se
incubd la totalidad en hielo durante 10 minutos. Se afiadié una proteina acida a1 enfriada con hielo (AGP; Sigma) en
una cantidad de 200 pg/50 pl, seguido por 5 minutos de incubacion adicionales. Se efectud la finalizacion de la
incubacion mediante filtracion rapida de la mezcla usando un filiro GF/B (Perkin-Elmer Life Science, EE.UU.). Tras
lavarse el filtro con tampén Tris-HCI 25 mM enfriado con hielo (pH 7,4) siete veces, se midié la radioactividad del
filtro por medio de un contador de centelleo liquido (2500TR; Packard, EE.UU.). Con respecto a la unién especifica,
de la cantidad de union total de [3H]RTX y fracciones de membrana de células que expresan de manera estable el
receptor VR1, una parte sustituida por RTX 1 uM se consideré como union especifica derivada del receptor VR1. La
evaluacion del compuesto de prueba se realizé tal como sigue. Concretamente, una disminucion de la union al
afiadir el compuesto se determind como un valor relativo cuando la disminucién de la unién al afadir RTX se
consider6é como el 100 %. Entonces, se calculé el valor de Clsg segun el procedimiento de regresion logistica.

Por ejemplo, los compuestos de los ejemplos 1, 7, 21, 33, 60, 71, 78, 85, 87, 110, 117, 122, 123, 129, 130, 143, 163,
170, 181 y 195 mostraron un valor de Clsp de 1 uM o menos. Mediante la presente prueba, se confirmd que los
compuestos de la invencion tenian afinidad por el receptor VR1.

(Ejemplo de prueba 2)
[Ensayo de captacion de 5Ca usando una célula gue expresa de manera estable VR1]

Se sembraron células VR1/CHO en una placa de cultivo blanca de 96 pocillos en una densidad de 30.000 células
por pocillo. Tras 24 horas de cultivo en el medio mencionado anteriormente, se reemplazé el medio por 25 pl de
tampon de ensayo (PBS, CaCl, 0,1 mM, MgCl; 1 mM, HEPES 10 mM, glucosa 10 mM, BSA al 0,025 %, pH 7.,4),
seguido por 10 minutos de incubacion a 37 °C. Al pocillo se le afadieron 25 pl de una disoluciéon mixta de
aproximadamente 4 kBq de “Ca, capsaicina (Sigma, EE.UU.) ajustada para que estuviese a una concentracion final
de 300 nM, y un compuesto de prueba, seguido por 10 minutos de incubacion a 37 °C. Se lavé la disolucién mixta
con un tampon para lavar (PBS, CaCl, 0,1 mM, MgCl, 1 mM) tres veces, se afadieron 17 pl de NaOH 0,1 Ny 100 pl
de un centelleador liquido (microscinti-PS; Perkin-Elmer Life Science, EE.UU.) y se midi6 la radioactividad por medio
de un contador de centelleo para microplacas (Top Count; Perkin-Elmer Life Science, EE.UU.). Se determiné la
captacion de “Ca especifica de receptor VR1 inducida por capsaicina como la disminucién inducida por
capsazepina 10 pM, antagonista de VR1, (Sigma, EE.UU.) a partir de la captacion de **Ca total en la célula en la
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estimulacion con capsaicina 300 nM. Se realizé la evaluacion del compuesto de prueba tal como sigue.
Concretamente, se determiné una disminucion en la captacion al afiadir el compuesto como un valor relativo cuando
la disminucion en la captacion al afiadir capsazepina se consideraba como el 100 %. Entonces, se calcul6 el valor de
Clso segun el procedimiento de regresion logistica.

Como resultado, los compuestos de la invenciéon mostraron una potente actividad inhibidora contra la captacion de
“Ca por medio de VR1.

(Ejemplo de prueba 3)
[Prueba de capsaicina]

Se llevd a cabo la prueba segun [Neuropharmacol. 31: 1279-1285 (1992)]. Cuando se administraron 1,6 ug de
capsaicina a la planta de un ratén (ddY, macho, de 4 a 5 semanas de edad), se indujo una accién de lamido de la
pata. Midiendo el tiempo de expresion de la accidon de lamido de la pata durante 5 minutos tras la administracion, se
evalud el efecto inhibidor del comportamiento de dolor. Se administré por via intraperitoneal un compuesto de
prueba 30 minutos antes de la administracion de capsaicina o se administré por via oral 45 minutos antes de la
administracién de capsaicina. Se realizd la evaluacién del compuesto de prueba determinando cada relaciéon de
inhibicién en un grupo al que se le administr6 compuesto de prueba cuando el tiempo de expresion de la accién de
lamido de la pata en un grupo al que se le administré vehiculo se considerd como el 100 %.

Como resultado, los compuestos de la invenciéon mostraron un efecto inhibidor potente sobre el comportamiento de
dolor tanto en la administraciéon intraperitoneal como en la administracion oral. Con respecto a compuestos
representativos de los ejemplos, las relaciones de inhibicion del grupo en el que se realizé la administracion por via
oral (30 mg/kg) se muestran en la siguiente tabla 41.

Tabla 41
Compuesto Relacion de inhibicion (%) Compuesto Relacion (clz)lnhlblmon
Ejemplo 33 66 Ejemplo 123 69
Ejemplo 78 76 Ejemplo 129 91
Ejemplo 85 86 Ejemplo 130 62
Ejemplo 87 67 Ejemplo 170 68
Compuesto de referencia " 17 (267)

1) El compuesto del ejemplo 115 en el documento de patente 3
2) Un valor en la administracion oral de 100 mg/kg

Por otro lado, el compuesto del ejemplo 115 descrito en el documento de patente 3 anterior no mostré una actividad
inhibidora significativa incluso a una dosis de 100 mg/kg en la presente prueba.

Como resultado de los ejemplos de prueba 1 a 3, puesto que los compuestos de la invencién muestran una actividad
inhibidora del dolor notable basada en la inhibicién de la activacién del receptor VR1, se espera que puedan ser
analgésicos eficaces.

Puede prepararse una composicion farmacéutica que contiene uno o mas tipos de los compuestos de la invencion y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos como principio activo para dar comprimidos, polvos, granulos
finos, granulos, capsulas, pildoras, liquidos, inyecciones, supositorios, pomadas, papillas, y similares, usando
portadores y excipientes generalmente usados para formulacion, y otros aditivos, que se administran por via oral o
por via parenteral.

Como composicion soélida para administracion oral segun la invencién, se usan comprimidos, polvos, granulos, y
similares. Para una composicion sélida de este tipo, se mezclan una o mas sustancias activas con al menos un
diluyente inactivo, por ejemplo lactosa, manitol, glucosa, hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, almidon,
polivinilpirrolidona, aluminato de metasilicato de magnesio, y similares. Segun procedimientos habituales, la
composicion puede contener aditivos distintos de diluyentes inactivos, por ejemplo lubricantes tales como estearato
de magnesio, disgregantes tales como glicolato calcico de celulosa, estabilizadores, solubilizantes o agentes
auxiliares de disolucién. Si es necesario, los comprimidos y las pildoras pueden recubrirse con agentes de
recubrimiento que pueden disolverse en el estbmago o intestino.

La composicion liquida para administracion oral incluye emulsiones, disoluciones, suspensiones, jarabes, y elixires
farmacéuticamente aceptables y similares y contiene diluyentes inactivos generalmente usados, por ejemplo agua
purificada y alcohol etilico. La composicion puede contener agentes auxiliares tales como solubilizantes, agentes
auxiliares de disoluciéon, humectantes y agentes de suspension, edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes
aromaticos y conservantes.

27



10

15

20

ES 2625341 T3

Las inyecciones para administracion parenteral abarcan disoluciones, suspensiones y emulsiones acuosas o no
acuosas asepticas. Los diluyentes para disoluciones y suspensiones acuosas incluyen, por ejemplo, agua destilada
para inyecciones y solucion salina fisiolégica. Los diluyentes para disoluciones y suspensiones no acuosas incluyen,
por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales tales como aceite de oliva, alcoholes tales como alcohol
etilico, Polisorbate 80 (nombre comercial), y similares.

Tal composicién puede contener ademas aditivos incluyendo agentes isotdnicos, conservantes, humectantes,
emulsionantes, dispersantes, estabilizadores, solubilizantes y agentes auxiliares de disolucion. Estos pueden
esterilizarse mediante filtracion a través de, por ejemplo, filtros que retienen bacterias, combinacion con germicidas o
irradiacion. Estos también pueden prepararse en composiciones sélidas asépticas y las composiciones pueden
usarse, tras su disolucion en agua aséptica o disolventes asépticos para inyecciones antes de su uso.

La dosis clinica de los compuestos de la invencion a seres humanos se determina apropiadamente considerando los
sintomas, el peso corporal, la edad, el sexo, y similares de pacientes a los que van a aplicarse. Sin embargo, la
dosis es habitualmente desde 0,1 hasta 500 mg al dia por adulto en el caso de administracién oral y desde 0,01
hasta 100 mg en el caso de administracion parenteral, que se administra una vez al dia o dividiéndola en varias
dosis. Puesto que la dosis puede variar dependiendo de diversas condiciones, es suficiente en una cantidad mas
pequefia que el intervalo de dosis anterior en algunos casos.

(Tabla 1)

Rf Estructura (sal) DATOS Rf Estructura (sal) DATOS
1 241 12 EM 372
Me CO,Et (M+H)* CO Et | (M+H)"

Ph FAB-EM FAB-
2 319 13 Et\ . EM 312
Br COzEt (M+H)" N CO,Et (M+H)"

4

Et

Ph FAB-EM Ph FAB-
3 COLE 324 | 14 Et\N CO.Et | EM374
" N O,Et (M+H)" (M+H)

C 2 Ph—/ ?
Ph FAB-EM . Ph . FAB-
4 Me 338 15 Et\ EM 342
( N CO,Et (M+H)" MeO CO,El | (M+H)’
Ph FAB-EM FAB-
5 310 16 ;\ EM 372
Cn COEt | My CO,EL | (M+H)'

B
- JU. . Ph FAB-EM : , FAB-
6 | HN Mev/\©\ 367 | 17 EM 296
j:N cogt | M ¢ N COMH | (M+H)
Ph FAB-EM Ph FAB-
7 338 18 Me EM 310
N CO,Et | (M+H)' ¢ N ‘COH | (M+HY’

Ph FAB-EM 'ih/\\(j\ FAB-
8 \ 326 19 EM 282
o N COEt | (b (CN—"""cop | iy
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(

Ph o |
FAB-EM M, Ph FAB-
o | me-N’ \N~D\CO gt | 3% | 20 | HN{'Me -D EM 339
L) EL | (weh) EN cop |
— P‘hD | FAB-EM itD FAB-
10 | N\ | o402 | 21 EM 310
C,}_N\__/N .COzE“ (M+H)* GN COH (M+H)*
Ph | | FAB-EM Ph FAB-
11 322 | 22 —\ EM 298
<\ N CO,Et (M+H) O N COH (M+H)
Tabla 2)
Rf Estructura (sal) DATOS | Rf Estructura (sal) DATOS
Ph FAB-EM Me P_";@\ FAB-
23 —\ 311 | 34 C . | EM 352
Me-N N COH | (M+H) N CO.Et | (M+H)'
\—/ Me:
. Ph
— T)@L FAB-EM )@\ FAB-
24 374 | 35 EM 380
QN\_/N COM | mehy QN\iPr S
25 294 | 36 EM 310
N N COH (M+H)" N COH (M+H)’
26 344 | 37 EM 310
N COH | (M+H) Me—CN CO,H | (M+HY'
Ph FAB-EM Ph FAB-
27 Et\N COH 284 | 38 QMG COH EM 324
M+H)* M+H)"
et 2 (M+H) Me 2 (M+H)
Ph FAB-EM Me ~ Phs FAB-
28 Et : 346 | 39 EM 324
N COH (M+H)" N CO,H | (M+H)"
Ph—/ Me
Ph Ph
Et. )i:l\ FAB-EM /\©\ FAB-
29 314 | 40 EM 352
N—"Fcop | e QN COH | M35
MeO iPr
MeO Ph FAB-EM O FAB-
30 RN COH 344 | 41 O EM 254
N (M+H)* M
MeO__ 2 OHC CO,Et
31 338 | 42 EM 269
N CO,Et | (M+H) OHC CO,Et | (M+H)
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Ph FAB-EM . Ph FAB-
32 . | | 338 43 < :N , I l EM 338
Me—CN CO,Et | (M+H)" CO,Et (M+H)"
Ph :
FAB-EM Ph FAB-
33 Me 352 44 EM 310
N CO,Et (M+H)" N CO.H | (M+HY'
Me 2
Tabla 3)
Rf Estructura (sal) DATOS Rf Estructura (sal) DATOS
F
D FAB-EM P—'D\ FAB-EM
45 O 259 55 227
(M+H)* H CO.H (M+H)*
Me CO,Et o= 2
F Me
O FAB-EM | FAB-EM
46 O 337 56 HOZC\ED/\NTO 206
(M+H)" (M+H)"
Br CO,Et .
Ph-.
Ph FAB-EM H FAB-EM
47 Ph 416 5 | ci N N 379
X N COEt | (M+H) ‘ Y | (M+HY'
HO ‘ Q- S
F
C
FAB-EM S<
48 ‘ O 342 | 58 O,N N~ Me Jorevis
O ey o
N CO,Et
‘Me
Ph o
FAB-EM
49 ‘D\ 342 | 59 ON N&© ovtvis
F—CN CO,Et | (M+H)'
S
M
F Ph;@ FAB-EM O e FAB-EM
50 | F 360 60 2 N 211
(¥ CO,Et | (M+H)' J° (M+H)*
Ph Me
FAB-EM : G FAB-EM
51 Ph_/ _D\ 388 61 EtO,C N0 234
><:N COH (M+H)" (M+H)"
HO
F
O FAB-EM ON N Me ESI-EM
52 314 62 \©: \}—N 224
(M+H)" s Me (M+H)"
( N COH
Ph FAB-EM ozN\(\ICI FAB-EM
53 314 63 A _Me 188
F—CN COMH | (M+H) NN (M+H)’
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. . Me
£ Ph - FAB-EM N N~ ELEM
54 | F 332 64 : (o) 350 M*
N “COH | (M+H) :
A 2 Br Br
(Tabla 4)
Rf Estructura (sal) DATOS Rf Estructura (sal) DATOS
O\\ //0 FAB-EM Ph Me FAB-EM
65 HN__- N-S,_ 213 76 241
Me | MH CO,Et (M+H)"
hl/le
EI-EM
66 | HN N 152?ME_“H”). 77 \[:( 318, 320
: CO,Et M
' S
H,N H Ph N7 Me FAB-EM
67 2 N)_—_o E"Emme 78 U‘ “Me 284
’ (M+H)"
S CO,Et
H,N N Me | Cicuiios Ph N ) | FABEm
68 \@ \)—N e 79 324
S  Me CO,Et (M+H)
Me Ph
/ _ -
. HN N . EEM 162 | g Me, D\ FAB EM
Me—N COEt | (M+H)
H
HN N FAB-EM Ph N ) FAB-EM
70 o 177 81 \©\/_ 296
' (M+H)" (M+H)"
Me Me COZH
F .
H,N F FAB-EM Ph NT Me FAB-EM
71 o) 185 82 ' Me o5 (I;/I-H)'
(M+H)"
N CO,H
Etozcw FAB-EM " Me ’i’D FAB-EM
72 P 280 83 \ 256
COMe | (M+H) Me—N COH | (M+H)
n Ci
FAB-EM FAB-EM
73 EtOZC ° 220 84 O 275
(M+H)" (M+H)"
Me COEt
Me ESI-EM O ' FAB-EM
74 Hz"x@/\”jo 177 85 | ¢l @ _ 275
(M+H)" (M+H)"
Me CO,Et
HN cl FAB-EM Q FAB-EM
75 A _Me 158 86 | F.C 309
N N (M+H)" 3 (M+H)"
Me CO,Et
(Tabla 5)
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Rf Estructura (sal) DATOS Rf Estructura (sal) DATOS
] (J
FAB-EM
87 S FA(BI\;EM)?‘” 98 F € O 392
M+H)*
Me CO,Et N cog | M
O a FAB-EM
(M+H)"
Me CO,Et C"' CO,Et
Cl Ph
FAB-EM
” Phﬁ Py | 10 NC—CN—D\CO Et | en)
Me CO,Et | 2=t | (M
RMN 5 1,32-
cl 1,40 (3H, m), -
O 4,30-4,40 MeO Ph .| FAB-EM
90 O (2H, m), 4,68 | 101 N\D\ | 368
2H, sa), \ M+H)"
Br COEt | +asan COEt | M+H)
(7H, m)
RMN 5 1,30-
1,40 (3H, m), o
O : 4,30-4,44 ( N Ph FAB-EM
91 | CI ‘ (2H, m), 4,67 | 102 ﬁ 435
2H, sa), M+H)"
Br CO,Et 7(,40-2?2)5 N COEt | ()
(7H, m)
RMN 5 1,30-
1,40 (3H, m), Ph
0 4,30-4,44 M_tai:L FAB-EM
92 | F.C (2H, m), 4,66 | 103 EZ 338
3 O . & N CO,Et o8
Br COzEt 7.46-8,25 Me
(7H, m)
RMN 5 1,29-
1,40 (3H, m), Me
7/ 4,29-4,44 Ph FAB-EM
93 s (2H, m), 487 | 104 j)\/ \D\ 354
: (2H, sa), N (M+H)"
Br COEt | 7,23824 Me CO,Et
(6H, m)
Ci . Et-N-Et
Ph FAB-EM 353 o Ph FAB-EM
94 (M+H)* 355 | 105 ‘D : 423
M+H)" o M+H)"
. co,et (M+H) N COEt | (MH)
B o pp
FAB-EM
95 £ O GCEM336 | .. | EtN o
8r CO,Et
Cl
Ph )
o6 O FABEM358 | . Me —D ' s
@ : (M-H) N COEt | (M+HY
CO,Et 2
Ph
o7 | © 0 FAB-EM 358 | o MeO /\CL FAsBs'fM
(M+H)+ - +
< N O . N CO,Et (M+H)

