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DESCRIPCION

Derivados de urea o sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos Utiles como agonistas del receptor de
péptido formilado 1 (FRPL-1)

Campo Técnico

La presente invencion se refiere a un derivado de urea o0 a una sal farmacolégicamente aceptable del mismo que
son (tiles como farmacos y tienen un efecto agonista sobre el receptor de péptidos formilados 1 (en lo sucesivo en el
presente documento se puede abreviar como FPRL1), a una composicion farmacéutica que contiene el derivado de
urea o la sal farmacoldgicamente aceptable del mismo y a la composicién farmacéutica para el uso en la prevencion
o tratamiento de determinadas enfermedades.

Antecedentes de la invencion

El FPRL1 (receptor de péptidos formilados 1, que también se conoce como receptor de lipoxina A4, ALXR, y FPR2)
es un receptor acoplado a proteina G clonado como un subtipo de receptores de péptidos N-formilados (FPRs) por
Murphy et al. (literatura no de patentes 1). El FPRL1 se descubrié6 como un receptor que media la movilizacién del
calcio en respuesta a una alta concentracion de fMLF (péptido formilado formilmetionil leucil fenilalanina).

La expresion de FPRL1 se ha descubierto en neutrofilos, monocitos, linfocitos T, células dendriticas, etc. (literatura
no de patentes 2), pero el papel de FPRL1 en un cuerpo vivo es complicado y por lo tanto no se ha dilucidado
suficientemente (literatura no de patentes 3). Sin embargo, en un modelo de edema de la pata y un modelo de artritis
usando ratones deficientes en FPRL1, se ha reconocido que las reacciones empeoran (literatura no de patentes 4).
Por lo tanto, se considera que FPRL1 contribuye a la resolucion de la inflamacion.

Se ha informado que los mediadores lipidicos enddgenos, tales como la lipoxina A4 (LXA4) y resolvina D1 (RvD1) y
péptidos, tales como WKYMVm actlian como agonistas que se unen al FPRL1 (literatura no de patentes 5y 6).

Tales agonistas de FPRL1 pueden reducir la quimiotaxis de neutréfilos in vitro (literatura no de patentes 7 y 8).
Aunque los neutréfilos llevan a cabo la defensa del huésped, los mismos causan lesiones vasculares, para dar como
resultado un incremento de la permeabilidad vascular y el edema, seguido de la liberacion de factores
quimiotacticos, y de esa manera contribuyen a la inflamacion (literatura no de patentes 9). Por lo tanto, se considera
que los agonistas de FPRL1 muestran un efecto antiinflamatorio.

Por ejemplo, se ha confirmado que los péptido agonistas muestran un efecto inhibidor sobre la inflamacion intestinal
(literatura no de patentes 10), un efecto inhibidor sobre la inflamacion de las vias respiratorias (literatura no de
patentes 11), un efecto inhibidor sobre la septicemia (literatura no de patentes 12), y un efecto inhibidor sobre un
modelo de cancer (literatura no de patentes 13). También se ha reconocido que QuinC1, un compuesto no peptidico
de bajo peso molecular, inhibe la inflamacién pulmonar inducida por bleomicina (literatura no de patentes 14).

Por lo tanto, el FPRL1 se puede considerar el objetivo de diversos enfermedades, tales como las enfermedades
inflamatorias, enfermedades crénicas de las vias respiratorias, tipos de cancer, septicemia, sintomas alérgicos,
infecciéon con retrovirus VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacién, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades
causadas por priones, amiloidosis, y trastornos inmunes. Por lo tanto, los agonistas de FPRL1 pueden ser
prometedores agentes terapéuticos para estas enfermedades.

Algunos ejemplos conocidos del compuesto no peptidico de bajo peso molecular que muestra actividad agonista del
FPRL1 incluyen quinazolinonas (literatura no de patentes 15), pirazolonas (literatura no de patentes 16),
bencimidazoles (literatura no de patentes 17), aminoazoles (literatura de patentes 1, 2, 3, 4 y 5), espiro[2,4]heptanos
(literatura de patentes 6), piridazinonas (literatura no de patentes 18), acidos cicloalquil y cicloalquenil-1,2-
dicarboxilicos (literatura de patentes 7), dihidronaftalenos (literatura de patentes 8), pirrolidin-2,5-dionas (literatura de
patentes 9), derivados de fenil urea (literatura de patentes 10, 11, 12 y 13) (literatura no de patentes 19 y 20) y 2,5-
dioxoimidazolidinas (literatura de patentes 14).

Sin embargo, las estructuras quimicas basicas de estos compuestos son diferentes de las de los compuestos de la
presente invencion. Se apreciard que los anteriores compuestos no se incluyen en las reivindicaciones de la
presente solicitud.
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Sintesis de la invencién

Problema técnico

Hasta hoy en dia, no se ha descubierto ningiin compuesto con un mayor efecto agonista del FPRL1 como agente
profilactico o terapéutico para diversos estados de enfermedad descritos anteriormente y que se pueda utilizar como
producto farmacéutico suficientemente satisfactorio.

Un objetivo de la presente invencion consiste en proporcionar un compuesto con un efecto agonista del FPRL1.
Solucién al problema

Los inventores de la presente han realizado extensos estudios y han descubierto un compuesto de urea
representado por la formula general (1) que se da mas adelante (este compuesto se puede denominar compuesto (1))
0 una sal farmacolégicamente aceptable del mismo posee un mayor efecto agonista del FPRL1 y es suficientemente
satisfactorio como producto farmacéutico y de esa manera se ha realizado la presente invencién.

De manera acorde, la presente invencién es como sigue a continuacion.

[1] un compuesto representado por la formula general (I) o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo:
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[Férmula Quimica 1]

I \: KN_R'I (I)

en la que, en la férmula (1), Art es un grupo fenilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo heterociclico aromatico de 5 miembros que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo heterociclico aromatico de 6 miembros que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o un
grupo heterociclico aromatico biciclico que tiene 8 o 9 atomos y que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustltuyentes

Ar® es un grupo fenilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes (con la excepcion de un grupo
fenilo sustituido solamente con un atomo de hal6geno), un grupo heterociclico aromatico de 5 miembros que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo heterociclico aromatico de 6 miembros que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo heterociclico aromatico biciclico que tiene 8 o
9 atomos y que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

X es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes a), b) y c),

a) un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,
b) NR*, )/
c) NOR", en el que,

cuando X es b) o ¢), R* es un atomo de hidrégeno, un grupo fenilo que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo
alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

R' es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C; a C¢ que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, o un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustltuyentes

R® y R® son en forma independiente entre si un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o juntos forman un grupo alquileno C; a Cg; y

cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico].

[2] El compuesto de acuerdo con [1] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que la expresion
"que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes" tiene el significado definido en la reivindicacion 1; y en
el que

en la férmula (1), Ar® es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes Al), A2), A3), Ad),
Ab), A6), A7), A8), A9) y A10):

[Férmula Quimica 2]

A2) A3) A4) AS)
w! 3
X W WA W3
O)\ I 7/\ R R 25
. X | R =
R® R6™ W2 g7 WA N7 W 7 R7/ N
. A9) MO)
R 9 R
Vv4 X ( X RN AR
| we A P W
w \R7 07 g7 Y

en las que, cuando Ar® es A2), W' es un atomo de nitrégeno o CH opcionalmente sustituido con un atomo de
hidrégeno, con un atomo de halégeno, o con un grupo alquilo C; a C¢ que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes;
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cuando Ar? es A2), W?es CHoun atomo de nitr6geno;

cuando Ar? es A3), A4), A5) o Ab), W3 es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o NH opcionalmente
sustituido con un grupo alquilo Cl a Ce;

cuando Ar es A3), A45) 0 A6), W* es CH o un atomo de nitrégeno;

cuando Ar es A7), W> es CHg, un a&tomo de oxigeno o un atomo de azufre;

cuando Ar® es A7), W°® es C=0, CH,, CF,, CHOH, NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C; a Ce,
SO, SOy, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;

cuando Ar es A8), W es NH opcronalmente sustituido con un grupo alquilo C; a Cs 0 C=0;

cuando Ar? es A8), w? es C=0 con W’ que es NH opcionalmente sustrturdo con un grupo alquilo C; aCg y w?

es NH opcronalmente sustrturdo con un grupo alquilo C; a Cg con w’ que es C=0;

cuando Ar® es A10), W? es un atomo de nltrogeno o N=0;

cuando Ar® es Al), A2), A3), Ad), o A5), R” es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo alcoxi C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfanilo C; a Cs que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo alquilsulfonilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustrtuyente o sustrtu entes un
grupo heterocrclrco que opcronalmente trene un sustrtuyente 0 sustituyentes, -CONR™R™, 0 -NR™R™, en el
que cuando R® es -CONR™R™ o -NR™R™, R es un atomo de hidrégeno, un grupo alqurlo Cia Ce que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustrtuyentes un grupo acilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustltuyentes 0 un grupo alquilsulfonilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes y R es un atomo de hldrogeno o un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustrtuyente 0 sustituyentes, o R y R! juntos forman un grupo heteroucloalquno Cs a Cag;

cuando Ar® es Al), A2), A3), A4), A5), A6), A7), A8), A9), o A10), R’ es un atomo de hidrégeno, un atomo de
hal6geno, un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo alcoxi
CiaCs que opcionalmente tiene un sustrtuyente 0 sustituyentes;

cuando Ar® es Al), A7), A8), 0 A10), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo
CiaCs que opcronalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

cuando Ar es A9), R’ es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cg;

cuando Ar esA7), mes0o01;y

cuando Ar® es A8),nes0o01;

con la condicién de que cuando Ar® es Al), las combinaciones de los sustituyentes R® R’ y R® excluyen una
combinacién de un atomo de hidrégeno y un atomo de halégeno.

[3] El compuesto de acuerdo con [2] o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, en el que la expresion
"que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes" tiene el significado definido en la reivindicacion 1; y en
el que

en la férmula (1), Ar' es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes B1), B2), B3), B4),
B5), B6), B7), B8), B9), B10), B11) y B12):

[Férmula Quimica 3]

B1) B2) B3) B4) B5)
R13 W10
\\ [ \\ﬁ\ Nl/ﬁA WN\ | SN
R12 % R12 W1i R12J\N/ N__— N
B6) B7) B8) B9)
W12 13
1 / W. 14
AR 0 e
W12
— R15
B10) B11) B12)
Wiz
R12—<\ ] R12 \\ R12— ]
N-N N’W12 W12N
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en las que, cuando Ar* es B2), B3), B7), B8), B10), B11) o B12), R™ es un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente
0 sustituyentes, un grupo alcoxi C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
cicloalquilo C3 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo cicloalcoxi Cz a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenilo C, a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo alquinilo C, a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
alcoxi carbonilo C; a Cg, un grupo alquilsulfanilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo alquilsulfonilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, -CONR™R™, -NR*’R"?,
un grupo ariloxi, o un grudoo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, en el que,
cuando R™ es -CONR™R™ o -NR'R", R es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, o un grupo alquilsulfonilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes y R' es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, o Ry R™ juntos forman un grupo heterocicloalquilo Cz a Cig;

cuando Ar' es B1), R es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano,
un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alcoxi C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo cicloalquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo cicloalcoxi Cz a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo acilo C; a Ce que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
alquenilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquinilo C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alcoxi carbonilo C; a Ce, un grupo
alquilsulfanilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C; a Cs
gue opcionalmente tiene un sustituyente o sustitu¥entes, un grupo alquilsulfonilo C1 a Cs que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes, -CONR™R™, -NR'°R™, un grupo ariloxi, o un grupo heterociclico gue
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, en el que cuando R*? es -CONR™R™ o0 -NR™R™, R es
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo acilo C; a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo alquilsulfonilo C; a Cs
gue opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes y R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
C: a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o R y R juntos forman un grupo
heterocicloalquilo C3 a Cio, ¥ R™ es un atomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno, un grupo hidroxi, un
grupo ciano, o un grupo alquilo C; a Cg, 0 R* y R™ pueden formar juntos un grupo alquileno Csz a Cs 0 un
grupo alquilendioxi C; a Cy;

cuando Ar* es B6), R es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano,
un grupo alquilo C; a Cg;

cuando Ar' es B9), R* y R™ son en forma independiente entre si un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C; a Cg, 0 un grupo alcoxi C; a Ce;

cuando Ar' es B2), uno de W' y W' es un atomo de nitrégeno, y el otro es CH o un atomo de nitrégeno;
cuando Ar' es B6), B7), B8), B9), B10), B11), o B12), W' es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, o N-
R, en el que, cuando W' es un N-R*®, R*® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cs; y

cuando Ar' es B6), B7), B8), o B9), W™ es CH o un atomo de nitrégeno.

[4] El compuesto de acuerdo con [3] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que la expresion
"que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes" tiene el significado definido en la reivindicacion 1; y en
el que

cuando Ar® es Al), A2), A3), A4) o A5), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C; a Cs, un grupo alcoxi C; a Cs, un grupo halo-alcoxi C; a Cs, un
grupo acilo C; a Ce, un grupo alquilsulfanilo C; a Cs, un grupo alquilsulfinilo C; a Cs, un grupo alquilsulfonilo
C: a Cs, un grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, -CONRR", o -
NR™R, en el que cuando R® es -CONR'R™ o0 -NR* R, R™® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C;
a Cg, un grupo acilo C; a Cg, 0 un grupo alquilsulfonilo C; a Cs y R' es un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C; a Cs, 0 R™ y R™ juntos forman un grupo heterocicloalquilo Cs a Cio;

cuando Ar® es Al), A2), A3), A4), A5), A6), A7), A8), A9) o A10), R’ es un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C; a Cs, 0 un grupo alcoxi C; a Ce;

cuando Ar® es Al), A7), A8) o A10), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo
Ci1aCeg; Yy

cuando Ar? es A9), R’ es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cg;

con la condicion de que cuando Ar® es A1), las combinaciones de los sustituyentes R®, R’ y R® excluyen una
combinacién de un atomo de hidrégeno y un atomo de halégeno.

[5] El compuesto de acuerdo con [4] o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, en el que la expresion
"que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes" tiene el significado definido en la reivindicacion 1; y en
el que
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R! es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo C; a Cs, un grupo alcoxi C; a Cs, un grupo
halo-alquilo C; a Cs, un grupo hidroxi-alquilo C1 a Cg, un grupo carboxi-alquilo C; a Cs, un grupo carbamoil-
alquilo C; a Cs, un grupo mono-alquilcarbamoil C; a Cs-alquilo C; a Cs, un grupo di-alquilcarbamoil C; a Ce-
alquilo C; a Cs, un grupo aminosulfonil-alquilo C; a Cs, un grupo alquilo C; a C3 heterociclico aromatico que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo fenil-alquilo C; a C3 que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes;

R? y R® son en forma independiente entre si un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a C3 0 juntos
forman un grupo alquileno C; a Cg;

cuando Ar' es B2), B3), B7), B8), B10), B11), o B12), R*? es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno,
un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C; a Cs, un grupo halo-alquilo C; a Ce, un grupo hidroxi-
alquilo C; a Cg, un grupo alcoxi C; a Cs, un grupo cicloalquilo C3 a Cg, un grupo cicloalcoxi Cs a Cg, un grupo
acilo C; a Cg, un grupo alquenilo C, a Cs, un grupo alquinilo C, a Cs, un grupo alcoxi carbonilo C; a Cg, un
grupo alquilsulfanilo C1 a Ce, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs, un grupo alquilsulfonilo Cs a Ce, -CONR™R", -
NR'R™, un grupo ariloxi, 0 un grupo heterociclico %ue opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes,
en el que cuando R* es -CONR™R™ o -NR'™R*, R* es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C; a Cs, un
grupo acilo C; a Cs, 0 un grupo alquilsulfonilo C; a Cs y R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a
Cs, 0 Ry R™ juntos forman un grupo heterocicloalquilo Cs a C1o;

cuando Ar' es B1), R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano,
un grupo alquilo C; a Cs, un grupo halo-alquilo C;1 a Cg, un grupo hidroxi-alquilo C; a Cs, un grupo alcoxi C; a
Cs, un grupo cicloalquilo Cz a Ceg, un grupo cicloalcoxi C3 a Cs, un grupo acilo C; a Ce, un grupo alquenilo C, a
Cs, un grupo alquinilo C; a Cs, un grupo alcoxi carbonilo C; a Cg, un grupo alquilsulfanilo C; a Cs, un grupo
alquilsulfinilo C; a Cs, un grupo alquilsulfonilo C; a Cs, -CONR™R, -NR™R™, un grupo ariloxi, 0 un grupo
heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, en el que cuando R' es -CONR'"R" o
-NR™R™, R¥ es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C; a Ce, un grupo acilo C; a Cs, 0 un grupo
alquilsulfonilo C1 a Cs y R™ es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cs, 0 R™ y R juntos forman
un grupo heterocicloalquilo C3 a Cio, ¥ R™ es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo ciano, o un grupo alquilo C; a Cs, 0 R* y R™ pueden formar juntos un grupo alquileno Cs a
Cs 0 un grupo alquilendioxi C1 a Cy; y

X es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes a), b), y c),

a) un atomo de oxigeno,
b) NR?,
c) NOR", en el que,

cuando X es b) o ¢), R* es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi-alquilo C; a Cs, un grupo fenilo, un grupo
heterociclico, o un grupo alquilo C; a Ce.

[6] El compuesto de acuerdo con [5] o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, en el que

en la formula (1), Ar® es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en Al), A2a), A3) y A7a):

[Férmula Quimica 4]

A1) 8 A2a) A3) ATa) RE
R
N 3
el Y L5 e
R6 /\R7 R6 W2 R7 VV4 R7 VV6 \R7

en las que cuando Ar® es A2a), W es igual al definido en [2] cuando Ar? es A2);

cuando Ar? es A3), W* es igual al definido en [2] cuando Ar? es A3);

cuando Ar? es A7a), W® es igual al definido en [2] cuando Ar? es A7);

cuando Ar? es Al), A2a), A3), 0 A7a), R’ es igual al definido en [4] cuando Ar® es A1), A2), A3) 0 A7);

cuando Ar® es Al) 0 A7a), R’es igual al definido en [4] cuando Ar® es Al) o A7);

cuando Ar® es A7a), m es igual al definido en [2] cuando Ar® es AT);

cuando Ar® es Al), A2a), o A3), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo alquilo C; a Ce, un grupo alcoxi C; a Cs, un grupo halo-alcoxi C; a Cs, un grupo acilo C; a Cs, Un grupo
alquilsulfanilo C1 a Ce, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs, -CONR™R!, 0 -NR™R"™, en el que cuando R® es -
CONR™R™ 0 -NR™R"™, R™ es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cs a Ce, 0 un grupo acilo Cr a Cs y
R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Ce, 0 R y R* pueden formar juntos un grupo
pirrolidinilo, un grupo giperidinilo, un grupo piperazinilo o un grupo morfolinilo; y

cuando Ar® es A3), W* es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;

con la condicién de que cuando Ar® es Al), las combinaciones de los sustituyentes R® R’ y R® excluyen una
combinacién de un atomo de hidrégeno y un atomo de halégeno.
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[7] El compuesto de acuerdo con [6] o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, en el que la expresion
"que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes" tiene el significado definido en la reivindicacion 1; y en
el que

en la formula (1), Ar' es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en B1), B2), B6a), B9a) y BOb):
[Férmula Quimica 5]

B6a) B9a) B9b)
\\ N Wiz Wi2 Wi2
Ji R1/ ’ R14 I R14 \ |
R12 W11 /\ A\ \ N
et R15 R15

en las que cuando Ar' es BGa} R es igual al definido en [3] cuando Artes B6);

cuando Ar es B9a) o BQb) R y R'® son iguales a los definidos en [3] cuando Ar' es B9);

cuando Ar es B2), W yW son iguales a los definidos en [3] cuando Art es B2);

cuando Ar' es B2), R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano,
un grupo alquilo C; a Cs, un grupo halo-alquilo C; a Cg, un grupo hidroxi-alquilo C; a Cs, un grupo alcoxi C; a
Cs, un grupo cicloalquilo Cz a Ceg, un grupo cicloalcoxi C3 a Cs, un grupo acilo C; a Cg, un grupo alquenilo C, a
Cs, Un grupo alcoxi carbonilo C; a Ce, un qrupo al%unsulfanilo C1 a Cg, un grupo alquilsulfinilo C; a Cs, un
grupo alquilsulfonilo C; a Csg, -CONR™R™, -NR™R™, un grupo arrloxr 0 un grupo heterocrclrco que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustrtuyentes en el que cuando R** es CONR R™ o0 -NR'"R™, R es
un atomo de hidrégeno, un gruPo alqurlo Ci1aCs 0ungrupo acilo C;1 aCs y R es un atomo de hrdrogeno o]
un grupo alquilo C; a Cs, 0 R™ y R! pueden formar juntos un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un
grupo plperazmllo o] un grupo morfolinilo;

cuando Ar' es B1), R'? es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano,
un grupo alquilo C; a Cs, un grupo halo-alquilo C; a Cg, un grupo hidroxi-alquilo C; a Cs, un grupo alcoxi C; a
Cs, un grupo cicloalquilo Cz a Ceg, un grupo cicloalcoxi C3 a Cs, un grupo acilo C; a Cg, un grupo alquenilo C; a
Ce, uUn grupo alcoxi carbonilo C; a Cs, un qrupo al%urlsulfanilo C1 a Cg, un grupo alquilsulfinilo C; a Cs, un
grupo alquilsulfonilo C; a Csg, -CONR™R™, -NR™R™, un grupo arrloxr 0 un grupo heterocrclrco que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustrtuyentes en el que cuando R* es CONR R™ o0 -NR'R™, R es
un atomo de hidrégeno, un gruPo alqurlo Ci1aCs 0ungrupo acilo C;1 aCs y R es un atomo de hrdrogeno o]
un grupo alquilo C; a Cs, 0 R y R pueden formar juntos un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un
grupo piperazinilo, o un grupo morfolinilo, y R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo ciano, o un grupo alquilo C; a Cs, 0 R y R* pueden formar juntos un grupo alquileno Cz a
Cs o un grupo alquilendioxi C; a Cy; y

cuando Ar' es B6a), B9a), o B9b), W' es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre.

[8] EI compuesto de acuerdo con [7] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que
en la formula (1), Ar® es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en Ala), A2b), A3a) y A7b):
[Formula Quimica 6]

ATb)

A1a) A2b) A3a)
Q\A Lf ﬁ(\ m 1L

en las que gue cuando Ar® es Ala) R®es igual al definido en [6] cuando Ar® es Al);

cuando Ar es Ala) o A7b), R®es igual al definido en [4] cuando Ar® es Al) o A7);

cuando Ar® es A7b), m es igual al definido en [2] cuando Ar® es AT);

R es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo C; a Cs, un grupo alcoxi C1 a Cs, un grupo hidroxi-
alquilo C; a C4, un grupo carboxi-alquilo C; a Cs, un grupo carbamoil-alquilo C; a Cs, un grupo mono-alquilcarbamoil
Cl a Cz alquilo C; a Cgz, 0 un grupo di-alquilcarbamoil C; a Cz-alquilo C; a Cs;

R? y R® son en forma mdependrente entre si un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cs;

cuando X es b) o c), R*es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi-alquilo C; a C4, 0 un grupo alquilo C; a Cg;
cuando Ar® es A2b) 0 A3a), R* esun grupo alcoxi C; a Cg;

cuando Ar® es Ala), A2b), A3a), o A7b), R’ es un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro, o un
grupo anurIo CiaCg; y

cuando Ar® es A7b), W8 es C= O, CHy, CF,, CHOH, o un atomo de oxigeno;
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con la condicién de que cuando Ar' es Ala), las combinaciones de los sustituyentes R, R’ y R® excluyen una
combinacién de un atomo de hidrégeno y un atomo de halégeno.

[9] El compuesto de acuerdo con [8] o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, en el que

5
en la formula (1), Ar® es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en Ala), A2b) y A7c):
[Férmula Quimica 7]
Ala) A2b) ATc) R8
R® N
o WG
= 7
10 RG = R7 RGa R7 (@) R

en las que cuando Ar® es A2b), R®® es igual al definido en [8] cuando Ar? es A2b);
cuando Ar® es Ala) o A7c), R™ es igual al definido en [4] cuando Ar® es Al) o A7);
cuando Ar® es A7c), m es igual al definido en [8] cuando Ar® es AT7b);

15 cuando Ar® es Ala), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de flior, un atomo de cloro, un grupo ciano, un
grupo alquilo C; a Cs, un grupo alcoxi C; a Ce, un grupo halo-alcoxi C; a Cs, un grupo alquilsulfanilo C; a Cs,
un grupo alquilsulfinilo C; a Cg, 0 -CONR™R™, en el que cuando R® es -CONR™R"™, R es un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1 a Cg, 0 un grupo acilo C; a Cs y R es un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C; a Cs, 0 R y R pueden formar juntos un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo

20 piperazinilo, o un grupo morfolinilo; y
cuando Ar® es Ala), A2b), o A7c), R’ es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltor, o un atomo de cloro;
con la condicién de que cuando Ar® es Ala), las combinaciones de los sustituyentes R® R’ y R® excluyen una
combinacién de un atomo de hidrégeno y un atomo de halégeno.

25 [10] El compuesto de acuerdo con [9] o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, en la que
en la férmula (1), Ar' es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en B1), B2), B6b), B9c) y B9d):
[Formula Quimica 8]
B1 B2
- )
\ W10
| X JI AN
R12NF R12 Wi
en las que R! es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo C; a Cs, un grupo alcoxi C; a Cs,
0 un grupo hidroxi-alquilo C; a Cy;
35 cuando Ar' es B1) o B2), R es un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro, un grupo
ciano, un glrupo alquilo C; a Cz, 0 un grupo alcoxi C1 a Cg;
cuando Ar' es B1) o B6b), R™ es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un atomo de fltior, o un atomo de
cloro;
cuando Ar* es B9c) o B9d), R es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior, un atomo de cloro, un grupo
40 alquilo C; a Cs, un grupo metoxi 0 un grupo etoxi;

cuando Ar' es B9c) o BAd), R es un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, o un atomo de cloro; y
cuando Ar' es B2), uno de W y W' es N y el otro es CH.

30
B9c) B9d)

[11] El compuesto de acuerdo con [10] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que

45
en la formula (1), Ar' esun grupo seleccionado entre el grupo que consiste en B1), B6b) y B9c1):
[Formula Quimica 9]
B1) B6b) B9c1)
R13
\\ R14 S
| \
R12ZN\F
50
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en las que cuando Ar' es B1), R'? es igual al definido en [10] cuando Ar* es B1);
cuando Ar' es B1) o B6b), R ® es igual al definido en [10] cuando Ar' es B1) o B6b); y

cuando Ar' es B9c1), R

es igual al definido en [10] cuando Ar' es B9c).

[12] El compuesto de acuerdo con [11] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que

en la formula (1), Ar® es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en Alb), A2b) y A7c¢):

[Férmula Quimica 10]

A1b) R8 A2b A7c RS

) )
N
o8 r
RS R7 R6aN\F R o) R’

en las que cuando Ar® es A2b), R® es igual al definido en [8] cuando Ar® es A2b);
cuando Ar® es A7c), m es igual al definido en [8] cuando Ar® es A7b);

cuando Ar® es Alb), R®es un grupo ciano, un grupo etilo, o un grupo alcoxi C; a Cs;
R’ es un atomo de flGor un atomo de cloro; y

cuando Ar® es Alb) o A7c), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro, o un grupo

alquilo C; a Cs.

[13] El compuesto de acuerdo con [1] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que

el compuesto representado por la formula (1) es

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_

1
1
1
1
1
1
1

1-
1-
1-

1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-

1-

(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(4-clorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(3,4-difluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea,
(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea,
(4-clorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
[(3S*,4R*)-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,

-1-[(3S*,4R*)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
1-[(3S*,4R*)-4-(2-cloro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,

(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxi-2-metilfenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
[(3S*,4R*)-4-(2,5-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
[(3S*,4R*)-4-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
[(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
[(3S*,4R*)-4-(3-fluoro-5-metoxipiridin-2-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(5-metoxitiofen-2-il)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea,
(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metiltiofenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(4-clorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2, 6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-metoxifenil)urea,
(5-clorotiazol-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(6-cloropiridin-3-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(5-cloropiridin-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(benzolb]tiofen-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(5-metiltiofen-2-il)urea,
(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*,55*)-4-(4-metoxifenil)-5-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,

(-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R* 5R*)-4-(4-metoxifenil)-5-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(+)-1-(4-clorofenil)-3-[(3R*,4S*)-2-0x0-4-fenilpirrolidin-3-iljurea,
(2)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(¥)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo pirrolidin-3-ilJurea,
(3)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-[4-(trifluorometoxi)fenil]urea,
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-fenilurea,

()
()
()
(-

1-

1-
1-
1-

[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fenoxifenil)urea,
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-fluorofenil)urea,
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3,4-difluorofenil)urea,
(5-clorotiofen-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,

10
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(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(p-tolil)urea,
(-)-1-[(3S*,4R*)-1-etil-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-1-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea,
(3)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(+)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(-)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilacetamida,

acido (-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propidnico  (isémero
A),
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilpropionamida
(isdbmero A),

acido (-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propiénico  (isémero
B).
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilpropionamida
(isbmero B),
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N,2-dimetilpropionamida,
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3R*,4S*)-1-metoxi-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(-)-3,5-difluoro-4-{(3R*,4S*)-4-[3-(4-fluorofenil)ureido]-5-oxopirrolidin-3-il}benzamida,
1-(4-fluorofenil)-3-(3S*,4R*,Z)-2-(metoxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljurea,
-[(3S*,4R*,Z2)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
-[(35*,4R*,Z2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
-(4-fluorofenil)-3-{[(3S*,4R*,Z)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-il}urea,
-{(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea,
-[(35*,4R*,Z2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metilimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
-(4-fluorofenil)-3-(3S*,4R*,Z)-2-(2-hidroxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljurea,
-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-hidroxi-4-metilfenil)urea,
-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluoro-3-hidroxifenil)urea,
-(4-cloro-3-hidroxifenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-{(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}-3-(p-tolil)urea, o

(-)-
(-)-
(-)-
(-)-
(-)-
(-)-
(-)-
(-)-
(-)-
(-)-
o
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-fenilurea.

PRRPRRPRRPRPRRRERR

[14] Un producto farmacéutico que contiene, como principio activo, al compuesto de acuerdo con cualquiera de
[1] a [13] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

[15] Un agonista del FPRL1 que contiene, como principio activo, al compuesto de acuerdo con cualquiera de [1] a
[13] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

[16] Un método para el tratamiento o la prevencion de enfermedades inflamatorias, enfermedades crénicas de
las vias respiratorias, tipos de cancer, septicemia, sintomas alérgicos, infeccion con retrovirus VIH, trastornos
circulatorios, neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades causadas por priones, amiloidosis, y
trastornos inmunes, que comprende administrar el compuesto de acuerdo con cualquiera de [1] a [13] 0 una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo.

[17] Uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de [1] a [13] o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo para producir un producto farmacéutico para el tratamiento o la prevencion de enfermedades
inflamatorias, enfermedades crénicas de las vias respiratorias, tipos de cancer, septicemia, sintomas alérgicos,
infecciobn con retrovirus VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores,
enfermedades causadas por priones, amiloidosis, y trastornos inmunes.

[18] una composicion farmacéutica que contiene el compuesto de acuerdo con cualquiera de [1] a [13] o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, utilizado para la
prevenciéon o el tratamiento de enfermedades inflamatorias, enfermedades cronicas de las vias respiratorias,
tipos de cancer, septicemia, sintomas alérgicos, infeccion con retrovirus VIH, trastornos circulatorios,
neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades causadas por priones, amiloidosis, y trastornos
inmunes.

Efectos ventajosos de la invencion

El compuesto (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo mostraron una mayor actividad agonista, por
ejemplo, en una prueba de influjo de calcio al interior de las células que sobreexpresan FPRL1. El compuesto (l) y
las sales del mismo suprimieron fuertemente la infiltracion neutrofilica inducida por lipopolisacéaridos al interior de los
pulmones de ratones. Ademas, el compuesto (I) y las sales del mismo tienen una baja toxicidad y por lo tanto son
seguros. Por lo tanto, el compuesto (I) de acuerdo con la presente invencion o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo es Util como agente terapéutico o profilactico para enfermedades inflamatorias, enfermedades
cronicas de las vias respiratorias, tipos de cancer, septicemia, sintomas alérgicos, infecciébn con retrovirus VIH,
trastornos circulatorios, neuroinflamacién, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades causadas por priones,
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amiloidosis, trastornos inmunes y otras similares.

Ademas, el compuesto (l) de acuerdo con la presente invencién o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo
es muy Util para el tratamiento, la prevencion, o supresion de diversos estados de enfermedad asociados con el
receptor FPRL1 (tales como la enfermedad de Behcet, la enfermedad de Sweet, lupus eritematoso sistémico (SLE,
por las iniciales en inglés de Systemic Lupus Erythematosus), granulomatosis de Wegener, infeccion viral, diabetes,
amputaciones, tipos de cancer, infeccion bacteriana, lesiones fisicas externas, trastornos fisicos que incluyen la
exposicion a radiaciones, vasoconstriccién, reacciones anafilacticas, reacciones alérgicas, rinitis, choques (choques:
endotéxico, hemorragico, traumatico, isquemia esplénica, y circulatorio), artritis reumatoide, gota, psoriasis,
hiperplasia prostatica benigna, isquemia de miocardio, infarto de miocardio, lesiones cerebrales, enfermedades
pulmonares, EPOC [enfermedad pulmonar obstructiva crénica], enfermedad obstructiva de las vias aéreas, COLD
[por las iniciales en inglés de Chronic Obstructive Lung Disease, es decir: enfermedad pulmonar obstructiva crénica],
lesiéon pulmonar aguda, sindrome de distrés respiratorio agudo, bronquitis crénica, enfisema pulmonar, asma (asma
alérgica y asma no alérgica), fibrosis quistica pulmonar, nefropatia, enfermedades glomerulares renales, colitis
ulcerativa, IBD [por las iniciales en inglés de Inflammatory Bowel Disease, es decir enfermedad inflamatoria
intestinal], enfermedad de Crohn, periodontitis, dolores, enfermedad de Alzheimer, SIDA, glaucoma uveitico,
conjuntivitis, sindrome de Sjoegren v rinitis).

Descripcion de las formas de realizacion
Se describiran términos de la presente descripcion.

La expresion "atomo de halégeno” como se usa en el presente documento, se refiere a un atomo de fldor, un atomo
de cloro, un atomo de bromo, o0 un atomo de yodo. Preferentemente, el &tomo de halégeno es un atomo de flior un
atomo de cloro.

El grupo aromatico heterociclico de 5 miembros en la expresién "grupo aromatico heterociclico de 5 miembros que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
aromatico heterociclico de 5 miembros que contienen, en su anillo, entre 1 y 4 atomos que se seleccionan entre
atomos de azufre, oxigeno, y nitrégeno. Algunos ejemplos del grupo aromatico heterociclico de 5 miembros pueden
incluir a un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo pirrolilo, un grupo azepinilo, un grupo pirazolilo, un grupo
imidazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo 1,2,3-
oxadiazolilo, un grupo triazolilo, un grupo tetrazolilo, un grupo tiadiazolilo y otros similares.

Como se usa en el presente documento, en la expresién "grupo aromatico heterociclico de 6 miembros que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes" el grupo aromatico heterociclico de 6 miembros se refiere a un
grupo aromatico heterociclico de 6 miembros que contienen, en su anillo, entre 1 y 4 atomos de nitrégeno. Algunos
ejemplos del grupo aromatico heterociclico de 6 miembros pueden incluir a un grupo piridilo, un grupo piridazinilo, un
grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo y otros similares.

El grupo aromatico heterociclico biciclico con 8 0 9 a&tomos de la expresién "grupo aromatico heterociclico biciclico
que tiene 8 0 9 atomos y que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, como se usa en el presente
documento, se refiere a un grupo aromatico heterociclico biciclico con 8 0 9 atomos que contiene entre 1 y 4 atomos
gue se seleccionan entre atomos de azufre, oxigeno, y nitrogeno. Algunos ejemplos del grupo aromatico
heterociclico biciclico con 8 o0 9 atomos puede incluir a un grupo benzofuranilo, un grupo isobenzofuranilo, un grupo
benzoxazolilo, un grupo benzisoxazolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo benzisotiazolilo, un grupo bencimidazolilo,
un grupo benzotiofenilo, un grupo indolilo, un grupo isoindolilo, un grupo indazolilo, un grupo tiazolopiridilo, un grupo
oxazolopirazinilo y otros similares.

El grupo alcoxi C; a Ces en la expresion "grupo alcoxi Ci; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes" y "grupo alcoxi C; a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi lineal o
ramificado que tiene entre 1 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo alcoxi C; a Cs puede incluir a un
grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo isobutoxi, un grupo butoxi, un grupo
sec-butoxi, un grupo terc-butoxi, un grupo pentiloxi, un grupo hexiloxi y otros similares. Algunos ejemplos preferidos
pueden incluir a un grupo metoxi y un grupo etoxi.

El grupo alquilo C; a Cs de la expresion "grupo alquilo C; a Ces que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes" y el "grupo alquilo C; a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo lineal
o ramificado que tiene entre 1 y 6 atomos de carbono y opcionalmente sustituido. Algunos ejemplos del grupo alquilo
C1 a Cg pueden incluir a un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un
grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo pentilo, un grupo isopentilo, un grupo neopentilo,
un grupo 1-metilbutilo, un grupo 2-metilbutilo, un grupo 1,2-dimetilpropilo, un grupo hexilo, un grupo isohexilo y otros
similares.

El grupo acilo C; a Cs de la expresién "grupo acilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes"
y "grupo acilo C; a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo acilo que se obtiene de un
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acido carboxilico alifatico lineal o ramificado que tiene entre 1 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo
acilo C; a Cg pueden incluir a un grupo formilo, un grupo acetilo, un grupo propanoilo, un grupo butanoilo, un grupo
pentanoilo, un grupo hexanoilo y otros similares.

El grupo alquilsulfanilo C; a Ce de la expresion "grupo alquilsulfanilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente
0 sustituyentes" y "grupo alquilsulfanilo C; a Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
alquilsulfanilo lineal o ramificado que tiene entre 1 y 6 atomos de carbono o a un grupo alquilsulfanilo ciclico que
tiene entre 3 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo alquilsulfanilo C1 a Cs pueden incluir a un grupo
metilsulfanilo, un grupo etilsulfanilo, un grupo propilsulfanilo, un grupo isopropilsulfanilo, un grupo butilsulfanilo, un
grupo isobutilsulfanilo, un grupo sec-butilsulfanilo, un grupo terc-butilsulfanilo, un grupo ciclopropilsulfanilo, un grupo
ciclobutilsulfanilo, un grupo ciclopentilsulfanilo y otros similares.

El grupo alquilsulfinilo C; a Ce de la expresion "grupo alquilsulfinilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente
0 sustituyentes" y "grupo alquilsulfinilo C; a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
alquilsulfinilo lineal o ramificado que tiene entre 1 y 6 &tomos de carbono o a un grupo alquilsulfinilo ciclico que tiene
entre 3 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo alquilsulfinilo C; a Cs pueden incluir a un grupo
metilsulfinilo, un grupo etilsulfinilo, un grupo propilsulfinilo, un grupo isopropilsulfinilo, un grupo butilsulfinilo, un grupo
isobutilsulfinilo, un grupo sec-butilsulfinilo, un grupo terc-butilsulfinilo, un grupo ciclopropilsulfinilo, un grupo
ciclobutilsulfinilo, un grupo ciclopentilsulfinilo y otros similares.

El grupo alquilsulfonilo C; a Ce de la expresion "grupo alquilsulfonilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente
0 sustituyentes" y "grupo alquilsulfonilo C; a Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
alquilsulfonilo lineal o ramificado que tiene entre 1 y 6 atomos de carbono o a un grupo alquilsulfonilo ciclico que
tiene entre 3 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo alquilsulfonilo C1 a Cs pueden incluir a un grupo
metilsulfonilo, un grupo etilsulfonilo, un grupo propilsulfonilo, un grupo isopropilsulfonilo, un grupo butilsulfonilo, un
grupo isobutilsulfonilo, un grupo sec-butilsulfonilo, un grupo terc-butilsulfonilo, un grupo ciclopropilsulfonilo, un grupo
ciclobutilsulfonilo, un grupo ciclopentilsulfonilo y otros similares.

El grupo heterociclico de la expresion "grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”,
como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo heterociclico de entre 5 y 7 miembros que contiene
entre 1 y 4 atomos que se seleccionan entre atomos de azufre, oxigeno, y nitrégeno. Algunos ejemplos del grupo
heterociclico pueden incluir: grupos heterociclicos aromaticos, tales como un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo
pirrolilo, un grupo azepinilo, un grupo pirazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un
grupo tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo 1,2,3-oxadiazolilo, un grupo triazolilo, un grupo tetrazolilo, un grupo
tiadiazolilo, un grupo piranilo, un grupo piridilo, un grupo piridazinilo, un grupo pirimidinilo, y un grupo pirazinilo,
grupos heterociclicos insaturados, tales como un grupo pirrolinilo, un grupo imidazolinilo, un grupo pirazolinilo, un
grupo dihidropiranilo, un grupo dihidrotiopiranilo, y un grupo dihidropiridilo; y grupos heterociclicos saturados, tales
como un grupo morfolinilo, un grupo tiomorfolinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo imidazolidinilo, un grupo
imidazolinilo, un grupo pirazolidinilo, un grupo pirazolinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo
tetrahidrofuranoilo y otros similares.

El anterior "grupo heterociclico” puede formar un anillo con otro grupo ciclico. Algunos ejemplos del grupo
heterociclico unido para formar un anillo a otro grupo ciclico pueden incluir a un grupo isobenzofuranilo, un grupo
benzoxazolilo, un grupo benzisoxazolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo benzisotiazolilo, un grupo cromenilo, un
grupo cromanonilo, un grupo xantenilo, un grupo fenoxatiinilo, un grupo indolizinilo, un grupo isoindolizinilo, un grupo
indolilo, un grupo indazolilo, un grupo purinilo, un grupo quinolizinilo, un grupo isoquinolilo, un grupo quinolilo, un
grupo ftalazinilo, un grupo naftiridinilo, un grupo quinoxalinilo, un grupo quinazolinilo, un grupo carbazolilo, un grupo
carbolinilo, un grupo acridinilo, un grupo isoindolinilo y otros similares.

La expresion "grupo heterocicloalquilo C3 a Cio", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
heterocicloalquilo no aromatico monaociclico, biciclico, o triciclico que posee una estructura en forme de anillo que
contiene por lo menos un atomo de nitrégeno y que opcionalmente contiene un atomo de oxigeno o un atomo de
azufre y en el cual el nimero de atomos de carbono que forman el (los) anillo(s) del grupo ciclico es entre 4 y 10.
Algunos ejemplos del grupo heterocicloalquilo Cs a Cio pueden incluir a un grupo azetidinilo, un grupo pirrolidinilo, un
grupo piperidilo, un grupo piperazilo, un grupo morfolilo y otros similares.

El grupo cicloalquilo C3 a Cs de la expresion "grupo cicloalquilo C3 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes" y "grupo cicloalquilo C; a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
hidrocarburo aliciclico saturado monociclico que tiene entre 3 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo
cicloalquilo C3 a Cg pueden incluir a un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo
ciclohexilo y otros similares.

El grupo cicloalcoxi C3 a Cs de la expresion "grupo cicloalcoxi Csz a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes" y "grupo cicloalcoxi Cz a Cs ", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi
ciclico que tiene entre 3 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo cicloalcoxi Cz a Cs pueden incluir a un
grupo ciclopropiloxi, un grupo ciclobutiloxi, un grupo ciclopentiloxi y un grupo ciclohexiloxi.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2659 156 T3

El grupo alquenilo C, a Cs de la expresion "grupo alquenilo C, a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes" y "grupo alquenilo C, a Cg¢", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
hidrocarburo insaturado lineal o ramificado que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono y con por lo menos una doble
unién. Algunos ejemplos del grupo alquenilo C; a Cg pueden incluir a un grupo vinilo, un grupo 2-propenilo, un grupo
1-propenilo, un grupo 3-propenilo, un grupo 1-buten-1-ilo, un grupo 1-buten-2-ilo, un grupo 1-buten-3-ilo, un grupo 1-
buten-4-ilo, un grupo 2-buten-1-ilo, un grupo 2-buten-2-ilo, un grupo 1-penten-1-ilo, un grupo 1-penten-2-ilo, un grupo
1-penten-3-ilo, un grupo 2-penten-1-ilo, un grupo 2-penten-2-ilo, un grupo 2-penten-3-ilo, un grupo 1-hexen-1-ilo, un
grupo 1-hexen-2-ilo, un grupo 1-hexen-3-ilo, un grupo 2-metil-1-propen-1-ilo y otros similares.

El "grupo alquinilo C> a Cg" de la expresion "grupo alquinilo C; a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarburo insaturado lineal o
ramificado que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono y con por lo menos una triple unién. Algunos ejemplos del grupo
alquinilo C, a Cs pueden incluir a un grupo etinilo, un grupo 1-propinilo, un grupo 2-propinilo, un grupo 1-butinilo, un
grupo 2-butinilo, un grupo 3-butinilo, un grupo 3-metil-1-propinilo, un grupo 1-etinil-2-propinilo, un grupo 2-metil-3-
propinilo, un grupo 1-pentinilo, un grupo 1-hexinilo, un grupo 1,3-hexanodiinilo, un grupo 1,5-hexanodiinilo y otros
similares.

El grupo alcoxi carbonilo C; a Cs de la expresion "grupo alcoxi carbonilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes" y "grupo alcoxi carbonilo C; a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a
un grupo alcoxicarbonilo lineal o ramificado que tiene entre 1 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo
alcoxi carbonilo C; a Cg pueden incluir a un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo
propoxicarbonilo, un grupo isopropoxicarbonilo, un grupo isobutoxicarbonilo, un grupo butoxicarbonilo, un grupo sec-
butoxicarbonilo, un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo pentiloxicarbonilo, un grupo hexiloxicarbonilo y otros
similares. Algunos ejemplos preferidos de los mismos pueden incluir a un grupo metoxicarbonilo y un grupo terc-
butoxicarbonilo.

La expresién "grupo halo-alcoxi C; a Cs ", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi C; a
Cs sustituido que tiene entre 1 y 5 atomos de halégenos del mismo tipo o de tipos diferentes. Algunos ejemplos del
grupo halo-alcoxi C; a Cs pueden incluir a un grupo fluorometoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo trifluorometoxi,
un grupo 2-fluoroetoxi, un grupo 2-cloroetoxi, un grupo 2,2-difluoroetoxi, un grupo 1,1-difluoroetoxi, un grupo 1,2-
difluoroetoxi, un grupo 2,2,2-trifluoroetoxi, un grupo 1,1,2,2,2-pentafluoroetoxi, un grupo 2,2,2-tricloroetoxi, un grupo
3-fluoropropoxi, un grupo 2-fluoropropoxi, un grupo 1-fluoropropoxi, un grupo 3,3-difluoropropoxi, un grupo 2,2-
difluoropropoxi, un grupo 1,1-difluoropropoxi, un grupo 4-fluorobutoxi, un grupo 5-fluoropentoxi, un grupo 6-
fluorohexiloxi y otros similares.

La expresion "grupo hidroxi alquilo C; a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo C;
a Ce sustituido con un grupo hidroxi. Algunos ejemplos del grupo hidroxi alquilo C1 a Cs pueden incluir a un grupo 2-
hidroxietilo, un grupo 1-hidroxietilo, un grupo 3-hidroxipropilo, un grupo 2-hidroxipropilo, un grupo 1-hidroxipropilo, un
grupo 4-hidroxibutilo, un grupo 3-hidroxibutilo, un grupo 2-hidroxibutilo, un grupo 1-hidroxibutilo, un grupo 5-
hidroxipentilo, un grupo 6-hidroxihexilo y otros similares.

Algunos ejemplos del "grupo alquilendioxi C1 a C>", como se usa en el presente documento, pueden incluir a un
grupo metilendioxi (-O-CH»-O-) y a un grupo etilendioxi (-O-CH,CH»-O-).

La expresion "grupo alquileno C,; a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a una cadena de
hidrocarburo saturado divalente lineal o ramificada que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del
grupo alquileno C, a Cs pueden incluir -(CHy);-, -(CHz)3-, -CH(CH3)CH,-, -CH>CH(CH3)-, -(CH>)4-, -CH(CH3)-(CH2).-,
-(CH2)2-CH(CHz3)-, -CH(CH2CHa3)-CH,-, -C(CH3s)>CH,-, -CH2-C(CHa)2-, -CH(CHs)-CH(CHs)-, -(CH2)s-, -CH(CHs)-
(CH3)3-, -C(CH3)2CH2CH3-, -(CHa)6-, -C(CHs)2-(CH2)s- y otros similares. Algunos ejemplos preferidos de los mismos
pueden incluir -(CH2)2- y -(CH2)s-.

La expresion "grupo alquileno Cz; a Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a un cadena de
hidrocarburo saturado divalente lineal o ramificada que tiene entre 3 y 5 atomos de carbono. Algunos ejemplos del
grupo alquileno Cz a Cs pueden incluir -(CH2)s-, -CH(CH3z)CHz-, -CH2CH(CHs)-, -(CHz)a4-, -CH(CHj3)-(CH2)2-, -(CH2)2-
CH(CHg)-, -CH(CH2CHgz)-CHz-, -C(CH3)2CH>-, -CH>-C(CHg3)2-, -CH(CHs)-CH(CHz3)-, -(CH)s-, -CH(CHz3)-(CH2)s-, -
C(CHs3)2.CH,CHo>- y otros similares.

La expresion "grupo ariloxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarburo
alcoxiaromatico que tiene entre 6 y 14 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo ariloxi pueden incluir a un
grupo feniloxi, un grupo indeniloxi, un grupo naftiloxi, un grupo fenantreniloxi, un grupo antraceniloxi y otros
similares.

La expresion "grupo carboxi alquilo C; a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo C,
a Cs sustituido con un acido carboxilico. Algunos ejemplos del grupo carboxi alquilo C; a Cg pueden incluir a un
grupo carboximetilo, un grupo 2-carboxietilo, un grupo 2-carboxipropilo, un grupo 3-carboxipropilo, un grupo 4-
carboxibutilo, un grupo 5-carboxipentilo, un grupo 6-carboxihexilo y otros similares.
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La expresion "grupo carbamoil alquilo C; a Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo
C1 a Cg sustituido con un grupo carbamoilo. Algunos ejemplos del grupo carbamoil alquilo C; a Cs pueden incluir a
un grupo carbamoilmetilo, un grupo 2-carbamoiletilo, un grupo 2-carbamoilpropilo, un grupo 3-carbamoilpropilo, un
grupo 4-carbamoilbutilo, un grupo 5-carbamoilpentilo, un grupo 6-carbamoilhexilo y otros similares.

