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DESCRIPCION
Compuesto heterociclico saturado que contiene nitrégeno
Campo técnico
La presente invencion se refiere a compuestos heterociclicos saturados que contienen nitrégeno que son Utiles
como medicamento, especialmente como inhibidores de renina, a las sales farmacéuticamente aceptables y a los
intermedios de los mismos.
Técnica anterior
Se espera que los inhibidores de renina sean medicamentos para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades
tales como hipertension, insuficiencia cardiaca, nefropatia diabética y similares, y se describen derivados de
piperidina sustituidos en las posiciones 3,4, por ejemplo (Bibliografia relacionada con Patentes 1). Pero no se

describe en la bibliografia ningin derivado de morfolina.

También el documento WO 2008/153182 describe algunos derivados de morfolina pero son compuestos que tienen
una férmula | en donde R es un atomo de hidrégeno (Bibliografia relacionada con Patentes 2).

Lista de citas
Bibliografia relacionada con Patentes

Bibliografia relacionada con Patentes 1: documento WO 06/069788 (US 2009/0312304A)
Bibliografia relacionada con Patentes 2: documento WO 2008/153182 (US 2010/0240644A)

Descripcion de la invencion
Problema técnico

La presente invencién proporciona nuevos compuestos heterociclicos saturados que contienen nitrégeno que tienen
una actividad excelente para inhibir la renina.

Solucién al problema
Para resolver el problema, los autores de la presente invencidon han estudiado exhaustivamente para encontrar

nuevos compuestos heterociclicos saturados que contienen nitrégeno que tienen una actividad excelente para inhibir
la renina y finalmente han completado la presente invencion.

H
R? NIR4
R
A )
R22 N\TIZ R [I]
| RS
Rl

ergzdonde R'es un grupo cicloalquilo o un grupo alquilo no sustituido;
R es

La presente invencion es la siguiente;

[1] Un compuesto de la férmula [1];

1) un grupo arilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo
alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con heterociclo,
grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo
sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo
arilo, grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un
atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo sustituido con
un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un
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grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,-C7, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo
sustituido con un grupo alquilo,

2) un grupo tetrahidronaftilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
0x0, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de haldégeno,

un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo
sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

3) un grupo naftilidinilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo carbamoilo o un
grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

4) un grupo piridilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo
alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con heterociclo,
grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo
sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo
arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo oxo,
un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo sustituido
con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi,
un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C».C7, un grupo carbamoilo o un grupo
carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

5) un grupo pirazolopiridilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo carbamoilo o un
grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

6) un grupo indolilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo
alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con heterociclo,
un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo
sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo
arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo oxo,
un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo sustituido
con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi,
un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C».C7, un grupo carbamoilo o un grupo
carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

7) un grupo benzofuranilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
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oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo carbamoilo o un
grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

8) un grupo benzotienilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo carbamoilo o un
grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

9) un grupo quinolilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo carbamoilo o un
grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

10) un grupo cromanilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo carbamoilo o un
grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

11) un grupo dihidrobenzofuranilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo
alcoxi sustituido con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino
sustituido con heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo
alcoxi sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de
halégeno, un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un
grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo Co.
Cy7, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

12) un grupo indazolilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo carbamoilo o un
grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

13) un grupo pirrolopiridinilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
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alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo carbamoilo o un
grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

14) un grupo benzisoxazolilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
ox0, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo carbamoilo o un
grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

15) un grupo xantenilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo carbamoilo o un
grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

16) un grupo indolinilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo carbamoilo o un
grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

17) un grupo quinazolinilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo carbamoilo o un
grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

18) un grupo dihidroquinazolinilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino
sustituido con heterociclo, grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con wun grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de
halégeno, un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un
grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C».
C7, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

19) un grupo furopiridilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
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heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
0ox0, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo carbamoilo o un
grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

20) un grupo dihidrofuropiridilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino
sustituido con heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo
alcoxi sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de
halégeno, un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un
grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C».
C7, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

21) un grupo quinoxalinilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
oxo0, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo carbamoilo o un
grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

22) un grupo tienopiridilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo
oxo0, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo carbamoilo o un
grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

23) un grupo dihidropiranopiridilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino
sustituido con heterociclo, grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con wun grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de
halégeno, un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un
grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C».
C7, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

24) un grupo dihidrobenzotienilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino
sustituido con heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo
alcoxi sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de
halégeno, un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un
grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C».
C7, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

25) un grupo dihidrotienopiridilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido
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con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino
sustituido con heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo
alcoxi sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de
halégeno, un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un
grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo Co.
C7, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo, o

26) un grupo imidazopiridinilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino
sustituido con heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo
alcoxi sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de
halégeno, un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un
grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo Co.
C7, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo;

R es un grupo alquilo C4.Cs;

T es un grupo carbonilo;

Z es -O- 0 -NH-;

R3, R4, R® y R® son iguales o diferentes,

1) un atomo de hidrégeno,

2) un grupo carbamoilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un
grupo hidroxilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alquilo sustituido con un grupo
fenilo, un grupo cicloalquilo, un grupo pirrolidinilo opcionalmente sustituido con un grupo hidroxialquilo o
un grupo alquilo sustituido con alcoxi,

3) un grupo alquilo opcionalmente sustituido con

i) un grupo hidroxi,

ii) un grupo alcoxi opcionalmente sustituido con un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un atomo de
halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo amino sustituido con un
grupo alquilcarbonilo, un grupo amino sustituido con un grupo arilcarbonilo, un grupo carbonilamino
sustituido con un grupo heterociclo, un grupo amino sustituido con un cicloalquilcarbonilo, un grupo
amino sustituido con un grupo alcoxicarbonilo, un grupo arilo, un grupo ariloxi,

i) un grupo carboxi,

iv) un grupo carbamoilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con
un grupo hidroxilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alquilo sustituido con un
grupo fenilo, un grupo cicloalquilo, un grupo pirrolidinilo opcionalmente sustituido con un grupo
hidroxialquilo o un grupo alquilo sustituido con alcoxi.

[2] El compuesto de acuerdo con [1],
en donde R* es cualquier grupo seleccionado entre;

1) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un grupo fenilalcoxi C1.Cg, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alquilo C+-Ce sustituido con un grupo alcoxi C+-Csg, un grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino C4-Cg,un grupo alcoxi C1-Cg sustituido con un grupo alcoxi C+-Csg, un grupo arilo
sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Cs,

2) un grupo naftilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a seis grupos
seleccionados entre un grupo alcoxi C4-Cs trihalogenado, un grupo alcanoilamino C4-C7 alcoxi C4-Cs, un
atomo de haldgeno, un grupo alquilo C1-Cg sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo alquilo C4-Csg
sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cg, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alcoxi C1-Cg
sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs,
un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Cs,

3) un grupo tetrahidronaftilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a seis grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cgsustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-
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Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

4) un grupo natftilidinilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cinco grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

5) un grupo piridilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

6) un grupo pirazolopiridilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

7) un grupo indolilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cinco grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

8) un grupo benzofuranilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

9) un grupo benzotienilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

10) un grupo quinolilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C1-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

11) un grupo cromanilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cinco grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cgsustituido con un grupo alcoxi C1-Cs,
un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

12) un grupo dihidrobenzofuranilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro
grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi
C1-Cs, un grupo alquilo inferior sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C1-Cs, un grupo alquilo C4-Ce,
un grupo alcoxi C1-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi
C1-Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

13) un grupo indazolilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de haldégeno, un grupo alquilo C1-Cg sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

14) un grupo pirrolopiridinilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a tres grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

15) un grupo benzisoxazolilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Ce, un
grupo alcoxi C4-Cg sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

16) un grupo xantenilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a seis grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
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grupo alcoxi C4-Cg sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

17) un grupo indolinilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cinco grupos
seleccionados entre un atomo de haldégeno, un grupo alquilo C1-Cg sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

18) un grupo quinazolinilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cinco grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

19) un grupo dihidroquinazolinilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cinco
grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi
C1-Cs, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Ce,
un grupo alcoxi C1-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi
C1-Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C+-Ce,

20) un grupo furopiridilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

21) un grupo dihidrofuropiridilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de haldégeno, un grupo alquilo C1-Cg sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

22) un grupo quinoxalinilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cinco grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

23) un grupo tienopiridilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

24) un grupo dihidropiranopiridilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro
grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi
C1-Cs, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Ce,
un grupo alcoxi C4-Cg sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi
C1-Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C+-Ce,

25) un grupo dihidrobenzotienilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro
grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi
C1-Cs, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo C4-Cs alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo C4-Ce,
un grupo alcoxi C1-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi
C1-Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C+-Ce,

26) un grupo dihidrotienopiridilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro
grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi
C1-Cs, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Ce,
un grupo alcoxi C1-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi
C1-Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Cs, y

27) un grupo imidazopiridinilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs,
un grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi inferior, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C+-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[3] El compuesto de acuerdo con [1], en donde R?? se selecciona entre un

3) grupo nattilidinilo,
4) grupo piridilo,
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5) pirazolopiridilo,

10) grupo cromanilo,

17) grupo quinazolinilo,

18) grupo dihidroquinazolinilo,

19) grupo furopiridilo,

20) grupo dihidrofuropiridilo,

21) grupo quinoxalinilo,

22) grupo tienopiridilo,

23) dihidropiranopiridilo,

24) grupo dihidrobenzotienilo, y

25) grupo dihidrotienopiridilo, opcionalmente sustituidos como se define en [1] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[4] El compuesto de acuerdo con [1], que se muestra con la férmula 1°";

Rb21 0
Rb22 N [1°]
Rb23 Rbll O

en donde R® es alquilo C+-Ce,
R es cicloalquilo o alquilo,
el anillo B se selecciona entre

1) un grupo arilo

2) un grupo tetrahidronaftilo,

3) un grupo naftildinilo,

4) un grupo piridilo,

5) un grupo pirazolopiridilo,

6) un grupo indolilo,

7) un grupo benzofuranilo,

8) un grupo benzotienilo,

9) un grupo de quinolilo

10) un grupo de cromanilo,

11) un grupo dihidrobenzofuranilo,
12) un grupo de indazolilo

13) un grupo pirrolopiridilo,

14) un grupo benzisoxazolilo,
15) un grupo xantenilo,

16) un grupo indolinilo,

17) un grupo de quinazolinilo
18) un grupo dihidroquinazolinilo
19) un grupo furopiridilo

20) un grupo dihidrofuropiridilo
21) un grupo quinoxalinilo,

22) un grupo tienopiridilo,

23) un grupo dihidropiranopiridilo,
24) un grupo dihidrobenzotienilo,
25) un grupo dihidrotienotienilo y
26) un grupo imidazopiridinilo,

R"?" a R°® son iguales o diferentes, y un grupo seleccionado entre 1) hidrégeno, 2) halégeno, 3) alquilo
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre halégeno, alcoxi y alcoxicarbonilamino, 4) alcoxi
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre alcoxi y alcoxicarbonilamino, 5) ciano, 6)
carbamoilo opcionalmente sustituido con alquilo y 7) oxo, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

[5] El compuesto de acuerdo con [4], que se muestra con la férmula 1%
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Rb21
b22
R ﬁ N
Rb23 Rbl

en donde R® es alquilo C+-Ce,
R es cicloalquilo o alquilo,
el anillo B se selecciona entre

1) un grupo arilo

2) un grupo tetrahidronaftilo,

3) un grupo naftildinilo,

4) un grupo piridilo,

5) un grupo pirazolopiridilo,

6) un grupo indolilo,

7) un grupo benzofuranilo,

8) un grupo benzotienilo,

9) un grupo de quinolilo

10) un grupo de cromanilo,

11) un grupo dihidrobenzofuranilo,
12) un grupo de indazolilo

13) un grupo pirrolopiridilo,

14) un grupo benzisoxazolilo,
15) un grupo xantenilo,

16) un grupo indolinilo,

17) un grupo de quinazolinilo
18) un grupo dihidroquinazolinilo
19) un grupo furopiridilo

20) un grupo dihidrofuropiridilo
21) un grupo quinoxalinilo,

22) un grupo tienopiridilo,

23) un grupo dihidropiranopiridilo,
24) un grupo dihidrobenzotienilo
25) un grupo dihidrotienotienilo y
26) un grupo imidazopiridinilo,

[1°?]

R"?" a R°® son iguales a diferentes, y un grupo seleccionado entre 1) hidrégeno, 2) halégeno, 3) alquilo
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre halégeno, alcoxi y alcoxicarbonilamino, 4) alcoxi
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre alcoxi y alcoxicarbonilamino, 5) ciano, 6)
carbamoilo opcionalmente sustituido con alquilo y 7) oxo, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

[6] EI compuesto de acuerdo con [4] o [5], en donde el anillo B se selecciona entre

3) un grupo naftilidinilo

4) un grupo piridilo

5) un grupo pirazolopiridilo
10) un grupo cromanilo,
17) un grupo quinazolinilo, y

18) un grupo dihidroquinazolinilo,
19) un grupo furopiridilo,

20) un grupo dihidrofuropiridilo
21) un grupo quinoxalinilo,

22) un grupo tienopiridilo,

23) un grupo dihidropiranopiridilo
24) un grupo dihidrobenzotienilo, y
25) un grupo dihidrotienopiridilo

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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[7] EI compuesto de acuerdo con [6], en donde el anillo B se selecciona entre

4) un grupo piridilo

5) un grupo de pirazolopiridilo
17) un grupo quinazolinilo, y

18) un grupo dihidroquinazolinilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[8] ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de [4]-[7], en donde R® es un grupo cicloalquilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[9] ElI compuesto de acuerdo con [8], en el que R® es un grupo ciclopropilo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

[10] El compuesto de acuerdo con cualquiera de [4]-[9], en donde R™" es un grupo seleccionado entre alquilo
opcionalmente sustituido con alcoxi y alcoxicarbonilamino, y alcoxi opcionalmente sustituido con alcoxi y
alcoxicarbamoilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[11] Un compuesto de acuerdo con [1] en donde el compuesto de formula (1) es (3-{4-[1-{ciclopropil[morfolin-2-
ilcarbonillamino}etil]-6-metoxipiridin-2-il}propil-1)carbamato de metilo o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

[12] Un compuesto de acuerdo con [1] en donde el compuesto de formula (1) es (3-{4-[(1R)-1-{ciclopropil[(2R)-
morfolin-2-ilcarboniloJamino}etil]-6-metoxipiridin-2-il}propil)carbamato de metilo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

[13] Un compuesto de acuerdo con [1] en donde el compuesto de formula (1) es (2R)-N-Ciclopropil-N-{(1R)-1-[1-
(3-metoxipropil)-3,4-dimetil-1H-pirolo[3,2-c]piridin-6-ilJetil}morfolin-2-carboxamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

[14] Un compuesto de acuerdo con [1] en donde el compuesto de formula (1) es (3-{3-[1-{ciclopropil[morfolin-2-
ilcarbonillamino}etil]-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il}propil)carbamato de metilo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[15] Un compuesto de acuerdo con [1] en donde el compuesto de formula (1) es (3-{3-[(1R)-1-{ciclopropil[(2R)-
morfolin-2-ilcarbonillamino}etil]-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il}propil)carbamato de metilo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[16] Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de [1]-{15].

[17] Una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento y/o la profilaxis de hipertension, insuficiencia
cardiaca, nefropatia diabética que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de [1]-[15], o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[18] El compuesto de acuerdo con cualquiera de [1]-[15] para su uso en el tratamiento y/o la profilaxis de
hipertension, insuficiencia cardiaca, nefropatia diabética.

[19] Un compuesto de la formula [l1]:

b21

Pl
R3 N R4
X [11]
R N—T 71 RS

en donde R, R1, R3, R4, R5, R6, R% y T tienen los significados definidos en [1] y Z'es -O-y P'es un grupo
protector seleccionado de un grupo que consiste en un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo benciloxicarbonilo,
un grupo 4-metoxibenciloxicarbonilo, un grupo bencilo, un grupo 4-metoxibencilo, un grupo acetilo, un grupo
benzoilo y un grupo tosilo; o una sal del mismo

El compuesto [I] de la presente invencién se puede utilizar clinicamente en forma libre o en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Los ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto [I]
incluyen una sal con un acido inorganico tal como hidrocloruro, sulfato, fosfato o hidrobromuro, o una sal con un
acido organico tal como acetato, fumarato, oxalato, citrato, metanosulfonato, bencenosulfonato, tosilato o maleato.
Ademas, cuando el compuesto [I] de la presente invencion tiene uno o varios grupos carboxilo y similares en su
molécula, los ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable incluyen sales con una base tal como un metal
alcalino (p. €j., sal de sodio, sal de potasio) o un metal alcalinotérreo (p. €j., sal de calcio).

El compuesto [I] de la presente invencidon también incluye una mezcla de un estereoisémero tal como un isémero
geométrico, un tautdbmero y un enantiomero, y un estereoisdmero aislado del mismo. En el compuesto [I] de la
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presente invencion, la configuracion (R) es preferible para un atomo de carbono asimétrico del anillo de morfolina
que tiene el sustituyente, T, desde el punto de vista de la inhibicién de la renina. Desde el punto de vista de la
inhibicién de renina, la configuracién (R) también es preferible para un atomo de carbono asimétrico que esta
sustituido con R.

La presente invencion también incluye una sal intramolecular, un hidrato, un solvato farmacéuticamente aceptable y
un polimorfo cristalino del compuesto [I]. Adicionalmente, se debe entender que el compuesto [I] de la presente
invencion no se limita a los compuestos descritos en los ejemplos a continuacion, sino que incluye los compuestos
completos de la formula [1] y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Por consiguiente, el compuesto de la presente invenciéon o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo
pueden ser utiles como un agente para la prevencion y/o tratamiento de hipertension, insuficiencia cardiaca,
nefropatia diabética y similares, y pueden ser ventajosos como medicamento debido a su baja toxicidad.

El compuesto [I] de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede administrar
por via oral o parenteral, y se puede formular en una preparacion farmacéutica convencional tal como comprimidos,
granulos, capsulas, polvos, inyecciones o inhalantes, etc.

La dosis del compuesto [I] de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede variar
de acuerdo con las rutas de administracion, y las edades, pesos corporales y condiciones de los pacientes, pero
usualmente esta en el intervalo de aproximadamente 0,001 a 500 mg/kg, preferiblemente en el intervalo de
aproximadamente 0,1 a 100 mg/kg.

El compuesto [I] de la presente invencion se puede preparar mediante los siguientes métodos, pero no se debe
considerar que esta limitado a los mismos.

Método para preparar el compuesto [l]

El compuesto [I] de la presente invencién o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden preparar
desprotegiendo P' del compuesto de formula [l1];

Pl
R3? N R*
R [11]
R22 N——T 71 R

Rﬁ
Rl

en donde P' es un grupo protector y los otros simbolos son los mismos que los definidos anteriormente, y
convirtiendo el producto en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, si fuera necesario.

Método para preparar el compuesto [l1]

El compuesto [ll] se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto carboxilico de férmula [ll1]:

PI
R3 N R*
[111]
5
HOOC z' R

R6

en donde los simbolos son los mismos que los definidos anteriormente, o un derivado activado del mismo con un
compuesto amina de la férmula [IV];

(R*RCH)R'NH [IV]

en donde los simbolos son los mismos que se han definido anteriormente.
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El compuesto de la presente invencion tiene dos o mas carbonos asimétricos y el producto de reaccion se puede
obtener como una mezcla de diastereoisdmeros. Dicha mezcla de diastereoisomeros se puede separar y purificar
mediante un método habitual, una cromatografia en columna de gel de silice, por ejemplo.

Reaccion en el método para preparar el compuesto [l]

Los ejemplos del grupo protector que se muestra como P' o P? incluyen un grupo protector de amino habitual tal
como un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo benciloxicarbonilo, un grupo 4-metoxibenciloxicarbonilo, un grupo
bencilo, un grupo 4-metoxibencilo, un grupo acetilo, un grupo benzoilo, un grupo tosilo y similares.

El grupo protector =X y P? del compuesto [ll] se puede desproteger tratando con acido o base o reduccion catalitica o
un agente de desproteccion en un disolvente adecuado o sin disolvente. En cuanto al acido, se puede utilizar
preferiblemente un acido inorganico tal como acido clorhidrico, acido sulfurico y similares, y un acido organico tal
como acido aceético, acido trifluoroacético, acido metanosulfonico, acido p-toluenosulfénico y similares. En cuanto a
la base, se puede utilizar preferiblemente una base inorganica (p. €j., un hidruro de metal alcalino tal como hidruro
de sodio, un carbonato de metal alcalino tal como carbonatos de sodio y carbonatos de potasio, un amiduro de metal
alcalino tal como amidas de sodio y amida de litio, un alcoxido de metal alcalino tal como metdxido sédico, un metal
alcalino tal como sodio, y un hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, etc.) y
similares. En cuanto al agente desprotector, se puede utilizar bromuro de zinc y trifluorometanosulfonato de
trimetilsilano, etc. La reduccion catalitica se puede llevar a cabo utilizando preferiblemente paladio sobre carbono,
hidroxido de paladio sobre carbono, 6xido de platino y similares como catalizador en atmdésfera de hidrogeno. Los
ejemplos del disolvente incluyen cualquier disolvente que no altere la reaccion, tal como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, 1,4-dioxano, éter dietilico, tetrahidrofurano, cloruro de metileno, cloroformo, dicloroetano, acetato de
etilo, tolueno y una mezcla de los mismos. El acido o la base descritos anteriormente se pueden utilizar como
disolvente. La reaccién se puede llevar a cabo adecuadamente desde -78°C hasta una temperatura de ebullicién del
disolvente.

Reaccion en el método para preparar el compuesto [l1]

El compuesto [ll] se puede preparar mediante una reaccién de condensacion de un compuesto de acido carboxilico
[l y un compuesto de amina [IV] en un disolvente adecuado o sin disolvente.

La reaccion de condensacion puede llevarse a cabo mediante una reaccion de condensaciéon convencional en
presencia de un agente de condensacion, o haciendo reaccionar un derivado activado del compuesto [ll] (p.gj., un
haluro de acido, un anhidrido de acido mixto, un éster activado y similares) con el compuesto [IV], después de que el
compuesto [lll] se convierta en el derivado reactivo del mismo. Los ejemplos del agente condensante incluyen N,N-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-etil-3- (3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) o un hidrocloruro de las mismas,
carbonildiimidazol (CDI), difenilfosforilazida (DPPA), cianofosfonato de dietilo (DEPC) y similares, y entre ellos son
preferibles DCC, EDC o su hidrocloruro.

Cuando se utiliza el derivado reactivo del compuesto [lll], el derivado reactivo se puede hacer reaccionar con el
compuesto [IV] en un disolvente adecuado o sin un disolvente en presencia de un captador de acido si fuera
necesario, después de que el compuesto [ll]] se convierta a un haluro de acido utilizando un agente halogenante
(p-€j., cloruro de tionilo, bromuro de tionilo, cloruro de oxalilo y similares), un anhidrido de acido mixto utilizando
éster de clorocarbonato (p.ej., clorocarbonato de metilo, clorocarbonato de etilo, cloroformiato de isobutilo y
similares) o cloruro de acido (cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo y similares), o un éster activado de compuesto de N-
hidroxilamina (1-hidroxisuccinimida, 1-hidroxibenzotriazol y similares) o de compuesto de fenol (p-nitrofenol y
similares) o un éster de alcohol inferior (éster metilico, éster etilico y similares). En un método de conversiéon en un
haluro de acido, una adicidon de catalizador tal como dimetilformamida y similares puede acelerar la reaccion. En
cuanto al captador de acido, se utiliza una base inorganica o una base organica cuando es necesario, y los
ejemplos de una base inorganica incluyen carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,
bicarbonato de sodio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio y similares y los ejemplos de una
base organica incluyen ftrietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo [5,4,0Jundec-7-eno, N,N-
dietilanilina, piridina, Iutidina, colidina y similares. En la presente reaccion, se utilizan preferiblemente trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina y similares como captador de acido. Cuando se utiliza el captador de acido en esta
reaccion, se utiliza un captador de acido como disolvente.

En la reaccién de condensacion mostrada anteriormente, ésta se puede conducir o acelerar anadiendo 4-
aminopiridina y similares

Cuando se utiliza un disolvente en la reacciéon de condensacién anterior, se puede utilizar cualquier disolvente inerte
que no altere la reaccion, y los ejemplos de los disolventes incluyen cloroformo, diclorometano, dicloroetano,
tolueno, éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, acetato de etilo, disolvente relacionado con
amida (N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona etc.), piridina, 2,6-lutidina, agua y
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similares, y también se puede utilizar una mezcla de los mismos Entre ellos, se prefieren cloroformo,
tetrahidrofurano, dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, y una mezcla de cloroformo y N,N-
dimetilformamida, etc.

Habitualmente, la reacciéon de condensacion anterior se puede llevar a cabo de una temperatura de -20°C a una
temperatura de reflujo del disolvente y, si es necesario, se puede llevar a cabo a una temperatura inferior que se
selecciona adecuadamente.

Los ejemplos de los compuestos [I] de la presente invencion preparados mediante los métodos ilustrados
anteriormente se muestran a continuacion, pero no se debe interpretar que la presente invencién esta limitada a los
mismos.

Ejemplos

Ejemplo 1

(2R)-N-Ciclopropil-N-{1-[4-(3-metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-il]etil}morfolino-2-carboxamida [Ej (1-1), Ej (1-2)]

A H.CO " HoCO "
X X BEP R

Ej (1-1) Ej (1-2)

HaCO

A una solucion de (2R)-2-[(ciclopropil{{1-[4-(3-metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-ilJetil}amino)carbonillmorfolino-4-
carboxilato de terc-butilo (200 mg) y 2,6-lutidina (0,142 ml) en cloroformo (4 ml) se le afadié tricloro de trimetilsililo
(0,180 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 30 minutos. A continuacion, se
afadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de magnesio y a
continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol/agua amoniacal = 200/2/1) para proporcionar (2R)-N-ciclopropil-N-
{{(1R)-1-[4-(3-metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-illetil}morfolino-2-carboxamida [Ej (1-1)] (12,5 mg) y (2R)-N-ciclopropil-
N-{(1S)-1-[4-(3-metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-illetil}morfolino-2-carboxamida [Ej (1-2)] (20,2 mg) en forma de un
aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 403 [M + HJ".