CO,Et
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(Tabla 6)
Rf Estructura (sal) DATOS | Rf Estructura (sal) DATOS
OEt —Q FAB- Me Me P_hD FAB-
109 EM 354 | 120 EM 338
b CO,Et (M+H)" bN - CO,Et | (M+H)"
FAB- >?i\ Ph FAB-
110 EM 324 | 121 Me EM 356
COZEt (M+H)* Co Et (M+H)*
CF, Ph FAB- CO,Et | FAB-
111 EM 392 | 122 ,——\ EM 407
N COEt | (W+H)' QN e
nPr-CONH Ph FAB- Me : FAB-
112 EM 409 | 123 N EM 421
N COEt | (M+H) _ Z :N , CO,Et | (\+h)'
Q Ph
Qszo_m FAB- | Ph FAB-
113 N EM 469 | 124 EM 397
' N COEt | (m+hy' \D M+H)"
NO2 ét 2 (M+H) CO Et (M+H)
Et'N O Ph~l FAB- 0, Nm FAB-
114 ‘ _D\ EM 409 | 125 . EM 282
Et éN ‘ CO,Et (M+H) CO,Me M
. OH '
Me
N- Ph FAB- : FAB-
115 C _/\CL EM 407 | 126 HO,C N0 EM 218
N ~CO,Et | (M+H) e (M+H)*
Ph P |
Et- N FAB- | FAB-
116 _D\ Emazs | 127| HOL N0 | EM234
CO Et | (M+H)" ‘ (M+H)*
Et\N O FAB Me FAB
P - ! -
17| E /_:/( PE;@ EM 425 | 128 HOzc(:LN;rO EM 220
M+H)* M+H)*
O\_/N CozEt Wk . Me (M+H)
E O FAB- HO,C -~ Br ESI-EM
118 O EM 342 | 129 | | Me 245,247
(M+H)" - (M+H)"
( N CO,Et N N-Me
Cl .
Ph . FAB- HO,C -~ C! ESI-EM
119 C EM 358 | 130 | L _Me 201
N (M+H)" Z (M+H)*
. CO,Et N N-Me
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(Tabla 7)
Rf Estructura (sal) DATOS Rf Estructura (sal) DATOS
HO,C ESI-EM < N Ph FAB-EM
131 (I Me 185 | 142 )@L 407
N Me (M+H)* (M+H)*
Ph\C(\N: > FAB-EM —/\@\ FAB-EM
132 310 143 310
CO,H (M+H)" EZ (M+H)"
ci Me
O FAB-EM )—\ FAB-EM
133 O 330 | 144 COH 326
M+H)* M+H)"
( N COH e >_J : ()
ci O FAB-EM Et N Ph FAB-EM
134 O 330 | 145 ‘D 395
< :N COMH (M+H) (M+H)
Et—
F.C : FAB-EM N Ph FAB-EM
135 3 O _ 364 | 146 | g/ ‘D\ 395
(N con | M N coH | MH)
% ~ FAB-EM Me ph;@\ FAB-EM
136 , 302 147 296
¢ N COM (M+H)” C COH | (M+HY
ph)i) FAB-EM MeO TD FAB-EM
137 _ 321 148 326
NC—CN COH | (M+H) (M+H)*
O
{ )Ph FAB-EM EtO /\Q FAB-EM
138 340 149 326
N COH (M+H)* (M+H)"
Et
S
( )Ph . FAB-EM Me - Ph FAB-EM
139 ‘D 356 150 296
N CO,H (M+2H)" N COH (M+H)*
£t
Et
—N Ph FAB-EM FAB-EM
140 | Bt p— 369 | 151 364
0 N COH | (M+h) (M+H)*
nPr—¢
MeO F_’_")CL FAB-EM HN Ph FAB-EM
141 340 | 152 t _D\ 381
H (M+H) N Coz’_' (M+H)
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Tabla 8)
Rf Estructura (sal DATOS | Rf Estructura (sal) DATOS
Et\ FAB- Fh cHo FAB-EM
153 EM 381 | 164 MAvivid
(M+H) CO, Et
{ N— Pn FAB- Ph CHO FAB-EM
154 _D EM 379 | 165 269
N COH | (M+H) . CO,Et (M+H)”
t .
W Ph FAB. Ph N:>' FAB-EM
155 ; —g_\ _)CL EM 397 | 166 338
o N COH | M+H) CO,Et (M+H)"
_/ 2
Et o) ()
' ,N Ph . FAB- . Ph FAB-EM
156 | | Et _D EM 397 | 167 368
' (M+H)" N CO_Et (M+H)"
oO_ N COH s %,
S
E- FAB- Ph FAB-EM
157 O EM 314 | 168 _D\ 384
< N COz'H (M+H)+ /N COzEt (M+H)+
Et

Ph FAB- Boc—-N FAB-EM
158 EM 330 | 169 QN > 269
< :N CO.H (M+H) (M+H)

Me TD\ FAB- Boc-N FAB-EM
159 EM 310 | 170 283
Me | N— COH | (M+H)' QND— Me | iy

me PH FPh FAB- ESI-EM
160 | pe EM 328 | 171 405

Ph COH, | FaB- FAB-EM

161 O’ /\ | EM 379 | 172 n(NﬁNI 467
N\_/N (M+H) oMs O oLue (M+H)

Me

. Ph FAB- \ FAB-EM
162 Q ' p EM393 | 173 MeOzc\@N/\fO 232
CO.H (M+H)" . (M+H)"

{ :N 2 Z “Me
HN . n O FAB- n-Pr FAB-EM
163 Y em1s | 174 | EOC A NGO 262
8] M* (M+H)"

Cl .
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(Tabla 9)
Rf Estructura (sal) DATOS Rf Estructura (sal DATOS
Me
75 | MeO,C N._O FABEM | oo MeO,C M oy
| m 234 (MeHY M+H)'
Me COEt | !
Et H.N N
176 | HOC NO |ESIEM220 | o i \Q;):O S
(M+H) .
- CF,
F/\ HN n FAB-EM
177 | HOLC N O | FSEMZ%8 | 1g8 o 162
Me
H
178 EtO,C | Cl Me | ESFEM230 [ oo MeozC\CLN/\(O i
s (M+H)* .
N~ "N-Me Z~me | M
MeO,C Br ESI-EM MeO.C n o FAB-EM
179 | _Me 259, 261 190 2 220
N-Me (M+H)* M (M+H)*
e
MeO,C £t ESI-EM
180 (I Me ES('I;/m;QQ 191 H,N- N O 191
N-Me CU (M+H)"
F
H N CF, ESI-EM 206 (— ESI-EM
181 | Me (M )" 192 H,N N _O 209
N” “NZMe m (M+H)”
Me
H N n (0] FAB-EM H.N N (o) FAB-EM
182 2 177 (MH)’ 193 2 189
Me Z Me (M+H)
-Pr
H,N “ (@) FAB-EM EIP 0O FAB-EM
183 2 , T 170 (Mot | 194 HN 205
O beyy Me (M+H)
H
184 HZN\(:(N 0 FAB-EM 1 495 HNH Me ES1|£M
I_ 179 (M+H)" .
M+H)
o~ Me N-Me (
NO, -
O.N 2 HN Cl ESI-EM
o OO N s e T e |
CO,Et N~ "N-Me
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Tabla 10)
Rf Estructura (sal) DATOS | Rf Estructura (sal) DATOS
H.N. Br ESI-EM Me
2 216, H.N N EI-EM
197 | Me 18 | 208 2 0 AN
N N Me (M+H)* P
Me ON NO, ESI-EM
198 HzN\CLNIO 1E9|E)E|\'\/|A+ 209 \q/co Bn 517 (M-
H)
Me CF, CO,Bn
O.N NO
H,N ¥ o FAB- z 2 FAB-
199 EM 175 | 210 CO,Bn EM 465
P (M+H)* (M+H)*
Me Me CO,Bn
EtO.C Cl
wo|  EWNOCT AP O R G L
O N-Boc - N ”’\©\ oy
oM
Et,NOC FAB- HN G ESI-EM
201 EM 287 | 212 1 144
Boc—NuO (M+H)" N”NH, (M+H)*
F F
nPrCOHN FAB- ONN FAB-
202 Z N-Boc EM271 | 213 o) EM 229
(M+H)" N (M+H)"
- Me
Ph , - F F
H H FAB- H,N ELEM
203 N\C(NIO EM 389 | 214 : (o) 198 M+
: (M+H)" N
(o] \
H H FAB- ON._CF FAB-
204 N N0 EM 203 | 215 2 :Me EM 236
Ac Z (M+H)+ N N Me (M+H)+
H Me FAB- O.N NO, FAB-
205 N NH EM 165 | 216 2 \C( /h'/le EM 285
Ac (M+H)* 0" CO,Et (M+H)*
H Me O.N NO, FAB-
206 N N O sia | 217 2 Me EM 271
Ac P 0”~coMe (M+H)
H H H FAB-
207 HzNwo EEM 1 218 0§(NC[NTO EM 261
: ' (M+H)"
= CF, 0o
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(Tabla 11
Rf Estructura (sal DATOS Rf Estructura (sal) DATOS
21 T FAB-EM | ,,q Kli FA1Bé9E )
293 (M-Hy QN ) 2(HCl) (M+H)*
H
M ' M
i 2(HCI)
| Me
HO FAB-EM Me CG-EM
221 :é\ 215 ooty | 290 g/—N NH ppoAyt
" Me CO,Et. Me
RMN (300
MHz,
DMSO-de)
0 Cl 5133 (3H,
Fac-(,si-o t, J=5,1Hz), Me FAB-EM
2,47 (3H, N~
222 Me COEt | s435 | 21| Me N ey
(2H, c, 0
J=5,1Hz),
8,03 (1H,
s), 8,04
(1H, s)
Ph - Me Me
Et H FAB-EM
\ _/\©\ FAB-EM _ N o
223 ! cogt | 284 ) 232 Mez‘\g ~~ j.!/LMe (n/?jg)*
Me
Me  R-gt 7
FAB-EM CG-EM
24 | Me>—" (aBEM | 233 Et-N  NH T M
HO Me
/—~_CONEt, FAB-EM . Me y ertas
225 HN O Hel 187 () | 24| NN~ OH (|v1|f|?|)*
CONE, Me H CL-EM
FAB-EM
2261 O NH 187 (M+H)" | 2° | Me N Moo
HC - e
H nPr FAB-EM
227 HN: S Y 171 (M+H)*
o HCi
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Ej.

Estructura (sal)

Datos

*1

Ph

H
'_D\(N OMe
O .8 ©
HCI

RMN: 51,20-1,35(1H,m), 1,53-1,63(3H,m), 1,75-1,91(2H,m),
2,54-2,65(2H,m), 3,16-3,25(2H,m), 3,76(3H,s),
4,37(2H,d,J=5,1 Hz), 6,70(1H,dd,J=8,3,2,0Hz),
7,26(1H,t,J=8,2Hz),  7,37-7,43(2H,m),  7,45-7,58(5H,m),
7,63-7,67(1H,m),  8,02(1H,d,J=7,8Hz), 8,70-8,75(1H,m),
10,22(1H,sa), 10,58(1H,s). FAB-EM: 401(M+H)"

*2

C?\gngm

HC

RMN: 51,35-1,49(1H,m), 1,64-1,72(1H,m), 1,75-1,85(4H,m),
2,93-3,06(2H,m),  3,36-3,42(2H,m),  4,47(2H,d,J=5,2Hz),
6,53-6,59(1H,m),  7,11-7,17(2H,m),  7,34(1H,s), 7,43
7,48(1H,m), 7,51-7,57(2H,m), 7,83-8,89(3H, m), 7,91-
7,95(1H,m),  825(1H,s),  9,52(1H,s),  10,04(1H,sa),
10,56(1H,s). FAB-EM: 387(M+H)"

*3

E:L’ o

RMN: 52,79(3H,s), 2,80(3H,s), 4,43(2H,d,J=5,4Hz), 6,54-
6,60(1H,m), 7,11-7,21(2H,m), 7,33(1H,s), 7,43-7,48(1H,m),
7,51-7,56(2H,m), 7,84-7,96(4H,m), 8,20(1H, d,J=1,5Hz),
9,56(1H,s), 10,18(1H,sa), 10,60(1H,s). FAB-EM: 347(M+H)"

*4

r:©\,( GOH

RMN: §1,19-1,34(1H,m), 1,52-1,63(3H,m), 1,73-1,88(2H,m),
2,53-2,64(2H,m),  3,18-3,24(2H,m), 4,37(2H,d,J=5,4Hz),
6,50-6,55(1H,m),  7,13(1H,t,J=8,1Hz),  7,29-7,33(1H,m),
7,37-7,42(2H,m), 7,44-7,56(5H,m), 8,02(1H,dd,J=8,1,1,7Hz),
8,67(1H,d.J=1,7Hz), 9,45(1H,s), 10,19(1H,sa), 10,44(1H,s).
FAB-EM: 387(M+H)"

*5

RMN: 62,55(6H,s), 4,38(2H,s), 6,49-6,56(1H,m), 7,13
(1H,t,J=8,3Hz), 7,28(1H,d,J=8,3Hz), 7,39(2H,d,J=7,8Hz),
743-757(5Hm), 8031 H,d,J=83Hz), 8,54(1H,s),
9,54(1H,s), 10,32(1H,s), 10,36(1H,sa). FAB-EM: 347(M+H)"

*6

RMN: 51,26-1,42(1H,m), 1,61-1,79(5H,m), 2,72-2,85(2H,m),
3,04-3,13(2H,m), 3,22-3,36(4H,m), 7,39-7,45(3H,m), 7,45-
7,50(1H,m), 7,45-7,56(2H,m), 7,90-8,01 (2 H,m), 8,10-
8,16(2H,m), 8,70(1 H,d,J=1,9Hz), 9,40(1H,s), 9,97(1H,sa),
10,69(1H,s). FAB-EM: 442(M+H)"

*7

RMN: 51,20-1,33(1H,m), 1,52-1,65(3H,m), 1,74-1,93(2 H,m),
2,54-2,68(2H,m), 3,18-3,28(2H,m), 4,41(2H,d,J=54Hz),
7,42(2H,d,J=6,8Hz), 7,46-7,58(4H,m), 8,02-8,10(2H,m),
8,15(1H,d,J=8,8Hz), 8,79(2H,s), 9,42(1H,s), 10,20(1H,sa),
10,88(1H,sa). FAB-EM: 428(M+H)"

*8

RMN: 51,20-1,34(1H,m), 1,52-1,66(3H,m), 1,81-1,97(2 H,m),
2,55-2,68(2H,m), 2,81(3H,m), 3,17-3,30(2H,m),
4,39(2H,d,J=4,8Hz), 7,41(2H,d,J=7,4Hz), 7,46-7,58(4 H,m),
8,01 (2H,s), 8,04(1H,d,J=7,8Hz), 8,63(1H,s,), 8,85(1H,s),
10,39(1H,sa), 10,87(1H,s). FAB-EM: 442(M+H)"

*9

RMN: §1,20-1,35(1H,m), 1,52-1,62(3H,m), 1,78-1,92(2H,m),
2,53-2,64(2H,m), 2,90(6H,s), 3,17-3,26(2H,m),
4,37(2H,d,J=5,4Hz), 6,50(1H,dd,J=8,3,1,9Hz),
7,15(1H,t,J=8,3Hz),  7,33-7,43(4H,m),  7,45-7,56(4H,m),
8,01(1 H,dd,J=8,3,2,0Hz), 8,74-8,76(1H,m), 10,34(1H,sa), 1
0,40(1H,s). FAB-EM: 414(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 13)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

*10

RMN:  51,20-1,38(1H,m),  1,52-1,68(3H,m),  1,78-
1,96(2H,m), 2,55-2,70(2H,m), 3,18-3,28(2H,m),
4,38(2H,d,J=4,4Hz), 7,39(2H,d,J=7,4Hz), 7,45-
7,60(5H,m), 8,02(1H,d,J=7,8Hz), 8,33(2H,s), 8,78(1H.s),
10,07(1H,s). FAB-EM: 473(M+H)"

*11

RMN:  §1,20-1,33(1H,m),  1,53-1,63(3H,m),  1,75-
1,90(2H,m),  2,35(3H,s),  2,52-2,66(2H,m),  3,15-
3,25(2H,m), 4,37(2H,d,J=6,6Hz), 7,37-7,42(2H,m), 7,46-
7,58(5H,m), 7,76(1H,dd,J=8,8,2,5Hz),
7,97(1H,d,J=2,5Hz), 8,01(1H,dd,J=8,3,1,9Hz),
8,72(1H,d,J=1,9Hz), 10,17(1H,s), 10,69(1H,s). FAB-EM:
463(M+H)"

12

RMN:  §1,20-1,35(1H,m),  1,53-1,63(3H,m),  1,70-
1,85(2H,m), 2,53-2,65(2H,m), 3,16-3,24(2H,m),
4,37(2H,d,J=5,3Hz), 4,55(2H,s), 6,94(1H,d,J=8,8Hz), 7,35
(1H,dd,J=8,6,2,3Hz), 7,38-7,42(2H,m), 7,46-7,57(4 H,m),
7,68(1H,d,J=2,4Hz), 8,02(1H,dd,J=8,1,1,7Hz),
8,64(1H,d,J=1,7Hz), 10,04(1H,sa), 10,52(1H,s), 10,81
(1H,s). FAB-EM: 442(M+H)"

*13

RMN:  01,33-145(2H,a),  1,46-1,57(4H,m),  1,84-
1,93(2H,m), 2,43-2,69(7H,m), 2,84(3H,s), 3,19(2H.t,J=
56Hz), 3,94(2H,sa), 6,85(1H,d,J=8,3Hz), 7,01-7,0
8(2H,m), 7,39-7,54(6H,m), 8,02(1H,d,J=7,3Hz), 8,21
(1H,s), 10,05(1H,s). FAB-EM: 440(M+H)"

*14

RMN:  §1,20-1,36(1H,m),  1,52-1,66(3H,m),  1,81-
1,97(2H,m), 2,58-2,70(2H,m), 3,18-3,31(2H,m),
4,42(2H,d,J=5,3Hz), 7,39-7,46(2H,m), 7,47-7,59(4H,m),
7,73(1H,t,J=7,8Hz), 7,82(1H,t,J=7,8Hz), 8,07-8,17(3 H,m),
8,90(1H,s), 9,20(1H,s), 9,57(1H,s), 10,21 (1H, sa),
11,43(1H,s). FAB-EM: 422(M+H)"

*15

@ 2(HCH) .

RMN:  51,20-1,35(1H,m), 1,52-1,65(3H,m), 1,76-1,9
2(2H,m), 2,56-2,68(2H,m), 3,18-3,28(2H,m),
4,41(2H,d,J=4,9Hz), 7,41-7,46(2H,m), 7,48-7,60(4H,m),
7,85-7,93(1H,m), 8,00(1H,d,J=7,3Hz), 8,02-8,22(3H, m),
8,93(1H,s),  9,10-9,18(1H,m),  9,21(1H,d,J=3,9Hz),
10,34(1H,sa), 11,12(1H,s). FAB-EM: 422(M+H)"

*16

it‘Il(H
< E N N
N N

Me 2(HCI)

RMN:  §1,03-1,95(6H,m),  2,21-2,74(1H,m),  2,96-
3,04(1H,m), 3,18-3,50(1H,m), 3,96-4,05(1H,m), 4,10-
4,40(2H,a), 4,91-4,99(1H,m), 7,39-7,59(6H,m), 8,08
(2H,d,J=8,3Hz), 8,15(1H,d,J=8,8Hz), 8,79(2H,sa),
9,41(1H,s), 10,00(1H,a), 10,26(1H,a), 10,89(1H, s,). FAB-
EM: 442(M+H)"

17

Ph
| H
V—DWN N
\
C") 0 UQ
# HCI

RMN:  51,95-2,09(1H,m), 2,32-2,52(1 H,m), 2,86-
2,99(1H,m), 3,24-3,38(2H,m), 3,56-3,68(1H,m),
4,49(2H,d,J=54Hz), 5,45-555(1H,m), 5,70-5,80(1H,m),
7,39-7,58(6H,m), 8,02(1H,d,J=8,8,2,0Hz),
8,10(1H,dd,J=7,8,1,5Hz),  8,16(1H,d,J=8,3Hz),  8,70-
8,80(2H, m), 9,41 (1H,s), 10,55(1H,sa), 10,81 (1H,s).
FAB-EM:426(M+H)*

* No dentro del alcance de la invencién
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ES 2625341 T3