La expresion "grupo monoalquilcarbamoil C; a Ce-alquilo C1 a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere
a un grupo alquilo C; a Cg sustituido con un grupo carbamoilo en el cual un atomo de hidrégeno del grupo amino se
ha sustituido por un grupo alquilo C; a Cs. Algunos ejemplos del grupo mono alquilcarbamoil C; a Ce-alquilo C; a Cs
pueden incluir un grupo N-metilcarbamoilmetilo, un grupo N-etilcarbamoilmetilo, un grupo 2-(N-metilcarbamoil)etilo,
un grupo 2-(N-etilcarbamoil)etilo, un grupo 2-(N-propilcarbamoil)etilo, un grupo 3-(N-metilcarbamoil)propilo, un grupo
4-(N-etilcarbamoil)butilo, un grupo 5-(N-etilcarbamoil)pentilo, un grupo 6-(N-propilcarbamoil)hexilo y otros similares.

La expresion "grupo di-alquilcarbamoil C; a Cg-alquilo C; a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a
un grupo alquilo C; a Ce sustituido con un grupo carbamoilo en el cual dos atomos de hidrégeno del grupo amino se
han sustituido por grupos alquilo C; a Cs. Algunos ejemplos del grupo di- alquilcarbamoil C; a Ce-alquilo C; a Ce
pueden incluir un grupo N,N-dimetilcarbamoilmetilo, un grupo N-etil-N-metilcarbamoilmetilo, un grupo 2-(N,N-
dimetilcarbamoil)etilo, un grupo 2-(N-etil-N-metilcarbamoil)etilo, un grupo 2-(N-metil-N-propilcarbamoil)etilo, un grupo
3-(N,N-dimetilcarbamoil)propilo, un grupo 4-(N,N-dietilcarbamoil)butilo, un grupo 5-(N-etil-N-propilcarbamoil)pentilo,
un grupo 6-(N,N-dipropilcarbamoil)hexilo y otros similares.

La expresion "grupo alquilamino C; a Cg" como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo amino en el
cual uno o dos atomos de hidrégeno del grupo amino se han sustituido por grupos alquilo lineales o ramificados que
tiene entre 1 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo alquilamino C; a Cs pueden incluir a un grupo
metilamino, un grupo etilamino, un grupo propilamino, un grupo isopropilamino, un grupo butilamino, un grupo
isobutilamino, un grupo sec-butilamino, un grupo terc-butilamino, un grupo pentilamino, un grupo isopentilamino, un
grupo neopentilamino, un grupo 1-metilbutilamino, un grupo 2-metilbutilamino, un grupo 1,2-dimetilpropilamino, un
grupo hexilamino, un grupo isohexilamino, un grupo dimetilamino, un grupo dietilamino, un grupo N-etil-N-
metilamino, un grupo N-etil-N-propilamino y otros similares.

La expresion "grupo acilamino C; a C¢" como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo amino
sustituido con un acilo C; a Ce. Algunos ejemplos del grupo acilamino C; a Cg pueden incluir a un grupo formilamino,
un grupo acetilamino, un grupo propanoilamino, un grupo butanoilamino, un grupo pentanoilamino, un grupo
hexanoilamino y otros similares.

La expresion "grupo alquilo C1 a C3", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene entre 1 y 3 &tomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo alquilo C1 a C3 pueden incluir a un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, y un grupo isopropilo.

La expresion "grupo alcoxi C; a C3", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi lineal o
ramificado que tiene entre 1 y 3 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo alcoxi C; a C3 pueden incluir a un
grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, y un grupo iSoOpropoxi.

La expresion "grupo hidroxi alquilo C1 a C4", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono y sustituido con un grupo hidroxi. Algunos ejemplos del
grupo hidroxi alquilo C; a Cs4 pueden incluir a un grupo 2-hidroxietilo, un grupo 1-hidroxietilo, un grupo 3-
hidroxipropilo, un grupo 2-hidroxipropilo, un grupo 1-hidroxipropilo, un grupo 4-hidroxibutilo, un grupo 3-hidroxibutilo
y otros similares.

La expresion "grupo carboxi alquilo C; a C3", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo C1
a Cjz sustituido con un acido carboxilico. Algunos ejemplos del grupo carboxi alquilo C; a Cz pueden incluir a un
grupo carboximetilo, un grupo 2-carboxietilo, un grupo 2-carboxipropilo, un grupo 3-carboxipropilo y otros similares.

La expresion "grupo carbamoilalquilo C; a C3", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo
C1 a C3 sustituido con un grupo carbamoilo. Algunos ejemplos del grupo carbamoil alquilo C; a C3 pueden incluir a
un grupo carbamoilmetilo, un grupo 2-carbamoiletilo, un grupo 2-carbamoilpropilo, un grupo 3-carbamoilpropilo y
otros similares.

La expresion "grupo monoalquilcarbamoil C; a Cz-alquilo C; a C3", como se usa en el presente documento, se refiere
a un grupo alquilo C; a Cs sustituido con un grupo carbamoilo en el cual un atomo de hidrégeno del grupo amino se
ha sustituido por un grupo alquilo C; a C». Algunos ejemplos del grupo mono alquilcarbamoil C; a Cz-alquilo C; a C3
pueden incluir un N-metilcarbamoilmetilo, un grupo N-etilcarbamoilmetilo, un grupo 2-(N-metilcarbamoil)etilo, un
grupo 2-(N-etilcarbamoil)etilo, un grupo 3-(N-metilcarbamoil)propilo y otros similares.

La expresion "grupo di-alquilcarbamoil C; a C-alquilo C; a C3", como se usa en el presente documento, se refiere a

un grupo alquilo C; a C3 sustituido con un grupo carbamoilo en el cual dos atomos de hidrégeno del grupo amino se
han sustituido por grupos alquilo C; a C,. Algunos ejemplos del grupo di-alquilcarbamoil C; a C-alquilo C; a C3
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pueden incluir a un grupo N,N-dimetilcarbamoilmetilo, un grupo N-etil-N-metilcarbamoilmetilo, un grupo 2-(N,N-
dimetilcarbamoil)etilo, un grupo 2-(N-etil-N-metilcarbamoil)etilo, un grupo 3-(N,N-dimetilcarbamoil)propilo, un grupo
3-(N,N-dietilcarbamoil)propilo y otros similares.

Algunos ejemplos de un "grupo hidrocarburo aromatico ciclico”, como se usa en el presente documento, pueden
incluir a un grupo fenilo, un grupo indenilo, un grupo 1-naftilo, un grupo 2-naftilo, un grupo azulenilo, un grupo
heptalenilo, un grupo bifenilo, un grupo indacenilo, un grupo acenaftilo, un grupo fluorenilo, un grupo fenalenilo, un
grupo fenantrenilo, un grupo antracenilo, un grupo benzociclooctenilo y otros similares.

La expresién "grupo aromatico heterociclico" como se usa en el presente documento, se refiere a una estructura
ciclica aromatica que contiene un atomo de nitrogeno, un atomo de oxigeno, o un atomo de azufre. Algunos
ejemplos del grupo aromatico heterociclico pueden incluir a un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo pirrolilo, un
grupo azepinilo, un grupo pirazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo tiazolilo,
un grupo isotiazolilo, un grupo 1,2,3-oxadiazolilo, un grupo triazolilo, un grupo tetrazolilo, un grupo tiadiazolilo, un
grupo piranilo, un grupo piridilo, un grupo piridazinilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo y otros similares. El
anterior "grupo heterociclico” puede formar un anillo con otro grupo ciclico. Algunos ejemplos de grupos
heterociclicos con dichas caracteristicas pueden incluir a un grupo isobenzofuranilo, un grupo benzoxazolilo, un
grupo benzisoxazolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo benzisotiazolilo, a cromenilo, un grupo cromanonilo, un
grupo xantenilo, un grupo fenoxatiinilo, un grupo indolizinilo, un grupo isoindolizinilo, un grupo indolilo, un grupo
indazolilo, un grupo purinilo, un grupo quinolizinilo, un grupo isoquinolilo, un grupo quinolilo, un grupo ftalazinilo, un
grupo naftiridinilo, un grupo quinoxalinilo, un grupo quinazolinilo, un grupo carbazolilo, un grupo carbolinilo, un grupo
acridinilo, un grupo isoindolinilo y otros similares.

La expresién "grupo halo-alquilo C; a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo C; a
Ce sustituido que tiene entre 1 y 5 a&tomos de halégenos del mismo tipo o de tipos diferentes. Algunos ejemplos del
grupo halo-alquilo C; a Ces pueden incluir a un grupo fluorometilo, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo, un
grupo 2-fluoroetilo, un grupo 2-cloroetilo, un grupo 2,2-difluoroetilo, un grupo 1,1-difluoroetilo, un grupo 1,2-
difluoroetilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo 1,1,2,2,2-pentafluoroetilo, un grupo 2,2,2-tricloroetilo, un grupo 3-
fluoropropilo, un grupo 2-fluoropropilo, un grupo 1-fluoropropilo, un grupo 3,3-difluoropropilo, un grupo 2,2-
difluoropropilo, un grupo 1,1-difluoropropilo, un grupo 4-fluorobutilo, un grupo 5-fluoropentilo, un grupo 6-fluorohexilo
y otros similares.

No se impone ninguna limitacion en particular sobre los grupos aceptables como el(los) "sustituyente(s)" del "grupo
fenilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, del "grupo aromatico heterociclico de 5 miembros
opcionalmente sustituido”, del "grupo aromatico heterociclico de 6 miembros que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes”, del "grupo aromatico heterociclico biciclico con 8 0 9 &tomos que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes", ni del "grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”,
con la condicién de que el(los) sustituyente(s) sea(n) sustituyente(s) generalmente conocido(s). Algunos ejemplos de
dicho(s) sustituyente(s) pueden incluir: &tomos de halégenos, un grupo amino, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
grupo nitro, un grupo carboxi, grupos alcoxi carbonilo C; a Cs, un grupo formilo, grupos acilo C; a Cs, grupos alquilo
C1 a Cs, grupos alquilamino C; a Cs, grupos alcoxi C; a Ce, grupos alquiltio C; a Ce, grupos cicloalquilo Cz a Cs,
grupos heterocicloalquilo de entre 4 y 10 miembros, grupos hidrocarburo ciclicos aromaticos opcionalmente con un
atomo de halégeno, grupos aromaticos heterociclicos, grupos alquilcarbonilamino C; a Cs, grupos
cicloalquilcarbonilamino Cs a Cs, grupos heterocicloalquilcarbonilamino de 4 a 10 miembros, grupos carbonilamino
hidrocarburo ciclico aromatico, grupos carbonilamino heterociclicos aromaticos y otros similares.

No se impone ninguna limitacién en particular sobre los grupos aceptables como el(los) "sustituyente(s)" del "grupo
alcoxi C1 a Ces que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, del "grupo alquilo C; a Ces que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, del "grupo acilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes”, del "grupo alquilsulfanilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, del "grupo alquilsulfiniio C1 a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes"”, del "grupo alquilsulfonilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes”, del "grupo cicloalquilo Cs; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes"”, del "grupo cicloalcoxi Cz a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, del "grupo
alquenilo C, a C¢ que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes"”, del "grupo alcoxi carbonilo C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, del "grupo heterociclico aromatico alquilo C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, ni del "grupo fenil alquilo C1 a C3 que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes”, con la condicién de que el(los) sustituyente(s) sea(n) sustituyente(s) generalmente
conocido(s). Algunos ejemplos de dichos(s) sustituyente(s) pueden incluir &tomos de halégenos, un grupo amino, un
grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo carboxi, grupos alcoxi carbonilo C; a Cg, un grupo formilo,
grupos acilo C; a Cs, grupos alquilo C; a Ce, grupos alquilamino C; a Cg, grupos di-alquilamino C; a Cs, grupos alcoxi
C1 a Ce, grupos alquiltio C1 a Cs, grupos cicloalquilo C3 a Cg, grupos heterocicloalquilo de entre 4 y 10 miembros,
grupos hidrocarburo ciclicos aromaticos opcionalmente con un atomo de halégeno, grupos aromaticos
heterociclicos, grupos alquilcarbonilamino C; a Cs, grupos cicloalquilcarbonilamino C; a Cs, grupos
heterocicloalquilcarbonilamino de 4 a 10 miembros, grupos carbonilamino hidrocarburo ciclico aromatico, grupos
carbonilamino heterociclicos aromaticos y otros similares.
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En lo sucesivo en el presente documento se describird de manera mas detallada la presente forma de realizacion.
En lo siguiente, se puede omitir descripciones de las definiciones de grupos funcionales incluidos en las féormulas
generales, y en vez de eso pueden citarse las definiciones ya descritas. Las definiciones citadas se refieren a
definiciones de la descripcién de la siguiente forma de realizacion.

Al igual que para las definiciones de grupos funcionales incluidos en las férmulas generales, la definicién de un
simbolo es la misma para las férmulas generales que contiene dicho simbolo, a no ser que se mencione otra cosa.

La presente forma de realizacion se relaciona con un compuesto urea representado por la siguiente férmula general
(I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

[Férmula Quimica 11]

H X
N_\WH\ Y
.ll_lI T+ N _pl
l f NR (1)

r2 R®

Arl-

Ar?

Como se usa en el presente documento, la expresion "que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes" tiene
el significado definido en la reivindicaciéon 1, En la formula (1), Ar' es un grupo fenilo que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo heterociclico aromatico de 5 miembros que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo heterociclico aromatico de 6 miembros que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, o un grupo heterociclico aromatico biciclico que tiene 8 o 9 atomos y que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

Ar® es un grupo fenilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes (con la excepcién de un grupo fenilo
sustituido solamente con un atomo de halégeno), un grupo heterociclico aromatico de 5 miembros que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo heterociclico aromatico de 6 miembros que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo heterociclico aromatico biciclico que tiene 8 o 9
atomos y que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

X es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes a), b) y c),

a) un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,
b) NR*,
c) NOR™, en el que,

cuando X es b) o ), R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes;

R! es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C; a C¢ que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustitugentes, 0 un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

R? y R” son en forma independiente entre si un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes o R? y R? juntos forman un grupo alquileno C; a C¢; y

Cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

El término "en forma independiente” significa que al menos dos sustituyentes presentes pueden ser iguales o
diferentes.

En el compuesto (I) de la presente forma de realizacion o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, los
sustituyentes preferidos son los siguientes.

Preferentemente, Ar' es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes B1), B2), B3), B4), B5),
B6), B7), B8), B9), B10), B11) y B12).
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[Férmula Quimica 12]

B1) B2) B3) B4) B5)
13
R\ W10
| A [ X N WN\ | N
] [
R12 = R12Z W1 R12J\N/ N__— N__—
B6) B7) B8) B9)
W2 13 12 12
R1\ N Wi\ R12_</W R12_<\W R4 W/
/ W W2 W13 \_w13
— R15
B10) B11) B12)
Wiz
R12_<\ ] R12 \\ R12— ]

Mas preferentemente, Ar' es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes B1), B2), B6a),
B9a) y B9b).

[Férmula Quimica 13]

B1) B2) B9a) B9b)
R13
\\ Wlo W12 W2
| | R14 R14 |
. \ | \
R12 = R12 W N
R15 R15

R'? es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alcoxi C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo cicloalquilo Cs a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes,
un grupo cicloalcoxi Cs a Ce que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenilo C, a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo alquinilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo alcoxi carbonilo C; a Ce, un grupo alquilsulfanilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
alquilsulfonilo C; a Ce que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, -CONR™R™, -NR*R*, un grupo
ariloxi, 0 un grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes. Cuando R'? es -CONR™R™
o -NR™R", R™ es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo acilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo
alquilsulfonilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes y R' es un atomo de hidrogeno o un
grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o R'® y R* pueden formar juntos un
grupo heterocicloalquilo C3 a Co.

R puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano o un grupo alquilo C;
a Ce.

Cuando Ar' es B1), cada uno de R*? y R*® es cualquiera de los grupos funcionales descritos anteriormente, o R* y
R™ pueden formar juntos un grupo alquileno Cs a Cs 0 un grupo alquilendioxi C; a Co.

R y R son en forma independiente entre si un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo alquilo C1 a Cs 0 un grupo alcoxi C1 a Ce.

Uno de W™ y W™ es un atomo de nitrégeno, y el otro es CH o un atomo de nitrégeno.
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W' es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, o N-R*. Cuando W** es N-R*®, R™ es un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C; a Ce.

W* es CH o un atomo de nitrégeno.
Preferentemente, uno de W'°y W' es N, y el otro es CH.

W es preferentemente un atomo de oxigeno o un atomo de azufre. W es mas preferentemente un atomo de
azufre.

W?* es preferentemente CH.

Preferentemente, R* es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C; a Cg
que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo alcoxi C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes. R'” es mas preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo de fiGior, un atomo de
cloro, un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cs, 0 un grupo alcoxi C; a Cs y es con preferencia mas particular un
atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro, un grupo ciano o un grupo alquilo C; a Cs.

Preferentemente, R*® es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo C; a Ce.
R'® es mas preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior un atomo de cloro.

Preferentemente, R* es un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro, un grupo alquilo C; a Cs, un
grupo metoxi 0 un grupo etoxi.

R es preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, o un atomo de cloro y con preferencia particular
un atomo de hidrégeno.

Preferentemente, Ar° es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes Al), A2), A3), Ad), A5),
AB), A7), A8), A9) y A10).

[Férmula Quimica 14]

A1) A2) A3) A4) A5)
RS Wi
XN \7/\ We W W%)\
6 6
Y A (N R
R7 R R7 R7 R7
A6) A7) . A8) . A9) A1O)
R R 9 R
Al @“’5@/\ (%\ﬁ\ TN O
m
X < < D% Wg N\
w3 \R7 we ’\R7 WE3W7 ’\R7 O)V\R7 \/\R7

Ar® es méas preferentemente un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes Al), A2a), A3) y
A7a).

[Férmula Quimica 15]

A1) A2a) A3) ATa)
R8 N
X W3 A
1 I R~ ] In ]
RSP, RE™ W2 R? W7 We S

W es un atomo de nitrégeno o CH opcionalmente sustituido con un atomo de hidrégeno, con un atomo de halégeno,
0 con un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes. W? es CH o un atomo de
nitrégeno.

W? es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C; a Ce.

W* es CH o un atomo de nitrégeno.
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W® es CHa, un atomo de oxigeno, o un atomo de azufre.

W° es C=0, CH,, CF2, CHOH, NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C; a Cs, SO, SO, un atomo de
oxigeno o un atomo de azufre.

W’ es NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C; a C¢ 0 C=0.

W8 es C=0O cuando W’ es NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C; a Cs y es NH opcionalmente
sustituido con un grupo alquilo C; a Cg cuando W’ es C=0.

W? es un atomo de nitrégeno o N=O.

R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alcoxi C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo alquilsulfanilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C; a Cs
que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfonilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o] sustituyentes, un grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, -
CONR™R™, 0 -NR™R™. cuando R® es -CONR™R™ o -NR™R™, R'® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C; a
Ces que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cg que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, o un grupo alquilsulfonilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes y R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes o R*® y R™ pueden formar juntos un grupo heterocicloalquilo Cz a Cio.

R’ es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes o un grupo alcoxi C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes.

R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes.

R’ es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Ce.
mesOo1l.
nes0o1l.

Cuando Ar® es Al), las combinaciones de los sustituyentes R® R’ y R® excluyen una combinacion de un atomo de
hidrégeno y un atomo de halégeno.

Preferentemente, W' es CH o N. W' es méas preferentemente N.
Preferentemente, W? es CH o N. W? es méas preferentemente CH.

Preferentemente, W* es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre. W* es mas preferentemente un atomo de
azufre.

Preferentemente, W° es CH> 0O.

Preferentemente, W® es C=0, CH,, CF,, CHOH, o un atomo de oxigeno. W°® es mas preferentemente C=0, CHpy,
CHOH, o un atomo de oxigeno y con preferencia particular un &tomo de oxigeno.

Preferentemente, W° es un atomo de nitrégeno.
Preferentemente, m es 0.

Preferentemente, R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alcoxi C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo halo-alcoxi C; a Cs, un grupo acilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfanilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o

. . - . . . . 1011
sustlltouylelntes, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, -CONR™R™"0
-NR™R™.

Preferentemente, cuando R® es -CONR'R™ o -NR'R™, R™ es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C; a Cs, 0

un grupo acilo C; a Cs y R™ es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cs, 0 R'® y R™ pueden formar juntos
un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo o un grupo morfolinilo.
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R® es mas preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo de flor, un atomo de cloro, un grupo ciano, un grupo
alcoxi C; a Ce, un grupo halo-alcoxi C; a Ce, un grupo alquilo C1 a Cs, un grupo alquilsulfanilo C; a Ce, 0 un grupo
alquilsulfinilo C; a Cg y es con preferencia particular un grupo ciano, un grupo etilo o un grupo alcoxi C; a Cs.

Preferentemente, R’ es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente
tiene un sustituyente 0 sustituyentes, o un grupo alcoxi C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes. R’ es mas preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo C; a Cs
y es con preferencia particular un atomo de hidrégeno, un atomo de fllor un atomo de cloro.

Preferentemente, R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes. R® es mas preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo
de halégeno, o un grupo alquilo C; a Cg y es con preferencia particular un atomo de hidrégeno, un atomo de flGor, un
atomo de cloro o un grupo alquilo C; a Cs.

Preferentemente, R® es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo.

Preferentemente, X es un atomo de oxigeno, NOH, N-(grupo alquilo C1 a C3), N-O-(grupo alquilo C; a C3), o N-O-
(grupo hidroxi alquilo C; a C4). X es mas preferentemente un atomo de oxigeno, NMe, NOMe, NOH, o
NOCH,CH,OH y es con preferencia particular un &tomo de oxigeno.

Preferentemente, R* es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo C; a Ce, un grupo alcoxi C; a Ce,
un grupo halo-alquilo C1 a Ce, un grupo hidroxi-alquilo C; a Cg, un grupo carboxi-alquilo C; a Cs, un grupo carbamoil-
alquilo C; a Cg, un grupo monoalquilcarbamoil-alquilo C; a Cs, un grupo dialquilcarbamoil-alquilo C; a Ce. R' es mas
preferentemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo C; a Cs, un grupo alcoxi C; a Csz, 0 un
grupo hidroxi-alquilo C; a C4 y es con preferencia particular un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo o
un grupo hidroxietilo.

Preferentemente, R? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cs. R es mas preferentemente un atomo de
hidrégeno o un grupo metilo y es con preferencia particular un atomo de hidrégeno.

Preferentemente, R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cs. R® es mas preferentemente un atomo de
hidrégeno o un grupo metilo y es con preferencia particular un atomo de hidrégeno.

Los ejemplos preferidos del compuesto de la presente forma de realizacion pueden incluir los siguientes
compuestos:

(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(4-clorofenil)-3-(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
(3,4-difluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(2,4-difluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
-)-1-(4-cianofenil)-3-(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-(4-clorofenil)-3-(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(2-cloro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-(3S*,4R*)-4-(4-metoxi-2-metilfenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,5-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
-)-1-[(3S*,4R*)-4-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(7-fluorocroman-6-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(3-fluoro-5-metoxipiridin-2-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(5-metoxitiofen-2-il)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metiltiofenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-metilsulfonilfenil)urea;
1-(4-clorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-

()-1-
()-1-
()-1-
()-1-
(

[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-metoxifenil)urea;
(benzo[d][1,3]dioxole-5-i)-3-[(3R*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
(5-clorotiazol-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(pirimidin-4-il)urea;
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(piridin-2-il)urea;
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(piridin-3-il)urea;

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
E
( [(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(pirimidin-5-il)urea;

_)_
_)_
-)_
-)_
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-)_
-)_
_)_
_)_
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1-(6-cloropiridin-3-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
1-(5-cloropiridin-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(pirazin-2-il)urea;
1-(benzo[d]tiazol-2-il)-3- [(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-(benzo[d]oxazol-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(5-metilisoxazol-3-il)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(2-fluorofenil)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(5-metiltiofen-2-il)urea;
1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R* 5S5*)-4-(4-metoxifenil)-5-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R* 5R*)-4-(4-metoxifenil)-5-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-[(3S*,4R*)-4-(4-etil-2,6-difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(+)-1-(4-clorofenil)-3-[(3R*,4S*)-2-0x0-4-fenilpirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-clorofenil)-3-(3R*,4S*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-clorofenil)-3-[3R*,4S*)-4-(3-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-clorofenil)-3-(3R*,4S*)-4-(2-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-[(3R*,4S*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(+)-1-(4-clorofenil)-3-(3R*,45*)-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3R*,4S*,5S*)-4-(4-metoxifenil)-5-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3R*,4S*,5R*)-4-(4-metoxifenil)-5-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3R*,4S*)-4-(5-metoxitiofen-2-il)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-{(3R*,4S*)-4-[4-(difluorometoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea;
(¥)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(¥)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo pirrolidin-3-iljurea;
(¥)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-azaespiro[4.4]nonan-3-ilJurea;
(-)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-azaespiro[4.4]nonan-3-iljurea;
(+)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-azaespiro[4.5]decan-3-il]urea;
(-)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-azaespiro[4.5]decan-3-ilJurea;
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metilsulfinilfenill)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metilsulfonilfenill)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-[4-(trifluorometoxi)fenillurea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-fenilurea;
(-)-1-[4-(terc-butil)fenil]-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;

éster etilico del acido (-)-4-{3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJureido}benzoico;
(-)-1-[(1,2’-bifenil)-4-il]-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-(4-acetilfenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fenoxifenil)urea;
-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-fluorofenil)urea;
-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3,4-difluorofenil)urea;
-(5-clorotiofen-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(p-tolil)urea;
-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-[4-(hidroximetil)fenillurea;
-4-{3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJureido}-N-metilbenzamida;
(-)-1-[(3S*,4R*)-1-etil-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;

éster etilico del acido 2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}acético;
éster etilico del acido 2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-2-
metilpropiénico;
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-1-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
éster etilico del acido (-)-2-{(3S*4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propidnico
(isdomero A) ;

éster etilico del acido (-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propiénico
(isbmero B) ;

(¥)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
(-)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;

acido (-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}acético;
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilacetamida;

acido (-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propidnico (isémero A);
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilpropionamida (isémero A);
acido (-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propidnico (isémero B);
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilpropionamida (isémero B);
acido 2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-2-metilpropiénico;
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N,2-dimetilpropionamida;
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1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
+)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3R*,4S*)-1-metoxi-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-hidroxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
3,5-difluoro-4-{(3R*,4S*)-4-[3-(4-fluorofenil)ureido]-5-oxopirrolidin-3-il}-N,N-dimetilbenzamida;
3,5-difluoro-4-{(3R*,4S*)-4-[3-(4-fluorofenil)ureido]-5-oxopirrolidin-3-il}-N-metilbenzamida;
1-[(3S*,4R*)-4-(4-ciano-2,6-difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
3,5-difluoro-4-{(3R*,4S*)-4-[3-(4-fluorofenil)ureido]-5-oxopirrolidin-3-il}benzamida;
(4-fluorofenil)-3-(3S*,4R*,Z)-2-(metoxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljurea;
[(3S*,4R*,Z2)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
[(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(4-fluorofenil)-3-{(3S*,4R*,Z)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljurea;
1-{(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*,2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metilimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(+)-1-(4-fluorofenil)-3-(3R*,4S*,Z)-2-(metoxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-ilurea;
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-(3S*,4R*,Z)-2-(2-hidroxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljurea;
1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-hidroxifenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-metilisotiazol-5-il)urea;
(-)-1-(4-ciclopropilfenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-[4-(trifluorometil)fenil]urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-hidroxi-4-metilfenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluoro-3-hidroxifenil)urea;
(-)-1-(4-cloro-3-hidroxifenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-(4-ciano-3-hidroxifenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-{(3S*,4R*)-4-[4-(difluorometoxi)-2,6-difluorofenil]-2-oxopirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(6-fluorobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(4,6-difluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-(benzo[b]tiofeno-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-etilfenil)urea;
(-)-1-(3-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-(5-clorotiofen-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(3-fluoro-5-metoxipiridin-2-il)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxi fenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;

acido (-)-2-{(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin-1-il}acético;
acido (-)-2-{(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin-1-il}acético;
(-)-2-{(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilacetamida;
(-)-2-{(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin-1-il}acetamida;
acido (-)-2-{(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin-1-il}-2-
metilpropanoico;
(-)-1-(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-(6-cloropiridin-3-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
(-)-1-(benzo[b]tiofeno-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-fenilurea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(p-tolil)urea;
(-)-1-(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
(-)-1-(6-cloropiridin-3-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
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(benzo[b]tiofeno-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;

[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxo-1-propilpirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;

[(3S*,4R*)-1-bencil-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxo-1-(piridin-3-ilmetil) pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-{(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-[(metilsulfonil)metil]-2-oxopirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-{(35*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin-1-il}metanosulfonamida;
éster etilico del acido (-)-2-{(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin-1-
ilfacético;
(-)-1-{(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-[(5-metiloxazol-2-il)metil]-2-oxopirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-{(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-2-oxopirrolidin-3-il}-3-(4-
fluorofenil)urea;
(-)-1-(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
éster etilico del &acido (-)-2-{(3S*4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-
oxopirrolidin-1-il}acético;
éster etilico del acido (-)-2-{(3S*4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-
oxopirrolidin-1-il}-2-metilpropanoico;
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(-)-1-[(3S*,4R*)-1-(ciclopropilmetil)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-1-(cianometil)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-{(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-2-oxopirrolidin-3-il}-3-
(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metoxi-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-hidroxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*,Z2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-(p-tolil)urea;
(-)-1-(4-cianofenil)-3-(3S*,4R*,Z2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-(6-cloropiridin-3-il)-3-(3S*,4R*,Z2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-ilJurea;
(-)-1-{(3S*,4R*,2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}-3-(p-tolil)urea;
(-)-1-(4-cianofenil)-3-{(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}urea;
(-)-1-(6-cloropiridin-3-il)-3-{(3S*,4R*,Z2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}urea;
(-)-1-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-{(3S*,4R*,Z2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}urea;
(-)-1-{(3R*,4S*)-3-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-5-[(1-metil-1H-pirazol-3-il)amino]-3,4-dihidro-2H-pirrol-4-il}-3-(4-
fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*,2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(morfolinoimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3R*,45*)-3-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-5-(fenilamino)-3,4-dihidro-2H-pirrol-4-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-((3S*,4R*,2)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il)-3-(4-
fluorofenil)urea;

éster etilico del acido 3-((2)-{(3S,4R)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]pirrolidin-2-
ilideno}amino)propanoico;
(-)-1-((3S*,4R*,2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(hidroxiimino)pirrolidin-3-il)-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-etinilfenil)urea;
(-)-1-{(3S*,4R*)-4-[2,6-difluoro-4-(metilamino)fenil]-2-oxopirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea; y
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-(3S*,4R*,Z)-2-(metoxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljurea.

Los ejemplos mas preferidos del compuesto de la presente forma de realizacién pueden incluir los siguientes
compuestos:

(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(4-clorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(3,4-difluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(4-cianofenil)-3-(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(4-clorofenil)-3-(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(4-fluorofenil)-3-(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-[(3S*,4R*)-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(2-cloro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
-)-1-(4-fluorofenil)-3-(3S*,4R*)-4-(4-metoxi-2-metilfenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(2,5-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3S*,4R*)-4-(3-fluoro-5-metoxipiridin-2-il)-2-oxo pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(5-metoxitiofen-2-il)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metiltiofenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
1-(4-clorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-
1-
1-
1-
1-
1-

()-1-
()-1-
()-1-
()-1-
()-1-
()-1-
(-
(

[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-metoxifenil)urea;
(5-clorotiazol-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(6-cloropiridin-3-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(5-cloropiridin-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(benzo[b]tiofen-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(5-metiltiofen-2-il)urea;
1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R* ,5S5*)-4-(4-metoxifenil)-5-metil-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R* 5R*)-4-(4-metoxifenil)-5-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-clorofenil)-3-[(3R*,4S*)-2-0x0-4-fenilpirrolidin-3-iljurea;
(¥)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(¥)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo pirrolidin-3-iljurea;
(2)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-[4-(trifluorometoxi)fenil]urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-fenilurea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fenoxifenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3,4-difluorofenil)urea;

(
()
()
()
(-)-
(-)-
(-)-
(-)-
()
()
()
()
()
(-)-
(-)-
(-)-
(-)-

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2659 156 T3

(-)-1-(5-clorotiofen-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(p-tolil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-1-etil-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-1-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(3)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
(-)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilacetamida;

acido (-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propiénico (isémero A);
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilpropionamida (isémero A);
acido (-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propidénico (isémero B);
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilpropionamida (isémero B);
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N,2-dimetilpropionamida;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3R*,4S*)-1-metoxi-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
-)-3,5-difluoro-4-{(3R*,4S*)-4-[3-(4-fluorofenil)ureido]-5-oxopirrolidin-3-il}benzamida;
1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*,Z)-2-(metoxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-ilJurea;
[(3S*,4R*,Z)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
[(3S*,4R*,2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(4-fluorofenil)-3-(3S*,4R*,2)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljurea;
{(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea;
[(3S*,4R*,2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metilimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(4-fluorofenil)-3-(3S*,4R*,Z)-2-(2-hidroxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-ilJurea;
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-hidroxi-4-metilfenil)urea;
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluoro-3-hidroxifenil)urea;
(4-cloro-3-hidroxifenil)-3-(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
{(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}-3-(p-tolil)urea; y
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-fenilurea.

_)_
_)_

(
(-
()-1-
()-1-
()-1-
()-1-
()-1-
()-1-
()-1-
()-1-
()-1-
()-1-
()-1-
()-1-

De ser necesario, el compuesto (I) de la presente forma de realizacién se puede convertir en una sal
farmacoldgicamente aceptable de acuerdo con un método usual. La sal farmacolégicamente aceptable significa una
sal con una base o un acido no téxico farmacolégicamente aceptable (por ejemplo, una base inorganica u organica o
un acido inorganico u organico).

Algunos ejemplos de la sal que se obtiene de una base no téxica farmacolégicamente aceptable pueden incluir:
sales con bases inorgéanicas, tales como sales de sodio, sales de potasio, sales de calcio, sales de magnesio y otros
similares; y sales con bases organicas, tales como piperidina, morfolina, pirrolidina, arginina, lisina y otros similares.

Algunos ejemplos de la sal que se obtiene de un acido no téxico farmacoldgicamente aceptable pueden incluir: sales
de adicion acida con acidos minerales, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulftirico, acido nitrico
y otros similares; y sales de adicion acida con acidos organicos, tales como acido férmico, acido acético, acido
maleico, &acido fumarico, acido succinico, &acido lactico, acido malico, &cido tartarico, acido citrico, éacido
metansulfénico, acido p-toluensulfénico, acido salicilico, acido estearico, acido palmitico y otros similares.

El compuesto () de la presente forma de realizaciéon o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo puede estar
presente como un hidrato o un solvato. Todos los hidratos y solvatos que se forman a partir del derivado de urea
representado por la anterior férmula general (1), incluyendo a cualquiera de los compuestos preferidos descritos
antes especificamente, o una sal de los mismos estan incluidos en el alcance de la presente invencién. Algunos
ejemplos del disolvente que puede formar el solvato pueden incluir: metanol, etanol, 2-propanol, acetona, acetato de
etilo, diclorometano, éter diisopropilico y otros similares.

El compuesto (I) de la presente forma de realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo puede ser
un racemato y también incluye sus sustancias 6pticamente activas, estereocisomeros, e isémeros rotacionales.

Cuando el compuesto (I) de la presente forma de realizacion es uno de sus isdmeros Opticos con uno o0 mas atomos
de carbono asimétricos, la configuracion de cada uno de los atomos de carbono asimétricos en el compuesto (1) de
la presente forma de realizacién es cualquiera de la configuracion R y la configuracion S. La presente invencion
incluye a cualquiera de los isdmeros opticos, y una mezcla de dichos isémeros opticos. Una mezcla de sustancias
Opticamente activas puede ser un racemato formado por cantidades iguales de los isémeros Opticos, y dicho
racemato también esta incluido en el alcance de la presente invencién. Cuando el compuesto (I) de la presente
forma de realizacion es un solido o racemato cristalino, el racemato, una mezcla racémica, y una solucion racémica
sélida estan incluidos en el alcance de la presente invencion.
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Cuando el compuesto (I) de la presente forma de realizacion incluye ismeros geométricos, la presente invencién
incluye a todos los isémeros geométricos.

Cuando el compuesto (l) de la presente forma de realizacién incluye tautémeros, todos los tautdbmeros estan
incluidos en la presente invencion.

Las sales farmacol6gicamente aceptables del compuesto (1) incluyen tautdbmeros por posicién de protones.

El compuesto (1) de la presente forma de realizacién o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo puede ser
un compuesto marcado con un is6topo (por ejemplo, °H, **C, %S y otros similares). La presente invencién también
incluye tal compuesto.

El compuesto (1) de la presente forma de realizacién o una sal farmacolézgicamente aceptable del mismo puede ser
un compuesto sustituido con deuterio en el cual el 'H se ha sustituido por “H(D).

En la presente forma de realizacién, la expresion "efecto agonista del FPRL1" se refiere a la actividad agonista que
se obtiene por la accion sobre el receptor similar al de péptidos formilados 1 (FPRL1). EI compuesto (I) de la
presente forma de realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo muestra una mayor actividad
agonista, por ejemplo, en una prueba de influjo de calcio al interior de las células que sobreexpresan FPRL1. Por lo
tanto, se entiende que el compuesto (I) de la presente forma de realizacion o una sal farmacol6gicamente aceptable
del mismo es util como agente terapéutico o profilactico para enfermedades inflamatorias, enfermedades crénicas de
las vias respiratorias, tipos de cancer, septicemia, sintomas alérgicos, infeccién con retrovirus VIH, trastornos
circulatorios, neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades causadas por priones, amiloidosis,
trastornos inmunes y otras similares.

Método para producir el compuesto (1) de la presente forma de realizacion:

El compuesto (I) de la presente forma de realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo se puede
producir, por ejemplo, de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en los siguientes esquemas 1 a 26,
métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Sintesis del compuesto (la)

Cuando en el compuesto (I) de la presente forma de realizacion X es O (de aqui en adelante este compuesto se
denominard compuesto (la)), se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema
1, por métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los
que figuran alli.

Esquema 1

[Férmula quimica 16]

Paso 1-1 Paso1-2
0 1 H H O 0
HO,C Ar (—2’;“42 Arpr/N Ar1—4NCO H,N
©N-R" — > 5 L N-R @ © N-R'
2 2 2
Ar R2 R3 Ar R2 R3 Ar R2 R3

(1) (Ia) (3)
En las férmulas anteriores, Ar', Ar, R', R? y R® son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.
Paso 1-1
Este paso es un paso de reaccion del compuesto (1) con el compuesto (2) para producir el compuesto (la). El
compuesto (la) se puede producir, por ejemplo, dejando que la difenil fosforil azida (DPPA) y otros compuestos

similares actien sobre el compuesto (1) en un disolvente en presencia o ausencia de una base y después haciendo
reaccionar al compuesto (2) con el producto que se obtiene.
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La anterior reaccion usualmente se lleva a cabo en un disolvente que no afecta a la reaccion de manera adversa, y
los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir benceno, tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dioxano,
disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. Algunos ejemplos de la base utilizada pueden incluir
trimetilamina, trietilamina, N-metilmorfolina y otros similares. La cantidad de la base se utiliza usualmente es de entre
aproximadamente 0,5 y aproximadamente 100 equivalentes molares con respecto a 1 mol del compuesto y
preferentemente de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 equivalentes molares. La temperatura de
reaccion usualmente puede ser de entre -10°C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo
preferentemente a entre 20 °C y 120 °C. El tiempo de reaccién varia en funcion de las materias primas utilizadas, del
disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién, o de otros parametros similares, pero usualmente es de entre 10
minutos y 3 dias.

El compuesto (1) utilizado en este paso se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos que se
describen mas adelante en detalle, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras
publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Ademas, el compuesto (2) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 1-2

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (3) con el compuesto (4) para producir el compuesto (la). El
compuesto (la) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (3) con el compuesto (4) en un
disolvente en presencia o ausencia de una base. La cantidad del compuesto (4) utilizado es de entre
aproximadamente 0,5 y aproximadamente 10 equivalentes molares con respecto a 1 mol del compuesto (3) y es
preferentemente de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2 equivalentes molares.

La anterior reaccion usualmente se lleva a cabo en un disolvente que no afecta a la reaccion de manera adversa, y
los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir diclorometano, 1,2-dicloroetano, benceno, tolueno,
tetrahidrofurano, acetato de etilo, metanol, agua, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares.
Algunos ejemplos de la base utilizada pueden incluir hidruros de metal alcalino, tales como hidruro de litio, hidruro de
sodio, hidruro de potasio y otros similares, hidréxidos de metal alcalino, tales como hidréxido de sodio, hidroxido de
potasio y otros similares, bicarbonatos, tales como bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio y otros similares,
carbonatos, tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio y otros similares, sales de acido organico, tales
como acetato de sodio y otros similares, aminas terciarias, tales como trimetilamina, trietilamina, N-metilmorfolina y
otros similares, y aminas aromaticas, tales como piridina, picolina, N,N-dimetil anilina y otros similares. La cantidad
de la base se utiliza usualmente es de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 100 equivalentes molares con
respecto a 1 mol del compuesto y preferentemente de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 equivalentes
molares. La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre -20 °C y la temperatura de reflujo del disolvente
y se lleva a cabo preferentemente a entre 0°C y 50 °C. El tiempo de reaccion varia en funciéon de las materias
primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro parametro similar, pero
usualmente es de entre 10 minutos a 48 horas.

El compuesto (3) utilizado en este paso se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos que se
describen mas adelante en detalle, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras
publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Ademas, el compuesto (4) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Sintesis del compuesto (Ib)
Cuando en el compuesto (I) de la presente forma de realizacion X es O y R' es H (de aqui en adelante este
compuesto se puede denominar compuesto (Ib)), se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos

descritos en el esquema 2, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares a los que figuran alli.
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Esquema 2
[Férmula quimica 17]
0 Paso2-1 How o
HOZC Ar‘l/ N
* 1_ *
A\ ATNH, (2) ?)7/ “\H
2 - 2
Ar R2 R3 Ar R2 R3
(1a) (Ib)
Paso2-2
Paso 2-3 Paso 2-5
Ar'=NCO (4)
0 0
CbzHN Paso 2-4 HoN
. NH - . "~ NH
2 2
Ar R2 R3 Ar R2 R3

(5) (3a)

En las férmulas anteriores, Arl, Ar2, RZ, y R® son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 2-1

Este paso es un paso para producir el compuesto (Ib) a partir del compuesto (1a). El compuesto (Ib) del paso 2-1 se
puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 1-1 del esquema 1, métodos
similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Paso 2-2

Este paso es un paso de conversion del grupo carboxi del compuesto (1a) en una amina primaria para producir el
compuesto (3a). El compuesto (3a) se puede producir, por ejemplo, dejando que la difenil fosforil azida (DPPA) y
otros compuestos similares actle sobre el compuesto (1a) en un disolvente A en presencia o0 ausencia de una base
y después haciendo reaccionar el producto que se obtiene con un acido en un disolvente B. Algunos ejemplos del
disolvente A pueden incluir benceno, tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dioxano, disolventes mixtos hechos con
los mismos y otros similares. Algunos ejemplos del disolvente B pueden incluir dioxano, agua y otros similares.
Algunos ejemplos de la base utilizada pueden incluir trimetilamina, trietilamina, N-metilmorfolina y otros similares.
Algunos ejemplos del acido utilizado pueden incluir acido clorhidrico conc., acido sulfdrico conc. y otros similares. La
temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre -10 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a
cabo preferentemente a entre 0°C y 100 °C. El tiempo de reaccion varia en funcion de las materias primas
utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de
entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 2-3

Este paso es un paso para producir el compuesto (5) a partir del compuesto (1a). El compuesto (5) se puede
producir, por ejemplo, dejando que la difenil fosforil azida (DPPA) y otros compuestos similares actie sobre el
compuesto (1a) en un disolvente en presencia o ausencia de una base y después haciendo reaccionar el producto
que se obtiene con alcohol bencilico en un disolvente o sin nada de disolvente. Algunos de los ejemplos del
disolvente utilizado pueden incluir benceno, tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dioxano, disolventes mixtos
hechos con los mismos y otros similares. Algunos ejemplos de la base utilizada pueden incluir trimetilamina,
trietilamina, N-metilmorfolina y otros similares. La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre 0°C y la
temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 10 °C y 120 °C. El tiempo de reaccion
varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro
parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.
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Paso 2-4

Este paso es un paso de desproteccion del grupo Cbz (benciloxicarbonilo) del compuesto (5) para producir el
compuesto (3a). El compuesto (3a) se puede producir, por ejemplo, por hidrogenacion del compuesto (5) en un
disolvente en presencia de un catalizador, tal como paladio sobre carbono al 10 % (Pd-C 10 %). Algunos de los
ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir metanol, etanol, diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo,
disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. La temperatura de reaccidon usualmente puede ser de
entre 0 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 10 °C y 40 °C. El
tiempo de reaccién varia en funcion de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de
reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 2-5

Este paso es un paso para producir el compuesto (Ib) a partir del compuesto (3a). El compuesto (Ib) del paso 2-5 se
puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 1-2 del esquema 1, métodos
similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.
Sintesis del compuesto (1b)

Cuando R® es H, el compuesto (1b) entre el compuesto (1) se puede producir a partir del compuesto (6) de acuerdo
con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 3, métodos similares a los que figuran alli, métodos
descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Esquema 3

[Férmula quimica 18]

Paso 3-1 Paso 3-2
RA_NO, Q'0,C._COQ" ; ;
Q'o,c__Co.Q
at—cHo D ATNNO2 © : i
R? Ar? NG,
(6) ®) H R  (10)
J Paso 3-3
o Paso 3-4 o
HO,C Q'o.c
© NH NH
Ar? Ar?
R? g R?

(1b) an

En las formulas anteriores, Ar® y R? son como se han descrito anteriormente; Q" es un grupo alquilo Ci-¢ y otros
similares, y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 3-1

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (6) con el compuesto (7) para producir el compuesto (8). El
compuesto (8) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (6) con el compuesto (7) en acido
acético en presencia de acetato de amonio. La temperatura de reacciéon usualmente puede ser de entre 20°C y la
temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 80 °C y 110 °C. Como alternativa, el
compuesto (8) se puede producir haciendo reaccionar al compuesto (6) con el compuesto (7) en formiato de 2-
hidroxietilamonio (2-HEAF). La temperatura de reaccién usualmente puede ser de entre 0°C y 80 °C y se lleva a
cabo preferentemente a entre 10°C y 50 °C. El tiempo de reaccién varia en funcién de las materias primas
utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de
entre 30 minutos y 3 dias.

El compuesto (6) y el compuesto (7) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o

también se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los que figuran alli.
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Paso 3-2

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (8) con un éster maldnico (9) para producir el compuesto (10). El
compuesto (10) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (8) con el compuesto (9) en un
disolvente en presencia de un catalizador. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir benceno,
tolueno, tetrahidrofurano, metil t-butil éter, acetonitrilo, metanol, etanol, acetato de etilo y otros similares. Algunos
ejemplos del catalizador utilizado pueden incluir bis[(S,S)-N,N’-dibencilciclo hexano-1,2-diamina]bromuro de niquel
(I, bis[(R,R)-N,N’-dibencilciclohexano-1,2-diamina]bromuro de niquel (I1), 1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-3-((1S,2S)-2-
(dimetilamino)ciclohexil)tiourea, y 1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-3-((1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclohexil)tiourea que se
pueden obtener de acuerdo con métodos descritos en la literatura no de patentes. La cantidad del catalizador
utilizado es usualmente de entre 0,001 y 0,2 moles con respecto a 1 mol del compuesto (8). La temperatura de
reaccion usualmente puede ser de entre -0°C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo
preferentemente a entre 10 °C y 50 °C. El tiempo de reaccion varia en funcién de las materias primas utilizadas, del
disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30
minutos y 7 dias.

Ademas, el compuesto (9) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli. También, el compuesto (8) puede ser uno que se pueda obtener comercialmente ademas del que se
obtiene en el paso 3-1, o se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras
publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Paso 3-3

Este paso es un paso para producir el compuesto (11) a partir del compuesto (10). EI compuesto (11) se puede
producir, por ejemplo, dejando que el borohidruro de sodio (NaBH.) actie sobre el compuesto (10) en un disolvente
en presencia de hexahidrato del cloruro de niquel (II) (NiCl,[BH20). Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado
pueden incluir metanol, etanol, tetrahidrofurano, metil t-butil éter y otros similares. La temperatura de reaccion
usualmente puede ser de entre -30 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a
entre 0 °C y 80 °C. El tiempo de reaccion varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado,
de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 3-4

Este paso es un paso de hidrélisis de la unidad éster del compuesto (11) para producir el compuesto (1b). El
compuesto (1b) se puede producir, por ejemplo, tratando el compuesto (11) con una base en un disolvente. Algunos
de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir agua, metanol, etanol, propanol, 2-propanol, butanol,
tetrahidrofurano, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. Algunos ejemplos de la base utilizada
pueden incluir hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio y otros similares. La temperatura de
reaccion usualmente puede ser de entre 0°C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo
preferentemente a entre 10 °C y 70 °C. El tiempo de reaccion varia en funcién de las materias primas utilizadas, del
disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30
minutos y 3 dias.

Sintesis del compuesto (1c)
Cuando R® y R® no son H, el compuesto (1) (de aqui en adelante este compuesto se puede denominar compuesto
(1c)), se puede producir a partir del compuesto (6) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el

esquema 4, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a
los que figuran alli.
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Esquema 4

[Férmula quimica 19]

Paso 4-1 Paso 4-2
o
Q'0,C._COQ' RNO2 1 1
2 9 AR coxQ’ R¥ (13) Q'o,c._C0-Q
Ar2-CHO -
r - coxQ’ (A NO,
2! 3
® 12) S
Paso 4-3
Paso 4-4
HO,C Q'0,c
« NH e . NH
2 2
Ar R2 R Ar <2 R?

(1¢) (15)

En las féormulas anteriores, A’ y Q' son como se han descrito anteriormente, R* y R® son cada uno
independientemente un grupo alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido que tiene un sustituyente o sustituyentes o juntos
forman un grupo alquileno C; a Cs y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono
asimétrico.

Paso 4-1

Este paso es un paso de reaccién del compuesto (6) con el compuesto (9) para producir el compuesto (12). El
compuesto (12) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (6) con el compuesto (9) en un
disolvente en presencia de una base. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir benceno,
tolueno, sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares.
Algunos ejemplos de la base utilizada pueden incluir aminas alifaticas, tales como piperidina, pirrolidina, trietilamina,
N-metilmorfolina y otros similares, aminas aromaticas, tales como piridina, picolina, N,N-dimetil anilina y otros
similares, y sales de acido organico, tales como acetato de piperidinio, acetato de amonio y otros similares. La
temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre 0 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a
cabo preferentemente a entre 70°C y 110 °C. El tiempo de reacciéon varia en funciéon de las materias primas
utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar y usualmente es de
entre 30 minutos y 3 dias.

Ademas, el compuesto (6) y el compuesto (9) utilizados en este paso pueden ser uno que se pueda obtener
comercialmente, o se pueden producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares a los que figuran alli.