Ejemplo 2

(2R)-N-{(1R)-1-[3-Cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-il]etil}-N-ciclopropilpiperazino-2-carboxamida [Ej (2-1)]

<

OCHj
0

G .
N\H/O NH
o S

Ci cl Ej (2-1)

A una soluciéon de (2R)-2-{[{(1R)-1-[3-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-il]etil}(ciclopropil)Jamino]carbonil}-
piperazino-1,4-dicarboxilato de di-terc-butilo (44,0 mg) y 2,6-lutidina (0,050 ml) en diclorometano (1,0 ml) se le
afadio triflato de trimetilsililo (0,051 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1
hora. A continuacién, se afadieron solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y metanol (2,0 ml)
enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con solucién salina saturada, se
seco sobre sulfato de magnesio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
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por cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente: acetato de etilo — acetato de metilo/metanol = 5/1) para
proporcionar (2R)-N -{(1R)-1-[3-cloro-1-(3-metoxipropil }-1H-indol-6-il] etil-N-ciclopropilpiperazino-2-carboxamida [Ej
(2-1)] (25,4 mg) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 419/421 [M + HJ".

Ejemplo 3

Hidrocloruro de (2R)-N-ciclopropil-N-{(1R)-1-[1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-indazol-6-il]etil}-morfolino-2-carboxamida
[Ej (3)-1)]

(HCI)
Ej (3-1)

A una solucién de (2R)-2-[(ciclopropil{(1R)-1-[1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-indazol-6-il]etil}amino)carbonil]- morfolino-
4-carboxilato de terc-butilo (44,4 mg) en cloroformo (2,0 ml) se le afiadié solucion de cloruro de hidrogeno -dioxano 4
normal (0,75 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 horas. La solucion de
reaccion se concentro a presion reducida, y el residuo resultante se disolvié en agua (1 ml), y a continuacion se lavo
con éter dietilico. La capa acuosa se liofilizé para proporcionar hidrocloruro de (2R)-N-ciclopropil-N-{(1R)-1-[1-(3-
metoxipropil)-3-metil-1H-indazol-6-il]etil}morfolino-2-carboxamida [Ej (3-1)] (25 mg) en forma de un polvo incoloro.
APCI-MS m/z: 401 [M + HJ".

Ejemplo 4

(2R)-N-{1-[4-Cloro-1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-indazol-6-il]etil}-N-ciclopropilmorfolino-2-carboxamida [Ej (4-1), Ej (4-
2)]

OCH OCH

3O)\N/ﬁ HN/\ 3 HN/\
io io ‘IO

N N N

W o ——— o N'>;©” °

Cl

Ej (4-2)

i
Cl Cl
Ej (4-1) j -

A una solucién de (2R)-2-{[{1-[4-cloro-1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-indazol-6-il]etil}(ciclopropilJamino]
carbonil}morfolino-4-carboxilato de terc-butilo (146 mg) en cloroformo (2,0 ml) se le afadié solucién de cloruro de
hidrégeno-dioxano 4 normal (2,0 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida, y a continuacion se le afadié una solucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa
organica se lavo con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de magnesio y a continuacion se concentr6 a
presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
cloroformo/metanol/agua amoniacal = 500/10/1) para proporcionar (2R)-N-{(1R)-1-[4-cloro-1-(3)-metoxipropil)-3-
metil-1H-indazol-6-il]etil}-N-ciclopropilmorfolino-2-carboxamida [Ej (4-1)] (50,2 mg) y (2R)-N-{(1S)-1-[4-cloro-1-(3-
metoxipropil)-3-metil-1H-indazol-6-il] etil-N-ciclopropilmorfolino-2-carboxamida [Ej (4-2)] (18,4 mg) en forma de un
aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 435/437 [M + HJ".

Ejemplo 5A

(2R)-N-{1-[3-Bromo-4-metoxi-5-(3-metoxipropoxi)fenil]etil}-N-ciclopropilmorfolino-2-carboxamida [Ej (5-1), Ej (5-2)]
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>,
j\ O)\N/\ HsCO HNY HN
3 S R &
° N © N © N0 © :N o]
H,CO A H,CO A * H,CO A
Br Br
Ej (5-1)

HLCO H5CO

Br
Ej 5-2)

A una solucién de (2R)-2-{[{1-[3-bromo-4-metoxi-5-(3-metoxipropoxi)-fenil]etil}(ciclopropil)amino]carbonil}- morfolino-
4 carboxilato de terc-butilo (135 mg) en diclorometano (2 ml) se le afiadio acido trifluoroacético (2 ml), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucidon de reaccion se concentrd a presion reducida, y al
residuo resultante se le afiadio cloroformo, y la mezcla se filtré (Bond-Elute: marca registrada) (NH.). El producto
filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice-NH (eluyente: acetato de etilo/metanol/agua amoniacal = 200/10/1) para proporcionar (2R)-N-{(1R)-1-[3-bromo-
4-metoxi-5- (3-metoxipropoxi)fenil]etil}-N-ciclopropilmorfolino-2-carboxamida [Ej (5-1)] (53,7 mg) y (2R)-N-{(1S)-1-[3-
bromo-4-metoxi-5-(3-metoxipropoxi)fenil]etil}-N-ciclopropilmofolina-2-carboxamida [Ej (5-2)] (30,5 mg) en forma de un
aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 471/473 [M + HJ".

Ejemplo 5B

{3-[3-((1-{Ciclopropil[(2R)-morfolin-2-ilcarbonilJamino}etil)-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-1-ilJpropil}carbamato de metilo

<

H;CO A H3CO HaCO
O)\NH ° NK/EO o//\\NH HN/\(‘) o)“NH HN/E
N N"T0 N [Nigae} N E N“0
—— — + —
Ny 7 Ny 7 Ny /

A una solucion  de  (2R)-2-({ciclopropil[1-(1-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
etillamino}carbonil)morfolino-4-carboxilato de t-butilo (116 mg) y 2,6-lutidina (0,077 ml) en diclorometano (2 ml) se le
afadio triflato de trimetilsililo (0,099 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1
hora. A continuacion, se afiadieron a esto una solucién acuosa de hidrogenocarbonato sédico y metanol (2,0 ml)
enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con solucién salina saturada, se
seco sobre sulfato de magnesio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente: acetato de etilo — acetato de metilo/metanol =
9/1) para proporcionar {3-[3-(1-{ciclopropil[(2R)-morfolino-2-il-carbonillamino}etil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il]propil}-
carbamato de metilo (50 mg) en forma de un aceite incoloro. Se separ6 {3-[3-(1-{ciclopropil[(2R)-morfolin-2-
ilcarbonillamino}etil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilJpropil}carbamato de metilo (40 mg) ) por medio de CHIRALPAK IC
(eluyente: n-hexano/etanol/dietilamina = 50/50/0,1; aparato: Waters 302 (sistema 600E)) en diasteredmeros para
proporcionar {3-[3-((1R)-1-{ciclopropil[(2R)-morfolin-2-ilcarbonillJamino}-etil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il]propil}-
carbamato de metilo (18 mg) en forma de un aceite incoloro y {3-[3-((1S)-1-{ciclopropil[(2R)-morfolin-2-
ilcarbonillamino}etil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilJpropil}carbamato de metilo (18 mg) en forma de un aceite incoloro.
APCI-MS m/z: 430 [M + HJ".

Ejemplos 6 a 160
Los siguientes compuestos heterociclicos saturados que contienen nitrégeno, etc. se prepararon de la misma

manera que en los Ejemplos 1 a 5 anteriores. Cada simbolo de los Métodos A a C se refiere a cada método de
acuerdo con el siguiente método de los Ejemplos.

Método A: Ejemplos 1, 2
Método B: Ejemplos 3, 4
Método C: Ejemplo 52

Los siguientes ejemplos son ejemplos de referencia y no entran dentro del alcance de la invencion:
el ejemplo 18 de la tabla 4:
el ejemplo 27 de la tabla 6:
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el ejemplo 35 de la tabla 8;

los ejemplos 50 y 51 de la tabla 12;
los ejemplos 74 y 77 de la tabla 18;

el ejemplo 88 de la tabla 21;

los ejemplos 115 y 116 de la tabla 28;
los ejemplos 122 y 123 de la tabla 30;
los ejemplos 130 y 131 de la tabla 32.

ES 2652454 T3

[Tabla 1]
NGm. Ej. Férmula quimica a PM b |c d
e
(&)
N
IS
6 ! ji/g 392,4928 B 1393 |[M+H+
oy
Xl
H,C
HN
CH, ﬁo
7 ’/L HCl  360,8826 B (325 |[M+H]+
SHe
HN
CH, /\(!)
8 HCl | 360,8826 B 1325 |[M+H+
e
CH,
o
HN
\ /1
9 e HCl  |428,9538 B (393 |[M+H]+
O\QJ\N o
0
H,C
[Tabla 2]
H,G
Y Hm/j)
10 \\ﬁ ”Ei HCl  436,9808 B 401 |[[M+H]+
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oH,
° HNﬁ
0
11 HJI HCl 398,928 363 |[M+H+
O ); o
MG
H
12 V N HCl  |370,8744 335  |[M+HJ+
HC N\’([ j
O o]
CH, ©
ne V H
13 | DV j(( h 334,4134 335 |[M+ HJ+
H,Co N P
0 - o
CH, ©
[Tabla 3]
Hc’O’ Y N
14 | " D\r 7([ j 334,4134 335 |[M+ HJ+
HC. N
O Q
CH, ©
e © V y
15 o, D\,Nri j 348,4402 349 |[M+H+
o] ! O
HaC/; °
Hc’o 7 N
16 e, @TN\# j 348,4402 349 |[M+ HJ+
(e} l¢)
o]
H,C
H3
Q\m HN/\‘O
17 ?HJI HCl  |436,9808 401 |[M+H}+
P I )
P fA
H,C
[Tabla 4]
HCq
18 374,478 375 |[M+H+
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7
)
Y
19 \ CH}io 376,4938 A 1377 [M+HM+
o
NS0
WA
I
HN/\
20 CH’ELO 380,4571 A 381 |M+H+
e g
NS0
A A
gHa
!—w/\|
21 o io 392,4928 A 1393 |[M+HJ+
3
o
)
T )
0 —_—
[Tabla 5]
?Ha
© HN/\
22 N 376,4938 377 |[M+H+
WA
CH,
o
HN/\I
23 o K/Eo 380,4571 381 [M+H+
ht 3
O ! Y o}
R A
]03
HN/\‘
24 o H;o 392,4928 393 |[M+H
O 1 : N N0
Hzcxo N A
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25 ! i 376,4938 377 |[M+H]+
g o)
Q_l.'!
[Tabla 6]
CH,
6
HN
/\O +
26 \H ?Hgi 376,4938 377 [M + HJ
O o
= N e
Y A
CH,
HEC\Q\
27 V H 374,478 375 M + HJ+
4 \ N\H/[ J
— o
o
,CH,
qQ
28 g 419,95 420/422 M+ H]+
%\J R
cl Y
O N\(E j
- o
CH, ©
/CHS
qQ
29 Nf 419,95 420/422 M+ H]+
4 i
cl V
”YQ
‘ CH, ©
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[Tabla 7]
L CH,
Q
Nf 418,9659 A |419/421 [M + H]+
4 K
; N
N\W/J: j
O
CH, ©
CH,
0
5 418,9659 A |419/421 [M + H]+

\ 380,4571 A 381 [M + H]+

T§\o 380,4571 A |381 [M + H]+

[Tabla 8]

HCI 446,817 B 411 [M + H]+

453,38 A |453/455  |[M+HJ+
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/CHC!
o]
36 414,5466 A 415
H
N Y N
Nz I & ]
TN/ ©
CH, ©
CH,
o}
37 418,5099 A 419 [M + H]+
N V i
=] | j
N/ o
A
[Tabla 9]
O/CHS
38 418,5099 419 [M + H]+
39 434,9649 435/437 [M + HJ+
40 434,9649 435/437 [M+HJ
41 414,5466 415 M + HJ+

23
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42

429,5179

A 430

M + H}+

43

402,488

A 403

M + H}+

44

402,488

A 403

M + H}+

45

450,5722

A 451

M + H}+

[Tabla 11]

46

450,5722

451

M + H}+

47

368,8585

369/371

M + H}+

48

368,8585

369/371

M + H}+
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C
c& ™
o V H
49 j 368,8585 A |369/371  |[M+HJ+
c N o
CH, ©
[Tabla 12]
50 387,4771 A |38 |[M+H]
H,C~¢
51 387,4771 A (388 |M+H+
52 355,4355 B 1356 |[M+H+
H,C
y
53 = V ((] 355,4355 B 1356 |[M+H+
L N
N O
CH, ©
[Tabla 13]
HCw,, .
5 7 V r’\‘ HCl  390,9084 B 1355 |[M+H+
[N N
(o]
e
o,
© HN/\
55 e, > ° 404,5038 A 405 |[M+H]+
(o] 21 o
Q
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e
O\ HN/\
0
56 ?“ai 404,5038 A 405 |[M+H+
= 1 N o}
5 A
o]
57 468,5169 A 469 |[M+HJ+
[Tabla 14]
H,C
-0
cH,
58 N : Ni 468,5169 A 469 [M + HJ+
) A
HC
F F
ch\o , HT/\
59 \ o, Io 385,5049 A 386
N N
H300 HN/\[
60 \ crgi 387,5207 A |388 [M + HJ+
“@@* “
H,C
3\0 HN/\
CH,
61 \ i 385,5049 A |386
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[Tabla 15]
H,C
3 HN
o]
NH
62 \ “ai 418,9659 419/421 [M + HJ+
N ™ N o
L A
Cl
HG
b HN/\‘
NH
63 \ ?“3& 418,9659 419/421 [M + HJ+
N Ry N o
L A
Ci
HC—Q
64 ¥L\\ \? y 400,5198 401 M + H]+
dL/NYE j
< o
&, ©
HC—Q
65 7 4 400,5198 401 [M + H]+
AL
== CH, ©
[Tabla 16]
s
(8] G
HN.
66 1 HCl  477,9859 B 442 |[M+H]+
7 H
Y N
“\/”# ]
(o]
CH,
ey
OYO
H
67 N\LO HCl  477,9859 B 442 |[M+H]+
“j m
OO NY[ j
: o
cH, O
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Hﬁ H
o
68 N HCI 420,9818 C |[385 [M + H]+
s N O
Ny A
HEC
H,G )
CcH
69 \L\ : i 414,5466 B (415 |[M+H]+
N N o
Ny A
HC CH,
[Tabla 17]
HS
C\o
HN‘/\I
70 e, >0 418,5099 A 419 M + HJ+
N NS0
Ny
HC s
Hi"}
cI\D
Hu/ﬁ
71 CH, © 418,5099 A [419 [M + H]+
N N S0
N
H,C 3
72 434,9649 A 435/437 M+ H]+
73 434,9649 A 435437 M + H]+
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[Tabla 18]

74 388,5048 A 389 |I[M+H+
75 399,5357 A 400 |[M+HJ+

i

o]

HN
76 \H on, 401,5039 A 402 |[[M+HT
© N [¢]
\ o]

oH, HN/\]

0 o
77 W\ A 388,5048 A 1389 |[M+HJ+

N [e]
[Tabla 19]
%S HN
R 8
78 g 399,5317 A 400 |[M+H+
N N Q
A
H,C

79 418,5099 A 419 |[M+HH+
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H,C~0
\ n
80 \ j 418,5099 A 419  |[M+H]+
i N N o
== CH, ©
F
H,C.
o]
81 KLo 401,5039 A 402 |[M+H]+
il
@iijrij
o AN
.
[Tabla 20]
Ha(i HN
0~~\j " /ﬁNH
82 : 398,5476 A (399 |[M+H]+
N N
A
H,C
Hﬁ H
83 398,5476 A 1399  |[M+H]+
N N0
A
H,C
H,C.
84 H 387,4771 A (388 |[M+H]+
Nax 7 y
”r[oj
CH, ©
H,C.
85 SL 410,4829 A 411 M + H]+
ﬁj ”
\
N\(( )
F ; 0
CH, ©
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[Tabla 21]
86 430,4641 A 431 M + H]+
87 414,5466 A 415 M + H]+
88 467,4009 A |467/469 M + H]+
CHy
o]
HN
/\(l)
89 R cH,Ni 471,3889 C |471/473 M + H]+
° o]
H,C A
8]
Br
[Tabla 22]
90 471,3889 C |471/473 M + H]+
91 433,9808 A 434/436 M + H]+
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92

433,9808

M + H}+

93

413,5625

M + H}+

[Tabla 23]

94

413,5625

M + H}+

95

403,5197

M + H}+

96

403,5197

M + H}+

97

400,5198

434/436
414

A 414
A 404
A 404
C |401

M + H}+
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[Tabla 24]
98 400,5198 C 401 |[M+H}+
99 386,493 C (387 [M + H]+
H,C HN/\j
o
CH,
100 l\\ W 386,493 C [387 |M+HM
N ZN\_\ o
\ 7
H,C-.
o
101 HCKLO 417,5029 A (418 |[M+H]+
ﬁj N
AL AL
CH, ©
[Tabla 25]
HaC\O
102 o C‘\Lo 417,5029 A 418 [M + H]+
’ i
N Y )
o N o
CH, ©
HsC\O
103 Kto 402,488 A 403 |[M+H+
0 N R
\ N\(( j
E O
cH, O
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104

402,488

403

M + H}+

105

404,5038

405

M + H}+

[Tabla 26]

106

404,5038

405

M + H}+

107

416,5188

417

M + H}+

108

416,5188

417

M + H}+
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109 He 9 i 416,5188 A 417 | [M+H}+
N Y
N\mf\l\([ j
O
CH, ©
[Tabla 27]
o CHe
10 |, J) 416,5188 A (417 [[M+H]+
3\ N
S
N N
: o
CH, O
Q
111 @(LNH Y \ HCl  |378,8578 B (343 |[M+H]
78,857 +H]+
N/)\E/Nj([oj
CH, O
o]
y
112 NH %] HCl |378,8578 B (343 |[M+HJ+
8
N o]
CH, ©
113 330,4254 A 331 |[M+H]+
[Tabla 28]
HC—g
114 y V A 400,5198 A 401  [[M+H]
| )
Jo N o
=N CH, O
HS(';-«.:)Hﬁ
115 "3 7 402,5109 A 403 |[M+H]+
N N
= CH, O
F
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HC—0
116 7 398.5476 A 399 [M+ H]+
—{
N A N
/ T\(
Hac/{_,/, &, o
H,C..
117 ;LLO 405,4919 C |406 [M+ H]+
H,N V Hj
N O
CH, ©
[Tabla 29]
H,C.
o]
118 :Lo 419,5187 420 [M+H]
Hsc:\£1 j’/‘:ﬁ\
N O
CH, ©
H,C.
119 ;LLO 433,5455 434 [M + H]+
H,C.. 7 N
!
le\l\([oj
CH, ©
o}
N y
v , + HJ+
120 - ] 2*HCI 432,7768 360/362 [M+H]
N N. o
b
cl ‘
N N
121 = V j 2*HCI 432,7768 360/362 [M+ H]+
2 N o
CH, O
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[Tabla 30]
My
122 ‘\I\o 386,489 A 387 |[M+HJ+
% Y
o N
CH, ©
HOw
123 \o 386,489 C 387 |[M+HH+
/ YA
o N
CH, ©
Heci
O
HN/ﬁ
124 - k/(o 386,493 A 387 [M+H
/N N [&]
\ A
HaR
o]
HN/\
125 ; N io 386,493 A 387 |[M+HJ+
Py 3
/N l X N [o]
AL A
[Tabla 31]
o
D\
HN/\\’
126 }\ CH?,XD 426,9379 4271429 M + HJ+
© N [o]
He., A
Ci
o
© HN/\
127 cwaio 426,9379 4271429 M + HJ+
© N [¢]
How A
Cl
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HG
o Hm/ﬁ
Q
128 H N C"‘si 401,5079 C |402 M+ H]+
N 2»; o
\_/
Ha? /\
o] HN’
\\\ IS
129 WU C”j 401,5079 C |402 M + H]+
NS g o
\_7
[Tabla 32]
HG
o
130 \ Lo 384,5208 C 385 |[M+H+
131 384,5208 C 385 [M+H+
HOw
132 \o 468,5904 A 469 |[M+H]+
© X
! AN N
CH, ©
H3R
O
é HN/\
(o]
CH,
133 i 495,6203 A 496 |+ H]+
M N o)
Y A
Moo on,
O—N
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[Tabla 33]
HG
)
g HN/\Q
o
CH,
134 : & 495,6203 A 496 [M + HJ+
N N o
Ny A
H?'ic // CH,
o—N
HC-
135 %\o 428,473 C 429 M+ HJ+
~N° [ Y Hj
F yZ N o

H,G
e
136 \\\ CHai 386,493 A 387 [M + H]+
RN

H3
Ro Hq
137 \\\\ “si 420,9381 A 4217423 M + H]+
N = N o

[Tabla 34]
Hy )
(io HN/\‘
(o}
138 ¥ e 420,9381 A 421/423 [M + HJ+
NS N 0
g
. \
139 390,5206 A 391 [M + HJ+
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H3
(io\\\\ HN/ﬁ
o
CH,
140 N N Nk/Lo 400,5198 401 [M + HJ+
\\ l =N A
HC
HG
0
Hw/ﬁ
141 ; w,io 404,4831 405 M+ H]+
N N g
) A
[Tabla 35]
HG
0
Hm/ﬁ
142 ; C_:Hsio 404,4831 A 405 [M+HJ]+
N N Yo
Ny A
F
Hﬁ HN
O\\\\ o /\NH
143 : 399,5357 A 400 |[M+H+
M N o
Ny | P A
HC
HCw.
144 \o 414,503 C 415  [M+H+
©ng e
P
CH, ©
HCw g
145 KLo 414,503 C 415  [M+H+
\N Y\Z H]
/J\‘/N#O
CH, ©
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[Tabla 36]
HG
y HN/\O
146 l\ cmi 386,493 A 387 |[M+H[
N RS N o
N 1N/ A
HC~q
HN
H /j)
147 01 CH, 416,5188 C 417 |[M+H]+
/N\ ﬁ (o)
H, G~
K HN/ﬁ
O
148 O\\ gHai 416,5188 C 417 |[M+H]+
\N/N\ g o
H,C.
149 1Lo 406,5196 A 407  |[M+H+
*%C\/Q@\/V N
N\[(( j
v 0
CH, ©
[Tabla 37]
H,C..
150 o 420,5464 A 421 |[[M+H]+
Hcho\évV i
CH, l = < N\H:Oj
CH, ©
HC
{
151 Io 450,5722 A 451 M+ H]+
H
-0 ¢] N
HC TN @vv r/j
N ]
t +]
CH, ©
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HC—-0
152 K 414,5466 A 415 |[M+H}+
he Y )
B
==N ¢H, ©
HC—~0
183 LL\ \ 414,5466 A (415 |[M+H}+
H,C ‘ V j
7N N o
==N CH, ©
[Tabla 38]
H,C—~0
| )
N
WV o
=N CH, O
HC~q
155 \1\!\1 V ﬁ 400,5145 A 401 |[M+H*
| )
N
@j\r :
=N CH, ©
Hac’“* 3‘\
HN/\‘
o7 "NH |
196 \ T 429,5126 C (430 |[M+HJ+
8 e
H,C~
;\NH Hm
© [}
L\\ "
o7 NS A o 4475031 |C |448 [M+H
F
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[Tabla 39]

. q
CH,
158 P ; 447,5031
N

C |448 |[M+H]+
N 2\; o)
H,
C(O HN/w
\H . 5
159 N l e N o 400,5198 A (401 [M + H]+
I X
H,C
i
O

160 400,5198 A [401 [M + H]+
|NL’1m. Ej.: |Numero de ejemplo
|a: |Sal
b: 'Método
c Resultados de MS APCI
|d: | Especie idnica
|e: |Forma
|O: |Aceite
|P: |Po|vo

Ejemplo 161

(2R)-2-[(Ciclopropil{1-[4-(3-metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-illetil}amino)-carbonillmorfolino-4-carboxilato de terc-butilo

(Ej (161-1)]
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A una solucion de N-{1-[4-(3-metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-ilJetil}-ciclopropanamina (200 mg) y acido (2R)-4-(terc-
butoxicarbonil)morfolin-2-carboxilico (240 mg) en N,N-dimetilformamida (7 ml) se le afiadieron hidrocloruro de 1-etil-
3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (212 mg) y 1-hidroxibenzotriazol (140 mg) enfriando con hielo, y a continuacion
se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. A la mezcla de reaccion se le afadid una solucidon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
secuencialmente con agua, solucién acuosa al 10% de acido citrico y solucién salina saturada, y a continuacion se
concentréo a presion reducida para proporcionar (2R)-2-[(ciclopropil{1-[4-(3-metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-ilJetil}-
amino)carbonillmorfolino-4-carboxilato de terc-butilo. [Ej (161-1)] (306 mg) en forma de un aceite de color amairillo.
APCI-MS m/z: 503 [M + HJ".

Ejemplo 162

(2R)-2-[(Ciclopropil{1-[1-(3-metoxipropil }-3-metil-1H-indazol-6-il]etil}amino)-carboniljmorfolino-4-carboxilato de terc-

butilo [Ej. (162-1), Ej (162-2)]
A< <

OCHSO)\N/\ OCHBOZ\N/\
be X
N X‘ - N’T g ° NWN ©

Ej (162-1) Ej (162-2)

A una solucién de N-{1-[1-(3-metoxipropil }-3-metil-1H-indazol-6-il]etil}-ciclopropanamina (2,63 g) y acido (2R)-4-(terc-
butoxicarbonil)morfolino-2-carboxilico (2,32 g) en N,N-dimetilformamida (25 ml) se le afiadieron 1-hidroxibenzotriazol
(1,36 g) e hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (2,11 g) enfriando con hielo, y a continuacion la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié acetato de etilo, y la
mezcla se lavé con solucién salina saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, y a continuacién se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo/metanol = 30/3/1 — 9/3/1) para proporcionar (2R)-2-[(ciclopropil- {(1R)-1-[1-(3-metoxipropil)-
3-metil-1H-indazol-6-ilJetil}amino)carbonillmorfolin-4-carboxilato de terc-butilo [Ej (162-1)] (1,71 g) y (2R)-2-
[(ciclopropil{(1S)-1-1-(3-metoxipropil}-3-metil-1H-indazol-6-il]etil}amino)carbonillmorfolino-4-carboxilato de terc-butilo
[Ej (162-2)] (468 mg) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 435 [M + HJ".