(Tabla 14)
Ej. Estructura (sal) Datos
Ph RMN: 52,75-2,85(1H,m), 3,07-3,26(2H,m), 3,47-3,59(1H,m),
p\(g 3,98-4,08(1H,m),  4,27-4,36(1H,m),  4,52-4,64(2H,sa),
18 \ N | 7,08(1H,d,J=7,3Hz), 7,13(1H,d,J =7,4Hz), 7,15-7,25(2H,m),
o s’ | 7.53(6H,m),  7,56(1H,d,J=8,3Hz),  7,97(1H,d,J=88Hz),
el 8,14(2H,d,J=8,8Hz), 8,73(2H,s), 9,40(1H,s), 10,77(2H,sa).
FAB-EM: 476(M+H)
Ph RMN: 51,72-1,91(4H,m), 2,70-2,82(2H,m), 3,33-3,42(2H,m),
H 4,48(2H,d,J=5,9Hz), 7,39-7,58(6H,m), 8,03-8,11(2H,m),
*19 CN N N, | 8,15(1H,d,J=8,8Hz), 8,74-8,82(2Hm), 9.42(1H,s), 10,78-
wei O s) 10,89(2H,m). FAB-EM: 414(M+H)"
Ph RMN: 51,35-1,59(6H,m), 1,60-1,73(2H,m), 2,79-2,90(2H,m),
_;Cl\'(n 3,20-3,32(2H,m), 4,42(2H,d,J=5,4Hz), 7,38-7,44,(2H,m),
*20 O N\> 7,47-7,58(4H,m), 8,03-8,11(2H, m), 8,16(1H,d,J=8,8Hz),
HCI O s’ | 879(2H;s), 9,41(1H,s), 10,36(1H,a), 10,83(1H.s). FAB-EM:
442(M+H)
Ph RMN:  62,73-2,90(2H,m), 3,25(2H,d,J=12,3Hz), 3,72-
. . H 3,94(4H,m), 4,00-4,60(2H,m), 7,36-7,58(6H,m), 8,01-
21 O N N, | 8,11(2H,m), 8,15(1H,d,J=8,8Hz), 8,72-8,82(2H,m),
— el © s> 9,41(1H,s), 10,74-10,89(2H,m). FAB-EM :430(M+H)"
Ph RMN: 51,69-1,84(4H,m), 2,08-2,20(1H,m), 2,48-2,72(1H,m),
rJ@\rﬁ 2,76-2,98(1H,m), 3,06-3,30(1H,m), 3,42-3,71(1H,m), 3,30-
*99 e \@ 4 | 4,60(3H,m), 7,38-7,58(6H,m), 8,00-8,30(4H,m),
OJA o g’ | 8,69(1H,d,J=9,8Hz), 8,77(1H,d,J=1,4Hz), 9,42(1H,s), 10,66-
N HCI 10,95(2H,m). FAB-EM: 471(M+H)"
N N-ife RMN: 62,75(3H,m), 3,00-4,40(10H,m), 7,40-7,58(6H,m),
Ph - 7,95-8,08(2H,m),  8,15(1H,d,J=8,8Hz),  8,49(1H,sa),
*03 H 8,73(1H,s), 9,41(1H,s), 10,68(1H,s). FAB-EM: 443(M+H)"
o
HCI O S
. N= RMN: §3,33-3,50(2H,m), 3,54-3,80(2H,m), 4,25-4,40(2H,m),
Ph N\_/N@ 4,49(2H,d,J=54Hz), 4,52(2H,s), 6,82-6,92(1H,m), 7,06-
w24 b 7,18(1H,m), 7,38-7,57(6H,m), 7,77-7,90(1H,m), 8,03
N N 8,12(3H,m),  8,16(1H,d,J=8,8Hz),  8,78-8,88(2H,m),
U \ 9.42(1H.s), 10,86(1H.s), 11.10(1H,sa). FAB-EM: 506(M+H)"
HCI O S
Ph ’ RMN:  0,99(6H,tJ=7,3Hz),  2,76-2,89(2H,m),  2,97-
H 3,10(2H,m), 4,43(2H,d,J=5,3Hz), 7,42-7,59(6H,m), 8,04-
*95 N N 8,11(2H,m), 8,15(1H,d,J=8,8Hz), 8,74-8,81 (2H,m), 9,41
Eie o Y | (1H,s), 10,30(1H,sa), 10,89(1H,s). FAB-EM: 416(M+H)"
Et HCI S
Ph RMN:  81,00(3H,tJ=7,3Hz),  2,78-3,28(7TH,m),  3,57-
r:]@\(n , 3,63(2H,m), 4,44-4,60(2H,m), 7,39-7,59(6H,m), 8,04-
26 | g-N 1@:"» 8112Hm),  815(1H,dJ=8,8Hz),  876-881(2H,M),
- O s 9,42(1H,s), 10,44(1H,sa), 10,87(1H,s). FAB-EM: 446(M+H)
OMe HCI

* No dentro del alcance de la invencion
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(Tabla 15)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

*27

pn Ph
)Elr U»

RMN:  81,01(3H,tJ=7,3Hz),  2,60-2,78(1H,m),  2,79-
2,92(1H,m),  4,20-4,60(4H,m), 7,35-7,62(11H,m), 8,04-
8,11(2H,m),  8,17(1H,d,J=8,8Hz),  8,73(1H,d,J=1,4Hz),
8,80(1H,d,J=1,9Hz), 9,42(1H,s), 10,66(1H, sa), 10,90(1H,s).
FAB-EM: 478(M+H)"

*28

RMN: 83,11-3,22(10H,m), 3,50-3,63(4H,m),
4,60(2H,d,J=4,9Hz), 7,38-7,60(6H,m), 8,04(1H,dd,J=8,8,
1,9Hz), 8,11(1H,dd,J=7,8,2,0Hz), 8,16(1H,d,J=8,8 Hz), 8,70-
8,80(2H,m), 9,42(1H,s), 10,33(1H,sa), 10,82(1H,s). FAB-EM:
476(M+H)"

*29

RMN: 80,67-0,80(3H,m), 0,91-1,03(1H,m), 1,40-1,78(3H,m),
1,80-1,95(1H,m), 2,18-2,30(1H,m), 2,53-3,30(2H,m), 4,33-
4,60(2H,m), 7,40-7,44(2H,m), 7,46-7,59(5H,m),
7,97(1H,dd,J=8,8,1,9Hz),  8,13-8,19(2H,m),  8,57(1H,s),
8,73(1H,d,J=2,0Hz), 9,43(2H,s), 10,63-10,67(1H,m). FAB-
EM: 442(M+H)".

*30

RMN: 50,70-0,86(3H,m), 1,30-1,72(5H,m), 2,57-2,0(1,5H,m),
2,88-3,04(0,5H,m), 3,20-3,29(2H,m), 4,37-4,59(2H,m), 7,39-
7,60(6H,m), 7,93(1H,d,J=8,3Hz), 8,14-8,19(2H,m),
8,50(1H,s),  871(1H,s),  9,21(0,8H,sa),  9,42(1H,m),
9,52(0,2H,sa), 10,63-10,67(1H,m). FAB-EM: 442(M+H)"

*31

RMN: §1,04-1,23(7H,m), 1,33-1,80(5H,m), 3,23-3,41(1H,m),
3,41-356(1H,m),  4,41(1,1H,s),  4,64(0,9H,s),  7,43-
7,64(6H,m), 7,90-7,97(1H,m), 8,10-8,19(2H,m), 8,71(1H,s),
8,47(0,4H,sa), 8,71(1H,s), 9,32(0,6H,sa), 9,42(1H,s), 10,68-
10,77(1H,m). FAB-EM: 456(M+H)"

*32

RMN:  50,63-0,80(7H,m),  1,07-1,19(0,2H,a),  1,41-
1,48(0,2H,m), 1,58-1,67(0,8H,m), 1,76-1,91(1,8H,a), 2,09-
2,21(2H,m), 2,87-2,94(0,2H,m), 3,02-3,16(1,8H,m),
4,42(1,8H,d,J=5,4Hz), 4,56-4,61(0,2H,m), 7,40-7,45(2H,m),
7,47-7,60(4H,m), 7,91(1H,dd,J=8,8,2,0Hz), 8,14-8,21(2H,m),
8,44-8,50(1H,m), 8,70(1H,d,J=2,0Hz), 8,32-8,46(1,8H,m),
9,80(0,2 H,sa), 10,64(1H,s). FAB-EM: 456(M+H)"

*33

' D\,( N Ny
N W@I ;
iPr” o s

RMN: 80,92-1,24(10H,m), 1,26-1,56(3H,m), 1,62-1,74(3H,sa),
1,81-1,91(1H,m), 3,13-3,23(1H,m), 3,58-3,68(1H,m), 4,41-
4,57(2H,m), 7,45-7,50(2H,m), 7,50-7,62(4H,m),
7,95(1H,d,J=8,8Hz), 8,13-8,18(2H,m), 8,36(1H,s),
8,44(1H,sa), 8,72(1H,d,J=1,9Hz), 9,42(1H,s), 10,74(1H,s).
FAB-EM: 484(M+H)"

*34

RMN: §1,24-1,32(1H,m), 1,54-1,62(3H,m), 1,74-1,88(2H,m),
2,48-2,52(2H,m), 3,18-3,24(2H,m), 4,37 (2H,d,J=5,4Hz),
7,28(1H,d,J=8,8Hz), 7,38-7,43(2H,m), 7,46-7,57(4H,m), 7,58-
7,62(1H,m), 7,87(1H,s), 8,02(1H,dd,H=7,8,1,4Hz), 8,69-
8,72(1H,m), 10,11(1H,sa), 10,66(1H,s), 11,68(1H,s). FAB-
EM: 428 (M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 16)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

*35

RMN: 51,60-1,73(2H,m), 2,50-2,63(2H,m), 2,86-3,02(2H,m),
3,21-3,40(2H,m), 4,44-4,74(2H,m), 5,28-5,45(1H,m), 7,00-
7,61(1H,m), 8,01-8,19(3H,m), 8,70-6,85(2H,m), 9,42(1H,s),
10,40-10,72(1H,m), 10,75-10,96(1H,m). FAB-EM: 520(M+H)"

*36

RMN: 81,20-1,34(1H,m), 1,52-1,63(3H,m), 1,73-1,89(2H,m),
2,53-2,65(2H,m),  3,17-3,24(2H,m),  4,37(2H,d,J=4,9Hz),
6,02(2H,s), 6,92(1 H,d,J=8,3Hz), 7,36-7,42(3H,m), 7,45-
7,56(5H,m), 8,00(1H,d,J=8,3Hz), 8,70(1H,s), 10,14(1H,sa),
10,52(1H,s). FAB-EM: 415(M+H)"

*37

RMN: 81,20-1,35(1H,m), 1,54-1,67(5H,m), 2,52-2,69(2H,m),
3,16-3,26(2H,m), 4,41(2H,d,J=5,4Hz), 7,40-7,45(2H,m), 7,49-
7,60(4H,m), 7,78(1H,sa), 8,12-8,27(3H,m), 8,48(1H,s),
8,80(1H,sa), 8,91(1H,s), 9,10(1H,s), 9,22(1H,sa), 11,03(1H,s).
FAB-EM: 422(M+H)"

*38

RMN: 81,30-1,40(2H,m), 1,42-1,56(4H,m), 3,30-3,80(6H,m),
7,09(1H,d,J=7,7Hz), 7,40-7,52(7H,m), 7,85(1H,d,J=2,0Hz),
7,94-8,00(1H,m), 8,15(1H,sa), 10,38(1H,s), 11,60(1H,s). FAB-
EM: 428(M+H)"

*39

RMN: 51,20-1,35(1H,m), 1,53-1,63(3H,m), 1,74-1,90(2H,m),
2,54-2,66(2H,m), 3,18-3,24(2H,m), 3,33(3H.,s),
4,38(2H,d,J=54Hz), 7,34(1 H,d,J=8,8Hz), 7,38-7,42(2H,m),
7,46-7,57(4H,m), 7,63(1H,dd,J=8,8,1,9Hz),
7,94(1H,d,J=1,5Hz), 8,03(1H,dd,J=8,8,1,4Hz), 8,74(1H,s),
10,17(1H,sa), 10,74(1H,s). FAB-EM: 442(M+H)"

*40

RMN: 81,20-1,35(1H,m), 1,53-1,65(3H,m), 1,72-1,88(2H,m),
2,56-2,69(2H,m), 3,19-3,25(2H,m), 4,39(2H,d,J=5,4Hz), 7,38-
7,44(2H,m), 7,47-7,58(4H,m), 7,69(1H,t,J=8,3Hz), 7,96-
8,02(1H,m), 8,04-8,11(1H,m), 8,35(1H,d,J=7,8Hz), 8,71(1H,s),
8,95(1H,d,J=2,0Hz), 9,96(1H,sa), 11,11(1H,s). FAB-EM:
416(M+H)"

*41

RMN: 51,20-1,35(1H,m), 1,52-1,66(5H,m), 2,55-2,68(2H,m),
3,17-3,24(2H,m), 4,39(2H,d,J=4,9Hz),
7,33(1H,d,J=6,8Hz)7,39-7,44(2H,m)7,48-7,58(4H, m), 7,61-
7,66(2H,m), 8,04-8,09(1H,m), 8,12-8,17(1H,m), 8,34(1H,s),
8,43(1H,s), 9,20(1H,sa), 10,85(1H,s). FAB-EM: 459(M+H)"

43

RMN: 81,20-1,35(1H,m), 1,56-1,64(3H,m), 1,72-1,86(2H,m),
2,54-2,63(2H,m),  2,68(2H,t,J=5,4Hz), 3,09(2H,t,J=5,4Hz),
3,18-3,24(2H,m), 4,37(2H,d,J=5,4Hz), 7,38-7,45(2H,m), 7,46-
7,57(4H,m), 7,59(1H,d,J=8,8Hz), 8,05(1H,dd,J=8,8, 2,0Hz),
8,16(1H,dd,J=8,8,2,0Hz), 8,29(1H,d,J=1,9Hz),
8,71(1H,d,J=1,4Hz), 0,06(1H,sa), 10,82(1H,s). FAB-EM:
425(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién

43




(Tabla 17)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

*43

O

RMN: 51,20-1,33(1H,m), 1,53-1,63(3H,m), 1,72-1,86(2H,m),
2,54-2,63(2H,m),  2,66-2,69(2H,m),  3,17-3,24(4H,m),
4,38(2H,d,J=4,9Hz), 7,389-7,43(2 H,m), 7,47-7,57(6H,m),
7,87(1H,d,J=7,3Hz), 8,07(1H,dd,J=7,8,1,4Hz), 8,74(1H.s),
10,15(1H,sa), 10,48(1H,s). FAB-EM: 425(M+H)"

44

T
~C CE

RMN: 81,22-1,36(1H,m), 1,55-1,66(3H,m), 1,77-1,92(2H,m),
2,58-2,71(2H,m), 3,19-3,27(2H,m), 4,3 7(2H,d,J=54Hz),
7,33-7,41(2H,m),  7,43-7,52(3H,m),  8,03-8,09(2H,m),
8,15(1H,d,J=8,8Hz), 8,75-8,80(1H,m), 9,41(1H,s),
10,13(1H,sa), 10,88(1H,s). FAB-EM: 446(M+H)"

*45

P:L\‘w
O o

RMN: 81,21-1,34(1H,m), 1,53-1,63(3H,m), 1,76-1,90(2H,m),
2,54-2,65(2H,m),  3,19-3,25(2H,m),  4,38(2H,d,J=4,9Hz),
6,37-6,41(1H,m), 7,28-7,57(9H,m), 8,00-8,07(1H,m),
8,21(1H,s),  8,74(1H,s),  10,29(1H,sa),  10,48(1H,s),
11,10(1H,s). FAB-EM: 410 (M+H)"

*46

D\‘CD

RMN: §1,27-1,38(1H,m), 1,38-1,54(5H,m), 2,22(4H,sa), 3,33-
3,42(2H,m),  7,23(1H,dd,J=7,5,2,3Hz),  7,34-7,54(7H,m),
7,84(1H,;s),  7,88-7,96(1H, m),  8,06(1H,d,J=1,5Hz),
8,15(1H,s), 8,49(1H,d,J= 6,9Hz), 10,49(1H,s). FAB-EM:
411(M+H)"

*47

Ph

O
&3

RMN: 81,21-1,35(1H,m), 1,54-1,64(3H,m), 1,77-1,92(2H,m),
2,56-2,68(2H,m),  3,17-3,29(2H,m),  4,41(2H,d,J=4,9Hz),
7,38-7,45(2H,m), 7,47-7,58(4 H,m), 8,05-8,15(2H,m), 8,39-
8,46(1H,m), 8,79-8,84(2H,m), 8,86(1H,d,J=2,0Hz),
8,93(1H,d,J=2,0Hz), 10,17(1H,sa), 11,15(1H,s). FAB-EM:
423(M+H)"

*48

Ph

H
mN ~ - NMe,
I
O &

RMN: 81,20-1,36(1H,m), 1,52-1,65(3H,m), 1,79-1,96(2H,m),
2,55-2,70(2H,m),  3,18-3,37(8H,m),  4,39(2H,d,J=5,3Hz),
7,37-7,63(7H,m), 7,85(1H,s), 7,97-8,07(2H,m),
8,86(1H,d,J=1,5Hz), 10,14(1H,sa), 11,50(1H,s),
13,07(1H,sa). FAB-EM: 415(M+H)"

*49

Ph H Me

& ONCL”/

RMN: 51,16-1,35(1H,m), 1,50-1,66(3H,m), 1,74-1,97(2H,m),
2,54-2,65(2H,m), 2,77(3H,s), 2,85-2,97(2H,m),  3,14-
3,27(2H,m), 3,33-3,42(2H,m), 4,37(2H,d,J=4,4Hz),
7,09(1H,d,J=8,3Hz), 7,27-7,60(8H,m), 8,00(1H,d,J=8,3Hz),
8,72(H,s), 10,27(1H, sa), 10,46(1H,s). FAB-EM: 426(M+H)"

*50

*"‘g@Y e

HCI

RMN: 81,21-1,34(1H,m), 1,52-1,64(3H,m), 1,65-1,83(2H,m),
217(3H,s), 2,55-2,60(2H,m), 3,06-3,28(4H,m),  4,07-
4,16(2H,m), 4,36(2H,d,J=4,8Hz), 7,20(1H,d,J=8,3Hz), 7,37-
7,57(7H,m), 8,06(1H,d,J=7,9Hz), 8,57(2H,s), 9,93(1H,sa),
10,45(1H,s). FAB-EM: 454(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencion
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(Tabla 18)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

51

Do,

RMN: 51,20-1,35(1H,m), 1,52-1,64(3H,m), 1,80-1,95(2H,m),
2,53-2,66(2H,m), 3,19-3,25(2H,m), 3,44(2H,s),
4,37(2H,d,J=5,4Hz), 7,15-7,19(1H,m), 7,38-7,41(2H,m), 7,45-
7,56(5H,m), 7,68(1H,sa), 7,97-8,01(1H,m), 8,78(1H,s),
10,46(2H,m), 10,62(1H, s). FAB-EM: 426(M+H)"

*52

Ph

N N7 Cl
HCI

RMN(300MHz,DMSO0-de):51,20-1,37(1H,m), 1,52-1,65(3H,m),
1,77-1,95(2H,m), 2,54-2,69(2H,m), 3,17-3,28(2H,m),
4,39(2H,d,J=5,1Hz), 7,38-7,60(7H,m),
8,03(1H,dd,J=8,1,1,7Hz), 8,43(1H,dd,J=8,6,2,7Hz),
8,81(1H,d,J=1,5Hz),  9,02(1H,d,J=2,6Hz),  10,16(1H,sa),
11,10(1H,s). FAB-EM: 406(M+H)"

*53

Ph
H
O A 2N

o HCI

RMN: 51,20-1,32(1H,m), 1,53-1,63(3H,m), 1,78-1,90(2H,m),
2,58-2,63(2H,m), 3,18-3,26(2H,m), 4,38(2H,d,J=5,2Hz), 7,37-
7,58(6H,m),  7,94-7,98(1H,m),  8,04(1H,dd,J=7,8,1,5Hz),
8,11(1H,d,J=2,3Hz),  8,35(1H,d,J=5,3Hz),  8,76(1H,s),
10,02(1H,sa), 11,26(1H,s). FAB-EM: 406(M+H)"

*54

H

N F
e,
O HCI H

RMN: 51,20-1,36(1H,m), 1,52-1,64(3H,m), 1,77-1,93(2H,m),
2,54-2,68(2H,m), 3,02(3H.,s), 3,16-3,28(2H,m),
4,38(2H,d,J=4,8Hz),  7,34-7,57(7THm),  7,77(1H,dd,J=88,
2,0Hz), 7,96-8,05(2H,m), 8,77(1H,s), 9,50(1H,s), 10,20(1H,sa),
10,89(1H,s). FAB-EM: 482(M+H)*

*55

N
Ph
Ph

ey

RMN: 51,20-1,35(1H,m), 1,52-1,64(3H,m), 1,80-1,95(2H,m),
2,53-2,66(2H,m), 3,19-3,24(2H,m),
3,45(2H,s,)4,37(2H,d,J=54Hz),  7,28-7,32(1H,m),  7,38-
741(2H,m),  7,45-7,56(5H,m),  7,84-7,85(1H,m), 7,98
8,02(1H,m), 8,74-8,77(1H,m), 10,37(1H,sa), 10,66(1H,s),
10,69(1H,s). FAB-EM: 458(M+H)"

*56

O o

Ph ~
e
N (o] =

9 4

RMN(CDCls):31,30-1,61(6H,m), 2,20-2,50(4H, m), 3,44(2H,s),
5,09(2H,sa), 6,86(1H,s), 7,21-7,62(8H,m), 7,71(1H,d,J=8,4Hz),
7,88(1H,d,J=8,3Hz), 8,19(1H,dd,J=8,1,1,8Hz),
8,51(1H,d,J=1,6Hz). FAB-EM: 438(M+H)"