Paso 4-2

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (12) con el compuesto (13) para producir el compuesto (14). El
compuesto (14) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (12) con el compuesto (13) en un
disolvente en presencia de una base. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir tolueno,
benceno, tetrahidrofurano, acetonitrilo, sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida, disolventes mixtos hechos con
los mismos y otros similares. Algunos ejemplos de la base utilizada pueden incluir fluoruro de potasio tratado con
alimina (KF-Al,O3) y otros similares. La temperatura de reaccidon usualmente puede ser de entre 0°C y la
temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 10 °C y 40 °C. El tiempo de reaccion
varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro
parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 4-3
Este paso es un paso para producir el compuesto (15) a partir del compuesto (14). El compuesto (15) se puede

producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 3-3 del esquema 3, métodos similares a los
que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.
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Paso 4-4

Este paso es un paso de hidrélisis de la unidad éster del compuesto (15) para producir el compuesto (1c). El
compuesto (1c) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 3-4 del esquema
3, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Sintesis del compuesto (3b)

Cuando R® es H (de aqui en adelante este compuesto se puede denominar compuesto (3b)), el compuesto (3) se
puede producir a partir del compuesto (8) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 5,
métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Esquema 5

[Férmula quimica 20]

Paso 5-1
P M 00:0 PP Paso 5-2
N ! BocHN 1
Arz/\(NOZ Ph 16) COQ oc| CO,Q
R2 A NO2 Ar? ~¢ NO2
H R? H R?
()] 7 (18)
Paso 5-3
Paso 5-4
0
H5N BocHN
© NH NH
Ar? H R2 Ar? H R2

(3b) (19)

En las formulas anteriores, Ar2, R? y Ql son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono marcado
con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 5-1

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (8) con el compuesto (16) para producir el compuesto (17). El
compuesto (17) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (16) con el compuesto (8) en un
disolvente en presencia de una base. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir
tetrahidrofurano, hexano, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. Algunos ejemplos de la base
utilizada pueden incluir compuestos organicos con litio, tales como diisopropilamida de litio (LDA) hexametil
disilazida de litio (LHMDS) y otros similares. La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre a entre -
78 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre -78 °C y 30 °C. El tiempo
de reaccion varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién
o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Ademas, el compuesto (8) y el compuesto (16) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener
comercialmente, o se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares a los que figuran alli.

Paso 5-2

Este paso es un paso de convertir la unidad imina del compuesto (17) para producir el compuesto (18). El
compuesto (18) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (17) con agua en acido acético y
después haciendo reaccionar el producto que se obtiene con dicarbonato de di-terc-butilo ((Boc)20) en un disolvente
en presencia de una base. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir agua, metanol, etanol,
tetrahidrofurano, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, acetonitrilo, disolventes mixtos hechos con los
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mismos y otros similares. Algunos ejemplos de la base utilizada pueden incluir trietilamina, bicarbonato de sodio,
carbonato de sodio y otros similares. La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre 0°C y la
temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 10 °C y 70 °C. El tiempo de reaccion
varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro
parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 5-3

Este paso es un paso para producir el compuesto (19) a partir del compuesto (18). EI compuesto (19) se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 3-3 del esquema 3, métodos similares a los
que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Paso 5-4

Este paso es un paso de desproteccion del grupo terc-butoxicarbonilo (Boc) en el compuesto (19) para producir el
compuesto (3b). El compuesto (3b) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (19) con un
acido, tal como &acido trifluoroacético (TFA) o cloruro de hidrégeno en un disolvente. Algunos de los ejemplos del
disolvente utilizado pueden incluir diclorometano, dioxano, acetato de etilo, metanol, agua, disolventes mixtos
hechos con los mismos y otros similares. La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre 0°C y la
temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 0 °C y 60 °C. El tiempo de reaccion
varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro
parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Sintesis del compuesto (1d)

Cuando R* es un grupo alquilo C; a Cs (de aqui en adelante este compuesto se puede denominar compuesto (1d)),
el compuesto (1) se puede producir a partir del compuesto (20) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos
en el esquema 6, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los que figuran alli.

Esquema 6

[Férmula quimica 21]

Paso 6-1 Paso 6-2 Paso 6-3 Paso 6-4
o) o) _ o) o) o)
Q'0,c Q'o,c § WR qigc ¢ Q'o,c HO,C
TONH . “ WH 2 * N-R? ©ON-RT . . N-R®
2 2 2 2
Ar 2R Ar 2R Ar 2R Ar? 2 R Ar RS
(20) 21 (23) (24) (1d)

En las férmulas anteriores, Ar2, Rz, R3, y Ql son como se han descrito anteriormente, R* es un grupo alquilo C1-6, W
es un grupo saliente, tal como un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, un grupo metano
sulfoniloxi, un grupo trifluorometano sulfoniloxi y otros similares, y cada atomo de carbono marcado con un asterisco
es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 6-1

Este paso es un paso de cloracion del compuesto (20) para producir el compuesto (21). El compuesto (21) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (20) con cloruro de sulfurilo (SO.Cl;) en un disolvente.
Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir tetrahidrofurano y otros similares. La temperatura de
reaccion usualmente puede ser de entre 0°C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo
preferentemente a entre 20 °C y 70 °C. El tiempo de reaccion varia en funcién de las materias primas utilizadas, del
disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30
minutos y 3 dias.

El compuesto (20) utilizado en este paso se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en

el esquema 3 o 4, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los que figuran alli.
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Paso 6-2

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (21) con el compuesto (22) para producir el compuesto (23). El
compuesto (23) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (21) con el compuesto (22) en un
disolvente en presencia de una base. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. Algunos
ejemplos de la base utilizada pueden incluir hidruros de metal alcalino, tales como hidruro de litio, hidruro de sodio y
otros similares, hidroxidos de metal alcalino, tales como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio y otros similares, y
carbonatos, tales como carbonato de potasio, carbonato de cesio y otros similares. La temperatura de reaccién
usualmente puede ser de entre -10 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a
entre 0 °C y 60 °C. El tiempo de reaccion varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado,
de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

El compuesto (22) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o también se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 6-3

Este paso es un paso de decloracion del compuesto (23) para producir el compuesto (24). El compuesto (24) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (23) con polvo de cinc (Zn polvo) en un disolvente
en presencia de acido acético. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir metanol, etanol, agua,
tetrahidrofurano, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. La temperatura de reaccion
usualmente puede ser de entre 0 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a
entre 10 °C y 40 °C. El tiempo de reaccién varia en funcion de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado,
de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 6-4

Este paso es un paso de hidrdlisis de la unidad éster del compuesto (24) para producir el compuesto (1d). El
compuesto (1d) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 3-4 del esquema
3, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Sintesis del compuesto (1e)

Cuando R* es un grupo —O—(alquilo C1 a Cg) (de aqui en adelante este compuesto se puede denominar compuesto
(1e)), el compuesto (1) se puede producir a partir del compuesto (14) de acuerdo con cualquiera de los métodos
descritos en el esquema 7, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares a los que figuran alli.

Esquema 7

[Férmula quimica 22]

Paso 7-1 Paso 7-2 Paso 7-3
o w-R? o
Q'0,C._.CoQ" Q'0,C ) Q'o,C HO,C
. No, T . N-OH —— = . N-ORE — » - N-OR®
Ar2 2 2 2 2
R2 R3 Ar R2 R3 Ar R2 R3 Ar R2 R3

(14) (25) (26) (1e)

En las férmulas anteriores, Arz, Rz, RS, R?, Ql, y W son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de
carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 7-1

Este paso es un paso para producir el compuesto (25) a partir del compuesto (14). EI compuesto (25) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (14) con polvo de cinc en un disolvente en presencia de
cloruro de amonio. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir metanol, etanol, agua,
tetrahidrofurano, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. La temperatura de reaccion
usualmente puede ser de entre 0 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a
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entre 10 °C y 40 °C. El tiempo de reaccién varia en funcion de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado,
de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 10 minutos y 3 dias.

Paso 7-2

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (25) con el compuesto (22) para producir el compuesto (26). El
compuesto (26) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 6-2 del esquema
6, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 7-3

Este paso es un paso de hidrdlisis de la unidad éster del compuesto (26) para producir el compuesto (1e). El
compuesto (1e) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 3-4 del esquema
3, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Sintesis del compuesto (1f)

Cuando R* es un atomo de hidrogeno y Ar® es un grupo representado por A7) (de aqui en adelante este compuesto
se puede denominar compuesto (1f)), el compuesto (1) se puede producir a partir del compuesto (27) de acuerdo
con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 8, métodos similares a los que figuran alli, métodos
descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Esquema 8

[Férmula quimica 23]

o Paso 8-1 o Pasod2 o Paso 8-3 °
Q'o.c Q'o.C Q'o.c HO.C
RS * NH RS » NH RS © NH R8 * NH
(mﬁw (@Q):R;R?’ ( RZ R’ ( R R
7R R Y R
OTBS OH
@7 (28) (29) (19

En las formulas anteriores, R?, R®, R’, R®%, Q', y m son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de
carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 8-1

Este paso es un paso de desproteccion del grupo terc-butildimetilsililo (TBS) del compuesto (27) para producir el
compuesto (28). El compuesto (28) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (27) con una
solucion acuosa de cloruro de hidrégeno en un disolvente. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden
incluir tetrahidrofurano, agua, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. La temperatura de
reaccion usualmente puede ser de entre 0°C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo
preferentemente a entre 20 °C y 40 °C. El tiempo de reaccion varia en funcién de las materias primas utilizadas, del
disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30
minutos y 3 dias.

El compuesto (27) utilizado en este paso se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en
el esquema 3 o 4, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los que figuran alli.

Paso 8-2

Este paso es un paso de reduccion del grupo hidroxi en el compuesto (28) para producir el compuesto (29). El
compuesto (29) se puede producir, por ejemplo, por hidrogenacién del compuesto (28) en un disolvente en
presencia de un catalizador, tal como paladio sobre carbono al 10 % (Pd-C 10 %). Algunos de los ejemplos del
disolvente utilizado pueden incluir metanol, etanol, diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acido acético,
disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. La temperatura de reacciéon usualmente puede ser de
entre 0 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 20 °C y 40 °C. El
tiempo de reaccion varia en funcion de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de
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reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 8-3

Este paso es un paso de hidrélisis de la unidad éster del compuesto (29) para producir el compuesto (1f). El
compuesto (1f) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 3-4 del esquema
3, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Sintesis de los compuestos (3c) a (3e)

Cuando R* es un grupo alquilo C; a Cg opcionalmente sustituido (estos compuestos de aqui en adelante se podran
denominar compuesto (3c), compuesto (3d), y compuesto (3e)), el compuesto (3) se puede producir a partir del
compuesto (3a) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 9, métodos similares a los que
figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Esquema 9

[Férmula quimica 24]

o Paso 9-3 o
BocHN HoN
T ONRE . N-R®
Ar? 3 Ar? 3
rR2 R @1 r2 R (30)
Paso 9-2
v\(lz_,z-\,)a Paso 9-4 Paso 9-5
0 0 )OS N, N
- - 2 )
HZN]i/: Paso 9-1 BocHNﬁi W— o " ﬁNJY OTBS—» . N— o
NH NH 2
" e AI’2 3 Ar R3
R 2
A s AT R Paso 9-6 ® )
- - _sz-cozd 33) (3d)
W
b
R R s Paso 9-7
o) o)
BocHN.__ ' _KY2-002Q1 HN Y2-CO,Q'
- - . LN
Ar? 8.: RY Ar? _RéRb
R?R (35) ' R (3e)

En las formulas anteriores, Ar2, Rz, R3, R?, Ql, y W son como se han descrito anteriormente, RP y R son cada uno
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-s, Y' es un Cy3 alquileno, Y? es una unién simple
0 un grupo Cj3 alquileno, y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 9-1

Este paso es un paso de proteccion del grupo amino del compuesto (3a) con un grupo terc-butoxicarbonilo (Boc)
para producir el compuesto (30). El compuesto (30) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al
compuesto (3a) con dicarbonato de di-terc-butilo ((Boc).0) en un disolvente en presencia o ausencia de una base.
Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir agua, metanol, etanol, tetrahidrofurano, N,N-
dimetilformamida, 1,4-dioxano, acetonitrilo, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. Algunos
ejemplos de la base utilizada pueden incluir trimetilamina, trietilamina, N-metilmorfolina y otros similares. La
temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre 0 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a
cabo preferentemente a entre 10°C y 60 °C. El tiempo de reaccion varia en funcion de las materias primas
utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de
entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 9-2
Este paso es un paso de reaccion del compuesto (30) con el compuesto (22) para producir el compuesto (31). El

compuesto (31) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (30) con el compuesto (22) en un
disolvente en presencia de una base. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir
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tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. Algunos
ejemplos de la base utilizada pueden incluir hidruro de litio, hidruro de sodio, terc-butéxido de potasio y otros
similares. La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre -10°C y la temperatura de reflujo del
disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 0 °C y 60 °C. El tiempo de reaccién varia en funcion de las
materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro parametro similar, pero
usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Ademas, el compuesto (22) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 9-3

Este paso es un paso de desproteccién del grupo terc-butoxicarbonilo (Boc) del compuesto (31) para producir el
compuesto (3c). El compuesto (3c) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el
paso 5-4 del esquema 5, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares a los que figuran alli.

Paso 9-4

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (30) con el compuesto (32) para producir el compuesto (33). El
compuesto (33) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 9-2 del esquema
9, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Ademas, el compuesto (32) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 9-5

Este paso es un paso de desproteccion de los grupos TBS y Boc del compuesto (33) para producir el compuesto
(3d). ElI compuesto (3d) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (33) con un acido, tal
como acido trifluoroacético (TFA) o cloruro de hidrégeno en un disolvente que contiene agua. Algunos de los
ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir mezclas de agua con metanol, etanol, dioxano, y otras por el estilo.
La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre -10 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se
lleva a cabo preferentemente a entre 0 °C y 60 °C. El tiempo de reaccion varia en funcion de las materias primas
utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro parametro similar, pero usualmente es de
entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 9-6

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (30) con el compuesto (34) para producir el compuesto (35). El
compuesto (35) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 9-2 del esquema
9, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Ademas, el compuesto (34) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 9-7

Este paso es un paso de desproteccion del grupo Boc del compuesto (35) para producir el compuesto (3e). El
compuesto (3e) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 5-4 del esquema
5, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Sintesis alternativa de los compuestos (3¢) y (3d)

Los compuestos (3c) y (3d) se pueden producir a partir del compuesto (5) de acuerdo con cualquiera de los métodos

descritos en el esquema 10, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares a los que figuran alli.
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Esquema 10

[Férmula quimica 25]

Paso 10-1 Paso 10-2
o} _ o} o}
CbzHN WR® CszN]:i H2Nﬁ
Y NH - © N-R® * N-R®
Ar2 R2 R3 Ar2 R2 R3 Ar2 R2 R3
Paso 10-3 (5) (36) (3¢)
Y'1-0TBS
w (32)
o Paso 10-4 o Paso 10-5 o
CbzHN Y1_OTBS CbzHN Y1_OH H2N YLOH
ﬁN—/ - . - N - . - N/
2 2
Ar R2 R3 Ar R2 R3 Ar2 R2 R3
37) (38) (3d)

En las férmulas anteriores, Arz, Rz, RS, R% W,y v! son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de
carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 10-1

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (5) con el compuesto (22) para producir el compuesto (36). El
compuesto (36) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 9-2 del esquema
9, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

El compuesto (22) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o también se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 10-2

Este paso es un paso de desproteccion del grupo benciloxicarbonilo (Cbz) del compuesto (36) para producir el
compuesto (3c). El compuesto (3c) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el
paso 2-4 del esquema 2, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares a los que figuran alli.

Paso 10-3

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (5) con el compuesto (32) para producir el compuesto (37). El
compuesto (37) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 9-2 del esquema
9, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

El compuesto (32) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o también se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 10-4

Este paso es un paso de desproteccion del grupo TBS del compuesto (37) para producir el compuesto (38). El
compuesto (38) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (37) con fluoruro de
tetrabutilamonio (TBAF) en un disolvente. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. La temperatura
de reaccién usualmente puede ser de entre 0°C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo
preferentemente a entre 10 °C y 40 °C. El tiempo de reaccion varia en funcién de las materias primas utilizadas, del
disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30
minutos y 3 dias.
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Paso 10-5

Este paso es un paso de desproteccion del Cbz del compuesto (38) para producir el compuesto (3d). El compuesto
(3d) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 2-4 del esquema 2, métodos
similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Sintesis de los compuestos (3f) a (39)

Los compuestos representados por la siguiente féormula (3f) (en lo sucesivo en el presente documento se podran
denominar compuestos (3f)) y representados por la siguiente férmula (3g) (en lo sucesivo en el presente documento
se podran denominar compuesto (3g)) que pertenece a los compuestos (3) se pueden producir a partir del
compuesto (39) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 11, métodos similares a los que
figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Esquema 11
[Férmula quimica 26]
Paso 11-1 Paso 11-2 Paso 11-3
0 0 0 0
BocHN coQ’ V\(’z‘zR)a BocHN co,! BocHN on HoN on
* _/ * . *
Ar R2 R3 Ar R2 R3R Ar R2 R3R Ar R2 R3R
(39) (40 (C1)) (3h
Paso 11-4
0
H2N C02Q1
5 * N_ﬁRa
Ar R2 R3R
(39)

En las férmulas anteriores, Arz, Rz, RS, R?, Ql, y W son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de
carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 11-1

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (39) con el compuesto (22) para producir el compuesto (40). El
compuesto (40) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (39) con el compuesto (22) en un
disolvente en presencia de una base. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir tetrahidrofurano
y otros similares. Algunos ejemplos de la base utilizada pueden incluir compuestos organicos con litio, tales como
diisopropilamida de litio (LDA), hexametil disilazida de litio (LHMDS) y otros similares. La temperatura de reaccion
usualmente puede ser de entre a entre -78°C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo
preferentemente a entre -78 °C y 30 °C. El tiempo de reaccion varia en funcion de las materias primas utilizadas, del
disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30
minutos y 3 dias.

El compuesto (39) utilizado en este paso se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en
el paso 9-2 del esquema 9, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares a los que figuran alli.

Ademas, el compuesto (22) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 11-2
Este paso es un paso de reduccion de la unidad éster del compuesto (40) para producir el compuesto (41). El
compuesto (41) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (40) con un agente reductor, tal

como borohidruro de litio (LiBH4), hidruro de aluminio y litio (LiAlH4), hidruro de diisobutilaluminio (DIBAI) y otros
similares en un disolvente. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir tetrahidrofurano y otros
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similares. La temperatura de reaccién usualmente puede ser de entre -20°C y la temperatura de reflujo del
disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 0 °C y 30 °C. El tiempo de reaccion varia en funcién de las
materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro parametro similar, pero
usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 11-3

Este paso es un paso de desproteccién del grupo Boc en el compuesto (41) para producir el compuesto (3f). El
compuesto (3f) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 5-4 del esquema
5, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 11-4

Este paso es un paso de desproteccién del grupo Boc en el compuesto (40) para producir el compuesto (3g). El
compuesto (3g) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 5-4 del esquema
5, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

El compuesto (3g) se puede producir a partir del compuesto (42) de acuerdo con cualquiera de los métodos
descritos en el esquema 12, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares a los que figuran alli.

Esquema 12

[Férmula quimica 27]

Paso 12-1 Paso 12-2
O
W-R?
CbzHN CO Q1 CbzHN CcO Q1 CO-Q

2 (22) - NA‘ 2 ‘ﬂ 2
2 . aR° R® Re

Ar 5 RgR RS

(42) (43) (39)

En las férmulas anteriores, Arz, RZ, RS, R% y Ql son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 12-1

Este paso es un paso de reaccién del compuesto (22) con el compuesto (42) para producir el compuesto (43). El
compuesto (43) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 11-1 del esquema
11, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

El compuesto (42) utilizado en este paso se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en
el paso 10-1 del esquema 10, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares a los que figuran alli.

Paso 12-2

Este paso es un paso de desproteccion del Cbz en el compuesto (43) para producir el compuesto (3g). EI compuesto
(39) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 2-4 del esquema 2, métodos
similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Sintesis de los compuestos (3h) y (3i)

Los compuestos representados por la siguiente férmula (3h) (en lo sucesivo en el presente documento se podran
denominar compuesto (3h)) y representados por la siguiente férmula (3i) (en lo sucesivo en el presente documento
se podran denominar compuesto (3i)) que pertenece a los compuestos (3) se puede producir a partir del compuesto
(5) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 13, métodos similares a los que figuran alli,
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.
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Esquema 13

[Férmula quimica 28]

Paso 13-1
Y2-coQ'
o
coen__{ WR7< R ChZHN Y3-coxQ!
]i:”“ (@4 e N—eRb
ARt A AT R
5 (44)
Paso 132~
/ PaSOO1 3—3 PaSO 13_4 PaSO 13'5
o) o o o) R o) R
CozHN V2-COM “2N~NJLpa CbzHN 24 ChzHN yz_(\OTI/ HoN V2_<\O\ﬂ/
"N Hias) LN N NH o, NN P.EEN
A R —_— <R’ R - R° — L R
r A R;R Ar b RgR Ar? RgR Ar 3R
o R?
(45) (47) (48) (3h)
OH
Paso 13-6 HaN s
“9  Paso 13-7 Paso 13-8 Paso 13-9
o] o] [o] o} R?
otzHN 4 caN_{ v 4 o, f 2 {\O Yz{\
N N - L NN S IN—E.,N —ﬁ.,
Ar2 3R° R R® Ar? 3 R* R R A2 re R re R
rR2R HO r2R o) R2R? R
(50) 1) (52) @i

En las formulas anteriores, Ar?, R?, R® R? R° R® Q! W, y Y? son como se han descrito anteriormente, y cada
atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 13-1

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (5) con el compuesto (34) para producir el compuesto (44). El
compuesto (44) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 9-2 del esquema
9, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

El compuesto (34) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o también se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 13-2

Este paso es un paso de hidrélisis de la unidad éster del compuesto (44) para producir el compuesto (45). El
compuesto (45) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 3-4 del esquema
3, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 13-3

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (45) con el compuesto (46) para producir el compuesto (47). El
compuesto (47) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (45) con el compuesto (46) en un
disolvente en presencia o ausencia de una base y en presencia de un agente de condensacién. Algunos de los
ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir N,N-dimetilformamida, diclorometano, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano,
disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. Algunos ejemplos del agente de condensacion utilizado
pueden incluir 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI), diciclohexilcarbodiimida (DCC), hexafluorofosfato
de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio metanaminio (HATU) y otros similares. De ser necesario,
como promotor de la reaccién se puede utilizar N,N-dimetilamino piridina, piridina, 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) y
otros similares. La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre 0°C y la temperatura de reflujo del
disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 0 °C y 30 °C. Algunos ejemplos de bases que se pueden utilizar
pueden incluir carbonato de potasio, carbonato de sodio, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y otras similares. El
tiempo de reaccién varia en funcion de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de
reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.
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El compuesto (46) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o también se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 13-4

Este paso es un paso para producir el compuesto (48) a partir del compuesto (47). EI compuesto (48) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (47) con trifenilfosfina, trietilamina, y 1,1,1,2,2,2-
hexacloroetano en un disolvente. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir diclorometano y
otros similares. La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre a entre -78 °C y la temperatura de reflujo
del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 0 °C y 30 °C. El tiempo de reaccién varia en funcién de las
materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro parametro similar, pero
usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 13-5

Este paso es un paso de desproteccion del Cbz del compuesto (48) para producir el compuesto (3h). El compuesto
(3h) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 2-4 del esquema 2, métodos
similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Paso 13-6

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (45) con el compuesto (49) para producir el compuesto (50). El
compuesto (50) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 13-3 del esquema
13, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

El compuesto (49) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o también se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 13-7

Este paso es un paso de oxidacion de la unidad alcohol del compuesto (50) para dar a una cetona para producir el
compuesto (51). El compuesto (51) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (50) con un
oxidante, tal como acido 2-yodoxibenzoico en un disolvente. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden
incluir sulféxido de dimetilo y otros similares. La temperatura de reaccién usualmente puede ser de entre 0°C y la
temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 10 °C y 30 °C. El tiempo de reaccion
varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro
parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 13-8

Este paso es un paso para producir el compuesto (52) a partir del compuesto (51). EI compuesto (52) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (51) con trifenilfosfina y trietilamina en un disolvente.
Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir tetracloruro de carbono y otros similares. La
temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre 0 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a
cabo preferentemente a entre 50 °C y 90 °C. El tiempo de reaccioén varia en funcién de las materias primas
utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de
entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 13-9

Este paso es un paso de desproteccion del Cbz en el compuesto (52) se lleva a cabo para producir el compuesto
(3i). El compuesto (3i) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 2-4 del
esquema 2, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a
los que figuran alli.

Sintesis del compuesto (3))
El compuesto representado por la siguiente férmula (3j) (en lo sucesivo en el presente documento se podra
denominar compuesto (3j)) que pertenece a los compuestos (3) se puede producir a partir del compuesto (53) de

acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 14, métodos similares a los que figuran alli,
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.
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Esquema 14

[Férmula quimica 29]

Paso 14-1 Paso 14-2
2 O 0Ll 008
CbzHN S—-Re CbzHN ~g_Ra H,N ~d_Ra
2 2 2
Ar R2 R3 Ar ) R3 Ar ) R3
(53) (54) (3))

En las férmulas anteriores, Arz, Rz, RS, y R? son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 14-1

Este paso es un paso de conversion del grupo sulfanilo del compuesto (53) en un grupo sulfonilo para producir el
compuesto (54). El compuesto (54) se puede producir, por ejemplo, tratando el compuesto (53) con un oxidante, tal
como acido meta-cloroperoxibenzoico (m-CPBA) en un disolvente. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado
pueden incluir diclorometano, acetonitrilo, tetrahidrofurano, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros
similares. La cantidad del oxidante utilizado usualmente es de entre aproximadamente 2 y 5 equivalentes molares
con respecto a 1 mol del compuesto (53). La temperatura de reacciéon usualmente puede ser de entre 0°C y la
temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 0 °C y 30 °C. El tiempo de reaccion
varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro
parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

El compuesto (53) utilizado en este paso se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en
el paso 10-1 del esquema 10, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares a los que figuran alli.

Paso 14-2

Este paso es un paso de desproteccion del Cbz en el compuesto (54) para producir el compuesto (3j). EI compuesto
(3j) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 2-4 del esquema 2, métodos
similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.
Sintesis de los compuestos (Ic), (Id) y (le)

Los compuestos representados por las siguientes formulas (Ic), (Id), y (Ie) (en lo sucesivo en el presente documento
se podran denominar compuestos (Ic), (Id), y (le)) que pertenece a los compuestos (I) se pueden producir a partir del
compuesto (3e) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 15, métodos similares a los que
figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Esquema 15

[Férmula quimica 30]

Paso 15-1
Ar'-NCO H H ©
HN_ ¥2-C0,Q" @) AN Y2-C0,Q
« N RP O ) « N RP
C C
Ar’ R3R Ar R2 RsR
(3e) Paso 15-2 l (1e)
Paso 15-3
H Q?
- _ 1- N 2
AN ' Y2-COH (55) AN Y2
o) ) * RcRb _— 0o , « N z p O
Ar R2 R3 Ar R2 R3R
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En las formulas anteriores, Ar, Ar?, R?, R® R® RS, Y2 y Q' son como se han descrito anteriormente, Q? y Q° son
cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-¢ opcionalmente sustituido que tiene un
sustituyente o sustituyentes o Q° y Q® juntos forman un grupo alquileno, y cada atomo de carbono marcado con un
asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 15-1

Este paso es un paso de reaccién del compuesto (3e) con el compuesto (4) para producir el compuesto (Ic). El
compuesto (Ic) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 1-2 del esquema
1, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 15-2

Este paso es un paso de hidrélisis de la unidad éster del compuesto (Ic) para producir el compuesto (Id). El
compuesto (Id) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 3-4 del esquema
3, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 15-3

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (Id) con el compuesto (55) para producir el compuesto (le). El
compuesto (le) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 13-3 del esquema
13, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Ademas, el compuesto (55) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Sintesis de los compuestos (Si), (Ig), (Ih) y (1i)

Los compuestos representados por las siguientes formulas (Si), (Ig), (th), y (li) (en lo sucesivo en el presente
documento se podran denominar compuestos (Si), (Ig), (1h), y (li)) que pertenece a los compuestos (I) de la forma de
realizacién se pueden producir a partir del compuesto (56) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el
esquema 16, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares
a los que figuran alli.
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Esquema 16

[Férmula quimica 31]

o o)
R8 * NH RS © NH NH
S
HO 7 Bno” 2 R7 BnO R’
(586) 567 (58)
Paso 16-3
Ar'—NH,
@
H g o H 4 o H y o
Ar1,N\”/N Paso 16-5 Ar1,N7rN Paso 16-4 A‘DN\H/N
2 Y NH RE0 * NH ! * NH
o/ s,
TfO \R7 HO \R7 BnO R’
(60) (1Ff) (59)
H
N. _
QZ Q3 PaSO 16-6 PaSO 16 7
(55)
Ar'!”
T
RS
02 \\ 2R3
; \,\, R
@ R
o] o

(Ig) (Ih) (ri)

En las formulas anteriores, Arl, Rz, R3, R7, RS, Ql, Qz, y Q3 son como se han descrito anteriormente, y cada atomo
de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 16-1

Este paso es un paso de proteccion del grupo hidroxi fenolico del compuesto (56) con un grupo bencilo (Bn) para
producir el compuesto (57). El compuesto (57) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto
(56) con bromuro de bencilo en un disolvente en presencia de una base. Algunos de los ejemplos del disolvente
utilizado pueden incluir tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros
similares. Algunos ejemplos de la base utilizada pueden incluir carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato
de cesio y otros similares. La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre 0 °C y la temperatura de
reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 10 °C y 40 °C. El tiempo de reaccién varia en funcion
de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar,
pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

El compuesto (56) utilizado en este paso se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en
el esquema 3 o 4, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los que figuran alli.

Paso 16-2
Este paso es un paso de hidrélisis de la unidad éster del compuesto (57) para producir el compuesto (58). El
compuesto (58) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 3-4 del esquema

3, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 16-3
Este paso es un paso para producir el compuesto (59) a partir del compuesto (58). EI compuesto (59) se puede

producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 1-1 del esquema 1, métodos similares a los
que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.
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Paso 16-4

Este paso es un paso de desproteccion del grupo Bn del compuesto (59) para producir el compuesto (Si). El
compuesto (Si) se puede producir, por ejemplo, por hidrogenacion del compuesto (59) en un disolvente en presencia
de un catalizador, tal como paladio sobre carbono al 10 % (Pd-C 10 %) y otros similares. Algunos de los ejemplos
del disolvente utilizado pueden incluir metanol, etanol, diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, disolventes
mixtos hechos con los mismos y otros similares. La temperatura de reaccidon usualmente puede ser de entre 0 °C y
la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 10°C y 40 °C. El tiempo de
reaccion varia en funcion de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reacciéon o
de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 16-5

Este paso es un paso de trifluorometano-sulfonilacién del grupo hidroxi en el compuesto (Si) para producir el
compuesto (60). El compuesto (60) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (Si) con un
agente de trifluorometano-sulfonilacién en un disolvente en presencia de una base. Algunos de los ejemplos del
disolvente utilizado pueden incluir diclorometano, 1,2-dicloroetano, piridina, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida,
1,4-dioxano, acetonitrilo, dietil éter, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. Algunos ejemplos
del agente de trifluorometano-sulfonilacion pueden incluir N-fenil bis(trifluorometanosulfonimida), anhidrido
trifluorometanosulfénico y otros similares. Algunos ejemplos de la base utilizada pueden incluir carbonato de potasio,
carbonato de sodio, hidruro de sodio, fosfato de potasio, N,N-diisopropiletilamina, trietilamina, 2,6-lutidina y otros
similares. La temperatura de reaccién usualmente puede ser de entre a entre -78 °C y la temperatura de reflujo del
disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre -20 °C y 30 °C. El tiempo de reaccion varia en funcion de las
materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero
usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 16-6

Este paso es un paso para producir el compuesto (Ig) a partir del compuesto (60). El compuesto (Ig) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (60) con el compuesto (55) en un disolvente en presencia
de acetonitrilo, carbonato de cesio, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (BINAP), acetato de paladio (ll), y molibdeno
hexacarbonilo (Mo(CO)s). Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir tolueno y otros similares.
La temperatura de reaccién usualmente puede ser de entre 0 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva
a cabo preferentemente a entre 50 °C y 80 °C. El tiempo de reaccidon varia en funcién de las materias primas
utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de
entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 16-7

Este paso es un paso para producir el compuesto (lh) a partir del compuesto (60). EI compuesto (lh) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (60) con cianuro de cinc (Zn(CN),) en un disolvente usando
un reactivo de paladio como catalizador. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir 1,4-dioxano,
tolueno, N,N-dimetilformamida, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. Algunos ejemplos del
reactivo de paladio utilizado pueden incluir tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (Pd(PPhs)s) y otros similares. La
temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre 20 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a
cabo preferentemente a entre 60°C y 100 °C. El tiempo de reaccion varia en funciéon de las materias primas
utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro parametro similar, pero usualmente es de
entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 16-8

Este paso es un paso de hidrélisis del grupo ciano del compuesto (lh) para dar un grupo amido para producir el
compuesto (li). El compuesto (li) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (lh) en un
disolvente en presencia de una base. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir agua, metanol,
etanol, propanol, 2-propanol, butanol, tetrahidrofurano, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares.
Algunos ejemplos de la base utilizada pueden incluir hidroxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio y
otros similares. La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre 0°C y la temperatura de reflujo del
disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 60 °C y 100 °C. El tiempo de reaccion varia en funcién de las
materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero
usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Sintesis de los compuestos (lj), (Ik) y compuesto (Il)
El compuesto representado por la siguiente férmula (Ij) (en lo sucesivo en el presente documento se podran

denominar compuesto (lj)) que pertenece a los compuestos (I) de la forma de realizaciéon se puede producir de
acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 1, métodos similares a los que figuran alli, métodos
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descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Ademas, los compuestos representados por las siguientes formulas (Ik) y (ll) (en lo sucesivo en el presente
documento se podran denominar compuestos (k) y (I)) que pertenecen a los compuestos (I) de la forma de
realizacién se puede producir a partir del compuesto (Ij) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el
esquema 17, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares
a los que figuran alli.

Esquema 17

[Férmula quimica 32]

H H
N H 0 Paso 17-1 Ar1’N\”/H 0
* _pl * _pl
=50 . N-R =50 © N-R
A 3 3
\ . R2 R R2 R
R%(0)S R’ R°0,S R’

(1k) (1j) (r1)

En las férmulas anteriores, Ar', R', R% R® R’, y R® son como se han descrito anteriormente, R® es un grupo alquilo
Ci-6, y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 17-1

Este paso es un paso de conversion del grupo sulfanilo del compuesto (lj) en un grupo sulfinilo para producir el
compuesto (Ik). EI compuesto (k) se puede producir, por ejemplo, tratando el compuesto (Ij) con un oxidante, tal
como acido meta-cloroperoxibenzoico (m-CPBA) en un disolvente. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado
pueden incluir diclorometano, acetonitrilo, tetrahidrofurano, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros
similares. La cantidad del oxidante utilizado usualmente es de entre aproximadamente 1 y 2 equivalentes molares
con respecto a 1 mol del compuesto (lj). La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre 0°C y la
temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 0 °C y 30 °C. El tiempo de reaccion
varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro
parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 17-2

Este paso es un paso de conversion del grupo sulfanilo del compuesto (Ij) en un grupo sulfonilo para producir el
compuesto (Il). EI compuesto (Il) se puede producir, por ejemplo, tratando el compuesto (lj) con un oxidante, tal
como acido meta-cloroperoxibenzoico (m-CPBA) en un disolvente. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado
pueden incluir diclorometano, acetonitrilo, tetrahidrofurano, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros
similares. La cantidad del oxidante utilizado usualmente es de entre aproximadamente 2 y 5 equivalentes molares
con respecto a 1 mol del compuesto (Ij). La temperatura de reaccidon usualmente puede ser de entre 0°C y la
temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 0 °C y 30 °C. El tiempo de reaccion
varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro
parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Sintesis de los compuestos (Im), (En), compuesto (lo) y compuesto (Ip)

El compuesto representado por la siguiente férmula (Im) (en lo sucesivo en el presente documento se podra
denominar compuesto (Im)) que pertenece a los compuestos (I) de la forma de realizacién se puede producir de
acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 1, métodos similares a los que figuran alli, métodos
descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Ademas, los compuestos representados por las siguientes formulas (En), (Io) y (Ip) (en lo sucesivo en el presente
documento se podran denominar compuestos (En), (lo) y (Ip)) que pertenecen a los compuestos () de la forma de
realizacién se pueden producir a partir del compuesto (Im) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el
esquema 18, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares
a los que figuran alli.
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Esquema 18

[Férmula quimica 33]

R H 0 Paso 18-2 R H

H H 0
XN N Xy NN
I 7]/ * N_R1 I 77/ * N_R1
Q10,C7N\F O J - - HOLC™ N\ 0 %
Ar? Ar?
R2 Rs R2 R3
(1m) (1o0)
H
2 N\ 3
Paso 18-1 Q° Q Paso 18-3
(59)

0

13

N Q2 SN R
HOVO/ Ty 1 N I\ Ty 1
P 0 * N-R Q3 — 0 . N-R
3 0 Ar? 3
R2R R2R

(1n) (Ip)

En las férmulas anteriores, A%, R', R?, R®, R™, Q', Q% y Q% son como se han descrito anteriormente, y cada atomo
de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 18-1

Este paso es un paso de reduccion de la unidad éster del compuesto (Im) para producir el compuesto (En). El
compuesto (En) se puede producir, por ejemplo, tratando el compuesto (Im) con un agente reductor, tal como hidruro
de diisobutilaluminio en un disolvente. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir diclorometano,
tetrahidrofurano, tolueno, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. La temperatura de reaccion
usualmente puede ser de entre 0 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a
entre 0 °C y 30 °C. El tiempo de reaccion varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado,
de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 18-2

Este paso es un paso de hidrdlisis de la unidad éster del compuesto (Im) para producir el compuesto (lo). El
compuesto (lo) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 3-4 del esquema
3, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Paso 18-3

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (lo) con el compuesto (55) para producir el compuesto (Ip). El
compuesto (Ip) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 13-3 del esquema
13, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Sintesis del compuesto (Iq)
El compuesto representado por la siguiente formula (Ig) (en lo sucesivo en el presente documento se podran
denominar compuesto (Iq)) que pertenece a los compuestos (1) de la forma de realizacién se puede producir a partir

del compuesto (61) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 19, métodos similares a los
que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.
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Esquema 19

[Férmula quimica 34]

Paso 19-1
f f
N-R H H N-R
H,N /i Ar'—=NCO Ar1’N7]/N I
FONH _ @ 8T W
2 2
Ar R2 R3 Ar R2 R3
(61) (Ia)

En las formulas anteriores, Arl, Arz, Rz, y R® son como se han descrito anteriormente, R'es un grupo alquilo Cs-6, Un
grupo Ci.¢ alcoxi, o un grupo TBSO, y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono
asimétrico.

Paso 19-1

Este paso es un paso para producir el compuesto (Ig) a partir del compuesto (61). El compuesto (Iq) se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 1-2 del esquema 1, métodos similares a los
que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

El compuesto (61) se puede producir a partir del compuesto (5) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos
en el esquema 20, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los que figuran alli.

Esquema 20

[Férmula quimica 35]

Paso 20-1 Paso 20-2 Paso 20-3
0 ¢ N-R’ N-R
CbzHN CbzHN RIENH - chzing g HoN_
*NH — o Ny ® *NH — - * NH
2 2 2 2
Ar R2 R3 Ar R2 R3 Ar R2 R3 Ar R2 R3
(5) (62) (64) (61)

En las formulas anteriores, Ar2, RZ, R3, y R son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 20-1

Este paso es un paso para producir el compuesto (62) a partir del compuesto (5). EI compuesto (62) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (5) con hexafluorofosfato de trietiloxonio (Ets3OPFs) en un
disolvente. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir diclorometano y otros similares. La
temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre 0 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a
cabo preferentemente a entre 10°C y 40 °C. El tiempo de reaccioén varia en funcién de las materias primas
utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de
entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 20-2

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (62) con el compuesto (63) para producir el compuesto (64). El
compuesto (64) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (62) con el compuesto (63) en un
disolvente en presencia o ausencia de un acido o una base. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden
incluir metanol, etanol, tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dioxano, disolventes mixtos hechos con los mismos y
otros similares. Algunos ejemplos del acido que se puede utilizar pueden incluir cloruro de hidrégeno, cloruro de
amonio y otros similares. Algunos ejemplos de la base que se pueden utilizar pueden incluir trimetilamina,
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trietilamina, N-metilmorfolina y otros similares. La temperatura de reaccién usualmente puede ser de entre 0°C y la
temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 0 °C y 50 °C. El tiempo de reaccion
varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro
parametro similar, pero usualmente es de entre 10 minutos y 3 dias.

Ademas, el compuesto (63) puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o se puede producir de acuerdo
con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Paso 20-3

Este paso es un paso de desproteccion del Cbz en el compuesto (64) para producir el compuesto (61). El compuesto
(61) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 2-4 del esquema 2, métodos
similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.
Sintesis del compuesto (Ir)

El compuesto (Ir) se puede producir a partir del compuesto (65) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos
en el esquema 21, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los que figuran alli.

Esquema 21

[Férmula quimica 36]

Paso 21-1
5o N-OTBS 4o N-OH
Arl” 7fN U] Arl- 7rN !
o , . NH - . 0 , . NH
Ar R2 R3 Ar R2 R3
(65) (Ir)

En las formulas anteriores, Ar', Ar®, R?, y R® son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un &tomo de carbono asimétrico.

Paso 21-1

Este paso es un paso de desproteccion del grupo TBS en el compuesto (65) para producir el compuesto (Ir). El
compuesto (Ir) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (65) con un acido, tal como acido
trifluoroacético (TFA) o cloruro de hidrogeno en una mezcla de disolventes como agua-dioxano.

La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre -20 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se
lleva a cabo preferentemente a entre 0 °C y 30 °C. El tiempo de reaccion varia en funcién de las materias primas
utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de
entre 30 minutos y 3 dias.

El compuesto (65) utilizado en este paso se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en
el esquema 19, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los que figuran alli.

Paso 22
Sintesis de los compuestos (Is) y (It)

El compuesto representado por la siguiente férmula (Is) (en lo sucesivo en el presente documento se podran
denominar compuesto (Is)) que pertenece a los compuestos (I) de la forma de realizacion se puede producir de
acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 1, métodos similares a los que figuran alli, métodos
descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Ademas, el compuesto representado por la siguiente féormula (It) (en lo sucesivo en el presente documento se
podran denominar compuesto (It)) que pertenece a los compuestos (I) de la forma de realizacién se puede producir,
por ejemplo, a partir del compuesto (Is) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 22,
métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
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figuran alli.
Esquema 22

[Férmula quimica 37]

Paso 22-1 Paso 22-2
13 H 13 H 13 H
’\\ NYH 7 ™MS—= R’\\ N\[rn 7 N\[rn 7
A & L NFR ©6) NNF 6 L NR P 5 [ N-R
Ar2 R2 R3 ™S = AI’2 R2 R3 = AI’2 R2 R3

(1s) (67) (1t)

En las férmulas anteriores, Ar?, R', R?, R®, y R™ son como se han descrito anteriormente, X es un atomo de
halégeno, y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 22-1

Este paso es un paso de reacciéon del compuesto (Is) con trimetilsililacetileno (66) para producir el compuesto (67).
El compuesto (67) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (Is) con trimetilsililacetileno
(66) en un disolvente en presencia de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il), yoduro de cobre (1), y trietilamina. Algunos
de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir N,N-dimetilformamida y otros similares. La temperatura de
reaccion usualmente puede ser de entre 0°C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo
preferentemente a entre 40 °C y 60 °C. El tiempo de reaccién varia en funciéon de las materias primas utilizadas, del
disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30
minutos y 3 dias.

Paso 22-2

Este paso es un paso de desproteccion del grupo TMS del compuesto (67) se lleva a cabo para producir el
compuesto (It). EI compuesto (It) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (67) con
carbonato de potasio en un disolvente. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir metanol y
otros similares. La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre 0°C y la temperatura de reflujo del
disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 20 °C y 40 °C. El tiempo de reaccion varia en funcién de las
materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro parametro similar, pero
usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Sintesis del compuesto (lu)
El compuesto representado por la siguiente férmula (Ilu) (en lo sucesivo en el presente documento se podra
denominar compuesto (lu)) que pertenece a los compuestos (I) de la forma de realizacion se puede producir, por
ejemplo, a partir del compuesto (68) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 23,
métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Esquema 23

[Férmula quimica 38]

H H 0 H H o)
Art-N N Paso 23-1 PERLNG
7]/ * N_R1 7]/ * N_R1
REQ X REQ X
NS 3 S 3
v —— I
X X
Bocl\ll R’ HN R’

R@ (68) Ra (ILu)

En las formulas anteriores, Ar', R, R R® R’, R®, y R® son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de
carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.
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Paso 23-1

Este paso es un paso de desproteccion del grupo Boc en el compuesto (68) para producir el compuesto (lu). El
compuesto (lu) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 5-4 del esquema
5, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

El compuesto (68) utilizado en este paso se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en
el esquema 1, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares
a los que figuran alli.

Sintesis de los compuestos (Iv) y (Iw)

El compuesto representado por la siguiente férmula (lv) (en lo sucesivo en el presente documento se podran
denominar compuesto (lv)) que pertenece a los compuestos (I) de la forma de realizacion se puede producir de
acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 1, métodos similares a los que figuran alli, métodos
descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Ademas, el compuesto representado por la siguiente férmula (Iw) (en lo sucesivo en el presente documento se
podran denominar compuesto (Iw)) que pertenece a los compuestos () de la forma de realizacion se puede producir,
por ejemplo, a partir del compuesto (Iv) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 24,
métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Esquema 24

[Férmula quimica 39]

Paso 24-1 1/
R2 RS R2 RS

(1v) o (IW)

En las férmulas anteriores, Ar', R', R%, R®, R”, R%, y m son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de
carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 24-1

Este paso es un paso de conversion del grupo hidroxi del compuesto (Iv) en una cetona para producir el compuesto
(Ilw). El compuesto (lw) se puede producir, por ejemplo, tratando el compuesto (lv) con un oxidante, tal como el
peryodinano de Dess—Martin en un disolvente. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir
diclorometano, acetonitrilo, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. La cantidad del oxidante
utilizado usualmente es de entre aproximadamente 1 y 2 equivalentes molares con respecto a 1 mol del compuesto.
La temperatura de reaccién usualmente puede ser de entre 0 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva
a cabo preferentemente a entre 20°C y 30 °C. El tiempo de reaccidon varia en funcién de las materias primas
utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de
entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 25

Sintesis del compuesto (Ix)

El compuesto representado por la siguiente férmula (Ix) (en lo sucesivo en el presente documento se podran
denominar compuesto (Ix)) que pertenece a los compuestos (l) de la forma de realizacion se puede producir, por
ejemplo, a partir del compuesto (69) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 25,

métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.
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Esquema 25

[Férmula quimica 40]

H H 0 P H H
aso 25-1
Ar1’N7]/N x Ar1’N7]/N *
_p1 _p1
o = N-R o . N-R
RS\\ RS\\
) AN — (% R R
N R’ N Z R’
\ H
Bn  (89) (Ix)

En las férmulas anteriores, Ar', R', R%, R?, R”, R%, y m son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de
carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 25-1

Este paso es un paso de desproteccion del grupo Bn del compuesto (69) para producir el compuesto (Ix). El
compuesto (Ix) se puede producir, por ejemplo, por hidrogenacion del compuesto (69) en un disolvente en presencia
de un catalizador, tal como paladio sobre carbono al 10 % (Pd-C 10 %). Algunos de los ejemplos del disolvente
utilizado pueden incluir metanol, etanol, diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida,
disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. Algunos ejemplos de la base utilizada pueden incluir
acetato de trietilamonio y otros similares. La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre 0°C y la
temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 20 °C y 40 °C. El tiempo de reaccion
varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro
parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

El compuesto (69) utilizado en este paso se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en
el esquema 1, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares
a los que figuran alli.

Sintesis del compuesto (1z)

El compuesto representado por la siguiente férmula (ly) (en lo sucesivo en el presente documento se podran
denominar compuesto (ly)) que pertenece a los compuestos (I) de la forma de realizacion se puede producir de
acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 1, métodos similares a los que figuran alli, métodos
descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

El compuesto representado por la siguiente férmula (1z) (en lo sucesivo en el presente documento se podran

denominar compuesto (Iw)) que pertenece a los compuestos (I) de la forma de realizacién se puede producir, por

ejemplo, a partir del compuesto (ly) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 26, métodos

similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.
Esquema 26

[Férmula quimica 41]

H H 0 H H 0O
Ar1,N7rN Paso 26-1 ArVNWN
*ON-Y! ON-Y!
(e} x® \ (e} >\
Ar2 Rz CN Ar2 Tro 7 NH

-
S

(Iy) (Iz)

En las formulas anteriores, Ar', Ar, R?, R% y Y* son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un &tomo de carbono asimétrico.

Paso 26-1

Este paso es un paso para producir el compuesto (Iz) a partir del compuesto (ly). El compuesto (I1z) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (ly) con azida de sodio en un disolvente en presencia de
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trietlamina y acido acético. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir tolueno, N,N-
dimetilformamida, isopropanol, agua, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. La temperatura de
reaccion usualmente puede ser de entre 0°C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo
preferentemente a entre 100 °C y 130 °C. El tiempo de reaccién varia en funciéon de las materias primas utilizadas,
del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30
minutos y 3 dias.

Una sal farmacolégicamente aceptable del compuesto (I) de la presente forma de realizacién se puede producir
usando el compuesto (l) de la presente forma de realizacion de acuerdo con un método usual.

Los esquemas descritos anteriormente son ejemplos del método para producir el compuesto (1) de la presente forma
de realizacion o un intermediario para la produccion del mismo. Dichos esquemas se pueden modificar para obtener
diversos esquemas que un experto en la materia puede comprender facilimente.

También, en el caso de existir la necesidad de un grupo protector de acuerdo con la clase del grupo funcional, se
pueden llevar a cabo procedimientos apropiados con combinacion de introduccion y eliminacion de acuerdo con
algin método usual. Para los tipos de grupos protectores y para la introduccién y eliminacién de los grupos
protectores, véanse, por ejemplo, los métodos descritos en "Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis",
Theodra W. Green & Peter G. M. Wuts, ed., cuarta edicion, Wiley-Interscience, 2006.