Ejemplo 163

(2R)-2-({Ciclopropil[1-(2-naftil)etillamino}carbonil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo [Ej (163-1)]

>Lo

A
OO X Hey — l OEj (163-1)

A una soluciébn de hidrocloruro de N-[1-(2-naftil)etillciclopropilamina (149 mg), acido (2R)-4-(terc-
butoxicarbonil)morfolino-2-carboxilico (208 mg) y 1-hidroxibenzotriazol (122 mg) en N,N-dimetilformamida (6 ml) se
le afiadié diisopropiletilamina (0,125 pl), y a la misma se le afiadié hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida (207 mg) enfriando con hielo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 19 horas, y a
continuacion a la solucion de reaccion se le afiadié una solucién acuosa de hidrogenocarbonato sédico 1 normal, y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua dos veces, solucion
salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo se
trituré6 con n-hexano-éter dietilico (5:1) para proporcionar (2R)-2-({ciclopropil[1-(2-naftil)etillamino}carbonil)morfolino-
4-carboxilato de terc-butilo [Ej (163-1)] (153 mg) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 425 [M + HJ".

Ejemplo 164

44



10

15

20

25

30

35

40

ES 2652454 T3

(2R)-2-{[{1-[3-Cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-il]etil}(ciclopropil)-amino]carbonil}piperazino-1,4-dicarboxilato de di-
terc-butilo [Ej (164-1), Ej (164-2)]
J< OJ<

OCH3 OCHS §OCH3 \ O
sJ@* ;@*i o ;@f}

A una soluciéon de N-{1-[3-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-ilJetil}-ciclopropanamina (60 mg) y acido
piperazinacarboxilico (77,5 mg) en diclorometano (2 ml) se le ahadieron diisopropiletilamina (0,085 ml) y
fosforohidrocloruro de difenilo (0,037 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
20 horas. A la solucién de reaccion se le afadié una solucién acuosa de acido clorhidrico al 0,5% enfriando con
hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se seco
sobre sulfato de magnesio y a continuacidon se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 99/1 — 2/1) para
proporcionar (2R)-2-[{(1R)-1-[ 3-cloro-1-(3-metoxipropil)}-1H-indol-6-il]etil}(ciclopropil)amino]carbonil}piperazin-1,4-
dicarboxilato de di-terc-butilo [Ej (164-1)] (47,5 mg) y (2R)-2-{[{(1S)-1-[3-cloro-1-(3-metoxipropil }-1H-indol-6-il]etil} -
(ciclopropil) amino]carbonil}piperazin-1,4-dicarboxilato de di-terc-butilo [Ej (164-2)] (26,8 mg) en forma de un aceite
incoloro.

APCI-MS m/z: 636/638 [M + HJ".

Ejemplo 165

(2R)-2-[(Ciclopropil{1-[1-(3-metoxipropil)-3,4-dimetil-1H-indazol-6-il]-etil}amino]carbonil}piperazino-1,4-dicarboxilato
de di-terc-butilo [Ej (165-1), Ej (165-2)]
< K

OCH ocrs L ocrs A
g § fNTgoﬁ ; %TOK
\ " e

Ej (165-1) Ej (165-2)

A una solucidon de N-{{1-[1-(3-metoxipropil)-3,4-dimetil-1H-indazol-6-il]etil}ciclopropanamina (137 mg) y acido
piperazincarboxilico (180 mg) en diclorometano ( 2,5 ml) se le afiadieron diisopropiletilamina (0,20 ml) y cloruro
bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (150 mg) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
15 horas. A la solucion de reaccion se le afiadié agua enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavo con solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y a continuacion se
concentro a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 — 1/1) para proporcionar (2R)-2-[(ciclopropil{(1R)-1)-[1-(3-metoxipropil }-
3,4-dimetil-1H-indazol-6-il]etil}amino]carbonil}piperazin-1,4-dicarboxilato de di-terc-butilo [Ej (165-1)] (45,6 mg) y
(2R)-2-[(ciclopropil{(1S)-1-[1-(3-metoxipropil)-3,4-dimetil-1H-indazol-6-il]etil}-amino]carbonil}piperazin-1,4-
dicarboxilato de di-terc-butilo [Ej (165-2)] (53,8 mg) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 614 [M + HJ".

Ejemplo 166

2-[(Ciclopropil{1-[7-(3-metoxipropoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il]-etil}amino)carbonillmorfolino-4-carboxilato de
terc-butil-terc-butilo [Ej (166-1)]
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N/\ HSCO )\

— Ej (166-1)

A una solucién de (2R)-2-[(ciclopropil {1-[7-(3-metoxipropoxi)-1-benzofuran-5-ilJetil}amino)carbonillmorfolino-4-
carboxilato de terc-butilo (200 mg) en etanol (5,0 ml) se le afiadié hidroxido de paladio al 20% sobre carbono (100
mg), y la mezcla se agitdé en hidrégeno durante 5 horas. Se filtr6 la materia insoluble y a continuacién la
concentracion a presion reducida proporciond 2-[(ciclopropil {1-[7-(3-metoxipropoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il]-
etillamino)carbonillmorfolino-4-carboxilato de terc-butil-terc-butilo [Ej (166-1)] (193 mg) en forma de un aceite
incoloro.

APCI-MS m/z: 505 [M + HJ".

Ejemplo 167 (como referencia solamente) (2R)-2-{[[(1R)-5-bromo-6-(3-metoxipropoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-
(ciclopropil)amino)carbonillmorfolino-4-carboxilato de terc-butilo [Ejemplo (167-1)]

HaCO HiCO

Y
AT

A una suspension de N-bromosuccinimida (23,4 mg) en diclorometano (0,5 ml) se le afiadi6 gota a gota una solucion
de (2R)-2-({ciclopropil[(1R)-6-(3-metoxipropoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino)carboniljmorfolino-4-carboxilato de
terc-butilo (62,4 mg) en diclorometano (1,5 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité durante 5 horas. La solucion
de reaccioén se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se disolvié en acetato de etilo, y a continuacion
se lavo secuencialmente con solucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio 1 normal, solucién salina saturada,
se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida para proporcionar un producto bruto
de (2R)-2-{[[(1R)-5-bromo-6- (3-metoxipropoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il](ciclopropil)- amino)carbonillmorfolino-4-
carboxilato de terc-butiio [Ej (167-1)] (74 mg) en forma de wun aceite de color amarillo.
APCI-MS m/z: 553/555 [M + H]J".

Ejemplo 168

(2R)-2-[(Ciclopropil{(1R)-1-[4-(3-metoxipropil)quinazolin-2-il]etil}amino)-carboniljmorfolino-4-carboxilato de terc-butilo
[Ejemplo (168-1)]

gy
21— O )NVYYEJ

A una solucion de (2R)-2-({ciclopropil [(1R)-1-(4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etillamino}carbonil)morfolino-4-
carboxilato de terc-butilo (88 mg), 3-metoxi-1-propanol (36 mg) y trifenilfosfina (105 mg) en tetrahidrofurano (4 ml) se
le afiadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (84 L) enfriando con hielo, y la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 19 horas. La solucion de reaccion se concentré y el residuo resultante se purifico6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 — 1/2) para proporcionar (2R)-
2-[(ciclopropil){(1R)-1-[4-(3-metoxipropil)quinazolin-2-illetil}amino)carbonillmorfolino-4-carboxilato de terc-butilo [Ej
(168-1)] (38 mg) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 515 [M + HJ".

(168-1)

Ejemplo 169

(2R)-2-[(Ciclopropil{(1R)-1-[4-etoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]etilfamino)-carbonillmorfolino-4-carboxilato de terc-butilo
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[Ejemplo (169- 2)]

(1)

OJ< Kk

Ha CO H co
3 O%N

j@)\ A HZD/L E g

A una solucion de (2R)-2-{[{1-[4-(benciloxi)-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-etil}(ciclopropil)amino]carbonil}morfolino-4-
carboxilato de terc-butilo (1,45 g) en metanol (12 ml) se le afiadié paladio sobre carbono al 10% (200 mg) y la mezcla
se agité en hidrégeno durante 2 horas. Se filtrd la materia insoluble y a continuacién se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 2/1 — 1/2) para proporcionar (2R)-2-[(ciclopropil{(1R)-1-[4-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-
fenil]etil}amino)carbonillmorfolino-4-carboxilato de terc-butilo [Ej (169-1)] (913 mg) en forma de un aceite incoloro.

(2) Compuesto del titulo [Ej (169-2)]

ok OJ<

H oo
HaCO O)\N 3

HZIf S — ﬁ Q-

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (100 mg) en acetonitrilo (1,0 ml) se le afiadieron
carbonato de potasio (34,7 mg) y yodoetano (35,8 mg) y la mezcla se calenté a reflujo durante 20 horas. La solucion
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y a continuacion se diluyé con acetato de etilo. Se filtré la materia
insoluble y a continuacidn se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice-NH (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 10/1 — 2/1) para proporcionar (2R)-2-
[(ciclopropil{(1R)-1)-[4-etoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenilletil}amino)carbonillmorfolino-4-carboxilato  de terc-butilo [Ej
(169-2)] (60 mg) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 507 [M + HJ".

Ejemplo 170

{3-[3-(1-{Ciclopropil[(2R)-morfolin-2-ilcarbonillamino}etil)- 1H-indazol-1-il]-propil}carbamato de metilo [Ejemplo (170-
2)]

K OJ< K

\ H4GO O)\N

WUD G RS ¢
w Y 5* X X

Ej 170) Ej (1702
(1) Para una solucion de metilo

3-{1-[{[(2R)-4-(terc-butoxicarbonil)morfolin-2-iljcarbonil}-(ciclopropil)Jamino]etil}- 1H-indazol-1-carboxilato (695 mg) en
metanol (10 ml) se le afiadié carbonato de potasio (407 mg) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 30
minutos. La soluciéon de reaccion se concentrd, y a continuacion se le afiadié acetato de etilo, y la mezcla se lavo
con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, y a
continuacion se concentré6 a presion reducida para proporcionar (2R)-2-({ciclopropil[1-(1-{3-[(metoxicarbonil)-
amino]propil}-1H-indazol-3-il)-etillamino}carbonil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo [Ej (170-1)] (577 mg) en forma
de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 415 [M + HJ".
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(2) Para una solucion del compuesto obtenido en (1) (90 mg) y metilo

A carbamato de (3-bromopropilo) (64 mg) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se le afiadié carbonato de potasio (60 mg)
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. A la solucién de reaccion se le afiadié acetato de etilo
y la mezcla se lavé con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se sec6 sobre sulfato de magnesio y a
continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/20 — 1/1) para proporcionar {3-[3-(1-{ciclopropil- [(2R)-
morfolino-2]-ilcarbonillJamino}etil)-1H-indazol-1-il]propil}carbamato de etilo [Ej (170-2)] (74 mg) en forma de un aceite
de color amarrillo.

Ejemplos 171 a 267

Los siguientes compuestos heterociclicos saturados que contienen nitrégeno N-protegidos se prepararon de una
manera similar a la de los ejemplos 161 a 169 anteriores. Cada simbolo de los Métodos A a C se refiere a cada
método de acuerdo con el siguiente método de los Ejemplos.

Método A: |Ejemplos 161 a 163
Método B: |Ejemplo 164
Método C: |Ejemplo 165
Método D: |Ejemplo 166
Método E: |Ejemplo 167
Método F: |Ejemplo 168
Método G: |Ejemplo 169

Los siguientes ejemplos son ejemplos de referencia y no entran dentro del alcance de las reivindicaciones: ejemplos
179 (tabla 42), 194 (tabla 45), 196 (tabla 46), 204 (tabla 48), 208 y 209 (tabla 49 ambos), 223-225 (todos tabla 53),
231 (tabla 55), 246 (tabla 58), 250 (tabla 59)

[Tabla 40]

Num. E;j. Estructura a b |c d e

CH

S e CH, O
O H30>LD/H\NL\//‘\§
o
171 \H i”/li 492,609 O 493 |[M+H}+ |A
Z?\; ple]

l b
L
_0
HC

CH,

ﬂjc\i}oﬁg

0. 0
172 T 4245378 P 1425 |[M+H+ A
N ‘"Y"" j
S N o
oH, ©
Hc\TfE:H
H,C~0 3 3
Uﬁ/ﬂ
173 T 500,636 0 501 |M+H}+ A
=Y
AL L)
) 0
== CH, 0
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Num. E;j. Estructura a |b |c |d
Hsc\‘?m
H,Cu 0.0
174 V T 434,5296 O 435 |[M+H]+
H:so‘«o N\rH:Oj
CH, ©
[Tabla 41]
H,C CHac:eHa
050
175 o V T 448,5564 O (449 |[M+H]+
H,C”
H,C-. NT([ j
o}
o]
HC
He CH%Hs
[ Ngge)
176 Y 434,5296 O (435 |[[M+H]J+
HSC/O ? Nj
HCw O N o
CH, O
H, ©
weslC A
H"C\
Hc~ To” TN
b H 7
177 : 500,636 O (501 |[M+H]J+
N N o
A
H,C
e
qu‘o_\ He” o N/\
‘ N._ _O.__CH
178 CH, Y \;<CH§ 599,7681 O (600 |[M+H]J+
N O CH,
s N
No A
HC
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[Tabla 42]

H,C—~ H,C._| CH,
(L\ 0.0
179 o e 474,5942 O 492 |[M+NH4J+

H, cH, O
g HC o/kw/\
N
180 H, 476,61 0 (477 |[M+H}
O NT o
- A
CH,

A
181 H‘tlo 476,61 O (494 |[M+NH4]+

SEES
182 iO 480,5733 O (498 |[M+NH4]+
] 3
N

- A

[Tabla 43]
EH:; ﬁs )Cj)\
He Lo N’\
CH,
183 W\‘ e o 492,609 O (510 [M+NH4]+
O t NT o
HCw
CH, , @
5 M

H,C CH? N/\O
184 cmi 480,5733 0 481 [M + H]+
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185 535,0811 O |535/537 M + HJ+
186 514,6628 o 515 M + H]+
[Tabla 44]
_CH,
Q
Hsojr”zcrg
187 Oy -0 518,6261 O 519 |[M+H]+
N Y T
—( ] " j
\ T
CH, ©
F
JCH,
0
H:,c.\TfBHS
188 OYO 514,6628 O 515 |[M+H]+
N V N
= _I N :]
Hsc \\ / 1)
CH, 0
H, cH, 0
I HC
AP NN
(e}
189 CHJ?\[ 502,6042 O (503 |[M+H]+
© = N o]
l/ A
\ ¢]
CH. CH, ©
' Hel®
e S NP
190 CHJIO 504,62 O 505 |[M+H]+
o] i o
(o]
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[Tabla 45]

191

550,6884

O 568

[M+NH4]+ A

192

468,9747

O |469/471

M+ H]+

A

193

468,9747

P 469/471

M+ H]+

A

194

487,5933

O |488

[M + H]+

A

[Tabla 46]

195

510,4722

O (511

M+ H]+

A
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196

553,4903

(o)

553/555  |[M+H]+

197

529,6341

(o)

530 [M + HJ+

A

198

454,5636

(o)

455 [M + HJ+

A

[Tabla 47]

199

N._ Hﬁ@h—g

L o
o8

541,6411

542 |[M+HJ+

200

Hz.c\&c;gC’HZ‘ Quiral

455,5517

P

456 |[M + H]+

201

462,5832

463 |[M+H]J+
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202

487,5933

505

[M+NH4]+

[Tabla 48]

203

530,5803

531

M+ H+

204

484,637

485

M+ H+

205

535,0811

535/537

M+ H+

206

500,636

501

M+ H+
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[Tabla 49]
CH,
0
HC. [ &H,
0\(0
207 518,6261 O 519 M + H]+
N~ V N [ ]
TR \ N j
(A 0
= CH, 0
F
HBC CH3 J(J)\ Chiral
(‘;HaH:sC o N/\l
o 0
208 f 488,621 O 489 [M + H]+
¢
0 1 .
L

209 567,5171 O |567/569  |[M+HJ+

\ .
210 H, Oﬁ/‘)%/‘:”s 510,5991 0 511 M+ H]+

[Tabla 50]

o]
211 \R io 571,5051 |0 |571/573  |[M+H]+
CH,
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CH, ©
H,C.
ol wcﬁ\o)}\wﬁ
212 \ C“slI 4996479 O |500 M + H]+
¥ A
H,C
He CH,
el I
213 cH, “\H/"\gf;s 598,78 o 616 [M+NH4]+
N o cH,
N ¢
¥ A
HC
H, ©
He. ] ?
Hﬁcio H3C3>EO N
N. C
214 \ o 7 j<cz 634,2132 |0 634/636 |[M+H]+
N o] CH,
/ N
N A\
H,C ci
[Tabla 51]
H, ©
Heo ] ®
Hac\o HZciO/U\N/\
215 \ i\{f W<CH3 6137949 (O 614 |[M+HJ+
/N N
Ny A
HC CH, "
Ml o Quiral
H,c. | tH,
Nt wd
216 y V N] 601,7363 0O (602 |[M+H]+
o O A
w,c/i:cm
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H"C\o Quiral
\ Hac\‘Cﬂ’CH
? e
217 V Nj 603,7521 O (604 |[M+H+ D
o N N
o A
H,C CH:}‘:’
H,C.
218 Oy O 517,6191 O 518 |[M+HJ+ A
i ] T c:HCH3 [ !
2 V 3
N\ Nw{( j
o o
CH, ©
[Tabla 52]
HC j\
ch‘\o o] N/ﬁ
219 \ lIQ 486,6092 o |487 [M + H]+ A
CH,
N g 0
T
he HeT o
\O O)\N/ﬁ
220 \ io 500,636 0 501 M + H]+ A
CH,
N
N 2‘& o)
e
CH, e o
g o)\N/\
221 \H io 527,0541 0 |527/529 [M + H]+ A
H,
° NS0
HC., A
c
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c
Ho—0 HC HG(:H3
\ o _.0
222 N 514,6628 o |515 M + H]+ A
H,C \ j
[ #
=N CH, ©
[Tabla 53]
H,C CHQ::H3
Qs 0
223 430,5416 O (431 [M + H]+ A
o N
N\r[j
o
@U i
H,C CH,
H,C~Q
8 . O>LCH3
\ >—;‘O
224 N V 502,6271 O 503 |[M+H}+ A
)
) N "
== CH, ©
F
HC  CH,
H;;C"“O CHa
C?Z.
225 ° 498,6638 O (499 |[M+H]+ A
Y
L
7N
HE = CH, ©
H,Co
o
\ 0O _cH,
226 0 %‘/ “‘i[/ 533,6617 O |534 |[M+H]J+ A
H,Cw_ Y N._ CH,
! )
C;j\\éYNj([O
CH, O
[Tabla 54]
Hew g
H 0. g’c CH
™~ 3
227 oo T s 505,6081 O |506 |[M+H]+ A
H,N [ S Y ) H,
= N o
CH, ©
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3 \0
\\t\ 0s O _cH
208 o ™o D o 519,6349 520 M+ HJ+
HC. M. CH,
N
N\# ]
(e}
CH, ©
H,C-.
22 H O OO 2,6042 M + H]+
9 o T on 502,60 503 [ ]
O NS V 3
\ { P N\([D]
Ll
HCw
230 H\ Oy O ACH: 504,62 505 |[M+ H]+
o V T CHBCHa
NW/[O]
CH, ©
[Tabla 55]
CH, Quiral
HC
O
231 484,637 485 |[M +H]+
CH3CH3 Quiral
He—g H,C j\
o) N
232 H /1, 516,635 517 |[M+HJ+
0\\\ CH,
N
NTR g 0
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233

GH
Hsc\l/“(}ﬁa
0

0 S
so8 0o

442,513

P |443

M+ H+

234

CH Quiral

H,C. | _CH,

OT O
»

v Y
'7H/N
N
CH, ©

442,513

P |443

M+ H+

[Tabla 56]

235

cl OY

7N
'S
O\—JZ

459,971

P |460/462

M+ H+

236

Quiral

459,971

P |460/462

M+ H+

237

514,6192

O (515

M+ H+

238 |

514,6192

P 515

M+ H+
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HSC\0 Quiral

e T on,
il L o

3

[Tabla 57]

239

HC

H, O
He ]
eSS NP
o}

490,6368

491

M + H}+

240

5 Hacqib—i]
520,0662

520/522

M + H}+

241

“
a [ | N 619,1983
"0l 0

PN

636/638

[M+NH4]+

242

H*%O o N/\
\ cwi" 568,6331

569

M + H}+
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[Tabla 58]
CH i
ECHa Quiral
RS o~ TCH,
o ;\
(e}
243 ; NL/j) 4876369 O (488 |[M+HJ+
CH

© )\
o]
244 N 5 487,6369 O (488 |[M+H]+
wai

CH,
H:S o CH,
CHE N
245 o 7 ! 4856211 (O (486 |[M+H]+
YYtHgk/E
N
Tl o Noo
w A
H“‘C\o
HC_ CH,
o Yo
246 o >_O 486,6052 O 504 |[M+NH4]+
My Y
o N
CH, O
[Tabla 59]
we St 9
el

o
247 \\ﬁ o io 486,6092 O 487 |[M+HJ+
N 2 /1\
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H,Co
H,C. ] cH,
ot
248 T 516,635 0 517 |[M+H}+
s Y@
A N. °
/Cﬁg
0
249 oﬁ Oy O 516,635 0 (517 |[M+H+
o \@Y T
Ly A
b\\/ N\(Ej
O
CH, O
j\ CH,
HT’CK o~ "N ?H3
250 0\ io 488,625 0O 489 |[M+H+
3
A N o
YA
H,C
[Tabla 60]
o
Ha% o) CH,
o
o7 N
0
251 é cmi 595,7365 596 |[M + HJ+
N N0
AN
H?{ic // CH,
o—N
CH
Lo
HQ 07 TCH,
o A
o” N
252 /\(‘) 504,5993 505 |[M+ HJ+ A
CH,
/N N [¢]
) A
F
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G

"

0 @ﬁrcua
253 @ N 550,6884 568 | [M+NHA]+
O~ O 7 N O
HC
s 0
CH, O
He.
tg\ 0, gs CH,
254 S : 520,6626 521 |[M+HJ+
H,C._ .0 N CH,
a8 e
CH, ©
[Tabla 61]
HC. o
(1 o BS o
255 Y s 506,6358 507 |[M + HJ+
HC_-0 Y CH,
9 0e
cH, ©
H
30\0
\ H,C
Os 02§ CH,
256 o Y 568,7066 569 |[M+HJ+
0 ‘? N._ CH,
“YQ
CH, O
Hac\o
H\ 0. 65 CH,
257 o Y ‘ 528,5892 529 |[M+ HJ+
FYO 7 N CH,
e
CH, ©
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3(:\:‘ o CH,
O
o)\N/\
258 CHSK/E 500,636 O 501 |[M+H}+ |A
N S
AL
H,C
[Tabla 62]
HG 07 e,
Q
259 O)\N/\ 486,6092 o 487 M
L : M+ H]+ A
cH, /(,O
N 3 N o
& ] =N A
jcha
H, 0" “eH
o 2T
o} N
260 /\é 521,0543 0 |[521/523 M + H+ A
CH,
W
N E N A
Lo
07 “cH,
" P
261 O\ io 518,6261 o [519 M + H+ A
CH,
N N o
oA
HC F
I~
262 “a‘io °© N/E 486,6092 O 487 M + HJ+ A
N A
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[Tabla 63]
C
H.C HZ'CH3
H;F'"D 3 \*/
o] O
263 \j Y 5146628 |0 |515 |[M+H]+
N
H,C N I j
/ N N [ o}
=N CH, ©
CH,
H,C~q HC CHy
0s 0
264 Y 500,636 O (501 |[M+H]+
N
) 0
JoN o
=N CH, ©
HC CH,
oy LT
j\ o N
265 o ,\QHT\ H% 529,6285 |0 |530 |[M+H]+
3
N g o
Sl
oy L3
O)\NH °© N/\
266 e, 547,6189 | O [M + HJ+
N
L L7
F
[Tabla 64]
267 472,5341 P 490  |[M+NH4J+
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|NL’1m. Ej.: |NL’1mero de ejemplo

|a: | Peso molecular

| b: | Propiedades

c Resultados de MS APCI
|d: | Especie idnica

|e: | Método

|O: |Aceite

| P: | Polvo

Ejemplos 268 a 287

Los siguientes compuestos heterociclicos saturados que contienen nitrégeno, etc. se prepararon de una manera
similar a la de los ejemplos 1 a 5 anteriores. Cada simbolo de los Métodos A a C se refiere a cada método de
acuerdo con el siguiente método de los Ejemplos.