*57

HCI

RMN:  51,20-1,35(1H,m), 1,52-1,64(3H,m), 1,77-
1,94(2H,m);2,53-2,68(2H,m), 3,10-3,40(2H,m),
4,39(2H,d,J=4,9Hz),  6,77-6,85(1H,m),  7,24-7,58(8H,m),
7,95(1H,dd,J=8,8,2,0Hz), 8,03-8,13(2H,m),
8,49(1H,d,J=2,0Hz),  8,79(1H,d,J=2,6Hz),  10,12(1H,s),
10,29(1H,sa), 10,78(1H,s). FAB-EM: 437(M+H)"

*58

Ph Me
N. (o) :
O HCI S

RMN: 51,20-1,35(1H,m), 1,52-1,64(3H,m), 1,80-1,95(2H,m),
2,55-2,66(2H,m), 3,19-3,26(2H,m), 3,35(3H,s), 3,52(2H,s),
4,38(2H,d,J=4,8Hz), 7,38-7,42(3H,m), 7,46-7,56(4H,m), 7,74-
7,79(1H,m), 7,98-8,04(2H,m), 8,78-8,82(1H,m), 10,25(1H,sa),
10,80-10,81(1H,m), FAB-EM: 472(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién
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ES 2625341 T3

(Tabla 19)
Ej. Estructura (sal) Datos
Ph RMN: §1,20-1,35(1H,m), 1,52-1,64(3H,m), 1,80-1,95(2H,m),
D\( CONH, 2,33(3H,s), 2,54-2,64(2H,m), 3,17-3,26(2H,m),
*59 \@ 4,37(2H,d,J=4,9Hz), 7,19-7,23(1H,m), 7,36-7,42(3H,m), 7,46-
N 0 7,56(4H,m), 7,69(1H,sa), 7,84-7,88(1H,m), 7,98-8,02(2H,m),
8,77(1H,sa), 10,37,(1H, m), 10,66(1H,s). FAB-EM: 428(M+H)"
Ph RMN: §1,20-1,35(1H,m), 1,52-1,64(3H,m), 1,76-1,90(2H,m),
2,42-2,48(2H,m), 2,54-2,64(2H,m), 2,81-2,87(2H,m), 3,17-
60 m 3,24(2H,m), 4,37(2H,d,J=5,4Hz), 7,12-7,15(1H,m), 7,34-
742(3H,m),  7,46-7,56(4H,m),  7,64-7,66(1Hm),  7,99-
8,03(1H,m), 8,71-8,74(1H,m), 10,16(1H,s), 10,34(1H,sa),
10,55(1H,s). FAB-EM: 440(M+H)*
RMN:  §1,27-1,52(6H,m), 2,16-2,34(4H,m),  3,39(2H,s),
P 7,11(1H,dd,J=8,8,1,9Hz),  7,22(1H,dd,J=2,0Hz),  7,28-
61 7,52(8H,m), 7,75(1H,d,J=7,8Hz), 7,83(1Hd, J=8,8Hz),
8,06(1H,d,J=7,9Hz).8,17(1H,s), 9,75(1H,s), 10,32(1H,s). FAB-
EM: 437(M+H)"
() Her O
Ph RMN: 51,20-1,30(1H,m), 1,54-1,64(3H,m), 1,84-1,97(2H,m),
2,54-2,66(2H,m),  3,16-3,28(2H,m),  4,39(2H,d,J=54Hz),
62 5,00(2H,sa),  7,38-7,57(7TH,m),  7,87-8,93(1H,m),  8,00-
8,05(1H,m), 8,07-8,10(1H,m), 84 2-845(1Hm), 8:82-
I/\) 2(HC|) H 8,87(1H,m), 10,49(1H,sa), 10,68(1H,s). FAB-EM: 411(M+H)
- RMN: 81,21-1,37(1H,m), 1,50-1,66(3H,m), 1,77-1,95(2H,m),
2,55-2,67(2H,m), 3,18-3,30(2H,m), 3,28(3H,s), 4,39(2H,m),
63 \@ T 4,65(2H,s), 7,01(1H,d,J=8,8Hz), 7,38-7,58(6H,m),
N o) 7,67(1H,dd,J=8,6,2,0Hz), 7,89(1H,d,J=2,2Hz), 7,99-
O Hel 8.06(1H.m). 8,77-8,81(1H,m), 10.24(1H,sa). 10,69(1H.s).
FAB-EM: 456(M+H)"
Ph RMN: §1,20-1,35(1H,m), 1,52-1,64(3H,m), 1,76-1,92(2H,m),
'.d H 2,54-2,65(2H,m), 3,18-3,26(2H,m), 4,38(2H,d,J=5,4Hz), 7,38-
o \(:[N)__o 7,42(2H,m),  7,46-7,56(5H,m),  7,65-7,70(1H,m),  8,00-
N o) S 8,04(2H,m),  8,77(1H,s),  10,32(1H,s),  10,76(1H,s),
O HCI 11,96(1H,58). FAB-EM: 444(M+H)"
Ph RMN: §1,20-1,35(1H,m), 1,52-1,65(3H,m), 1,80-1,95(2H,m),
n Me | 256-2,66(2H,m), 3,20-3,26(2H,m), 3,40(3H,s),
65 \©:N)=o 4,39(2H,d,J=5,4Hz), 7,38-7,42(2H,m), 7,46-7,56(4H,m), 7,60-
N o s 7,64(1H,m),  7,80-7,86(1H,m),  8,01-8,05(1H,m), ~ 8,07-
O HCl 8,10(1H,m).8,80-8,82(1H,m), 10,29(1H.s), 10,86(1H,s). FAB-
. EM: 458(M+H)
Ph RMN: §1,22-1,33(1H,m), 1,54-1,62(3H,m), 1,73-1,88(2H,m),
D\( “' 2,55-2,65(2H,m), 3,18-3,24(2H,m), 4,38(2H,d,J=4,9Hz), 7,36-
*66 O 7,43(3H,m), 7,48-7,61(7H,m), 8,10-8,05(2H,m), 8,56(1H,s),
U o NH, | 8.74(1H.s), 10,19(1H,sa), 10,92(1H,s). FAB-EM: 450(M+H)"
|

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 20)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

*67

RMN: 51,21-1,34(1H,m), 1,52-1,64(3H,m), 1,75-1,92(2H,m),
2,53-2,65(2H,m), 3,16-3,26(2H,m), 4,38(2H,d,J=5,4Hz), 6,39-
6,43(1H,m), 7,32-7,61 (9H,m), 8,01-8,06(1H,m), 8,15(1H,s),
8,75(1H,s), 10,32(1H,sa), 10,41(1H,s), 11,07(1H,s). FAB-EM:
410(M+H)"

*68

N o

U 2Hcy H

RMN: 81,21-1,34(1H,m), 1,56-1,62(3H,m), 1,80-1,96(2H,m),
2,58-2,68(2H,m), 3,10-3,70(4H,m), 4,34-4,44(2H,m), 7,38-
7,58(6H,m), 7,82-7,88(1H,m), 8,00-8,25(2H,m), 8,67(1H,s),
8,84-8,90(1H,m), 9,46-9,53(1H,m), 10,38(1H,sa), 11,06(1H,s).
FAB-EM: 411 (M+H)"

*69

Ph

HCI

BON S
N O@/

RMN: 81,19-1,35(1H,m), 1,52-1,63(3H,m), 1,72-1,89(2H,m),
2,55-2,63(2H,m),  3,02(3H,s),  3,07-3,11(2H,m),  3,18-
3,22(2H,m), 3,92-4,00(2H,m), 4,37(2H,d,J=4,9Hz),
7,24(1H,d,J=8,3Hz), 7,36-7,59(7H,m), 8,00(1H,s),
8,04(1H,dd,J=8,3,1,5Hz), 8,70(1H,s), 10,19(1H,sa),
10,62(1H,s). FAB-EM: 490(M+H)".

*70

Ph H H
N o) @)

HCI

RMN: 51,19-1,36(1H,m), 1,51-1,64(3H,m),
2,54-2,66(2H,m), 3,14-3,24(4H,m), 3,71-3,75(2H,m),
4,38(2H,d,J=4,8Hz).7,39-7,56(7TH,m),  7,90(1H,d,J=8,3Hz),
8,02(1H,dd,J=7,8,1,5Hz), 8,14(1H,s), 8,81(1H,s),
10,32(1H,sa), 10,90(1H,s). FAB-EM: 412(M+H)"

1,79-1,96(2H,m),

*71

Ph

e

e

2

RMN(CDCI;):51,20-1,38(1H,m),
2,55(4H,m), 3,35-3,52(8H,m),
6,77(1H,d,J=9,6Hz), 7,25-7,55(5H,m),
8,02(1H,dd,J=8,1,1,5Hz), 8,57(1H,dd,J=9,5,2,2Hz),
8,91(1H,s), 9,16(1H,d,J=2,2Hz), 10,50-10,72(2H,m). FAB-EM:
415(M+H)"

1,55-1,85(3H,m),  2,08-
4,49(2H,d,J=5,1Hz),

*72

H
N

)
O 2(HC))

RMN: 81,20-1,33(1H,m), 1,53-1,64(3H,m), 1,80-1,95(2H,m),
2,55-2,68(2H,m),  3,18-3,30(2H,m),  4,40(2H,d,J=5,4Hz),
4,70(2H,sa), 7,38-7,58(6H,m), 7,94-8,17(3H,m), 8,63(1H,s),
8,82-8,86(1H,m),  10,37(1H,sa), 10,93(1H,s). FAB-EM:
412(M+H)"

*73

N
Ph

N
"")@K
O nor ©

T

N
H
(0]

RMN: 81,20-1,35(1H,m), 1,53-1,63(3H,m), 1,75-1,90(2H,m),
2,05-2,20(4H,m), 2,54-2,70(4H,m), 3,15-3,26(2H,m),
4,37(2H,d,J=5,3Hz), 7,21-7,24(1H, m), 7,38-7,42(2H,m), 7,46-
7,56(4H,m),  7,58-7,62(1H,m),  7,68-7,72(1H,m),  7,99-
8,03(1H,m),  8,70-8,72(1H,m), 9,60(1H,s), 10,23(1H,s),
10,61(1H,s). FAB-EM:454(M+H)"

74

pee
O o

ol

RMN: 51,20-1,35(1H,m), 1,53-1,63(3H,m), 1,80-1,95(2H,m),
2,00-2,10(2H,m), 2,14-2,22(2H,m), 2,55-2,66(4H,m), 3,18-
3,25(5H,m).4,37(2H,d,J=4,9Hz),  7,23-7,27(1H,m),  7,38-
7,42(2H,m),  7,46-7,56(4H,m),  7,75-7,80(1H,m), 7,95
7,97(1H,m), 8,00-8,04(1H,m), 8,79(1H,sa), 10,27(1H,s),
10,72(1H,s). FAB-EM: 468(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 21)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

*75

Ph
H

N
o HCH

n(N N
Q
J \©:s>‘NMez

RMN: 51,20-1,35(1H,m), 1,52-1,65(3H,m), 1,80-1,95(2H,m),
2,54-2,66(2H,m),  3,15-3,30(8H,m),  4,39(2H,d,J=4,9Hz),
7,38-7,42(2H,m), 7,46-7,56(4H,m), 7,74-7,84(2H,m), 8,00-
8,04(1H,m), 8,22-8,30(1H,m), 8,76-8,84(1H,m).10,31 (1H,s),
10,79(1H,s). FAB-EM: 471 (M+H)"

*76

Ph
/mH
N

2

OMe

RMN: 51,36-1,39(2H,m), 1,42-1,51(4H,m), 2,19-2,30(4H,m),
3,38(2H,s), 3,86(3H,s), 6,75(1H,dd,J=8,8,2,4Hz), 7,38
7,49(6H,m), 7,65(1H,s)7,85-7,89(1H,m), 7,91(1H,d,J=8,8Hz),
8,13(1H,d,J=1,5Hz), ~ 8,27(1H,s),  8,45(1H,d,J=2,5Hz),
13,48(1H,s). FAB-EM: 444(M+H)"

77

Ilr@n

CONH,

RMN: 1,29-1,39(2H,m), 1,39-1,49(4H,m), 2,17-2,28(4H,m),
3,39(2H.,s), 7,37-7,54(8H,m), 7,75-7,82(2H,m),
7,93(1H,d,J=7,9Hz),  8,01(1H,d,J=1,9Hz),  8,07(1H.s),
10,52(1H,s). FAB-EM: 448(M+H)"

78

Ph Me
N O

RMN: 81,26-1,35(1H,m), 1,52-1,64(3H,m), 1,76-1,92(2H,m),
2,52-2,65(4H,m), 2,80-2,87(2H,m), 3,12-3,25(5H,m),
4,38(2H,d,J=4,9Hz), 7,18-7,22(1Hm),  7,36-7,42(2H,m),
7,44-7,56(4H,m),  7,62-7,68(1H,m),  7,78(1H,s),  8,00-
8,06(1H,m), 8,74(1H,s), 10,14(1H,sa), 10,64(1H,s). FAB-EM:
454(M+H)"

79

Ph

RMN: 81,20-1,35(1H,m), 1,52-1,64(3H,m), 1,80-1,96(2H,m),
2,54-2,66(2H,m), 3,12(3H,s), 3,18-3,26(2H,m), 3,57(2H,s),
4,39(2H,d,J=4,9Hz), 7,20-7,26(1H,m), 7,36-7,42(2H, m),
7,46-7,56(4H,m), 7,58-7,62(1H,m), 7,70-7,74(1H,m), 7,98-
8,05(1H,m), 8,77-8,82(1H,m), 10,36(1H,s), 10,69(1H,s).
FAB-EM: 440(M+H)"

*80

Ph '
H Me

D\ﬂ N
(N) o) \©/\2

RMN: 81,20-1,35(1H,m), 1,52-1,64(3H,m), 1,80-1,95(2H,m),
2,54-2,66(2H,m), 3,18-3,26(2H,m), 3,77(3H,s)
4,38(2H,d,J=4,9Hz), 6,39(1H,d,J=2,9Hz), 7,28-7,30(1H,m),
7,38-7,42(2H,m), 7,46-7,60(6H,m), 8,01-8,06(1H,m),
8,20(1H,s), 8,80(1H,s), 10,39(1H,sa), 10,57(1H,s). FAB-EM:
424(M+H)"

81

HCt
Ph
M )
N N
Oy ﬁfo

NO
ol

Me

Me

RMN: §1,28(7H,sa), 1,52-1,64(3H,m), 1,80-1,95(2H,m), 2,54-
2,66(2H,m), 3,14(3H,s), 3,18-3,26(2H,m),
4,38(2H,d,J=5,3Hz),  7,30-7,34(1H,m),  7,38-7,42(2H,m),
7,46-7,56(4H,m),  7,58-7,64(1Hm), 7,73(1H,m), 8,00-
8,04(1H,m), 8,81(1H, s), 10,38(1H,sa), 10,69(1H,s). FAB-
EM: 468(M+H)"

*82

p

HCI

RMN: 81,18-1,33(1H,m), 1,52-1,67(5H,m), 2,53-2,65(2H,m),
3,14-3,20(2H,m),  4,37(2H,d,J=4,9Hz),  7,40-7,46(2H,m),
7,47-7,59(4H,m), 7,67-7,72(1H,m), 7,97-8,01(2H,m),
8,03(1H,d,J=2,5Hz),  8,40-8,44 (1Hm), 8,57(1H,s),
8,71(1H,d,J=9,3Hz), 9,72(1H, sa), 12,95(1H,s). FAB-EM:
448(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 22)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

83

Ph

H H-
N 0 0" Me
HCI

RMN:  51,20-1,34(1H,m),
1,62(3H,m),  1,71-1,86(2H,m),
3,24(2H,m),  4,37(2H,d,J=54Hz),
6,95(1H,d,J=8,3Hz),  7,34-7,42(3H,m),  7,45-7,57(4H,m),
7,68(1H,d,J=2,4Hz), 7,99-8,05(1H,m), 8,65(1H,s),
10,08(1H,sa), 10,52(1H,s), 10,75(1H,s). FAB-EM: 456(M+H)"

1,42(3H,d,J=6,8Hz), 1,53
2,53-2,65(2H,m),  3,14-
4,63(1H,¢,J=6,9Hz),

84

RMN: 51,21-1,35(1H,m), 1,40(6H,s), 1,52-1,63(3H, m), 1,74-
1,91(2H,m), 2,54-2,65(2H,m), 3,15-3,26(2H,m),
4,37(2H,d,J=54Hz), 6,93(1H,d,J=8,3Hz), 7,34-
7,43(3H,m).7,45-7,57(4H,m),  7,68-7,72(1H,m), 7,98
8,03(1H,s), 8,68-8,73(1H,m), 10,26(1H,sa), 10,55(1H,s),
10,70(1H,s). FAB-EM: 470(M+H)"

85

RMN:  §1,20-1,34(1H,m),  1,44(3H,d,J=6,8Hz),  1,52-
1,63(3H,m), 1,77-1,92(2H,m),  2,54-2,67(2H,m),  3,18-
3,25(2H,m), 3,28(3H,m), 4,38(2H,d,J=5,4Hz),
4,71(1H,c,J=6,6Hz), 7,02(1H,dJ=6,8Hz), 7,40(2H,d,J=7,3Hz),
7,45-7,57(4H,m),  7,62-7,67(1H,m),  7,86(1H,d,J=1,9Hz),
8,03(1H,d,J=8,8Hz), 8,75(1H,s,), 10,15(1H,sa), 10,65(1H,s).
FAB-EM: 470(M+H)"

86

RMN: §1,22-1,34(1H,m), 1,42(6H,s), 1,52-1,64(3H, m), 1,78-
1,94(2H,m), 2,55-2,67(2H,m), 3,17-3,26(2H,m), 3,29(3H,s),
4,38(2H,d,J=4,9Hz), 6,99(1H,d,J =8,8Hz), 7,37-7,43(2-H,m),
7,45-7,57(4H,m), 7,63-7,69(1H,m), 7,86(1H,d,J=1,9Hz), 7,98-
8,05(1H,m), 8,78(1H,s), 10,23(1H,sa), 10,66(1H,s), FAB-EM:
484(M+H)"

87

RMN: §1,25(7H,sa), 1,52-1,64(3H,m), 1,78-1,92(2H,m), 2,53-
2,66(2H,m), 3,18-3,25(2H,m), 4,38(2H,d,J=54Hz), 7,22-
7,26(1H,m),  7,38-7,42(2H,m),  7,46-7,57(5H,m), 7,65
7,66(1H,m), 7,98-8,03(1H,m), 8,73-8,75(1H,s), 10,32(1H,sa),
10,40(1H,s), 10,58(1H,s). FAB-EM: 454(M+H)"

*88

O;Hf
O HCI Me
Ph

N Me
O Z(HCU H

RMN: 81,20-1,36(1H,m), 1,50-1,65(3H,m), 1,78-1,96(2H,m),
2,55-2,69(2H,m), 2,98(3H,s), 3,15-3,28(2H,m),
4,38(2H,d,J=5,4Hz), 7,36-7,58(6H,m),
8,02(1H,dd,J=7,8,1,5Hz), 8,44(1H,s), 8,64(1H,d,J=3,5Hz),
8,81(1H,d,J=1,5Hz), 10,15(1H,sa), 10,92(1H,s). FAB-EM:
435(M+H)"

89

Me

'?me

HCI

RMN: 81,07(6H,s), 1,20-1,35(1H,m), 1,53-1,62(3H,m), 1,74-
1,88(2H,m), 2,53-2,65(2H,m), 2,72(2H,s), 3,18-3,25(2H,m),
4,38(2H,d,J=5,4Hz), 7,10-7,15(1H,m), 7,33-7,42(3H,m), 7,46-
7,57(4H,m),  7,61-7,63(1H,m),  7,98-8,04(1H,m),  8,68-
8,70(1H,m), 10,10(1H,sa), 10,24(1H,s), 10,53(1H,s). FAB-EM:
468(M+H)"

*90

Ph N .
‘nﬂu;: _X'F
N (o) N- ©

O e H

RMN: 51,21-1,36(1H,m), 1,54-1,64(3H,m), 1,76-1,92(2H,m),
2,56-2,66(2H,m), 3,19-3,26(2H,m), 4,38(2H,d,J=5,4Hz), 7,02-
7,07(1H,m), 7,38-7,57(6H,m), 8,02(1H,dd,J=8,1,2,0Hz), 8,05-
8,11(1H,m),  828(1H,d,J=1,5Hz),  8,78(1H,d,J=1,5Hz),
10,18(1H,sa), 10,84(1H,s), 11,23(1H,sa)FAB-EM: 462(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencion

49




(Tabla 23)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

91

Ilfm

RMN: 51,80-2,38(4H,m), 2,40-2,48(2H,m), 2,65-2,90(4H,m),
3,18-3,32(2H,m), 4,36-4,50(2H,m), 4,60-5,02(1H,m), 7,10-
717(1Hm),  7,32-7,37(1H,m),  7,38-7,42(2H,m),  7,46-
7,56(4H,m),  7,60-7,64(1H,m),  8,00-8,04(1H,m),  8,62-
8,67(1H,m), 10,17(1H,s), 10,04-10,53(2H,m). ~ FAB-EM:
458(M+H)"

92

"'DOYHO:‘”}
N N._O
Q

F

RMN: 51,88-2,34(4H,m), 2,52-2,58(2H,m), 2,72-2,88(4H,m),
3,24-3,27(5H,m), 4,38-4,49(2H,m), 4,60-5,20(1H,m), 7,18-
7,23(1H,m),  7,38-7,42(2H,m),  7,46-7,56(4H,m), 7,62
7,68(1H,m),  7,74-7,78(1H,m),  8,01-8,06(1H,m), 8,65
8,70(1H,m), 10,34(1H,s), 10,59(1H,s). ESI-EM: 472(M+H)"

93

Ph

N
N

Q— 0
F o

RMN: &81,50-1,80(2H,a), 1,80-2,10(2H,a), 2,42-2,48(2H,m),
2,52-2,55(1H,m), 2,80-2,2.88(3H,m), 3,85-4,75(4H,a), 7,10-
717(1Hm),  7,28-7,33(1H,m),  7,40-7,55(8H,m),  7,98-
8,08(1H,m), 8,51(1H,a), 10,18(1H,s), 10,42(1H,sa). FAB-EM:
476(M+H)"

94

X

Z :ZI
m

o

q@Y

RMN: 81,50-2,25(4H,a), 2,52-2,56(4H,m), 2,82-2,86(2H,m),
3,22-3,75(5H,m), 4,20-5,00(2H,a), 7,17-7,23(1H,m), 7,41-
7,57(6H,m), 7,58-7,62(1H,m), 7,74(1H,s), 8,02-8,09(1H,m),
8,50-8,80(1H,a), 10,59(1H,sa), 10,80-11,20(1H,a). FAB-EM:
490(M+H)"

*95

DYU

2(COH), NE,

RMN: 81,11(6H,t,J=6,9Hz), 1,30-1,50(2H,m), 1,50-1,64(4H,m),
2,55-3,00(4H,m),  3,49(4H,c,J=14,2,6,9Hz),  4,20(2H,sa),
6,62(1H,d,J=9,3Hz), 7,37-7,56(6H,m),
7,84(1H,dd,J=9,3,2,9Hz), 8,06(1H,dd,J=7,9,1,5Hz),
8,39(1H,s), 8,42(1 H,d,J=2,5Hz), 10,22(1 H,s). FAB-EM:
443(M+H)".

*96

Ph
H
p*”f\l
N o ! NZ N
2(CO,H), O

RMN: 51,20-1,65(12H,m), 2,48-2,85(4H,m), 3,44-3,52(4H,m),
4,02(2H,s), 6,85(1H,d,J=9,2Hz), 7,38-7,55(6H,m),
7,89(1H,dd,J=8,8,2,5Hz),  8,00-8,07(1H,m),  8,28(1H,s),
8,47(1H,d,J=2,9Hz), 10,25(1H,s). FAB-EM: 455(M+H)"

*97

Ph
H
f\@*"f\l
»
N o N~ "OMe

(COH),

RMN: 51,30-1,59(6H,m), 2,48-2,75(4H,m), 3,83-4,06(5H,m),
6,87(1H,d,J=8,8Hz),  7,37-7,55(6H,m),  8,01-8,11(2H,m),
8,28(1H,s), 8,56(1H,d,J=2,9Hz), 10,4 3(1H,m). FAB-EM:
402(M+H)"

*98

Ph
; : g 1/1
U(cou), Hme

RMN: 51,30-1,47(2H,m), 1,47-1,62(4H,m), 2,55-2,81(7H,m),
3,50-4,70(2H,m),  6,50(1H,d,J=8,8Hz),  7,37-7,56(6H,m),
7,76(1H,dd,J=8,8,2,4Hz), 8,04(1H,d, J=7,8Hz), 8,31(1H,s),
8,35(1H,d,J=2,4Hz), 10,17(1 H,s). FAB-EM: 401(M+H)"

*99

ESI-EM: 411(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 24)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

*100

oh N )~CO-NH,
1 j H
N N
>

HCi ©O ~s

RMN: 51,60-2,05(4H,m), 2,18-2,90(3H,m), 3,08-3,38(2H,m),
4,34-4,46(2H,m), 6,86(1H,sa), 7,24-7,58(7H,m), 8,04-
8,18(3H,m),  8,76-8,81(2H,m),  9,41(1H;s),  10,17-
10,52(1H,m), 10,89(1H,s). FAB-EM: 471(M+H)"

*101

RMN: 50,98-1,36(5H,m), 1,50-1,60(1H,m), 1,62-1,73(2H,m),
1,82-1,92(2H,m), 2,80-2,95(1H,m), 4,17-4,26(2H,m), 7,44-
7,58(6H,m), 8,00-8,18(3H,m), 8,67-8,79(2H,m), 9,22(2H,sa),
9,41(1H,s), 10,81 (1H,sa). FAB-EM: 442(M+H)"

*102

RMN:  50,81(3H,d,J=6,8Hz),
3,85(8H,m), 4,45-4,59(2H,m),  7,42-7,60(6H,m), 8,01-
8,18(3H,m), 8,67-8,79(2H,m), 9,41(1H,s), 9,74(1H,sa),
10,90(1H,sa). FAB-EM: 460(M+H)"

1,17(3H,d,J=6,8Hz), 2,95

*103

HO

RMN: 51,48-2,14(4H,m), 2,60-2,86(2H,m), 3,02-3,90(2H,m),
4,26-4,45(3H,m), 4,45-4,59(2H,m), 7,36-7,58(6H,m), 8,02-
8,18(3H,m),  8,77-8,88(2H,m),  9,42(1H,s),  10,32-
10,53(1H,m), 10,87-10,94(1H,m). FAB-EM: 444(M+H)"

*104

N )-CO-NEt,
Ph

RMN: 50,90-1,09(6H,m), 1,33-1,70(2H,m), 1,72-2,10(2H,m),
2,65-3,02(3H,m), 3,12-3,34(6H,m), 4,34-4,51(2H,m), 7,36-
7,60(6H,m), 8,01-8,18(3H,m), 8,74-8,84(2H,m), 9,42(1H,s),
10,28(1H,sa), 10,88 (1H,s). FAB-EM: 527(M+H)"

*105

RMN: 81,73-2,14(4H,m), 2,60-2,80(2H,m), 3,06-3,52(6H,m),
4,38-4,45(2H,m), 7,37-7,58(6H,m), 8,02-8,18(3H,m), 8,76-
8,85(2H,m), 9,41(1H,s), 10,50(1H,sa), 10,86-10,92(1H,m).
FAB-EM: 458(M+H)*

*106

OMe 2(HC)

RMN: 51,11-2,00(4H,m), 2,48-2,85(2H,m), 3,02-3,58(6H,m),
4,25-4,58(2H,m), 7,38-7,59(6H,m), 7,92-8,22(3H,m), 8,62-
8,84(2H,m),  9,40-9,43(1H,m),  10,56(1H,sa),  10,73-
10,88(1H,m). FAB-EM: 458(M+H)"

*107

Pou:

N

A T
N

RMN(CDCl;):61,10-1,91(10H,m),  2,37-3,20(9H,m),  3,36-
3,54(2H,m), 7,27-7,47(6H,m), 7,84-7,97(3H,m),
8,12(1H,d,J=1,8Hz), 8,48(1H,s), 8,74-9,03(2H,m). FAB-EM:
511(M+H)"

*108

PeTe)
\(i(\(:[\>

2(Hc)y O

RMN:  51,30-2,45(10H,m),  2,70-3,52(9H,m),  4,35-
4,63(2H,m);7,38-7,59(6H,m),  8,03-8,18(3H,m),  8,74-
8,86(2H,m), 9,42(1H,s), 10,65-10,98(2H,m). FAB-EM: 511
(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 25)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

*109

RMN: 52,85-3,00(2H,m), 3,34-3,50(4H,m), 3,65-3,75(2H,m),
4,50-4,60(2H,m), 7,06(1H,dd,J=7,8,4,4Hz), 7,40-7,58(6H,m),
7,82(1H,dd,J=7,8, 1,4Hz), 8,02-8,24(4H,m), 8,75-8,82(2H,m),
9,41(1H,s), 10,73(1H,sa), 10,85(1H,s). FAB-EM: 540(M+H)"

*110

RMN: 51,89-2,40(4H,m).2,70-2,90(2H,m), 3,17-3,40(2H,m),
4,38-4,52(2H,m), 4,58-5,04(1H,m), 7,36-7,58(6H,m), 8,01-
8,18(3H,m), 8,76-8,86(2H,m), 9,42(1H,s), 10,68(1H,sa), 10,83-
10,92(1H,m). FAB-EM: 446(M+H)"

111

RMN: 81,55-2,10(4H,m), 2,46-5,00(6H,m), 7,40-7,58(6H,m),
7,94-8,18(3H,m), 8,48-8,79(2H,m), 9,41(1H,s), 10,79(2H,sa).
FAB-EM: 464(M+H)"

*112

RMN: 51,20-1,35(1H,m), 1,53-1,65(3H,m), 1,78-1,94(2H,m),
2,55-2,67(2H,m), 3,15-3,25(2H,m), 3,43(3H,s),
4,38(2H,d,J=5,4Hz), 4,80(2H,s), 7,38-7,42(2H,m), 7,46-
7,57(4H,m), 7,88-7,92(1H,m), 8,03-8,12(2H,m), 8,26(1H.s),
8,81(1H,s);10,08(1H,sa), 11,17(1H,s). FAB-EM: 504(M+H)"

*113

RMN: 51,21-1,35(1H,m), 1,55-1,65(3H,m), 1,74-1,91(2H,m),
2,56-2,68(2H,m)13,20-3,28(2H,m), 4,40(2H,d,J=4,9Hz), 7,40-
7,67(9H,m), 8,02-8,22(4H,m), 8,58-8,80(3H,m), 10,11(1H,sa),
10,96(1H,s). FAB-EM: 500(M+H)*

*114

RMN: 51,20-1,35(1H,m), 1,52-1,64(3H,m), 1,72-1,86(3H,m),
2,31-2,40(1H,m), 2,57-2,62(2H,m), 2,64-2,73(1H,m), 2,84-
2,92(1H,m), 3,16-3,24(2H,m), 4,37(2H,d,J=4,9Hz),
5,04(1H,t,J=6,4Hz), 527(1H, sa), 7,20(1H,d,J=8,3Hz), 7,37-
7,42(2H,m),  7,45-7,56(4H,m),  7,69(1H,dd,J=8,8,2,0Hz),
7,94(1H,s), 8,03(1H,dd,J=8,8,2,0Hz), 8,66(1H,s),
10,11(1H,sa), 10,50(1H,s). FAB-EM: 427(M+H)"

*115

RMN:  80,87(12H,t,J=6,6Hz),  1,92-2,04(2H,m),  2,68-
2,74(4H,m), 4,55(2H,d,J=5,4Hz), 7,43-7,47(2H,m), 7,48-
7,60(4H,m), 8,04-8,10(1H,m), 8,13-8,18(2 H,m), 8,79(1H,s),
8,86(1H,sa), 9,42(1H,s), 9,54(1H,sa), 10,95(1H,s). FAB-EM:
472(M+H)"

116

RMN: 50,94-1,02(3H,m), 1,06-1,14(3H,m), 2,52-2,58(2H,m),
2,78-3,08(4H,m), 3,10-3,40(9H,m), 3,90-3,98(1H,m), 4,00-
4,14(1H,m),  4,45-465(2H,m),  4,80-4,92(1H,a), 7,18
7,22(1H,m),  7,36-7,44(2H,m),  7,46-7,58(4H,m), 7,62
7,68(1H,m), 7,79(1H,sa), 7,98-8,04(1H,m),  8,74(1H,a),
10,56(1H,s), 11,04(1H,a). FAB-EM: 555(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 26)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

117

pw@af

Tcoua, HCl

RMN: §1,02-1,20(6H,m), 2,52-2,58(2H,m), 2,60-2,72(1H,m),
2,80-2,90(2H,m),  2,90-3,04(1H,m),  3,26(3H,s), 3,28-
3,70(5H,m),  3,73-3,83(1H,m),  3,88-3,98(1H,m), 4,00-
410(1H,m),  4,15-4,28(1H,a),  4,33-4,45(1H,m), 4,62
512(1H,a), 7,18-7,22(1 Hm), 7,38-742(2H,m), 7,44-
7,58(4H,m), 7,58-7,62(1H,m), 7,77(1H,sa), 8,05-8,12(1H,m),
8,42(1H,s), 10,00-10,55(1H,a), 10,80(1H,s). FAB-EM:
555(M+H)"

118
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HCl

RMN: 50,93-1,01(3H,m), 1,04-1,12(3H,m), 1,35-1,50(1H,m),
1,56-1,76(3H,m), 1,90-2,05(1H,m), 2,52-258(2H,m), 2,62-
2,72(1H,m), 2,76-2,88(3H,m), 3,08-3,28(8H,m),  3,42-
3,54(1H,m), 4,42-4,52(2H,m), 7,18-7,24(1H,m),  7,34-
7,44(2H,m), 7,46-7,60(4H,m), 7,64-7,68(1H,m), 7,82-
7,84(1H,m), 7,98-8,12(1H,m), 8,79(1H,s), 10,52(1H,a),
10,64(1H,s). FAB-EM: 553(M+H)"

119

D*Ci“f

RMN: 50,86-0,92(6H,m), 1,57-1,84(3H,m), 1,95-2,08(1H,m),
2,36-2,44(1H,m), 2,52-2,58(2H,m), 2,80-2,88(2H,m), 2,90-
2,98(1H,m), 3,08-3,23(4H,m), 3,27 (3H,s), 3,43-3,48(1H,m),
3,63-3,77(2H,m), 7,18-7,22(1H,m), 7,34-7,37(1 H,m), 7,38-
7,52(6H,m), 7,63(1H,s), 7,85-7,91 (1H,m), 8,14(1H,s),
10,23(1H,s). FAB-EM: 539(M+H)*

120

RMN: §1,30-1,50(1H,m), 1,60-1,90(3H,m), 2,52-2,58(2H,m),
2,60-2,70(1H,a), 2,82-2,95(4H,m), 3,15-3,27(4H,m), 3,37-
3,48(1H,m), 4,35-4,70(2H,m),  7,18-7,24(1H,m),  7,37-
7,42(2H,m), 7,47-7,58(5H,m), 7,65(1H,s), 8,07-8,18(1H,m),
8,48(1H,sa), 9,48-966 (1H,a), 10,40(1H,s). FAB-EM:
522(M+H)"

121

RMN:  580,80(3H,tJ=7,3Hz),  1,15-1,25(1H,m),  1,40-
1,52(3H,m), 1,60-1,70(2H,m), 1,84-1,94(1H,m),
2,00(2H,t,J=7,3Hz), 2,04-2,20(1H,m), 2,52-2,58(2H,m), 2,62-
2,81(2H,m), 2,82-2,88(2H,m), 3,26(3H,s), 3,64-3,80(3H,a),
7,18-7,24(1H,m), 7,38-7,52(7H, m), 7,59-7,65(2H,m), 7,95-
8,02(1H,m), 8,17(1H,s), 10,34(1H,s). FAB-EM: 539(M+H)"

122

RMN:  §0,88(3H,d,J=6,4Hz),
(3H,d,J=6,9Hz), 1,50-1,63(1H,m), 1,65-1,73(3H,m), 1,83-
1,93(2H,m), 2,04-2,12(1H,m), 2,55-2,62(1H,m), 2,77-
2,95(3H,m), 3,07-3,19(1H,m), 3,20-3,33(2H,m), 3,52(2H,s),
4,63(1H,c,J=6,8Hz), 6,95(1H,d, J=8,3Hz), 7,27(1H,dd,J=8,8,
2,5Hz), 7,37-7,55(7H,m), 7,92(1H,dd,J=6,8,2,0Hz),
8,06(1H,d,J=2,0Hz), 10,27(1H,s), 10,75(1H,s). FAB-EM:
553(M+H)"

1,25-1,45(4H,m), 142

123

gond
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RMN: 50,81 (3H,t,J=6,8Hz), 1,04(6H,s), 1,42(3H,d,J=6,4Hz),
2,36(2H,sa), 2,90-4,20(3H,m), 3,82(2H,sa),
4,63(1H,c,J=6,8Hz), 6,94(1H,d,J=8,8Hz),
7,25(1H,dd,J=8,8,2,5Hz), 7,31-7,38(3H,m), 7,39-7,52(3H,m),
7,58(1H,d,J=2,4Hz), 7,91(1H,d,J=7,7Hz), 8,28 (1H.s),
10,24(1H,s), 10:71(1H,s). FAB-EM: 488(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 27)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

124

RMN:  51,21(3H,t,J=6,8Hz),
1,66(3H,m),  1,76-1,94(2H,m),  2,50-2,65(4H,m), 2,78
2,85(2H,m), 3,18-3,25(2H,m), 3,88(2H,c,J=6,8Hz),
4,38(2H,d,J=5,3Hz), 7,20(1H,d,J=5,3Hz), 7,35-7,58(6H,m),
7,65-7,72(1H,m), 7,85(1H,s), 7,95-8,07 (1H,m), 8,79(1H,s),
10,23(1H, sa), 10,67(1H,s). FAB-EM: 468(M+H)"

1,18-1,34(1H,m), 1,52

125

F
O

RMN: 81,21-1,34(1H,m), 1,54-1,64(3H,m), 1,72-1,86(2H,m),
2,55-2,63(4H,m), 2,82-2,89(2H,m), 3,18-3,26(2H,m),
4,20(2H,dt,J=22,9,5,4Hz), 4,38(2H,d,J=5,4Hz),
4,67(2H,dt,J=47,4,5,4Hz), 7,22(1H,d,J=8,3Hz), 7,37-
7,57(6H,m), 7,63(1H,ddd,J=7,8,2,0,1,5Hz),
7,84(1H,d,J=1,5Hz), 8,05(1H,ddd,J=7,8,2,0,1,5Hz),
8,70(1H,d,J=1,5Hz), 9,99(1H,sa), 10,60(1H,s). FAB-EM:
486(M+H)"

126

RMN: 81,20-1,35(1H,m), 1,52-1,66(3H,m), 1,70-1,85(2H,m),
2,53-2,67(2H,m),  3,16-3,23(2H,m),  4,38(2H,d,J=5,3Hz),
6,39(1H,dd,J=9,3,2,0Hz), 7,35-7,66 (8H,m),
7,84(1H,d=9,3Hz), 8,06(1H,dd,J=8,3,1,5Hz), 8,17(1H,s),
8,68(1H,s), 10,05(1H,sa), 10,82(1H,s), 11,78(1H,s). FAB-EM:
438(M+H)"

127

RMN: 51,20-1,37(1H,m), 1,53-1,66(3H,m), 1,70-1,85(2H,m),
2,12(3H,s), 2,55-2,70(2H,m), 3,20-3,29(2H,m), 3,63(3H.s),
4,40(2H,d,J=5,4Hz), 7,36-7,58(6H,m), 7,63(1H,d,J=8,8Hz),
7,74(1H,s), 7,95(1H,dd,J=8,8,1,4Hz),
8,04(1H,dd,J=7,8,1,5Hz), 8,28(1H,d,J=1,0Hz), 8,85(1H,s),
10,32(1H,sa), 10,96(1H,s). FAB-EM: 466(M+H)"