Los intermediarios utilizados para la preparacion del compuesto (l) de la presente forma de realizacién o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo se pueden aislar/purificar, de ser necesario, por extracciéon con disolvente,
cristalizacion, recristalizacion, cromatografia, o cromatografia liquida de alto rendimiento a escala preparativa u otro
método similar, es decir un medio de aislamiento/purificacion bien conocido por los expertos en la materia.

La expresion "efecto agonista del FPRL1", utilizada en la presente forma de realizacién, significa que actividad
agonista se muestra a través de la accion sobre el receptor similar al de péptidos formilados 1 (FPRL1).

Como se describioé anteriormente, se sabe que la LXA4 y los péptidos informados como agonistas endoégenos de
FPRL1 contribuyen a resolver de inflamacion.

El compuesto (I) de la presente forma de realizacién o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo muestra
una mayor actividad agonista, por ejemplo, en una prueba de influjo de calcio al interior de las células que
sobreexpresan FPRL1. Por lo tanto, el compuesto () de la presente forma de realizacion o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo es tili como agente terapéutico o profilactico para enfermedades
inflamatorias, enfermedades cronicas de las vias respiratorias, tipos de cancer, septicemia, sintomas alérgicos,
infecciéon con retrovirus VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacién, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades
causadas por priones, amiloidosis, trastornos inmunes y otras similares.

El compuesto (I) de la presente forma de realizacién o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo también se
puede utilizar para producir farmacos para el tratamiento o la prevencién de enfermedades inflamatorias,
enfermedades crénicas de las vias respiratorias, tipos de cancer, septicemia, sintomas alérgicos, infeccién con
retrovirus VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades causadas por
priones, amiloidosis, trastornos inmunes y otras similares.

Ademas, los productos farmacéuticos que contienen, como principio activo, al compuesto (I) de la presente forma de
realizacién o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo se pueden utilizar, por ejemplo, como agentes
profilacticos o terapéuticos para diversos estados de enfermedad asociados con el receptor FPRL1 (tales como la
enfermedad de Behcet, la enfermedad de Sweet, lupus eritematoso sistémico (SLE, por las iniciales en inglés de
Systemic Lupus Erythematosus), granulomatosis de Wegener, infeccion viral, diabetes, amputaciones, tipos de
cancer, infeccién bacteriana, lesiones fisicas externas, trastornos fisicos que incluyen la exposicion a radiaciones,
vasoconstriccién, reacciones anafilacticas, reacciones alérgicas, rinitis, choques (choques: endotéxico, hemorragico,
traumatico, isquemia esplénica, y circulatorio), artritis reumatoide, gota, psoriasis, hiperplasia prostatica benigna,
isquemia de miocardio, infarto de miocardio, lesiones cerebrales, enfermedades pulmonares, EPOC, enfermedad
obstructiva de las vias aéreas, COLD, lesidon pulmonar aguda, sindrome de distrés respiratorio agudo, bronquitis
cronica, enfisema pulmonar, asma (asma alérgica y asma no alérgica), fibrosis quistica pulmonar, nefropatia,
enfermedades glomerulares renales, colitis ulcerativa, IBD, enfermedad de Crohn, periodontitis, dolores, enfermedad
de Alzheimer, SIDA, glaucoma uveitico, conjuntivitis, sindrome de Sjoegren, rinitis y otros similares).

Producto farmacéutico que contiene el compuesto (I) de la presente forma de realizacion o sal farmacolégicamente
aceptable del mismo

Un producto farmacéutico que contiene, como principio activo, al compuesto (I) de la presente forma de realizacién o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo puede tener diversas formas de acuerdo con los usos. Algunos
ejemplos de las formas pueden incluir polvos, granulos, granulos finos, jarabes secos, comprimidos, capsulas,
inyecciones, liquidos, unglientos, supositorios, parches, comprimidos sublinguales y otros similares, que se
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administran en forma oral o parenteral.

A tal producto farmacéutico se le puede dar la forma de una composicién farmacéutica que contiene, como principio
activo, al compuesto (1) de la presente forma de realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo y un
aditivo farmacolégicamente aceptable, usando un método bien conocido de acuerdo con la forma del producto
farmacéutico. Algunos ejemplos del aditivo contenido en la composicidon farmacéutica pueden incluir un excipiente,
un desintegrante, un aglutinante, un lubricante, un diluyente, un agente amortiguador del pH, un agente isotonizante,
un antiséptico, un humectante, un emulsionante, un dispersante, un estabilizante, un agente solubilizante y otros
similares. La composicidon farmacéutica se puede preparar mezclando apropiadamente el compuesto (I) de la
presente forma de realizacion o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo con un aditivo o diluyendo el
compuesto (I) o una sal farmacoloégicamente aceptable del mismo con un aditivo y disolviéndolo en el aditivo.
Cuando el compuesto (I) de la presente forma de realizacién o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo se
utiliza en combinacién con agentes diferentes del agonista del receptor FPRL1, se puede producir una composicion
farmacéutica dandoles a los principios activos de dichos componentes la forma de una formulacion simultaneamente
o por separado de la manera descrita anteriormente.

El producto farmacéutico de acuerdo con la presente forma de realizacién se puede administrar de manera sistémica
o localmente en forma oral o parenteral (transnasal, pulmonar, intravenosa, intrarrectal, hipodérmica, intramuscular,
percutanea y otras similares).

Cuando una composicion farmacéutica que contiene, como principio activo, al compuesto (1) de la presente forma de
realizacién o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo se utiliza para un tratamiento practico, la dosis del
compuesto (I) de la presente forma de realizacién o la sal farmacoldgicamente aceptable del mismo utilizado el
principio activo se puede determinar apropiadamente de acuerdo con la edad, el sexo, y peso corporal del paciente,
con la enfermedad del paciente, el grado del tratamiento y otros parametros similares. Por ejemplo, en el caso de la
administracion oral, se lo puede administrar apropiadamente a un adulto (se supone que el peso corporal es de 60
kg) con una dosis diaria dentro del rango de entre aproximadamente 0,03 y aproximadamente 1.000 mg/persona en
una porcién o en varias porciones divididas. La dosis por dia para la administracion oral es preferentemente de entre
0,06 y 540 mg/persona y mas preferentemente entre 0,18 y 180 mg/persona. En el caso de la administracién
parenteral, se lo puede administrar apropiadamente a un adulto con una dosis diaria dentro del rango de entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 300 mg/persona en una porcion o en varias porciones divididas. La dosis
por dia para administracion parenteral es preferentemente de entre 0,01 y 100 mg/persona y mas preferentemente
de entre 0,06 y 60 mg/persona. La dosis del compuesto () de la presente forma de realizacién o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo se puede reducir de acuerdo con la dosis de los agentes diferentes al
agonista del receptor FPRL1.

Ejemplos

En lo sucesivo en el presente documento, se describira de manera méas detallada la presente invencién basandose
en los ejemplos de prueba, ejemplos y ejemplos de referencia. Las materias primas utilizadas en la produccion del
compuesto (I) incluyen un novedoso compuesto, y por lo tanto también se describiran ejemplos de produccion para
las materias primas como ejemplos de referencia. La presente invencion no se limita a los compuestos descritos en
los siguientes ejemplos, y se pueden modificar sin apartarse del alcance de la presente invencion.

Entre los simbolos utilizados en cada ejemplo de referencia, cada ejemplo, y cada tabla, n.° de ref. representa el
namero del ejemplo de referencia, Ej. n.° representa el nimero del ejemplo, D.F. representa datos fisicoquimicos,
Est. representa una férmula estructural, y RMN 'H representa un espectro de resonancia magnética nuclear de
protones. CDCls representa cloroformo-d, y DMSO-ds representa sulfoxido de dimetilo-ds. EM (IEN") representa
datos de un espectro de masas medidos por ionizacién por electronebulizacién. Una rotacion Optica representa una
rotacion oOptica especifica, que se mide en el disolvente descrito a la concentracion y temperatura descritas usando
la linea D del sodio como fuente de luz.

En una férmula estructural, la linea continua con forma de cufia y la linea cortada representan la configuracion
relativa en una sustancia opticamente activa, pero no representan una configuracion absoluta. La linea continua
gruesa y la linea cortada representan la configuracion relativa en un racemato y una sustancia épticamente activa
gue se obtiene por resolucion de un racemato. Un atomo de carbono marcado con ™" representa un carbono
asimétrico. Una linea ondulada que une un atomo de carbono marcado con " representa la presencia de un
racemato.

En el nombre de un compuesto, tanto R como S representan la configuracion estérica relativa alrededor de un
atomo de carbono asimétrico.

Cuando en una férmula estructural hay unidos tanto un sustituyente como un atomo de hidrégeno a cada una de dos

posiciones de un anillo pirrolidina, la configuracién relativa de los sustituyentes se expresa como cis o trans, y a
veces después de cis o trans sigue un guion y el nombre de un compuesto.
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Cuando se considera al anillo pirrolidina formando parte de un plano, cis significa que los dos sustituyentes
adyacentes estan del mismo lado, y trans significa que los dos sustituyentes adyacentes estan en lados
respectivamente opuestos.

Para representar isdmeros alrededor de una doble unién y una doble unién de una imina en el nombre de un
compuesto, un isdbmero cis se expresa como "Z," y un isémero trans se expresa como "E".

<Ejemplo de Referencia 1-1>
[Férmula Quimica 42]

~_NO,

(E)-2-Fluoro-1-metoxi-4-(2-nitrovinil)benceno

Se disolvio 3-fluoro-4-metoxibenzaldehido (500 mg) en formiato de 2-hidroxietilamonio (1,7 g) en una atmoésfera de
argoén, y se afiadio nitrometano (175 pl) para producir una solucion de reaccién. La solucién de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 9 horas. Se afiadié agua a la solucién de reaccion, y el solido precipitado se recogi6é
mediante filtracion y se lavo con agua. El sélido resultante se sec6 para obtener el compuesto del titulo en forma de
un sdlido de color amarillo (607 mg).

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,96 (3H, s), 7,01 (1H, t, J = 8,5 Hz), 7,27-7,32 (2H, m), 7,48 (1H, d, J = 13,3 Hz), 7,92
(1H, d, J = 13,3 Hz).

Los siguientes Ejemplos de Referencia 1-2 a 1-27 se obtuvieron usando los aldehidos aromaticos correspondientes
por medio del mismo método que el del Ejemplo de Referencia 1-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en las Tablas 1 a 5.

[Tabla 1]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
%-NO; . . RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,47 (3H, s),
12 /Ej\/\/ E]'izt)r'otimﬁfé‘;;iSOEt'"1'(2' 3,85 (3H, s), 6,77-6,81 (2H, m), 7,46-7,51 (2H,
MeOQ Me m), 8,27 (1H, d, J = 13,4 Hz).
2, -NO2 RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,87 (3H, s),
1.3 /@(\/ (E)-2-fluoro-4-metoxi-1-(2- | 6,71 (1H, dd, J = 12,1,2,4 Hz), 6,78 (1H, dd, J
MeO F nitrovinil)benceno =8,5, 2,4 Hz), 7,43 (1H, t, J = 8,5 Hz), 7,66
(1H, d, J = 13,9 Hz), 8,02 (1H, d, J = 13,9 Hz).
2 NO; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,87 (3H, s),
1-4 /@(\/ (E)-2-cloro-4-metoxi-1-(2- 6,87 (1H, dd, J=8,5, 2,4 Hz), 7,02 (1H, d, J =
Mel Cl nitrovinil)benceno 2,4 Hz), 7,53 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,56 (1H, d,
J = 13,9 Hz), 8,38 (1H, d, J = 13,9 Hz).
F
. . RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,87 (3H, s)
NO -1.3- -5- 2. ) ) » S),
1-5 SN0 g)nﬁriﬁmﬁgﬁ fe?:oetox' 2| 6,54-6,59 (2H, m), 7,77 (1H, d, J = 13,4 Hz),
8,11 (1H, d, J = 13,4 Hz).
MeOQ F
[Tabla 2]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
F 2 NO; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,95 (3H, s), 6,79
1-6 H\/ (E)-1,4-difluoro-2-metoxi- | (1H, dd, J =11,0, 6,7 Hz), 7,21 (1H, dd, J =
MeO E 5-(2-nitrovinil)benceno 11,0, 6,7 Hz), 7,61 (1H, d, J = 13,4 Hz), 7,98
(1H, d, J = 13,4 Hz).
F S -NO: 1
(E)-1,3-difluoro-2-metoxi- | RMN "H (400 MHz, CDCI5) 84,10 (3H, t, J =
-7 MeC 5-(2-r’1itrovinil)benceno 1,8 Hz), 7,07-7,15 (2H, m), 7,46 (1H, d, J =
L 13,4 Hz), 7,84 (1H, d, J = 13,4 Hz).
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RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,26 (2H, t, J =

2 N0, (E)-5-(2-nitrovinil)-2,3- 8,8 Hz), 4,67 (2H,t,J = 8,8 Hz), 6,84 (1H, d, J
1-8 dinidrobenzofurane. =8,3Hz) 7,35 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,41 (1H, s),
O 7,51 (1H, d, J = 13,4 Hz), 7,97 (1H, d, J = 13,4
Hz).
% NO, RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,23 (2H, t, J =
Lo (H\’ E]IIEt)I’OG\/IfrI1LIJ|§)|§35(2 8,9 Hz), 4,72 (2H, 1, J = 8,9 Hz), 6,60 (1H, d, J
0 E dihidrobenzofuranc =11,6 Hz) 7,30 (1H, d, J = 6,7 Hz), 7. 62 (1H,
d, J = 13,4 Hz), 8,03 (1H, d, J = 13,4 Hz).
2. NO RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,00-2,05 (2H, m),
’ (E)-6-flUioro-5-(2- 2,77 (2H, 1,3 = 6,4 Hz), 4,24 (2H, t, J = 5,5 Hz),
1-10 nitrovinil)cromano 6,59 (1H,d, J=11,6 Hz) 7,17 (1H, d, J = 8,6
& F Hz), 7,64 (1H, d, J = 13,4 Hz), 7,97 (1H, d, J =
13,4 Hz).
N\ R, - NO3 RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 3,93 (3H, s), 6,98
1-11 LI\, (E)-3-fluoro-5-metoxi-2- (1H, dd,J=11,0,2,4Hz) 7,93 (1H,d, J = 13,4
MeQ & F (2-nitrovinil)piridina Hz), 8,13 (1H, d, J = 13,4 Hz), 8,22 (1H,d, J =
2,4 Hz).
[Tabla 3]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
F
. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6,49-6,55
1-12 -NO: ﬁ)roflﬁnﬁ'ffgﬁ]%rlo“(z (2H, m), 7,76 (1H, d, J = 14,1 Hz), 8,10
(1H, d, J = 14,1 Hz).
HO F
2, -NO, RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 2,53 (3H, s),
1-13 ,©/\/ (E)-metil(4-(2- 7,27 (2H, d, J =8,5 Hz), 7,45 (2H, d, J =
MeS nitrovinil)fenil)sulfano 8,5 Hz), 7,57 (1H, d, J = 13,3 Hz), 7,97
(1H, d, J = 13,3 Hz).
Sy NO, RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,98 (3H, s),
1-14 MeO—¢Q | (E)-2-metoxi-5-(2- 6,27 (1H,d, J = 4,2 Hz), 7,19 (1H, d, J =
nitrovinil)tiofeno 4,2 Hz), 7,26 (1H, d, J = 13,3 Hz), 8,03
(1H, d, J = 13,3 Hz).
- NO; . . RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6,59 (1H, t, J
1-15 /©/\’ ﬁ)rolv iﬁiﬁﬁé’;ﬁ?ﬁ;"*')""‘z' = 73,0 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,53-
FHCO 7,59 (3H, m), 7,99 (1H, d, J = 13,3 Hz).
F RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,26 (3H, t, J
1-16 Ay, -NO; (E)-5-€til-1,3-difluoro-2-(2- =7,6 Hz), 2,69 (2H, c, J = 7,6 Hz), 6,86
HAC nitrovinil)benceno (2H,d,J=9,8Hz), 7,82 (1H.d,J=13,4
3 F Hz), 8,13 (1H, d, J = 13,4 Hz).
[Tabla 4]
n.° de ref. |Est. Nombre quimico D.F.
F RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6,60
1-17 F 2w NO; (E)-5-(difluorometoxi)-1,3-difluoro- | (1H,t, J =71,5 Hz), 6,82-6,87 (2H,
2-(2-nitrovinil)benceno m), 7,81 (1H, d, J = 13,9 Hz), 8,09
F’I\o F (1H, d, J = 13,9 Hz).
F RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,45
2 NO; vt A oo (3H,t,J=7,1Hz), 4,07 (2H,¢,J =
1-18 /@f\/ ﬁ)ro5viit”c;§e%"c3egg'“°r° 22 7.1 Hz), 6,54 (2H, d, J = 10,4 Hz),
ElO F 7,76 (1H, d, J = 13,8 Hz), 8,11 (1H, d,
J =13,8 Hz).
F
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,06
1-19 (E)-3,5-difluoro-N,N-dimetil-4-(2- (6H, s), 6,22 (2H, d, J = 12,8 Hz),

nitrovinil)anilina

7,71 (1H, d, J = 13,4 Hz), 8,13 (1H, d,
J=13,4 Hz).
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2 NO;, RMN *H (400 MHz, CDCls) & 6,81-
120 (j@\/\/ (E)-6-fluoro-5-(2- 6,82 (1H, m), 7,35 (1H, d, J = 11,0
O F nitrovinil)benzofurano Hz), 7,69-7,79 (3H, m), 8,17 (1H, d, J
= 14,1 Hz).
e NO2 RMN *H (400 MHz, CDCls) & 4,00
/m (3H, s), 6,83 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,53
1-21 MeQ™ "N (E)-2-metoxi-5-(2-nitrovinil)piridina | (1H, d, J = 14,1 Hz), 7,76 (1H, dd, J =
8,9, 2,4 Hz), 7,98 (1H,d, J = 14,1
Hz), 8,35 (1H, d, J = 2,4 Hz).
F RMN *H (400 MHz, CDCls) & 2,22
199 o 2y, -NO2 (Ez)-N-(3,5-difluoro-4-(2- (8H, s), 7,30 (2H, d, J = 10,4 Hz),
)L nitrovinil)fenil)acetamida 7,42 (1H,s a), 7,79 (1H,d, J = 13,8
Me™ N F Hz), 8,10 (1H, d, J = 13,8 Hz),
F 1
= NO; | éster t-butilico del acido (E)-[3,5- gﬂNS)H3(‘é‘i°(g"HHZS')CE&';%ZE’HL?J B
1-23 difluoro-4-(2- AN 23 LS U
BocN F nitrovinil)fenil](metil)carbamico ;112 |(_|12|_)| 2‘8J1:(11|1‘ f 'HJZ)_ 14,1 Hz),
te , . d, , :
[Tabla 5]
n.° de ref. |Est. Nombre quimico D.F.
F : RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,29 (2H, t, J =
104 % NO, El'izt)r';‘\;ﬁ]}‘lj)'_ﬂzug_ro'fs'(z' 8,9 Hz), 4,76 (2H, t, J = 8,9 Hz), 6,48 (1H, d, J
dihidrobemofuranc =10,4 Hz), 7,75 (1H, d, J = 14,1 Hz), 8,12 (1H,
o] F d, J = 14,1 Hz).
- NO; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,16 (3H, s), 0,19
) e o | (3H,'S), 0,95 (9H, s), 1,92-2,05 (1H, m), 2,45-
; : :F {[o-fluoro-5-(2-aovinth- | 2,52 (1H, m), 2,72-2,80 (1H, m), 2,96 (1H, dd,
1-25 TBSO it J=15,6, 6,4 Hz), 5,22 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,07
oxi}dimetilsilano de (B)- | 44"y ="10,4 }iz), 7,32 (11, d, 3 = 6,1 H2)
terc-butilo 7,70 (1H, d, J = 14.1 Hz), 8,05 (1H, d, J = 14,1
Hz).
(:©\/‘\\/N02 RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,04 (2H, t, J =
: 8,5 Hz), 3,61 (2H, t, J = 8,5 Hz), 4,38 (2H, s),
M -1- -6- -5-(2-
1-26 F ﬁ?t)rolvitr)]ﬁ;rc]ggiggom 5@ | 616 (1H,d, J = 12,1 Hz), 7,09 (1H, d, J = 6,7
Hz), 7,25-7,38 (5H, m), 7,55 (1H, d, J = 13,9
Hz), 8,05 (1H, d, J = 13,9 Hz).
F 1
N P o RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,90 (1H, d, J =
1-27 Ny N0z | (E)-35-difluoro-4-(2 14,1 Hz), 8,06 (1H, d, J = 14,1 Hz), 8,52 (2H,
| nitrovinil)piridina s)
N. = E )

<Ejemplo de Referencia 2-1>

[Férmula Quimica 43]

MeO,C

MeO

CO,Me
NO,

Ester dimetilico de acido (-)-(R*)-Z-[1-(4-metoxifeni|)-2-nitroeti|]malc')nico

Se afiadieron éster dimetilico de acido malénico (0,36 ml) y bis[(S,S)-N,N'-dibencilciclohexan-1,2-diamin]oromuro de
niquel (II) (68 mg) a una solucién de (E)-1-metoxi-4-(2-nitrovinil)benceno (500 mg) en tolueno (2,8 ml) en una
atmosfera de argén y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 6 horas. El disolvente se retird a presion
reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo :
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hexano = 4 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un liquido incoloro (865 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 3,57 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,78 (3H, s), 3,83 (1H, d, J = 9,1 Hz), 4,16-4,22 (1H, m), 4,83
(1H, dd, J = 12,7, 9,1 Hz), 4,89 (1H, dd, J = 12,7, 5,1 Hz), 6,84 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,14 (2H, d, J = 9,1 Hz).

[a]o®= -20 (c 0,26, EtOH)

Los siguientes Ejemplos de Referencia 2-2 a 2-28 se obtuvieron usando el nitroestireno correspondiente por medio

10

del mismo método que el del Ejemplo de Referencia 2-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en las Tablas 6 a 12.

[Tabla 6]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
MeOC. -COMe | 4ster dimetilico del acido | RMN “H (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,40 (3H, s),
2.2 NG, (R*)-2-[1-(4-metoxi-2- 3,55 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,80
metilfenil)-2- (1H, J = 9,1 Hz), 4,47-4,53 (1H, m), 4,78-4,89
MeO Me nitroetillmalénico (2H, m), 6,69-6,72 (2H, m), 7,02-7,05 (1H, m).
MeO2C._ COMe (RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,64 (3H, s),
NO éster dimetilico del acido 3,74 (3H, s), 3,78 (3H, s), 4,08 (1H, d, J =9,7
»3 ! (R*)-2-[1-(2-cloro-4- Hz), 4,64-4,70 (1H, m), 4,92 (1H, dd, J = 13,4,
MeO - metoxifenil)-2- 4,3 Hz), 5,07 (1H, dd, J = 13,4, 8,6 Hz), 6,77
e nitroetillmalénico (1H, dd, J=8,6, 3,1 Hz), 6,94 (1H,d, J=3,1
Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,6 Hz).
MeOC  COMe | ster dimetilico del &cido | RMN *H (400 MHz, CDCls) S 3,57 (3H, s),
94 NO, (R¥)-2-[1-(2-fluoro-4- 3,77 (6H, s), 3,96 (1H, d, J = 9,7 Hz), 4,36
metoxifenil)-2- (1H, c,J=9,7Hz), 4,89 (2H, d, J = 6,7 Hz),
MeO F nitroetillmalénico 6,59-6. 64 (2H, m), 7,11 (1H, t, J = 8,8 Hz).
Me,C._ . .COMe
éster dimetilico del acido RMN *H (400 MHz, CDCls) S 3,61 (3H, s),
o NG, (R¥)-2-[1-(3-fluoro-4- 3,77 (3H, s), 3,80 (1H, d, J = 9,2 Hz), 3,86
metoxifenil)-2- (3H, s), 4,14-4,20 (1H, m), 4,79-4,91 (2H, m),
MeO nitroetiljmalénico 6,87-6,99 (3H. m).
F
[Tabla 7]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
MeO.C.__.COMe L
] o . RMN *H (400 MHz, CDCls) S 3,65 (3H,
*)_
ot F NO, g?[tf_r(g'ETS}H:JC;’rS_‘i_aC'dO (R | 5),3,76-3,79 (1H, m), 3,77 (3H, s), 3,98
metoxi%eniI)-2-nitroetil]malénico (3H, ), 4,14-4,19 (1H, m), 4,79-4,91 (2H,
MeO m), 6,77-6,84 (2H, m).
F
MeO,C.__.CO,Me RMN 'H (400 MHz, CDCls) S 3,61 (3H, s),
F NO éster dimetilico del acido (R*)- | 3,78 (3H, s), 3,86 (3H, s), 3,92 (1H, d, J =
2-7 2 2-[1-(2,5-difluoro-4- 9,8 Hz), 4,30-4,37 (1H, m), 4,83-4,91 (2H,
metoxifenil)-2-nitroetillmalénico| m), 6,69 (1H, dd, J = 11,0, 7,3 Hz), 6,96
MeO F (1H, dd, J = 11,0, 7,3 Hz).
MeO,C.-CO:Me RMN *H (400 MHz, CDCls) S 3,57 (3H, s),
F . . . 3,77 (3H, s), 3,80 (3H, s), 3,93 (1H, d, J =
NO 4 e A 2o ] i) i) y y ] ) i) i)
2-8 2 ((aRs’u)eerET((egIflsccc?lugljlo?g'go ) 10,4 Hz), 4,63-4,70 (1H, m), 4,81 (1H, dd,
MeO F metoxifeniI)'-2-nitroetil]malénico J=13,1,10,1 Hz), 4. 91 (1H, dd, J = 13,1,
© 4,7 Hz), 6,41-6,47 (2H, m).
[a]4**=-25 (c 0,11, EtOH)
MeG,C..COMe RMN 'H (400 MHz, CDCls) S 3,17 (2H, t,
] o . J=8,8 Hz), 3,59 (3H, s), 3,76 (3H, s),
*)_
. NO, Ss[tfr(g'?Sfﬂlﬁ?oﬂi'nazﬂfdﬁés5) 3,81 (1H, d, 3=9,2 Hz), 4,14-4,20 (1H, m),
iI)-2-nit'roetil]mal()nico 4,55 (2H, t, J = 8,8 Hz), 4,78-4,90 (2H, m),
o 6,70 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6. 94 (1H, d, J =
7,9 Hz), 7,05 (1H, s).
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MeO,C

CO,Me

éster dimetilico del acido (-)-
(R*)-2-[1-(6-fluoro-2,3-

RMN 'H (400 MHz, CDCls) S 3,13 (2H, t,
J =89 Hz), 3,58 (3H, s), 3,77 (3H, ),
3,96 (1H, d, J = 9,8 Hz), 4,29-4,35 (1H,

2-10 NE , m), 4,59 (2H, t, J = 8,9 Hz), 4,87 (2H, d, J
© F dihidrobenzofuran-5-il)-2- = )7 3 Hz)( 6,48 (1H, d, J :)11 6 H(z) 6,99
nitroetillmalénico (125H d,J = 7,3 Ha).
[ala*°=-20 (c0,31, EtOH)
[Tabla 8]
n.° de ref. [Est. Nombre guimico D.F.
MeO,C_ _CO,Me RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 1,92-1,98
(2H, m), 2,68 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,58
NQ, éster dimetilico del acido (R*)-2- | (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,94 (1H, d, J =
2-11 [1-(7-fluorocroman-6-il)-2- 9,8 Hz), 4,14 (2H, t, J = 4,9 Hz), 4,30
O E nitroetillmalénico (AH,c,I=7,3Hz),4,87 (2H,d,J=7,3
Hz), 6,48 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,84 (1H,
d, J = 8,6 Hz).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,66 (3H,
éster dimetilico del acido (s)-2- | & 378 53;'2)5);1%28%;’;"(15& 3538 hriy
2-12 [1-(3-fluoro-5-metoxipiridin-2-il)- (iH _dd’ 1214143 i—|z) 5 09 (iH "dd
2-nitroetiljmalonico J=14,1,95 Hz), 6,94 (1H, dd, J = 11,0,
2,4 Hz), 8,05 (1H, d, J = 2,4 Hz).
MeO,C._.COMe RMN "H (400 MHz, CDCls) & 3,70 (3H,
NO éster dimetilico del acido (S*)-2- | s), 3,77 (3H, s), 3,84 (3H, s), 3,86 (1H,
2-13 MeO S ] 2 [1-(5-metoxitiofen-2-il)-2- d,J=7,9 Hz), 4,31-4,36 (1H, m), 4,81-
\ nitroetillmalénico 4,89 (2H, m), 5. 98 (1H, d, J = 4,2 Hz),
6,55 (1H, d, J = 4,2 Hz).
T
MeO.C_CO,Me RMN "H (400 MHz, CDCls) & 3,58 (3H,
F éster dimetilico del acido (R¥)-2- | 3 3:80 (8H, s), 3,92 (1H, d, J = 10,4
) NO, el oo e | Hz), 4,62-4,69 (1H, m), 4,80 (1H, dd, J
2-14 [1-(2,6-difluoro-4-hidroxifenil)-2 = 12,8, 10,4 Hz), 4.91 (1H, dd, J = 12.8
nitroetillmalonico 4,9 Hz), 5,79 (1H, s a), 6,35-6,41 (2H,
HO F m)
MeQ,C.__COMe RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,45 (3H,
NO éster dimetilico del acido (R*)-2- | s), 3,59 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,83 (1H,
2-15 2 [1-[4-(metiltio)fenil)-2- d, J=9,1Hz), 4,17-4,23 (1H, m), 4,81-
nitroetillmalénico 4,92 (2H, m), 7,14 (2H, d, J = 8,5 Hz),
MeS 7,18 (2H, d, J = 8,5 Hz).
[Tabla 9]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
MEOL O | ster dimetilico del 4cido 2- RMN *H (400 MHz, CDCl) 3 1,35 (0,6H,
) NO A PR d, J=6,7 Hz), 1,42 (2,4H, d, J = 6,7 Hz),
2-16 /@I{ g E&ggrgp(iﬁm”;?é%’fgg“”) 2 3,40-3,52 (6H, m), 3,72-4,41 (5H, m),
MeO Me 5,01-5,15 (1H, m), 6,80-7,40 (4H, m).
"F""OZC COMe RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,20 (3H, t,
NOz | gster dimetilico del acido (R¥)- | .-,/ H2): 2,60(2H, ¢, J = 7.6 Hz), 3,55
2-17 chﬁ( 2-[1-(4-etil-2,6-difluorofenil)-2- (3H, s), 3,80 (3H, s), 3,95 (1H, d, J = 10,4

nitroetiljmalénico

Hz), 4,68-4,75 (1H, m), 4,84 (1H, dd, J =
13,4, 9,8 Hz), 4,93 (1H. dd, J = 13,4, 4,9
Hz), 6,73 (2H, dd, J = 14,1,4,3 Hz).
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dihidrobenzofuran-5-il)-2-

m), 4,80 (1H, dd, J = 12,8, 9,8 Hz), 4,90

[Tabla 10]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
MeO,C._COoMe RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,58 (3H, s),
F NO, éster dimetilico del acido (R*)-| 3,81 (3H, s), 3,93 (1H, d, J = 10,3 Hz),
218 F 2-{1-[4-(difluorometoxi)-2,6- 4,71 (1H, dt, 3 = 10,3, 4,2 Hz), 4. 82 (1H,
F/J\o F difluorofenil)-2- dd, J = 13,3, 10,3 Hz), 4,93 (1H, dd, J =
nitroetillmalénico 13,3, 4,2 Hz), 6,50 (1H, t, J = 72,6 Hz),
6,69-6,74 (2H, m).
MeOC. _.COMe RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,40 (3H, t, J
F . . L. =
NO, éster dimetilico del acido (R*)- (1|7—|'1dH3)'—31'g72(E|;|)’ sﬁ,g&;?;)éS?,;)L 3;?;2
2-19 2-[1-(4-etoxi-2,6-difluorofenil)- N ’4’66_1H’ 4 J=102 481 _4 81
2-nitroetillmaldnico 2), 4,66 (1H, 1, J = 10,2, 4,8 Hz), 4,
EtO F (1H, dd, J = 13,0, 10,2 Hz), 4,91 (1H, dd, J
= 13,0, 4,8 Hz), 6,39-6,45 (2H, m).
MeOC.COMe | —— o RMN *H (400 MHz, CDCls) & 2,92 (6H, s
F éster dimetilico del cido (R*)-| 57 (3H(s) 379 (’3H s 3?3 92’(1H( e ):
NO, 2-{1-[4-(dimetilamino)-2,6- ’ e VLT g
2-20 difluorofenil)-2- 10,4 Hz), 4,62 (1H, td, J = 10,4, 5,1 Hz),
Me. F nitroetijmalonico 4,80 (1H, t, J = 11,3 Hz), 4,89 (1H, dd, J =
Me 12,8, 4,9 Hz), 6,13 (2H, d, J = 12,8 Hz).
MeO,C._.CO,Me RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,54 (3H, s),
NO 3,78 (3H, s), 4,06 (1H, d, J = 9,8 Hz), 4,49-
Vi 2 éster dimetilico del acido (R*)-| 4,55 (1H, m), 4,95 (1H, dd, J =13,2,5,2
2-21 5 2-[1-(6-fluorobenzofuran-5-il)- | Hz), 4,99 (1H, dd, J = 13,2, 8,9 Hz), 6,71-
F 2-nitroetiljmalénico 6,72 (1H, m), 7,25 (1H, d, J = 12,8 Hz),
7,44 (1H,d, J =7,3 Hz), 7,61 (1H, d, J =
2,4 Hz)
[Tabla 11]
n.° de ref. |Est. Nombre quimico D.F.
MeO,C._.COMe RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,62 (3H,
) o L .| $),378(3H,s),3,83(1H,d, I =92 Hz),
o NO, éster dlmet|.I|9c.) qlel apldo (R*)-2 3,01 (3H, s). 4,17-4,23 (1H, m), 4,80-
2-22 w» [1-(6-metoxipiridin-3-il)-2- 4.93 (2H. m), 6,71 (1H, d, J = 8,6 Hz)
MeO™ "N nitroetillmalonico 7.47 (1H, dd, J = 8,6, 2,4 Hz), 8,05 (1H
d, J = 2,4 Hz).
':'9020 CO-Me RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 2,18 (3H,
¢ D | et wra| 9P 2 Y 05 0,
=2 e F Ejli;l(ljlt;?gfitrig]-lgii%rﬁétiI]malc’)nico (1H, dd, J=13,1, 10,1 Hz), 4,92 (1H,
H dd, J =13,1,4,9 Hz), 7,16 (2H, d, J =
10,2 Hz), 7,25 (1H, s a),
MeO,C.COMe RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,48 (9H,
F NO éster dimetilico del acido (R*)-2- | s), 3,23 (3H, s), 3,58 (3H, s), 3,80 (3H,
224 ? (1-{4-[(terc-butoxicarbonil)(metil) | s), 3,94 (1H, d, J = 10,4 Hz), 4,67-4,75
BocN F amino]-2,6-difluorofenil}-2- (1H, m), 4,83 (1H, dd, J = 13,4, 9,8 Hz),
ot nitroetil)malonico 4,93 (1H, dd, J = 13,4, 4,9 Hz), 6. 92
Me (2H, d, J=10,4 Hz).
MeO,C. .CO;Me RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,20 (2H, t,
F NO éster dimetilico del acido (R*)-2-| J=8,6 Hz), 3,58 (3H, s), 3,80 (3H, s),
2.25 -(4,6-aitfuoro-2,s- ) ,ad,Jd =11, Z), 4,062-4, )
) 2 [1-(4,6-difl 2,3 3,92 (1H, d, J = 11,0 Hz), 4,62-4,69 (3H
0 F

nitroetillmalénico

(1H, dd, J = 12,8, 4,9 Hz), 6,34 (1H, d, J
= 9,8 Hz).
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[Tabla 12]
n.° de ref. |Est. Nombre quimico D.F.
MeO:L - COMe RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 0,14 (3H, s),
NO-, 0,16 (3H, s), 0,94 (9H, d, J = 1,2 Hz),
éster dimetilico del acido 2- 1,85-1,95 (1H, m), 2,39-2,46 (1H, m),
F ((1R*)-1-{1-[(terc- 2,64-2,72 (1H, m), 2,84-2,90 (1H, m), 3,50
2-26 TB50 butildimetilsilil) oxi]-6-fluoro- (1,5H, s), 3,60 (1,5H, s), 3,76 (1,5H, s),
2,3-dihidro-1H-inden-5-il}-2- | 3,77 (1,5H, s), 3. 98 (1H, dd, J = 9,8, 4,9
nitroetil)malénico Hz), 4,36-4,45 (1H, m), 4,87-4,97 (2H, m),
5,15-5,19 (1H, m), 6,93-6,97 (1H, m),
7,01-7,04 (1H, m).
MeOC._COMe RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,89 (2H, t,
NO J =8,5Hz), 3.37 (2H, t, J = 8,5 Hz), 3,60
2 éster dimetilico del acido (R*)-| (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,93 (1H,d, J =9,7
2-27 2-[1-(1-bencil-6-fluoroindolin- | Hz), 4,20 (2H, s), 4,28 (1H, dt, J =9,7, 7,3
P' F 5-il)-2-nitroetiljmal6nico Hz), 4,85 (2H, d, J = 7,3 Hz), 6,11 (1H, d,
Bn J=12,1Hz), 6.82 (1H, d, J = 7,2 Hz),
7,28-7,36 (5H, m).
MeOzC._ COzMe RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,60 (3H, s),
F NO éster dimetilico del acido (R*)-| 3,83 (3H, s), 3,96 (1H, d, J = 9,8 Hz), 4,76
2-28 S 2 2-[1-(3,5-difluoropiridin-4-il)-2-| (1H, td, J = 9,9, 4,5 Hz), 4,88 (1H, dd, J =
N . nitroetillmalénico 13,8, 10,1 Hz), 4,97 (1H, dd, J = 13,8, 4,6
F Hz), 8,36 (2H, s).

<Ejemplo de Referencia 3-1>

[Férmula Quimica 44]

MeO,C.__CO,Me

/@/\/N02
MeO

Ester dimetilico de acido (+)-(S*)-2-[1-(4-metoxifeniI)-2-nitroetil]malénico

Se uso6 bis[(R,R)-N,N’-dibencilciclohexan-1,2-diamin]bromuro de niquel (II) como catalizador en lugar de bis[(S,S)-
N,N’-dibencilciclohexan-1,2-diamin]oromuro de niquel (Il), y se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de
Referencia 2-1 para obtener el compuesto del titulo.
RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 3,57 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,78 (3H, s), 3,83 (1H, d, J = 9,1 Hz), 4,16-4,22 (1H, m), 4,83
(1H, dd, J = 12,7, 9,1 Hz), 4,89 (1H, dd, J = 12,7, 5,1 Hz), 6,84 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,14 (2H, d, J = 9,1 Hz).

[a]o™= +14 (c 0,26, EtOH)

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 3-1 usando el nitroestireno correspondiente para
obtener los siguientes Ejemplos de Referencia 3-2 a 3-8.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en las Tablas 13 a 14.

[Tabla 13]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
MeOZCYCOQMe RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,57 (3H,
3-2 éster dimetilico del acido (S*)-2- s), 3,76 (3H, s), 3,87 (1H, d, J = 8,5 Hz),

©;VN02

(2-nitro-1-feniletillmalénico

4,22-4,28 (1H, m), 4,85-4,95 (2H, m),
7,22-7,35 (5H, m).
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MeO,C._.COMe )
z RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,60 (3H,
: NG, éster dimetilico del acido (S*-2- s), 3,76 (3H, s), 3,78 (3H, s), 3,86 (1H,
3-3 [1-(3-metoxifenil)-2- d, J=9,1Hz), 4,18-4,25 (1H, m), 4,84-
nitroetillmalénico 4,94 (2H, m), 6,75-6,83 (3H, m), 7,23
(1H,t, J = 7,9 Hz).
OMe
MeO.C._COMe RMN H (400 MHz, CDCls) & 3,49 (3H,
s), 3,73 (3H, s), 3,85 (3H, s), 4,16 (1H,
NO, éster dimetilico del acido (S%)-2- | d, J = 9,6 Hz), 4,34-4,41 (1H, m), 4,86
3-4 [1-(2-metoxifenil)-2- (1H, dd, J = 13,0, 4,8 Hz), 5,01 (1H, dd,
OMe nitroetillmalénico J=13,0, 9,6 Hz), 6,84-6,88 (2H, m),
7,12 (1H, dd, J =7,6,1,8 Hz), 7,21-7,26
(1H, m).
MeQ,C_COMe RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,57 (3H,
F ~-NO2 éster dimetilico del acido (+)-(S*)- S), 3‘_77 (3H, 5), 3,80 (3H, 5), 3,93 (1H,
35 2-[1-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)- | % J = 10,4 H2), 4,63-4,70 (1H, m), 4,81
2 nitroetimalonico (1H, dd, J = 13,1, 10,1 Hz), 4. 91 (1H,
MeO F dd, J = 13,1,4,7 Hz), 6,41-6,47 (2H, m).
[a]¢®*= +15 (c 0,07, EtOH)
MeO,C._.CO-Me RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,70 (3H,
H éster dimetilico del acido (R*)-2- | s), 3,77 (3H, s), 3,84 (3H, s), 3,86 (1H,
3-6 Moo NO> | [1-(5-metoxitiofen-2-il)-2- d, J = 7,9 Hz), 4,31-4,36 (1H, m), 4,81-
N j nitroetiljmalénico 4,89 (2H, m), 5,98 (1H, d, J = 4,2 Hz),
6,55 (1H, d, J = 4,2 Hz).
[Tabla 14]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
MeozCYCOQME éster dimetilico del acido 2- RMN *H (400 MHz, CDCls) 6 1,35 (0,6H, d,
3.7 A _NO, [(15*)-1-(4-metoxifenil)-2- J = 6,7 Hz), 1,42 (2,4H, d, J = 6,7 Hz), 3,40-
/©/\{ renroniTmalnice 3,52 (6H, m), 3,72-4,41 (5H, m), 5,01-5,15
MeO Me (1H, m), 6,80-7,40 (4H, m).
MeOC._ COMe RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,59 (3H, s),
NO, éster dimetilico del acido (S*)- (3,77 (3H, s), 3,83 (1H, d, J = 9,1 Hz), 4,22-
3-8 @f\’ 2-[1-(4-difluorometoxi)fenil)-2- 4,28 (1H. m), 4,82-4,94 (2H, m), 6,49 (1H, t,
FoHCO nitroetiljmalénico J = 73,6 Hz), 7,08 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24
(2H, d, J = 8,5 Hz).

<Ejemplo de Referencia 4-1>

[Férmula Quimica 45]
MeO,C.__CO,Me
NO,

MeO

10 Ester dimetilico de acido (£)-2-[1-(4-metoxifenil)-2-nitroetilmalénico

Se llevéd a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 2-1 usando (£)-bis[N,N'-dibencilciclohexan-1,2-
diamin]bromuro de niquel (Il) como catalizador en lugar de bis[(S,S)-N,N’-dibencilciclohexan-1,2-diamin]bromuro de
niquel (I1) para obtener el compuesto del titulo.

15  RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,57 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,78 (3H, s), 3,83 (1H, d, J = 9,1 Hz), 4,16-4,22 (1H, m), 4,83
(1H, dd, J = 12,7, 9,1 Hz), 4,89 (1H, dd, J = 12,7, 5,1 Hz), 6,84 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,14 (2H, d, J = 9,1 Hz).
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<Ejemplo de Referencia 5-1>
[Férmula Quimica 46]

MeO,C.__CO,Me

MeO
Ester dimetilico de acido 2-(4-metoxibenciliden)malénico

Se afadieron piperidina (0,4 ml) y acido acético (0,47 ml) a una solucion de p-anisaldehido (5,0 ml) y éster dimetilico
de acido malénico (4,7 ml) en benceno (0,9 ml) en una atmdsfera de argén, para producir una solucion de reaccion.
La solucién de reaccion se calent6 a reflujo con un aparato Dean-Stark durante 3 horas. Se afiadié acetato de etilo a
la solucion de reaccion, y la mezcla se lavo con acido clorhidrico 1 mol/l, una solucién acuosa saturada de carbonato
acido de sodio, y salmuera en forma sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retiré a
presion reducida, y el residuo después se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo : hexano = 4 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (9,5 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,83 (3H, s), 3,84 (3H, s), 3,87 (3H, s), 6,90 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,39 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,71 (s, 1H).

<Ejemplo de Referencia 6-1>
[Férmula Quimica 47]
MeO,C.__CO,Me
~NO;

Me Me
MeO

Ester dimetilico de acido (£)-2-[1-(4-metoxifenil)-2-metil-2-nitropropiljmalénico

Se afadieron 2-nitropropano (0,14 ml) y fluoruro de potasio unido a alimina (KF/Al.O3) (400 mg) a una solucion de
éster dimetilico de acido 2-(4-metoxibenciliden)malénico (250 mg) en sulfoxido de dimetilo (0,8 ml) en una atmésfera
de argon, para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
1 hora y media. Se afadid éter dietilico a la solucion de reaccidn, el material insoluble se retiré mediante filtracion, y
la solucién se lavé con agua y salmuera en forma sucesiva, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se retird a presion reducida, y el residuo después se purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo : hexano = 4 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (298
mg).

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,43 (3H, s), 1,64 (3H, s), 3,35 (3H, s), 3,75 (3H, s), 3,78 (3H, s), 4,22 (2H, s), 6,81 (2H,
d, J=9,1Hz), 7,10 (2H, d, J = 9,1 Hz).

<Ejemplo de Referencia 6-2>
[Férmula Quimica 48]
MeO,C.__CO,Me
NO,

MeO
Ester dimetilico de acido (z)-2-[(4-metoxifenil)-(1-nitrociclopentil)metiljmalénico
Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 6-1 usando nitrociclopentano en lugar de 2-
nitropropano para obtener el compuesto del titulo.
RMN *H (400 MHz, CDCI3) & 1,43-1,86 (6H, m), 2,33-2,42 (1H, m), 2,45-2,53 (1H, m), 3,35 (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,80
(3H, s), 4,14 (1H, d, J = 11,5 Hz), 4,31 (1H, d, J = 11,5 Hz), 6,80 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,04 (2H, d, J = 9,1 Hz).

<Ejemplo de Referencia 6-3>
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[Férmula Quimica 49]
MeOzC\/COZMe
NO,

MeO

Ester dimetilico de acido (z)-2-[(4-metoxifenil)-(1-nitrociclohexil)metillmalénico

Se llevd a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 6-1 usando nitrociclohexano en lugar de 2-
nitropropano para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl) 5 1,10-1,17 (2H, m), 1,22-1,68 (6H, m), 2,35-2,44 (2H, m), 3,28 (3H, s), 3,78 (3H, s), 3,79
(3H,s), 3,94 (1H, d, J = 10,9 Hz), 4,32 (1H, d, J = 10,9 Hz), 6,79 (2H, d, I = 7,9 Hz), 7,02 (2H, d a, J = 7,9 Hz).

<Ejemplo de Referencia 7-1>
[Férmula Quimica 50]

O
MeOZC/,,h

NH

MeO
Ester metilico de &cido (-)-(38*,4R*)-4-(4-Metoxifeni|)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico

Se afadié hexahidrato de cloruro de niquel (ll) (1,3 g) a una solucién de éster dimetilico de acido (R*)-2-[1-(4-
metoxifenil)-2-nitroetillmaldnico (1,7 g) en metanol (110 ml) en una atmésfera de argén, para producir una solucion
de reaccion. A la solucion de reaccion se le afiadio borohidruro de sodio (1,03 g) en varias porciones en enfriamiento
con hielo, y la solucién de reaccién se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. Se afiadié una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y acetato de etilo a la solucidn de reaccion, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé con agua y
salmuera en forma sucesiva, y se sec0 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y el
producto en bruto se lavo con etanol-éter diisopropilico, para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco (840 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,40 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,53 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,76-3,81 (1H, m), 3,78 (3H, s), 3,80
(3H, s), 4,08 (1H, ¢, J = 8,9 Hz), 5,85 (1H, s a), 6,88 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,5 Hz).

[a]o®= -96 (c 0,19, EtOH)

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 7-1 usando el compuesto nitro correspondiente
para obtener los siguientes Ejemplos de Referencia 7-2 a 7-42. Las estructuras y datos espectrales de los mismos
se muestran en las Tablas 15 a 25.