\Método A: | Ejemplos 1, 2
\Método B: | Ejemplos 3, 4
'Método C: | Ejemplo 5A

[Tabla 65-1]
Num. E;j. |Estructura |a |PM |b |c |d e
CH3-g
268 430,5007 C (431 |[M+HI o
CH3- .
oA "
L cH3z b O
269 E 430,5007 C (431 |[M+HI o
/M\ A\. o
N7 NT TR
S A
\_/
[Tabla 65-2]
Num. E;j. |Estructura |a |PM |b |c |d |e
CH3 -,
O&:L’”“NH HML/ \I
h cH3 L0
270 L.Nﬁay/!w.j%o 444,5273 C 431 [M+HJ" o
P .
i Y L
%\}_4 p
CH3
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Num. E;j. |Estructura |a |PM |b |c |d

CH3-,

271 \MN\/\ 4445273 C 445 |[[M+H]

j
N, Tg iﬁh
CH3
CH3
o
- HN/\
{ )
272 CH3 O 414,541 C 445 |[M+H]'
%
,:(Nl T R M %G
=M /l
A
CH3-
CHB
bl HNT S
273 ‘:} e 414,5411 C |415 |[M+H[
N E

CH3!
o)
S
274 { CH3 ):”O 414,5411 A 415 [[M+H]
/N N g QQ‘\‘“' \NN KD
¢7j |
S 2N
7 z&
CH3  CH3
NUm. Ej.: nimero de ejemplo
‘a: |sa| |d: |Especie idnica
‘b: |Método |e: |Forma
‘c: |Resultados de MS APCI |O: |Aceite
[Tabla 66]
Num. E;j. Estructura |a |PM |b |c |d
CH3
K
=i -
' Hi ™
) ; +
275 Ve ais S 0 4145411 A 415 |[M+H]
1 =
N\N:‘f’ﬂ% T T e
< 11 /’f{ °
?_» \Tff“ PN
CH3 CH3
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Num. E;j. |Estructura |a |PM |b |c |d |e
CH3, )
- HN’JP«\}
L CH3 Lo +
276 “"~L 4 I 390,5164 A 391 [M+H] o
CH3, .
1 !
277 “L e “l 390,5164 A 1391 ([M+H] o
. {'\/Rl/“ymj '.\w G
CH3\ ‘Jw&f‘ ;K
o £
CH3,
0% ““NH Htlf’\?
278 CH3 O 419,5145 A 420 |[[M+HT (o]
L.. I/ﬂ»*:h\ «.(J\N,LQ
i
CH3. A }3}
CH3.,
A —~
0¥ NH HN )
279 L\l\ CH3 KKQ 419,5145 A 420 |[[M+HT (o]
R af";‘\vi? =g
CH3 ey s é:i‘t:;
NUm. Ej.: nimero de ejemplo
|a: |sa|
b: 'Método
c Resultados de MS APCI
|d: | Especie idnica
|e: |Forma
|O: |Aceite
[Tabla 67]
|Num. Ej |Estructura |a |PM |b |c |d e
SH3.,
ofL“’NH HN’A“}
L cH3 U .
280 ‘ 420,5026 C |421 [M + H] (o]
| ‘\\j NS0
CHa\G - A),S
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Num. E;j. |Estructura |a |PM |b |c |d
281 420,5026 C 421 [M+HJ"
282 418,5298 C (419 |[M+HI
CH3.
Cf{J\NH HN’J/\W
283 . cH3 i © 418,5298 C (419 |[M+HT
L T s
CHB\R,,;”IMN%;’I/ A
CH3.,
0% TNH HN
CH3 3»/?3 +
284 b 1 420,5026 C 421 |[[M+H]
TSN S0
"‘H"”\J
cH3 -V
NUm. Ej.: nimero de ejemplo
| a: | Sal | d: | Especie idnica
| b: | Método |e: | Forma
|c: | Resultados de MS APCI |O: |Aceite
[Tabla 68]
|Nt’1m. Ej. |Estructura |a |PM |b |c |d
CH3-
o‘”’“’kwn I N
l\ CH3 ~._ 0
285 1 : l\ 4205026  |C (421 |[M+H[
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Num. E;j. |Estructura |a |PM |b |c |d
CH3.,
a)\r«iH HN”\}
286 “ﬁL 3O 418,5298 C 419 |[M+H]
l,;'«m\:& N
N =
\‘L/ VAN
CH3
CH3.
C}}\MH HN””AW
‘\[ CH3" 3 +
287 z I 418,5298 C (419 |[M+H]
| S T S
LJ X
CH3
NUm. Ej.: nimero de ejemplo
|a: |sa|
b: Método
c Resultados de MS APCI
|d: | Especie idnica
|e: |Forma
|O: |Aceite

Ejemplos 288 a 294

Los siguientes compuestos heterociclicos saturados que contienen nitrégeno protegidos en N se prepararon de una

manera similar a la de los Ejemplos 161 a 163 anteriores (Método A).

[Tabla 69-1]
Num. E;j. |Estructura |a |b |c |d
CH3 ch3
CH3- 9" cH3
P oY
288 o N CH3L O 530,6165 O |531 [M+HJ"
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Num. E;j. Estructura a |b |c |d
C':'E‘_XCHB
o e
CH3- CH3
'.f-;’\“‘ MH Dﬁl\ Pi:: ,\]
' L CH3 - O "
289 B l\ /‘; 544,6431 O (545 |[M+H]
\“-N\"N*\- <N
U
CH3’
CH3
CH3 -3
™ o7 CH3
P /j,\
S
290 P CH3 IL\ O 514,6569 0O |515 |[M+H[
{\N Sy ,r'!\ .th
I Y
R /”"»ﬁm:v;-‘""N o
; P
CH3_./
cH3 c"";%cm
:{} Q /(iH3
Q"-’// N' T,
291 S CH3 L ,.é 514,6569 0O |515 |[M+H[
' =
}qm g /,LN_N /\L«'\«O
T
e )
CH3-—
CH3
CH3 - k_\cua
(o} 'CH3
LIS
¢y
292 ‘ o] 514,6569 0O |515 |[M+H[
\,C CH3 I
Ne S SN S0
S
.
CHZ (a3
NUm. Ej.: nimero de ejemplo
|a: Peso molecular |b: Propiedades |c: Resultados MS APCI
|d: Especie i6nica |e: Método |O: aceite
[Tabla 69-2]
|Nt’1m. Ej. |Estructura |a |b |c |d
o 3 ha
J; o7 TCH3
~— QA_JL\NJ’““‘\_K
293 Lo 490,6322 O 491 [M+H]
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NUm. Ej.: nimero de ejemplo

a: Peso molecular b: Propiedades

c: Resultados MS APCI

d: Especie idnica e: Método O: aceite
[Tabla 70]
Num. E;j. Estructura a b |c d e
GHs CH3
CH3. e
j' @7 CH3
e V#\MN» "
o7 'g“ 9 i 2) 518,6456 O (519 |[[M+H[' A
— CH3 ™"
x [
‘\k\[gf B %r./ e ‘\"Q
CH3-. A = JL
NUm. Ej.: nimero de ejemplo
a: Peso molecular b: Propiedades c: Resultados MS APCI
d: Especie idnica e: Método O: aceite

Ejemplo 295

2 O

O™ ™NH
o
\@X N N
_—
HsCO HsCO A

o]
ID)J\
H3CO

[Ej(295-1)] [Ej (295-2)]
©/\o O)< OJ< ~o O)<
OJ\ OJ\N NH, o)\N’j O)\NH O)\N
" io io k/go
N N T N > N0
HsCO A HaCO A HaCO A
[Ej 295-3) [Ejieos-4) [Ej (295-5)]

1) A una solucién de 1-(3-yodo-4-metoxifenil)etanona (10 g) en dietilamina (181 ml) se le afiadieron prop-2-in-1-
ilcarbamato de bencilo (8,2 g), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (2,54 g) y yoduro de cobre (I) (689 mg) y la
mezcla se agité a 50°C durante 2 horas. La solucion de reaccion se enfrid, y a continuacion se le afiadié agua,
y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd secuencialmente con acido clorhidrico 2
normal, agua, y a continuacion se secd sobre sulfato de magnesio, y se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo —
cloroformo/acetato de etilo = 1/1) para proporcionar [3-(5-acetil-2-metoxifenil)prop-2-in-1-iljcarbamato de
bencilo [Ej (295-1)] (5,3 g) en forma de un sdélido rojo.

APCI-MS m/z: 355 [M + NH,]".

2) El [3-(5-acetil-2-metoxifenil)prop-2-in-1-iljlcarbamato de bencilo y la ciclopropilamina se trataron de manera
similar a la del Ejemplo de Referencia 6 (6) para proporcionar (3-{5-[1-(ciclopropilamino)etil]-2-metoxifenil}prop-
2-in-1-il)carbamato de bencilo [Ej (295-2)] en forma de un aceite de color amairillo.

APCI-MS m/z: 379 [M + HJ".

3) El (3-{5-[1-(ciclopropilamino)etil]-2-metoxifenil}prop-2-in-1-il)carbamato de bencilo y el acido (2R)-4-(terc-
butoxicarbonil)morfolino-2-carboxilico se trataron de manera similar a la del Ejemplo 162 para proporcionar (2R)-
2-{[{1-[3-(3-{[(benciloxi)carbonillamino}prop-1-in-1-il}-4-metoxifenil]etil}(ciclopropil)Jamino]carbonil}morfolino-4-
carboxilato de ter-butilo [Ej (295-3)] en forma de un solido incoloro.

APCI-MS m/z: 609 [M + NH,]".

4) A una solucién de (2R)-2-{[{1-[3-(3-{[(benciloxi)carbonillamino}prop-1-in-1-il)-4-metoxifenil]etilo}(ciclopropil)
amino]carbonil}morfolino-4-carboxilato de terc-butilo (2,82 g) en metanol (25 ml) se le afadié paladio sobre
carbono al 10% (282 mg) y la mezcla se agité en hidrogeno durante 7 horas. Se separ6 por filtracion la materia
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insoluble, y a continuacion el producto filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice - NH (eluyente: cloroformo — cloroformo/metanol = 33/1)
para proporcionar (2R)-2-{[{1-[3-(3-aminopropil }-4-metoxifenil]etil}(ciclopropil)amino]carbonil}morfolino-4-
carboxilato de terc-butilo [Ej (295-4)] (1,49 g) en forma de un aceite incoloro

APCI-MS m/z: 462 [M + HJ".

5) El (2R)-2-{[{1-[3-(3-aminopropil)-4-metoxifenil]etil}(ciclopropil)Jamino]carbonil}morphofino-4-carboxilato de terc-
butilo y el cloroformiato de metilo se trataron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 28(5) para
proporcionar (2R)-2-(ciclopropil[1-(4-metoxi-3-{3-[(metoxicarbonil)Jamino]propil}fenil)etillamino}carbonil)morfolino-
4-carboxilato de terc-butilo [Ej (295-5)] en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 504 [M + HJ".

Ejemplo 296
\
Br COOH
B
H3CO Nig HCO HaCO Hy00
_1 ~
[Ej (296-1)] [Ej (298-2)] (Ej 2909
~o OJ< o OJ<
O)\NH o)\N/\
X
HaCO HeCO” “N? A
[Ej (296-4)] [Ej (296-5)]

1) El acido 5-bromo-6-metoxinicotinico y el hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina se trataron de manera
similar a la del Ejemplo de Referencia 7(5), y a continuacion el compuesto resultante y el bromuro de
metilmagnesio se trataron de manera similar a la del Ejemplo de Referencia 7(6) para proporcionar 1-(5-bromo-
6-metoxipiridin-3-il)etanona [Ej (296-1)] en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 230/232 [M + HJ".

2) Se afnadieron bis(benzonitrilo)dicloropaladio (1) (12 mg) y yoduro de cobre (1) (3,8 mg) a 1,4-dioxano (1 ml) en
atmosfera de argon, y a continuacion se le afiadio a esto una solucion de tri-t-butilfosfina en hexano al 10% (179
pL), diisopropilamina (168 pL), 1-(5-bromo-6-metoxipiridin-3-il)etanona (230 mg) y una solucién de prop-2-in-1-
ilcarbamato de metilo (149 mg) en 1,4-dioxano (1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5
horas. La solucion de reaccién se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1 — 1/3) para proporcionar
[3-(5-acetil-2)-metoxipiridin-3-il)prop-2-in-1-iljlcarbamato de metilo [Ej (296-2)] (188 mg) en forma de un polvo de
color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 263 [M + HJ".

3) El [3-(5-acetil-2-metoxipiridin-3-il)prop-2-in-1-iljlcarbamato de metilo y la ciclopropilamina se trataron de
manera similar a la del Ejemplo de Referencia 6 (6) para proporcionar (3-{5-[1-(ciclopropilamino)etil]-2-
metoxipiridin-3-il}prop-2-in-1-il)carbamato de metilo [Ej (296-3)] en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 304 [M + HJ".

4) El (3-{5-[1-(ciclopropilamino)etil] -2-metoxipiridin-3-il}prop-2-in-1-il)carbamato de metilo y el acido (2R)-4-
(terc-butoxicarbonil)morfolino-2 -carboxilico se trataron de una manera similar a la del Ejemplo 162 para
proporcionar (2R)-2-({ciclopropil[1-(6-metoxi-5-{3-[(metoxicarbonil)amino]prop-1-yn-1-il}piridin-3-il)etilJamino}-
carbonil)morfolino-4-carboxilato de terc-butilo [Ej (296-4)] en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 517 [M + HJ".

5) A una solucion de (2R)-2-({ciclopropil[1-(6-metoxi-5-{3-[(metoxicarbonil)-amino]prop-1-in-1-il}piridin-3-il)
etillamino}carbonil)morfolino-4-carboxilato de terc-butilo (150 mg) en acetato de etilo (2,5 ml) - tetrahidrofurano
(2,5 ml) se le anadié paladio sobre carbono al 10% (30 mg), y la mezcla se agitd en hidrégeno para 45 minutos.
Se separd por filtracion la materia insoluble, y a continuacion el producto filirado se concentré a presion
reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice - NH (eluyente:
acetato de etilo) para proporcionar (2R)-2-({ciclopropil[1-(6-metoxi-5-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}piridin-3-il)-
etillamino}carbonil)morfolino-4-carboxilato de terc-butilo [Ej (296-5)] (159 mg) en forma de un aceite incoloro.
APCI-MS m/z: 521 [M + HJ".

Ejemplo 297
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0 0
NS ¢ {77 TNH ¢l 7 NJ\OJ<
Nz - \N A - Nz A
Cl Cl cl
[Ej (297-1)) [Ej (297-2)]
OCH,
O)\NH HSCOYO Hsco\(o
0 HN o HN
| | |
N NJ\O)< 7 NJ\O)< N ONH
N~ A —_— N .z A —_— No .z A
cl ' = 7
[Eji297-3)] [Ej (257-4) (6] (297-5)
- K < K
O}\NH o N/\ O)\NH o)\N’\
0 o)
- . | - I
| A N~ 0 I A N X0
N A A N~ A
7
[Ej (297-6)] [Ej (297-7)]

1) Se trataron 1-(2,6-dicloropiridin-4-il)etanona y ciclopropilamina de manera similar a la del Ejemplo de
Referencia 6(6) para proporcionar N-[1-(2,6-dicloropiridin-4-il)etil]-ciclopropilamina [Ejemplo (297-1)] en forma
de un aceite de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 231/233 [M + HJ".

2) A una solucion de N-[1-(2,6-dicloropiridin-4-il)etilciclopropilamina (430 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) se le
afadieron dicarbonato de di-terc-butilo (487 mg) y trietilamina (518 yL), y la mezcla se calentd a reflujo durante
24 horas. La solucién de reaccién se enfrid, y a continuacion a esto se le afiadié agua, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavod con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio y a
continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 10/1 — 4/1) para proporcionar ciclopropil[1-(2,6-
dicloropiridin-4-il)etiljlcarbamato de terc-butilo [E (297-2)] (420 mg) en forma de un aceite de color amarillo
palido.

APCI-MS m/z: 331/333 [M + HJ".

3) A una solucién de ciclopropil[1-(2,6-dicloropiridin-4-il)etiljcarbamato de terc-butilo (155 mg) en dimetoxietano
(4 ml) se le anadi6 [(2E)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboran-2-il)prop-2-en-1-illcarbamato de metilo (113 mg),
carbonato de potasio 2M (257 L) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (27 mg) y la mezcla se calenté a reflujo
durante 3 horas. La solucidon de reaccién se enfrio, y a continuacion a esto se le afiadié agua, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de
magnesio y a continuacion se concentréo a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1 — acetato de etilo) para
proporcionar [(2E)-3-(4-{1-[(terc-butoxicarbonil]ciclopropil)amino]etil}-6-cloropiridin-2-il)prop-2-en-1-il] carbamato
de metilo [Ej(297-3)] (98 mg) en forma de un aceite de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 410/412 [M + HJ".

4) [(2E)-3-(4-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropil)amino]etil}-6-cloropiridin-2-il)-prop-2-en-1-iljlcarbamato de metilo
y éster de pinacol de acido vinilborénico se traté de manera similar a la del Ejemplo de Referencia 113(6) para
proporcionar [(E)-2-(4-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropil)amino]etil}-6-vinilpiridin-2-il)vinillcarbamato de metilo
[Ej(297-4)] en forma de un aceite de color amairillo.

APCI-MS m/z: 402 [M + HJ".

5) Se trataron el [(E)-2-(4-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropil)amino]etil}-6-vinilpiridin-2-il)viniljcarbamato de
metilo y el acido trifluoroacético de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 113(8) para proporcionar
((E)-2-{4- [1-(ciclopropilamino)etil] -6-vinilpiridin-2-il}vinil)carbamato de metilo [Ej (297-5)] en forma de un aceite
de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 302 [M + HJ".

6) El ((E)-2-{4-[1-(ciclopropilamino)etil]-6-vinilpiridin-2-il}vinil)carbamato de metilo y el acido (2R)-4-(terc-
butoxicarbonil)morfolino-2-carboxilico se trataron de una manera similar a la del Ejemplo 162 para proporcionar
(2R)-2-({ciclopropil[1-(2-{(1E)-3-[(metoxicarbonil)amino]prop-1-en-1-ilo}-6-vinilpiridin-4-il)etillamino}carbonil)-
morfolino-4-carboxilato de terc-butilo [Ej(297-6)] en forma de un aceite de color amairillo.

APCI-MS m/z: 515 [M + HJ".

7) Se redujo (2R)-2-({ciclopropil[1-(2-{(1E)-3-[(metoxicarbonyl)amino]prop-1-en-1-11}-6-vinilppiridin-4-il)-
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etillamino}carbonil)morfolino-4-carboxilato de terc-butilo se redujo de manera similar a la del Ejemplo 296(5)
para proporcionar (2R)-2-({ciclopropil[1-(2-€til-6-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}piridin-4-il)etillamino}carbonil -
morfolino-4-carboxilato de terc-butilo [Ej(297-7)] en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 519 [M + HJ".

Ejemplo 298
OCH3 OCH3
0 07 NH 07 NH
Ch o
_— | _—
N A N Y ONH
OCH, N~ N~
OCHj OCH,
[Ej '298-1)] [Ej (298-2)]
< S < P
O)\NH o}\N’\ O)\NH oA\N/ﬁ
o} o
_— | —_—
[ No Y NTTo
N A N A
OCHz OCH3
[Ej (298-3)] [Ej (298-4)]

1) Se trataron 1-(2-cloro-6-metoxipiridin-4-il)etanona y [(2E)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboran-2-il)prop-2-
en-1-illcarbamato de metilo de una manera similar a la del Ejemplo 297(3) para proporcionar [(2E)-3-(4-acetil-6-
metoxipiridin-2-il)prop-2-en-1-iljcarbamato de metilo [Ejemplo(298-1)] en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 265 [M + HJ".

2) Se trataron [(2E)-3-(4-acetil-6-metoxipiridin-2-il)prop-2-en-1-iljcarbamato de metilo y ciclopropilamina de una
manera similar a la del Ejemplo de Referencia 6(6) para proporcionar ((2E)-3-{4-[1-(ciclopropilamino)etil]-6-
metoxipiridin-2-il}prop-2-en-1-il)carbamato de metilo [Ejemplo (298-2)] en forma de un aceite incoloro.
APCI-MS m/z: 306 [M + HJ".

3) Se trataron ((2E)-3-{4-[1-(ciclopropilamino)etil] -6-metoxipiridin-2-il}prop-2-en-1-il)carbamato de metilo y acido
(2R)-4-(terc-butoxicarbonil)morfolino-2-carboxilico de una manera similar a la del Ejemplo 162 para
proporcionar (2R)-2-({ciclopropil[1-(2-metoxi-6-{(1 E)-3-[(metoxicarbonil)amino]prop-1-en-1-il}piridin-4-il)-
etillamino}carbonil)morfolino-4-carboxilato terc-butilo [Ej(298-3)] en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 519 [M + HJ".

4) El (2R)-2-({ciclopropil[1-(2-metoxi-6-{(1E)-3-[(metoxicarbonil)amino]-prop-1-en-1-il}piridin-4-il )etiljamino}-
carbonil)morfolino-4-carboxilato de terc-butilo se redujo de una manera similar a la del Ejemplo 296(5) para
proporcionar  (2R)-2-({ciclopropil[1-(2-metoxi-6-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}piridin-4-il)etillamino}carbonil }-
morfolino-4-carboxilato de terc-butilo [Ej(298-4)] en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 521 [M + HJ".

Los ejemplos 299 a 308 se sintetizaron de acuerdo con una combinacion de los métodos descritos en la presente
memoria y métodos convencionales.

[Tabla 71]
Num. E;j. Férmula estructural a b c
(IIHS
OYO
NH
299 2HCI 465 [M + HJ"
H
N
LY O
o3 O o N\([o
cH3 ©
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Num. E;j. Férmula estructural a |b |c
QH3
0.._0C
NH
300 H 2HCI 465 [M+HJ"
V N
N
,0\/‘\ I ra N\([ j
CH3 o ©
ch3 ©
CH3
OYO
NH
301 2HCI 463 [M+HJ"
H
N7~ Y N]
[
BH3.0 = : NY[O
CH3 ©
(‘.‘-HS
OYO
NH
302 2HCI 463 [M+HJ"
H
N7 ? Nj
I
CH3’O £ N](EO
CcH3 ©
(%HS
0s_0
NH
303 2HCI 449 LM + H]*
H
CH3 | A V N
J L)
CH3™ O 0
CH3 ©
NUm. Ej.: nimero de ejemplo
|a: |Sal
|b: |Va|or de espectrometria de masa
|c: | Especie idnica
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[Tabla 72]
Num. E;j. Férmula estructural a |b |c
CH3
0.0
NH
304 2HCI 449 [M+HJ"
N
ige e
N
o3 07 0
CH3 ©
H;CO
305 7 Nf H 2HCI 483 [M+HJ"
SN0
' )
CH3 N ; N o
CH3 O
H,CO
306 7 N 9y 2HCI 483 [M+HJ"
FaC 2 V N
CH3 X | N\H/Ej
N 0
CH3 O
H3CO
307 7 N u 2HCI 483 [M+HJ"
@ Y Nj
CH3. s Nr[
NT Y 0
CH3 ©
H,CO
Fgc
308 ) N 9, 2HCI 483 [M+HJ"
-~ Y ™
CH3 > I N\([ j
N 0
CH3 ©

NUm. Ej.: nimero de ejemplo

|a:

|b:

|Va|or de espectrometria de masa

|CZ

| Especie idnica
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Ejemplo de Referencia 1

Hidrocloruro de N-[1-(2-naftil)etil]ciclopropilamina [EjR (1-2)]

e
o SO O Y

EjR(1-1) EjR (1-2)
(1) N-Ciclopropil-N-[1-(2-naftil)etil]-2-nitrobencenosulfonamida [EjR (1-1)]:

A una solucién de 1-(2-naftil)etanol (344 mg), N-ciclopropil-2-nitrobencenosulfonamida (581 mg) y trifenilfosfina (787
mg) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afadid gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (590 pL) enfriando con
hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucién de reaccion se concentro, y el
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de
etilo = 4/1 — 1/1), y a continuacion se trituré con éter dietilico - n-hexano (1:1) para proporcionar N-ciclopropil-N-[1-
(2-naftil)etil]-2-nitrobencenosulfonamida [EjR  (1-1)] (499 mg) en forma de wun polvo incoloro.
APCI-MS m/z: 397 [M + HJ".

(2) Hidrocloruro de N- [1-(2-natftil)etil]ciclopropilamina [EjR (1-2)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (1) (480 mg) y 4-bromotiofenol (250 mg) en N,N-
dimetilformamida (12 ml) se le afiadié carbonato de potasio (304 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
por 17 horas A la solucién de reaccién se le afiadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd secuencialmente con agua dos veces y solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a
continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se disolvid en acetato de etilo (5 ml), y a
continuacion se le afadié cloruro de hidrégeno 4 normal-acetato de etilo (1 ml). El sélido precipitado se filtré para
proporcionar hidrocloruro de N-[1-(2-naftil)etil]ciclopropilamina [EjR (1-2)] (211 mg) en forma de un polvo incoloro.
APCI-MS m/z: 212 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 2

Hg ooj\ Haco\H HaCO\k‘
ﬁ O/\/\OCHa — © o —— > © cre
EjR (2-2) F
EiR 21 " ) ER (2

j\ Haco\H
| NH .
FANA A EiR @5) i A EjR (2-6)

EjR2-4)
(1) 4-Fluoro-3-(3-metoxipropoxi)benzoato de 3-metoxipropilo [EjR (2-1)]:

A una solucién de acido 4-fluoro-3-hidroxibenzoico (2,0 g) en acetonitrilo (100 ml)-N,N-dimetilformamida (50 ml) -
agua (2,0 ml) se le afiadieron carbonato de potasio (5,31 g) y 1-bromo-3-metoxipropano (4,32 g) y la mezcla se
calentd a reflujo a 90°C durante 18 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua enfriando con hielo, y a
continuacion la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucién salina saturada, se
seco sobre sulfato de magnesio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 — 1/2 para
proporcionar 4-fluoro-3-(3-metoxipropoxi)benzoato de 3-metoxipropilo [EjR (2-1) )] (2,72 g) en forma de un aceite
incoloro.

APCI-MS m/z: 301 [M + HJ".

(2) [Fluoro-3-(3-metoxipropoxi)fenillmetanol [EjR (2-2)]:

A una suspension de hidruro de litio y aluminio (344 mg) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadié gota a gota una
solucion del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (2,72 g) en tetrahidrofurano (8 ml) enfriando con hielo, y
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a continuacién la mezcla se agité enfriando durante 1 hora. Bajo refrigeracion, a la mezcla de reaccion se le
afadieron secuencialmente y lentamente agua y solucidon acuosa de hidréxido de sodio 2 normal (1 ml), y a
continuacion la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se separ6 la materia insoluble por filtracion
a través de Celite, y el producto filtrado se lavé con solucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y a
continuacion se seco sobre sulfato de magnesio. El producto resultante se concentrd a presion reducida, y el residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1
— 1/2) para proporcionar [fluoro-3-(3-metoxipropoxi)fenillmetanol [EjR (2-2)] (1,78 g) en forma de un aceite incoloro.
APCI-MS m/z: 232 [M + NH,]".

(3) 4-Fluoro-3-(3-metoxipropoxi)benzaldehido [EjR (2-3)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (2) anterior (1,65 g) en diclorometano (43 ml) se le afiadié
dioxido de manganeso activado al 85% (7,88 g) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 1 hora, y a
continuacion se la mezcla se calent6 a reflujo durante 2 horas. La materia insoluble se separd por filtracion a través
de Celite, y a continuacion el producto filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar 4-fluoro-3- (3-
metoxipropoxi)benzaldehido [EjR (2-3)] (1,59 g) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 213 [M + HJ".

(4) 1-[4-Fluoro-3-(3-metoxipropoxi)fenilletanol [EjR (2-4)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (3) anterior (1,55 g) en tetrahidrofurano (30 ml) se le afiadié
gota a gota una soluciéon de bromuro de metilmagnesio en éter dietilico 3M (2,68 ml) enfriando con hielo, y la mezcla
se agité a la misma temperatura durante 10 minutos. Enfriando con hielo, se le afiadio a esto una soluciéon acuosa
de cloruro de amonio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé secuencialmente con
agua y solucion salina saturada, y a continuacion se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion
reducida para proporcionar 1-[4-fluoro-3-(3-metoxipropoxi)fenilletanol [EjR (2-4)] (1,43 g) en forma de un aceite de
color amarrillo.