128

RMN:  $1,13(3H,d,J=6,9Hz),  1,20-1,34(1H,m),
1,64(3H,m), 1,72-1,89(2H,m),  2,45-2,65(4H,m), 2,91
(1H,dd,J=15,7,5,9Hz), 3,19(2H,d,J=11,7Hz), 4,37
(2H,d,J=5,4Hz),  7,13(1H,d,J=8,3Hz),  7,32-7,58(7H,m),
7,59(1H,d,J=1,9Hz), 8,00(1H,dd,J=8,3,1,5Hz),
8,68(1H,d,J=1,5Hz), 10,15(1H,s), 10,21(1H,sa), 10,53(1H,s).
FAB-EM: 454(M+H)"

1,52-

129

RMN: 81,19-1,30(1H,m), 1,53-1,66(3H,m), 1,80-1,97(2H,m),
2,55-2,69(2H,m), 3,23-3,26(2H,m), 3,61(3H,s),
4,40(2H,d,J=4,9Hz), 6,52(1H,d,J=9,3Hz), 7,36-7,58(6H,m),
7,72(1H,d,J=8,3Hz), 7,86(1H,d,J=9,3Hz),
7,97(1H,dd,J=8,3,1,4Hz), 8,05(1H,dd,J=8,3,1,4Hz),
8,32(1H,d,J=1,4Hz),  8,84(1H,d,J=1,4Hz), 10,25(1H,sa),
11,01(1H,s). FAB-EM: 452(M+H)"

130

o
HCI

RMN: 81,20-1,35(1H,m), 1,50-1,65(3H,m), 1,80-1,95(2H,m),
2,08(3H,s), 2,45-2,67(2H,m), 3,23(2H,d,J=11,2Hz),
4,39(2H,d,J=5,4Hz), 6,52(1H,d,J=9,3Hz), 7,36-7,66(8H,m),
8,03(1H,dd,J=1,4,7,8Hz), 8,21(1H,d,J=1,5Hz),
8,80(1H,d,J=1,4Hz), 10,42(1H,sa), 10,83(1H,s), 11,78(1H,s).
FAB-EM: 452(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 28)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

131

Ph
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RMN: §1,23-1,31 (1H,m), 1,52-1,78(5H,m), 2,46-2,64(4H,m),
2,89-2,94(2H,m),  3,16-323(2H,m),  4,37(2H,d,J=54Hz),
7,06(1H,s), 7,38-7,43(3H,m), 7,47-7,57(4H,m),
8,08(1H,dd,J=7,9,1,9Hz), 8,59(1H,d,J=1,9Hz), 9,90(1H,sa),
10,23(1H,s), 10,29(1H,s). FAB-EM: 474(M+H)"

*132
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RMN: 81,20-1,35(1H,m), 1,52-1,64(3H,m), 1,80-1,94(2H,m),
2,56-2,68(2H,m), 2,91(6H,s), 3,16-3,26(2H,m),
4,39(2H,d,J=5,3Hz), 4,74(1H,sa), 7,36-7,42 (2H,m), 7,46-
7,58(4H,m), 8,02(1H,dd,J=8,3,1,5Hz), 8,40(1H,d,J=2,0Hz),
8,77(1H,d,J=2,5Hz), 8,80-8,84(1H,m), 10,22(1H,sa),
10,91(1H,s). FAB-EM: 449(M+H)"

133
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RMN: 81,20-1,35(1H,m), 1,50-1,65(3H,m), 1,80-1,95(2H,m),
2,08(3H,s), 2,45-2,67(2H,m), 3,23(2H,d,J=11,2Hz),
4,39(2H,d,J=5,4Hz), 6,52(1H,d,J=9,3Hz), 7,36-7,66(8H,m),
8,03(1H,dd,J=1,4,7,8Hz), 8,21(1H,d,J=1,5Hz),
8,80(1H,d,J=1,4Hz), 10,42(1H,sa), 10,83(1H,s), 11,78(1H,s).
FAB-EM: 452(M+H)"

134

RMN: 81,21-1,34(1H,m), 1,53-1,64(3H,m), 1,76-1,90(2H,m),
2,54-2,66(2H,m), 3,18-3,26(2H,m), 3,62(2H,s),
4,38(2H,d,J=5,2Hz),  7,38-7,43(2H,m),  7,47-7,57(5H,m),
7,90(2H,d,J=2,4Hz), 8,03(1H,dd,J=8,1,1,7Hz),
8,72(1H,d,J=1,5Hz), 10,11(1H,sa), 10,83(1H,s), 10,93(1H,s).
FAB-EM: 494(M+H)"

135

RMN: 81,22-1,34(1H,m), 1,52-1,65(3H,m), 1,79-1,94(2H,m),
2,56-2,68(2H,m), 3,19(3H,s), 3,18-3,26(2H,m),
4,39(2H,d,J=4,9Hz), 7,28(1H,d,J=8,3Hz), 7,38-7,43(2H,m),
7,47-7,57(4H,m), 8,03(1H,d,J=7,8Hz), 8,18(1H,d,J=7,8Hz),
8,34(1H,m), 8,79(1H,m), 10,20(1H,sa); 10,91(1H,s). FAB-EM:
476(M+H)"

136

QN) HCC>:I Me

RMN:  80,92(3H,t,J=7,4Hz),
1,75(7TH,m),  2,50-2,90(6H,m),  3,10-3,25(2H,m),  3,70-
3,85(2H,m), 4,38(2H,d,J=5,4Hz), 6,52(1H,d, J=9,3Hz),
7,21(2H,d,J=8,3Hz), 7,37-7,61(5H,m), 7,77(1H,s),
8,08(1H,m), 8,58(1H,s), 9,71(1H,sa), 10,54(1H,s). FAB-EM:
468(M+H)"

1,20-1,40(1H,m),  1,54-

137
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RMN: 51,34-1,47(1H,m), 1,64-1,86(5H,m), 2,52-2,58(2H,m),
2,80-2,88(2H,m),  2,88-3,00(2H,m),  3,19-3,25(2H,m),
3,24(3H,s), 3,34-3,42(2H,m), 3,44-3,51(2H,m),
7,19(1H,d,J=8,3Hz), 7,41-7,47(2H,m), 7,50-7,58(3H,m), 7,66-
7,78(5H,m), 9,89(1H,sa), 10,51(1H,s). FAB-EM: 468(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 29)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos
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RMN:
2,70(4H,ma),

51,30-1,44(2H,ma),  1,48-1,60(4H,ma),
2,90(6H,s),  3,90-4,08(2H,m),  7,40-
7,55(6H,m), 8,06(1H,d,J=8,3Hz), 8,31 (1H,sa), 8,4 6-
8,49(1H,m),  8,85(1H,d,J=1,9Hz),  10,62-10,68(1H,ma).
FAB-EM: 483(M+H)"

2,54-

139

)
Me
|
Ph Me
[}

H
N NO
SO

RMN: 51,22-1,35(1H,m), 1,56-1,66(3H,m), 1,76-1,90(2H,m),
2,53-2,68(4H,m), 2,81-2,89(2H,m), 3,26(3H,s), 3,26
3,37(2H,m), 4,14(2H,d,J=5,4Hz), 7,22(1H,d,J=7,8Hz), 7,31-
7,36(2H,m), 7,49-7,59(3H,m), 7,64(1H,dd,J=8,3,1,9Hz),
7,74(1H,d,J=1,9Hz), 8,18 (1H,s), 8,72(1H,d,J=1,9Hz),
10,03(1H,sa), 10,69(1H,s). FAB-EM: 488(M+H)"

140

RMN: 80,98(6H,s), 1,58(2H,t,J=7,3Hz), 2,45-2,63(4H,m),
2,80-3,02(4H,m), 3,26(3H,s), 4,07(2H,sa),
7,20(1H,d,J=7,8Hz), 7,43-7,55(7H,m), 7,60(1H,s),
8,04(1H,d,J=7,8Hz), 8,24(1H,s), 10,37(1H,s). FAB-EM:
468(M+H)"

141

RMN:  §1,20-1,34(1H,m),  1,42(3H,d,J=6,8Hz), 1,53
1,62(3H,m), 1,71-1,86(2H,m), 2,53-2,65(2H,m), 3,14-
3,24(2H,m),  4,37(2H,d,J=5,4Hz),  4,63(1H,c,J=6,9Hz),
6,95(1H,d,J=8,3Hz), 7,34-7,42(3H,m), 7,45-7,57(4H,m),
7,68(1H,d,J=2,4Hz), 7,99-8,05(1H,m), 8,65(1H,s),
10,08(1H,sa),  10,52(1H,s,),  10,75(1H,s).  FAB-EM:
456(M+H)"

142

RMN:  §1,20-1,34(1H,m),  1,42(3H,d,J=6,8Hz), 1,53
1,62(3H,m), 1,71-1,86(2H,m), 2,53-2,65(2H,m), 3,14-
3,24(2H,m),  4,37(2H,d,J=5,4Hz),  4,63(1H,c,J=6,9Hz),
6,95(1H,d,J=8,3Hz), 7,34-7,42(3H,m).7,45-7,57(4H,m),
7,68(1H,d,J=2,4Hz), 7,99-8,05(1H,m), 8,65(1H,s),
10,08(1H,sa),  10,52(1H,s,),  10,75(1H,s).  FAB-EM:
456(M+H)"

143
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RMN:  50,97(6H,t,J=7,0Hz), 2,73-2,89(2H,m),  2,94-
3,10(2H,m), 3,62(2H,s), 4,35-4,45(2H,m), 7,38-7,46(2H,m),
7,47-7,59(4H,m), 7,83-7,94(2H,m), 7,99-
8,07(1H,m).8,67(1H,s), 10,15(1H,sa), 10,82(1H,s), 10,85-
10,93(1H,m). FAB-EM: 482(M+H)"

144
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RMN: 62,53-2,58(2H,m), 2,75-2,88(4H,m), 3,19-3,27(5H,m),
3,70-3,90(4H,m), 4,40-4,50(2H,m), 7,19-7,22(1H,m), 7,38-
7,42(2H,m), 7,46-7,56(4H,m), 7,62-7,66(1H,m), 7,75(1H,s),
8,02-8,07(1H,m), 8,68(1H, s), 10,57(1H,s); 10,69(1H, sa).
FAB-EM: 456(M+H)"

145
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RMN: 52,52-2,60(2H,m), 2,80-2,88(2H.s), 3,13(3H,s), 3,13-
3,22(4H,m), 3,36(6H.s), 3,56-3,65(4H,m),
4,59(2H,d,J=4,9Hz), 7,20(1H,d,J=8,3Hz), 7,38-7,60 (6H,m),
7,66(1H, dd, J=8,3,1,5Hz), 7,80(1H,s), 8,06 (1H,d,J=8,3Hz),
8,77(1H,s), 10,46(1H,sa), 10,60(1H,s). FAB-EM: 502(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 30)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

146

RMN:  50,98(3H,t,J=7,3Hz), 2,57-2,60(2H,m), 2,80-
2,90(2H,m), 2,80-3,40(6H,m), 3,15(3H,s), 3,26(3H, s),
3,52-3,65(2H,m), 4,40-4,60(2H,m), 7,20(1H,d,J= 8,3Hz),
7,37-7,60(6H,m), 7,66(1H,dd,J=7,8,1,5Hz),
7,82(1H,d,J=1,5Hz),  8,04(1H,d,J=7,8Hz), 8,76(1H,s),
10,44(1H,sa), 10,63(1H,s). FAB-EM: 472(M+H)"

147

HC!
Me

RMN:  50,88-1,00(3H,m),
2,05(1H,m), 2,15-2,40(2H,m),
3,00(3H,m),  3,25(3H,s),  3,36-3,50(2H,m),  4,44-
4,52(2H,m), 7,18-7,22(1H,m), 7,38-7,43(2H,m), 7,46-
7,58(4H,m), 7,64-7,70(1H,m), 7,80(1H,s), 8,00-8,04(1H,
m), 8,70-8,74(1H,m), 10,56(1H,s), 10,75-10,95(1H, a).
FAB-EM: 454(M+H)"

1,36-1,56(1H,m),
2,52-2,75(2H,m),

1,90-
2,80-

148

Ph Me

H

OMe HCI

RMN:  51,10-1,26(1H,m),  1,45-2,00(5H,m),  2,54-
2,57(2H,m), 2,69-2,86(3H,m), 3,06-3,79(2H,m),
3,21(3H,s), 3,25(3H,s), 4,27-4,32,4,61-4,54(2H,m), 7,19-
7,22(1H,m), 7,35-7,75(7TH,m), 7,82(1H,s), 7,99,8,01
(1H,d,J=8,3Hz), 8,62,8,78(1H,s), 9,50-10,65(2H, m). FAB-
EM: 484(M+H)"

149

D"CU

Me

RMN: 60,87-0,98(3H,m), 1,35-1,54(1H, m),
2,05(1H,m), 2,10-2,47(3H,m), 2,70-3,00(5H,m), 3,34-
3,50(1H,m), 4,42-4,50(2H,m), 7,12-7,16(1H,m), 7,32-
7,37(1H,m), 7,38-7,43(2H,m), 7,46-7,57(4H,m),
1,60(1H,s), 7,99-8,05(1H,m), 8,61(1H,sa), 10,17(1H, s),
10,43(1H,s), 10,74(1H, sa). FAB-EM: 440(M+H)"

1,90-

*150

Ph

H
%Nmet Me
o Me

RMN:  51,20:1,34(1TH,m),  1,53-1,64(3H,m), 1,71-
1,86(2H,m),  2,54-2,66(2H,m),  2,87(6H,s),  3,17-
3,23(2H,m),  4,38(2H,d,J=5,4Hz),  7,37-7,57(6H,m),
8,05(1H,dd,J=7,8,2,0Hz), 8,50(1H,d,J=2,4Hz),
8,69(1H,d,J=1,5Hz), 8,77(1H,d,J=2,4Hz), 9,91(1H,sa),
10,79(1H,s). FAB-EM: 493,495(M+H)"

151

m

e~ ©

RMN: 50,79(3H,d,J=6,8Hz),
1,56(1H,m), 1,58-1,70(1H,m),
2,32(1H,m),  2,53-2,58(2H,m),  2,82-2,88(2H, m),
3,26(3H,s), 3,42-3,52(1H,m), 3,64-3,74(1H,a), 4,08-
4,417(1H,m), 4,66-4,77(1H,m), 7,18-7,22(1H,m), 7,38-
7,46(2H,m), 7,48-7,60(4H,m), 7,66-7,72(1H,m), 7,82-
7,86(1H,m), 8,05-8,10(1H,m), 9,00(1H,s), 10,26(1H,sa),
10,58(1H,s), FAB-EM: 468(M+H)"

1,39(3H,d,J=6,4Hz), 1,46-
1,96-2,12(1H,m), 2,18-

152

ID\( W

OEt

Z

HCI

RMN:  50,84-1,10(3H,m),  1,78-2,06(2H,m),  2,52-
2,58(2H,m), 2,77-2,98(4H,m), 3,15-3,22(2H,m),
3,25(3H,s), 3,35-3,50(2H,m), 4,07(1H,a), 4,40-4,60(2H,
m), 7,18-7,22(1H,m), 7,38-7,44(2H,m), 7,46-7,58(4H,m),
7,58-7,70(1H,m), 7.74-7,82(1H, m), 7,99-8,09 (1H,m),
8,65-8,75(1H,m), 10,51(1H,s), 11,12(1H,s). 484(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 31)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

153

P

'Me—E lMe HC

RMN:  51,02(6H,d,J=6,4Hz),
2,58(2H,m), 2,82-2,88(2H,m), 3,18-3,26(5H,m), 3,95-
4,14(2H,m), 4,37-4,52(2H,m), 7,18-7,22(1H,m), 7,38-
7,44(2H,m), 7,46-7,58(4H,m), 7,60-7,70(1H,m),
7,78(1H,sa),  8,00-8,08(1H,m),  8,72(1H,a),  10,50-
10,60(1H,m), 10,98(1H,a). FAB-EM: 484(M+H)"

2,28-2,38(2H,m),  2,52-

154

“@U

RMN:  §1,23-1,35(1H,m),  1,55-1,67(3H,m),
1,78(2H,m), 2,53-2,58(2H,m), 2,60-2,71(2H,m),
2,88(2H,m), 3,19-3,27(5H,m), 4,37(2H,d,J=54Hz), 7,19-
7,26(2H,m), 7,30-7,37(2H,m), 7,50-7,63(3H,m), 7,71(1H,s),
8,03(1H,d,J=7,8Hz), 8,60(1H,s), 9,74(1H,sa), 10,58(1H,s).
FAB-EM: 472(M+H)"

1,67-
2,81-

155

p*m

(;Tcoweg -

RMN:  51,05-1,17(6H,m),
1,76(2H,m), 1,78-1,96(2H,m),
2,58(2H,m), 2,82-2,88(2H,m),
(3H,s),  3,27-3,40(3H,a),
4,14(1H,m), 4,32-4,40(1H,m), 4,50-4,60(1H,m), 7,18-
7,24(1H,m), 7,36-7,42(2H,m), 7,44-7,60(5H,m), 7,73
(1H,s), 8,06-8,12(1H,m), 8,38(1H,s), 9,67-9,80(1H, m),
10,72(1H,sa). FAB-EM: 553(M+H)"

1,40-1,57(2H,m), _ 1,60-
2,36-2,44(1H,m), 2,52-
2,91-2,99(1H,m), 3,26

3,46-3,54(1H,m),  4,00-

156

<N7—-Me‘ O
"HCI

RMN:  81,33(3H,d,J=6,4Hz), 1,54-1,90(3H,m), 2,00-
2,10(1H,m), 2,52-2,58(2H,m), 2,60-2,72(1H,m), 2,82-
2,88(2H,m), 3,26(3H,s), 3,28-3,38(2H,m), 4,12-4,24(1H,m),
4,70-4,80(1H,m), 7,18-7,24(1H,m), 7,38-7,46(2H,m), 7,46-
7,60(4H,m), 7,62-7,68(1H,m), 7,76-7,84(1H,m), 8,00-
8,08(1H,m), 8,64-8,72(1H,m), 10,27(1H,a), 10,59(1H,s).
FAB-EM: 454(M+H)"

*157

Ph

¢ ONﬁCI

RMN:  51,20-1,33(1H,m),  1,50-1,63(3H,m), 1,76
1,92(2H,m), 2,58-2,68(2H,m), 3,14-3,28(2H,m),
4,38(2H,d,J=5,4Hz), 3,85-5,25(3H,ma), 7,40(2H,d,J=6,9
Hz), 7,44-7 56(4H,m), 8,00(1H,dd,J=8,3,1,5Hz),
8,47(1H,d,J=2,0Hz),  8,61(1H,d,J=2,0Hz),  8,78(1H,s),
10,08(1H,sa), 10,94(1H,s). FAB-EM: 421(M+H)"

*158

| N”NH,
QR
Ph

T
() 2mm) ik

1,24-1,34(1H,m), 1,50-1,65(3H,m), 1,75-1,93(2H, m), 2,56-
2,69(2H,m), 3,14-3,26(2H,m), 4,03(3H,sa),
4,38(2H,d,J=54Hz), 7,34-7,56(6H,m),
8,02(1H,ddd,J=7,8,2,0,1,5Hz), 8,60(1H,d,J=2,0Hz),
8,64(1H,d,J=2,0Hz), 8,77(1H,d,J=1,5Hz), 10,06(1H,sa),
10,92(1H,s). FAB-EM: 467(M+H)"

159

P"p*cnr

OMe (CO,H),

RMN:  51,45-1,60(1H,m),  1,60-1,75(2H,m),  1,80-
2,00(1H,m), 2,35-2,48(1H,a), 2,52-2,58(2H,m), 2,82
2,88(2H,m), 2,90-3,02(1H,a), 3,05-3,22(5H,m), 3,26(3H,s),
3,30-3,40(1H,a), 3,15-4,00(1H,a), 4,30-4,50(1H,m), 7,18
7,22(1H,m), 7,38-7,58(7H,m), 7,64(1H,s), 7,95-8,10(1H,m),
8,25(1H,s), 10,39(1H,s). FAB-EM: 484(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 32)

ES 2625341 T3

Ej.