[Tabla 15]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
1
MeQ.C,, éster metilico del acido RMN H (400 MHz, CDCl) 6 3,38 (1H, £, J

N | (35%4R")-4.(3-fluoro-4. =8,9 Hz), 3,50 (1H, d, J = 9,8 Hz), 3,76-

72 F R)-A-(Sfluoro-d- | 5 81 (1H, m), 3,79 (3H, 5), 3.88 (3H, ),
metoxifentl-2-oxopirolidin3- | 406 (1H, ¢, J = 8,8 Hz), 5,94 (1H, s a),
veo 6,90-7,01 (3H. m).
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dihidrobenzofuran-5-il)-2-
oxopirrolidin-3-carboxilico

[Tabla 16]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
o) RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,44 (1H,
MeOC,, éster metilico del 4cido dd, J=9,7, 7,9 Hz), 3,68 (1H, d, J = 9,7
23 NH (3S*,4R*)-4-(2-fluoro-4- Hz), 3,75-3,79 (1H, m), 3,78 (3H, s),
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- 3,79 (3H, s) 4,22 (1H, ¢, J = 8,9 Hz),
carboxilico 6,15 (1H, s), 6,62-6,68 (2H, m), 7,15
MeO F (1H,t, J = 8,5 Hz).
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 3,35-3,41
éster metilico del acido (1H, m), 3,67 (1H, d, J = 8,6 Hz), 3,79
(3S%4R¥)-4-(2-cloro-4- (3H, s), 3,80 (3H, s), 3,89 (1H,t, 1 =8,6
-4 met(;xifeniI)-2-oxopirroIidin-3- Hz), 4,47 (1H, ¢, J = 7,9 Hz), 5,70 (IH,
carboxilico s a), 6,82 (1H, dd, J = 8,6, 2,4 Hz), 6,95
(1H,d, J=2,4 Hz), 7,20 (2H,t,J = 8,6
Hz).
RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 2,36
éster metilico del acido (3H, ), 3,29-3,36 (1H, m), 3,57 (1H, d,
(35% 4R")-4- (4-metoxi-2- J=9,1Hz), 3,76-3,81 (1H, m), 3,77
-5 metil’fenil)-z-oxopirroIidin-3- (3H, 5), 3,78 (3H, 5), 4,31 (1H, ¢, J = 8.4
carboxilico Hz), 6,09 (1H, s a), 6,73 (1H,d, J=3,0
Hz), 6,76 (1H, dd, J = 8,5, 3,0 Hz), 7,17
(1H, d, J = 8,5 Hz).
RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,37 (1H,
éster metilico del acido t, J = 8,6 Hz), 3,47 (1H, d, J = 9,8 Hz),
7.6 (35*,4R*)-4-(3,5-difluoro-4- 3,77- 3,81 (1H, m), 3,81 (3H, s), 3,98
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- (3H, s) 4,05 (1H, ¢, J = 8,8 Hz), 5,69
carboxilico (1H, s a),
6,78- 6,85 (2H, m).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,42 (1H,
éster metilico del acido t, J =8,9 Hz), 3,62 (1H, d, J = 9,8 Hz),
27 (35*,4R*)-4-(2,5-difluoro-4- 3,75-3,81 (1H, m), 3,79 (3H, s), 3,87
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- (3H, s) 4,20 (1H, ¢, J =8,9 Hz), 6,14
carboxilico (1H, s a) 6,71 (1H, dd, J = 11,0, 7,3 Hz),
6,98 (1H, dd, J = 11,0, 7,3 Hz).
[Tabla 17]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
O
MeC,C,, éster metilico del acido (-)- RMN "H (400 MHz, CDCl) 3 3,51 (1H,
F NH | (35%4R*)-4-(2,6-difluoro-4- t, J =92 Hz), 3,64-3,70 (1H, m), 3,78
-8 metc;xifenil)-2-'oxopirrolidin-3- (6H, s), 3,78-3,81 (1H, m), 4,46 (1H, c, J
carboxilico =94 sz:«? 6,24 (1H, s a), 6,43-6,50 (2H,
MeO F m). [a]¢""=-120 (c 0,11, EtOH)
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,20 (2H,
t,J = 8,8 Hz), 3,38 (1H, t, J = 8,9 Hz),
éster metilico del acido (3S*,4R*)-4-| 3,53 (1H, d, J =9,8 Hz), 3,77 (1H, t,J =
7-9 (2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2- 9,0 Hz), 3,78 (3H, s) 4,06 (1H, c,J=9,0
oxopirrolidin-3-carboxilico Hz), 4,57 (2H, t, J = 8,8 Hz), 5,94 (1H, s
a), 6,74 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6. 99 (1H, d,
J =79 Hz), 7,09 (1H, s).
RMN ™H (400 MHz, CDCls) & 3,15 (2H,
t,J =8,9 Hz), 3,41 (1H, t, J = 8,6 Hz),
éster metilico del acido (-)- 3,66 (1H, d, J = 9,8 Hz), 3,74-3,79 (1H,
210 (3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3- m), 3,79 (3H, s), 4,19 (1H, ¢, J = 8,6

Hz), 4,61 (2H, t, J = 8,9 Hz), 5,68 (1H, s
a), 6,52 (1H, d, J = 11,6 Hz), 7,03 (1H,
d, J = 7,9 Hz). [a]¢**=-121 (c 0,20,
EtOH)
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éster metilico del acido (3S*,4R*)-4-

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,94-2,01
(2H, m), 2,71 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,42
(1H,t,J =89 Hz), 3,67 (1H,d,J=9,8

7-11 (7-fluorocroman-6-il)-2-oxopirrolidin-| Hz), 3,73-3,78 (1H, m), 3,78 (3H, s),
3-carboxilico 4,11-4,17 (3H, m), 5,68 (1H, s a), 6,52
(1H,d,J=11,6 Hz), 6,87 (1H,d,J=7,9
Hz).
[Tabla 18]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,53 (1H,
éster metilico del acido (3S*,4R*)-4- ES\ILZSE;%;'?(B?HWS)S 21()511(|_1|Hm31 ?]7_9
7-12 (3-fluoro-5-metoxipiridin-2-il)-2- LA P e
oxopirrolidin-3-carboxilico 9,2 Hz), 4,52 (1H, ¢, J = 8,8 Hz), 5,72
(1H, s a), 6,94 (1H,dd, J=11,0,2,4
Hz), 8,11 (1H, d, J = 2,4 Hz).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,41 (1H,
éster metilico del acido (3S*,4R*)-4- L;) :39’71522%’93(’113 (r1n|; g ,8‘]1 :(31|_(|)’§)
7-13 (5-metoxitiofen-2-il)-2-oxopirrolidin-3- L ’ N
carboxilico 3,86 (3H, s), 4,22 (1H, ¢, J = 9,1 Hz),
5,78 (1H, s a), 6,01 (1H,d, J=4,2
Hz), 6,54 (1H, d, J = 4,2 Hz).
O 1
MeO,C,, RMN “H (400 MHz, CDClIs) 6 3,25 (1H,
F NH éster metilico del acido (3S*,4R*)-4- | t, J = 9,2 Hz), 3,52-3,59 (2H, m), 3,63
7-14 (2,6-difluoro-4-hidroxifenil)-2- (3H, s), 4,12 (1H, ¢, J =9,6 Hz), 6,43-
oxopirrolidin-3-carboxilico 6,49 (2H, m), 8,27 (1H, s), 10,41 (1H,
s a).
HO F )
MeO.C 0 RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,48 (3H,
ely =
“\un | éster metilico del acido (35 aR%)-4- | 5 347 glgé)" J 7888I-||-|Zs)5 33;5840((11'3
7-15 ((;;—rgg)t(lilltilgéemI)-2-oxop|rro||d|n-3- t3 =89 Hz), 4,10 (1H, ¢, J = 8.9 Hz),
5.92 (1H,s a), 7,18 (2H,d, J=8,5
MeS Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz).
MeO-C 2 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 0,67
i NH éster metilico del acido (3H,d,J=6,7 Hz), 3. 60 (3H, s), 3,72
7-16 (3S*,4R*,55*)-4-(4-metoxifenil)-5- (3H, s), 3,80-3,90 (1H, m), 3,95-4,05
Me metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (2H, m), 6,88 (2H, d, J =9,1 Hz), 7,21
MeO (2H, d, J =9,1 Hz), 8,21 (1H, s).
[Tabla 19]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
o RMN *H (400 MHz, CDCl3) § 1,27
MeOCa, éster metilico del acido (3H, d, J = 6,1 Hz), 3,49 (1H, dd, J =
NH I 10,9, 8,5 Hz), 3,63 (1H, d, J 10,9 Hz)
7-17 / (3S*,4R*,5R*)-4-(4-metoxifenil)-5- gy . - ’ ’
?\ﬂe metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (33?:'8 53)’753 t(sgzlm)sféz(@)g'(—lz:)dsfg
MeO 9,1 Hz), 7,19 (2H, d, J = 9,1 Hz).
MeOC, U RMN *H (400 MHz, CDCl3) 5 1,22
F . NH (8H,t,J=7,6 Hz), 2,62 (2H, ¢, J =
éster metilico del acido (3S*,4R*)-4- | 7,6 Hz), 3,53 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,68
7-18 (4-etil-2,6-difluorofenil)-2- (1H,t,J=9,2 Hz), 3,78 (3H, s), 3,83
HsC F oxopirrolidin-3-carboxilico (1H,d,J=9,8Hz),4,52 (1H,c,J =

9,8 Hz), 6,03 (1H, s a), 6,75 (2H, dd,
J=12,2, 3,1 Hz).
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MeO,C
NH

éster metilico del acido (3R*,45%)-2-

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,44
(1H, dd, J = 9,7, 8,5 Hz), 3,59 (1H, d,

719 . oxo-4-fenilpirrolidin-3-carboxilico 3129;1;41)13134(3?;): ggOngf% 82
O (1H, s a), 7,25-7,38 (5H, m).
MeoC. I RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 3,40
2 (1H,t,J=9,1 Hz), 3,53 (1H, d, J =
L NB | éster metilico del acido (+)-(3R*,45%)- | 9,7 Hz), 3,76-3,81 (LH, m), 3,78 (3H,
7-20 * 4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- s), 3,80 (3H, s), 4,08 (1H, ¢, J =8,9
carboxilico Hz), 5. 85 (1H, s a), 6. 88 (2H, d, J =
Me 8,5 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,5 Hz).
[a]4®°= +89 (c 0,16, EtOH)
[Tabla 20]
n.° de ref. |Est. Nombre quimico D.F.
0
MeQ,C RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,43
NH | éster metilico del 4cido (3R*4S%)-4- ﬁ;)' ; }]gz(gf ';)2)537’393%2’(‘1’“‘] ;])9'7
7-21 w (3-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- 3 8i (éH 9) 4054 15 (iH m) ’6 Oé-
carboxilico 6.25 (1H. @), 6.76-6.86 (3H. m). 7,27
(1H, t, J = 8,0 Hz).
OMe
O RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,49
MeQ,C (1H,t, J = 8,5 Hz), 3,73 (1H,d, J=9,2
NH éster metilico del acido (3R*,4S*)-4- | Hz), 3,77 (3H, s), 3,83 (3H, s), 3,84
7-22 o (2-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- (1H, d, J=9,2 Hz), 4,26 (1H, ¢, J =
carboxilico 8,5, Hz), 5,85 (1H, s a), 6,89-6,95
(2H, m), 7,20 (1H, dd, J = 7,3, 1,8
OMe Hz), 7,27-7,30 (1H, m).
MeOnC O RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,51
pd = -
£ éster metilico del &cido (+)-(3R*,45¥)- | (H: L J =9.2 H2), 3,64-3,70 (1H, m),
NH ; N 3,78 (6H, s), 3,78-3,81 (1H, m), 4,46
7-23 o 4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2- (1H, ¢, J = 9,4 Hz), 6,24 (1H, s a)
oxopirrolidin-3-carboxilico 6 4?;-6' 50_(2|'_| m) e ' '
MeQ F [a]4®*= +105 (c 0,09, EtOH)
MeO.Co A RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 3 0,67
éster metilico del acido (3H, d, J=6,7 Hz), 3,60 (3H, s), 3,72
7-24 NH | (3R* 45* 5R*)-4-(4-metoxifenil)-5- (3H, s), 3,80-3,90 (1H, m), 3,95-4,05
/@‘ %01 metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (2H, m), 6,88 (2H, d, J =9,1 Hz), 7,21
e =
MeO (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,21 (1H, s).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,27
MeQ,C éster metilico del &cido (3H, d, J = 6,1 Hz), 3,49 (1H, dd, J =
NH I 10,9, 8,5 Hz), 3,63 (1H, d, J 10,9 Hz),
7-25 . (3R*,4S*,55%)-4-(4-metoxifenil)-5- !
* metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico 3,68-3,73 (1H, m), 3,74 (3H, 5), 3’8(_)
Me (3H, s), 5,65 (1H, s), 6,89 (2H, d, J =
MeQ 9,1 Hz), 7,19 (2H, d, J = 9,1 Hz).
[Tabla 21]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
o RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,41 (1H, t, J =
MeO,C éster metilico del &cido 9,1 Hz), 3,49 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,75-3,79
7-26 NH | (3R*4R*)-4-(5-metoxitiofen-2- | (1H, m), 3,81 (3H, s), 3,86 (3H, s), 4,22 (1H,
MeO S il)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico | ¢, J=9,1 Hz), 5,78 (1H, s), 6,01 (1H, d, J =

4,2 Hz), 6,54 (1H, d, J = 4,2 Hz).
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éster metilico del acido
(3R*,45%)-4-[4-

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,39-3,44 (1H,
m), 3,54 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,80 (3H, s),

7-27 . (difluorometoxifenil)-2- 3,80 (1H,t,3=9,2 Hz), 4,12 (1H,¢,J=8,8
,@ oxopirrolidin-3-carboxilico Hz), 5,98 (1H, s &), 6,50 (1M, 1, J = 73,6 Hz),
FLHCO P 7,12 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,22-7,26 (2H, m).
O
MeOC., RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,40 (1H, t, J =
NH | gster metilico del acido (+)- 9,1 Hz), 3,53 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,76-3,81
7-28 trans-4-[4-metoxifenil)-2- (1H, m), 3,78 (3H, s), 3,80 (3H, s), 4,08 (1H,
oxopirrolidin-3-carboxilico ¢, J=8,9Hz),5,85(1H, s a), 6,88 (2H, d, J
MeO =8,5Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,5 Hz).
(X)-trans
Q
MeO,C,, ) . L RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,92 (3H, s),
NH frz‘rfsr_ﬁfl'_"rf]‘;t‘;i'iéﬁ'i‘ﬁ)‘_)s(?_' 1,39 (3H, s), 3,72 (3H, 5), 3,80 (1H, d, J =
7-29 dimetil-2-oxo irrolidin-3-, 12,1 Hz), 3,81 (3H, s), 3,93 (1H,d, J=12,1
me Me boxil P Hz), 5,90 (1H, s), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz),
MeO carboxilico 7,18 (2H, d, J = 8,6 Hz).
(x)-trans
[Tabla 22]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
0]
MeO,C., RMN *H (400 MHz, CDCls) 81,21-1,67 (6H,
NH éster metilico del acido (+)- m), 1,77-1,85 (1H, m), 1,88-1,95 (1H, m),
7.30 trans-4-(4-metoxifenil)-2-oxo- | 3,72 (3H, s), 3,80 (3H, s), 3,85 (1H, d, J =
1-azaespiro[4,4]nonano-3- 11,0 Hz), 3,97 (1H, d, J = 11,0 Hz), 6,01 (1H,
MeO carboxilico s a), 6,88 (2H,d,J=8,6 Hz), 7,17 (2H,d, J =
(%)-trans 8,6 Hz).
0 RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,78-0,89 (1H,
MeQ,C., ‘st tilico del Acido (£ m), 0,92-1,07 (1H, m), 1,16-1,34 (2H, m),
NH | Soter e éll-lrgcétoiifiﬁlil)?Z(-_o);o- 1,41-1,51 (2H, m), 1,52-1,80 (4H, m), 3,69
7-31 1-azaespiro[4,5]decanc-3- (1H, d, J = 12,1 Hz), 3,72 (3H, s), 3,81 (3H,
Carboxm‘éo : s), 3,93 (1H, d, J = 12,1 Hz), 6,22 (1H, s a),
MeO 6,88 (2H, d, J=9,1 Hz), 7,15 (2H, d,J=9,1
{*)-trans Hz).
[Tabla 23]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
éster metilico del acido RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 3,52 (1H, t,J
2.8 (3S*,4R*)-4-[4-(difluorometoxi)-| = 9,1 Hz), 3,68-3,73 (1H, m), 3,79-3,82 (4H,
2,6-difluorofenil]-2- m), 4,49-4,56 (1H, m), 6,27 (1H, a), 6,51
oxopirrolidin-3-carboxilico (AH,t, 3 =72,1 Hz), 6,72-6,78 (2H, m).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,40 (3H, t, J
éster metilico del acido =7,1Hz), 3,51 (1H,t,J =8,9 Hz), 3. 67
- (35*,4R*)-4-(4-etoxi-2,6- (1H, t, J = 9,5 Hz), 3,78 (3H, s), 3,79 (1H, d,
difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3- | J = 11,0 Hz), 3,98 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,42-
carboxilico 4,49 (1H, m), 6,33 (1H, s), 6,42-6,48 (2H,
m).
éster metilico del acido RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 2,93 (6H, s),
734 (3S*,4R*)-4-[4-(dimetilamino)- | 3,50 (1H,t, J = 9,2 Hz), 3,64 (1H,t, J =95

2,6-difluorofenil]-2-
oxopirrolidin-3-carboxilico

Hz), 3,77-3,80 (4H, m), 4,42 (1H, ¢, J= 9,6
Hz), 5,83 (1H, s), 6,18 (2H, d, J = 12,2 Hz).
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éster metilico del acido
(3S*,4R*)-4-(6-

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,50 (1H, t, J
=8,9 Hz), 3,78 (1H, d, J = 10,4 Hz), 3,79
(3H, s), 3,86 (1H, t, J = 8,9 Hz), 4,34-4,40

735 fluorobenzofuran-5-il)-2- (1H, m), 6,04 (1H, S), 6,74 (1H, d, J= 1,5
oxopirrolidin-3-carboxilico Hz), 7,25-7,28 (1H, m), 7,47 (1H,d, J=7,3
Hz), 7,63 (1H, d, J = 1,5 Hz).
[Tabla 24]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
O RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,39 (1H,
MeO,C.,, t,J=9,2 Hz), 3,51 (1H, d, J = 9,8 Hz),
NH éster metilico del acido (3S*,4R*)-4-| 3,80 (3H, s), 3,78-3,83 (1H, m), 3,93
7-36 (6-metoxipiridin-3-il)-2-oxopirrolidin- | (3H, s), 4,05-4,11 (1H, m), 6,23 (1H, s
N — 3-carboxilico a), 6,76 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,49 (1H,
N dd, J=8,6, 2,4 Hz), 8,08 (1H,d, J=2,4
MeQ Hz).
MeOsC., RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,19 (3H,
F NH éster metilico del acido (3S*,4R*)-4- s). 3,52 (1H, 1, J =9,2 Hz), 3,66-3,72
7-37 (o] (4-acetamida-2,6-difluorofenil)-2- (1H, m), 3,78 (3H, s), 3,78-3,81 (1H,
)L oxopirrolidin-3-éarboxilico m), 4,50 (1H, ¢, J = 9,4 Hz), 5,88 (1H,
Me™ "N F s), 7,17 (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,32 (1H,
H S).
Q 1
MeO.C . " L + 1% _4_| RMN “H (400 MHz, CDCl3) & 1,49 (9H,
- 2o, \H ?Als_t[%rer;ftlllco del 4cido (3S*,4R*)-4 s), 3,25 (3H, s), 3,53 (1H, t, J = 8,9 Hz),
7-38 butoxicarbonil)(metil)amino]-2,6- 3,66-3,72 (1H, m), 3,79 (3H, s), 3,82
difluorofenil}-2-oxopirrolidin-3- (1H,d, J = 9,8 Hz), 4,52 (1H, ¢, J = 9,4
" P Hz), 5,99 (1H, s a), 6,92 (2H, d, J =
BocN F carboxilico
I 10,4 Hz).
Me
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,21 (2H,
éster metilico del acido (35+4R*)-4-| &3 = 8:6 H2), 3,50 (1H, dd, J =116,
. - 6,7 Hz), 3,66 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,77-
7-39 (4,6-difluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-| _
5-il)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico 3,80 (4H, m), 4,46 (1H, ¢, J = 9,4 Hz),
4,65 (2H, t, J = 8,6 Hz), 6,16 (1H, s),
6,37 (1H, d, J =10,4 Hz).
[Tabla 25]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
MeOsC RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,14 (3H,
H
H s), 0,17 (3H, s), 0,94 (9H, s), 1,87-1,97
éster metilico del 4cido (3S*4R¥)- | (TH: M), 2,41-2,49 (1H, m), 2,67-2,75
4-{1-[(terc-butildimetilsilijoxi]-6- | (¢H. ™), 2,91 (1H, dd, J= 15,9, 6,7 Hz),
7-40 F fl 2 3-dihidro-1H-inden-5-ift-2- 3,41-3,46 (1H, m), 3,68-3,72 (1H, m),
uoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il}-2
TBSO oxopirrolidin-3-carboxilico 3,75-3,81 (4H, m), 4,22-4,29 (1H, m),
5,20 (1H,t,J = 7,0 Hz), 5,82 (1H, s),
6,98 (1H, d, J =10,4 Hz), 7,07 (1H, d, J
=6,7 Hz).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,93 (2H, t,
J = 8,6 Hz), 3,37-3,43 (3H, m), 3,65 (1H,
éster metilico del acido (3S*,4R*)- | d, J = 9,8 Hz), 3,70-3,75 (1H, m), 3,78
7-41 4-(1-bencil-6-fluoroindolin-5-il)-2- | (3H, s), 4,11-4,19 (1H, m), 4,22 (2H, s),

oxopirrolidin-3-carboxilico

5,81 (1H, a), 6,16 (1H, d, J = 11,6 Hz),
6,89 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,28-7,36 (5H,
m).
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éster metilico del acido (3S*,4R*)- | RMN H (400 MHz, CDCls) 6 3,56 (1H, t,
4-(3,5-difluoropiridin-4-il)-2- J =9,2 Hz), 3,76-3,85 (5H, m), 4,60 (1H,
oxopirrolidin-3-carboxilico c,J=9,2 Hz), 5,91 (1H, s), 8,37 (2H, s).

7-42

<Ejemplo de Referencia 7-43>

[Férmula Quimica 51]

HO
Ester metilico de &cido (3S*,4R*)-4-(6-ﬂuoro-l-hidroxi-2,3-dihidro-lH-inden-5-il)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico

Se afiadio acido clorhidrico 1 molll (15 ml) a una solucién de éster metilico de acido (3S,4R’)-4-{1-[(terc-
butildimetilsilil)oxi]-6-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il}-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (2,0 g) en tetrahidrofurano (25 ml)
en una atmésfera de argdn para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 8 horas. La solucidn de reaccién se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé con agua y
salmuera en forma sucesiva y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el
residuo después se purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo =4 : 1
seguido por 1 : 4), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo incoloro (1,37 g).

RMN *H (400 MHz, CDClz) & 1,80 (1H, dd, J= 7,3. 4,3 Hz), 1,92-2,01 (1H, m), 2,49-2,57 (1H, m), 2,73-2,81 (1H, m),
2,96-3,03 (1H, m), 3,44 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,70 (1H, dd, J = 9,5, 2,1 Hz), 3,78-3,83 (4H, m), 4,27 (1H, ¢, J = 8,8 Hz),
5,21 (1H, ¢, J = 6,3 Hz), 5,87 (1H, s), 7,11 (1H, d, J = 4,3 Hz), 7,13 (1H, s).

<Ejemplo de Referencia 7-44>

[Férmula Quimica 52]

MeO,C,,
NH

F
Ester metilico de acido (3S’,4R)-4-(6-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico

Se afiadi6 paladio sobre carbono al 10 % (100 mg) a una solucion de éster metilico de acido (3S',4R)-4-(6-fluoro-1-
hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (200 mg) en metanol (5 ml) en una atmésfera de argon
para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmosfera
de hidrégeno durante 4 horas. La solucién de reaccion se filtré6 sobre Celite y se lavoé con acetato de etilo. El
disolvente se retiré a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo incoloro
(170 mg).

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 2,05-2,13 (2H, m), 2,83-2,89 (4H, m), 3,44 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,70 (1H, d, J = 9,8 Hz),
3,76-3,81 (4H, m), 4,25 (1H, c, J = 8,8 Hz), 5,67 (1H, s), 6,92 (1H, d, J = 10,4 Hz), 7,08 (1H, d, J = 6,7 Hz).
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<Ejemplo de Referencia 8-1>
[Férmula Quimica 53]

0]
HO,C,,

NH

MeO
Acido (-)-(3S’,4R")-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico

Una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 mol/l (0,52 ml) se afiadié a una solucion de éster metilico de acido (-)-
(38*,4R*)-4-(4-metoxifeniI)-2-ox0pirroIidin-3-carboinico (130 mg) en metanol (2,6 ml) para producir una solucion de
reaccion. La solucion de reaccién se agitd a 60 °C durante 1 hora. Se afiadié acido clorhidrico 1 mol/l a la solucién
de reaccion para acidificar la solucién de reacciéon (pH: 1), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavé con agua y salmuera en forma sucesiva, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida, y el producto en bruto se lavé con acetato de etilo-éter diisopropilico, para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (112 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,16 (1H, t, J = 9,4 Hz), 3,42 (1H, d, J = 10,9 Hz), 3,55 (1H, t, J = 8,2 Hz), 3,72 (3H,
s), 3,79 (1H, ¢, J = 9,5 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,03 (1H, s), 12,54 (1H, s a).

[a]o®’= -68 (c 0,15, EtOH)

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 8-1 usando la sustancia éster correspondiente
para obtener los siguientes Ejemplos de Referencia 8-2 a 8-41. Las estructuras y datos espectrales de los mismos
se muestran en las Tablas 26 a 35.

[Tabla 26]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
HOLC 2 RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 3,16 (1H,
- wp | &cido (38*4R*)-4-(3-fluoro-4- t,J = 9,4 Hz), 3,47 (1H, d, J = 10,9 Hz),
8-2 E metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- 3,54 (1H, t, J = 8,2 Hz), 3,75-3,84 (1H, m),
carboxilico 3,80 (3H, s), 7,06-7,12 (2H. m), 7,24-7,28
MeO (1H, m), 8,05 (1H, s), 12,65 (1H, s a).
HoC O RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,18 (1H,
2en, - t,J=9,1 Hz), 3,48 (1H, d, J = 10,3 Hz),
o NH f]‘fé‘:gxffeill)“;gxiéﬁrgﬁgfs;‘ 3,55 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,74 (3H, 5), 4,00
o (1H, ¢, J = 10,3), 6,75-6,83 (2H, m), 7,37
carboxilico (1H.t.J = 8,8 Hz), 8,09 (1H, s), 12,66
MeO F (1H, s a).
HOLC 1% RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 8 3,11 (1H,
2om, - t, J =9,2 Hz), 3,54-3,61 (2H, m), 3,75 (3H,
| o (ST Gt | 5420 16,0, 0=90 2), 63 1, da
o P J=8,9,28Hz), 7,02 (1H, d, J = 2,8 Hz),
7,49 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,10 (1H, s),
MeO Cl 12,67 (1H, s a).
O 0O RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,28 (3H,
2, - , s), 3,08 (1H,t, J = 9,1 Hz), 3,44 (1H, d, J
NH | @cido (3S*AR")-4-(4-metoxi-2- | 6’3y 5 BE (1H 1, 0 = 9,1 Hz), 3,70
8-5 metllfep!l)-z-oxoplrro||d|n-3- (3H, 5), 3.97-4,04 (1H, m), 6.72-6.76 (2H
carboxilico m), 7,33 (1H, d, J=7,9 Hz), 8,04 (1H, s),
MeO Me 12,61 (1H, s a).
0
HOLa, RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,15 (1H
L . Z, -Ueg , ,
vo | A | i st | 15255 ) 362 S ) 35 1
s P ¢, J=9,6 Hz), 3,88 (3H, s), 7,15-7,22 (2H,
MeO m), 8,08 (1H, s), 12,68 (1H, s a).
F
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[Tabla 27]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
HOLC 0O RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,18
2, L . 1H, t, J=9,5 Hz), 3,49-3,55 (2H, m),
NH | &cido (35%,4R%)-4-(2,5-difluoro-4- gsz (3H, s), 4 02) (1H,c,J= s(a 5 Hz))
8-7 F ?aergoox)'(fiﬁgg)'z'oxc’p'rro"d'“'3' 7,10 (1H, dd, J = 12,2, 7,3 Hz), 7,44 (1H,
dd, J=12,2, 7,3 Hz), 8,11 (1H, s), 12,67
MeO F (1H, s a).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,25
. : (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,43 (1H, d, J = 10,4
-] * * - - - -
8-8 ?1?:r?gtc()>2iffrﬁl)’-;?o>)<o4 O mar | H2), 356 (1H, 1, 7= 9.2 Hz), 376 (3H, s),
carboxilico P 4,14 (1H, ¢, J = 9,4 Hz), 6,73-6,80 (2H,
m), 8,20 (1H, s), 12,77 (1H, s a).
[a]s**=-121 (c 0,10, EtOH)
HOC O RMN H (400 MHz, DMSO-ds)  3,10-
2%n, 3,17 (3H, m), 3,41 (1H, d. J = 11,0 Hz),
NH | acido (3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3- 3,53 (1H,t,J = 8,9 Hz), 3,77 (1H, ¢, J =
8-9 dihidrobenzofuran-5-il)-2- 9,6 Hz), 4,48 (2H, t, J = 8,6 Hz), 6,68
oxopirrolidin-3-carboxilico (1H, d, J =8,6 Hz), 7,02 (1H,d, J=8,6
0 Hz), 7,20 (1H, s), 8,03 (1H, s), 12,62 (1H,
s a).
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,09-
3,19 (3H, m), 3,46 (1H, d. J = 10,4 Hz),
acido (-)-(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2, 3-| 3,52 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,94-4,03 (1H,
8-10 dihidrobenzofuran-5-il)-2- m), 4,55 (2H, t, J = 8,6 Hz), 6,65 (1H, d, J
oxopirrolidin-3-carboxilico =11,0 Hz), 7,31 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,09
(1H, s), 12. 65 (1H, s a).
[al¢*’=-114 (c 0,30, EtOH)
[Tabla 28]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,84-1,90 (2H,
L . AN A m), 2,67 (2H,t, J = 6,1 Hz), 3,16 (1H,t,J=9,2
611 ﬁﬁfr%éffm':ﬁs)_iﬁ_g Hz), 3,45 (1H, d, J = 10,4 Hz), 3,52 (1H,t, J =
oxopirrolidin-3-carboxilico 8,9 Hz), 3,94 (IH, ¢, J =94 Hz), 4,10 (2H, t, J
P = 5,2 Hz), 6,56 (1H, d, J = 12,2 Hz), 7,13 (1H,
d, J = 8,6 Hz), 8,08 (1H, s), 12,67 (1H, s a).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,28 (1H, t, J
acido (35*,4S*)-4-(3-fluoro- | = 8,9 Hz), 3,60-3,66 (2H, m), 3,83 (3H, s), 4,21
8-12 5-metoxipiridin-2-il)-2- (1H, ¢, J = 9,0 Hz), 7,44 (1H, dd, J = 11,6, 2,4
oxopirrolidin-3-carboxilico Hz), 8,06 (1H, s), 8,17 (1H, d, J = 2,4 Hz),
MeO 12,70 (1H, s a).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,18 (1H, t, J
HOCo, 4cido (35*,45%)-4-(5- = 9,4 Hz), 3,30 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,55-3,59
8-13 s NH metoxitiofen-2-il)-2- (1H, m), 3,79 (3H, s), 3,91 (1H, ¢, J = 10,3),
MeO oxopirrolidin-3-carboxilico 6,12 (1H,d,J=4,2Hz), 6,59 (1H,d,J =42
! HZ), 8,08 (1H, s), 12,78 (1H, s a).
HO.C 2 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,05 (3H, d, J
. NH | Acido (35*4R* 5R*)-4-(4- =6,1 Hz), 3,16 (1H, dd, J = 11,5, 9,1 Hz), 3,49-
8-14 metoxifenil)-5-metil-2- 3,58 (2H, m), 3,72 (3H, s), 6,88 (2H, d, J =8,5
% oxopirrolidin-3-carboxilico Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,11 (1H, s),
MeO Me 12,54 (1H, s).
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[Tabla 29]
n.° de ref. [Est. Nombre guimico D.F.
Ho.C Q RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 0. 66
2, L n (3H,d,J=6,7 Hz), 3,72 (3H, s), 3,77
o1 NH ;Céggxff?’ein)‘l?msesmggt oitroiidin. | @H: d. J =109 Hz), 3,81-3,89 (1H, m),
3-carboxilico P 3,94 (1H, dd, J = 10,9, 7,3 Hz), 6,88
Me (2H,d,J=8,5Hz), 7,20 (2H, d, J =85
MeO Hz), 8,12 (1H, s), 12,61 (1H, s).
O RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 2,49
HO.C,, (3H, s), 3,22 (1H, t, J = 9,4 Hz), 3,50
8.16 NH | 4cido (3S*,4R*)-4-(4-metiltiofenil)- | (1H, d, J =9,7 Hz), 3,62 (1H,t, J=8,8
2-oxopirrolidin-3-carboxilico Hz), 3,86 (1H, ¢, J = 9,5 Hz), 7,26 (2H,
d,J =8,5Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,5 Hz),
MeS 8,10 (1H, s a).
RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 1,15
(3H,t,J=7,6 Hz), 2,59 (2H, ¢, J=7,6
4cido (3S*,4R*)-4-(4-etil-2,6- Hz), 3,27 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,46 (1H,
8-17 difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3- d, J=10,4 Hz), 3,58 (1H, t, J = 9,2 Hz),
HaC carboxilico 4,20 (1H, ¢, J =9,4 Hz), 6,99 (2H, dd, J
=128, 3,1 Hz), 8,22 (1H, s), 12,81 (1H,
s a).
0
HO,C RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,47 (1H,
8-18 NH acido (3R*,4S*)-4-fenil-2- t,J =9,1 Hz), 3,57 (1H, d, J = 10,3 Hz),
o oxopirrolidin-3-carboxilico 3,82 (1H,t,J=9,1 Hz), 4,05 (1H,c,J =
@ 9,4 Hz), 6,71 (1H, s), 7,24-7,37 (5H, m).
Lo O RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,16
2 (1H, t, J=9,4 Hz), 3,42 (1H, d, J = 10,9
NH | 4cido (+)-(3R*,4S%)-4-(4- Hz), 3,55 (1H, t, J = 8,2 Hz), 3,72 (3H,
8-19 o metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- s), 3,79 (1H, ¢, J = 9,5 Hz), 6,88 (2H, d,
carboxilico J=8,5Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz),
MeQ 8,03 (1H, s), 12,54 (1H, s a).
[a]«®>= +99 (c 0,19, EtOH)
[Tabla 30]
n.° de ref. |[Est. Nombre guimico D.F.
o]
HO.C RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,46 (1H, t, J =
NH acido (3R*,4S*)-metil-4-(3- 9,4 Hz), 3,56 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,75-3,83
8-20 o metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- | (1H, m), 3,79 (3H, s), 4,01 (1H,c,J=9,4
carboxilico Hz), 6,58 (1H, s), 6,79-6,89 (3H, m), 7,26
(1H, t, J = 8,0 Hz).
OMe
O 1
HO,C RMN "H (400 MHz, CDCls) 8 3,58 (1H, t, J =
NH acido (3R*,4S*)-metil-4-(2- 9,1 Hz), 3,71 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,86 (3H,
8-21 metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- | s), 3,98 (1H, d, J = 10,3 Hz), 4,06 (1H,t,J =
N carboxilico 9,4 Hz), 6,31 (1H, s a), 6. 91 (1H,d, J=8,6
Hz), 6,93-6,98 (1H, m), 7,26-7,32 (2H, m).
OMe
HOAC RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,25 (1H, t,
2 . J =9,2 Hz), 3,43 (1H, d, J = 10,4 Hz), 3,56
. F ]i(/NH ZIC;:Sgr(O*LL(%FétO‘LSfe)nﬁ)gG (1H, 1, 3= 9,2 Hz), 3,76 (3H, s), 4,14 (1H, c,
" oxopirrolidin-3-carboxilico J= 9’4( Hz), 6’)73'6' 80 (2H, m), 8,20 (1H, s),
12,77 (1H, s a).
MeC F [a]4®*= +120 (c 0,10, EtOH)
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HO,C 2 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,05 (3H, d,
NH acido (3R*,4S5* 55*)-4-(4- J=6,1Hz), 3,16 (1H, dd, J = 11,5, 9,1 Hz),
8-23 o metoxifenil)-5-metil-2- 3,49-3,58 (2H, m), 3,72 (3H, s), 6,88 (2H, d,
/@‘ Me oxopirrolidin-3-carboxilico J=8,5Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,11
MeO (1H, s), 12,54 (1H, s).
oG 0 RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 0,66 (3H, d,
2 - J=6,7Hz), 3,72 (3H,s), 3,77 (1H,d, J =
acido (3R*,4S* 5R*)-4-(4-
600 \dNH metoxi(fenil)-5-metil?2- ( 10,9 Hz), 3.81-3,89 (1H, m), 3,94 (1H, dd, J
S oxopirrolidin-3-carboxilico =10.9,7,3 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,5 Hz),
Me 7,20 (2H, d, J=8,5 Hz), 8,12 (1H, s), 12,61
MeO (1H, s).
[Tabla 31]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
HO,C 7 RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,18 (1H, t,
2 4cido (3R*,4R*)-4-(5- J =9,4 Hz), 3,30 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,55-
8-25 AL metoxitiofen-2-il)-2- 3,59 (1H, m), 3,79 (3H, s), 3,91 (1H, ¢, J =
A oxopirrolidin-s-carboxilico ,9), 0, ,ad,Jd =4, Z), 0, , d,
MeO S irrolidin-3-carboxili 10,3), 6,12 (1H, d, J = 4,2 Hz), 6,59 (1H, d, J
\ = 4,2 Hz), 8,08 (1H, s), 12,78 (1H, s a).
HOGw & RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,46 (1H, t, J =
‘dNH acido (3R*,4S*)-4-(4- 9,7 Hz), 3,54 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,83 (1H, t,
8-26 - (difluorometoxi)fenil)-2- J=9,4 Hz), 4,05 (1H, ¢, J = 9,4 Hz), 6,50
/@ oxopirrolidin-3-carboxilico (1H,t, 3 =73,9 Hz), 6,80 (1H, s), 7,13 (2H,
FLHCO d,J=9,1Hz),7,31(2H,d, J=9,1Hz).
0
HO,C,, RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 3,16 (1H, t,
| oo et s | 192821972 G 9 T8k
e ilion P J=9,5Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24
MeO (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,03 (1H, s), 12,54 (1H,
S a).
{*)trans )
0
HO.C.,, RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 0,78 (3H,
NH &cido (+)-trans-4-(4- s), 1,21 (3H, s), 3,50 (1H, d, J = 12,1 Hz),
8-28 M metoxifenil)-5,5-dimetil-2- 3,73 (3H, s), 3,98 (1H, d, J =12,1 Hz), 6,88
Me V€ oxopirrolidin-3-carboxilico (2H, d, 3 =8,5Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,5 Hz),
MeQ¥ 8,09 (1H, s), 12,50 (1H, s a).
(t)trans
[Tabla 32]
n.° de ref.|Est. Nombre guimico D.F.
o)
HOC, Acido (+)-trans-4-(4- RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 81,00-1,81 (8H,
NH metoxi]:en”)_z_oxo_l_ m), 3,69 (1H, d, J = 11,6 Hz), 3,72 (3H, s),
8-29 azaespiro[4 4]nonano-3- 3,88 (1H,d, J=11,6 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,6
carboxilico Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,37 (1H, s),
MeQ ot 12,48 (1H, s a).
+)-trans
HO.C O RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,80-0,89 (1H,
2y K| acido (2)-trans-4-(4- m), 0,94-1,09 (1H, m), 1,16-1,37 (2H, m),
metoxh:en”)_z_oxo_l_ I. 41-1,49 (2H, m), 1,56-1,82 (4H, m), 3,55
8-30 azaespiro[4 5]decano-3- (1H, d, J = 11,5 Hz), 3,81 (3H, s), 3,86 (1H, d,
el J=
MeO carboxilico 1.5 Hz), 6,72 (1H, s @), 6,90 (2H, d, J = 9,1
(*)-trans Hz), 7,15(2H, d, J = 9,1 Hz).
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[Tabla 33]
n.° de ref. |[Est. Nombre quimico D.F.
L RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,58 (1H, t, J
acido (3S*,4R*)-4-[4- , ) ) L
( diﬂuo(mmetoxig_z Y = 9,7 Hz), 3,69-3,74 (1H, m), 3.82 (1H. d, J
831 difiuorofenil]-2-oxopirrolidin-3- | - 10+ H2), 4,35 (1M, dt, J=10.3, 9,7 Hz),
) P 6,26 (1H, a), 6,51 (1H, t, J = 72,1 Hz),
carboxilico
6,74-6,80 (2H, m).
RMN *H (400 MHz, DMSO-de) 8 1,29 (3H,
&cido (35* 4R*)-4-(4-etoxi-2,6- E’lff dG'i Eg)é?"’fz‘)‘ %gét'(f; t9J2 53)53'42
8-32 gglrtécc))rxci,lfircl)ll)-z-oxop|rrol|d|n-3- Hz), 4.03 (2H, ¢, J = 6.3 Hz), 4,14 (1H,
ddd, J=9,8,9,2,9,2 Hz), 6,74 (2H, d, J =
10,4 Hz), 8,19 (1H, s), 12,81 (1H, s).
L RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 2,88 (6H,
?;ﬂztgg%ﬁgf);g_[“' s), 3,21 (1H, t, J = 9.2 Hz), 3,37 (1H, d, J =
8-33 difiuorofenil]-2-oxopirrolidin-3- | 0% H2). 3,50 (1H, t, J = 9.2 Hz). 4,08
carboxlico P (1H, ¢, J=9,4 Hz), 6,36 (2H, d, J = 12,8
Hz), 8,11 (1H, s), 12,75 (1H, s).
o RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 2,32 (1H,
HO,C, t,J=9,1 Hz), 3,52 (1H, d, J = 9,2 Hz),
Wy | dcido (35*4R)-4-(6- 3,63 (1H,t,J = 9,1 Hz), 4,09-4,16 (1H, m),
8-34 fluorobenzofuran-5-il)-2- 6,95 (1H,d, J=2,1Hz), 7,56 (1H, d, J =
4 oxopirrolidin-3-carboxilico 11,0 Hz), 7,71 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,00
o (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,06 (1H, s), 12,78
F (1H, s a)
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,43-3,51
acido (3S*,4R*)-4-(6- (2H, m), 3,82 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,93 (3H,
8-35 metoxipiridin-3-il)-2- s), 4,01 (1H, ¢, J =9,4 Hz), 6,37 (1H, s a),
oxopirrolidin-3-carboxilico 6,77 (1H, d, J =8,6 Hz), 7,56 (1H, dd, J =
8,6, 2,4 Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,4 Hz).
[Tabla 34]
n.° de ref. |[Est. Nombre quimico D.F.
RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 2,05
acido (3S*4R*)-4-(4-acetamida- E3H' =) 3,28 (1H')t' )= 9&5 H2), 3,44
N0 C e 1H,d, J=9,8 Hz), 3,57 (1H,t,J = 9,5
8-36 géb;;jolﬂﬁic():rgfenll)-z-oxoplrroI|d|n-3- Hz). 4.16 (1H, ¢, J = 9.5 Hz), 7,30 (2H,
d, J = 11,0 Hz), 8,21 (1H, s), 10,30 (1H,
s), 12,80 (1H, s a).
L RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,49 (9H
acido (3S*,4R*)-4-{4-[(terc- ! ! .
. . ) o |9),325(3H,s),3,58 (1H, t, J = 9,5 Hz),
8-37 gi‘#lj’c’)"rg?éﬁﬁ;g)_(g;ﬁt"i)r";‘orl'i“é?r?_]fa 3,70 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,84 (1H, d, J =
carboxlico P 11,0 Hz), 4,34 (1H, ¢, J = 9,8 Hz), 6,16
(1H, s a), 6,94 (2H, d, J = 10,4 Hz).
RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 3,17-
4cido (35*4R*)-4-(4,6-difluoro- g,éi 8: {n?] 3,322 (ﬁ:i) i’ i]4:(i&4cHJZ)é
8-38 2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2- ! i ! . L

oxopirrolidin-3-carboxilico

9,6 Hz), 4,63 (2H, t, J = 8,6 Hz), 6,64
(1H, d, J = 11,0 Hz), 8,19 (1H, s),12,53
(1H, s a).
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RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 1,97-
2,04 (2H, m), 2,76-2,84 (4H, m), 3,18
acido (3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3- | (1H,t, J=9,2 Hz), 3,47 (1H,d, J = 9,8
8-39 dihidro-1H-inden-5-il)-2- Hz), 3,55 (1H, t, J = 8,6 Hz),
oxopirrolidin-3-carboxilico 3,98- 4,05 (1H, m), 7,03 (1H,d, J =
11,0 Hz), 7,28 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,08
(1H, s), 12,71 (1H, s a).
0
HO,C, RMN *H (400 MHz, CDCls) & 2,93-2,97
NH | 4cido (35%4R")-4-(Lbencil6- | (27 M) 343851 (3H, m), 3,68-3.78
8-40 fluoroindolin-5-il)-2-oxopirrolidin-3-| (¢H M), 3,97 (1H, ¢, J = 9,2 Hz), 4,
carboxdlico (2H, s), 6,15 (1H, a), 6,28 (1H, d, J =
N F 12,2 Hz), 7,01 (1H, d, J = 6,7 Hz), 7,30-
7,38 (5H, m).
Br (5H, m)
[Tabla 35]
n.° de ref. |[Est. Nombre quimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,28 (1H,
ACi * *\_A_ _di i din. t,J=9,2 HZ), 3,43 (1H, d,J=9,2 HZ),
8-41 Z‘Cl'l‘)";(g)i) E)‘i‘rFfol)i d‘}n(_%'igr'gggﬁ?cp;”d'” 3,64 (1H, t, J = 9,5 Hz), 4.30 (1H, ¢, J =
8,8 Hz), 8,18 (1H, s), 8,51 (2H, s), 13,00
(1H, s a).

<Ejemplo de Referencia 8-42>

[Férmula Quimica 54]

Acido (38*,4R*)-4-(6-FIuoro-l-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico

Una solucién acuosa de hidroxido de sodio 2 mol/l (0,44 ml) se afiadié a una solucion de éster metilico de acido
(38*,4R*)-4-{1-[(terc-butildimetilsiliI)oxi]-6-fluoro-2,3-dihidro-lH-inden-5-i|}-2-oxopirro|idin-3-carboxilico (180 mg) en
metanol (0,88 ml) para producir una solucién de reaccion. La solucién de reaccién se agité a 60 °C durante 2 horas.
Se afiadidé acido clorhidrico 1 mol/l a la solucién de reaccién para acidificar la solucién de reaccién (pH: 1), y la
solucién de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavo con agua y salmuera en forma sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
retird, y el producto en bruto se lavo con una mezcla de acetato de etilo y metanol con una relacion de 6 : 1, para
obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (110 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,74-1,81 (1H, m), 2,29-2,36 (1H, m), 2,61-2,69 (1H, m), 2,81-2,87 (1H, m), 3,19
(1H, t, 3 = 9,2 Hz), 3,49 (1H, d, J = 10,4 Hz), 3,56 (1H, t, J = 9,2 Hz), 4,04 (1H, ¢, J = 9,2 Hz), 4,99 (1H, ¢, J = 6,7
Hz), 5,32 (1H, d, J = 5,5 Hz), 7,06 (1H, d, J = 10,4 Hz), 7,30 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,11 (1H, s), 12,69 (1H, s a).

<Ejemplo de Referencia 9-1>

[Férmula Quimica 55]

o)
MeO,C_ "

N—Me

MeO

Ester metilico de &cido (4R*)-3-cloro-4-(4-metoxifenil)-l-metil-2-oxopirroIidin-3-carboinico
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Se afiadié cloruro de sulfurilo (200 pl) a una solucién de éster metilico de acido (-)-(38*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-
oxopirrolidin-3-carboxilico (250 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) en una atmésfera de argén para producir una solucién
de reaccion. La soluciéon de reaccién se agitd6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una solucién
acuosa saturada de carbonato acido de sodio a la solucién de reaccién en enfriamiento con hielo, y la solucién de
reaccion se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el residuo después se purifico mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano = 9 : 1 seguido por acetato de etilo), para obtener éster
metilico de acido (4R )-3-cloro-4-(4-metoxifenil)2-oxopirrolidin-3-carboxilico como un compuesto intermediario.

A una solucién del éster metilico de acido (4R*)-3-cloro-4-(4-metoxifeni|)2-oxopirrolidin-3-carbo><|'lico obtenido (222
mg) en N,N-dimetilformamida (3,4 ml), se le afiadi6 hidruro de sodio (56 mg, 60 % en aceite) en enfriamiento con
hielo para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agitdé durante 5 minutos, después se afiadio
yodometano (97 pl) y la solucidon de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié acido
clorhidrico 1 mol/l a la solucién de reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con
agua y salmuera en forma sucesiva, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presion
reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo :
hexano = 9 : 1 seguido por acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (184 mg). RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 3,07 (3H, s), 3,50 (3H, s), 3,61-3,65 (1H, m), 3,80 (3H, s), 3,88-3,99
(2H, m), 6,88 (2H, d, 3 = 8,5 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,5 Hz).

<Ejemplo de Referencia 9-2>
[Férmula Quimica 56]

®)
MeO,C ¢

MeO ::

Ester metilico de &cido (4S*)-3-cloro-4-(4-metoxifeniI)-1-meti|-2-oxopirrolidin-3-carboxi|ico

N—Me

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 9-1 usando éster metilico de acido (+)-(3R’,4S)-
4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico en lugar de éster metilico de acido (-)-(3S’,4R)-4-(4-metoxifenil)-2-
oxopirrolidin-3-carboxilico para obtener el compuesto del titulo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,07 (3H, s), 3,50 (3H, s), 3,61-3,65 (1H, m), 3,80 (3H, s), 3,88-3,99 (2H, m), 6,88 (2H,
d,J=8,5Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,5 Hz).

<Ejemplo de Referencia 9-3>

[Férmula Quimica 57]

MeO,C_{'

N-Me

MeO (%)
Ester metilico de &cido (+)-3-cloro-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 9-1 usando éster metilico de acido (z)-trans-4-(4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico en lugar de éster metilico de acido (-)-(3S ,4R)-4-(4-metoxifenil)-2-
oxopirrolidin-3-carboxilico para obtener el compuesto del titulo.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 3,07 (3H, s), 3,50 (3H, s), 3,61-3,65 (1H, m), 3,80 (3H, s), 3,88-3,99 (2H, m), 6,88 (2H,
d,J=8,5Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,5 Hz).
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<Ejemplo de Referencia 10-1>
[Férmula Quimica 58]

O
H 02 C//,,'

N—Me

MeO
Acido (3S',4R)-4-(4-Metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico

Se afiadieron zinc metalico (595 mg) y acido acético (0,3 ml) a una solucion de éster metilico de acido (4R*)-3-cloro-
4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (184 mg) en metanol (11 ml) para producir una soluciéon de
reaccion. La solucion de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién de reaccion se filtro
sobre Celite para eliminar el material insoluble, y el disolvente se retird a presion reducida. Se afiadié una solucién
acuosa saturada de carbonato acido de sodio al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se lavo con acido clorhidrico 1 mol/l y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a
presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano
seguido por acetato de etilo : hexano = 1 : 1), para obtener éster metilico de acido (SS*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-l-metil-
2-oxopirrolidin-3-carboxilico como compuesto intermediario.

Una solucién acuosa de hidroxido de sodio 2 mol/l (0,57 ml) se afiadio a una solucion del éster metilico de acido
(3S ,4R )-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico obtenido (130 mg) en metanol (2,8 ml) para producir
una solucion de reaccién. La solucion de reaccién se agité a 70 °C durante 1 hora. Se afiadié acido clorhidrico 1
mol/l a la solucion de reaccion para acidificar la solucion de reaccion (pH: 1), y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se lavé con agua y salmuera en forma sucesiva, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se retiré a presion reducida, y el producto en bruto se lavé con acetato de etilo-éter diisopropilico, para
obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (133 mg). RMN 'y (400 MHz, DMSO-dg) © 2,78
(3H, s), 3,27-3,34 (1H, m), 3,45 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,65 (1H, t, J = 8,8 Hz), 3,70-3,77 (1H, m), 3,72 (3H, s), 6,89
(2H,d,J=8,5Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz), 12,70 (1H, s a).

<Ejemplo de Referencia 10-2>
[Férmula Quimica 59]

o)
HO,C

MeO :

Acido (3R’,4S")-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico

N-Me

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 10-1 usando éster metilico de acido (4S*)-3-cloro-
4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico en lugar de éster metilico de &cido (4R*)-3-cloro-4-(4-
metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico para obtener el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de)
0 2,78 (3H, s), 3,27-3,34 (1H, m), 3,45 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,65 (1H, t, J = 8,8 Hz), 3,70-3,77 (1H, m), 3,72 (3H, s),
6,89 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz), 12,70 (1H, s a).

<Ejemplo de Referencia 10-3>
[Férmula Quimica 60]

HO,C

/
“t,

N—-Me
MeO (% )-trans

Acido (#)-trans-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico
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Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 10-1 usando éster metilico de acido (+)-3-Cloro-4-
(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico en lugar de éster metilico de acido (4R*)-3-cloro-4-(4-metoxifenil)-
1-metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico para obtener el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 0 2,78 (3H,
s), 3,27-3,34 (1H, m), 3,45 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,65 (1H, t, J = 8,8 Hz), 3,70-3,77 (1H, m), 3,72 (3H, s), 6,89 (2H, d,
J=8,5Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz), 12,70 (1H, s a).