APCI-MS m/z: 246 [M + NH,]".

(5) A continuacion, se puede obtener un compuesto de amina [EjR (2-6)] de manera similar a la del Ejemplo de
Referencia 1.

Ejemplo de Referencia 3

C\/K @\/0 O XJ\OK ©Vl JLOJ<
O O EjR @1 O EjR (32

OCHg OCHj

HO J o
O l T o O NJ\OJ< © NH
A X
O EjR 9) O ER ©4) O

(1) {[4-(Benciloxi)-2-naftillmetil}ciclopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (3-1)]:

—_—

EjR )

A una solucién de N-{[4-(benciloxi)-2-naftillmetil}ciclopropilamina (12,3 g) en diclorometano (150 ml) se le afiadieron
trietilamina (5,93 ml) y dicarbonato de di-t-butilo (9,29 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante 3 horas. A la solucién de reaccion se le afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con agua y solucion
salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 19/1
— 9/1) para proporcionar {[4-(benciloxi)-2-naftiljmetil}ciclopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (3-1)] (15.8 g) en forma
de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 404 [M + HJ".

(2) {1-[4-(Benciloxi)-2-naftilletil}ciclopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (3-2)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (807 mg) y tetrametiletiliendiamina (0,39 uL) en
tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadi6 gota a gota una solucion de n-butil-litio en hexano 1,55 M (1,55 ml) a -78°C en
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argon durante 5 minutos. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora, y a continuacion se le afadioé
yodometano (0,187 pl) a -78°C. La mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos, y a continuacién se
agitoé enfriando con hielo durante 2 horas. A la solucidon de reaccion se le afiadié una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavé con agua dos veces y solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré
a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 20/1 — 6/1) para proporcionar {1-[4-(benciloxi)-2-naftil]etil}- ciclopropilcarbamato de terc-
butilo [EjR (3-2)] (611 mg) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 418 [M + HJ".

(3) [1-(4-Hidroxi-2-naftil)etiljcarbamato de terc-butilo [EjR (3-3)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (2) anterior (126 mg) en metanol (3 ml) se le afiadi6é paladio
sobre carbono al 10% (13 mg) y la mezcla se agitdé en hidrégeno durante 3 horas. La solucion de reaccion se diluyo
con acetato de etilo, y se filtré un catalizador, y a continuacion el producto resultante se concentréo a presion
reducida. El residuo resultante se trituré con éter isopropilico/n-hexano (1:1) para proporcionar ciclopropil[1-(4-
hidroxi-2-naftil)etillcarbamato de terc-butilo [EjR (3-3)] (50 mg) en forma de un polvo incoloro.

ESI-MS m/z: 326 [M-H].

(4) [{2-[(3-{1-[(terc-Butoxicarbonil)(ciclopropil)amino]etil}-1-naftil)oxiletil} carbamato de metilo [EjR (3-4)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (3) anterior (243 mg) y (2-bromoetil)carbamato de metilo (203
mg) en acetonitrilo (10 ml) se le afiadio carbonato de potasio (205 mg), y la mezcla se agité a 80°C durante 7 horas.
Después de enfriar, a la solucion de reaccion se le ahadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con solucion salina saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentr6 a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 4/1 — 1/1) para proporcionar {2-[(3-{1-[(terc-butoxicarbonil)- (ciclopropil)Jamino]etil}-1-
naftil)oxiletil}carbamato de metilo [EjR (3-4)] (161 mg) en forma de un aceite de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 429 [M + HJ".

(5) [2-({3-[1-(Ciclopropilamino)etil]-1-naftil}oxi)etillcarbamato de metilo [EjR (3-5)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (4) anterior (156 mg) en cloroformo (2 ml) se le afiadioé una
solucion de cloruro de hidréogeno-dioxano 4 normal (2 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla se concentr6 a presion reducida, y al residuo resultante se le afiadié una
solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica
se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo — acetato de metilo/metanol = 10/1)
para proporcionar [2-({3-[1-(ciclopropilamino)etil]-1-naftil}oxi)etiljcarbamato de metilo [EjR (3-5)] (76 mg) en forma de
un aceite de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 329 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 4

[1-(4-Metoxi-2-natftil)etil]ciclopropilamina [EjR (4-1)]:

penealiiihg oo on
—_—
A
o A T chen

A una mezcla de ciclopropil[1-(4-hidroxi-2-naftil)etilcarbamato de terc-butilo (43 mg) y carbonato de potasio (27 mg)
se le afiadié N,N-dimetilformamida (2,0 ml), y a continuacion se le afiadié yoduro de metilo (0,016 ml), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Después de enfriar, a la solucion de reaccion se le afiadio agua, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua dos veces y solucion
salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 10/1
— 4/1) para proporcionar ciclopropil[1-(4-metoxi-2-naftil)etillcarbamato de terc-butilo [EjR (4-1)] (33 mg) en forma de
un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 342 [M + HJ".

Después, la desproteccion del grupo Boc de acuerdo con uno cualquiera de los métodos de los Ejemplos 1 a 5
puede proporcionar el compuesto de amina deseado.
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Ejemplo de Referencia 5
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(1) [3-(Benciloxi)-5-(3-metoxipropoxi)bencil]ciclopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (5-1)]:

A una solucion de N-[3-(benciloxi)-5-(3-metoxipropoxi)bencil]ciclopropilamina (15,4 g) en diclorometano (190 ml) se
afadieron ftrietilamina (6,60 ml) y dicarbonato de di-t-butilo (10,3 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. A la soluciéon de reaccion se le afiadié una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con agua y
solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo =
14/1) para proporcionar [3-(benciloxi)-5-(3-metoxipropoxi)bencil]ciclopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (5-1)] (20,0
g) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 459 [M + NH4]J".

(2) [3-Hidroxi-5-(3-metoxipropoxi)bencil]carbamato de terc-butilo [EjR (5-2)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (14,0 g) en etanol (210 ml) se le afiadio hidroxido
de paladio sobre carbono al 20% (2,80 g), y la mezcla se agité en hidrogeno durante 30 minutos. La materia
insoluble se filtr6 y a continuacion se concentr6 a presidon reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 — 2/1) para proporcionar
ciclopropil[3-hidroxi-5-(3-metoxipropoxi)bencillcarbamato de terc-butilo [EjR (5-2)] (11,0 g) en forma de un aceite
incoloro.

APCI-MS m/z: 352 [M + HJ".

(3) Ciclopropil[3-metoxi-5-(3-metoxipropoxi)bencilcarbamato de terc-butilo [EjR (5-3)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (2) anterior (3,51 g) en N,N-dimetilformamida (50 ml) se le
afiadié carbonato de potasio (2,07 g), y a continuacion se le afiadié yodometano (0,75 ml) enfriando con hielo y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 23 horas. A la solucién de reaccion se le afiadio agua, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo secuencialmente con agua dos veces y solucion salina
saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuaciéon se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1) para proporcionar
ciclopropil[3-metoxi-5-(3-metoxipropoxi)bencillcarbamato de terc-butilo [EjR (5-3)] (3,65 g) en forma de un aceite
incoloro.

APCI-MS m/z: 366 [M + HJ".

(4) La metilacion de acuerdo con el método del Ejemplo de Referencia 3(2), seguido de la desproteccion del grupo
Boc de acuerdo con uno cualquiera de los métodos de los Ejemplos 1 a 5 proporciona el compuesto de amina
deseado [EjR (5-5)].

Ejemplo de Referencia 6

82



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2652454 T3

OCHg OCH; 0
; ; 9 ; i

)
{“ NH
. A ER 55

(1) 1-(3-Metoxipropil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo [EjR (6-1)]:

A una solucién de 1H-indol-6-carboxilato de metilo (5,0 g) en N,N-dimetilformamida (40 ml) se le afiadié gota a gota
hidruro de sodio con una base oleosa al 60% (1,37 g) enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 15 minutos. A continuacion, se le afiadié gota a gota a esto una solucién de 1-bromo-
3-metoxipropano (5,24 g) en N,N-dimetilformamida (10 ml) enfriando con hielo, y a continuacion se le afiadioé yoduro
de potasio (948 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le
afiadié secuencialmente acetato de etilo y agua enfriando con hielo, y la capa organica se separd. La capa organica
se lavé con agua dos veces y solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré
a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 9/1 — 4/1) para proporcionar 1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo [EjR (6-1)]
(5,8 g) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 248 [M + HJ".

(2) 3-Cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo [EjR (6-2)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (2,78 g) en diclorometano (35 ml) se le afiadié N-
clorosuccinimida (1,65 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. A la
mezcla de reaccion se le afiadié agua, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con solucion
salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano — n-hexano/acetato
de etilo = 2/1) para proporcionar 3-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo [EjR (6-2)] (3,10 g) en
forma de un aceite de color amarillo.

APCI-MS m/z: 282/284 [M + HJ".

(3) Acido 3-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-carboxilico [EjR (6-3)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (2) anterior (1,20 g) en etanol (10 ml) se le afadié solucion
acuosa de hidroxido de sodio 2 normal (4,26 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 20 horas. La mezcla de reaccion se concentrd, y a continuacion la mezcla se acidulé afiadiendo acido
clorhidrico 2 normal enfriando con hielo, y a continuacion se le afiadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavo con solucion salina saturada, y a continuacion se concentrd a presion reducida para
proporcionar acido 3-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-carboxilico [EjR (6-3)] (1,14 g) en forma de un polvo incoloro
ESI-MS m/z: 266/268 [M-H].

(4) 3-Cloro-N-metoxi-1-(3-metoxipropil)-N-metil-1H-indol-6-carboxamida [EjR (6-4)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (3) anterior (1,14 g), hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxiamina
(831 mg), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (1,25 g) y 1- hidroxibenzotriazol (863 mg) en
cloroformo (12 ml) se le afiadié diisopropiletilamina (1,85 ml) enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 24 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié una soluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo
secuencialmente con agua y solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y a continuacion se
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concentro a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 — 1/3) para proporcionar 3-cloro-N-metoxi-1-(3-metoxipropil)-N-metil-1H-
indol-6-carboxamida [EjR (6-4)] (1,20 g) en forma de wun aceite de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 311/313 [M + HJ".

(5) 1-[3-Cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-ilJetanona [EjR (6-5)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (4) anterior (1,20 g) en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadié
gota a gota una solucién 3M de bromuro de metiimagnesio en éter dietilico (2,56 ml) enfriando con hielo, y la mezcla
se agité a la misma temperatura durante 1 hora. A la solucién de reaccion se le afiadié acido clorhidrico 1 normal
enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina
saturada, y a continuacion se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1
— 1/1) para proporcionar 1-[3-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-illetanona [EjR (6-5)] (945 mg) en forma de un
aceite de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 266/268 [M + HJ".

(6) N-{1-[3-Cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-il]etil}ciclopropanamina [EjR (6-6)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (5) anterior (155 mg) y ciclopropilamina (99,9 mg) en
dicloroetano (3,0 ml) se le afadieron sulfato de magnesio (351 mg), triacetoxiborohidruro sédico (371 mg) y acido
acético (105 mg), y a continuacion la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 17 horas. A la mezcla de
reaccion se le afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio enfriando con hielo, y la mezcla
se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con solucion salina saturada, se seco6 sobre sulfato de magnesio
y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo — acetato de metilo/metanol = 20/1) para proporcionar N-{1-[3-
cloro-1-(3-metoxipropil }-1H-indol-6-il]etil}ciclopropanamina [EjR (6-6)] (111 mg) en forma de un aceite de color
amairillo palido.

APCI-MS m/z: 307/309 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 7
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EjR (74) EjR (7-5) ER 79
(1) 4-(Acetiloxi)benzofurano-6-carboxilato de etilo:

A una suspensioén de hidruro de sodio con una base oleosa al 60% (6,50 g) en tetrahidrofurano (400 ml) se le afiadio
gota a gota una solucion de 1-etil-2-(dietoxifosforil)succinato de 4-terc-butilo (55,0 g) en tetrahidrofurano (100 ml)
enfriando con hielo durante 30 minutos, y a continuacion la mezcla se agité enfriando durante 1 hora. A
continuacion, se le afadié a esto una solucion de 2-furaldehido (12,8 ml) en tetrahidrofurano (40 ml) enfriando con
hielo durante 15 minutos, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se vertié agua helada en la
mezcla de reaccion enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
secuencialmente con agua y solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentrd
a presion reducida para proporcionar 1-etil-(2E)-2-(2-furilmetilen)succinato de 4-terc-butilo (47,0 g) en forma de un
aceite bruto de color marrén. A continuacion, el aceite (47,0 g) se agitd en acido trifluoroacético (100 ml) a
temperatura ambiente durante 1 hora, y a continuacién se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
traté azeotropicamente con tolueno varias veces para proporcionar acido (3E)-3-(etoxicarbonil)-4-(2-furil)-but-3-
enoico (39,2 g) en forma de un aceite bruto de color marron. Después, el aceite (39,2 g) se disolvié en anhidrido
acético (100 ml), y se le afiadié acetato de potasio (19,8 g) a la mezcla y a continuacion se calenté a reflujo durante
45 minutos. La mezcla de reaccién se dejo enfriar, y a continuacion se le afiadié agua (100 ml), y después la mezcla
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se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio
y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 5/1) para proporcionar 4-(acetiloxi)benzofuran-6-
carboxilato de etilo (24,7 g) en forma de un sélido de color naranja palido.

APCI-MS m/z: 266 [M + NH,]".

(2) 4-Hidroxi-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo [EjR (7-1)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (24,7 g) en etanol (150 ml) se le afiadi6é carbonato
de potasio (42,0 g), y la mezcla se calenté a reflujo durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrio con hielo, y
a continuacién se acidul6 con acido clorhidrico al 10%, y después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavd con solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentréo a presion
reducida. El residuo resultante se trituré con n-hexano-diclorometano (5:1) para proporcionar 4-hidroxi-1-benzofuran-
6-carboxilato de etilo [EjR (7-1)] (19,6 g) en forma de un polvo de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 207 [M + HJ".

(3) 4- (3-Metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo [EjR (7-2)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (2) anterior (5,0 g) en acetonitrilo (50 ml) se le afiadieron
carbonato de potasio (5,0 g) y 1-bromo-3-metoxipropano (4,54 g), y la mezcla se calenté a reflujo durante 1,5 horas.
A la mezcla de reaccion se le afiadié agua enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacion se
concentro a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 5/1 — 2/1) para proporcionar 4-(3-metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-carboxilato
de etilo [EjR (7-2)] (6,61 g) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 279 [M + HJ".

(4) Acido 4-(3-metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-carboxilico [EjR (7-3)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (3) anterior (2,64 g) en etanol (20 ml) se le afiadié una
solucion acuosa de hidroxido de sodio 2 normal (9,5 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. A continuacion, se le afiadié a esto acido clorhidrico 2 normal enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de magnesio, y a
continuacion se concentr6 a presion reducida para proporcionar acido 4-(3-metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-
carboxilico [EjR (7-3)] (2,40 g) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 265 [M + H + MeOH-H2 O]".

(5) N-Metoxi-4-(3-metoxipropoxi)-N-metil-1-benzofuran-6-carboxamida [EjR (7-4)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (4) anterior (2,39 g), N,O-dimetilhidroxiamina-hidrocloruro
(1,86 g), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (2.74 g) y 1- hidroxibenzotriazol (1,93 g) en
cloroformo (30 ml) se le afadié diisopropiletilamina (4,2 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. Enfriando con hielo, a la mezcla de reaccion se le afiadié una solucién acuosa saturada
de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé secuencialmente
con agua y solucién salina saturada, se seco sobre sulfato de magnesio y a continuacion se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 1/1 — 1/3) para proporcionar N-metoxi-4-(3-metoxipropoxi)-N-metil-1-benzofuran-6-
carboxamida [EjR (7-4)] (2,67 g) en forma de un aceite de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 294 [M + HJ".

(6) 1-[4-((3-Metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-ilJetanona [EjR (7-5)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (5) anterior (2,67 g) en tetrahidrofurano (30 ml) se le afiadié
gota a gota una solucién 3M de bromuro de metilmagnesio en éter dietilico (6,1 ml) enfriando con hielo, y la mezcla
se agitdé a la misma temperatura durante 15 minutos. Enfriando con hielo, se vertié en la mezcla acido clorhidrico al
10%, y a continuacién la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucién salina
saturada, y a continuacion se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1
— 1/1) para proporcionar 1-[4-((3-metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-iloletanona [EjR (7-5)] (2,15 g) en forma de un
polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 249 [M + HJ".

(7) N-{1-[4-(3-Metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-il]etil}ciclopropanamina [EjR (7-6)]:
A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (6) anterior (2,15 g) y ciclopropilamina (2,10 ml) en
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dicloroetano (150 ml) se le afadieron triacetoxiborohidruro sédico (5,50 g), acido acético (1,48 ml) y sulfato de
magnesio (5,20 g) ), y a continuacion la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 23 horas. A esto se le
afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo
con cloroformo. La capa organica se lavd con solucidon salina saturada, se seco sobre sulfato de magnesio y a
continuacion se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol = 20/1 — 13/1) para proporcionar N-{1-[4-(3-metoxipropoxi)-1-
benzofuran-6-iljetil}ciclopropanamina [EjR (7-6)] (2,47 g) en forma de un aceite de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 290 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 8

H3CO HsCO
HNT HNTR \\\\\ \\\
© 0

—_— _
e A .

EjR (&-1) EjR 62 EjR ©-3)
(1)1-(6-Metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)etanona [EjR (8-1)]:

A una solucion de 6-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (500 mg) en dicloroetano (6 ml) se le afadieron cloruro de
aluminio (1,09 g) y cloruro de acetilo (0,40 ml), y a continuacién la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
1,5 horas. La solucion de reaccion se vertido en una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y se
extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de magnesio y
a continuacién se concentré a presion reducida. El residuo resultante se trituré con éter isopropilico para
proporcionar 1-(6-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)etanona [EjR (8-1)] (481 mg) en forma de un polvo de color
amairillo.

APCI-MS m/z: 175 [M + HJ".

(2)1-[1-(4-Metoxibutil)-6-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilJetanona [EjR (8-2)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (280 mg) en N,N-dimetilformamida (6 ml) se le
afadio hidruro sodico con una base oleosa al 60% (83,6 mg), y a continuacion la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A esto se le afadié gota a gota una solucién de 4-metilbencenosulfonato de 4-
metoxibutilo en N,N-dimetilformamida (1 ml), y a continuacién se le afiadié yoduro de potasio (267 mg) y la mezcla
se agité a 50°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavé dos veces con agua y solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de magnesio y a continuacion
se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 — 1/9) para proporcionar 1-[1-(4-metoxibutil)-6-metil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-illetanona [EjR (8-2)] (366 mg) en forma de un aceite de color amarillo.

APCI-MS m/z: 261 [M + HJ".

(3) Se obtiene un compuesto de amina [EjR (8-3)] de manera similar a la del Ejemplo de Referencia 7(7).
Ejemplo de Referencia 9

1-[1-(3-Metoxipropil)-3-metil-1H-indol-6-ilJetanona [EjR (9-1)]:
OCHs OCH,4

N

\

I

A una solucién de 1-[3-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-ilJetanona (843 mg) en 1,4-dioxano (15 ml) se le afiadieron
fosfato de potasio (1,35 g), trimetilboroxina (883 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (290 mg) y 2-
diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo (X-Phos) (605 mg) en argén, y la mezcla se calentd para agitar a
110°C durante 4 horas. A esto se le afiadio agua enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con solucion salina saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio y a continuacion se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1 — 3/2) para proporcionar 1-[1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-indol-6-il]-
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etanona [EjR (9-1)] (663 mg) en forma de un aceite de color amarillo.
APCI-MS m/z: 246 [M + HJ'".

Ejemplo de Referencia 10

1-(3-Metoxipropil)indolino-6-carboxilato de metilo [EjR (10-1)]:

;OCHg éocm
N COOCH,4 N COOCH;
A — &Y

EjR /10-1)

A una mezcla de 1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo (1,5 g) y cianohidroborato de sodio (1,61 g) se le
afiadié acido acético (15 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la
solucion de reaccion se le afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio enfriando con
hielo, y la mezcla se neutralizé mediante la adicién de hidrogenocarbonato de sodio, y a continuacion se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a
continuacion se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: n-hexano — n-hexano/acetato de etilo = 2/1) para proporcionar 1-(3-metoxipropil)indolino-
6-carboxilato de metilo [EjR (10-1)] ] (1,20) en forma de un aceite de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 250 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 11

6- (3-Metoxipropoxi)indan-1-ona [EjR (11-1)]:

EjR (11-1)

A una solucién de 6-hidroxiindan-1-ona (1,48 g) en acetonitrilo (30 ml) se le afadieron 4-metilbencenosulfonato de 4-
metoxibutilo (2,93 g), yoduro de potasio (166 mg) y carbonato de potasio (2,07 g), y la mezcla se calenté para agitar
a 80°C durante 5 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio
y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 7/3), y a continuacion se tritur6 con n-hexano/éter
isopropilico (2:1) para proporcionar 6-(3-metoxipropoxi)indan-1-ona [EjR (11-1)] (1,1 g) en forma de un polvo
incoloro.

APCI-MS m/z: 221 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 12
7- (3-Metoxipropoxi)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona [EjR (12-1)]:

HaCO

o v
—_—
EjR (12-1)

A una solucion de 7-hidroxi-1-tetralona (4,05 g) en acetonitrilo (75 ml) se le afiadieron 1-bromo-3-metoxipropano
(4,59 g), yoduro de potasio (415 mg) y carbonato de potasio (5,18 g), y la mezcla se calenté para agitar a 80°C
durante 23 horas. A la mezcla de reaccién se le afadié agua enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y
a continuacion se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se trituré con n-hexano para proporcionar 7-(3-
metoxipropoxi)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona [EjR (12-1)] (4,80 g) en forma de un polvo incoloro.
APCI-MS m/z: 235 [M + HJ".
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Ejemplo de Referencia 13
N-(2-Metoxietil)-3-oxoindan-5-carboxamida [EjR (13-1)]:

H,CO

1

o NH o

HOOC
— O
EjR (13-1)

A una suspension de acido 1-indanona-6-carboxilico (1,76 g) en N,N-dimetilformamida (50 ml) se le afiadié
carbonildiimidazol (3,24 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A esto se le afadié una
solucion de 2-metoxietilamina (3,76 g) en diclorometano (50 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. La solucion de reaccion se concentrd a presion reducida, y a continuacion se
disolvio en cloroformo. La capa organica se lavé con una solucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico,
se seco sobre sulfato sddico y a continuaciéon se concentré a presion reducida. El residuo resultante se disolvid en
tetrahidrofurano (20 ml), y a continuacion se le afiadié acido clorhidrico 1 normal (20 ml), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 12 horas. A la solucién de reaccion se le afadié agua, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a
continuacion se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se trituré con éter isopropilico-acetato de etilo
(2:1) para proporcionar N-(2-metoxietil)-3-oxoindan-5-carboxamida [EjR (13-1)] (1,87 g) en forma de un polvo de
color pardo.

APCI-MS m/z: 234 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 14

Y — "y

COOCH,4 COOCH,4 COOCH4
EJR 14-1) EJR (14-2)
/H COOCH,4 ,H COOCH,
- - Ny - = N>D/
| Br |
EjR (143) EjR (14-4)
OCH,
COOGHs
B ———
EjR (145)

(1) 3-Yodo-4-metil-5-nitrobenzoato de metilo [EjR (14-1)]:

A una suspension de 3-amino-4-metil-5-nitrobenzoato de metilo (36,0 g) en acido clorhidrico 6 normal (276 ml) se le
afiadi6é gota a gota una soluciéon de nitrito de sodio (13,0 g) en agua (35 ml) enfriando en agua con hielo y sal
durante 20 minutos, y la mezcla se agit6 enfriando con hielo durante 1 hora. A continuacion, se le afiadié gota a gota
una solucion de yoduro de potasio (34,1 g) en agua (280 ml) enfriando con hielo durante 20 minutos, y la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucidn de reaccion se le afiadié agua enfriando con hielo, y la
mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd secuencialmente con una solucion acuosa saturada de
tiosulfato soédico y solucién salina saturada, se secd sobre sulfato sédico y a continuacion se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 50/1) para proporcionar 3-yodo-4-metil-5-nitrobenzoato de metilo [EjR (14-1)] (40,5 g) en
forma de un polvo amarillo.

(2) 3-Amino-5-yodo-4-metilbenzoato de metilo [EjR (14-2)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (40,5 g) en acetato de etilo (500 ml) se le ahadi6
dihidrato de cloruro de estafio (Il) (142 g) y la mezcla se calenté con agitacion a 60°C durante 1 hora. La soluciéon
acuosa de hidrogenocarbonato de sodio se vertié en la mezcla de reaccion enfriando con hielo, y a continuacién se
filtré la materia insoluble a través de Celite. La capa organica se separo, y a continuacion se lavé con solucioén salina

88



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2652454 T3

saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacidon se concentré a presion reducida para proporcionar 3-
amino-5-yodo-4-metilbenzoato de metilo [EjR (14-2)] (35,3 g) en forma de un polvo de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 292 [M + HJ".

(3) 4-Yodo-1H-indazol-6-carboxilato de metilo [EjR (14-3)]:

A una suspension del compuesto obtenido en el apartado (2) anterior (35,3 g) en agua (615 ml) se le afiadieron
acido clorhidrico concentrado (102 ml) y tetrafluoroborato de amonio (16,5 g), y la mezcla se enfri6 a -3°C.
Enfriando, se afadié gota a gota a esto una solucion de nitrito sodico (9,20 g) en agua (34 ml) durante 20 minutos.
La mezcla se agit6é a -3°C durante 1 hora, y a continuacion el cristal precipitado se filtrd, se lavd secuencialmente
con agua (100 ml) y éter dietilico (100 ml), y a continuaciéon se sec6 a presion reducida. El soélido resultante se
suspendidé en cloroformo (420 ml), y a continuacion se afadieron a esto acetato de potasio (13,1 g) y 18-corona-6
(801 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadioé agua
enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con solucion
salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se triturd con cloroformo para proporcionar 4-yodo-1H-indazol-6-carboxilato de metilo [EjR (14-3)] (18,9 g)
en forma de un polvo de color naranja palido.

APCI-MS m/z: 303 [M + HJ".