Estructura (sal)

Datos

O

160

o
O HCI

CO’

RMN:  51,20-1,34(1Hm),  1,54-1,65(3H,m),  1,74-
1,87(2H,m), 2,52-2,68(4H,m), 2,80-2,87(2H, m), 3,16-
3,27(5H,m), 4,34(2H,d,J=53Hz), 7,20(1H,d,J=8,3Hz),
7,33-7,40(2H,m), 7,42-7,50(3H,m),
7,64(1H,dd,J=8,8,2,0Hz), 7,96(1H,d,J=1,9Hz),
8,04(1H,dd,J=8,8,2,0Hz),  8,69(1H,s),  9,98(1H,s),
10,62(1H,s). FAB-EM: 472(M+H)*

161

RMN:  51,20-1,37(1H,m),  1,54-1,68(3H,m), 1,76
1,96(2H,m), 2,60-2,72(4H,m), 2,78-2,90(2H,m), 3,16-
3,36(5H,m), 4,27-4,42(2H,m), 7,20(1H,d,J=8,3Hz), 7,38-
7,52(3H,m), 7,52-7,62(2H,m), 7,64-7,71(1H,m), 7,76-
7,84(1H,m), 7,95-8,07(1H,m), 8,77(1H,s), 10,17(1H,sa),
10,63-10,73(1H,m). FAB-EM: 488(M)"*

F,C

N

162

S
o

HCI

Me
T’

RMN:  §1,18-1,37(1H,m),  1,50-1,69(3H,m),  1,79-
1,97(2H,m), 2,52-2,72(4H,m), 2,79-2,90(2H,m), 3,18-
3,28(5H,m),  4,26-4,42(2H,m),  7,20(1H,d,J=8,3Hz),
7,53(1H,d,J=7,8Hz), 7,64-7,90(6H,m), 8,03-8,10(1H, m),
8,78-8,87(1H,m), 10,24(1H,sa), 10,66-10,75(1H,m). FAB-
EM: 522(M+H)"

*163

RMN: 81,25-1,42(1H, m),
1,97(2H,m), 2,52-2,59(2H,m), 2,60-2,90(4H,m), 3,17-
3,49(5H,m), 4,46-4,60(2H,m), 7,13-7,35(3H,m), 7,56-
7,69(2H,m), 7,73-7,85(2H,m), 7,95-8,07(1H,m),
8,77(1H,sa), 10,26(1H,sa), 10,61-10,71(1H,m). FAB-EM:
460(M+H)"

1,54-1,72(3H,m), 1,78

164

RMN:  §1,20-1,38(1H,m),  1,52-1,69(3H,m), 1,78
1,97(2H,m), 2,52-2,74(4H,m), 2,78-2,89(2H,m), 3,17-
3,28(5H,m), 4,28-4,43(2H,m), 7,20(1H,d,J=7,9Hz), 7,32-
7,40(1H,m), 7,44-7,60(4H,m), 7,64-7,72(1H,m), 7,76-
7,83(1H,m), 7,97-8,06(1H,m), 8,80(1H,s), 10,20(1H,sa),
10,64-10,73(1H,m). FAB-EM: 488(M)"

165

’b«

HCI °

RMN:  51,90-2,06(10H,m),  2,50-3,30(7H,m), 3,32
3,40(m,6H), 3,26(3H,s), 4,10-4,24,4,38-4,54(2H,m), 7,16-
7,24(1Hm),  7,34-7,68(7TH,m),  7,79(1H,s), 8,02,
8,06(1H,d,J=8,3Hz), 8,55,8,72(1H,s), 9,15,10,28 (1H,sa),
10,40, 10,60(1H,s). FAB-EM: 565(M)"

Ph

166

)

H H
nrN e
N o O Me

HCI.

RMN: 51,42(3H,d,J=6,8Hz), 2,73-2,85(2H,m), 3,17-
3,26(2H,m), 3,73-3,88(4H,m), 4,41-4,49(2H,m),
4,63(1H,d,J=6,8Hz), 6,96(1H,d,J=8,3Hz), 7,33-
7,42(3H,m), 7,45-7,57(4H,m), 7,68(1H,s), 8,02(1H,d,J=7,8
Hz), 8,65(1H,s), 10,49(1H,s), 10,75(1H,s), 10,71-
10,86(1H,a). FAB-EM: 458(M+H)"

CN

o | T~

RMN: 51,79-2,25(4H, m), 2,50-2,90-(9H, m), 3,26(3H.s),
4,38,4,51(2H,s), 7,21(1H,d,J=8,3Hz), 7,44-7,70(7H,m),
8,05(1H,d,J=7,8Hz),  7,74(1H,s),  863(1H,  s),
10,22(1H,sa), 10,56(1H,s). FAB-EM: 479(M)"

* No dentro del alcance de la invencién
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ES 2625341 T3

(Tabla 33)
Ej. Estructura (sal) Datos
Phi. RMN: 81,36-1,60(6H,m), 2,56-2,73(4H,m), 2,98(3H,s),
N F 2,99(3H,s), 3,75-6,30(4H,ma), 7,41-7,54(6H,m),
168 Y Me 7,97(1H,dd,J=15,1,2,0Hz),  8,04(1H,ddd,J=7,8,2,0,1,5Hz),
LN) O SO 8,29(1H,s), 8,39(1H,m), 10,49(1H,s). FAB-EM:433(M+H)"
(COH), mMe
Ph H Me RMN:  80,77(3H,tJ=7,4Hz),  1,03-1,10(6H,m),  2,50-
N N_O 2,60(2H,m), 2,67-2,73(1H,m), 2,83-2,87(2H,m), 2,87-
169 m 3,00(1H,m), 3,18-3,41 (4H,m), 3,26(3H,s), 4,35,
Et-N (o] 4,44(2H,m), 4,46-4,55(2H,m), 7,22(1H,d,J=8,3H), 7,40-
7,59(7H,m), 7,66(1H,s), 8,11(1H,d,J=8,3Hz), 8,52(1H,s),
CO-NEL, HCI 9,55(1H,sa), 10,50(1H,s). FAB-EM: 527(M+H)"

Ph RMN: 81,03(3H,t,J=7,3Hz), 1,36(1H,d,J=11,7Hz), 1,64-
1,80(2H,m), 2,06(1H,d,J=11,7Hz), 2,50-2,57(2H,m), 2,83-
2,96(4H,m),  3,13(1HtJ=11,7Hz),  3,24-3,34(2H,m),

Et—-N 3,25(3H,s),  3,76(1H,d,J=7,9Hz),  3,87(1H,d,J=7,9Hz),
170 \G 4,34(1H,dd,J=13,6,6,3Hz), 4,65(1H,dd,J=13,6,4,9Hz),
. 7,20(1H,d,J=7,9Hz), 7,42-7,58(6H,m), 7,66(1H,dd,J=8,3,
2,0Hz), 7,83(1H,d,J=7,9Hz), 8,03(1H, dd, J=8,3,1,5Hz),
8,71(1H,dd,J=1,5Hz), 10,23(1H,sa), 10,69(1H,s). FAB-EM:
498(M+H)"
Ph Me RMN: 81,02-1,07(1H, m), 1,57-1,692H, m), 1,85
J 2,00(1H,m), 2,28-2,44(2H,m), 2,50-2,58(2H,m), 2,83-
Il( NO | 2.86(2Hm), 3,02-3,06(1H,m), 3,17-3,47(5H, m), 3,19
171 (3H,s), 3,25(3H,s), 4,35-4,47(2H,m), 7,20(1H,d,J=8,3Hz),
7,34-7,58(6H,m), 7,66(1H,dd,J=8,3,1,9Hz),
L/L/OMe Cl 7,80(1H,d,J=2,0Hz),  8,02(1H,dd,J=8,3,2,0Hz), 8,78
(1H,dd,J=2,0Hz), 10,40(1H,sa), 10,66(1H,s). FAB-EM:
498(M+H)"
Ph Me RMN: 51,28-1,45(1H, a), 1,55-2,00 (9H,m), 2,28-
J 2,42(1H,a), 2,52-2,58(2H,m), 2,80-2,88(2H,m), 2,90-
N£O 3,00(2H,a), 3,13-3,23(2H,m), 3,25(3H,s), 3,48-3,58(2H,a),
172 3,94-4,12(2H,m), 4,14-4,32(1H,m), 5,06-5,18(1H,m), 7,18-
(_7-—\ 7,22(1H,m), 7,34-7,42(2H,m), 7,48-7,58(4H,m), 7,65
O 2(HCI) 7.73(1H;s), 7,80(1Hs), 7,98-8,05(1H,s), 8,79(1Hs),
10,50(1H,s),  10,92(1H,s),  11,11(1H,s).  FAB-EM:
537(M+H)"
Ph H RMN:  51,30-1,44(2H,m),  1,46-1,56(4H,m),  2,32-
N ’,:} o 2,69(2H,m), 3,10-4,05(4H,m), 4,65(2H,s), 7,12(1H,s),
173 T 7,20(1H,s), 7,40-7,54(6H,m), 8,00-8,09(1H,m), 8,23(1H,s),
N o C[O - 10,05(1H,s), 10,90(1H,s). FAB-EM: 476(M+H)"
O (COH), Ci
Ph RMN: 80,97(3H,t,J=7,3Hz), 2,08(3H,s), 2,75-3,50(4H,m),
','j ﬁ o 3,16(3H,s), 3,57(2H,s), 4,44-4,55(2H,d,m),
174 m 7,42(2H,d,J=6,8Hz), 7,46-7,62(6H,m), 7,71(1H,s),
Et—Nl (o) #“Me | 807(1H.d,J=78Hz), 8,13(1H,s), 8,65(1H,s), 10,15(1H,sa),
- . +
OMe  HCI 10,48(1H,s), 11,78(1H,s). FAB-EM: 470(M+H)

* No dentro del alcance de la invencién
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ES 2625341 T3

(Tabla 34)
Ej. Estructura (sal) Datos
(—_> RMN: 51,39-1,74(10H,m), 2,08(3H.,s), 2,49-3,37(9H,m),
N HCI 4,15-4,21,4,45-4,49(2H,m), 7,30-7,62(8H,m), 7,71(1H,s),
175 7,90-8,16(2H,m), 8,54,8,67(11H,s), 9,13, 10,23(1H,sa),
10,56,10,73(1H,s),  11,78,11,80(1H,s).  FAB-EM:
563(M+H)"
RMN: 51,20-1,33(1H,m), 1,43(3H,d,J=6,8Hz), 1,55-
1,64(3H,m), 1,70-1,84(2H,m), 2,58-2,70(2H,m), 3,16-
3,26(2H,m), 4,34(2H,d,J=4,9Hz), 4,64(1H,c,J=6,8Hz),
6,96(1H,d,J=8,8Hz), 7,36(1H,dd,J=8,8,2,5Hz),
176 7,35(1H,d,J=8,3Hz), 7,64-7,68(1H,m), 7,70-7,80 (3H,m),
7,87(1H,d,J=7,4Hz), 8,06(1H,d,J=7,8Hz), 8,65(1H, sa),
9,96(1H,sa), 10,54(1H,s), 10,76(1H,s). FAB-EM:
524(M+H)"
RMN:  81,00-1,12(1H,m),  1,16-1,29(2H,m),  1,29-
1,42(2H,m), 1,42(3H,d,J=6,8Hz), 1,55-1,64(1H,m), 1,74-
™/ 1,84(2H,m), 2,01-2,10(2H,m), 2,32-2,42(2H,m), 2,76-
N N 2,86(2H,m), 2,86-2,99(2H,m), 3,03-3,13(1H,m), 2,80-
177 | Ph 3,37(2H,m), 3,52(2H,s), 4,63(1H,c,J=6,8Hz),
H H 6,95(1H,d,J=8,8Hz), 7,28(1H,dd,J=8,8,2,4Hz), 7,38-
N N0 7,55(7H,m), 7,94(1H,d,J=7,8Hz), 8,05(1H,s),
o) 9,45(1H,sa), 10,28(1H, s), 10,75(1H, s). FAB-EM:
HCI . O Me | 539(M+H)
RMN: 51,33-1,46(1H,m), 1,42(3H;d,J=6,9Hz), 1,60-
D 1,90(5H,m), 2,88-3,00(2H,m), 3,15-3,25(2H,m), 3,32-
Ph H H 3,53(4H,m), 4,62(1H,c,J=6,8Hz), 6,95(1H,d,J=8,3Hz),
178 N N_O 7,23(1H,dd,J=8,8,2,5Hz),  7,41-7,46(1H,m),  7,48-
]@( I 7,56(3H,m), 7,62-7,77(5H,m), 9,66(1H,sa), 10,45(1H,s),
Hel o 0" "Me 10,74(1H,s). FAB-EM: 470(M+H)"
Ph RMN:  81,18-1,37(1H,m),  1,50-1,68(3H,m), 1,72
D\K“ H 1,92(2H,m),  2,18(3H,s), 2,53-2,70(2H,m),  3,14-
179 . mo 3,26(2H,m), 3,37(2H,s), 4,31-4,44(2Hm),  7,26-
N o) ' .| 7,60(8H,m), 8,00(1H,d,J=7,9Hz), 8,68(1H,s),
U M ' | 10.22(1H,sa), 10,40(1H.s), 10,44-10,54(1H,m). FAB-EM:
HCI Me 440(M+H)"
I RMN: 51,20-1,37(1H,m), 1,45(3H,d,J=6,3Hz), 1,54
1,68(3H,m), 1,70-1,88(2H,m), 2,58-2,74(2H,m), 3,14-
O : 3,26(2H,m),  4,26-4,40(2H,m),  4,63(1H,c,J=6,7Hz),
180 O H' H 6,96(1H,d,J=8,8Hz), 7,32-7,40(2H,m), 7,46-7,60(4H,m),
N N_O 7,67(1H,s), 8,03(1H,d,J=7,8Hz), 8,64(1H,s), 9,99(1H,sa),
g 4 @ 1 10,50-10,58(1H,m), 10,75(1H,s). FAB-EM: 490(M-+H)"
O O Me
HCI
Ph T Me RMN: $1,22(3H,t,J=7,3Hz), 1,50-1,70(2H,m),
H - 1,81(1H,dJ=11,8Hz),  2,36(1H,d,J=12,2Hz),  2,50-
D\,(N NgO | 270(5Hm), 2,85(2H,tJ=6,8Hz),  2,88-3,12(3H.m),
181 | Et-N 0 3,25(3H,s), 3,29-3,40(2H,m), 4,37(1H,dd, J=14,1,5,4Hz),
* | 4,57(1H,dd,J=14,1Hz,5,4Hz), 7,20(1H,d,J=8,3Hz), 7,45-
Q HClI 7,60(6H,m), 7,64(1H,dd,J=8,3,1,5), 7,79(1H,d,J=1,4Hz),
8,07(1H,dd,J=8,3,1,5Hz), 8,67(1H,s), 9,88(sa),
10,65(1H,s). FAB-EM: 514(M+H)"

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 35)
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Ej.

Estructura (sal)

Datos

182

Me

RMN: 50,84(3H,t,J=7,1Hz), 1,08-1,38(8H,m),
1,42(3H,d,J=6,8Hz), 1,45-1,57(1H,m), 2,46-2,54(2H,m),
2,65-2,78(1H,m), 2,79-2,97(1H,m), 4,20-4,37(1H,m), 4,47-
4,57(1H,m), 4,63(1H,c,J=6,9Hz), 6,96(1H,d,J=8,8Hz),
7,34(1H,dd,J=8,8,2,5Hz),  7,412H,d,J=6,4Hz),  7,46-
7,57(4H,m),  7,65(1H,d,J=1,9Hz), 8,04(1H,d,J=7,8Hz),
8,53(1H,s), 10,06(1H,sa), 10,45(1H,s), 10,75(1H,s). FAB-
EM: 486(M+H)"

183

N 0

UND

(CO,H),

RMN:  61,35-1,55(4H,m),  1,65-1,78(5H,m), 1,82
1,92(1H,m), 1,93-2,02(1H,a), 2,07-2,17(1H,m), 2,52-
2,65(3H,m), 2,80-2,87(2H,m), 2,92-3,22(6H,m),
3,26(3H,s), 3,48-3,58(2H,m), 7,17-7,22(1H,m), 7,36-
745(4Hm),  7,45754(3Hm),  7.62(1Hs),  7,92-
7,98(1H,m), 8,10(1H,s), 10,41(1H,s). FAB-EM: 537(M+H)"

184

Ph

LA
N N_ O
N O (:[OIMe

O—CO—NEL‘, ((;()2}-1)2

RMN: 60,95(3H,t,J=7,1Hz), 1,05(3H,tJ=7,1Hz), 1,28
1,68(4H,m), 1,42(3H,d,J=6,8Hz), 1,90-2,23(1H,m), 2,60-
2,78(1H,m), 2,80-2,91(1H,m), 3,07-4,00(8H,m),
4,63(1H,c,J=6,9Hz), 6,95(1H,d,J=8,3Hz),
7,26(1H,dd,J=8,8,2,4Hz), 7,37-7,52(6H,m),
7,533(1H,d,J=2,4Hz), 7,92-8,00(1H,m), 8,08-8,20(1H,m),
10,27(1H,s), 10,74(1H,s). FAB-EM: 555(M+H)"

*185

—~ /=

N N~ g
Ph — N
HC!

RVMN: 51,42(3H,d,J=6,8Hz), 2,74-2,87(2H,m), 3,28
3,40(4H,m), 4,17-4,28(2H,m), 4,44-4,57(2H,m),
4,63(1H,c,J=6,9Hz), 6,66-6,73(1H,m), 6,83-6,88(1H, m),
6,96(1H,d,J=8,8Hz), 7,32-7,61 (8H,m), 7,67(1H,s), 8,01-
8,07(1H,m), 8,08-8,12(1H,s), 8,64(1H,s), 10,50(1H,s),
10,59(1H,s), 10,75(1H,s). FAB-EM: 534(M+H)"

186

N~ N_o
FCr X

O Me

Ph Me

H 1
IO Mo
' iPr’NO 0

RMN:  50,88-1,94(16H,m),  2,52-2,88(4H,m), 3,12
3,70(5H,m), 4,50(2H,d,J=4,4Hz), 7,21(1H,d,J=8,3Hz),
7,42-7,66(7H,m), 7,81(1H,s), 8,03(1H,d,J=7,8Hz),
8,54(1H,s),  9,19(1H,sa),  10,82(1H,s).  FAB-EM:
510(M+H)"

187

HCI
P H o Me
N N O
N o)
\_l
{F’r iPr HCI

RMN: 80,85(12H,t,J=6,8Hz), 1,89-2,00(2H,m), 2,53
2,58(2H,m), 2,67-2,72(4H,m), 2,82-2,87(2H,m),
3,26(3H,s), 4,53(2H,d,J=4,9Hz), 7,21(1H,d,J=8,3Hz),
7,42-7,63(7TH,m), 7,54(1H,d,J=1,9Hz), 7,88-7,94(1H,m),
8,70(1H,d,J=1,4Hz), 9,31(1H,sa), 10,64(1H,s). FAB-EM:
498(M+H)"

188

en LTS

H

N N
o) C[ ?
2(HC) S

RMN:  51,76-1,88(1H,m),
2,32(1H,m), 2,71-2,90(2H,m), 3,16-3,28(1H,m), 3,30-
3,42(1H,m),  4,29-456(3H,m),  5,95(2H,d,J=7,3Hz),
6,36(1H,dd,J=8,8,2,4Hz),  6,64(1H,dd,  J=6,3,2,0Hz),
6,79(1H,dd,J=8,3,4,9Hz),  7,38-7,45(2H,m), 7,47
7,58(4H,m), 8,02-8,08(1H,m), 8,09-8,18(2H,m), 8,78-
8,92(2H,m), 9,42(1H,s), 10,75(1H,sa), 10,92(1H.d,
J=2,9Hz). FAB-EM: 564(M+H)"

1,95-2,13(2H,m),  2,17-

* No dentro del alcance de la invencién
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(Tabla 36)
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Ej.