<Ejemplo de Referencia 11-1>
[Férmula Quimica 61]

CbzHN,,
NH

MeO
Ester bencilico de &cido (-)-[(38*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirro|idin-3-il]carbémico

Se afiadieron trietilamina (3,95 ml) y azida de difenilfosforilo (6,2 ml) a una soluciéon de acido (-)-(3S*,4R*)-4-(4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (6,04 g) en tolueno (128 ml) para producir una solucién de reaccion. La
solucién de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4,5 horas. La temperatura de reaccion de la solucién
de reaccion se elevé hasta 80°C, y la solucién de reaccion después se agitd durante 30 minutos. A la solucion de
reaccion se afiadio alcohol bencilico (13,3 ml), y la soluciéon de reaccién se agité a 120 °C durante 5 horas. La
solucién de reaccién se concentré a presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo seguido por acetato de etilo : metanol = 10 : 1), para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (6,3 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,36 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,49-3,70 (2H, m), 3,80 (3H, s), 4,42 (1H, dd, J = 11,5, 8,5 Hz),
5,07 (2H, s), 5,16 (1H, s a), 5,98 (1H, s a), 6,89 (2H, d, I = 7,9 Hz), 7,22 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,20-7,40 (5H, m).
[a]o®’= -79 (c 0,17, EtOH)

<Ejemplo de Referencia 11-2>

[Férmula Quimica 62]

0]

CbzHN
NH
MeO :

Ester bencilico de &cido (+)-[(3R*,4S*)-4-(4-metoxifeni|)-2-oxopirrolidin-3-il]carbémico
Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 11-1 usando &cido (+)-(3R*,4S*)-4-(2,6-difluoro-4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico en lugar de acido (-)-(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico
para obtener el compuesto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,36 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,49-3,70 (2H, m), 3,80 (3H, s), 4,42 (1H, dd, J = 11,5, 8,5 Hz),
5,07 (2H, s), 5,16 (1H, s a), 5,98 (1H, s a), 6,89 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,22 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,20-7,40 (5H, m).
[a]o?’= +81 (c 0,16, EtOH)
<Ejemplo de Referencia 12-1>

[Férmula Quimica 63]

CbzHN,,
NH

MeO F
Ester bencilico de acido (-)-[(3S’,4R )-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico

Se afadieron trietilamina (1,0 ml) y azida de difenilfosforilo (1,5 ml) a una solucién de acido (SS*,4R*)-4-(2-qu0ro-4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (1,6 g) en una mezcla de tolueno (63 ml) y acetonitrilo (10 ml) para producir
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una solucién de reaccion. La solucién de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La temperatura
de reaccién de la solucién de reaccion se elevo hasta 80 °C, y la solucion de reaccion después se agité durante 30
minutos. A la solucién de reaccion, se le afiadié alcohol bencilico (3,3 ml), y la solucién de reaccion se agité a 110 °C
durante 3,5 horas. Se afiadié acetato de etilo a la solucion de reaccion, y la mezcla se lavo con acido clorhidrico 1
mol/l, agua, y salmuera en forma sucesiva, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird a presion
reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato
de etilo = 4 : 1 seguido por acetato de etilo: metanol =10 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco (767 mg).

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 3,40 (1H, t, J = 8,6 Hz), 3,63-3,82 (2H, m), 3,79 (3H, s), 4,62 (1H, dd, J = 11,0, 8,6 Hz),
5,07 (2H, s a), 5,16 (1H, s a), 6,01 (1H, s a), 6,58-6,73 (2H, m), 7,25-7,33 (6H, m).

[a]o?= -134 (c 0,16, EtOH)

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 12-1 usando el compuesto acido carboxilico
correspondiente para obtener los siguientes Ejemplos de Referencia 12-2 a 12-4. Las estructuras y datos
espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 36.

[Tabla 36]
n.° de ref. |Est. Nombre quimico D.F.
o éster bencilico del acido (- RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,48-3,62 (2H,
ChzHN,, A m), 3,79 (3H, s), 3,80-3,96 (1H, m), 4,67-
F NH | VESTARY-4-(2,6- 4,75 (1H, m), 5,05(2H, 5), 5,38 (1H, d &, J =
12-2 difluoro-4-metoxifenil)-2- ' AN A N
o 8,0 Hz), 6,42-6,53 (2H, m), 6,60 (1H, s),
oxopirrolidin-3-
illcarbamico 7,26.7,36 (5H, m).
MeO £ [a]p** =-107 (c 0,10, EtOH)
O
CbZHN«. éster bencilico del acido (- RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 3,05-3,25 (2H,
NH -[(35* 4R¥)-4-(6-fluioro- m;, 3,37 (1H, t(, J= 9,)2 Hz), 3,55-(3,80 (2H,
> m), 4,50-4,65 (3H, m), 5,04-5,14 (3H
12-3 2,3-dihidrobenzofuran-5- o ! nl ! ’
in-2-oxopirrolidin-3- m),5,83 (1H, s), 6,50 (1H, d, J = 10,4 Hz),
ilcarbamico 7,10-7,22 (1H, m), 7,26-40 (5H, m).
F [a]o®® =-185 (c 0,16, EtOH)
O
0 RMN H (400 MHz, 8 3,29-3,36 (1H, m),
CbzHN,, éster bencilico del cido (- 3,45 (1H, t, J = 8. 9 Hz), 3,83 (3H, s), 3. 91-
NH [(35* 4R¥)-4-(3-flLioro-5- 3.98 (1H, m), 4,38 (1H, t, J = 9,8 Hz), 4,93
12-4 metoxipiridin-2-il)-2- (1H,d, J =128 Hz), 4,98 (1H, d, ) = 12,8
N = oxonirrolidin.a. Hz), 7,27-7,35 (5H, m), 7,40 (1H, dd, J =
\ il]ca‘ibémico 11,6, 1,8 Hz), 7,61 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7. 94
4/ F (1H, s), 8,20 (1H, d, J = 1,8 H2).
MeO [a]o®° =-126 (c 0,12, EtOH)

<Ejemplo de Referencia 13-1>

[Férmula Quimica 64]

MeO
(-)-(3S",4R)-3-Amino-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)pirrolidin-2-ona

Se afiadi6 paladio sobre carbono al 10 % (81 mg) a una solucién de éster bencilico de &cido (-)-[(3S ,4R)-4-(2,6-
difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico (811 mg) en etanol (30 ml) para producir una solucion de
reaccion. La solucion de reaccion se agité en una atmésfera de hidrégeno durante 2 horas. La solucién de reaccion
se filtr6 sobre Celite, y el disolvente se retir6 a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1 seguido por acetato de etilo: metanol = 9 : 1), para
obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (520 mg).

RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 8 3,22 (1H, t, J = 8,0 Hz), 3,34-3,43 (2H, m), 3,47 (1H, d, J = 9,8 Hz), 3,76 (3H, s),
6,74 (2H, d, J =11,0 Hz), 7,88 (1H, s).
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[0]5%*= -90 (c 0,11, EtOH)
<Ejemplo de Referencia 13-2>
[Férmula Quimica 65]

O
HZN//«.
NH
N=

Wtz
MeO

(3S’,4R")-3-Amino-4-(3-fluoro-5-metoxipiridin-2-il)pirrolidin-2-ona

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 13-1 usando éster bencilico de acido (-)-
[(3S’,4R)-4-(3-fluoro-5-metoxipiridin-2-il)-2-oxopirrolidin-3-illcarbamico en lugar de éster bencilico de acido (-)-
[(38*,4R*)-4-(2,6-diquoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]carbémico para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,84 (2H, s), 3,22 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,40 (1H, t, J = 8,6 Hz), 3,51-3,58 (1H, m), 3,61
(1H, d, J = 9,8 Hz), 3,83 (3H, s), 7,41 (1H, dd, J = 11,9, 1,4 Hz), 7,77 (1H, s), 8,19 (1H, d, J = 1,4 Hz).

<Ejemplo de Referencia 14-1>
[Férmula Quimica 66]
O

BocHN,,
NH

MeO
Ester terc-butilico de 4cido (-)-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifeniI)-2-oxopirro|idin-3-i|]carbémico

Se afadieron trietilamina (2,64 ml) y azida de difenilfosforilo (4,07 ml) a una solucién de &cido (-)-(38*,4R*)-4-(4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- carboxilico (4,05 g) en tolueno (80 ml) para producir una primera solucion de reaccion.
La primera solucidn de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La temperatura de reaccion de la
primera solucién de reaccién se elevé a 80 °C, y la primera solucion de reaccion después se agité durante 20
minutos. Después de ello, la primera soluciéon de reaccién se concentré a presion reducida. Al residuo se le
afiadieron dioxano (50 ml) y acido clorhidrico 1 mol/l (50 ml) para producir una segunda solucién de reaccion. La
segunda solucién de reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante 30 minutos. La segunda solucién de reaccion
se concentré a presion reducida, se afadié agua (40 ml), y la mezcla se lavé con éter dietilico. La fase acuosa se
concentré a presion reducida, y se afiadieron metanol (77 ml), trietilamina (10 ml), y dicarbonato de di-terc-butilo
(4,28 g) al residuo para producir una tercera solucidon de reaccion. La tercera solucion de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. La tercera solucién de reaccion se concentré a presion reducida, se afiadio
agua al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presién reducida, y el producto en bruto se lavé con cloroformo
para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (2,97 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 1,33 (9H, s), 3,10-3,17 (1H, m), 3,37-3,45 (2H, m), 3,71 (3H, s), 4,12 (1H, t, J = 7,0 HZ),
6,87 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,07 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,83 (1H, s a).

[0]o°"= -64 (c 0,14, EtOH)

<Ejemplo de Referencia 14-2>
[Férmula Quimica 67]

(o]
BocHN

Yy

NH

MeO (£)-trans

Ester terc-butilico de &cido ()-trans-[4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico
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Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 14-1 usando acido (t)-trans-4-(4-metoxifenil)-2-
oxopirrolidin-3-carboxilico en lugar de acido (-)-(38*,4R*)-4-(4-metoxifeniI)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico para obtener
el compuesto del titulo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,33 (9H, s), 3,10-3,17 (1H, m), 3,37-3,45 (2H, m), 3,71 (3H, s), 4,12 (1H, t, J = 7,0 Hz),
6,87 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,07 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,83 (1H, s a).

<Ejemplo de Referencia 15-1>
[Férmula Quimica 68]

O

BocHN,,,
N—Et

MeO
Ester terc-butilico de 4cido [(38*,4R*)-l-etil-4-(4-metoxifeniI)-2-oxopirro|idin-3-i|]carbémico

Se afiadieron una solucion de éster terc-butilico de acido (-)-[(3S,4R)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico
(181 mg) en N,N-dimetilformamida (0,9 ml) y una solucion de yodoetilo (50 ul) en tetrahidrofurano (1,2 ml) a una
solucion de hidruro de sodio (42 mg, 60 % en aceite) en tetrahidrofurano (2,3 ml) con enfriamiento, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida, y el residuo después se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo : hexano = 4 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (65
mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 1,17 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,38 (9H, s), 3,31-3,60 (5H, m), 3,80 (3H, s), 4,30 (1H,t,J = 9,2
Hz), 4,84 (1H, s a), 6,89 (2H, d, J = 8,6Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,6 Hz).

<Ejemplo de Referencia 15-2>
[Férmula Quimica 69]
o}

BocHN,, P
N~ "CO,Et

MeO
Ester etilico de &cido 2-{(38*,4R*)-3-[(terc-butoxicarboniI)amino]-4-(4-metoxifeniI)-2-ox0pirro|idin-l—i|} acético

Se llevd a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 15-1 usando éster etilico de acido bromoacético
en lugar de yodoetilo como agente de alquilacién para obtener el compuesto del titulo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,30 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,39 (9H, s), 3,50-3,65 (3H, m), 3,80 (3H, s), 3,96 (1H, d,
17,8 Hz), 4,21 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,31 (1H, d, J = 17,8 Hz), 4,34 (1H, t, J = 8,6 Hz), 4,87 (1H, s a), 6,89 (2H, d,
8,6 Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,6 Hz).

(S an
I n

<Ejemplo de Referencia 15-3>

[Férmula Quimica 70]

O Me

BocHN,, j\

N"*>CO,Et

MeO

Ester etilico de &cido 2-{(38*,4R*)-3-[(terc-butoxicarboniI)amino]-4-(4-metoxifeniI)-2-ox0pirro|idin-l—il}propi(’)nico.
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Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 15-1 usando éster etilico de acido 2-
bromopropionico en lugar de yodoetilo como agente de alquilacion para obtener el compuesto del titulo.
RMN *H (400 MHz, CDCI3) 6 1,27-1,48 (15H, m), 3,29-3,80 (3H, m), 3,80 (3H, s), 4,15-4,31 (3H, m), 4,57 (0,5H, s a),
4,80 (0,5H, s a), 4,88-4,99 (1H, m), 6,88 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,25 (2H, d, J = 9,2 Hz).
<Ejemplo de Referencia 16-1>

[Férmula Quimica 71]

0

N
“\_0TBS

BocHN

ty,

MeO (£)-trans

Ester terc-butilico de 4&cido  (¥)-trans-({1-{2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]etil}-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-
il)carbamico

A una solucion de éster terc-butilico de acido (z)-trans-(4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il)carbamico (1,03 g) y (2-
bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano (1,44 ml) en N,N-dimetilformamida (10 ml), se le afiadié hidruro de sodio (141 mg,
60 % en aceite) en varias porciones con enfriamiento para producir una solucién de reaccién. La solucion de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio a la solucién de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua y
salmuera en forma sucesiva y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el
residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 3 :
1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (1,1 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 0,06 (6H, s), 0,89 (9H, s), 1,37 (9H, s), 3,30-3,47 (2H, m), 3,52 (1H, t, J = 9,7 Hz), 3,57-
3,64 (1H, m), 3,71 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,76-3,80 (2H, m), 3,80 (3H, s), 4,33 (1H, t, J = 9,4 Hz), 4,81 (1H, s a), 6,89
(2H, d, J =8,8 Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,8 Hz).

<Ejemplo de Referencia 17-1>
[Férmula Quimica 72]

oMe Me
N~ "CO,Et

BocHN,,,

MeO

Ester etilico de acido 2-{(38*,4R*)-3-[(terc-butoxicarboniI)amino]-4-(4-metoxifeniI)-2-oxopirro|idin-1-i|}-2-
metilpropidnico

Se afadié hexametildisilazida de litio (3,8 ml, solucién 1,3 mol/l en tetrahidrofurano) a una solucion de éster etilico de
acido 2-{(38*,4R*)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-(4-metoxifeniI)-2-oxopirro|idin-1—i|} acético (384 mg) en
tetrahidrofurano (10 ml) a -78 °C, para producir una solucion de reaccién. La solucion de reaccién se agité durante
30 minutos. Se afiadié yoduro de metilo (0,31 ml) a la solucién de reaccion, la temperatura se elevé a la temperatura
ambiente, y la solucién de reaccion se agit6 durante 24 horas. Se afiadié una solucién acuosa 10 % de acido citrico
a la solucién de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y salmuera
en forma sucesiva, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el residuo
después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano = 4 : 1 seguido
por acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (222 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl) 8 1,29 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,36 (9H, s), 1,50 (3H, s), 1,57 (3H, s), 3,34-3,42 (2H, m), 3,70-
3,77 (1H, m), 3,80 (3H, s), 4,20 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 4,36 (1H, t, J = 10,4 Hz), 4,83 (1H, s a), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,25 (2H, d, J = 8,6 Hz).
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<Ejemplo de Referencia 17-2>

[Férmula Quimica 73]

o)
CbzHN,, Me
e
N
CO,Et

o

Ester etilico de &cido 2-((38*,4R*)-3-{[(bencioni)carboniI]amino}-4-(6-f|uoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-iI)-2-oxopirro|idin-
1-il)-2-metilpropanoico

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 17-1 usando éster etilico de acido 2-((38*,4R*)-3-
{[(benciloxi)carbonillamino}-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-1-il)acético en lugar de éster terc-
butilico de acido (-)-[(38*,4R*)-4-(4-metoxifeniI)-2-oxopirrolidin-3-il]carbémico para obtener el compuesto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,28 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,50 (3H, s), 1,56 (3H, s), 3,10-3,22 (2H, m), 3,37 (1H,t,J=9,2
Hz), 3,52-3,66 (1H, m), 3,69-3,80 (1H, m), 4,20 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,57-4,65 (1H, m), 4,60 (2H, t, J = 8,6 Hz), 5,00-
5,13 (3H, m), 6,51 (1H, d, J = 10,4 Hz), 7,17-7,23 (1H, m), 7,28-7,36 (5H, m).

<Ejemplo de Referencia 18-1>

[Férmula Quimica 74]

BocHN OM%
OH

N

MeO
Ester terc-butilico de &cido [(38*,4R*)-1-(1-hidroxi-2-metiIpropan-z-iI)-4-(4-metoxifeniI)-2-oxopirrolidin-3-il]carbémico

Se afiadio borohidruro de litio (1,5 ml, 3 mol/l solucion en tetrahidrofurano) a una solucion de éster etilico de acido 2-
{(38*,4R*)-3-[(terc-butoxicarboniI)amino]-4-(4-metoxifeniI)-2-ox0pirroIidin-l—iI}-Z-metiIpropi(’)nico (421 mg) en
tetrahidrofurano (10 ml) con enfriamiento con hielo, para producir una solucién de reaccion. La solucién de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una solucién acuosa al 10 % de &cido citrico a la
solucién de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgéanica se lavd con agua y salmuera en
forma sucesiva, y se sec0 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo
después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano = 4 : 1), para
obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (88 mg).

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 1,30 (3H, s), 1,31 (3H, s), 1,40 (9H, s), 3,28-3,39 (2H, m), 3,65-3,75 (2H, m), 3,81 (3H,
s), 3,92 (1H, s a), 4,32 (1H, t, 3 = 9,2 Hz), 4,57 (1H, s a), 4,86 (1H, s a), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,6
Hz).

<Ejemplo de Referencia 19-1>
[Férmula Quimica 75]

0
CbzHN,,

~Me
- N

MeO

Ester bencilico de acido [(38*,4R*)-4-(2,6-diquoro-4-metoxifeni|)-1-metiI-2-oxopirro|idin-3-i|]carbémico
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Se afiadi6 terc-butdxido de potasio (60 mg) y yodometano (33 pl) a una soluciéon de éster bencilico de acido (-)-
[38*,4R*)-4-(2,6-diﬂuoro-4-metoxifeni|)-2-oxopirrolidin-3-i|]carbémico (200 mg) en N,N-dimetilformamida (5,3 ml) con
enfriamiento con hielo, para producir una solucion de reaccion. La solucion de reaccién se agité durante 2 horas. Se
afadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la soluciéon de reaccion, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano : acetato de etilo = 4 : 1 seguido por acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un

sélido de color blanco (100 mg).

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 2,95 (3H, s), 3,40-3,62 (2H, m), 3,77 (3H, s), 3,80-3,84 (1H, m), 4,57-4,67 (1H, m), 5,04
(2H s), 5,20 (1H, s a), 6,40-6,51 (2H, m), 7,26-7,33 (5H, m).

Se llevd a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 19-1 usando un agente correspondiente de
alquilacion para obtener los siguientes Ejemplos de Referencia 19-2 a 19-9. Las estructuras y datos espectrales de
los mismos se muestran en las Tablas 37 a 39.

[Tabla 37]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,94
éster bencilico del acido (8H,1,J 7,3 Hz), 1,52-1,65 (2H, m),
. 3,20-3,35 (1H, m), 3,36-3,63 (3H, m),
19-2 %Se?;ﬁfia)ﬁ)‘l-_z(-%)?jgl—u0r0_4_ 3,65-3,85 ElH, m;, 3,77 (3H, é), 4,63)-
propilpirrolidin-3-iljcarbamico g;;) élrzrg)S;(g?_'(ZmF; ?’2%'_2713(51H‘
(5H, m).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,30-
CbzhN.. N éster bencilico del acido 3,47 (2H, m), 3,73-3,82 (1H, m), 3,75
F . 3H, s), 4,50 (1H, d, J = 14,7 Hz),
19-3 b gﬁlﬁoél?‘l)r;e?gztfzgnﬁ)(ges Y (iH, ey Hz), 4,70 (iH, £
oxopirrolidin-3-iljcarbamico \I{|z:) 9‘58;2()1'3’05461()2%22’ ‘(]2;13’2
MeQ J=10,4 Hz), 7,26-7,37 (10H, m).
ChzHN RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,56
- éster bencilico del acido (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,76-3,95 (4H, m),
19-4 R TN [(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4- 4,61-4,79 (3H, m), 5,03-5,08 (2H, m),
. metoxifenil)-2-oxo-1-(piridin-3- 5,26 (1H,s a), 6,42 (2H,d, J =9,8
N ilmetil)pirrolidin-3-iljcarbamico Hz), 7,20-7,31 (7H, m), 7,71 (1H, s
a), 8,54 (1H, d, J = 4,9 Hz).
MeO
[Tabla 38]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,30
ChzHN . " o (3H, t, J = 7,3 Hz), 3,47-3,60 (1H, m),
Co N"eo e ‘(a(sétsei itF'Q'gf’g‘_je' acido 2 3,70-3,95 (2H, m), 3,78 (3H, s), 4,06 (1H,
10.5 2 A L d,J =17,8 Hz), 4,22 (2H, ¢, J = 7,3 Hz),
- {[(benciloxi)carbonillamino}-a-| "> 4 52" (11 4.3 = 17,8 Hz) 4,76 (1H. t
(@ oro- MU 2 | y-9. 12), 4.06:5.10 (G, m) 519 (1,
MeG P s a), 6,40-6,55 (2H, m), 7,26-2,36 (5H,
m).
ChzHN RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 1,29 (3H, t,
b éster etilico del acido 2- J=7,1Hz), 3,09-3,23 (2H, m), 3,49-3,59
CO.Et ((3S*,4R*)-3- (1H, m), 3,59-3,76 (2H, m), 3,98 (1H, d, J
19-6 2 {[(benciloxi)carbonillamino}-4-| = 17,7 Hz), 4,11-4,31 (1H, m), 4,21 (2H,
(6-fluoro-2,3- ¢,J=17,1Hz), 4,58-4,66 (3H, m), 5,00-
o dihidrobenzofuran-5-il)-2- 5,20 (1H, m), 5,08 (2H, s), 6,51 (1H, d, J

oxopirrolidin-1-il)acético

=11,0 Hz), 7,10-7,20 (1H, m), 7,26-7,36
(5H, m).
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et 0 RMN *H (400 MHz, CDCl5) 5 0,22-0,26
Zrln. ) . . (2H, m), 0,52-0,57 (2H, m), 0,85-0,99
N éster benC|I|co_deI aC|d_o | (1H. m). 3.09 (1H, dd, J = 13,9, 7.3 Hz),
w> [(8S*,4R*)-1~(ciclopropilmetil} 36 35 (o1, m), 3,37 (1H, dd, J = 13.9
F Lo . L 3,77 (2H, m), 4,58-4,64 (3H, m), 5,02-
O oxopirrolidin-3-ilcarbamico 5.17 (3H, m), 6.52 (1H, d, J = 11,0 Hz)
7,10-7,22 (1H, m), 7,28-7,36 (S5H, m).
[Tabla 39]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
O RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,14-
CozhiN.. éster bencilico del &cido 3,19 (2H, m), 3,48-3,54 (1H, m),
N—, [(3S*4R*)-Ill-(cianomtletil)-4-(6- 3,70-3,80 (2H, m), 4,23-4,27 (1H, m),
19-8 CN | fiuoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-| +#4-452 (2H, m), 4,62 (2H,, J =9,1
2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico |(_|12|_)| ?6?67'56337(?1’3'(3_)" %5)2763524
F ) ) y -0 ) 1)y ] -
o 7,34 (5H, m).
hsHN RMN H (400 MHz, CDCl3) & 2,53
- N éster bencilico del acido (3H, s), 3,12-3,16 (2H, m), 3,43-3,47
_3_0 {(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3- (1H, m), 3,67-3,73 (2H, m), 4,57-4,66
19-9 N\" /)\ dihidrobenzofuran-5-il)-1-[(5- (4H, m), 4,80-4,84 (1H, m), 5,07 (2H,
F N™ "Me metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-2-| s), 5,42 (1H, a), 6,59 (1H, d, J =10,9
© oxopirrolidin-3-il}carbamico Hz), 7,13-7,14 (1H, m), 7,27-7,32
(5H, m).

<Ejemplo de Referencia 19-10>
[Férmula Quimica 76]

o)
CbzHN,,

- N\

g—Me

MeO
Ester bencilico de &cido {(38*,4R*)-4-(2,6-diﬂuoro-4-metoxifeni|)-1-[(metiItio)metil]-2-oxopirro|idin-3-i|}carbémico

Se afiadieron sulfuro de clorometilmetilo (73 pl), yoduro de tetrabutilamonio (12 mg), y terc-butéxido de potasio (86
mg) a una solucién de éster bencilico de acido [(3S',4R)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico
(120 mg) en N,N-dimetilformamida (3,2 ml) con enfriamiento con hielo, para producir una solucién de reaccion. La
solucién de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio a la solucién de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con
agua y salmuera en forma sucesiva, y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presién
reducida, y el residuo después se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato
de etilo =9 : 1 seguido por 1 : 1), para obtener el compuesto del titulo (56 mg).

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 2,14 (3H, s a), 3,60-3,69 (2H, m), 3,78 (3H, s), 3,85-3,93 (1H, m), 4,49 (2H, s), 4,58-
4,66 (1H, m), 5,03 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,09 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,20 (1H, s a), 6,48 (2H, d, J = 9,8 Hz), 7,28-7,34
(5H, m).
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<Ejemplo de Referencia 19-11>

[Férmula Quimica 77]

o)
CbzHN,,
F N Ng-NH,
o'
F
MeO

Ester bencilico de acido [(38*,4R*)-4-(2,6-diflu0ro-4-metoxifeniI)-2-ox0-1-(suIfamoilmetil)pirrolidin-3-i|]carbémico

Se llevd a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 19-10 usando 1-clorometansulfonamida en lugar
de sulfuro de clorometilmetilo de para obtener el compuesto del titulo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,60-3,70 (1H, m), 3,78 (3H, s), 4,21-4,24 (4H, m), 5,05 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,11-5,17
(2H, m), 5,29 (2H, s a), 5,63 (1H, s a), 6,48 (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,29-7,38 (5H, m).

<Ejemplo de Referencia 19-12>
[Férmula Quimica 78]

0
CbzHN,,

- N"N\g_Me

/,

7\
0o

MeO
Ester bencilico de &cido {(38*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifeni|)-1-[(meti|su|foni|)meti|]-2-oxopirrolidin-3-i|}carbémico

Se afadié acido meta-cloroperoxibenzoico (79 mg) a una solucién de éster bencilico de acido {(3S’,4R)-4-(2,6-
difluoro-4-metoxifenil)-1-[(metiltio)metil]-2-oxopirrolidin-3-il}carbamico (56 mg) en diclorometano (2,2 ml) con
enfriamiento con hielo para producir una solucién de reaccién. La solucion de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. Se afiadio una solucidon acuosa saturada de sulfito de sodio solucion a la solucion de
reaccion, y la mezcla se extrajo con diclorometano. La fase organica se lavé con una solucién saturada de carbonato
acido de sodio y salmuera en forma sucesiva, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retiré a
presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano :
acetato de etilo = 9 : 1 seguido por acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo (57 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 3,01 (3H, s a), 3,75-3,81 (4H, m), 4,06-4,22 (2H, m), 4,30-4,41 (2H, m), 4,86 (1H, d, J =
14,7 Hz), 5,04 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,12 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,29 (1H, d, J = 4,2 Hz), 6,48 (2H, d, J = 10,4 Hz),
7,28-7,37 (5H, m).

<Ejemplo de Referencia 20-1>
[Férmula Quimica 79]

0]

CbzHN,,
N™\_oTBS

MeO

Ester bencilico de écido ((38*,4R*)-1-{2-[(terc-butildimetilsiliI)oxi]eti|}-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-
il)carbamico

A una solucion de éster bencilico de acido (-)-[(38*,4R*)-4-(2-fluoro-4-metoxifeniI)-2-oxopirro|idin-3-il)carbémico (346
mg) y (2-bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano (2,0 ml) en N,N-dimetilformamida (9,7 ml), se le afiadi6 terc-butéxido de
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potasio (216 ml) en varias porciones para producir una solucién de reaccién. La solucién de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 15 horas. Se afiadio una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la solucion
de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua y salmuera en forma
sucesiva, y se sec0 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presién reducida, y el residuo después
se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 9 : 1 seguido por
acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (204 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,06 (6H, s), 0,88 (9H, s), 3,32-3,41 (1H, m), 3,48-3,63 (3H, m), 3,75- 3,81 (6H, m),
4,64 (1H, dd, J = 11,0, 8,0 Hz), 5,00-5,15 (3H, m), 6,58-6,73 (2H, m), 7,24-7,32 (6H, m).

Se llevd a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 20-1 usando una sustancia de 2-oxopirrolidina
correspondiente para obtener los siguientes Ejemplos de Referencia 20-2 a 20-4.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 40.

[Tabla 40]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
ChzHN 7 éster bencilico del acido RMN *H (400 MHz, CDCI) 5 0,00 (6H,
ZANw N . Aox s), 0,82 (9H, s), 3,24-3,33 (1H, m),
R “N\-otBs | ((3S"4R")-1-{2(terc- 3,483,62 (3H, m), 3,66-3,75 (6H, m)
20-2 butildimetilsilil)oxi]etil}-4-(2,6- ’ ' o ) g

difluoro-4-metoxifenil)-2- 4,64-4,70 (1H, m), 4,97 (2H, ), 5,16

F oxopirrolidin-3-il)carbamico (1H, s a), 6,35-6,45 (2H, m), 7,21-7,27
MeO (5H, m).
BochiN 7 RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,08 (6H,
N"™_.oTBs éster terc-butilico del acido (1- 3{ ggglggg:)g 1HS)6(§|;95()1|-3|‘£ (Jlt'
{2-[(terC- 1 - Wy ) ) ’ _1 1 -
20-3 butildimetilsililyoxi]etil}-4-(4- é47'g' éﬁ Z)Z)é%ies(z(ﬂ"tdj J p goﬁ‘;)Hz)’
MeG , metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- | 3’05 (1H, dd J=104 6 l_sz 457
cis ; 5 i , ,dd, J =104, 6, ,4,57-
fl)carbamico 4,61 (2H, m), 6,80 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,05 (2H, d, J = 8,6 Hz).
0 1
) " . RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,06 (6H,
CbzHN,, éster bencilico del acido
NoOTBS | (ach apiy 1 2 [(ter. s), 0,88 (9H, s), 3,10-3,20 (2H, m),
o A - 3,32-3,39 (1H, m), 3,47-3,61 (3H, m),
20-4 butildimetilsilil)oxi]etil}-4-(6- 3.70-3.79 (3H. m), 4.58-4.64 (3H. m)
. fluoro-2,3-di hidrobenzofuran- 5’00_5’15 (3H’ m)’ 6’51 (iH d J’: 1i 0
o 5-il)-2-oxopirrolidin-3- Hz), 7,10-7,20 (1H, m), 7,26-7.40 (5H.

il)carbamico
m).

<Ejemplo de Referencia 21-1>
[Férmula Quimica 80]

0]

N™N\_oH

CbzHN,,

MeO
Ester bencilico de &cido [(38*,4R*)-4-(2-fluoro-4-metoxifeniI)-1-(2-hidroxietiI)-2-oxopirrolidin-3-iI]carbémico

A una solucién de éster bencilico de acido ((38*,4R*)-1-{2-[(terc-buti|dimetiIsiIil)oxi]etiI}-4-(2-f|uoro-4-metoxifenil)-2-
oxopirrolidin-3-il)carbamico (219 mg) en tetrahidrofurano (4,2 ml), se le afiadi6 fluoruro de tetrabutilamonio (465 pl,
solucién 1,0 M en tetrahidrofurano) para producir una solucién de reaccién. La solucién de reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié agua a la solucién de reaccidn, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y salmuera en forma sucesiva, y se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1, acetato de etilo, y después acetato de etilo : metanol =
10 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (150 mg).

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 2,73 (1H, s a), 3,40-3,64 (3H, m), 3,65-3,89 (7H, m), 4,53 (1H, t, J = 9,2 Hz), 5,00-5,12
(2H, s a), 5,25 (1H, s a), 6,57-6,73 (2H, m), 7,23-7,35 (6H, m).

89



10

15

20

25

ES 2659 156 T3

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 21-1 usando una sustancia correspondiente de
[(terc-butildimetilsilil)oxi]etilo para obtener los siguientes Ejemplos de Referencia 21-2 a 21-4. Las estructuras y datos
espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 41.

[Tabla 41]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
o 't RMN H (400 MHz, CDCls) & 2,70
2PN, . o . (1H, s a), 3,40-3,48 (1H, m), 3,59-
R NTN\—oH ﬁ;tser 222)0_'2_0(% %?Lﬁﬁjﬂ?o_4_ 3,70 (3H, m), 3,78 (3H, s), 3,80-
21-2 metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2- 3,94 (3H, m), 4,50-4,61 (1H, m),
F oxopirrolidin-3-il] carbamico 5,01-5,09 (2H, m), 5,29 (1H, s a),
6,41-6,52 (2H, m), 7,27-7,36 (5H,
MeO m).
Q RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 1,36
BocHN N (9H, s), 2,71 (1H, s a), 3,50 (1H, dt,
“N\-0H éster terc-butilico del acido [1-(2- | J = 14,0, 4,9 Hz), 3,62-3,68 (2H,
21-3 hidroxietil}-4-(4-metoxifenil)-2- m), 3,79-3,92 (7H, m), 4,57 (1H, t, J
oxopirrolidin-3-iljcarbamico =7,3Hz), 4,64 (1H, d, J = 6,8 Hz),
‘ 6,83 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,07 (2H,
MeO cis d, J=8,6 Hz).
O RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) &
CbzHN., ~_OH | éster bencilico del &cido 3,10-3,18 (3H, m), 3,30-3,63 (6H,
N [(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3- m), 4,42 (1H, t, J = 9,8 Hz), 4,56
21-4 dihidrobenzofuran-5-il)-1-(2- (2H,t,J=8,6 Hz), 4,74 (1H,t,J =
hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3- 4,0 Hz), 4,99 (2H, s), 6. 65 (1H, d, J
o F iljcarbamico =11,0 Hz), 7,28-7,35 (6H, m), 7,62
(1H, d, J = 9,8 Hz).

<Ejemplo de Referencia 22-1>
[Férmula Quimica 81]

MeO,C

MeO :

Ester metilico de acido (3R’,4S")-1-hidroxi-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico

N-OH

Se afiadieron polvo de zinc (2,0 g) y una solucién acuosa (5 ml) de cloruro de amonio (0,9 g) a una solucién de éster
dimetilico de acido (+)-(S*)-2-[1-(4-metoxifeniI)-2-nitroetiI]maI(’)nico (1,04 g) en metanol (30 ml) para producir una
solucion de reaccion. La solucion de reaccion se agitd durante 1 hora. Se afiadié acetato de etilo a la solucion de
reaccion, y la solucién de reaccién se filtrd6 sobre Celite. El material filtrado se lavé con acido clorhidrico 1 mol/l,
agua, y salmuera en forma sucesiva, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird6 a presiéon
reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo),
para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (760 mg).

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 3,57 (1H, d, J = 8,5 Hz), 3,68 (1H, t, J = 8,1 Hz), 3,78 (3H, s), 3,79 (3H, s), 3,95 (1H, c,
J=8,1Hz), 4,03 (1H, t, J = 8,5 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,8 Hz).

<Ejemplo de Referencia 22-2>

[Férmula Quimica 82]

MeO
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Ester metilico de acido (38*,4R*)-4-(2,6-dif|uoro-4-metoxifeni|)-1-hidroxi-2-oxopirro|idin-3- carboxilico
Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 22-1 usando éster dimetilico de acido (-)-(R)-2-[1-
(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-nitroetillmalénico en lugar de éster dimetilico de acido (+)- (S) -2-[1-(4-metoxifenil)-2-
nltroetll]malonlco para obtener el compuesto del titulo.
RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 3,72-3,82 (8H, m), 3,93 (1H, t, J = 8,8 Hz), 4,33 (1H, ¢, J = 8,8 Hz), 6,48 (2H, d, J = 8,6
Hz).
<Ejemplo de Referencia 23-1>

[Férmula Quimica 83]

MeO,C

MeO :

Ester metilico de acido (3R’,4S")-1-metoxi-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- carboxilico

N—-OMe

Se anadlo carbonato de potasio (276 mg) y yodometano (0,12 ml) a una solucion de éster metilico de acido
(3R 4S) -1-hidroxi-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (265 mg) en N,N-dimetilformamida (2 ml), para
producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Se
afiadio acetato de etilo a la solucion de reaccion, y la mezcla se lavo con agua y salmuera en forma sucesiva, y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo después se purificé
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano =1 : 1), para obtener el compuesto
del tltulo en forma de un solido incoloro (220 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 3,48 (1H, d, J = 9,1 Hz), 3,51 (1H, t, J = 8,5 Hz), 3,78 (3H, s), 3,80 (3H, s), 3,85 (3H, S),
3,90 (1H, dd, J = 8,5, 8,2 Hz), 3,98 (1H, t, J = 8,2 Hz), 6,89 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,16 (2H, d, J = 9,1 Hz).

<Ejemplo de Referencia 23-2>

[Férmula Quimica 84]

MeOzC/,,,,
F

MeO F
Ester metilico de acido (38*,4R*)-4-(2,6-dif|uoro-4-metoxifeni|)-1-metoxi-2-oxopirrolidin-3- carboxilico
Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 23-1 usando éster metilico de acido (38 4R) -4-
(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-hidroxi-2-oxopirrolidin-3-carboxilico en lugar de éster metilico de &cido (3R 4S) -1-
h|dr0X| 4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico para obtener el compuesto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,62 (3H, s), 3,62-3,91 (10H, m), 6,43-6,50 (2H, m).
<Ejemplo de Referencia 24-1>

[Férmula Quimica 85]

o
HO,C

MeO :

Acido (3R’,4S")-1-Metoxi-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- carboxilico

N-OMe

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 8-1 usando éster metilico de acido (3R 4S) 1-
metoxi-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico en lugar de éster metilico de acido (-)- (38 4R) -4-(4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico para obtener el compuesto del titulo.
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RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,47 (1H, d, J = 9,1 Hz), 3,60 (1H, t, J = 8,5 Hz), 3,80 (3H, s), 3,88 (3H, s), 3,85-3,93
(1H, m), 3,99 (1H, t, J = 8,8 Hz), 6,90 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,23 (2H, d, J = 9,1 Hz).

<Ejemplo de Referencia 24-2>

[Férmula Quimica 86]

MeO
Acido (SS*,4R*)-4-(2,6-difIuoro-4-metoxifeniI)-l-metoxi-2-ox0pirrolidin-3- carboxilico
Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 8-1 usando éster metilico de acido (3Si,4Ri)-4-
(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metoxi-2-oxopirrolidin-3- carboxilico en lugar de éster metilico de acido (-)-(3S ,4R )-4-
(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- carboxilico para obtener el compuesto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,68-3,91 (9H, m), 4,18-4,26 (1H, m), 6,46-6,52 (2H, m).
<Ejemplo de Referencia 25-1>

[Férmula Quimica 87]

o)
MeO,C,
Fo

©/\o :

Ester metilico de acido (3S’,4R")-4-[4-(benciloxi)-2,6-difluorofenil]-2-oxopirrolidin-3- carboxilico

NH

Se anadieron carbonato de potasio (268 mg) y bromuro de bencilo (0,23 ml) a una solucion de ester metilico de
acido (3S ,4R )-4-(2,6-difluoro-4-hidroxifenil)-2-oxopirrolidin-3- carboxilico (500 mg) en N,N-dimetilformamida (4 ml),
para producir una solucién de reaccién. La solucidn de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 25 horas.
Se afiadi6é una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la solucién de reaccion, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua y salmuera en forma sucesiva, y se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo después se purifico mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un
sélido incoloro (643 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,50 (1H, t, J = 8,5 Hz), 3,66 (1H, t, J = 8,5 Hz), 3,76-3,80 (1H, m), 3,78 (3H, s), 4,46
(1H, ¢, 3 =9,5 Hz), 5,02 (2H, s), 5,89 (1H, s a), 6,54 (2H, d, J = 10,3 Hz), 7,36-7,40 (5H, m).

<Ejemplo de Referencia 26-1>
[Férmula Quimica 88]

0
HO,C,
Fo

©ﬂo F

Acido (38*,4R*)-4-[4-(bencioni)-2,6-dif|uorofeniI]-2-oxopirrolidin-3- carboxilico

NH

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 8-1 usando éster metilico de acido (38*,4R*)-4-[4-
(benciloxi)-2,6-difluorofenil]-2-oxopirrolidin-3- carboxilico para obtener el compuesto del titulo.
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RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,25 (1H, t, J = 9,4 Hz), 3,43 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,56 (1H, d, J = 9,1 Hz), 4,15 (1H,
¢,J =94 Hz), 5,11 (2H, s), 6,85 (2H, d, J = 10,9 Hz), 7,32-7,44 (5H, m), 8,18 (1H, s), 12,76 (1H, s a).

<Ejemplo de Referencia 27-1>

[Férmula Quimica 89]

1-{(38*,4R*)-4-[4-(benciloxi)-2,6-difluorofenil]-2-oxopirrolidin-3-i|}-3-(4-fluorofenil)urea

Se llevo a cabo el mismo metodo que en el Ejemplo 1-1 usando acido (3S*,4R*)-4-[4-(benci|oxi)-2,6-diquorofeniI]-Z-
oxopirrolidin-3- carboxilico en lugar de acido (-)-(3S ,4R )-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- carboxilico para obtener

el compuesto del titulo.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,27-3,32 (1H, m), 3,44 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,79 (1H, ¢, J = 9,8 Hz), 4,56 (1H, dd, J =
11,0, 8,6 Hz), 5,10 (2H, s), 6,46 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,82 (2H, d, J = 10,4 Hz), 6,99-7,05 (2H, m), 7,30-7,44 (7H, m),

8,05 (1H, s), 8,66 (1H, s).

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 27-1 usando una sustancia de acido carboxilico
correspondiente para obtener los siguientes Ejemplos de Referencia 27-2 a 27-4. Las estructuras y datos
espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 42.

[Tabla 42]

n.° de ref. [Es

Nombre guimico

D.F.

27-2

t.
H H ©
oY,
NH
O
F
o3 O

1-[(3S*,4R*)-4-(4-benciloxi-2,6-

difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-

fenilurea

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,56-
3,61 (2H, m), 4,05-4,11 (1H, m), 4,67
(1H,t, J = 8,9 Hz), 4,99 (2H, s), 5,88
(1H, s a), 6,34 (1H, s a), 6,51 (2H, d, J
=10,4 Hz), 6,92 (1H, t, J = 7,6 Hz),
7,13 (1H,t,J = 7,6 Hz), 7,23 (2H, d, J
= 7,6 Hz), 7,30-7,40 (5H, m), 7,46
(1H, s a).

27-3

H H @
oy
NH
F FO
F
BocN
Me

éster terc-butilico del acido (3,5-
difluoro-4-{(3R*,45*)-4-[3-(4-

fluorofenil)ureido]-5-oxopirrolidin-

3-il}fenil)(metil)carbamico

RMN H (400 MHz, CDCl3) & 1,49
(9H, s), 3,25 (3H, s), 3,59-3,71 (2H,
m), 4,18-4,26 (1H, m), 4,54-4,59 (1H,
m), 5,75 (1H, s a), 6,03 (1H, s a),
6,80-6,85 (2H, m), 6,92 (2H, d, J =
10,4 Hz), 7,13-7,18 (2H, m), 7,29 (1H,
s a).

27-4

(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(1-bencil-6-

fluoroindolin-5-il)-2-oxopirrolidin-3-

il]-3-(4-fluorofenil)urea

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 2,84
(2H,t,J=8,5Hz), 3,13 (1H,t,J=9,7
Hz), 3,27-3,29 (2H, m), 3,38 (1H, t, J
= 8,5 Hz), 3,56-3,64 (1H, m), 4,25
(2H, s), 4,48 (1H, dd, J=11,5,9,1
Hz), 6,36-6,40 (2H, m), 7,03 (2H, t, J
=9,1Hz), 7,14 (1H, d, J = 7,9 Hz),
7,25-7,37 (7H, m), 7,88 (1H, s), 8,55
(1H, s). EM (IEN+) m/z: 463 (MH+).
[a]o*® =-155 (c 0,10, EtOH)
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<Ejemplo de Referencia 28-1>

[Férmula Quimica 90]

TfO

3,5-Dif|uoro-4-{(3R*,4S*)-4-[3-(4-fluorofenil)ureido]-5-oxopirro|idin-3-i|}feni|éster de acido trifluorometansulfénico

A una soluciéon de 1-[(38*,4R*)-4-(2,6-dif|u0ro-4-hidroxifeniI)-2-oxopirroIidin-3-il]-3-(4-f|uorofeni|)urea (365 mg) en
diclorometano (5 ml), se le afiadieron piridina (0,4 ml) y anhidrido trifluorometansulfénico (0,25 ml) en atmdsfera de
argén con enfriamiento con hielo para producir una solucién de reaccién. La solucion de reaccion se agité6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se afadidé agua a la solucion de reaccidn, la mezcla se extrajo con acetato
de etilo, y el extracto se lavd con agua y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retiré a
presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano :
acetato de etilo = 4 : 1 seguido por acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite de
color pardo (388 mg).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,36 (1H, t, J = 9,5 Hz), 3,52 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,93 (1H, ¢, J = 9,6 Hz), 4,55 (1H,
dd, J=10,4, 7,9 Hz), 6,51 (1H, d, J =7,9 Hz), 6,98-7,04 (2H, m), 7,27-7,33 (2H, m), 7,58 (2H, d, J =8,6 Hz), 8,13 (1H,
s), 8,74 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 498 (MH").

<Ejemplo de Referencia 29-1>
[Férmula Quimica 91]

N/OMe
CbzHN,,
NH

MeO
Ester bencilico de acido [(3S',4R’,Z)-2-(metoxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljcarbamico

Se afiadié hexafluorofosfato de trietiloxonio (446 mg) a una suspensién de éster bencilico de acido (-)-[(38*,4R*)-4-
(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-illcarbamico (500 mg) en diclorometano (3,7 ml) para producir una solucion de
reaccion. La solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Después de ello, se afiadi6 una
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio, y la soluciéon de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos, y se extrajo con diclorometano. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el
disolvente se retiré a presion reducida para obtener éster bencilico de acido [(3R’,4S’)-5-etoxi-3-(4-metoxifenil)-3,4-
dihidro-2H-pirrol-4-iljlcarbamico como intermediario en forma de un aceite de color amarillo.

Se afadié clorhidrato de O-metilhidroxilamina (91 mg) a una solucion de éster bencilico de acido [(3R*,4S*)-5-etoxi-3-
(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirrolo-4-iljcarbamico (325 mg) en metanol (2 ml) para producir una soluciéon de
reaccion. La solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Después de ello, se afiadio
una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio a la solucion de reaccién con enfriamiento con hielo, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo después se purifico mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano = 2 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un
sélido incoloro (228 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,15 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,22-3,30 (1H, m), 3,45 (1H, t, J = 8,2 Hz), 3,59 (3H, s), 3,72
(3H, s), 4,60 (1H, t, 3 = 9,7 Hz), 4,96 (2H, s), 6,63 (1H, s), 6,86 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,20-7,34 (7H, m), 7,59 (1H, d, J =
9,1 Hz).

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 29-1 usando una sustancia correspondiente de
Cbz y amina para obtener los siguientes Ejemplos de Referencia 29-2 a 29-7.
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Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en las Tablas 43 a 44.