(4) 3-Bromo-4-yodo-1H-indazol-6-carboxilato de metilo [EjR (14-4)]:

El compuesto obtenido en el apartado (3) anterior (24,5 g) se disolvid en acido acético (720 ml), y después de
bloquear la luz, se le afadié bromo (8,30 ml) gota a gota a la mezcla a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 40 horas, se afadié bromo (4,15 ml) a la misma y la mezcla se agité durante 24 horas
adicionales a temperatura ambiente. A continuacion, se afadieron acido acético (100 ml) y bromo (4,15 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo, y a
continuacion se le afiadio tiosulfato de sodio, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos, y
después el solido precipitado se filtrd. El sélido se lavé con agua, y a continuacion se disolvié en acetato de etilo y se
lavé con solucion salina saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentro a
presion reducida. El residuo resultante se trituré con éter isopropilico para proporcionar 3-bromo-4-yodo-1H-indazol-
6-carboxilato de metilo [EjR (14-4)] (27,3 g) en forma de un polvo de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 381/383 [M + HJ".

(5) 3-Bromo-4-yodo-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-carboxilato de metilo [EjR (14-5)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (4) anterior (22,3 g) en N,N-dimetilformamida (200 ml) se le
afadio hidruro de sodio con una base oleosa al 60% (2,81 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos. A la mezcla se le afiadié una solucién de 1-bromo-3-metoxipropano (10,8 g) en N,N-
dimetilformamida (40 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se
vertié acido clorhidrico al 10% en la solucion de reaccion enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavo secuencialmente con agua y solucion salina saturada, se sec6 sobre
sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1) para proporcionar 3-bromo-4-
yodo-1-(3-metoxipropil )-1H-indazol-6-carboxilato de metilo [EjR (14-5)] (23.5 g) en forma de un polvo de color
naranja palido.

APCI-MS m/z: 453/455 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 15

1-[4-Cloro-1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-indazol-6-illetanona [EjR (15-1)]:

OCH, OCH,
N N
Ny - N

Br Cl ¢ EjR(51)

A una solucién de 1-[3-bromo-4-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-illetanona (1,0 g) en 1,4-dioxano (20 mL) se le
agregaron carbonato de potasio (1,2 g), trimetilboroxina (0,41 ml) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno dicloropaladio (I1)
(212 mg) en argodn, y la mezcla se calentd con agitacion a 80°C durante 24 horas. Después, se le afiadiéo agua
enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio y a continuacion se concentro a presion reducida. El residuo resultante
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se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 — 3/2)
para proporcionar 1-[4-cloro-1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-indazol-6-illetanona [EjR (15-1)] (392 mg) en forma de un
aceite de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 281/283 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 16

1-[1-(3-Metoxipropil )-3,4-dimetil-1H-indazol-6-illetanona [EjR (16-1)]:

OCH3 OCHs
N N
N\ _— N\
Br

¢ [EjR (16-1)]

A una solucién de 1-[3-bromo-4-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-illetanona (1,0 g) en 1,4-dioxano (7,5 ml) se le
afadieron carbonato de potasio (1,2 g), trimetilboroxina (1,0 ml) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno dicloropaladio (I1)
(212 mg) en argodn, y la mezcla se calenté con agitacion a 110°C durante 24 horas. Después, se le afiadié agua
enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio y a continuacion se concentro a presion reducida. El residuo resultante
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice - NH (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1 —
1/1) para proporcionar 1-[1-(3-metoxipropil)-3,4-dimetil-1H-indazol-6-illetanona [EjR (16-1)] (689 mg) en forma de un
aceite de color naranja.

APCI-MS m/z: 261 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 17
1-[3-Bromo-1-(3-metoxipropil )-4-(trifluorometil)- 1H-indazol-6-illetanona [EjR (17-1)]:

OCH, OCHg

" "

Br i Br  CFIEjR 17-1)]

Una mezcla de 1-[3-bromo-4-yodo-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-illetanona (500 mg), fluorosulfonildifluoroacetato
de metilo (1,36 g), hexametilfosforilamida (1,27 g) y yoduro de cobre (I) (337 mg) se calenté con agitacion en N,N-
dimetilformamida (7,0 ml) en atmdsfera de argén a 75°C durante 15 horas. Se vertieron agua y acetato de etilo en la
mezcla de reaccién enfriando con hielo, y a continuacion se filtré la materia insoluble a través de Celite. La capa
organica se separo, y a continuacion se lavo secuencialmente con agua y solucién salina saturada, se seco sobre
sulfato de sodio, y a continuacién se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano — n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para proporcionar
1-[3-bromo-1-(3-metoxipropil }-4-(trifluorometilo)-1H-indazol-6-illetanona [EjR (17-1)] (87 mg) en forma de un aceite
de color amarrillo.

APCI-MS m/z: 379/381 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 18

§OCH3 ;OCHE OCH3

7 ‘Z/\/\

N COOCH, N COOCH, COOCH;
0y — g ——
Br [EjR (18-1)] F [ER (18-2)]

(1) 1-(3-Metoxipropil)-1H-indazol-6-carboxilato de metilo [EjR (18-1)]:

A una soluciéon de 3-bromo-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-carboxilato de metilo (3,0 g) y diisopropiletilamina (2,4
ml) en metanol (60 ml) se le afiadid catalizador de paladio sobre carbono al 10% (600 mg) y la mezcla se agité en
hidrogeno durante 1 hora. Se filtré la materia insoluble, y a continuacién el producto filtrado se concentr6 a presion
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reducida. El residuo se disolvié en cloroformo, se lavd secuencialmente con acido clorhidrico al 10%, agua y
solucion salina saturada, y a continuacién se concentrd a presion reducida para proporcionar 1-(3-metoxipropil)-1H-
indazol-6-carboxilato de metilo [EjR (18-1)] (2,40 g) en forma de un aceite de color amarillo palido.

(2) 3-Fluoro-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-carboxilato de metilo [EjR (18-2)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (2,20 g) en acetonitrilo (30 ml) se le afiadié
Selectfluor (Marca comercial registrada) (3,45 g) y la mezcla se agité a 80°C durante 15 horas. A continuacion, se le
afiadié una solucién acuosa de hidrogenocarbonato sédico enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacion se
concentro a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano — n-hexano/acetato de etilo = 5/1) para proporcionar 3-fluoro-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-
carboxilato de metilo [EjR (18-2)] (1,01 g) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 267 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 19

1-[3-Fluoro-5-(3-metoxipropoxi)fenilletanona [EjR (19-2)]

F
EjR (19-1) EjR (19-2)

Se afadié 1-bromo-3-fluoro-5-(3-metoxipropoxi)benceno (4,0 g) a agua (30,4 ml), y a continuacién se anadieron
monoviniléter de etilenglicol (6,8 ml), carbonato de potasio (2,52 g), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (125 mg) y acetato
de paladio (34 mg), y la mezcla se calentd con agitacion a 90°C durante 22 horas. Después de enfriar, se le afiadié
acido clorhidrico concentrado (7,2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. La solucion
de reaccién se extrajo con acetato de etilo, se lavo con solucion salina saturada y a continuacion se secé sobre
sulfato de magnesio. Después de concentrar a presion reducida, el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 20/1 — 2/1) para proporcionar 1-[3-
fluoro-5-(3-metoxipropoxi)fenilletanona [EjR (19-2)] (1,03 g) en forma de un aceite de color amarillo.
APCI-MS m/z: 227 [M + HJ".

Se prepara un material de partida a partir de 1-bromo-3-fluoro-fenol, por ejemplo, de manera similar a la del Ejemplo
de Referencia 11 0 12.

Ejemplo de Referencia 20

1-[3-Hidroxi-5-(3-metoxipropoxi)fenilletanona [EjR (20-1)]:

H3CO H,CO
0 \I\' o) 7\, 0
HO o) 0
—_— .
OH OH HsCO_~_O
EjR (20-1) EjR (20-2)

A una solucioén de 1-(3,5-dihidroxifenil)etanona (10 g) en N,N-dimetilformamida (164 ml) - agua (5 ml) se le afiadieron
carbonato de potasio (13,6 g) y 4-metilbenceno sulfonato de 3-metoxipropilo (16,1 g) y la mezcla se calentd con
agitacion a 80°C durante 2 horas. La solucidon de reaccion se concentrd a presion reducida, y a continuacion se le
afiadié agua, y después la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina
saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1 — 1/1) para
proporcionar 1-[3-hidroxi-5-(3-metoxipropoxi)fenilletanona [EjR (20-1)] (4,65 g) en forma de un polvo incoloro y 1-
[3,5-bis(3-metoxipropoxi)fenilletanona [EjR (20 - 2)] (4,98 g) en forma de un aceite incoloro.

2: APCI-MS m/z: 225 [M + HJ".

3: APCI-MS m/z: 297 [M + H]".
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Ejemplo de Referencia 21

HaCO
07(;)& 0 o
Q

OH \\S’O

H,CO

EjR (21-1) EjR (12
(1) Trifluorometanosulfonato de 3-acetil-5-(3-metoxipropoxi)fenilo [EjR (21-1)]:

A una solucién de 1-[3-hidroxi-5-(3-metoxipropoxi)fenilletanona (4,65 g) en cloroformo (100 ml) se le afiadié piridina
(5,02 ml) enfriando con hielo, y a continuacion se le afiadio gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (3,67 ml)
enfriando con hielo, y después la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 20 minutos. Después, se le afadioé
a esto acido clorhidrico 1 normal, y la mezcla se extrajo con cloroformo, y a continuacién la capa organica se lavo
secuencialmente con agua y solucidon salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, y a continuacion se
concentré a presion reducida para proporcionar un producto bruto de trifluorometanosulfonato de 3-acetil-5-(3-
metoxipropoxi)fenilo [EjR (21-1)] (8,22 g) en forma de un aceite de color amarillo.

APCI-MS m/z: 374 [M+NH.]".

(2) 1-[3-(3-Metoxipropoxi)-5-metilfenilletanona [EjR (21-2)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (1) (8,22 g) en 1,4-dioxano (100 ml) se le afiadieron
carbonato de potasio (8,6 g), trimetilboroxina (3,5 ml) y 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno dicloropaladio (Il) (1,51 g), y
la mezcla se calentd con agitacién a 110°C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se le
afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucion salina saturada, se
seco sobre sulfato de magnesio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano — n-hexano/acetato de etilo = 5/1) para
proporcionar 1-[3-(3-metoxipropoxi)-5-metilfenilletanona [EjR (21-2)] (4,15 g) en forma de un aceite de color marrén.
APCI-MS m/z: 223 [M + HJ".

OH o)
HsCO CHO HaCO HsCO
cl cl cl
OCH, OCHy OCHs
EjR 22-1) EjR 122-2)

Ejemplo de Referencia 22

(1) 1-(4-Cloro-3,5-dimetoxifenil)etanol [EjR (22-1)]:

A una solucién de 4-cloro-3,5-dimetoxibenzaldehido (1,0 g) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadi6é gota a gota una
solucion 3 M de bromuro de metiimagnesio en éter dietilico (1,83 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 1 hora. Después, se le anadié a esto una soluciéon acuosa de cloruro de amonio
enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo secuencialmente con agua
y solucion salina saturada, y después se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida para
proporcionar un producto bruto de 1-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)etanol [EjR (22-1)] (1,23 g) en forma de un polvo
incoloro.

APCI-MS m/z: 200 [M + H-H, OF".

(2) 1-(4-Cloro-3,5-dimetoxifenil)etanona [EjR (22-2)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (1,23 g) en diclorometano (28 ml) se le afiadié
dioxido de manganeso activado al 85% (5, 81 g) y la mezcla se agité6 a 40 °C durante 4 horas. La solucion de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y a continuacion se le afiadié agua-cloroformo, y se separd por filtracion
la materia insoluble a través de Celite, y después se separd la capa organica. La capa organica se concentr6é a
presioén reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 10/1 — 1/1) para proporcionar 1-(4-cloro-3,5)-dimetoxifenil)etanona [EjR (22-2)] (723 mg)
en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 215 [M + HJ".
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Ejemplo de Referencia 23

OCHg OCHs OCHs
%Br Y T e m
—_—— —_— —_— \
\ N/ \ N/ \ N/ N/
EjR (23-1) EjR (23-2) EjR @3-3)

(1) 6-(1-Etoxivinil)-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina [EjR (23-2)]:

A una solucion de 6-bromo-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (1,5 g) en tolueno (30 ml) se le afiadieron tri-n-
butilestafio-1-etoxivinilo (5,65 mL) y diclorobis-(trifenilfosfina)paladio (II) (782 mg), y la mezcla se calentd con
agitacion a 110°C durante 30 minutos. La solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y a continuacion se
le afiadi6é a esto agua-acetato de etilo, y se filtré la materia insoluble a través de Celite. La capa organica se separo,
y a continuacion se lavoé con solucién salina saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, y después se concentro a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 4/1 — 1/1) para proporcionar 6-(1-etoxivinil)-1-(3-metoxipropil)-1H- pirrolo[3,2-b]piridina
[EjR (23-2)] (1,69 g) en forma de un aceite de color amairillo.

Se obtiene un compuesto de partida [EjR (23-1)] mediante 3-metoxipropilacion en N de 6-bromo-1-1H-pirrolo- [3,2-
b]piridina.
APCI-MS m/z: 261 [M + HJ".

(2) 1-[1-(3-Metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-ilJetanona [EjR (23-3)]:

El compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (1,69 g) se disolvié en cloroformo (20 ml), y a continuacion se le
afiadio cloruro de hidrogeno 4 normal/1,4-dioxano enfriando con hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante 2 horas. A continuacion, se le afiadio a esto una solucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con solucion salina saturada, se
seco sobre sulfato de magnesio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 — 1/1) para
proporcionar 1-[1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-illetanona [EjR (23-3)] (766 mg) en forma de un aceite de
color amarrillo.

APCI-MS m/z: 233 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 24
1-[4-Metoxi-3-(4-metoxibutil)fenilletanona [EjR (24-1)]:

H,CO H,CO

HsCO HsCO EjR (24-1)

A una solucion de 4-bromo-1-metoxi-2-(4-metoxibutil)benceno (523 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadieron
cloruro de litio (326 mg), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (381 mg) y tri-n-butilestafio-1-etoxivinilo (1,11 ml), y la
mezcla se calentd con agitacion a 80°C durante 20 horas. La solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente,
y a continuacion se le afiadié una solucion acuosa de fluoruro de potasio, y la mezcla se agité durante 30 minutos.
La mezcla se extrajo con éter dietilico y a continuacion se le afiadié acido clorhidrico al 10% y la mezcla se agitoé
durante 1 hora. La capa organica se separd, se seco sobre sulfato de magnesio, y a continuacién se concentr6 a
presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 9/1 — 1/1) para proporcionar 1-[4-metoxi-3-(4-metoxibutil)fenilletanona [EjR (24-1)] (195
mg) en forma de un aceite de color amarillo.

APCI-MS m/z: 237 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 25
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OCHs, OCHs OCHsg

0 o e ; i
Ay = N AN N AN YA (HC))
EjR (25-1) " EjR@s2) “"EIR (259

(1) 1-(3-Metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de terc-butilo [EjR (25-1)]:

A una solucién de 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de terc-butilo (2,0 g) en N,N-dimetilformamida (15 ml) se le
afadio gota a gota hidruro de sodio con una base oleosa al 60% (385 mg) enfriando con hielo, y a continuacion la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después, se le afiadié gota a gota una solucién de 1-
bromo-3-metoxipropano (1,47 g) en N,N-dimetilformamida (5 ml) enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 18 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua enfriando con hielo, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua y solucion salina
saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuaciéon se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para
proporcionar 1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de terc-butilo [EjR (25-1)] (2,52 g) en forma de
un aceite de color amarillo.

APCI-MS m/z: 291 [M + HJ".

(2) 3-Cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de terc-butilo [EjR (25-2)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (2,52 g) en diclorometano (50 ml) se le afiadié N-
clorosuccinimida (1,50 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 72 horas. A la
mezcla de reaccion se le afiadié agua enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica
se lavd con solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 9/1) para proporcionar 3-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de
terc-butilo [EjR (25-2)] (2,45 g) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 325/327 [M + HJ".

(3) Acido 3-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilico - hidrocloruro [EjR (25-3)]:

El compuesto obtenido en el apartado (2) anterior (2,42 g) se afiadié a acido trifluoroacético (24 ml) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucion de reaccion se le afiadié acido clorhidrico acuoso 1
normal (15 ml) enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se tritur6 con éter isopropilico para proporcionar hidrocloruro de acido 3-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-6-carboxilico [EjR (25-3)] (2,20 g) en forma de un polvo de color marrén.

ESI-MS m/z: 267/269 [M-H]'.

Ejemplo de Referencia 26

0]
EjR 26-1) ©/;'R 26-2)

(1) 1-[4-(Benciloxi)-3-hidroxifenilletanona [EjR (26-1)]:

A una solucion de 3',4'-dihidroxiacetofenona (25,4 g) en N,N-dimetilacetamida (420 ml) se le afiadieron carbonato de
potasio (23,1 g) y bromuro de bencilo (19,9 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 90 minutos. Se filtré la materia insoluble y a continuacién se diluyé con acetato de etilo. La capa organica se
lavé secuencialmente con agua y solucién salina saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio y a continuacion se
concentro a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano — n-hexano/acetato de etilo = 20/1), y a continuacion se triturd6 con acetato de etilo para
proporcionar 1-[4-(benciloxi)-3-hidroxifenilletanona [EjR (26-1)] (11,0 g) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 243 [M + HJ".

(2) 1-[4-(Benciloxi)-3-(3-metoxipropil)fenilletanona [EjR (26-2)]:
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A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (11,0 g) en acetonitrilo (113 ml) se le afiadieron
carbonato de potasio (9,37 g) y 4-metilbenceno sulfonato de 3-metoxipropilo (13,2 g), y la mezcla se calent6 a reflujo
durante 20 horas. La solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y a continuacion se le afiadio agua, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio, y a continuacion se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se trituré con éter diisopropilico para proporcionar 1-[4-
(benciloxi)-3-(3-metoxipropil)fenilletanona [EjR (26-2)] (8,75 g) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 315 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 27

H,CO

\H |-|300\H H3COW\
o)
FD/Br OD/Br o) Br OD)\
_— - . :©/ - .
HOOC
HOOC H,CO0C H

4C00C
EjR (27-1) EjR 27-2) EjR (27-3)

(1) Acido 4-bromo-2-(3-metoxipropoxi)benzoico [EjR (27-1)]:

A una solucion de 3-metoxi-1-propanol (5,02 g) en N,N-dimetilformamida (37 ml) se le afiadié hidruro de sodio con
una base oleosa al 60% (2,05 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacion,
se le afiadid gota a gota una solucidn de acido 4-bromo-2-fluorobenzoico (300 mg) en N,N-dimetilformamida (60 ml),
y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 20 horas. A la solucién de reaccion se le afiadieron agua y n-
hexano, y a continuacion la solucién mixta se acidulé con acido clorhidrico concentrado. El polvo incoloro resultante
se filtr6 para proporcionar acido 4-bromo-2-(3-metoxipropoxi)benzoico [EjR  (27-1)] (4,43 Q).
ESI-MS m/z: 289 [M-H] -.

(2) 4-Bromo-2-(3-metoxipropoxi)benzoato de metilo [EjR (27-2)]:

A una mezcla del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (4,42 g) y carbonato de potasio (4,22 g) se le
afadio N,N-dimetilformamida (20 ml), y a continuacion se le afiadié yoduro de metilo (1,43 ml), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de enfriar, a la solucién de reaccion se le afiadié agua, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua dos veces y solucion
salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y a continuaciéon se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 20/1
— 3/1) para proporcionar 4-bromo-2-(3-metoxipropoxi)benzoato de metilo [EjR (27-2) ] (4,01 g) en forma de un aceite
incoloro.

APCI-MS m/z: 343/305 [M + HJ".

(3) 4-Acetil-2-(3-metoxipropoxi)benzoato de metilo [EjR (27-3)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (2) anterior (4,0 g) en tolueno (44 ml) se le afiadieron tri-n-
butilestafio-1-etoxivinilo (8,90 ml) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (1,85 g), y la mezcla se calentd con agitacion
a 100°C durante 17 horas. La solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y a continuacion se le afiadioé
cloruro de hidrégeno-1,4-dioxano 4 normal (24 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la
solucion de reaccion se le afiadio agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
solucion salina saturada, y a continuacion se afadieron sulfato de magnesio y gel de silice- NH, y se filtré la materia
insoluble. El producto filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 20/1) para proporcionar 4-acetil-2-
(3-metoxipropoxi)benzoato de metilo [EjR (27-3)] (1,02 g) en forma de un aceite de color amarillo.

APCI-MS m/z: 267 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 28
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HNT R N
e N/ \ A ——
EjR (28-3)
H4G0
o N
ad g e L
N NT o NS San
—_ = i A _—
N N
EJR (28-5) EJR 28-8) \—

(1) N-[(1E)-1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetilen]ciclopropilamina [EjR (28-1)]:

A una suspension de 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido (1,46 g) en etanol (30 ml) se le afiadié ciclopropilamina
(1,41 ml), y la mezcla se agité a 50°C durante 19 horas. La solucion de reaccién se concentrd a presion reducida, y a
continuacion se tratd azeotropicamente con tolueno. El residuo resultante se trituré con éter isopropilico/n-hexano
(3:1) para proporcionar N-[(1E)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetilen]ciclopropilamina [EjR (28-1)] (1,75 g) en forma de
un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 186 [M + HJ".

(2) N-[1-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)etil]ciclopropilamina [EjR (28-2)]:

A una suspension del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (1,11 g) y 1-(trimetilsilil)-1H-benzotriazol (2,20
ml) en tolueno (50 ml) se le afiadio gota a gota una solucion 3M de bromuro de metilmagnesio en éter dietilico (10
ml) enfriando con hielo durante 10 minutos, y la mezcla se agitdé a 110°C durante 6 horas. La solucién de reaccion se
vertié en una solucion de cloruro de amonio enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo. Se filtré la materia
insoluble y a continuacion se separd la capa organica, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. Las capas
organicas se recogieron, se secaron sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se disolvié en acetato de etilo y se extrajo con una solucién acuosa de acido citrico al 10%. La
capa acuosa se alcalinizé con una solucion acuosa de carbonato de potasio, y a continuacion se extrajo con
cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentrd a presion reducida para
proporcionar un producto bruto de N-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)etil]- ciclopropilamina [EjR (28 -2)] (800 mg) en
forma de un aceite de color amarillo.

(3) Ciclopropil[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)etiljcarbamato de terc-butilo [EjR (28-3)]:

A una soluciéon del compuesto obtenido en el apartado (2) anterior (800 mg) y carbonato de potasio (1,10 g) en
tetrahidrofurano (10 ml) - agua (10 ml) se le afadié una solucion de dicarbonato de di-t-butilo (786 mg) en
tetrahidrofurano (1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. A la solucion de reaccion se le
afiadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé secuencialmente con agua y
solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se disolvié en acetonitrilo (20 ml), y a continuacion se afadieron hidroxido de sodio (320 mg) e
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (68 mg), y la mezcla se agitdé a 50°C durante 30 minutos. La solucion de
reaccion se enfrio, y a continuacion se filtré la materia insoluble, y el producto filtrado se concentr6 a presion
reducida. El residuo resultante se disolvié en acetato de etilo y se lavd con agua. La capa organica se seco sobre
sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1 — 1/3) para proporcionar
ciclopropil[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)etillcarbamato de terc-butilo [EjR (28-3)] (338 mg) en forma de un aceite de
color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 302 [M + HJ".

(4) {1-[1-(3-Aminopropil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]etil}-ciclopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (28-4)]:
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A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (3) anterior (301 mg) en acetonitrilo (10 ml) se le afiadieron
hidroxido de sodio (300 mg) e hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (17 mg), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Después, se le afadié hidrocloruro de 3-cloropropilamina (650 mg) y la mezcla se
agité a 70°C durante 4 horas. La solucién de reaccion se enfrio, y a continuacion se filtré la materia insoluble, y el
producto filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en acetato de etilo, y se lavd
secuencialmente con agua y solucion salina saturada. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio, y a
continuacion se concentré a presion reducida para proporcionar un producto bruto de {1-[1-(3-aminopropil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]etil}ciclopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (28-4)] (378 mg) en forma de un aceite de color
amarillo.

APCI-MS m/z: 359 [M + HJ".

(5) [3-(3-{1-[(terc-Butoxicarbonil)(ciclopropil)amino]etil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)propillcarbamato de metilo [EjR
(28-5)]:

A una soluciéon del compuesto obtenido en el apartado (4) anterior (370 mg) en cloroformo (10 ml) se afiadieron
piridina (0,25 ml) y cloroformiato de metilo (0,16 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La solucién de reaccion se concentrd, y a continuacion se tratd azeotropicamente con tolueno. El
residuo resultante se disolvié en cloroformo, y se lavd con una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio 1
normal. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de
etilo = 1/1 — acetato de etilo) para proporcionar [3-(3-{1-[(terc-butoxicarbonil)- (ciclopropil)amino]etil}-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-1-il)propiljcarbamato de metilo [EjR (28-5)] (203 mg) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 417 [M + HJ".

(6) (3-{3- [1-(Ciclopropilamino)etil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il}propil)carbamato de metilo [EjR (28-6)]:

A una soluciéon del compuesto obtenido en el apartado (5) anterior (187 mg) y 2,6-lutidina (0,157 ml) en
diclorometano (4 ml) se le afiadio triflato de trimetilsililo (0,180 ul) enfriando con hielo, y la mezcla se agito a la
misma temperatura durante 1 hora. A continuacién, se le afadieron a esto solucidon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y metanol (2 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio, y a continuacion se concentrd a presion reducida. El residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo — cloroformo/metanol = 5/1 —
cloroformo/metanol/agua amoniacal = 50/10/1) para proporcionar (3-{3-[1-(ciclopropilamino)etil]-1H-pirrolo[2,3-b]-
piridin-1-il}propil)carbamato de metilo [EjR (28-6)] (89 mg) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de Referencia 29

OCH,

) " ) i)kok ) i)kok
N\ \§ N\
Br Br | Br y
EjR 29-1) O—l\/l EjR 29-2)

(1) N-{1-[3-Bromo-4-yodo-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-il]etil}ciclopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (29-1)]:

A una solucion de N-{1-[3-bromo-4-yodo-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-illetil}ciclopropanamina (10,2 g) en
diclorometano (200 ml) se le afadié dicarbonato de di-t-butilo (5,12 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 21 horas. A continuacion, se le afiadié a esto dimetilaminopiridina (261 mg) vy la
mezcla se agité durante 6 horas adicionales a temperatura ambiente. A la solucidon de reaccion se le afiadié agua
enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con solucién salina saturada, se
secO sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1 — 4/1) para
proporcionar N-{1-[3-bromo-4-yodo-1-(3-metoxipropil }-1H-indazol-6-il]etil}ciclopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (29-
1)] (7,62 g) en forma de un aceite de color amarillo.