Estructura (sal)

Datos

*189

RMN:
2,03(3H,s),

50,85(3H,d,J=6,6Hz), 1,22(3H,d,J=6,6Hz),
3,08-3,20(1H,m),  3,27-3,40(2H,m), 4,32
4,47(2H,m), 4,48-4,60(2H,m), 7,43-7,59(6H,m), 8,04-
8,12(2H,m),  8,16(1H,d,J=8,3Hz),  8,77-8,83(2H,m),
9,41(1H,s), 10,20(1H,s), 10,91(1H,s). FAB-EM: 488(M+H)"

*190

RMN: 80,97(3H,tJ=7,1Hz), 2,66-3,14(2H,m), 4,48(2H,s),
4,62(2H,s), 7,37-7,43(2H,m), 7,46-7,58(4H,m),
8,04(1H,dd,J=7,8,1,5Hz), 8,09-8,20(2H,m),  8,38(2H.s),
8,76-8,85(2H,m), 8,97(2H,d,J=5,9Hz), 9,43(1H,s),
10,87(1H,s), 11,47(1H,sa). FAB-EM: 479(M+H)"

*191

RMN:  50,88-1,03(2H,m), 1,04-1,22(2H,m), 1,23-1,36
(2H,m),  1,44-148(2Hm),  1,62-1,71(1Hm),  1,78-
1,95(2H,m), 2,01-2,10(1H,m), 2,35(3H,s), 2,66-2,98(5H, m),
4,34-4,42(1H,m), 4,49-4,57(1H,m), 7,38(2H,d,J=8,3Hz),
7,42-7,47(2H,m), 7,47-7,58(4H,m), 7,60-7,68 (3H,m), 8,04-
8,17(3H,m),  8,75(1H,s),  8,81(1H;s),  9,41(1H,s),
10,09(1H,sa), 10,96(1H,s). FAB-EM: 653(M+H)"

*192

RMN:  80,82-0,92(6H,m),  2,50(2H,tJ=52Hz), 2,82-
2,92(1H,m), 3,40(2H,t,J=5,2Hz), 3,61(0,2H,s), 3,66(1,8H.,s),
4,08-4,16(1H,m), 7,25-7,35(3H,m), 7,36-7,48(3H,m), 7,82-
7,88(1H,m), 7,89-7,96(2H,m), 8,20-8,25(1H,m), 8,47(1H,s),
8,68(1H,sa), 9,00(1H,s). FAB-EM: 446(M+H)"

193

RMN: 50,99(9H.s).1,42(3H,d,J=6,9Hz), 2,51-2,69(2H,m),
3,00(2H,s), 3,03(3H,s), 6,94(1H,d,J=8,8Hz),
7,26(1H,dd,J=8,3,2,4Hz), 7,29-7,39(3H,m), 7,40-
7,53(3H,m), 7,57(1H,d,J=2,4Hz), 7,90(1H,sa), 8,28(1H.s),
10,24(1H,s), 10,72. FAB-EM: 502(M+H)".

*194

RMN: 81,12-1,15(3H,m), 1,22(6H,d,J=5,8Hz),
1,42(3H,d,J=6,9Hz), 2,85-3,30(4H,m), 3,40-4,00(4H,m),
4,63(1H,c,J=6,6Hz), 6,95(1H,d,J=8,8Hz),
7,30(1H,d,J=8,8Hz), 7,40-7,54(6H,m), 7,60(1H,s),
7,96(1H,d,J=8,3Hz), 8,26(1H,sa), 10,31(1H,s), 10,75(1H,s).
FAB-EM: 513(M+H)".

195

RMN:  80,67-0,85(6H,m),  1,30-1,55(3,5H,m),  1,57-
2,08(6,5H,m), 2,60-2,77(2H,m), 2,82-3,14(3H,m), 3,33-
3,65(5H,m), 4,42-4,53(0,5H,m), 4,58-4,68(1,5H,m),
6,95(1H,d,J=8,3Hz), 7,25-7,65(7,3H,m), 7,65-7,75(0,7H,m),
7,87-8,20(1,3H,m), 8,75(0,7H,s), 10,00(0,3H,sa), 10,26-
10,50(1,2H,m), 10,75(1H,s), 10,93(0,5H,s). FAB-EM:
555(M+H)".

196

RMN:  50,77(6H,d,J=6,3Hz),
1,51(2H,m),  1,60-1,70(1H,m),
2,50(2H,m), 3,36(2H,t,J=6,3Hz),
4,63(1H,c,J=6,8Hz),
7,24(1H,dd,J=8,8,2,4Hz),
7,58(1H,d,J=2,5Hz),  7,90(1H,d,J=8,3Hz),

1,42(3H,d,J=6,9Hz), 1,43-
2,00-2,17(2H,m),  2,31-
3,00-4,10(3H,m),
6,93(1H,d,J=8,8Hz),
7,32-7,50(6H,m),
8,19(1H.,s),

10,26(1H,s), 10,71(1H,s). FAB-EM: 502(M+H)".

* No dentro del alcance de la invencién

(Tabla 37) No dentro del alcance de la invencion
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Ej. DATA | Ei. A DATA | Ej A DATA
EtO
H:2,63 o <{ \> H:1,92 ~ o H:2,60
197 FP:5g2 | 200 K =N | ppagr | 23] | FP:548
N\
H
E10,C—N
H:1,93 Me H:1,94 H:2,58
198 FP:45g | 206 Me%—RH FP-460 | 214 N\ FP:575
Me | H
HO Me CO,Me
199 H2,28 | 500 | N/ H215 | ,.p H:2,86
FP:529 e N FP:474 N FP:534
L/ '\ \
iPr\
H:2,18 H:2,07 H:2,15
200 Fpago | 208 _(_N\ FPa7s | 216 FP:505
Me
OH
H:2,28 H:2,90 H:2,15
201 Fpags | 299 | OH | Fpaso | 27 FP:514
/Nl'
N HO,C
H:2,02 r H:2,06 H:2,61
202 FP:505 | 210 | pp Jl FP:587 | 218 FP:641
N
Boc™
’ Me—N-Me
(N
203 Me-N H226 | 51, ,\<N\) H2,60 | 50 H:2,32
FP:525 ) FP:562 N FP:547
N— .
OH
204 | e | H2e 212 'O\ H252 1 o0 | S N | H214
4 Me | FP:528 FP:553 A\ \ | FP:482
Me-—N S
Me o]
(Tabla 38) No dentro del alcance de la invencion
Me
o) Et Me% Et
H:2,26 N H:2,44 | H2,97
221 Fpage | 225 | U N N |FPas3 || o HNT | episo2
N— —7/\ Me
Et0,C
999 CF3 H:3,23 | ¢ Ph H:2,38 | 41 @ H:2,72
FP:482 FP:504 NH | FP:570
N— c -

2z
|
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fo) iP |
293 OH H:226 | , - ph\,.s‘ H:2,25 | . NH | H:2,88
FP:460 (0] | | Fp554 _ | FP:578
HN  iPr N Et0,c—
HQ
E H:2,39 H:2.27 ¢N - H:2,55
224 | | FP524 | 2% dd \, | FP:536 232 i@'o FP-566
MeO I':ll !\'Aev\ Me
(Tabla 39)
N.° Estructura N.° Estructéjra
Et=N—Et
"o Ph H Ph
*4 N N N *12 ﬂ N
o o > N @‘)
S 0 S
Ph ' Ph
H Et\ H
*2 N N *13 N N
: N NN @9
o] s Et o s
Ph H“‘ Ph H
* Me /S \ *
W 0§ DU RO & U S
| N\
J (o} S> MBC\—,N (@] $>
Ph~_ " — Ph H
* N\ N * \ / }l" N
(o) s o —
Ph H Ph "
*5 N—D\(N N *16 ﬁrk:@\rN N
Ph " Ph ;
LR N’—\N-D\r"‘ |7 B F‘DYN@N$
=N me Et o s ° S
Et Ny
H
SN Q-G
*7 O N (o] *18 S o )
0 ::m .
Ph F,
H Ph H CF
© 0w |t GG
Me 0 @5> N o
Ph " ~ Ph .
* 0 *
9 < },_D\{N(S\ 20 CN—IlfN ~ OMe
o o) =N
0o Ph
Ph H
10 )@w X 21 Q«D\r"m
O :
cl
Ph
P H el -D\O'H Me
. N G N N
11 ) 22 (N o
o] N~ NH, o
Mo
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* No dentro del alcance de la invencién

(Tabla 40)

N.° Estructura N.° Estructura

P
" Ph Me, H H
"N _:Q\W‘J N ve ) n”@”f
N
2 H 0 Q:)m 33 C_N: ? o 0" Me
CF

CONH,

3
Ph
Me
H H Ph
MehN;QfN N__O " D\(ﬁ N_o
IRt vesiceHRIPTsEEle.
N 0" Me Me%o” (o] o

OH
Ph
Me)_\ ‘D\(N N0
25 | Me {l_ ‘C[ I *35 C(
Nms O 0™ ~Me ‘N\J

H
H We e —D\K H Me
o p
26 ND@[ NCENjo 36 Me N N ]@Njo
O

] Me Ph
e Ny | o BOY PE
At Oyl
N

MeO. Ph F h
H Me F P H Me
28 N N 38 N

P Ph me °P e
H e H
29 '\O\ND\( N wo 39 Meth\r N a"ljo
o
e —co

IO BOS S«
30 N N. O 40 Et. N _O
5y 108 ~ @U

L_sMe O

31 N N0 41
Q‘N , m (j' K/OH

nP OH
Me Me

Me  Ph :
lan _D\'n N0 oyP

32 Me N @I 42 Q_’:@YH N_o

o 0" "Me ) ¥ @OIMe

* No dentro del alcance de la invencién
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REIVINDICACIONES

Un compuesto representado por la siguiente formula general (1), o una sal del mismo:

en la que los simbolos tienen los siguientes significados:

R13

14

¥
R
A RuaN"" . R

R15

L: un alquileno C1.s;

el anillo D junto con los grupos representados por R® a R° que van a unirse al mismo forman un grupo
seleccionado de las siguientes formulas (a) - (d):

R63 6b
N O A R’
o

(a) (b)
en las que los simbolos tienen los siguientes significados:
R® y R5: ig]uales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un alquilo C1s o un alquilo C4 sustituido con
halégeno, R", Rsa, R™® y RE: iguales o diferentes, un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un

alquilo C1.5 0 un alquilo C4.5 sustituido con halégeno,

$St:l

E\,Gc
N._O N._O

(c) (d)
en las que los simbolos tienen los siguientes significados:

R® y R®: iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un alquilo Cis o un alquilo Cq.s sustituido con
halégeno, y

R’ R® R’y R iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un alquilo C15 0 un
alquilo C1.5 sustituido con halégeno;

anillo E: es benceno;

R y R iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un alquilo C5, un alquilo Ci.5 sustituido con

67



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2625341 T3

halégeno, -O-alquilo Ci.5, -SOz-alquilo C4.5, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo Ci.5, -CN, -NHz, -NH-alquilo C1.s,
-N(alquilo C4.5)2, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo C+.5, -C(=0)-N(alquilo C+.5)2, -C(=0)-arilo, -C(=0)-NH-arilo,
-NH-C(=0)-alquilo C1.s, -NH-C(=0)-arilo, -NH-SO-alquilo C+., -N(alquil C1.5)-SO»-alquilo C1.s, -alquilen C1.5-
NH-SOgz-alquilo C1.5, -alquilen C1.5-NH-SO»-arilo, -C(=0)-O-alquilo Ci.s, -alquilen Ci.5-OH, -alquilen Ci.s-
C(=0)-NH-alquilo Cs.s, -alquilen C45-C(=0)-N(alquilo C1.5)2, -alquilen C4.5-C(=0)-NH, -alquilen C1.5-C(=0)-
OH, -alquilen C45-O-alquilo C4., -alquilen C1.5-S-alquilo C1.s, -alquilen C1.5-O-C(=0)-alquilo C4., -alquilen
C1.5-NH-alquilo C1.s, -alquilen C1.5-N(alquilo C1.5)2, -alquilen C.s-arilo, un cicloalquilo, un arilo, -(heterociclo
monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O), -O-(heterociclo monociclico o biciclico de
4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste en N, S y O), -alquilen C+.5-(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que
contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en
N, Sy O), -C(=0)-(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de
una o mas clases de heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O), -alquilen Cy.5-
N(alquil C1.5)-(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una
0 mas clases de heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O) o -C(=0)-NH-(heterociclo
monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O), y el heterociclo monociclico o biciclico
anterior puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un alquilo C.s, -O-alquilo C1.5 u -OH;

G es un anillo seleccionado de morfolina, piperidina o pirrolidina y el atomo de nitrégeno del anillo del grupo
de anillo esta unido a L;

R'aR® iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo C4., un alquilo C1.5
sustituido con halégeno, -OH, -SH, -O-alquilo C1.5, -O-alquil C4s-NH-alquilo C4.s, -O-alquil C1.5-N(alquilo C1.
5)2, =O, -NHa, -NH-alquilo C1.5, -N(alquilo C1.5)2, -S-alquilo C1.5, -SO-alquilo C1.5, -SO»-alquilo C1.5, -CN, -
COOH, -C(=0)-O-alquilo C4.5, -C(=0)-NHa, -C(=0)-NH-alquilo C1.5, -C(=0)-N(alquilo C1.5)2, -NH-C(=0)-O-
alquilo C1.5, -NH-SOz-alquilo C1.5, -SO2-NHz, -SO»-NH-alquilo C1.5, -C(=0)-alquilo C1.5, -NO2 o un heterociclo
saturado que contiene nitrogeno;

R'%: un atomo de hidrégeno o un alquilo Ci.s;

R"® aR': iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo C4.s, un alquilo C4.
5 sustituido con halégeno, -OH, -O-alquilo C45, -S-alquilo C1.5, -SO-alquilo C1.5, -SOz-alquilo C1.5, =0, -
C(=0)H, -C(=0)-alquilo C1.5, -COOH, -CN, -NH>, -NH-alquilo C1.5, -N(alquilo C1.5)2, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-
alquilo C1.5,-C(=0)-N(alquilo C1.5)2, -C(=0)-arilo, -C(=0)-NH-arilo, -NH-C(=0)-alquilo C4.5, -NH-C(=0)-arilo, -
NH-SOgz-alquilo C1.5, -N(alquil C4.5)-SOz-alquilo C1.5, -alquilen C1.5-NH-SOz-alquilo C4.5, -alquilen C4.5-NH-
SOgz-arilo, -C(=0)-O-alquilo C4, -alquilen C4.5-OH, -alquilen Ci.5-C(=0)-NH-alquilo C4, -alquilen Cy.s-
C(=0)-N(alquilo C1.5)2, -alquilen C4.5-C(=0)-NH,, -alquilen C45-C(=0)-OH,-alquilen C;s-O-alquilo Ci.5, -
alquilen C45-S-alquilo C+.5, -alquilen C4.5-O-C(=0)-alquilo C1.5, -alquilen C4.5-NH-alquilo C1.5, -alquilen C1.5-
N(alquilo C1.5)2, -alquilen C4s-arilo, un cicloalquilo, un arilo, -(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12
miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de heteroatomos seleccionados del grupo
que consiste en N, S y O), -O-(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4
atomos de una o mas clases de heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O), -alquilen
C1.5-(heterociclo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas
clases de heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y 0O), -C(=0)-(heterociclo
monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O), -alquilen C4.s-N(alquil C+.5)-(heterociclo
monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, S y O) o -C(=0)-NH-(heterociclo monociclico o
biciclico de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de una o mas clases de heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, S y O), y el heterociclo monociclico o biciclico anterior puede
estar sustituido con atomo(s) de halégeno, alquilo(s) C1.s, -O-alquilo C1.5 u -OH,

o una sal del mismo.
El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo, en el que el anillo representado por D en la

férmula (l) anterior junto con los grupos representados por R®a R® que van a unirse al mismo forman un
grupo seleccionado de las formulas (a) y (b):

866 6b

N O R 7b

CEETFR e O
O
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en las que los simbolos tienen los siguientes significados:

R® y R®: iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un alquilo Cis o un alquilo Cys sustituido con
halégeno, y

R’ R® R™ y R®: iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo C1.5 0 un
alquilo C1.5 sustituido con halégeno.

El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo, en el que el anillo representado por D en la
férmula (l) anterior junto con los grupos representados por R®a R® que van a unirse al mismo forman un
grupo seleccionado de las formulas (c) y (d):

6d

R

RGc
~ g N 0 N..O
R8c 7e RBd “ :l ' 7d

en las que los simbolos tienen los siguientes significados:

R® y R®: iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un alquilo Cis o un alquilo Cq.s sustituido con
halégeno, y

R’ R® R’y R®: iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un alquilo C15 0 un
alquilo C1.5 sustituido con halégeno.

Compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo, en el que el compuesto representado por la
férmula (I) anterior es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en N-1,3-benzotiazol-5-il-2-
{[ciclohexil(isopropil )lamino]metil}bifenil-4-carboxamida, N-(1-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-
(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida, N-(3,3-dimetil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-(piperidin-1-
ilmetil)bifenil-4-carboxamida, 2-{[etil(2-hidroxi-2-metilpropil)amino]metil}-N-(2-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-il)bifenil-4-carboxamida, N-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-1-ilmetil )bifenil-
4-carboxamida, N-(3-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida, N-(2,4-
dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)-2-(piperidin-1-ilmetil )bifenil-4-carboxamida, 2-
{[etil(tetrahidro-2H-piran-4-il)amino]metil}-N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)bifenil-4-
carboxamida, N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-3-(piperidin-1-ilmetil)-4-(2-tienil)benzamida, 2-
{[etil(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)amino]metil}-N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il )bifenil-4-
carboxamida, 2-{[isobutil(2-piperidin-1-iletil)amino]metil}-N-(2-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-
il)bifenil-4-carboxamida, N,N-dietil-4-[(4-{[(1-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)amino]carbonil}bifenil-
2-il)metillmorfolin-3-carboxamida, 2-[(4-metil-1,3"-bipiperidin-1’-il)metil]-N-(2-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-

benzoxazin-6-il)bifenil-4-carboxamida, 2-(piperidin-1-ilmetil)-N-(2,2,4-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-il)bifenil-4-carboxamida, N-(2-ox0-1,2-dihidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-
carboxamida, 4’-fluoro-N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-1-ilmetil )bifenil-4-
carboxamida, N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-[(2-metilpirrolidin-1-il)metil]bifenil-4-

carboxamida, N-(3-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida, N-
[1-(2-fluoroetil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il]-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida y N-[(2R)-2-
metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il]-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida.

El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo, en el que el compuesto representado por la
férmula (I) anterior es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en N-1,3-benzotiazol-5-il-2-
{[ciclohexil(isopropil )amino]metil}bifenil-4-carboxamida, N-(1-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-
(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida, N-(3,3-dimetil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-(piperidin-1-
ilmetil)bifenil-4-carboxamida, 2-{[etil(2-hidroxi-2-metilpropil)amino]metil}-N-(2-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-il)bifenil-4-carboxamida, N-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-1-ilmetil )bifenil-
4-carboxamida, N-(3-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il)-2-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-carboxamida, N-(2,4-
dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)-2-(piperidin-1-ilmetil )bifenil-4-carboxamida, 2-
{[etil(tetrahidro-2H-piran-4-il)amino]metil}-N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)bifenil-4-
carboxamida, N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-3-(piperidin-1-ilmetil)-4-(2-tienil)benzamida, 2-
{[etil(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)amino]metil}-N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il )bifenil-4-
carboxamida, 2-{[isobutil(2-piperidin-1-iletil)amino]metil}-N-(2-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-
il)bifenil-4-carboxamida, N,N-dietil-4-[(4-{[(1-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)amino]carbonil}bifenil-
2-il)metillmorfolin-3-carboxamida y 2-[(4-metil-1,3"-bipiperidin-1’-il)metil]-N-(2-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-il)bifenil-4-carboxamida.

El compuesto segun la reivindicacion 4 o una sal del mismo, en el que dicho compuesto es N-(1-metil-2-
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oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-[(2-metilpirrolidin-1-il)metil]bifenil-4-carboxamida.

El compuesto segun la reivindicacion 4 o una sal del mismo, en el que dicho compuesto es N-[(2R)-2-metil-
3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il]-2-(piperidin-1-iimetil )bifenil-4-carboxamida.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones
1 a7 o una sal del mismo y un portador farmacéuticamente aceptable.

La composicion segun la reivindicacion 8, para uso como inhibidor de la activacion de VR1.
La composicion segun la reivindicacion 8, para uso como agente preventivo o terapéutico para los dolores.

Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal del mismo para fabricar
un agente preventivo o terapéutico para los dolores.

Compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o una sal del mismo, para uso en el
tratamiento de los dolores.
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