[Tabla 43]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
[\}.OMe
CbzHN,, éster bencilico del &cido RMN H
H e (400 MHz, CDCl3) & 3,35 (1H, t,
9.2 N ﬁ?ox‘,lfin,ﬁ); (2-fluoro-4 J = 9,2 Hz), 3,48-3.69 (2H, m), 3,70-
(metoxiimino)pirrolidin-3- 3,81 (6H, m), 4,92-5,11 (5H, m), 6,51
(metoxtimino)p 6,72 (2H, m), 7,24-7,34 (6H, m).
F illcarbamico
MeO
r\i,Ol\r‘le
CbzHN,, éster bencilico del 4cido RMN H (400 MHz. CDCI) S 3.52-3.58
E NH [(35*,4R",2)-4-(2,6-difluoro-4- | 5, "1y é 60-3,81 (7H m3)) 4,94-5,18
29-3 metoxifeni)-2- (5H, m), 6,40-6,48 (2H, m), 7,26-7,31
(metoxiimino)pirrolidin-3- (5H. m)
F illcarbamico e
MeO
-0, 1
CbaHN "}‘ \..~\OH RMN “H (400 MHz, DMSO-ds) S 3,16
-~ ) . . (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,24-3,30 (1H, m),
NH éster bencilico del acido 3,47 (1H, t, J = 8.2 Hz), 3.53-3,59 (21
* * . _ 1 1 b - ’ ’ ’ 9, )
e OV R o
MeQ AN Hz), 4,44 (1H, t, J = 5,8 Hz), 4,60 (1H,
metoxifenil)pirrolidin-3- t, J=9,7 Hz), 4.96 (2H, s), 6. 63 (1H
il}carbamico s), 6,86 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,20-7,34
(7H, m), 7,61 (1H, d, J = 9,1 Hz).
N’O\/\ 1
f OH | éster bencilico del acido RMN "H (400 MHz, CDCI5) S 2,87 (1H,
CbzHN,, Mt . s a), 3,50-3,64 (2H, m), 3,65-3,80 (4H,
E NH {(35*4R",2)-4-(2,6-difluoro-4- | "5 373 90 (2H, m), 4,08 (1H, dd, J
e itoneomncloln 3. | = 4243 H2) 480515 GH, m) 513
F il}carbamico 6,40-6,50 (2H, m), 7,26-7,32 (5H, m).
MeO
5 [Tabla 44]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
HN-Me RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) S 2,66
CbzHN,, _{ (3H, d, J = 4,9 Hz), 3,34-3,43 (1H, m),
F N éster bencilico del acido 3,45-3,56 (1H, m), 3,63-3,73 (1H, m),
20-6 [(3R*,4S%)-3-(2,6-difluoro-4- 3,75 (3H, s), 4,86 (1H, t,J = 9,5 Hz),
metoxifenil)-5-(metilamino)-3,4- 4,92 (1H,d,J =12,8 Hz), 4,99 (1H, d,
MeO = dihidro-2H-pirrolo-4-iljcarbamico | J = 12,8 Hz), 5,99-6,06 (1H, m), 6,70
(2H, d, J = 10,4 Hz), 7,22-7,36 (5H,
m), 7,69 (1H, d, J = 9,2 Hz).
N-OTBS RMN H (400 MHz, DMSO-ds) S 0,05
ChzHN,, 4! sster bencilico del Acid (6H, s), 0,90 (9H, s), 3,18 (1H, t, I =
NH (e(sétsei prhp 9,1 Hz), 3,22-3,40 (1H, m), 3,49 (1H,
29-7 butildimetisili))oxifimino}-4-4- | 425 g'ﬁgz)‘i 3'17(21ﬁHd' SJ)'_4'1%53(1HF;')L
MeO metoxifenil)pirrolidin-3- 563 '(1H d’ J’: 13 3’Hz') 6_49 '(1H s')
il)carbamico 6,86 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,20-7,33
(7H, m), 7,58 (1H, d, J = 9,1 Hz).
Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 29-1 usando una sustancia correspondiente de
Cbz y amina para obtener los siguientes Ejemplos de Referencia 29-8 a 29-13.
10 Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en las Tablas 45 a 46.
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F
MO

CbzHN,, "NH
F

difluoro-4-metoxifenil)pirrolidin-2-
ilideno}amino)propanoico

1
[Tabla 45]
n.° de ref. [Est. Nombre guimico Datos del espectro
-OTBS s
f*} RMN *H (400 MHz, CDCls) &
CbzHN,, éster bencilico del acido ((3S*,4R*,Z)-2- 0,15 (6H, s), 0,94 (9H, ), 3,50-
vog E NH {[(terc-butildimetilsililyoxiJimino}-4-(2,6- %525%["(;?4)' g-;;%%g%‘fg'
difluoro-4-metoxifenil)pirrolidin-3- W ' N '
iNcarbamico (1H, m), 5,31 (1H, s), 6. 45
F (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,25-7,35
(5H, m).
MeQ
o
l\j'“x) RMN H (400 MHz, CDCls)
CbzHN,, éster bencilico del acido [(3S*,4R*,2)-4- 2,66-2,72 (4H, m), 3,52-3,82
i NH L L e N o (10H, m), 4,90-5,07 (3H, m),
29-9 = (2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2 5,27 (1H, s ), 5.70 (1H, s a)
(morfolinimino)pirrolidin-3-iljcarbamico 6.40-6,50 (2H, m), 7,25-7,35
F (5H, m).
MeQ
HN/A—,\;‘\N‘Me RMN *H (400 MHz, CDCl3) &
ChzHN éster bencilico del acido {(3R*,45*)-3- 3,50-3,80 (6H, m), 3,82 (3H, s),
29-10 E Y (2,6-difluoro-4-metoxifenil)-5-[(1-metil- 4,95-5,15 (3H, m), 6,06 (1H, s),
1H-pirazol-3-il)amino]-3,4-dihidro-2H- 6,42-6,52 (2H, m), 7,21 (1H, s),
pirrol-4-il}carbamico 7,25-7,40 (5H, m), 8,50 (1H, s
F a).
Me(
I\ éster bencilico del &cido [(3R*45%)-3- | RMN "H (400 MHz, CDCly)
ChzHN,, .~ difl foniDo5. 83,50-3,90 (5H, m), 4,18-4,32
29-11 E N (f'efl ! ‘.‘°r°'4'm§.tr?’é' enil)-5- | (1H, m), 4,90-5,20 (3H, m),
ﬁﬁ?@?&”@é“ thidro-2H-pirrol-4- 6,40-6,50 (2H, m), 7,10-7,40
(10H, m), 7,55 (1H, s a).
F
MeO
[Tabla 46]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico Datos del espectro
N RMN H (400 MHz, CDClg) 5 3,00
cbzhn,, A OH (1H, s a), 3,10-3,20 (2H, m), 3,32-
NH éster bencilico del acido {(3S*,4R*,Z)- | 3,36 (1H, m), 3,50-3,65 (2H, m),
2912 4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-| 3,86 (2H, s), 4,07-4,09 (1H, m),
2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3- 4,93-5,11 (4H, m), 5,23 (1H, s),
F ilfjcarbamico 6,50 (1H, d, J =10,4 Hz), 7. 15
(0] (1H, d, J = 6,12 Hz), 7,26-7,40
(5H, m)
N\-CO,Et RMN 'H ( CDCls) 8: 1,28 (3H, t, J
éster etilico del acido 3-((2)-{(3S,4R)- | = 7,3 Hz), 2,64-2,78 (1H, m),
29-13 3-[(benciloxicarbonil)amino]-4-(2,6- 3,50-4,20 (9H, m), 4,02-4,09 (1H,

m), 4,65-4,75 (1H, m), 4,95-5,20
(3H, m), 5,75 (1H, s a), 6,42-6,52
(2H, m), 7,27-7,37 (5H, m).
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<Ejemplo de Referencia 30-1>
[Férmula Quimica 92]

N/OMe

CbzHN /
NH
MeO :

Ester bencilico de &cido [(3R*,4S*,Z)-2-(metoxiimino)-4-(4-metoxifeniI)pirrolidin-3-il]carbémico

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 29-1 usando éster bencilico de acido (+)-
[(3R’,4S")-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico en lugar de éster bencilico de &cido (-)-[(3S ,4R)-4-(4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 3,15 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,22-3,30 (1H, m), 3,45 (1H, t, J = 8,2 Hz), 3,59 (3H, s), 3,72
(3H, s), 4,60 (1H, t, J = 9,7 Hz), 4,96 (2H, s), 6,63 (1H, s), 6,86 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,20-7,34 (7H, m), 7,59 (1H, d, J =
9,1 Hz).

<Ejemplo de Referencia 31-1>
[Férmula Quimica 93]

_OTBS

1-((3S*,4R*,Z)-2-{[(terc-ButildimetilsiliI)oxi]imino}-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-i|)-3-(4-f|uorofeniI)urea

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 32-1 usando éster bencilico de acido ((38*,4R*,22-2-{1(terc-
butildimetilsilil)oxilimino}-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-il)carbamico en lugar de éster bencilico de acido [(3S ,4R ,Z)-2-
(metoxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-il)carbamico para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 0,04 (3H, s), 0,05 (3H, s), 0,89 (9H, s), 3,17 (1H, t, J = 8,8 Hz), 3,28-3,37 (1H, m),
3,53 (1H, t, J = 8,5 Hz), 3,71 (3H, s), 4,74 (1H, t, J = 9,1 Hz), 6,34 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,56 (1H, s), 6,86 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,00-7,04 (2H, m), 7,27 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,30-7,34 (2H, m), 8,45 (1H, s).

EM (FD") m/z: 472 (M").

<Ejemplo de Referencia 31-2>
[Férmula Quimica 94]

N-OTBS

MeO

1-((38*,4R*,Z)-2-{[(terc-ButiIdimetilsiliI)oxi]imino}-4-(2,6-diquoro-4-metoxifeniI)pirrolidin-3-i|)-3-(4-f|uorofeni|)urea

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 32-1 usando éster bencilico de acido ((3S',4R’,Z)-2-{[(terc-
butildimetilsilil)oxilimino}-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)pirrolidin-3-il)carbamico en lugar de éster bencilico de acido
[(3S ,4R ,Z)-2-(metoxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljcarbamico para obtener el compuesto del titulo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,12 (6H, s), 0,93 (9H, s), 3,57-3,64 (2H, m), 3,73-3,82 (1H, m), 3,76 (3H, s), 5,12-5,21
(1H, m), 5,38 (1H, s a), 5,47 (1H, s), 6,46 (2H, d, J = 10,8 Hz), 6,86-6,93 (2H, m), 7,17-7,22 (2H, m), 7,39 (1H, s a).
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<Ejemplo de Referencia 32-1>
[Férmula Quimica 95]
Ph Ph

|
= N_COEt

NO,

MeO F
Ester etilico de &cido 3-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(difenilmetilen)amino]-4-nitrobutanoico

Se afiadio diisopropilamida de litio (1,1 ml, 1,05 M en tetrahidrofurano/hexano) a una solucién de éster etilico de
acido 2-[(difenilmetilen)amino] acético (300 mg) en tetrahidrofurano (2,3 ml) a -78 °C para producir una solucién de
reaccion. La solucion de reaccion se agité durante 1 hora, se afadié una solucién de (E)-1,3-difluoro-5-metoxi-2-(2-
nitrovinil)benceno (241 mg) en tetrahidrofurano, y la solucién de reaccion se agité a la misma temperatura durante
15 minutos. La temperatura de la solucion de reaccion se elevd gradualmente hasta la temperatura ambiente, y la
solucién de reaccién se agité durante 30 minutos. Se afadié agua a la solucién de reaccion, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio. El disolvente se retirg,
y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 2 : 1),
para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (543 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,12 (3H, t, J = 7,3 Hz), 3,73 (3H, s), 4,00-4,06 (2H, m), 4,43 (1H, d, J = 7,8 Hz), 4,73-
4,95 (3H, m), 6,36 (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,00-7,05 (2H, m), 7,31-7,38 (6H, m), 7,81-7,85 (2H, m).

<Ejemplo de Referencia 32-2>
[Férmula Quimica 96]
Ph Ph
N| CO,Et
NO,

MeO
Ester etilico de acido 2-[(Difenilmetilen)amino]-3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoico

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 32-1 usando (E)-1-metoxi-4-(2-nitrovinil)benceno
en lugar de (E)-1,3-difluoro-5-metoxi-2-(2-nitrovinil)benceno para obtener el compuesto del titulo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 1,19 (3H, t, J = 6,7 Hz), 3,76 (3H, s), 3,90-4,36 (6H, m), 7,05 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,24-
7,47 (10H, m), 7,63 (2H, d, J = 8,6 Hz).

<Ejemplo de Referencia 33-1>
[Férmula Quimica 97]

BocHN.__ _CO,Et

F
NO,

MeO F
Ester etilico de acido 2-[(terc-Butoxicarbonil)amino]-3-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-4-nitrobutanoico

Se afiadi6 acido acético (4,2 ml) y agua (0,8 ml) a éster etilico de acido 3-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-
[(difenilmetilen)amino]-4-nitrobutirico (530 mg) a temperatura ambiente para producir una primera solucién de
reaccion. La primera solucion de reaccion se agité a 60 °C durante 7 horas. La solucién de reaccién se concentr6 a
presion reducida, se afiadié una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio al residuo hasta que el pH
llegé a 8, para producir una segunda solucion de reaccion. Después de ello, se afiadio tetrahidrofurano (5,0 ml) a la
segunda solucion de reaccion, después se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (290 mg), y la mezcla se agit6 a
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temperatura ambiente durante 16 horas. La segunda solucién de reaccién se extrajo con acetato de etilo, y la fase
organica se lavd con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird, y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (tolueno : acetato de etilo = 2 : 1), para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (315 mg).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,08 (3H, t a), 1,46 (9H, s), 3,78 (3H, s), 4,00-4,10 (2H, m), 4,22-4,33 (1H, m), 4,71 (1H,
ta), 4,88 (2H, d, J = 7,9 Hz), 5,22 (1H, d a), 6,45 (2H, d, J = 10,4 Hz).

<Ejemplo de Referencia 33-2>
[Férmula Quimica 98]
BocHN__ _CO,Et
NO,

MeO
Ester etilico de &cido 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoico

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 33-1 usando éster etilico de acido 2-
[(Difenilmetilen)amino]-3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanocico en lugar de éster etilico de acido 3-(2,6-difluoro-4-
metoxifenil)-2-[(difenilmetilen)amino]-4-nitrobutanoico para obtener el compuesto del titulo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,08 (3H, t a), 1,46 (9H, s), 3,78 (3H, s), 3,82 (1H, ¢, J = 8,6 Hz), 4,02 (2H, d, J = 6,7
Hz), 4,55 (1H, t, J = 6,7 Hz), 4,77 (1H, dd, J = 13,4, 9,2 Hz), 4,85 (1H, dd, J = 13,4, 5,5 Hz), 5,12 (1H, s a), 6,85 (2H,
d, J=8,6 Hz), 7,09 (2H, d, J = 8,6 Hz).

<Ejemplo de Referencia 34-1>

[Férmula Quimica 99]

O
BocHN BocHN
F NH F. NH
MeO F MeO F
Isémero A Isémero B
(-)-cis (+)-cis

Ester terc-butilico de acido (-)-[4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico
Ester terc-butilico de acido (+)-[4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il[carbamico

Se uso éster etilico de acido 2-[(terc-Butoxicarbonil)amino]-3-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-4-nitrobutanoico en lugar de
éster dimetilico de acido (R*)-2-[1-(4-metoxifeni|)-2-nitroeti|]malénico, y se obtuvo éster terc-butilico de acido (+)-[4-
(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljlcarbamico por el mismo método que el del Ejemplo de Referencia 7-1.
El compuesto obtenido se sometié a resolucion éptica por cromatografia liquida de alto rendimiento (hexano : éter
metilico terc-butilico : etanol = 45 : 25 : 30, velocidad de flujo: 15,0 ml) usando una columna para separacién de
enantiomeros (CHIRALPAK ID). Se obtuvo un isémero A(-) con un tiempo de retencién de 13,4 minutos y un isémero
B(+) con un tiempo de retenciéon de 22,5 minutos que correspondian a los compuestos del titulo en forma de un
sélido de color blanco por resolucién éptica.

Isémero A(-):
RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,26 (9H, s), 3,40 (1H, d, J = 10,4 Hz), 3,78 (3H, s), 3,85 (1H, d, J = 10,4, 8,6
Hz), 4,46 (1H, t, J = 6,6 Hz), 4,60 (1H, dd, J = 9,8, 6,1 Hz), 4,94 (1H, d, J = 5,5 Hz), 5,75 (1H, s) 6,44 (2H, d, J
=10,0 Hz).

[a]o® = -131 (c 0,10, EtOH)
Isémero B(+):
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RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,26 (9H, s), 3,40 (1H, d, J = 10,4 Hz), 3,78 (3H, s), 3,85 (1H, d, J = 10,4, 8,6
Hz), 4,46 (1H, t, J = 6,6 Hz), 4,60 (1H, dd, J = 9,8, 6,1 Hz), 4,94 (1H, d, J = 5,5 Hz), 5,90 (1H, s) 6,44 (2H, d, J
=10,0 Hz).

[a]o®® = +144(c 0,10, EtOH)

<Ejemplo de Referencia 34-2>

[Férmula Quimica 100]

O
BocHN BocHN
NH NH
MeO MeO
Isomero A Isomero B
(-)-cis (+)-cis

Ester terc-butilico de acido (-)-[4-(4-Metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico

Ester terc-butilico de acido (+)-[4-(4-Metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamico

Se us6 éster etilico de acido 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoico en lugar de éster
dimetilico de acido (R )-2-[1-(4-metoxifenil)-2-nitroetillmaldnico, y se obtuvo éster terc-butilico de acido (z)-[4-(4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico por el mismo método que el del Ejemplo de Referencia 7-1. El compuesto
obtenido se sometié a resolucion dptica por cromatografia liquida de alto rendimiento (hexano : éter metilico terc-
butilico : etanol = 45 : 25 : 30, velocidad de flujo: 15,0 ml) usando una columna para separacién de enantiomeros
(CHIRALPAK ID). Se obtuvo un isémero A(-) con un tiempo de retencion de 7,5 minutos y un isémero B(+) con un

tiempo de retencién de 10,2 minutos que correspondian a los compuestos del titulo en forma de un sélido de color
blanco por resolucion optica.

Isémero A(-):

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,37 (9H, s), 3,56 (1H, d, J = 9,8 Hz), 3,80 (3H, s), 3,84 (1H, dd, J = 10,4, 6,1
Hz), 3,92 (1H, s a), 4,56 (2H, s), 5,75 (1H, s), 6,83 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,10 (2H, d, J = 8,6 Hz).

[0]o%% = -88 (c 0,10, EtOH)
Isémero B(+):

RMN H (400 MHz, CDCls) & 1,37 (9H, s), 3,56 (1H, d, J = 9,8 Hz), 3,80 (3H, s), 3,84 (1H, dd, J = 10,4, 6,1
Hz), 3,92 (1H, s a), 4,56 (2H, s), 5,75 (1H, S), 6,83 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,10 (2H, d, J = 8,6 Hz).

[a]o? = +98 (c 0,10, EtOH)
<Ejemplo de Referencia 35-1>

[Férmula Quimica 101]

TMS

MeO
1-[(38*,4R*)-4-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-i|]-3-{4-[(trimetiIsiIiI)etiniI]fenil}urea
Se afadieron trimetilsililacetileno (115 pl) y trietilamina (115 ul) a una solucién de 1-[(3S*4R*)-4-(2,6-difluoro-4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-iodofenil)urea (80 mg), dicloruro de bis(trifenilfosfin)paladio (1) (11,5 mg), y
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yoduro de cobre () (15,6 mg) en N,N-dimetilformamida (2 ml) para producir una solucion de reaccion. La solucion de
reaccion se agitd a 50 °C durante 9 horas. La solucién de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo
después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo =1 : 1, acetato
de etilo, y después acetato de etilo : metanol = 4 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido
incoloro (67 mg).

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,22 (9H, s), 3,52-3,63 (2H, m), 3,75 (3H, s), 4,09 (1H, ¢, J = 9,2 Hz), 4,65 (1H, dd, J =
10,4, 7,4 Hz), 6,08 (1H, s a), 6,36-6,45 (3H, m), 7,16 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,21 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,81 (1H, s a).

<Ejemplo de Referencia 36-1>

[Formula Quimica 102]

0
CbzHN,,
N\

R CO,H

MeO
Acido 2-((38*,4R*)-3-{[(benciIoxi)carbonil]amino}-4-(2,6-dif|uoro-4-metoxifenil)-2-oxopirro|idin-l—il)acético

Se afiadié una solucion acuosa de hidroxido de sodio 2 mol/l (1,26 ml) a una solucion de éster etilico de acido 2-
((35 ,4R)-3-{[(benciloxi)carbonillJamino}-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il)acético (521 mg) en metanol
(25 ml) para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5
horas. Se afiadié acido clorhidrico 1 mol/l a la solucién de reaccién para tornar acida a la solucion de reaccion (pH:
1) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y se secé sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se retiré para obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (465

mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 3,50-3,58 (2H, m), 3,72-3,79 (4H, m), 3,87 (1H, d, J = 17,7 Hz), 4,11 (1H,d, J = 17,7
Hz), 4,48 (1H, t, J = 10,0 Hz), 4,94 (1H, d, J = 12,2 Hz), 4,99 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,78 (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,25-
7,35 (5H, m), 7,74 (1H, d, J = 9,2 Hz), 12,9 (1H, s).

<Ejemplo de Referencia 37-1>

[Formula Quimica 103]

0
CbzHN,,

N H  OH
N

0 Me

MeO

Ester bencilico de &cido ((38*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifeniI)-1-{2-[(2-hidroxipropil)amino]-2-oxoeti|}-2-
oxopirrolidin-3-il)carbamico

Se afiadieron 1-hidroxibenzotriazol (35 mg), 1-amino-2-propanol (20 ul), y 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(57 mg) a una solucion de acido 2-((38*,4R*)-3-{[(bencioni)carbonil]amino}-4-(2,6-dif|uoro-4-met0xifenil)-2-
oxopirrolidin-1-il)acético (100 mg) en diclorometano (1,0 ml) para producir una solucién de reaccion. La solucién de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadio agua a la solucién de reaccion, y la mezcla se
extrajo con diclorometano. La fase organica se lavo con salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (acetato de etilo seguido por acetato de etilo : metanol = 4 : 1), para obtener el compuesto del titulo (96
mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,00 (3H, d, J = 6,1 Hz), 2,98-3,05 (2H, m), 3,54 (2H, t, J = 9,2 Hz), 3,60-3,66 (1H,
m), 3,77-3,81 (4H, m), 4,04 (1H, d, J = 16,5 Hz), 4,47 (1H, t, J = 9,8 Hz), 4,68 (1H, ¢, J = 2,0 Hz), 4,97 (2H, dd, J =
17,4,12,5 Hz), 6,76 (2H, d, J = 11,0 Hz), 7,26-7,33 (5H, m), 7,73 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,94 (1H, t, J = 5,5 Hz).
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<Ejemplo de Referencia 37-2>

[Formula Quimica 104]

0
CbzHN,,

N H o
- W/N\
N
O H Me

MeO

Ester bencilico de &cido ((SS*,4R*)-l-[2-(2-[(acetilhidrazinil)-2-oxoetiI]-4-(2,6-difluoro-4-metoxifeniI)-2-ox0pirroIidin-3-
il)carbamico

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 37-1 usando acetilhidrazina en lugar de 1-amino-
2-propanol como amina para obtener el compuesto del titulo.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,84 (3H, s), 3,55 (2H, d, J = 10,4 Hz), 3,76 (4H, s), 3,85 (1H, d, J = 16,5 Hz), 4,12
(1H, d, J = 16,5 Hz), 4,50 (1H, t, J = 9,2 Hz), 4,97 (2H, dd, J = 16,5, 12,2 Hz), 6,75 (2H, d, J = 11,0 Hz), 7,25-7,33
(5H, m), 7,70 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,94 (2H, s).

<Ejemplo de Referencia 38-1>

[Férmula Quimica 105]

o)
CbzHN,,

N H o
F /2//\/«
Me

MeO

Ester bencilico de &cido ((3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxo-1-{2-oxo-2-[(2-oxopropil)amino]etil}pirrolidin-3-
il)carbamico

Se afiadié acido 2-yodoxibenzoico (131 mg) a una solucién de éster bencilico de acido ((3S',4R)-4-(2,6-difluoro-4-
metoxifenil)-1-{2-[(2-hidroxipropil)amino]-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il)carbamico (96 mg) en sulféxido de dimetilo (2,0
ml), para producir una solucion de reaccién. La solucién de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. Se afadié una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio a la solucién de reaccién, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera en forma sucesiva, y se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se retiré para obtener el compuesto del titulo (84 mg).

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,02 (3H, s), 3,46-3,54 (2H, m), 3,69 (1H, d, J = 9,8 Hz), 3,73 (3H, s), 3,82 (1H, d, J
= 16,5 Hz), 3,91 (2H, d, J = 5,5 Hz), 4,07 (1H, d, J = 16,5 Hz), 4,45 (1H, t, J = 11,0 Hz), 4,92 (2H, dd, J = 16,5, 12,2
Hz), 6,72 (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,22-7,31 (5H, m), 7,67 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,23 (1H, t, J = 5,5 Hz).

<Ejemplo de Referencia 39-1>

[Férmula Quimica 106]

0O

N/\/O
N/\/\Me

F

CbzHN,,
F

MeO

Ester bencilico de A&cido {(SS*,4R*)-4-(2,6-difluor0-4-metoxifeniI)-l—[(5-metionazoI-2-i|)meti|]-2-0x0pirrolidin-3-
ilfcarbamico
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Se afadieron trifenilfosfina (325 mg) y trietilamina (860 pl) a una solucion de éster bencilico de acido ((38*,4R*)-4-
(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxo-1-{2-0x0-2-[(2-oxopropil)amino]etil}pirrolidin-3-il)carbamico (76 mg) en tetracloruro
de carbono (7,8 ml) para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agitd a 80 °C durante 30
minutos, se afadié diclorometano (2 ml), y la solucién de reaccién se agité a 80 °C durante 4 horas. Se afiadié una
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio a la soluciéon de reaccion, y la mezcla se extrajo con
diclorometano. La fase organica se lavé con agua y salmuera en forma sucesiva y se secé sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (cloroformo : metanol = 9 : 1), para obtener el compuesto del titulo (15 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,30 (3H, s), 3,58 (2H, s a), 3,77 (4H, s), 4,64 (2H, s), 4,75 (1H, dd, J = 10,4, 7,3 Hz),
5,02 (2H, d, J = 12,2 Hz), 5,22 (1H, s a), 6,45 (2H, d, 3 = 9,8 Hz), 6,67 (1H, s), 7,27-7,35 (5H, m).

<Ejemplo de Referencia 39-2>

[Formula Quimica 107]

o]
CbzHN,,

- N

/ (0]
N\N)\Me

MeO

Ester bencilico de &cido {(38*,4R*)-4-(2,6-difIuoro-4-metoxifenil)-l-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metiI]-2-oxopirrolidin-
3-il}carbamico

Se afiadieron trifenilfosfina (151 mg), trietilamina (160 pl), y 1,1,1,2,2,2-hexacloroetano (136 mg) a una solucién de
éster bencilico de acido {(38*,4R*)-1-[2-(2-acetiIo hidrazinil)-2-oxoetil]-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-
ilfcarbamico (113 mg) en diclorometano (11,5 ml) para producir una solucion de reaccion. La solucién de reaccién se
agito a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afadié una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio
a la solucién de reaccion, y la mezcla se extrajo con diclorometano. La fase organica se lavé con agua y salmuera
en forma sucesiva, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo
después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1 seguido
por acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo (69 mg).

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,54 (3H, s), 3,61 (2H, d, J = 8,6 Hz), 3,77 (3H, s), 3,82-3,92 (1H, m), 4,70 (1H, t, J =
9,8 Hz), 4,76 (2H, s), 5,01-5,10 (2H, m), 5,29 (1H, s a), 6,45 (2H, d, J = 9,8 Hz), 7,26-7,35 (5H, m).

<Ejemplo de Referencia 40-1>
[Férmula Quimica 108]

F
CHO

4-(Difluorometoxi)-2,6-difluorobenzaldehido

Una solucién de reaccién de 2,6-difluoro-4-hidroxibenzaldehido (1,41 g), carbonato de potasio (1,48 @), y
clorodifluoroacetato de sodio (2,73 g) en una mezcla de N,N-dimetilformamida (15,8 ml) y agua (1,84 ml) se agit6 a
100 °C durante 1 hora y media.

La solucién de reaccion se enfrid con hielo, se afiadieron agua (4,1 ml) y acido clorhidrico concentrado (2,8 ml), y la
solucién de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Se afadié una solucién acuosa 2 mol/l de
hidroxido de sodio a la solucién de reaccidn con enfriamiento con hielo para ajustar el pH a 10, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se retird a presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano : acetato de etilo = 95 : 5 seguido por 3 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite de
color pardo claro (1,61 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6,63 (1H, t, J = 71,5 Hz), 6,78 (2H, d, J = 9,1 Hz), 10,26 (1H, s).
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<Ejemplo de Referencia 41-1>

[Formula Quimica 109]

F
CHO

TfO F
Trifluorometansulfonato de 3,5-difluoro-4-formilfenilo

Se afiadieron piridina (0,8 ml) y anhidrido trifluorometansulfénico (1,18 ml) a una solucién de 2,6-difluoro-4-
hidroxibenzaldehido (1,03 g) en diclorometano (30 ml) en una atmoésfera de argon con enfriamiento con hielo para
producir una solucién de reaccion. La solucién de reacciéon se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se
afadié agua a la solucion de reaccion, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y
salmuera, y se sec0 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el residuo después
se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1), para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (1,5 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6,99-7,04 (2H, m), 10,32 (1H, s).

<Ejemplo de Referencia 42-1>

[Formula Quimica 110]

F

H
o CHO

PN

Me N
H

N-(3,5-difluoro-4-formilfenil)acetamida

Se afiadieron acetamida (225 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (116 mg), Xantphos (145 mg), y carbonato
de cesio (1,24 g) a una solucion de trifluorometansulfonato de 3,5-difluoro-4-formilfenilo (737 mg) en tolueno (15 ml)
para producir una solucion de reaccion. La solucién de reaccién se agité a 100 °C en una atmésfera de argén
durante 5 horas. La solucion de reaccion se filtr6 sobre Celite y se lavé con acetato de etilo. El disolvente se retiré a
presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano :
acetato de etilo = 4 : 1 seguido por acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo palido (255 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,22 (3H, s), 7,24 (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,44 (1H, s a), 10,23 (1H, s).

<Ejemplo de Referencia 42-2>
[Férmula Quimica 111]
F
CHO
BocHN F
Ester terc-butilico de acido (3,5-difluoro-4-formilfenil)carbamico
Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 42-1 usando carbamato de terc-butilo en lugar de

acetamida como reactivo para obtener el compuesto del titulo.
RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 1,53 (9H, s), 6,77 (1H, s a), 7,07 (2H, d, J = 11,0 Hz), 10,20 (1H, s).
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<Ejemplo de Referencia 43-1>
[Formula Quimica 112]

F
CHO

BocN F
Me

Ester terc-butilico de acido (3,5-difluoro-4-formilfenil)(metil)carbamico

Se afiadieron yodometano (110 pl) e hidruro de sodio (51 mg, 60 % en aceite) a una solucion de éster terc-butilico
de acido (3,5-difluoro-4-formilfenil)carbamico (220 mg) en N,N-dimetilformamida (4 ml) con enfriamiento para
producir una solucién de reaccion. La soluciéon de reacciéon se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se
afadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la solucion de reaccion, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La fase orgéanica se lavo con agua y salmuera en forma sucesiva y se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo después se purifico mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano = 4 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un
sélido incoloro (150 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,53 (9H, s), 3,32 (3H, s), 7,05 (2H, d, J = 11,0 Hz), 10,25 (1H, s).

<Ejemplo de Referencia 44-1>

[Formula Quimica 113]

Br

HO
5-Bromo-6-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol

Se afiadio borohidruro de sodio (56 mg) a una solucién de 5-bromo-6-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (310 mg) en
una mezcla de tetrahidrofurano (7 ml) y etanol (7 ml) en una atmésfera de argén con enfriamiento con hielo para
producir una solucién de reaccién. La solucién de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afiadio agua a la solucion de reaccidn, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua
y salmuera, y se sec0 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird a presién reducida, y el residuo después
se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1), para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (290 mg).

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 1,78 (1H, d, J = 7,3 Hz), 1,92-2,01 (1H, m), 2,50-2,58 (1H, m), 2,74-2,82 (1H, m), 2,96-
3,03 (1H, m), 5,19 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 7,15 (1H, d, I = 7,9 Hz), 7,41 (1H, d, J = 6,7 Hz).

<Ejemplo de Referencia 45-1>

[Formula Quimica 114]

Br

TBSO
[(5-Bromo-6-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)oxi](terc-butil)dimetilsilano

Se afiadieron trietilamina (0,34 ml), N,N-dimetil-4-aminopiridina (7,4 mg), y dimetilclorosilano de terc-butilo (274 mg)
a una solucion de 5-bromo-6-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (280 mg) en N,N-dimetilformamida (2,4 ml) en una
atmosfera de argon, para producir una solucion de reaccién. La soluciéon de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se afiadié agua a la solucién de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se lavo con agua y salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retiré a presion
reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato
de etilo =9 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (410 mg).

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 0,14 (3H, s), 0,17 (3H, s), 0,94 (9H, s), 1,89-1,98 (1H, m), 2,40-2,48 (1H, m), 2,68-2,76
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(1H, m), 2,88-2,94 (1H, m), 5,16 (1H, t, 3 = 7,0 Hz), 7,01 (1H, d, I = 7,9 Hz), 7,36 (1H, d, J = 6,1 Hz).
<Ejemplo de Referencia 46-1>

[Formula Quimica 115]

CHO

TBSO
1-[(terc-Butildimetilsilil)oxi]-6-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-carbaldehido

Se afadié lentamente n-butillitio (4,15 ml, 2,65 mol/l hexano solucién) a una solucién de [(5-bromo-6-fluoro-2,3-
dihidro-1H-inden-1-il)oxi](terc-butil)dimetilsilano (3,45 g) en tetrahidrofurano (50 ml) a -78 °C en una atmésfera de
argén para producir una solucién de reaccién. La solucién de reaccion se agité durante 40 minutos. Después de ello,
se afadié N,N-dimetilformamida (1,26 ml) a la solucién de reaccion, y la solucién de reaccion se agité a -78 °C
durante 1 hora. Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio a la solucién de reaccion, y la mezcla
se agitd a 0 °C durante 1 hora y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y salmuera, y se
secO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el residuo después se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1), para obtener el compuesto
del titulo en forma de un aceite de color amarillo (2,63 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,16 (3H, s), 0,19 (3H, s), 0,95 (9H, s), 1,91-2,01 (1H, m), 2,44-2,52 (1H, m), 2,71-2,79
(1H, m), 2,96 (1H, dd, J = 14,7, 7,9 Hz), 5,22 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,05 (1H, d, J = 10,4 Hz), 7,67 (1H, d, J = 6,7 Hz),
10,32 (1H, s).

<Ejemplo de Referencia 47-1>

[Formula Quimica 116]

F
Br

F o ™"

2-(2-Bromo-3,5-difluorofenoxi)etanol

Se afiadieron etilenglicol (2,65 ml) y N-metil-2-pirrolidona (2 ml) a 2-bromo-1,3,5-trifluorobenceno (2,0 g) en una
atmosfera de argén y se afadié terc-butdxido de potasio (1,28 g) con enfriamiento con hielo para producir una
solucién de reaccion. La solucién de reaccién se agitdé con calentamiento a 90 °C durante 2 horas. La solucion de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavo con agua y salmuera, y se secoO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presién
reducida, y el residuo después se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato
de etilo =9 : 1 seguido por 1 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (1,43 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 2,10 (1H, t, J = 6,4 Hz), 4,00-4,04 (2H, m), 4,13 (2H, t, J = 4,6 Hz), 6,48-6,52 (1H, m),
6,55-6,61 (1H, m).

<Ejemplo de Referencia 48-1>
[Férmula Quimica 117]
F
Br
Br
F o

2-Bromo-1-(2-bromoetoxi)-3,5-difluorobenceno

Se afiadieron tetrabromuro de carbono (606 mg) y trifenilfosfina (575 mg) a una solucién de 2-(2-bromo-3,5-
difluorofenoxi)etanol (370 mg) en diclorometano (3,7 ml) en una atmésfera de argén con enfriamiento con hielo para
producir una solucion de reaccion. La solucién de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La
solucion de reaccion se concentré a presion reducida, se afiadid acetato de etilo, y el sélido precipitado se retiré
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mediante filtracion. El material filtrado se concentrd a presién reducida, y el residuo después se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano seguido por hexano : acetato de etilo = 9 : 1), para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (453 mg).

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,69 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,32 (2H, t, J = 6,4 Hz), 6,47 (1H, dt, J = 10,0, 2,3 Hz), 6,59
(1H, td, J = 8,4, 2,3 Hz).

<Ejemplo de Referencia 49-1>
[Férmula Quimica 118]

F

4,6-Difluoro-2,3-dihidrobenzofurano

Se afiadio n-butillitio (0,55 ml, solucién 2,65 mol/l en hexano) a una soluciéon de 2-bromo-1-(2-bromoetoxi)-3,5-
difluorobenceno (440 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) a -78 °C en una atmosfera de argén para producir una solucién
de reaccion. La soluciéon de reaccion se agité durante 2 horas, y se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
Una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio se afadié a la solucidn de reaccion, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua y salmuera, y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se retiré a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (205 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,20 (2H, t, J = 8,9 Hz), 4,65 (2H, t, J = 8,9 Hz), 6,28-6,34 (2H, m).

<Ejemplo de Referencia 50-1>
[Férmula Quimica 119]

F
CHO

O F
4,6-Difluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-carbaldehido

Se afiadié oxicloruro de fosforo (778 ul) a una solucion de 4,6-difluoro-2,3-dihidrobenzofurano (650 mg) en N,N-
dimetilformamida (710 ul) en una atmoésfera de argdn, para producir una solucién de reaccién. La solucién de
reaccion se agité a 100 °C durante 20 horas. La solucion de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente, y se
afnadié agua helada, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con una solucién acuosa
saturada de carbonato acido de sodio y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retiré a
presion reducida y el residuo después se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano :
acetato de etilo = 4 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (121 mg).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,27 (2H, t, J = 8,9 Hz), 4,77 (2H, t, J = 8,9 Hz), 6,41 (1H, d, J = 11,0 Hz), 10,16 (1H, s).

<Ejemplo de Referencia 51-1>

[Formula Quimica 120]

(AL,
&

Se afiadieron carbonato de potasio (4,45 g) y bromuro de bencilo (3,83 ml) a una solucién de 6-fluoroindolina (4,2 g)
en metanol (38 ml), para producir una solucién de reaccion. La solucién de reaccién se calent6 a reflujo por 3 horas.
La solucion de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, y los insolubles se retiraron mediante filtracion. El
material filtrado se concentrdé a presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un

1-Bencil-6-fluoroindolina
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aceite de color pardo palido (6,14 g).
RMN *H (400 MHz, CDCls) & 2,92 (2H, t, J = 8,5 Hz), 3,38 (2H, t, J = 8,5 Hz), 4,23 (2H, s), 6,18 (1H, dd, J = 10,9, 2,4
Hz), 6,27-6,32 (1H, m), 6,93-6,97 (1H, m), 7,25-7,34 (5H, m).

<Ejemplo de Referencia 52-1>

[Férmula Quimica 121]
CHO
L,

Se afadid oxicloruro de fosforo (518 pl) a una solucién de 1-bencil-6-fluoroindolina (1,0 g) en N,N-dimetilformamida
(4,9 ml) con enfriamiento con hielo, para producir una solucion de reaccién. La soluciéon de reaccion se agitdé a
100 °C durante 2 horas. La solucion de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se afiadié agua helada.
Una solucién acuosa 2 mol/l de hidréxido de sodio se afiadi6é al agua helada para ajustar el pH a 10, y la mezcla se
extrajo con cloroformo. La fase organica se lavd con salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (hexano : acetato de etilo = 8 : 1 seguido por 2 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo palido (1,07 g).

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 3,02 (2H, t, J = 8,5 Hz), 3,61 (2H, t, J = 8,5 Hz), 4,39 (2H, s), 6,05 (1H, d, J = 12,1 Hz),
7,25-7,38 (5H, m), 7,48-7,49 (1H, m), 10,02 (1H, s).

1-Bencil-6-fluoroindolin-5-carbaldehido

<Ejemplo 1-1>

[Férmula Quimica 122]

H H Q
N_ N,
SRS,
0]
F
MeO

(-)-1-(4-Fluorofenil)-3-[(3S 4R )-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea

Se afadio trietilamina (131 pl) y azida de difenilfosforilo (171 pl) a una solucién de &cido (-)-(3S*,4R*)-4-(4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (170 mg) en tolueno (3,6 ml) en una atmdsfera de argén para producir una
solucion de reaccion. La solucion de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La temperatura se
elevé hasta 90 °C y la solucidn de reaccién se agitdé durante 1 hora. Después, se afadié 4-fluoroanilina (140 pl) a la
solucién de reaccidn, y la solucién de reaccion se agit6 a 120 °C durante 3 horas. La solucion de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se afiadié acido clorhidrico 1 mol/l, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavo con agua y salmuera en forma sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo : hexano = 4 : 1, acetato de etilo, y acetato de etilo : metanol =10 : 1 sucesivamente), para obtener
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (44 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,11-3,17 (1H, m), 3,38-3,48 (2H, m), 3,69 (3H, s), 4,45 (1H, dd, J = 10,9, 9,1 Hz),
6,38 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,86 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,01 (2H, t, J = 9,1 Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,32-7,35 (2H, m),
7,88 (1H, s), 8,53 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 344 (MH").

[a]o”® = -156 (c 0,10, EtOH)

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo 1-1 usando el acido carboxilico correspondiente y una amina
aromatica para obtener los siguientes Ejemplos 1-2 a 1-87.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en las Tablas 47 a 75.
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[Tabla 47]

Ej. n.°

Nombre quimico

D.F.

1-2

(-)-1-(4-clorofenil)-3-[(3 S*,4R*)-
4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-

3-ilJurea

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 3,11-
3,21 (1H, m), 3,41-3,50 (2H, m), 3,71
(3H, s), 4,46 (1H, dd, J = 10,9, 9,1
Hz), 6,47 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,87
(2H,d,J =8,5Hz), 7,23 (2H, d, J =
9,1 Hz), 7,29 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,38
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,90 (1H, s), 8,67
(1H, s).

EM (IEN+) m/z: 360 (MH+). [a] p*® =-
130 (c 0,10, EtOH)

1-3

MeQ

(-)-1-(3,4-difluorofenil)-3-

[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-

oxopirrolidin-3-iljurea

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,13-
3,20 (1H, m), 3,42-3,51 (2H, m), 3,71
(3H, s), 4,45 (1H, t, J = 9,7 Hz), 6,52
(1H, d,J = 8,5 Hz), 6,87 (2H, d, J =
8,5 Hz), 6,98-7,03 (1H, m), 7,21-7,28
(1H, m), 7,29 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,53-7,60 (1H, m), 7,91 (1H, s), 8,76
(1H, s).

EM (IEN+) m/z: 362 (MH+). [a] p>° =-
149 (c 0,10, EtOH)

MeO

(-)-1-(2,4-difluorofenil)-3-

[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-

oxopirrolidin-3-ilJurea

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 3,17
(1H, t, J = 99,1 Hz), 3,36-3,49 (2H,
m), 3,71 (3H, s), 4,47 (1H, dd, J 11,2,
8,8 Hz), 6,80 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,88
(2H, d, J = 8,5 Hz), 6,93-6,98 (1H, m),
7,19-7,25 (1H, m), 7,30 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,93 (1H, s), 7,94-8,01 (1H,
m), 8,28 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 362 (MH+). [a] p*® =-
126 (c 0,10, EtOH)

[Tabla 48]

Ej. n.°

Nombre quimico

D.F.

WMeO

(-)-1-(4-cianofenil)-3-
[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-
2-oxopirrolidin-3-iljurea

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,14-3,21
(1H, m), 3,43-3,52 (2H, m), 3,71 (3H, s),
4,48 (1H,t,J 9,7 Hz), 6,67 (1H, d, J=9,1
Hz), 6,87 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,29 (2H, d, J
=9,1 Hz), 7,53 (2H, dd, J = 7,0, 2,1 Hz),
7,64 (2H, dd, J = 7,0, 2,1 Hz), 7,93 (1H, s),
9,09 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 351 (MH+). [a] o*® =-166 (c
0,10, EtOH)

1-6

(-)-1-(4-clorofenil)-3-[(3
S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-1-
metil-2-oxopirrolidin-3-
illurea

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,79 (3H,
s), 3,29 (1H, t, J = 9,7 Hz), 3,43 (1H, ¢, J =
9,5 Hz), 3,54 (1H, t, J = 8,5 Hz), 3,71 (3H,
s), 4,46 (1H, t, J = 10,0 Hz), 6,53 (1H, d, J
=9,1 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,23
(2H, d, J=9,1 Hz), 7,29 (2H, d, J= 9,1
Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,71 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 374 (MH+). [a] p*°=-170 (c
0,10, EtOH)
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H oo o RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,79 (3H,
e eMe s), 3,28 (1H, t, J = 10,0 Hz), 3,43 (1H, ¢, J
,©/ o =9,5 Hz), 3,54 (1H, t, J = 8,8 Hz), 3,71
F 1-(4-fluorofenil)-3-[(35*4 | (3H, s), 4,47 (1H, t, J =1 0,0 Hz), 6,46 (1H,
1-7 R*)-4-(4-metoxifenil)-1-metil- d, J =9,1 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,5 Hz),
MsC 2-oxopirrolidin-3-iljurea 7,02 (2H.t. J=8,8Hz), 7,29 (2H, d,J =
8,5 Hz), 7,35 (2H, dd, J = 8,8, 4,8 Hz),
8,58 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 358 (MH").
[Tabla 49]
ot 7 RMN *H (400 MHz, DMSO-d) & 3,13-3,20
[ :] hig S| oL1oraes 4rya-(fiiar. | (LH. M), 3,43-3,50 (2H, m), 3,79 (3H, 5),
F S Q;&gﬁe’ﬁiﬁ_){‘ (3-fluoro- | 4 47 (1A, 1, 3 9,7 Hz), 6,42 (1H, d, J = 8.5
1-8 OXITENI)-2 Hz), 7,00-7,14 (4H, m), 7,29-7,37 (3H, m),
oxopirrolidin-3-il]-3-(4-
fluorofenil)urea 7,91 (14, s), 8,58 (1H, s). 28
EM (IEN+) m/z: 362 (MH+). [a]o®*=-130 (c
MeO  F 0,10, EtOH)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,17 (1H,
t,J=9,8 Hz), 3,45 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,68
N e | (1H, ¢, =9,8 Hz), 3,73 (3H, 5), 4,56 (1H,
El_)mlegf;;’;ﬁiﬁf)z_”' (2-fluoro- 1 44, 72 11,3,8,9 Hz), 6,41 (1H, d, J= 8,6
1-9 oxopirrolidin-3.ill-3-(4- Hz), 6,74-6,80 (2H, m), 7,00-7,05 (2H, m),
e fluorofenilyurea 7,32-7,37 (2H, m), 7,45 (1H, t, J = 8,9 Hz),
7,94 (1H, s), 8,59 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 362 (MH+). [a]o=-99 (c
0,10, EtOH)
HoH P RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,07 (LH,
t,J=98Hz),3, ,t,J=85Hz), 3,
N J =9,8 Hz), 3,50 (1H, t, J = 8,5 Hz), 3,74
O mck AR A (oo .| (BH,S), 3,91 (1H, ¢, J = 9,8 Hz), 4. 66 (1H,
Lo | 1mg%§if’:r$|))-2‘to(§ogi?:gli3in- dd, J =113, 8,9 Hz), 6,42 (1H, d, J = 8,6
“ 3-il]-3-(4-fluorofenijurea | H2), 6. 93 (1M, dd. J=8.6, 2,4 H2), 7,00
7,06 (3H, m), 7,33-7,37 (2H, m), 7,59 (1H,
MeO d, J =8,6 Hz), 7,94 (1H, s), 8,57 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 378 (MH+).
[Tabla 50]
Ej.n.° |Est. Nombre quimico D.F.
Q
NN, RMN H (400 MHz, DMSO-de) & 2,27
/©/ g \H (3H, s), 3,05 (1H, t, J = 9,7 Hz), 3,46
F e (1H,t,J = 8,4 Hz), 3,69 (3H, s), 3,74
o ()-1-(a-fluorofenil)-3-[(3 (1H, dd, J = 9,8, 8,4 Hz), 4,51 (1H, dd,
: J=11,59,1Hz), 6,37 (1H,d, J=9,1
1-11 e z*éﬁﬁ{;_iﬁz(ztmxgt?ﬁ;ﬁéin-3- Hz), 6.71 (1H, d, J = 3,0 Hz), 6,75 (1H,
€ ilurea P dd, J = 8,5, 3,0 Hz), 7,00-7,04 (2H, m),
7,32-7,36 (2H, m), 7,40 (1H,d, J=8,5
Hz), 7,89 (1H, s), 8,51 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 358 (MH+). [a]o>=-
187 (c 0,35, EtOH)
iR 2 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,27-
T 3,33 (1H, m), 3. 44 (1H, t, J = 9,5 Hz),
o 3,75 (3H, s), 3,79 (1H, ¢, J = 9,8 Hz),
F AN * *\_A.- .
o | - | derosmeouenh e | 4300H 6211080 1) 640
oxopirrolidin-3-il]-3-(4- 0 v _6 9’8 0’ 2 ’ ’30 - 3
MeO fluorofenil)urea 10,4 Hz), 6,98-7,04 (2H, m), 7,30-7,34

(2H, m), 8,05 (1H, s), 8,66 (1H, sg.
EM (IEN+) m/z: 380 (MH+). [a]o°°=-
156 (c 0,10, EtOH)
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o
SR RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 3,18
/©/ he NH (1H,t, J = 9,8 Hz), 3,43 (1H, t, J = 8,9
o Hz), 3,72 (1H, ¢, J = 9,8 Hz), 3,80 (3H
F .12 * *\_A- _ ] ) 1] ) ) ) 1] )
(-)-1-[(35%4R")-4-(2,5 s), 4,53 (1H, dd, J = 11,6, 8.6 Hz), 6,42
1-13 F F difluoro-4-metoxifenil)-2- (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,00-7,10 (3H, m)
oxopirrolidin-3-il]-3-(4- 7.32-7.36 (2H, m), 7,52 (1H, dd, J =
MeO fluorofenil)urea 11,6, 8,6 Hz), 7,96 (1H, s), 8,62 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 380 (MH+). [a]o°°=-123 (c
0,10, EtOH)
[Tabla 51]
Ej. n.° Est. Nombre guimico D.F.
H H © RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &
N -Na, 3,13-3,19 (1H, m), 3,45-3,56 (2H, m),
/©/ \g’ NH 3,87 (3H, s), 4,49 (1H, dd, J 11,3, 8,9
F (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(3,5-difluoro-4- | Hz), 6,44 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,01-
1-14 metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-| 7,07 (2H, m), 7,19-7,26 (2H, m),
F
(4-fluorofenil)urea 7,33-7,38 (2H, m), 7,95 (1H, s), 8,61
MeO F (1H,s). »
EM (IEN+) m/z: 380 (MH+). [a]p”®=-
111 (c 0,10, EtOH)
H H O RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &
Q”TN«J( 3,10-3,18 (3H, m), 3,39-3,47 (2H, m),
NH 4,40-4,49 (3H, m), 6,40 (1H, d, J =
O 1. A _ ' y ) » Oy » Uy
F (uesamrees | S8 oo g 3-ss
1-15 oxopirrolidin-3-il]-3-(4- 7,00-7,08 (3H, m), 7,24 (1H, s), 7,33-
q ; 7,37 (2H, m), 7,88 (1H, s), 8,55 (1H,
o uorofenil)urea ).
EM (IEN+) m/z: 356 (MH+). [a]p”®=-
130 (c 0,10, EtOH)
S 2 RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &
/©/ g N 3,09-3,18 (3H, m), 3,39-3,46 (1H, m),
o 3,67 (1H, ¢, J = 10,0 Hz), 4,50-4,57
F (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3- (3 r(n) 6.41 (1H, d, J :)92 hz)
F dihidrobenzofuran-5-il)-2- A ! !
1-16 e 6,62 (1H, d, J = 11,0 Hz), 7,02 (2H, t,
oxopirrolidin-3-il]-3-(4- =89 Hz), 7,33-7.38 (3H, m), 7,93
) fluorofenil)urea (1H ’S) 8 6’0 (’1H s’) A
EM (IEN+) m/z: 374 (MH+). [a]p*®=-
152 (c 0,10, EtOH)
[Tabla 52]
Ej.n.° [Est. Nombre quimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,84-1,90
(2H, m), 2,60-2,73 (2H, m), 3,16 (1H, t, J =
9,8 Hz), 3,42 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,64 (1H, c,
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(7- J=9,8Hz),4,09 (2H, t, J = 4,9 Hz), 4,51
1-17 fluorocroman-6-il)-2- (1H, dd, J =11,3, 8,9 Hz), 6,40 (1H,d, J =

oxopirrolidin-3-il]-3-(4-
fluorofenil)urea

8,6 Hz), 6,54 (1H, d, J = 11,6 Hz), 7,00-7,06
(2H, m), 7,20 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,33-7,37
(2H, m), 7,92 (1H, 5), 8,58 (1H, 5).