(2) {1-[3-Bromo-4-(3,5-dimetilisooxazol-4-il)-1-(3-metoxipropil)- 1H-indazol-6-il]etil}-ciclopropilcarbamato de terc-butilo
[EjR (29- 2)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (300 mg) y acido 3,5-dimetilisoxazol-4-borénico
(146 mg) en dimetoxietano (5,0 ml) se le afiadié solucidon acuosa de carbonato de sodio 2M (2,6 ml) bajo argén, y a
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continuacion se le anadié tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (30 mg), y la mezcla se agité a 105°C durante 22 horas.
Después, se le afiadié agua enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con solucion salina saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano — n-hexano/acetato
de etilo = 3/2) para proporcionar {1-[3-bromo-4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-
illetil}ciclopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (29-2)] (154 mg) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 547/549 [M + HJ".

La desproteccion del grupo Boc se realiza de acuerdo con el método anterior.
Ejemplo de Referencia 30
Ciclopropil{1-[1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-il]etil}carbamato de terc-butilo [EjR (30-1)]

OCHg
OCHg

o

é B P ; 0
N'T g O - . N?D)\N)Lok
BY X A EjR (30-1)

A una solucién de N-{1-[3-bromo-4-yodo-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-il]etil}ciclopropilcarbamato de terc-butilo (1,0
g) en 1,4-dioxano (20 mL) se le afiadieron diisopropiletilamina (0,90 mL) y catalizador de paladio sobre carbono al
10% (200 mg), y la mezcla se agitd en hidrogeno durante 42 horas. Se filtré la materia insoluble, y a continuacién el
producto filtrado se lavé secuencialmente con solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y solucion
salina saturada, se seco sobre sulfato sédico y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1 — 4/1)
para proporcionar ciclopropil{1-[1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-il]etil}carbamato de terc-butilo [EjR (30-1)] (167 mg)
en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 374 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 31
N-{1-[3-(3-Metoxipropil }-5-(trifluorometil )fenil]etil}ciclopropanamina [EjR (31-1)]

HaCO

F R

(0]

NH
A "
CF3

CFs EjR (31-1)

A una solucion de 3-metoxi-1-propanol (0,14 ml) en N,N-dimetilformamida (3,0 ml) se le afiadié hidruro de sodio con
una base oleosa al 60% (97 mg) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. A continuacién, se
le ahadié gota a gota una solucién de N-{1-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenilletil}ciclopropilamina (300 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml), y la mezcla se calenté con agitacion a 40°C durante 4 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
secuencialmente con agua y solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y a continuacion se
concentro a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etlo = 101 — 2/3) para proporcionar N-{1-[3-(3-metoxipropil)-5-
(trifluorometil)fenil]etil}ciclopropanamina [EjR (31-1)] (227 mg) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 318 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 32
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HaCO\]\’ H,CQ
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0 " , 0. N/“\OJ<
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(1) 4-{1-[(terc-Butoxicarbonil)(ciclopropil)amino]etil}-2-(3-metoxipropoxi)benzoato de metilo [EjR (32-1)]:

A una solucién de 4-[1-(ciclopropilamino)etil]-2-(3-metoxipropoxi)benzoato de metilo (1,20 g) en cloroformo (9,6 ml)
se le afadieron dicarbonato de di-t-butilo (2,00 g) y trietilamina (2,34 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 horas. A la solucion de reaccion se le afiadio agua enfriando con hielo, y la mezcla
se extrajo con cloroformo. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio, y a continuacidon se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 10/1 — 2/1) para proporcionar 4-{1-[(terc-butoxicarbonil)-(ciclopropil)amino] etil}-2-(3-
metoxipropoxi)benzoato de metilo (7,62 g) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 408 [M + HJ".

(2) Acido 4-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropil)Jamino]etil}-2-(3-metoxipropoxi)benzoico [EjR (32-2)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (1,10 g) en metanol (13,5 ml) se le ahadi6é
solucion acuosa de hidroxido de sodio 2 normal (13,5 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. A la solucién de reaccion se le afiadio cloroformo, y a continuacion se le afiadié acido clorhidrico 2 normal
(13,5 ml) enfriando con hielo. La capa organica se separd, y a continuacion se lavé con agua, se seco sobre sulfato
de magnesio, y a continuacion se concentré6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo — cloroformo/metanol = 20/1) para proporcionar
acido 4-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropil)amino]etil}-2-(3-metoxipropoxi)benzoico (1,14 g) en forma de un aceite
incoloro.

ESI-MS m/z: 392 [M-H].

(3) {1-[4-(Aminocarbonil)-3-(3-metoxipropoxi)fenil]etil}-ciclopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (32-3)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (2) anterior (250 mg) en N,N-dimetilformamida (3,2 ml) se le
afiadieron cloruro de amonio (40,8 mg) diisopropiletiamina (0,133 ml), hidrocloruro de 1-etil-3-(3)-
dimetilaminopropil)carbodiimida (146 mg) y 1-hidroxibenzotriazol (103 mg), y a continuacién la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavo secuencialmente con agua y solucién salina saturada, y a continuacion se
concentro a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/2 — 1/6) para proporcionar {1-[4-(aminocarbonil)-3-(3-metoxipropoxi)-
fenil]etil}ciclopropilcarbamato de terc-butilo (164 mg) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 393 [M + HJ".

De forma similar, la desproteccion del grupo Boc se realiza de acuerdo con el método anterior.
Ejemplo de Referencia 33

2-[1-(Ciclopropilamino)etillquinazolin-4(3H)-ona [EjR (33-1)]:

(0] 0
(;HLNH dNH
—_—
~ B ~
N ' N

A una suspension de 2-(1-bromoetil)quinazolin-4(3H)-ona (2,53 g) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se le afadié

ciclopropilamina (3,46 ml), y la mezcla se diluyé con N,N-dimetilformamida (20 ml) y agua (1 ml), y a continuacién se

agitd durante 18 horas. La solucidon de reacciéon se concentré a presion reducida, y al residuo se le afiadié una

solucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio, y a continuacion la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa
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organica se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
trituré con éter diisopropilico/acetato de etilo (20:1) para proporcionar 2-[1-(ciclopropilamino)etil]- quinazolin-4(3H)-
ona [EjR (33-1)] (1,71 g) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 230 [M + HJ".

Ejemplos de Referencia 34 a 100

Los siguientes compuestos de los Ejemplos de Referencia 34 a 100 se prepararon de acuerdo con los métodos de
los Ejemplos de Referencia anteriores. Cada simbolo de los Métodos A-1 a F se refiere a cada método segun los

10

siguientes métodos de los Ejemplos de Referencia.

Método A-1

Ejemplo de Referencia 1

Método A-2 Ejemplo de Referencia 2
Método B Ejemplo de Referencia 3
Método C-1 Ejemplo de Referencia 6
Método C-2 Ejemplo de Referencia 7
Método C-3 Ejemplo de Referencia 8
Método D Ejemplo de Referencia 28
Método E-1 Ejemplo de Referencia 29
Método E-2 Ejemplo de Referencia 30
Método E-3 Ejemplo de Referencia 31
Método E-4 Ejemplo de Referencia 32
Método F Ejemplo de Referencia 33
[Tabla 73]
Num. Ej. Ref. Foérmula estructural a b d e f
%
o
34 H H, HCl |279,3746 280 |[M+HJ+ B
J ST M
=
0
H,C
HC~
35 V HClI |221,2955 222  |[M+H]+ C-2
H.C NH
o}
H,C~0
36 \N 287,3999 288 |[M+ H]+ C-3
NN “ NH
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Num. Ej. Ref. |Férmu|aestructura| |a |b |c |d |e |f
CH,
_0
37 HC ;@Lw 221,2955 O 222 |[M+HJ+ c-2
HC A
[Tabla 74]
cHy
38 e O " 235,322 O (236 [M+H]+ C-2
H30\0 A
39 HCl  |211,3022 P 212 |[M+H+ A
CH.?
CH,
O.
40 \H & HCl  |261,3593 P (262 |[M+H+ C-2
7
O
41 k s 267,3391 O (268 |[M+HJ+ C-2
o NH
‘F
[Tabla 75]
CHy
]
42 1} o, 263,3752 o 264 M + H+ A-2
O
NH
A
%
Q.
43 \H - 267,3391 O 268 M+ H]+ A-2
3
o
NH
A
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£
O
44 O 263,3752 264 |[M+H]+ C-2
cH,
e
o}
45 W\ o 279,3746 280 |[M+HJ+ C-2
© NH
HOw A
[Tabla 76]
_CH,
Q
46 )) 301,4265 302 M + H]+ C-3
N
p=( | NH
HSC \ // L,
3
JCH,
(o]
47 305,3904 306 M + H}+ C-3
5 Y
= |
NH
N
. oA,
Haq\
Q
48 \\\\ I 321,845 322/324 M + HJ+ C-1
N NH
N
H,C cl
HQ
o]
49 l\ ’ 301,4265 302 M + H]+ C-1
N NH
N
H,C CH:,,
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[Tabla 77]
HC-
50 A 242,3162 P |243 |[M+H]+ C--2
I P N/ NH
CH,
HC
51 T\ 274,3581 0O (275 |[M+H}+ c-2
N
NS
P
CH,
F
F F
52 Y HCl  |297,2394 P |298 |[M+H]+ c-2
F NH
F
F CH,
HC o]
\O%
N
53 x 316,3981 O 317 |[M+H]+ D
N
N= \ NH
N / CH,
[Tabla 78]
H,Cw.
b o]
54 S 241,3282 242 M + H]+ B
= NH
CH,
o N
HC™ \ﬂ/ \,/\
55 o ‘ V 328,4055 329 [M + HJ+ B
Lk
CH3
H3C\QH\
56 0 317,3466 318 M + H]+ E-3
F
F NH
F CH,
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Gy CH,
[o]
57 N 255,7405 256/258 M + H]+ c-2
Cl
L0
H,C
[Tabla 79]
f.‘:H3 CH,
O
58 “NH 255,7405 256/258 M + HJ+ C-2
HCw A
cl
oHy
0.
59 W\ o 337,4537 338 M + H+ c-2
O
HSC/O\/\\/,O
H,C~—
(i\ 0
60 Hé 274,3581 275 M + HJ+ C-2
H
N "\.7
Ha(i
u]
61 ; " 274,4011 275 M + H]+ C-1
SO
[Tabla 80]
oHy
.
62 \ A\NH 275,3859 276 [M + HJ+ c-2
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Tt
o
63 H " 289,3694 O 290 [M + H]+ C-2
X
\ o
HG
o}
64 \\ H 306,8303 O |307/309 [M + H]+ C-1
N NH
N
cl
#
Q.
65 \H oH 249,3486 O 250 [M + H]+ C-2
0\@
X
[Tabla 81]
Hac\?
S
66 Lo 297,3651 298 [M + H]+ B
HaC/O i =
- NH
F
CH,
G
o)
67 ; 7 355,3979 356 [M + H]+ C-1
/N > NH
Ny | P
H,C
F " =
Py
O
68 3 321,845 322/324 M+ HJ+ C-3
N NH
o CH,
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S
O
69 § 287,3999 o (288 [M + HJ+ c-3
B> \’*{*
[Tabla 82]
HBC-0
70 \ ‘ 305,3904 306 M + HJ+ Cc-3
N NH
F
71 358,2707 358/360 M + H]+ C-2
72 273,3733 274 M + HJ+ Cc-3
73 287,3999 288 [M + HJ+ Cc-3
[Tabla 83]
HB
CRO
74 \L\ T 286,4118 O 287 |[M+H]+ C-1
N NH
Y~ A
H,C
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H3
g
75 H % 304,3841 0 (305 |[M+H+ Cc-2
NH
HO—(
N—O
e
Q.
76 \H o, 289,3694 0 1290 |[M+H}+ Cc-2
© “NH
o}
o=
HG
\
O
77 \ 287,3999 0 288 |[M+H} C-1
/N X
N
H,C
[Tabla 84]
e
OI
78 | o, 313,8197 314/316 M+ H]+ Cc-2
© NH
H,C..
0
Cl
79 288,388 289 [M + HJ+ Cc-3
H,C—q
80 R 301,4265 302 M+ H]+ c-3
HSC X
/ \ NH
o Y
81 L 217,3068 218 [M + H+ Cc-2
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[Tabla 85]
H,C..
lt
82 @/ "0 355,4706 O 35 |[M+H+ C-2
O
NH
CHE
HCeg
83 o\ 320,4265 O 321 |[M+H+ E-4
H,Co ,
)
CH, NH
CHQ
H,C.
84 }Lo 306,3999 O 1307 |[M+H+ E-4
H,C V
N
NH
CH,
H,C.
o]
85 C)KLO 292,3734 P 293 |[M+H]+ E-4
HN V
NH
CH,
[Tabla 86]
8]
86 d i . 229,2777 P 230 M + H]+ F
A
N v
C'Ha
Cl
N\.
87 || 246,7353 O |247/249 [M + H]+ c-2
/
by
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88 277,4018 278 [M + H]+ c-2
mS
o]
89 \\j o 273,3733 274 M + H]+ C-1
N NH
S
N
[Tabla 87]
_CH,
HO
90 o 303,3993 304 M + H]+ c-2
I AN
N\ H
N N .
/
HC CH, \/
o’aH3
91 | O/H 303,3993 304 M + H]+ c-2
3
N Y
AN NH
CH,
HiG
o}
H
92 ; ’ 382,4992 383 M + H]+ E-1
/N NH
N\
Hi-lfc Vi y CH,
O—N
G
O
93 § cH, 291,3638 292 M + H]+ C-1
M NH
N
F
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[Tabla 88]
HC- )
LI
94 o] 315,3555 O 316 [M + H]+
FYO
F NH
CH,
S
(o]
95 Hy 287,3999 O 288 [M + H]+
[
\ l N i
H,C
e
Q
96 é cH, 307,8184 O |308/310 [M + H]+
= NH
I
[+
e
0
97 \\\\ CH, 273,3733 O |274 [M + H]+
N NH
Ny A
[Tabla 89]
HG
1
!
\L\ CH,
98 305,3904 O 306 [M + H]+
N NH
N
H,C F
ﬁ\\ oy
99 Mo~ g N NH 259,3037 O 260 [M + H]+
H,C~
oi\NH
100 \ N 334,3885 O 335 [M + H]+
N NH
¢
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Num. Ej. Ref.: Numero de ejemplo de referencia
a: sal
b: Peso molecular

v o|™e 2l

Propiedades
Resultados de MS APCI
Especie i6nica

Método

Aceite

Polvo

Ejemplo de Referencia 101

3-Acetil-1H-indazolo-1-carboxilato de metilo

0

0
HN NS )\‘N'N\

H,CO

EjR (101-1)

A una solucion de 1-(1H-indazol-3-il)etanona (5,0 g) y trietilamina (6,53 ml) en cloroformo (80 ml) se le afiadi6 gota a
gota una solucién de clorocarbonato de metilo (3,24 g) en cloroformo (20 ml) enfriando con hielo durante 1 hora, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14 horas. La solucion de reaccion se lavé con una solucion acuosa
saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de magnesio y a continuacion se concentrd a presion reducida.
El residuo resultante se trituré con n-hexano para proporcionar 3-acetil-1H-indazol-1-carboxilato de metilo) [EjR (101-
1)] (6,67 g) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 219 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 102

[3-(3-Acetil-6-fluoro-1H-indazol-1-il)propiljcarbamato de metilo [EjR (102-2)]

H3CO H;CO
o7 "NH o7 "NH
N
’ | \\L \\L
HN \§ N,N\ | N,N\
—_— E\ —_——
F F __F
EjR (102-1) EjR 102-2)

(1) A una solucién de 6-fluoro-3-yodo-1H-indazol (1,5 g) y (3-bromopropil)carbamato de metilo (1,68 g) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) se le afiadi6 carbonato de potasio (1,58 g), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 dias. A la solucion de reaccion se le afiadié acetato de etilo y la mezcla se lavé con una
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secod sobre sulfato de magnesio y a continuacion se
concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/20 — 3/2) para proporcionar [3-(6-fluoro-3-yodo-1H-indazol-1-il)
propillcarbamato de metilo [EjR (102-1)] (836 mg) en forma de un aceite de color rojo.

APCI-MS m/z: 378 [M + HJ".

(2) A una solucion del compuesto obtenido en el apartado (1) (830 mg) en 1,4-dioxano (10 ml) se le afiadieron
tri-n-butilestafio-1-etoxivinilo (1,03 g) y diclorobis (trifenilfosfina)paladio (II) (155 mg) y la mezcla se calenté a
reflujo durante 17 horas. La solucion de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, y a continuacién se le
afadié una solucién de fluoruro de potasio (250 mg) en agua (3 ml), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos. A continuacion, se le afiadié acido clorhidrico 1 normal (5 ml), y la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 1 hora, y a continuacion se filtro la materia insoluble. Al producto filtrado
se le afnadié acetato de etilo, y la mezcla se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se
secoO sobre sulfato de magnesio, y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
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purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 20/1 — 1/1)
para proporcionar [3-(3-acetil-6-fluoro-1H-indazol-1-il)propiljcarbamato de metilo [EjR (102-2)] (437 mg) en
forma de un aceite de color rojo.

APCI-MS m/z: 294 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 103

HaCO
o o o7 NH
NS HNY S Ny
= _ N
HaCO \_/ N -
3 \ / N\ /
[EjR (103-1)] [EjR 103-2)]

1) A 1-[1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-illetanona (3,14 g) se le afadié acido trifluoroacético (20
ml), y la mezcla se calento a reflujo durante 2 dias. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se diluyé con acetato de etilo, y a continuacion se lavé secuencialmente con una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y solucién salina saturada, se secd sobre sulfato de
magnesio, y a continuacion se concentré6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 95/5 — 7/3) para proporcionar
1-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)etanona) [EjR (103-1)] (1,73 g) en forma de un polvo de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 162 [M + HJ".

2) A una solucién de 1-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)etanona (500 mg) y (3-bromopropil)carbamato de metilo
(912 mg) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afiadié carbonato de potasio (864 mg) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 dias. A la solucidon de reaccion se le afiadié acetato de etilo, y la mezcla se
lavé con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de magnesio, y a continuacidon se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 95/5 — 1/1) para proporcionar [3-(3-acetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)propil]-
carbamato) de metilo [EjR (103-2)] (308 mg) en forma de un aceite de color rojo.

APCI-MS m/z: 277 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 104

Cl CHO HN'N\ HN‘N\ I
Ny 7 Ny 7 Ny 7
[EjR :(104-1)] [EjR (104-2)]
H3CO H;CO
o7 ~NH o7 NH
0
| N
N N
I -
N - Ny
\ .
ER 1043 ) [ER (104-4)

1) A una mezcla de 2-cloro-6-metilnicotinaldehido (5,0 g) y monohidrato de hidrazina (6,24 ml) se le ahadioé
monohidrato de acido para-toluenosulfonico (3,67 g) y la mezcla se agité a 130°C durante 18 horas. La solucion
de reaccion se enfrid, y a continuacion se le afiadié una solucidon acuosa de acido citrico al 10%, y la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucion de reaccion se extrajo con acetato de etilo y se
lavé con solucion salina saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, y a continuacion se
concentré a presion reducida para proporcionar 6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina [EjR (104-1)] (3,61 g) en
forma de un polvo de color marroén.

APCI-MS m/z: 134 [M + HJ".

2) A una solucién de 6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (4,44 g) y yodo (16,9 g) en N,N-dimetilformamida (100
ml) se le afiadié hidroxido de potasio (7,48 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 4 horas. La solucién de reaccién se vertié en agua con hielo, y el producto precipitado se filtrd. El
producto filirado se extrajo con acetato de etilo, se lavo con solucidn salina saturada y a continuacion se seco
sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se combiné con el producto
precipitado mencionado anteriormente y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
cloroformo — cloroformo/metanol = 19/1) para proporcionar 3-yodo-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina [EjR (104-
2)] (6,48 g) en forma de un polvo de color marrén.
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APCI-MS m/z: 260 [M + HJ".

3) Se trataron 3-yodo-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina y (3-bromopropil)carbamato de metilo de manera similar
a la del Ejemplo de Referencia 102(1) para proporcionar [3-(3-yodo)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)propil]-
carbamato de metilo [EjR (104-3)] en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 375 [M + HJ".

4) El [3-(3-yodo-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)propiljlcarbamato de metilo y el tri-n-butilestafio-etoxivinilo
se trataron de manera similar a la del Ejemplo de Referencia 102(2) para proporcionar [3-(3-acetil-6-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)propillcarbamato de metilo [EjR (104-4)] en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 291 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 105

H,CO HaCO
H \H \\\

N Ne 3y ~COOCH;CH;
N (\Nyj — W N
[EjR (105-1)] [EjR [105-2)]
H3CO~\ HaCO
COOCHZCHE, COGCH4CHz
— yf v LY
[EjR (105-3)1 ! [EjR (105-4)
H;CO— Hgtcoj
—_— TCOOCHyCH;; ___________ - ﬁN Y/\Y{DOOCHQCHg
\ ’N*o N | _N
[EJR 105-5)] ¢ [EjR 105-6)]

H,CO

— Aok —— i
y@: | )

& [ER 10571

1) A una solucion de 1H-pirrol (5,0 g) en N,N-dimetilformamida (40 ml) se le afiadié gota a gota hidruro sédico
(3,58 g) enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. A
continuaciéon, se le afiadi® gota a gota una solucion de 1-bromo-3-metoxipropano (2,74 g) en N,N-
dimetilformamida (2 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la
mezcla de reaccion se le afadié agua enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se extrajo con éter
dietilico. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion
se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 100/1 — 20/1) para proporcionar 1-(3-metoxipropil)-1H-pirrol [EjR
(105-1)] (9,07 g) en forma de un aceite incoloro.

2) Una solucién de 1-(3-metoxipropil)-1H-pirrol (3,92 g), 3-dimetilamino-2-(dimetilaminometilenamino)acrilato de
etilo (7,20 g) (ref. Liebigs Ann. Chem. 1980, 344-357) y acido trifluoroacético (8,33 ml) en acido acético (32 ml)
se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas, y a continuacién se calentd a reflujo durante 3 horas.
Después de enfriar, la solucién de reaccidn se concentré a presion reducida. Al residuo resultante se le ahadio
una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio y a
continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 — AcOEt) para proporcionar 1-(3-
metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-6-carboxilato de etilo [EjR (105-2)] (4,79 g) en forma de un aceite de color
marron.

APCI-MS m/z: 263 [M + HJ".

3) A una solucion de 1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo (2,00 g) en diclorometano
(40 ml) se le afiadi6 N-bromosuccinimida (1,49 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. A la solucion de reaccién se le afiadio agua, y la mezcla se extrajo con cloroformo.
La capa organica se lavo con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se
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concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice-
NH (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1 — 4/1) para proporcionar 3-bromo-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo-
[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo [EjR (105-3)] (2,12 g) en forma de un aceite de color amarillo.
APCI-MS m/z: 341/343 [M + HJ".

4) A una solucion de 3-bromo-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo (1,70 g) en 1,4-
dioxano (25 ml) se le afiadieron trimetilboroxina (2,09 ml), carbonato de cesio (4,87 g), 2-diciclohexilfosfino-
2',4' 6'-triisopropil-1,1'-bifenilo (X-Phos) (297 mg) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (228 mg) en argén, y la
mezcla se agité a 110°C durante 15 horas. La solucidon de reaccion se enfrid, y a continuacion se le afiadié
agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucién salina saturada, se
seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano — acetato de etilo) para proporcionar
1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo [EjR (105-4)] (831 mg) en forma de un
aceite de color amarillo.

APCI-MS m/z: 277 [M + HJ".

5) A una solucidon de 1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo (100 mg) en
cloroformo (2 ml) se le afiadié acido meta-cloroperoxibenzoico (250 mg) enfriando con hielo, y a continuacion la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion de reaccidon se concentrd, y a
continuacion el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente:
acetato de etilo — acetato de etilo/metanol = 10/1) para proporcionar 1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-6-carboxilato de etilo 5-6xido [EjR (105-5)] (41 mg) en forma de un aceite de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 293 [M + HJ".

6) Una solucion de 1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo (40 mg) en oxicloruro
de fésforo (2 ml) se agité a 100°C durante 1 hora. La solucidon de reaccion se concentrd y el residuo resultante
se disolvio en acetato de etilo. Se lavd secuencialmente con solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio y solucion salina saturada, y se seco sobre sulfato de sodio, y a continuacion se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano — n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para proporcionar 4-cloro-1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-pirrolo[3,2-c]
piridin-6-carboxilato de etilo [EjR (105-6)] (23 mg) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 311/313 [M + HJ".

7) A una solucion de 4-cloro-1-(3-metoxipropil )-3-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo (290 mg) en
etanol (6 ml) se le afiadié solucion acuosa de hidréxido de sodio 2 normal (0,95 ml) enfriando con hielo, y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 90 minutos. Después, se le afiadio acido clorhidrico 2 normal
(0,95 ml) enfriando con hielo, y a continuacion se concentré la solucidon de reaccion. A una solucion del residuo
en cloroformo (6 ml) se le afiadieron hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxiamina (137 mg), hidrocloruro de 1-etil-3-
(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (268 mg), 1-hidroxibenzotriazol (189 mg) y diisopropiletilamina (325 pL)
enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. A la mezcla
de reaccion se le afadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio enfriando con hielo, y
la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé secuencialmente con agua y solucion salina
saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano — acetato de
etilo) para proporcionar 4-cloro-N-metoxi-1-(3-metoxipropil)-N,3-dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxamida
[EjR (105-7)] (277 mg) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 326/328 [M + HJ".

8) Se trataron 4-cloro-N-metoxi-1-(3-metoxipropil)-N,3-dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxamida y bromuro
de metilmagnesio de manera similar a la del Ejemplo de Referencia 6(5) para proporcionar 1-[4-cloro-1-(3-
metoxipropil)-3-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-illetanona [EjR (105-8)] en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 281/283 [M + HJ".

9) A una solucién de 1-[4-cloro-1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-illetanona (50 mg) en 1,4-
dioxano (2 mL) se le afadieron trimetilboroxina (50 pL), carbonato de cesio (174 mg), 2-diciclohexilfosfino-
2',4' 6'-triisopropil-1,1'-bifenilo (X-Phos) (17 mg) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (8 mg) en argon, y la
mezcla se agité a 80°C durante 2 horas. La solucidn de reaccion se enfrid, y a continuacion se le afiadio agua,
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina saturada, se seco
sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano — n-hexano/acetato de etilo = 1/1)
para proporcionar 1-[1-(3-metoxipropil)-3,4-dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-illetanona [EjR (105-9)] (105 mg) en
forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 261 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 106
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1) A una solucion de 3-bromo-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo (200 mg) en 1,4-
dioxano (2 ml) se le afadieron complejo de trivinilboroxina-piridina (141 mg), carbonato de cesio (573 mg), 2-
diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo (X-Phos) (56 mg) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (27 mg)
en argon, y la mezcla se agité a 100°C durante 1 hora. La solucion de reaccion se enfrid, y a continuacion se le
afiadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina saturada,
se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1 — 4/1)
para proporcionar 1-(3-metoxipropil)-3-vinil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo [EjR (106-1)] (118 mg)
en forma de un aceite de color amairillo.

APCI-MS m/z: 289 [M + HJ".

2) A una solucion de 1-(3-metoxipropil)-3-vinil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo (460 mg) en etanol
(9 ml) se le afiadio paladio sobre carbono al 10% (92 mg) y la mezcla se agit6é en hidrégeno durante 1 hora. Se
separo por filtracion la materia insoluble, y a continuacion el producto filtrado se concentrd a presion reducida.
El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de
etilo = 9/1 — 1/1) para proporcionar 3-etil-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo [EjR
(106-2)] (294 mg) en forma de un aceite de color amarillo.

APCI-MS m/z: 291 [M + HJ".

3) El 3-etil-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo se traté con una solucién acuosa de
hidréxido de sodio e hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxiamina de manera similar a la del Ejemplo de Referencia
105(7) para proporcionar 3-etil-N-metoxi-1-(3-metoxipropil)-N-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxamida [EjR
(106-3)] en forma de un aceite de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 306 [M + HJ".

4)Se trataron 3-etil-N-metoxi-1-(3-metoxipropil)-N-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxamida y bromuro de
metilmagnesio de manera similar a la del Ejemplo de Referencia 6(5) para proporcionar 1-[3-etil-1-(3-
metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-illetanona [EjR (106-4)] en forma de un aceite de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 261 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 107

HsCO HsCO

Br

H,CO HsCO
Se trataron 4-bromo-1-metoxi-2-(4-metoxibutil)benceno y ftri-n-butilestafio-1-etoxivinilo de manera similar a la del
Ejemplo de Referencia 27(3) para proporcionar 1-[4-metoxi-3-(4-metoxibutil)fenilletanona en forma de un aceite de
color amarillo.
APCI-MS m/z: 237 [M + HJ".
Ejemplos de Referencia 108 a 112

Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 103 a 107 se trataron de una manera similar a la del Ejemplo de
Referencia 6-(6) para proporcionar los siguientes compuestos.
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[Tabla 90]
Num. Ej. Ref. |F6rmu|aestructura| |a |b |c |d |e
108 317,3861 O (318 |[[M+H]
CHyy
O)\NH
\\ CHg +
109 \\ N 331,4127 O 332 |[M+H]
NS NH
"N/
HaC
H5CO
110 N ‘ N NH 301,4265 O (302 |[M+H]
A
HC
H,CO
\ CH3
111 \ 301,4265 O (302 |[[M+H[
l = NH
YA
HaC CH,
HaCO
112 CHy 277,4018 |0 (278 |[M+H]'
NH
HsCO

Num. Ej. Ref.: nimero de Ejemplo de Referencia

a: sal

b: Peso molecular c: Propiedades

Ejemplo de Referencia 113
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1) Se trataron acido 5-bromo-6-cloronicotinico e hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxiamina de una manera similar
a la del Ejemplo de Referencia 7(5), y a continuacion el compuesto resultante y el bromuro de metiimagnesio
se trataron de manera similar al Ejemplo de Referencia 7(6) para proporcionar 1-(5-bromo-6-cloropiridin-3-il)-
etanona [EjR (113-1)] en forma de un polvo incoloro.
APCI-MS m/z: 234/236 [M + HJ".
2) Se trataron 1-(5-bromo-6-cloropiridin-3-il)etanona y ciclopropilamina de una manera similar a la del Ejemplo
de Referencia 6(6) para proporcionar N-[1-(5-bromo-6-cloropiridin-3-il)etil]ciclopropilamina [EjR (113-2)] en
forma de un aceite de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 275/277 [M + HJ".
3) A una solucion de N-[1-(5-bromo-6-cloropiridin-3-il)etil]ciclopropilamina (2,47 g) en acetato de etilo (15 ml) -
tetrahidrofurano (15 ml) - agua (15 ml) se le afiadieron hidrogenocarbonato de sodio (3,78 g) y dicarbonato de
di-terc-butilo (3,94 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 41 horas. A la solucién de reaccion
se le afadié agua, y a continuacion la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato
de etilo = 4/1 — 1/1) para proporcionar [1-(5-bromo-6-cloropiridin-3-il)etil]ciclopropilcarbamato de terc-butilo
[EjR (113-3)] (2,6 g) en forma de un aceite de color amarillo palido.
4) A una solucién de [1-(5-bromo-6-cloropiridin-3-il)etil]ciclopropilcarbamato de t-butilo (530 mg) en N,N-
dimetilformamida (8 ml) se le afadieron prop-2-in-1-ilcarbamato de metilo (384 mg), trietilamina (1,96 ml),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (69 mg) y yoduro de cobre (I) (40 mg), y la mezcla se agité a 60°C durante 2
horas. La solucién de reaccion se enfrid, y a continuacion se diluyd con acetato de etilo, y se separ6 por
filtracion la materia insoluble. El producto filtrado se lavd secuencialmente con agua y solucion salina saturada,
se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 — 1/1) para
proporcionar [3-(5-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropil)amino]etil}-2-cloropiridin-3-il)prop-2-in-1-illcarbamato de
metilo [EjR (113-4)] (362 mg) en forma de un aceite de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 408/410 [M + HJ".
5) Se redujo [3-(5-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropil)amino]etil}-2-cloropiridin-3-il)prop-2-in-1-iljlcarbamato de
metilo de una manera similar a la del Ejemplo 296(5) para proporcionar [3-(5-{1-[(terc-butoxicarbonil)-
(ciclopropil)amino]etil}-2-cloropiridin-3-il)propil]Jcarbamato de metilo [EjR (113-5)] en forma de un aceite de color
amairillo palido.
APCI-MS m/z: 412/414 [M + HJ".
6) A una solucion de [3-(5-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropil)amino]etil}-2-cloropiridin-3-il)propillcarbamato de
metilo (380 mg) en dimetoxietano (8 ml) se le afadieron éster de pinacol de acido vinilborénico (235 L),
carbonato de sodio 2M (1,38 mL) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll) (65 mg), y la mezcla se agité6 a 85°C
durante 17 horas. La solucion de reaccion se enfrid, y a continuacion se separé por filtracion la materia
insoluble a través de Celite, y al producto filtrado se le afiadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
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La capa organica se lavo con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se
concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1 — 1/4) para proporcionar [3-(5-{1-[(terc-butoxicarbonil)-
(ciclopropil)amino]etil}-2-vinilpiridin-3-il)propiljcarbamato de metilo [EjR (113-6)] (282 mg) en forma de un aceite
de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 404 [M + HJ".

7) A una solucién de [3-(5-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropil)amino]etil}-2-vinilpiridin-3-il)propil] carbamato de
metilo (280 mg) en metanol (10 ml) se le afiadié paladio sobre carbono al 10% (140 mg) y la mezcla se agité en
hidrégeno durante 2 horas. Se separd por filtracion la materia insoluble, y a continuacion el producto filtrado se
concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: cloroformo — cloroformo/metanol = 4/1) para proporcionar [3-(5-{1-[(terc-butoxicarbonil)-
(ciclopropil)amino]etil}-2-etilpiridin-3-il)propillcarbamato de metilo [EjR (113-7)] (210 mg) en forma de un aceite
de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 406 [M + HJ".

8) A una solucion de [3-(5-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropil)amino]etil}-2-etilpiridin-3-il)propillcarbamato de
metilo (204 mg) en diclorometano (1,5 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (1,5 ml) enfriando con hielo, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién de reaccién se vertié en una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio enfriada con hielo y se extrajo con cloroformo. La capa
organica se lavé con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice - NH
(eluyente: cloroformo — cloroformo/metanol = 20/1) para proporcionar (3-{5-[1-(ciclopropilamino)etil]-2-
etilpiridin-3-il}propil)carbamato de metilo [EjR (113-8)] (142 mg) en forma de un aceite de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 306 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 114
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A una solucion de (-)-a-pineno (3,64 ml) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié gota a gota complejo de borano-
sulfuro de dimetilo (1,09 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. A la
solucion de reacciéon se le afadid gota a gota una soluciéon de prop-2-in-1-ilcarbamato de metilo (1,0 g) en
tetrahidrofurano (3 ml) enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17
horas. A la solucion de reaccion se le afiadio gota a gota acetaldehido (5 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucién de reaccion se concentro a presion reducida, y el residuo
resultante se disolvié en éter dietilico (15 ml). A la solucidn se le afiadié pinacol (1,56 g) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion de reaccion se lavd con agua, y a continuacion se seco sobre
sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 10/1 — 3/2) para proporcionar [(2E)-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaboran-2-il)prop-2-en-1-iljcarbamato de metilo (1,18 g) en forma de un aceite de color amarillo
palido.

APCI-MS m/z: 242 [M + HJ".

Ejemplo de ensayo
[Actividad inhibidora frente a renina humana]

Se mezclaron un sustrato de péptido sintético (Nma-KHPFH LVIHK(Dnp)-NH.)y el compuesto de ensayo, y se
analizé la intensidad de fluorescencia utilizando un fluorofotémetro antes de comenzar una reaccion enzimatica
(longitud de onda de excitacion: 340 nm, longitud de onda de mediciéon: 460 nm). Se afadidé renina humana
recombinante y la mezcla se incubd a 37°C durante 1 hora, y se midi6 la intensidad de fluorescencia después de la
reaccion utilizando un fluorofotémetro (longitud de onda de excitacion: 340 nm, longitud de onda de medicién: 460
nm). La actividad de la renina se evalu6é basandose en la intensidad de fluorescencia que se obtuvo deduciendo la
intensidad antes de la reaccién de la intensidad después de la reaccion, y se calculé una concentracion inhibidora
del 50% (CI50) a partir de las actividades de renina bajo la existencia de diversas concentraciones del compuesto de
ensayo. Los compuestos Ejemplo en la presente memoria mostraron los siguientes valores.

Resultado del Ensayo 1

(De los cuales los Ejemplos 18, 27, 35 y 88 son ejemplos de referencia)
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[Tabla 91]
'Ejemplo | CI50 (nM)
6 13
7 13
8 490
9 7,3
10 1.2
12 73
17 210
18 44
19 10
21 8,4
22 270
24 240
25 19
26 320
27 |300
28 1.4
29 59
30 30
131|580
35 68
3 05
37 66
38 37
39 14
40 14
41 2.3
42 1,5
43 1,6
44 130
45 85
46 17
49 89
52 4.2
53 72
54 31
155 1,9
56 35
57 0.4
58 16
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'Ejemplo | CI50 (nM)

59 2,1
60 7

61 14
62 12
63 (800
64 09
65 64
66 24
67 15
68 140
69 |21

70 06
71 21

75 78
76 37
78 K

79 1,1
180 8.4
81 25
82 16
83 [330
85 11

86 16
87 7

88 52
89 139
190 71

91 15
92 |62
93 41

94 120
97 07
98 4.4
9 73
100 41

101 |29
102 290
103 24
104 89
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Resultado del ensayo 2

(De los cuales los Ejemplos 115, 116, 122 y 123 son ejemplos de referencia)

[Tabla 92]
Ejemplo |CI50 (nM)
105 8,1
106 530
109 500
110 67
113 540
114 4.1
115 87
116 16
122 19
123 42
124 3,2
125 12
126 6,6
127 15
128 3,3
129 42
132 16
133 20
134 250
135 11
136 33
137 6,3
138 12
139 2,5
140 10
141 4
142 17
143 58
144 4,8
145 63
146 28
147 16
149 13
150 8,7
151 34
152 1,2

121



ES 2652454 T3

Ejemplo |CI50 (nM)

153 46
268 3,6
269 6,6
270 0,4
271 3,7
276 2,5
280 0,9
281 6,7
284 0,5
285 6,1
286 3
287 35
Resultado del Ensayo 3
[Tabla 93]
Ejemplo |CI50 (nM)
299 1,6
301 3,3
304 1,3
305 12
306 230

APLICABILIDAD INDUSTRIAL
El compuesto [I] de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tienen actividad
inhibidora de renina y pueden ser Utiles para el tratamiento y/o la profilaxis de hipertension, insuficiencia cardiaca,

10 nefropatia diabética y similares. Ademas, el compuesto [ll] es util como intermedio sintético para preparar el
compuesto [1].

15
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REIVINDICACIONES

H
R3 N R4
| I
REZA 7 R5
R6

N——T
|

1. Un compuesto de la férmula [1];

(1]

Rl

er;zdonde R'es un grupo cicloalquilo o un grupo alquilo no sustituido;
R es

1) un grupo arilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo
alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

2) un grupo tetrahidronaftilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

3) un grupo naftilidinilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

4) un grupo piridilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

5) un grupo pirazolopiridilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
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un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

6) un grupo indolilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

7) un grupo benzofuranilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

8) un grupo benzotienilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

9) un grupo quinolilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

10) un grupo cromanilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

11) un grupo dihidrobenzofuranilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo
alcoxi sustituido con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino
sustituido con heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo
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alcoxi sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo
sustituido con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un
atomo de halégeno, un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo
arilo, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo
alcanoilo C2-Cy, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

12) un grupo indazolilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

13) un grupo pirrolopiridinilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

14) un grupo benzisoxazolilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino
sustituido con heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo
alcoxi sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo
sustituido con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un
atomo de halégeno, un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo
arilo, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo
alcanoilo C2-Cy, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

15) un grupo xantenilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

16) un grupo indolinilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

17) un grupo quinazolinilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido

125



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2652454 T3

con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

18) un grupo dihidroquinazolinilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo
alcoxi sustituido con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino
sustituido con heterociclo, grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo
sustituido con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un
atomo de halégeno, un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo
arilo, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo
alcanoilo C2-Cy, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

19) un grupo furopiridilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

20) un grupo dihidrofuropiridilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino
sustituido con heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo
alcoxi sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo
sustituido con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un
atomo de haldgeno, un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo
arilo, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo
alcanoilo C2-Cy, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

21) un grupo quinoxalinilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

22) un grupo tienopiridilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un
grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino sustituido con
heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un
grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con
un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo alcanoilo C,.C7, un grupo
carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,
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23) un grupo dihidropiranopiridilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo
alcoxi sustituido con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino
sustituido con heterociclo, grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo
sustituido con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un
atomo de halégeno, un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo
arilo, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo
alcanoilo C2-Cy, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

24) un grupo dihidrobenzotienilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino
sustituido con heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo
alcoxi sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo
sustituido con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un
atomo de haldgeno, un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo
arilo, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo
alcanoilo C,-Cy, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo,

25) un grupo dihidrotienopiridilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino
sustituido con heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo
alcoxi sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo
sustituido con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un
atomo de halégeno, un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo
arilo, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo
alcanoilo C»-Cy, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo, o

26) un grupo imidazopiridinilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido
con un grupo alcoxi, un grupo alcoxi sustituido con un grupo alquilcarbonilamino, un grupo alcoxi
sustituido con un grupo arilcarbonilamino, un grupo alcoxi sustituido con un grupo carbonilamino
sustituido con heterociclo, un grupo alcoxi sustituido con un grupo cicloalquilcarbonilamino, un grupo
alcoxi sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi sustituido con un grupo alcoxi, un
grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilo
sustituido con un grupo alcoxi, un grupo oxo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un
atomo de halégeno, un grupo alquilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ariloxi, un grupo
arilo, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo heterociclico, un grupo ciano, un grupo
alcanoilo C,-C7, un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo sustituido con un grupo alquilo;

R es un grupo alquilo C4.Cs;

T es un grupo carbonilo;

Z es -O- 0 -NH-;

R3, R4, R® y R® son iguales o diferentes,

1) un atomo de hidrégeno,
2) un grupo carbamoilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un
grupo hidroxilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alquilo sustituido con un grupo
fenilo, un grupo cicloalquilo, un grupo pirrolidinilo opcionalmente sustituido con un grupo hidroxialquilo o
un grupo alquilo sustituido con alcoxi,
3) un grupo alquilo opcionalmente sustituido con
i) un grupo hidroxi,
ii) un grupo alcoxi opcionalmente sustituido con un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un atomo de
halégeno, un grupo alcoxi sustituido con un atomo de halégeno, un grupo amino sustituido con un
grupo alquilcarbonilo, un grupo amino sustituido con un grupo arilcarbonilo, un grupo carbonilamino
sustituido con un grupo heterociclo, un grupo amino sustituido con un cicloalquilcarbonilo, un grupo
amino sustituido con un grupo alcoxicarbonilo, un grupo arilo, un grupo ariloxi,
iii) un grupo carboxi,
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iv) un grupo carbamoilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido
con un grupo hidroxilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, un grupo alquilo sustituido
con un grupo fenilo, un grupo cicloalquilo, un grupo pirrolidinilo opcionalmente sustituido con un
grupo hidroxialquilo o un grupo alquilo sustituido con alcoxi.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde R* es cualquier grupo seleccionado entre;

1) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos seleccionados
entre un grupo fenilalcoxi C4.Cs, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C+-Cg, un grupo alquilo C1-Csg
sustituido con un grupo alcoxi C1-Csg, un grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C1-
Cs,un grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi
C1-Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C+-Ce,

2) un grupo naftilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a seis grupos seleccionados
entre un grupo alcoxi C4-Cg trihalogenado, un grupo alcanoilamino C;-C; alcoxi C4-Cg, un atomo de
halégeno, un grupo aquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con
un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cg, un grupo alquilo C1-Cg, un grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo
alcoxi C4-Cs, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo heterociclico, un
grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

3) un grupo tetrahidronaftilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a seis grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

4) un grupo naftilidinilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cinco grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

5) un grupo piridilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

6) un grupo pirazolopiridilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

7) un grupo indolilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cinco grupos seleccionados
entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo alquilo
C1-Cs sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cg, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alcoxi C4-Cs
sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C¢-Cg, un grupo
heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C+-Ce,

8) un grupo benzofuranilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

9) un grupo benzotienilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

10) un grupo quinolilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

11) un grupo cromanilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cinco grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
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grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

12) un grupo dihidrobenzofuranilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro
grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi
C1-Cs, un grupo alquilo inferior sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cg, un grupo alquilo C4-Cs,
un grupo alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Ceg, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi Cs-
Cs, un grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

13) un grupo indazolilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de haldgeno, un grupo alquilo C+4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

14) un grupo pirrolopiridinilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a tres grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

15) un grupo benzisoxazolilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

16) un grupo xantenilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a seis grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

17) un grupo indolinilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cinco grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C+-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

18) un grupo quinazolinilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cinco grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

19) un grupo dihidroquinazolinilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cinco grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4+-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

20) un grupo furopiridilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

21) un grupo dihidrofuropiridilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

22) un grupo quinoxalinilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cinco grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

23) un grupo tienopiridilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

24) un grupo dihidropiranopiridilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
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alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

25) un grupo dihidrobenzotienilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo C+-Cs alcoxicarbonilamino, un grupo alquilo C4+-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C1-Ce,

26) un grupo dihidrotienopiridilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Csg, y

27) un grupo imidazopiridinilo opcionalmente sustituido con el mismo o diferente, de uno a cuatro grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con un grupo alcoxicarbonilamino C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo alcoxi inferior, un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg, un
grupo heterociclico, un grupo ciano y un grupo alcoxi C4-Ce,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R? se selecciona entre un

3) grupo nattilidinilo,

4) grupo piridilo,

5) pirazolopiridilo,
10) grupo cromanilo,
7) grupo quinazolinilo,
8) grupo dihidroquinazolinilo,
9) grupo furopiridilo,
0) grupo dihidrofuropiridilo,
21) grupo quinoxalinilo,
2) grupo tienopiridilo,
3) dihidropiranopiridilo,
4) grupo dihidrobenzotienilo, y
5) grupo dihidrotienopiridilo,

opcionalmente sustituido como se define en la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que se muestra por la formula 1°":

en donde R® es alquilo C+-Ce,
R es cicloalquilo o alquilo,
el anillo B se selecciona entre
1) un grupo arilo

2) un grupo tetrahidronaftilo,
3) un grupo naftildinilo,
4) un grupo piridilo,
5) un grupo pirazolopiridilo,
6) un grupo indolilo,
7) un grupo benzofuranilo,
8) un grupo benzotienilo,
9) un grupo de quinolilo
10) un grupo de cromanilo,
11) un grupo dihidrobenzofuranilo,
12) un grupo de indazolilo
13) un grupo pirrolopiridilo,
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14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

un grupo benzoisoxazolilo,

un grupo xantenilo,

un grupo indolinilo,

un grupo de quinazolinilo

un grupo dihidroquinazolinilo

un grupo furopiridilo,

un grupo dihidrofuropiridilo,

un grupo quinoxalinilo,

un grupo tienopiridilo,

un grupo dihidropiranopiridilo,

24) un grupo dihidrobenzotienilo,

25) un grupo dihidrotienotienilo y

262 un gru?o imidazopiridinilo,

R*" a R son iguales o diferentes, y un grupo seleccionado entre 1) hidrégeno, 2) halégeno, 3) alquilo
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre halégeno, alcoxi y alcoxicarbonilamino, 4)
alcoxi opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre alcoxi y alcoxicarbonilamino, 5 ) ciano, 6)
carbamoilo opcionalmente sustituido con alquilo y 7) oxo,

o — -~ ~— — ~— ~— ~— — - ~—

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, que se muestra por la formula °%;
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en donde R® es alquilo C4-Ce,
R es cicloalquilo o alquilo,

el anillo B se selecciona entre
1) un grupo arilo,

)
)
) un grupo piridilo,

) un grupo pirazolopiridilo,
) un grupo indolilo,

) un grupo benzofuranilo,
) un grupo benzotienilo,

) un grupo de quinolilo,
10) un grupo de cromanilo,
11) un grupo dihidrobenzofuranilo,
12) un grupo de indazolilo,

13) un grupo pirrolopiridilo,

14) un grupo benzoisoxazolilo,
15) un grupo xantenilo,

16) un grupo indolinilo,

17) un grupo de quinazolinilo,

18) un grupo dihidroquinazolinilo,
19) un grupo furopiridilo,

20) un grupo dihidrofuropiridilo,
21) un grupo quinoxalinilo,

22) un grupo tienopiridilo,

23) un grupo dihidropiranopiridilo,
24) un grupo dihidrobenzotienilo,
25) un grupo dihidrotienotienilo y
262 un grtggo imidazopiridinilo,

R"" a R°? son iguales o diferentes, y un grupo seleccionado entre 1) hidrégeno, 2) halégeno, 3) alquilo
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre halégeno, alcoxi y alcoxicarbonilamino, 4) alcoxi
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre alcoxi y alcoxicarbonilamino, 5) ciano, 6)

carbamoilo opcionalmente sustituido con alquilo y 7) oxo,
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
6. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 4 o 5, en donde el anillo B se selecciona entre

3) un grupo naftilidinilo,

4) un grupo piridilo,

5) un grupo de pirazolopiridilo,
10) un grupo de cromanilo,
17) un grupo quinazolinilo, y

18) un grupo dihidroquinazolinilo,
19) un grupo furopiridilo,

20) un grupo dihidrofuropiridilo,
21) un grupo quinoxalinilo,

22) un grupo tienopiridilo,

23) un grupo dihidropiranopiridilo,
24) un grupo dihidrobenzotienilo, y
25) un grupo dihidrotienopiridilo

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el anillo B se selecciona entre

4) un grupo piridilo

5) un grupo de pirazolopiridilo

17) un grupo quinazolinilo, y

18) un grupo dihidroquinazolinilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4-7, en donde R*" es un grupo cicloalquilo, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 8, en donde R® es un grupo ciclopropilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, en donde R es un grupo seleccionado
entre alquilo opcionalmente sustituido con alcoxi y alcoxicarbonilamino, y alcoxi opcionalmente sustituido con alcoxi
y alcoxicarbamoilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto de formula (1) es (3-{4-[1-{Ciclopropil-
[morfolin-2-ilcarbonillJamino}etil]-6-metoxipiridin-2-il}propil)carbamato de metilo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto de formula (I) es (3-{4-[(1R)-1-
{Ciclopropil[(2R)-morfolin-2-ilcarbonillJamino}etil]-6-metoxipiridin-2-il}propil)carbamato de metilo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto de formula (1) es (2R)-N-Ciclopropil-N-
{(1R)-1-[1-(3-metoxipropil)-3,4-dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-il]etil}morfolin-2-carboxamida o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto de formula (1) es (3-{3-[1-{Ciclopropil
[morfolin-2-ilcarbonillJaminoetil]-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il}propil)carbamato  de metlo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto de formula (I) es (3-{3-[(1R)-1-
{Ciclopropil[(2R)-morfolin-2-ilcarbonillJamino}etil]-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il}propil)carbamato de metilo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-15.

17. Una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento y/o la profilaxis de hipertension, insuficiencia
cardiaca, nefropatia diabética que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15,
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15 para su uso en el tratamiento y/o la
profilaxis de hipertension, insuficiencia cardiaca, nefropatia diabética.

19. Un compuesto de la formula [I]:

Pl
R3 N R4
R (11}
R22 N———T 71 R5

en donde R, R1, R3, R4, R5, R6, R% y T tienen los significados definidos en la reivindicacion 1, y

Z'es -O-;y

P' es un grupo protector seleccionado de un grupo que consiste en un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo
benciloxicarbonilo, un grupo 4-metoxibenciloxicarbonilo, un grupo bencilo, un grupo 4-metoxibencilo, un
grupo acetilo, un grupo benzoilo y un grupo tosilo; o una sal del mismo
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