EM (IEN+) m/z: 388 (MH+). [a]o®*=-22 0 (c
0,10, EtOH)
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(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(3-fluoro-5-
metoxipiridin-2-il)-2-

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,38 (1H, t,
J =92 Hz), 3,47 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,83
(3H, s), 3,96 (1H, ¢, J = 9,5 Hz), 4,51 (1H,
dd, J=10,4, 7,9 Hz), 6,48 (1H,d, J= 7,9

1-18 oxopirrolidin.3-1.3-(4- Hz), 7,01 (2H, t, J = 8,9 Hz), 7,29-7,35 (2H,
fluorofenilyurea m), 7,38 (1H, dd, J = 11,6, 2,4 Hz), 7,95
(1H, s), 8,20 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,62 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 363 (MH+). [a]p>°=-142 (c
0,10, EtOH)
¥ H&){ RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,18 (1H, t,
/@’ g NH J=9,7 Hz), 3,49 (1H, t, J = 9,5 Hz), 3,60
F 0 (1H, ¢, J = 9,5 Hz), 3,78 (3H, s), 4,28 (1H,
S (-)-1-(4-fluoro fenil)-3- dd, J=10,9, 9,1 Hz), 6,11 (1H, d, J = 3,6
1-19 MOy [(3S*,4R*)-4-(5-metoxitiofen- | Hz), 6,47 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,62 (1H, d, J
2-il)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea = 3,6 Hz), 7,01-7,08 (2H, m), 7,36-7,41 (2H,
m), 7. 93 (1H, s), 8,64 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 350 (MH+). [a]p?®=-129 (c
0,10, EtOH)
[Tabla 53]
Ej.n.° [Est. Nombre guimico D.F.
H H 9 RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,49
/@NTN« NH (3H, s), 3,20-3,27 (1H, m), 3,50-3,58
AT Ol se | @M LICe T 0
1-20 S*4R*)-4-(4-metiltiofenil)-2- | 22 2 Pl R
AR .26 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,35-7,42 (4H,
oxopirrolidin-3-ilJurea m), 7,97 (1H, s), 8,61 (1H, s).
MeS EM (IEN+) m/z: 360 (MH+). [a]o?’ =-544
(c 0,26, DMSO)
H H O RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,10
/@z”m/'h - (3H, s), 3,29-3,31 (1H, m), 3,46 (1H, t, J
Me.. £O 1 [AGk AR A (D A =9,2 Hz), 3,75 (3H, s), 3,79-3,87 (1H,
[ | Gesamreee, s da o= 11 0o
1-21 oxopirrolidin.3-1l]-3-(4. 6,70-6,78 (3H, m), 7,57 (2H, d, J = 9,2
Med . o Hz), 7,72 (2H, d, J = 9,2 Hz), 8,09 (1H,
metilsulfonilfenil)urea s), 9,25 (1H, )
EM (IEN+) m/z: 440 (MH+). [a]o°’ =-138
(c 0,10, EtOH)
H O H O RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,27-
/O,NTN« 3,31 (1H, m), 3. 44 (1H, t, J = 9,8 Hz),
NH . 3,75 (3H, s), 3,75-3,83 (1H, m), 4,56
@ S (Lo I0, | it St o1 0 3-89
1-22 A me’toxifenil)-’2-ox0pirrolidin-3- Hz), 6,73 (2H, d, J = 12,0 Hz), 7,22 (2H,
ijurea d, J=9,2 Hz), 7,35 (2H, d, J = 9,2 Hz),
MeO 8,06 (1H, s), 8,79 (1H, s). EM (IEN+)
m/z: 396 (MH+). [a]p*’ =-195 (c 0,10,
EtOH)
[Tabla 54]
Ej.n.° |Est. Nombre guimico D.F.
SN 7 RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,26-
/@’ il NH 3,33 (1H, m), 3,45 (1H,t, J = 9,8 Hz),
NG £ (-)-1-(4-cianofenil)-3- 3,75 (3H, s). 3,78-3,86 (1H, m), 4,58 (1H,
1.23 [(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4- | dd,J=11,0, 8,0 Hz), 6,70-6,77 (3H, m),
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- | 7,51 (2H,d, J=9,2Hz),7 .63 (2H,d, J =
MO illurea 9,2 Hz), 8,09 (1H, s), 9,24 (1H, s()).

EM (IEN+) m/z: 387 (MH+). [a]p>° =-163

(c 0,10, EtOH)
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N R, 7 RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 3,29 (1H,
/@’ ™ t, =86 Hz), 3. 43 (1H, t, J = 8,9 H2),
Me® FO (-)-1-[(35*,4R*)-4-(2,6- 3,66 (s, 3H), 3,70-3,82 (1H, m), 3,75 (3H,
1-24 F difluoro-4-metoxifenil)-2- s), 4,55 (1H, dd, J = 10,4, 8,6 Hz), 6,34
oxopirrolidin-3-il]-3-(4- (dH, d, J = 8,6 Hz), 6,71-6,79 (4H, m),
MeC metoxifenil)urea 7,22 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,03 (1H, s), 8,40
(1H, s). EM (IEN+) m/z: 392 (MH+). [a]o™®
=-168 (c 0,29, EtOH)
o NN 7 RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,29 (1H,
¢ :Q/ g H t,J =8,6 Hz), 3. 43 (1H, t, J = 8,9 Hz),
O -
o O-L-enzoldL3diooks- | 380 B S o 6T
1-25 F 'é).];f'[(334’4 Rt )‘f‘f'(z.’|6'2 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,64 (1H, dd, J = 8,3,
ifluoro-4-metoxifenil)-2- 2.1 Hz), 6,70-6,76 (3H, m), 7,06 (1H, d, J
MeQ oxopirrolidin-3-iljurea =21 Hz), 8,04 (1H, s). 8,50 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 406 (MH+). [a]o°® =-150
(c 0,30, EtOH)
[Tabla 55]
Ej.n.° |Est. Nombre quimico D.F.
H H £ RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,28-
N“\‘I/N\H/NM 3,31 (1H, m), 3,46 (1H, t, J = 9,8 Hz), 3,75
¢ 3 NH (-)-1-(5-clorotiazol-2-il)-3- (3H, s), 3,82-3,91 (1H, m), 4,55 (1H, dd,
126 F [(3S*4R*)-4-(2,6-difluoro-4- | J=9,8, 6,8 Hz), 6,75 (2H, d, J = 11,0 Hz),
cl F metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- | 6,88 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,31 (1H, s), 8,11
illurea (1H, s), 10,9 (1H, s).
Med EM (IEN+) m/z: 403 (MH+). [a]o°’ =-88 (c
0,10, EtOH)
H H o RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,27-
m/ 'S # \H 3,31 (1H, m), 3,46 (1H, t, J = 8,6 Hz), 3,75
. rox (3H, s), 3,80-3,88 (1H, m), 4,60 (1H, dd, J
NozN g0 gi)fitlu-)[r(gi-’rﬁ;g;it‘-e(ﬁig:z- = 10,4, 8,0 Hz), 6,75 (2H. d, J = 11,0 Hz),
1-27 F oxopirrolidin-3-il]-3-(pirimidin- | (46 (IH. d.J=6.1 H2), 7,86 (1H, s &),
ailurea 8,14 (1H, s), 8,44 (1H, d, J=5,5 Hz), 8,70
(1H, s), 9,68 (1H, s a).
MeO EM (IEN+) m/z: 364 (MH+). [a]o°° =-180
(c 0,10, DMSO)
H H 9 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,27-
| X2 N\H/N% N 3,30 (1H, m), 3,40-3,47 (1H, m), 3,75 (3H,
. ron s), 3,79-3,88 (1H, m), 4,58-4,63 (1H, m),
#N O g_)fll'[@i '4Rt)".‘f'(2:f5'2 6,73 (2H, d, J = 10,4 Hz), 6,90-6,93 (1H,
1-28 ifluoro-4-metoxifenil)-2- m), 7,28 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,62-7,67
F _oxoplrrolld|n-3-||]-3-(p|r|d|n-2- (1H, m), 8,10 (1H, m), 8.14-8,16 (1H, m),
hurea 8,37-8,43 (1H, m), 9,22 (IH, 5).
MeC EM (IEN+) m/z: 363 (MH+). [a]o>” =-188

(c 0,10, EtOH)
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[Tabla 56]
Ej.n.° |Est. Nombre quimico D.F.
A o RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,28-3,31
= T Fa (1H, m), 3,45 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,75 (3H,
) & NH s), 3,82 (1H, ¢, J = 9,5 Hz), 4,57 (1H, dd, J =
NT F (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6- 11,0, 8,6 Hz), 6,66 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,74
Ifluoro-4-metoxifenil)-2- ,d,J = , zZ), [, , ,J =0,0,
1.29 F difl 4 ifenil)-2 2H, d, J = 10,4 Hz), 7,21 (1H, dd, J = 8,6
oxopirrolidin-3-il]-3-(piridin- | 4,9 Hz), 7,78-7,82 (1H, m), 8,07 (1H, s),
MeG 3-il)urea 8,08-8,10 (1H, m), 8,47 (1H, d, J = 2,4 Hz),
e 8,87 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 363 (MH+). [a]o°’ =-168 (c
0,10, EtOH)
H H © RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,28-3,50
NN, (2H, m), 3,74 (3H, s), 3,75-3,90 (1H, m),
Nl e NH (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6- 4,58 (1H, dd, J = 9,8, 8,6 Hz), 6,74 (2H, d, J
Ifluoro-4-metoxifenil)-2- = , Z), o, ,d,Jd =0, Z), o,
1.30 LN/ £ 0 difl 4 ifenil)-2 10,4 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,08
oxopirrolidin-3-il]-3- (1H, s), 8,71 (1H, s), 8,78 (2H, s), 9,11 (1H,
F (pirimidin-5-il)urea s).
EM (IEN+) m/z: 364 (MH+). [a]o®® =-139 (¢
MeO 0,10, DMSO)
N N 7 RMN *H (400 MHz, DMSO-ds)
| T NH 83,28-3,31(1H, m),3,45 (1H, t, J = 9,2 Hz),
2 O o 3,75 (3H, s), 3,83 (1H, ¢, J = 9,2 Hz), 4,57
ol "NT F -)-1-(6- -3-il)-3-
. E(;Sl*(‘?;l;’_;"_‘("zr 33 | (1M, dd, 3=11,0, 86 Hz), 6,70-6,79 (3H, m),
1-81 met0;<ifenil)-2-(;x0pirrolidin- 7,32 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,86 (1H, dd, J=8,6,
Mo 3-iljurea 3,0 Hz), 8,07 (1H, s), 8,34 (1H, d, J = 3,0
Hz), 9,07 (1H, s). )
EM (IEN+) m/z: 397 (MH+). [a]o®’ =-152 (c
0,10, EtOH)
[Tabla 57]
Ej. n.° Est. Nombre quimico D.F.
NoBow R RMN *H (400 MHz, DMSO-de)
i N 8 3,29-3,35 (1H, m), 3,47 (1H,t,J=9,2
# O o Hz), 3,75 (3H, s), 3,81 (1H, ¢, J=9,2
cl F )-1-(5- -2-il)-3-
E(gsl*(i’;l;’_;o_‘("zr 'gfgileu'grg_ . Hz), 4,59 (1H, dd, J = 11,0, 8,6 Hz), 6,74
1-32 i meto;<ifenil)-2-c;xopirrolidin-3- (2H.d,J=11,0Hz), 749 (1H,d, J =86
MG ijurea H2), 7,73-7,79 (2H, m), 8,11 (1H, 5),
8,20 (1H, d, J = 3,0 Hz), 9,35 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 397 (MH+). [a]o°’ =-180
(c 0,10, EtOH)
N H KI' 9 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,36-
SOy - 3,30 (1H, m), 3,48 (1H,t,J = 9,2 Hz),
L J 8 NK 3,75 (3H, s), 3,85 (1H, ¢, J = 9,5 Hz),
NT F (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro- | 4,60 (1H, dd, J = 10,4, 8,6 Hz), 6,74
1-33 F 4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-| (2H, d, J = 11,0 Hz), 7,70 (1H,d, J=8,6

MeO

il]-3-(pirazin-2-il)urea

Hz), 8,12 (1H, s), 8,16-8,22 (2H, m),
8,79 (1H, s), 9,51 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 364 (MH+). [a]o”" =-178
(c 0,10, DMSO)
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Hon P RMN H (400 MHz, DMSO-d) 8
N N N
N NH 3,29- 3,36 (1H, m), 3,48 (1H,t,J=8,6
S g0 Hz), 3,75 (3H, s), 3,89 (1H, ¢, J = 9,2,
(-)-1-(benzo[d]tiazol-2-il)-3- Hz), 4,60 (1H, dd, J =10,4, 9,2 Hz), 6,75
134 F [(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4- (2H, d, J = 11,0 Hz), 7,06-7,23 (2H, m),
Med) metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- 7,30- 7,37 (1H, m), 7,54-7,62 (1H, m),
© iljurea 7,83 (1H, d, J = 6,7 Hz), 8,14 (1H, s),
11,0 (1H, s a).
EM (IEN+) m/z: 419 (MH+). [a]o®® =-164
(c 0,10, DMSO)
[Tabla 58]
Ej.n.° |Est. Nombre quimico D.F.
HoH P RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,27-3,31
T \n (1H, m), 3,46 (1H, t, J = 8,6 Hz), 3,75 (3H,
S (O s), 3,86 (1H, ¢, J = 9,2 Hz), 4,59 (1H, dd, J
(-)-1-(benzo[b]tiofen-2-il)-3- =11,0, 8,6 Hz), 6,66 (1H, s), 6,75 (2H, d, J
1.35 F [(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4- | =11,0 Hz), 6,82 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,09
Med metoxifenil)-2-oxopirrolidin- (AH,t, 3 =8,0 Hz), 7,21 (1H, t, J = 8,0 Hz),
3-iljurea 7,52 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,69 (1H, d, J=8,0
Hz), 8. 09 (1H, s), 10,1 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 418 (MH+). [a]o°’ =-74 (c
0,10, EtOH)
W hoRop RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,32-3,38
A —_
U [ we (1H, m), 3,51 (1H, t,J = 9,2 Hz), 3,75 (3H,
O O . s), 3,97 (1H, ¢, J = 9,5 Hz), 4,67 (1H, dd, J
F (-)-1-(benzo[d]oxazol-2-il)-3- :)9 8,8 E) Hz), 6,74 (2H d) J= 11( 0 Hz)
* *\_A_ _di _A- 1Oy ’ ’ ’ ’ 1 1 1
1-36 F [(85*4R*)-4-(2,6-difluoro-4- | - 5 1275 30 o1 m) 7.46.7,57 (2H, m), 8,16
metoxifenil)-2-oxopirrolidin- (1H, s), 8,57 (1H. d, J = 7.3 Hz), 11,14
MeC 3-iljurea (1H‘ s é)_’ B ! T
EM (IEN+) m/z: 403 (MH+). [a]o*® =-158 (¢
0,10, EtOH)
H H P RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,29 (3H,
Me—Z I T © N o s), 3,27-3,32 (1H, m), 3,45 (1H,t, J=9,2
g £0 NH ((ji)ﬂ&o[r(ogf:':ggxéilfe(ﬁig-z Hz), 3,75 (3H, s), 3,76-3,84 (1H, m), 4,55
1-37 rO-A-TNE0. (1H,t, J = 9,8 Hz), 6,31 (1H, s), 6,70-6,81
F oxopirrolidin-3-il]-3-(5- (3H, m), 8,09 (1H, 5), 9,44 (H, 3).
e metilisoxazol-3-il)urea EM (IEN+) m/z: 367 (MH+). [a]DZ =-154 (c
0,10, EtOH)
[Tabla 59]
Ej.n.° |Est. Nombre quimico .F.
H H © RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,29-3,35
@,NTM (1H, m), 3,46 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,67-3,74
NH N o (1H, m), 3,75 (3H, s), 4,57 (1H, dd, J 11,0,
o ((ji)ﬂﬁo[r(gif'; E:gxéilfe(ﬁile)s-z 8,6 Hz), 6,75 (2H, d, J = 10,4 Hz), 6,88-
1-38 6,96 (2H, m), 7,03 (1H,t,J = 7,2 Hz),

MeO

oxopirrolidin-3-il]-3-(2-
fluorofenil)urea

7,12-7,18 (1H, m), 7,93-7,98 (1H, m), 8,11
(1H, s), 8,41 (1H, d, J = 2,4 HZ).

EM (IEN+) m/z: 380 (MH+). [a]o®’ =-152 (¢
0,10, EtOH)
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s _N_N. 7 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,25 (3H,
Me— | o NH s), 3,26-3,32 (1H, m), 3,43 (1H, 1, J=9,2
F. . 1ox Hz), 3,75 (3H, s), 3,76-3,84 (1H, m), 4,53
L | Giesaneee, G 6520 i aar w0+
1-39 oxopirrolidin-3-]-3-(5- 3,2 Hz), 6,38 (1H, s a), 6,52 (1H, d, J =
MeG metiltiophen-2-iljurea 8,0 Hz), 6,73 (2H, d, J = 10,3 Hz), 8. 03
(1H, s), 9,42 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 382 (MH+). [a]o®’ =-162 (¢
0,10, EtOH)
H o 7 RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 0,68 (3H,
Q/ ¢ nH d, J = 6,7 Hz), 3,64-3,71 (1H, m), 3,71
o) . (3H, s), 3,74-3,80 (1H, m), 4,79 (1H, dd, J
F Me gl'igf';'g,f’)r_if_‘?Z'_')'?"[(3 =12,1,9,1 Hz), 6,37 (1H, d, J = 9,1 Hz),
1-40 métoxif'en")_S_met”_z_ 6,89 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,01-7,06 (2H,
MeO oxopirrolidin-3-iljurea m), 7,25 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,35-7,39
(2H, m), 8,05 (1H, 5), 8,51 (1H, 5).
EM (IEN+) m/z: 358 (MH+). [a]o®> =-149 (¢
0,22, EtOH).
[Tabla 60]
Ej.n° [Est. Nombre quimico D.F.
HoH & RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,04
N K (3H, d, J = 6,1 Hz), 2,86 (1H, dd, J =
,@l o) [ 11,5, 9,1 Hz), 3,45-3,54 (1H, m), 3,71
F Me (-)-1-(4-fluorofenil)-3- (3H, s), 4,53 (1H, dd, J = 11,5, 8,5 Hz),
141 [(3S*,4R* 5R*)-4-(4- 6,34 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,87 (2H, d, J
MeO metoxifenil)-5-metil-2- = 8,5 Hz), 6,99-7,03 (2H, m), 7,27 (2H,
oxopirrolidin-3-ilJurea d, J=8,5Hz), 7,31-7,34 (2H, m), 7,98
(1H, s), 8,50 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 358 (MH+). [a]o°> =-108
(c 0,39, EtOH).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 81,15
(3H,t,J=7,6 Hz), 2,58 (2H, ¢, J = 7,6
Hz), 3,29-3,36 (1H, m), 3,41-3,48 (1H,
1-[(3S*,4R*)-4-(4-¢til-2,6- m), 3,86 (1H, c, J = 9,8 Hz), 4,59 (1H,
1-42 difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3- dd, J=10,4, 8,6 Hz), 6,48 (1H,d, J =
il]-3-(4-fluorofenil) urea 8,6 Hz), 6. 96 (2H,d, J=9,8 Hz), 7. 01
(2H, 1, J = 8,9 Hz), 7,30-7,34 (2H, m),
8,06 (1H, s), 8,68 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 378 (MH+).
HoH 7 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,17-
/@/ hid \é”'* 3,23 (1H, m), 3,49-3,58 (2H, m), 4,51
o . (1H, dd, J = 11,2, 8,5 Hz), 6,51 (1H, d,
14z | © @ E;??Rﬁfs‘j;ogoéig"p J =85 Hz), 7,21-7 25 (3H, m), 7,29-
fonioirolidinai 7,33 (2H, m), 7,36-7,39 (4H, m), 7,94
enilpirrolidin-3-iljurea

(1H, s), 8,70 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 330 (MH+). [a]o® = +
122 (c 0,35, DMSO)
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[Tabla 61]
Ej. n.° |Est. Nombre quimico D.F.
W oH© RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 3,11-3,21
N._ N (1H, m), 3,41-3,50 (2H, m), 3,71 (3H, s),
/@’ hig ‘d““ 4,46 (1H, dd, J 10,9, 9,1 Hz), 6,47 (1H, d, J
Cl S (+)-1-(4-clorofenil)-3-[(3 =9,1 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,23 (2H,
1-44 Q R*,4S*)-4-(4-metoxifenil)-| d, J=9,1 Hz), 7,29 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,38
2-oxopirrolidin-3-iljlurea (2H, d, J=8,5Hz), 7. 90 (1H, s), 8,67 (1H,
MeO S).
EM (IEN+) m/z: 360 (MH+). [a]o”> = +146 (c
0,30, EtOH)
W 9 RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,16-3,23
N.__N (1H, m), 3,47-3,56 (2H, m), 3,72 (3H, s),
/©/ \L[f ﬁ”” 4,52 (1H,t,J 9,7 Hz), 6,49 (1H, d, J = 9,1
cl (+)-1-(4-clorofenil)-3-[(3 Hz), 6,80 (1H, dd, J = 8,5, 2,1 Hz), 6,93 (1H,
1-45 R*,4S*)-4-(3-metoxifenil)-| d, J = 7,4 Hz), 6,97 (1H, s), 7,20-7,24 (3H,
2-oxopirrolidin-3-iljurea m), 7,38 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,92 (1H, s),
OMe 8,68 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 360 (MH+). [a]o”> = +115 (c
0,35, DMSO)
HoH§ 1
HoH RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 3,09 (1H, t,
/©/ e NH J =9,4 Hz), 3,40-3,50 (1H, m), 3,69-3,75
o o (1H, m), 3,78 (3H, s), 4,72 (1H, dd, J = 11,2,
(+)-1-(4-clorofenil)-3-[(3 8,8 Hz), 6,45 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,88-6,93
1-46 OOMe R*,4S*)-4-(2-metoxifenil)-|  (1H, m), 6,98 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,20-7,24
2-oxopirrolidin-3-iljurea (3H, m), 7,34-7,39 (3H, m), 7,88 (1H, s),
8,66 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 360 (MH+). [a]o”> = +110 (c
0,35, EtOH)
[Tabla 62]
Ej.n° |Est. Nombre guimico D.F.
0K 2 RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 3,27-3,33
@’ g - (1H, m), 3. 44 (1H, t, J = 9,5 Hz), 3,75 (3H,
£ (R ACRA (> A s), 3,79 (1H, ¢, J = 9,8 Hz), 4,56 (1H, dd, J
T [leraenaas 20 son 4o 0.3 L)
1-47 A oxoniolidin3-i-3-(4. 6,73 (2H, d, J = 10,4 Hz), 6,98-7,04 (2H,
pirrolidin-3-il]-3-(4
fluorofenil)urea m), 7,30-7,34 (2H, m), 8,05 (1H, s), 8,66
MeO (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 380 (MH+). [a]o*®+175 (c
0,10, EtOH)
H H ¢ 1
HoH RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,79 (3H,
/@’ h g ‘éw—’“e s), 3,29 (1H, t, J = 9,7 Hz), 3,43 (1H, ¢, J =
al O & 9,5 Hz), 3,54 (1H, t, J = 8,5 Hz), 3,71 (3H,
D (+)-1-(4-clorofenil)-3-[(3 s), 4,46 (1H, t, J = 10,0 Hz), 6,53 (1H, d, J =
1-48 e R*4S*)-4-(4-metoxifenil)-1- | 9,1 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,23 (2H,
® metil-2-oxopirrolidin-3-iljlurea | d, J=9,1 Hz), 7,29 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,38
(2H, d, J=8,5 Hz), 8,71 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 374 (MH+). [a]o”> = +162 (c
0,31, EtOH)
H H 7 RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 8 1,04 (3H,
/@x“\ﬂ/"‘ﬁm d, J=6,1Hz), 2,86 (LH, dd, J = 11,5, 9,1
o Hz), 3,45-3,54 (1H, m), 3,71 (3H, s), 4,53
F Y We | (+)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3 (1H, dd, J = 11,5, 8,5 Hz), 6,34 (1H, d, J =
1-49 D R*,4S* 55%)-4-(4-metoxifenil)- | 8,5 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,99-7,03

5-metil-2-oxopirrolidin-3-ilJurea

(2H, m), 7,27 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,31-7,34
(2H, m), 7,98 (LH, ), 8,50 (1H, 5).
EM (IEN+) m/z: 358 (MH+). [a]o”
0,38, EtOH).

+116 (c
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[Tabla 63]

Ej. n.°

Est.

Nombre quimico

D.F.

1-50

(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 0,68 (3H,
d, J = 6,7 Hz), 3,64-3,71 (1H, m), 3,71 (3H,
s), 3,74-3,80 (1H, m), 4,79 (1H, dd, J =
12,1, 9,1 Hz), 6,37 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,89

R*,4S* 5R*)-4-(4-metoxifenil)- | (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,01-7,06 (2H, m), 7,25
5-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea | (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,35-7,39 (2H, m), 8,05

(1H, s), 8,51 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 358 (MH+). [a]o®° +167 (c
0,45, EtOH).

1-51

(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3

2-oxopirrolidin-3-iljurea

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,18 (1H, t,
J=9,7 Hz), 3,49 (1H, t, J = 9,5 Hz), 3. 60
(1H, ¢, J = 9,5 Hz), 3,78 (3H, s), 4,28 (1H,
dd, J=10,9, 9,1 Hz), 6,11 (1H, d, J = 3,6

R* 4S*)-4-(5-metoxitiofen-2-il)- | Hz), 6,47 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,62 (1H, d, J

= 3,6 Hz), 7,04 (2H, m), 7,37-7,40 (2H, m),
7,93 (1H, s), 8,64 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 350 (MH+). [oc]p®*= +122 (¢
0,10, EtOH)

1-52

(+)-1-{(3R*,4S*)-4-[4-
(difluorometoxi)fenil]-2-
oxopirrolidin-3-il}-3-(4-
fluorofenil)urea

RMN *H (400 MHz, DMSO-d¢) & 3,17-3,22
(1H, m), 3,47-3,57 (2H, m), 4,50 (1H, dd, J
=10,9, 9,1 Hz), 6,44 (1H, d, J = 9,1 Hz),
7,00-7,05 (2H, m), 7,00-7,37 (1H, m), 7,12
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,33-7,37 (2H, m), 7,44
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,94 (1H, s), 8,57 (1H,
s). EM (IEN+) m/z: 380 (MH+). [a]o®® = +107
(c 0,35, EtOH)

[Tabla 64]

Ej. n.°

Est.

Nombre quimico

D.F.

1-53

Feaves

(3)-trans-1-(4-clorofenil)-3-
[4-(4-metoxifenil)-2-
oxopirrolidin-3-iljurea

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 3,11-3,21 (1H,
m), 3,41-3,50 (2H, m), 3,71 (3H, s), 4,46 (1H,
dd, J=10,9, 9,1 Hz), 6,47 (1H, d, J = 9,1 Hz),
6,87 (2H,d, J =8,5 Hz), 7,23 (2H, d, J = 9,1
Hz), 7,29 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,38 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7. 90 (1H, s), 8,67 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 360 (MH+).

1-54

Hond
ISRy
8]

F

(3)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-
[4-(4-metoxifenil)-2-
oxopirrolidin-3-iljurea

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,11-3,17 (1H,
m), 3,38-3,48 (2H, m), 3,69 (3H, s), 4,45 (1H,
dd, J 10,9, 9,1 Hz), 6,38 (1H, d, J = 9,1 Hz),
6,86 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,01 (2H,t,J=9,1
Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,32-7,35 (2H,
m), 7,88 (1H, s), 8,53 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 344 (MH").

1-55

WA
LE o
Cl &

(3)-trans-1-(4-clorofenil)-3-
[4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-
oxopirrolidin-3-iljurea

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,79 (3H, s),
3,29 (1H,t,J=9,7 Hz), 3,43 (1H,¢c,J=9,5
Hz), 3,54 (1H, t, J = 8,5 Hz), 3,71 (3H, s), 4,46
(1H, t, 3 = 10,0 Hz), 6,53 (1H, d, J = 9,1 Hz),
6,88 (2H,d, J=8,5Hz), 7,23 (2H,d,J=9,1
Hz), 7,29 (2H,d, J=9,1 Hz), 7,38 (2H, d, J =
8,5 Hz), 8,71 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 374 (MH+).
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[Tabla 65]
Ej. n.° [Est. Nombre quimico D.F.
HoHo 7 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,26-3,31 (1H,
/@’ T m), 3,43 (1H, t, J = 9,7 Hz), 3,72-3,79 (4H, m),
HO Y 1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4- | 4,64 (1H, dd, J = 10,3, 7,8 Hz), 6,29 (1H, d, J =
1-56 F metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- | 8,5 Hz), 6,57-6,60 (2H, m), 6,73 (2H, d, J = 10,9
il]-3-(4-hidroxifenil)urea Hz), 7,06-7,09 (2H, m), 8,02 (1H, s), 8,25 (1H,
Med s), 8,92 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 378 (MH+).
HO HoH 7 RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,27-3,32 (1H,
\[Ej T H m), 3,44 (1H, t, J = 9,7 Hz), 3,72-3,80 (4H, m),
F . Ao . 4,56 (1H, dd, J =109, 8,5 Hz), 6,27 (1H, dd, J
1-57 F #gt%)iifﬁrﬁl))-;cfféii?rlgﬁgiﬁ; = 7.3, 1,8 Hz), 6,37 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,65
i}-3-(3-hidroxifenilyurea (1H, dd, J = 7,2, 1,8 Hz), 6,73 (2H, d, J = 10,9
MeO Hz), 6,91-6,96 (2H, m), 8,05 (1H, s), 8,49 (1H,
s), 9,16 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 378 (MH+).
HoR 7 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,21 (3H, s),
Me—q NH 3,27-3,32 (1H, m), 3,45 (1H, t, J = 9,6 Hz), 3,75
NS D (-)-1-[(3S*,4R%)-4-(2,6- (3H, s), 3,87 (1H, ¢, J = 9,6 Hz), 4,54 (1H, dd, J
1-58 F difluoro-4-metoxifenil)-2- =9,6, 8,6 Hz), 6,46 (1H, s), 6,75 (2H, d, J =
oxopirrolidin-3-il]-3-(3- 10,4 Hz), 7,16 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,09 (1H, s),
MeO metilisotiazol-5-il)urea 10,5 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 383 (MH+). [a]o°°=-2 64 (c 0,03,
EtOH)
[Tabla 66]
Ej. n.° |Est. Nombre guimico D.F.
HoR 7 RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,30 (1H, t, J =
4 T TH 9,2 Hz), 3,44 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,75 (3H, s),
i N 3,77 (1H, ¢, J = 9,2 Hz), 4,58 (1H, dd, J = 10,4,
F (-)-1-[(3S*,4R%)-4-(2,6- 8,6 Hz), 6,27 (1H, s a), 6,32 (1H, d, J = 8,6 Hz),
1-59 difluoro-4-metoxifenil)-2- 6,71-6,77 (2H, d, J = 10,4 Hz), 6,94 (1H, dd, J =
M0 oxopirrolidin-3-il]-3-(1H-indol-| 8,6, 1,8 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,23 (1H, t,
5-iljurea J=3,0Hz), 7,52 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,04 (1H, s),
8,31 (1H, s), 10,9 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 401 (MH+). [a]o°” =-156 (c 0,11,
EtOH)
H H 2 RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 3,25-3,34 (1H,
T e m), 3,44 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,75 (3H, s), 3,79
| g0 1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro- | (1H, ¢, J = 9,2 Hz), 4,55 (1H, dd, J = 11,8,6 Hz),
1-60 = 4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-| 6,53-6,65 (1H, m), 6,79-6,77 (2H, m), 7,18 (2H,
Z\ i 3-il]-3-(4-yodofenil)urea d, J =8,6 Hz), 7,49 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,05 (1H,
MeG s), 8,79-8,88 (1H, m).
EM (IEN+) m/z: 488 (MH").
non o7 RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 5 3,26-3,33 (1H,
O‘ﬂ/@ T m), 3,46 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,75 (3H, s), 3,82
I Fs_ (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6- (1H, ¢, 3 = 9,2 Hz), 4,58 (1H, dd, J = 10,4, 8,0
1-61 6 4 T difluoro-4-metoxifenil)-2- Hz), 6,64 (1H, s a), 6,71-6,78 (2H, m), 7,29 (1H,
MeG oxopirrolidin-3-il]-3-[4- s), 7,49 (2H,d,J=8.6 Hz), 7,80 (2H,d,J=8.6

(oxazol-2-il)fenillurea

Hz), 8,08 (LH, s), 8,11 (1H, 5), 9,02 (1H, s a). EM
(IEN+) m/z: 429 (MH+). [a]p>*=-166 (c 0,15,
EtOH)
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[Tabla 67]
Ej. n.° [Est. Nombre quimico D.F.
o7 RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 0,52-0,56 (2H,
TJ NH m), 0,81-0,87 (2H, m), 1,76-1,82 (1H, m), 3,29
F ()-1-(4-ciclopropilfenil)-3- (1H,t,J=9,2 Hz), 3,44 (1H, t, J = 9,2 HZ), 3,75
e [(35+.4R")-4-(2,6-dlfluoro-4- (3H, s), 3,77 (1H, ¢, J = 9,2 Hz), 4,55 (1H, dd, J
1-62 MeO met0;<ifenil)-2-(;xopirrolidin-3- = 10,4, 8,6 Hz), 6,39 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,70-
ijurea 6,76 (2H, m), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,18 (2H,
d, J =8,6 Hz), 8,04 (1H, s), 8,50 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 402 (MH+). [a]o*°=-157 (c 0,14,
EtOH)
HoRF RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,29-3,35 (1H,
/@’ Y \w m), 3,47 (1H, t, J = 9.2 Hz), 3.76 (3H, s), 3,80-
FiC F (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6- 3,88 (1H, m), 4,60 (1H, dd, J = 11,0, 8,6 Hz),
1-63 F difluoro-4-metoxifenil)-2- 6,65 (1H,d, J=7,9 Hz), 6,75 (2H, d, J =11,0
oxopirrolidin-3-il]-3-[4- Hz), 7,50-7,55 (4H, m), 8,09 (1H, s), 9,11 (1H,
MeO (trifluorometil)feniljurea s).
EM (IEN+) m/z: 430 (MH+). [a]p®® =-95 (c 0,13,
EtOH)
F R RMN H (400 MHz, DMSO-de) & 2,10 (3H, s),
7@; NH 3,25-3,35 (1H, m), 3,41-3,47 (1H, m), 3,75 (3H,
Me NG . ron s), 3,77-3,83 (1H, m), 4,55 (1H, dd, J = 11,0, 8,6
g\ ) F c(ji)ﬂ&o[r(ogi-ﬁztgxﬁéﬁig-z- Hz), 6,52 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,73 (2H, d, J =
1-64 oxopirrolidin-3.i]-3-(3 fluoro-4] 11:0 H2), 6,91 (1H, dd, 3 =83, 2,1 Hz), 7,06
MeO t'.‘l’f | (1H,t, J=8,9 Hz), 7,28 (1H, dd, J = 12,5, 2,1
metilfenil)urea Hz), 8,05 (1H, 5), 877 (IH, ).
EM (IEN+) m/z: 394 (MH+). [a]o>°=-125 (c 0,13,
EtOH)
[Tabla 68]
Ej. n.° Est. Nombre quimico D.F.
O
Me N M. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,14 (3H, s),
T 3,26-3,33 (1H, m), 3,44 (1H, 1, J = 8,9 Hz),
F F 3,75 (3H, s), 3,77-3,83 (1H, m), 4,55 (1H, dd,
F (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro- | J = 11,0, 8,6 Hz), 6,44 (1H, d, J = 8,6 Hz),
1-65 Med 4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- | 6,73 (2H, d, J = 11,0 Hz), 6,94 (1H,t,J =9,2
il]-3-(4-fluoro-3-metilfenil)Jurea | Hz), 7,07-7,12 (1H, m), 7,23-7,26 (1H, m),
8,04 (1H, s), 8,57 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 394 (MH+). [a]o°® =-151 (c
0,14, EtOH)
MM RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 2,34 (3H, s),
i j;’ N 3,25-3,34 (1H, m), 3,44 (1H, t, J = 9,8 Hz),
Me F 3,75 (3H, s), 3,77-3,85 (1H, m), 4,56 (1H, dd,
F (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro- | J = 10,7, 8,3 Hz), 6,57 (1H, d, J = 8,6 Hz),
1-66 el 4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- | 6,74 (2H, d, J = 11,0 Hz), 7,06 (1H,d, J =8,6
il]-3-(6-metilpiridin-3-il)urea Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,6, 2,4 Hz), 8,05 (1H,
s), 8,34 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,72 (1H, s). EM
(IEN+) m/z: 377 (MH+). [a]p**=-168 (c 0,22,
EtOH)
A KT RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,25-3,35
@ 11)' NH (1H, m), 3,40-3,50 (1H, m), 3,75 (3H, s),
FaC F (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro- | 3,81-3,90 (1H, m), 4,59 (1H, dd, J = 10,7, 8,3
1-67 F 4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- | Hz), 6,74 (2H, d, J = 11,0 Hz), 6,84 (1H, d, J
il]-3-[6-(trifluorometil)piridin-3- | = 8,6 Hz), 7,71 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,06-8,11
MeC iljurea (2H, m), 8,62 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,36 (1H,
s). EM (IEN+) m/z: 431 (MH+). [a]p>*=-236 (c
0,20, EtOH)

120



ES 2659 156 T3

[Tabla 69]
Ej. n.° [Est. Nombre quimico D.F.
HO HoH 7 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 3 1,98 (3H, s),
7(_]: NH 3,26-3,33 (1H, m), 3,40-3,47 (1H, m), 3,70-3,79
Me F . Aok (1H, m), 3,75 (3H, s), 4,56 (1H, dd, J = 10,7, 8,3
F gl)ﬂio[r(gin‘fl Etg;(‘i‘f'éﬁi'g_'z_ Hz), 6,31 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,54 (1H, dd, J =
1-68 e . |8,6,2,4Hz),6,73 (2H, d, J = 11,0 Hz), 6,81 (1H,
Me oxopirrolidin-3-il]-3-(3-hidroxi- | 4"y ~'g 61776 97 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8,05 (1H
4-metilfenil)urea s), 8,39 (1H, s), 9,08 (1H, ).
EM (IEN+) m/z: 392 (MH+). [a]o>°=-198 (c 0,15,
EtOH)
0 HoHo P RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,21 (3H, s),
/@’ T hm 3,26-3,33 (1H, m), 3,46 (1H, t, J = 9,5 Hz), 3,66-
Me o (-)-1-[(3S*,4R%)-4-(2,6- 3,74 (1H, m), 3,75 (3H, s), 4,56 (1H, dd, J =
1-69 F difluoro-4-metoxifenil)-2- 10,7, 8,3 Hz), 6,74 (2H, d, J = 11,0 Hz), 6,82-6,8
oxopirrolidin-3-il]-3-(2-fluoro- | (2H, m), 6,97 (1H, d, J =12,8 Hz), 7,78 (1H, t, J
MeO 4-metilfenil)urea =8,3 Hz), 8,10 (1H, s), 8,27 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 394 (MH+). [a]o*°=-188 (c 0,12,
EtOH)
SRR 7 RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,90-1,99 (2H,
<:©’ g hH m), 2,74 (4H, ¢, J = 7,7 Hz), 3,26-3,33 (1H, m),
FO_ (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6- 3,44 (1H,t,J = 9,2 Hz), 3,72-3,80 (1H, m), 3,75
1-70 N JF difluoro-4-metoxifenil)-2- (3H, s), 4,56 (1H, dd, J = 11,0, 8,6 Hz), 6,37 (1H,
oxopirrolidin-3-il]-3-(2,3- td J =8,6 Hz), 6,73 (2H, d, J = 11,0 Hz), 6,97-
MeQ dihidro-1H-inden-5-il)urea 7,03 (2H, m), 7,25 (1H, s), 8,04 (1H, s), 8,45 (1H,
s). EM (IEN+) m/z: 402 (MH+). [a]p>°=-186 (c
0,26, EtOH)
[Tabla 70]
Ej. n.° |Est. Nombre guimico D.F.
H H ©
HO N\H,N.‘ RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,26-3,33
5 NH (1H, m), 3,43 (1H, t, J = 9,5 Hz), 3,73-3,81
F F (1H, m), 3,75 (3H, s), 4,56 (1H, dd, J =
F =
(- 1-[(35* 4R*)-4-(2.6-dlflLior0-4- 10,7: 8,3 Hz), 6,36 (1H, d, J 8,6:Hz),
1-71 MeC metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3- 35)8 ggoz ((11:' (;]j)'\]s,jil(onbdz' \|]—|z)1%'22
(4-fluoro-3-hidroxifenil)urea N S T N
(1H, dd, J = 7,9, 2,4 Hz), 8,05 (1H, s), 8,54
(1H, s), 9,65 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 396 (MH+). [a]o”° =-188 (c
0,12, EtOH)
H H ¢ 1
HO. N._ N, RMN “H (400 MHz, DMSO-ds) 6 3,26-3,33
J@’ T (1H, m), 3,44 (1H, 1, J = 9,2 Hz), 3.75 (3H,
cl rQ s), 3,76-3. 82 (1H, m), 4,56 (1H, dd, J =
o 10,7, 8,3 Hz), 6,42 (1H, d, J = 8,6 Hz),
(alaprodaneny®  Jogo i3> 60 24 o) 673 (it o
MeQ ' ' J=11,0 Hz), 7,07 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,21

metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea

(1H, d, J = 2,4 Hz), 8,07 (1H, s), 8,67 (1H,
s), 9,95 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 412 (MH+). [a]o°°=-189 (c
0,18, EtOH)
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RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,26-3,33

HO N M.,
T (1H, m), 3,44 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,75 (3H,
NC F . R s), 3,76-3. 84 (1H, m), 4,57 (1H, dd, J =
173 &égfﬂgj&'d%"_’3{;&‘(‘:2&_ 11,0, 8,6 Hz), 6,61 (1H, d, J = 7,9 Hz),
Ma( meto;<ifenil)-2-c;xo irrolidin-3-iljJurea 6,71-6,76 (3H, m), 7,29 (1H, s), 7,35 (1H,
P d, J = 8,6 Hz), 8,09 (1H, s), 9,08 (1H, s),
10,81 (1H, s a).
EM (IEN+) m/z: 403 (MH+).
[Tabla 71]
Ej. n.° [Est. Nombre quimico D.F.
R g RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,28-3,34 (1H,
/©/ 1]; NH | 1-{(3S* 4R%)-4-[4- m), 3,46-3,50 (l_H, m), 3,86 (1H, ¢, J=9,7 Hz)l
F F (difluorometoxi)-2.6- 4,57 (1H, dd, J = 10,9, 7,9 Hz), 6,48 (1H, d, J =
1-74 difluorofenil]-2-oxopirrolidin-3- | &2 H2). 6,99-7,08 (4H, m), 7,30-7,33 (2H, m),
. , P 7,32 (1H, 1, J = 73,3 Hz), 8,09 (1H, a), 8,70 (1H,
>_0 il}-3-(4-fluorofenil)urea S).
F EM (IEN+) m/z: 416 (MH+).
H H @ 1 _
s NN RMN *H (400 MHz, CDCl3) 5 1,29 (3H,t,J=7,0
| T NH Hz), 3,25-3,34 (1H, m), 3,44 (1H, t, J = 9,2 Hz),
o~ g O 3,75-3,82 (1H, m), 4,02 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,54
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(4-etoxi-2,6-| (1H, dd, J = 10,4, 8,3 Hz), 6,68-6,75 (1H, m),
1-75 difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3-| 6,71 (2H, d, J = 11,0 Hz), 7,01 (2H, t,J =9,0
E1O il]-3-(4-fluorofenil)urea Hz), 7,34 (2H, dd, J = 9,0, 4,9 Hz), 8,03 (1H, s),
8,89 (1H, s)
EM (IEN+) m/z: 394 (MH+). [a]o?°=-149 (c 0,13,
EtOH)
N R 7 RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 2,87 (6H, s),
hil NH | 1-(3S* 4R*%)-4-[4- 3,27 (1H, t, J = 9,8 Hz), 3,39 (1H, t, J = 8,9 Hz),
F Fo (dimet”émmo)_z 6 3,71 (1H, ¢, J = 10,0 Hz), 4,54 (1H, dd, J = 11,0,
1-76 difIuorofeniI]-2-o;(opirroIidin-3- 8,6 Hz), 6,34 (2H, d, J = 12,2 Hz), 6,52 (1H, d, J
i}-3-(4-fluorofenilyurea =9,2 Hz), 6,98-7,04 (2H, m), 7,31-7,37 (2H, m),
Me—N 7,99 (1H, s), 8,71 (1H, s).
Me EM (IEN+) m/z: 393 (MH+).
[Tabla 72]
Ej. n.° [Est. Nombre quimico D.F.
HoR. 7 RMN H (400 MHz, DMSO-de) & 3,21-3,26 (1H,
/@’ \g’ " m), 3,51-3,55 (1H, m), 3,80-3,87 (1H, m), 4,65
E N e (1H, dd, J = 11,3, 8,8 Hz), 6,77 (1H, d, J = 8,8
]Slaolrgéisn’;gﬁ;r‘:_éﬁl)_z_ Hz), 6,94 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,00 (2H, t,J = 9,0
1-77 ] oxopirrolidin-3-i]-3-(4- Hz), 7,34 (2H, dd, J = 9,0, 4,9 Hz), 7,54 (1H, d, J
(o] ﬂuof’ofen")urea =11,0 Hz), 7,80 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,97 (1H, s),
7.99 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,87 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 372 (MH+). [a]o>>=-201 (c 0,10,
EtOH)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,17-3,24 (1H,
m), 3,42-3,52 (2H, m), 3,80 (3H, s), 4,47-4,52
. (1H, m), 6,60 (1H, s a), 6,79 (1H, d, J = 8,6 Hz),
(-)-1-(4-fluorofenil)-3- _ Z
178 [(35* 4R*)-4-(6-metoxipiridin- 7,02 (2H, dd, J = 9,2, 8,6 Hz), 7,35 (2H, dd, J =

3-il)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea

9,2, 4,9 Hz), 7,80 (1H, dd, J = 8,6, 2,4 Hz), 7,95
(1H, s), 8,10 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,75 (1H, s a).
EM (IEN+) m/z: 345 (MH+). [a]o°°=-103 (c 0,12,
EtOH)
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A 4 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,03 (3H, s),
O T T | ()-N-(3,5-difluoro-4- 3,28-3,35 (1H, m), 3,42-3,48 (1H, m), 3,81 (1H, c,
F Fo {(3R*,45*)-4-[3-(4- J =9,8 Hz), 4,56 (1H, dd, J = 10,7, 8,3 Hz), 6,4
1-79 F fluorofenil)ureido]-5- (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,97-7,04 (2H, m), 7,25-7,34
Me oxopirrolidin-3- (4H, m), 8,06 (1H, s), 8,67 (1H, s), 10,26 (1H, s).
}—NH il}fenil)acetamida EM (IEN+) m/z: 407 (MH+). [a]D2 =-31(c 0,12,
o EtOH)
[Tabla 73]
Ej. n.° [Est. Nombre quimico D.F.
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,18 (2H, t, J
= 88,6 Hz), 3,28 (1H, t, J = 9,5 Hz), 3,42 (1H,
1-[(3S*,4R*)-4-2,3- t,J=9,2 Hz), 3,79 (1H, ¢, J = 9,8 Hz), 4,55
1-80 dihidrobenzofuran-5-il)-2- (1H, dd, J =10,4, 8,6 Hz), 4,62 (2H,t,J = 8,6
oxopirrolidin-3-il]-3-(4- Hz), 6,48 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,62 (1H, d, J =
fluorofenil)urea 11,0 Hz), 6,99-7,05 (2H, m), 7,31-7,37 (2H,
m), 8,03 (1H, s), 8,68 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 392 (MH+).
H H © 1
N.__N,. RMN “H (400 MHz, DMSO-ds) 81,74-1,81 (1H,
/@’ 7;’ NH m), 2,28-2,36 (LH, m), 2,62-2,69 (LH, m),
F . Aok 2,79-2,86 (1H, m), 3,18 (1H, t, J = 9,5 Hz),
F ﬁi([j(rst;?(i-’gg-()jif]i((j?of-lgar-(i)néen-& 346 (1H, 1, J = 8,9 Hz), 3,74 (1H, ¢, J = 10,0
1-81 i)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4- Hz), 4,57 (1H, dd, J = 11,3, 8,9 Hz), 4. 98 (1H,
fluorofenilyurea c,J=6,3Hz), 5,28 (1H,t,J = 5,2 Hz), 6,66
CH (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,99-7,05 (3H, m), 7,33-
7,38 (3H, m), 7,95 (1H, s), 8,79 (1H, s). EM
(IEN+) m/z: 388 (MH+).
n\ﬂ,n* 7 RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 1,96-2,04
NH . Ao (2H, m), 2,80 (4H, c, J = 8,2 Hz), 3,18 (1H, t, J
FO o ii'r[](iirso_'ﬁir)];j“e'r(fg_'i‘f)cfrch'z'?" = 9,8 Hz), 3,45 (1H, d, J = 8,9 Hz), 3,72 (1H, c,
1-82 F oxopirrolidin-3-i]-3-(4- J=9,8Hz), 4,56 (1H, dd, J = 11,3, 8,9 Hz),
fluorofenil)urea 6,54 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,99-7,05 (3H, m),
7,32-7,37 (3H, m), 7,94 (1H, s), 8,69 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 372 (MH+).
[Tabla 74]
Ej. n.° Est. Nombre quimico D.F.
NN A RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,19 (3H, s),
/@’ T e 3,11 (2H, 1, J = 8,6 Hz), 3,15 (1H, t, J= 9.5
Me Hz), 3,42 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,61-3,68 (1H,
E (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(6-fluoro- m), 4,50-4,56 (3H, m), 6,46 (1H, s a), 6,62
1-83 o 2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2- | (1H, d, J =11,0 Hz), 6,99 (2H, d, J = 8,6 Hz),
oxopirrolidin-3-il]-3-(p-tolil)urea| 7,22 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,37 (1H,d,J=7,3
Hz), 7,92 (1H, s), 8,52 (1H, s a).
EM (IEN+) m/z: 370 (MH+). [a]o*®=-158 (c
0,20, EtOH)
N K. 7 RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,04-3,21
O’ g NH (3H, m), 3,43 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,66-3,73
NC ° (-)-1-(4-cianofenil)-3-[(3S*, (1H, m), 4,51-4,56 (3H, m), 6,63 (1H, d, J =
1-84 . 4R*)-4-(6-fluoro-2,3- 11,6 Hz), 7,29 (1H, s a), 7,36 (1H, d, J=7,9
o dihidrobenzofuran-5-il)-2- Hz), 7,55 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,62 (2H, d, J =
oxopirrolidin-3-iljurea 8,6 Hz), 7,94 (1H, s), 9,70 (1H, s a).
EM (IEN+) m/z: 381 (MH+). [a]o>'=-138 (c
0,12, EtOH)
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RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 3,12 (2H, t, J
=8,6 Hz), 3,18 (1H, t, J = 9,8 Hz), 3,44 (1H, t,
J = 9,8 Hz), 3,69-3,76 (1H, m), 4,52-4,56 (3H,
(-)-1-(benzo[b] tiofen-2-il)-3- m), 6,62-6,64 (2H, m), 7,01 (1H, s a), 7,07
e [(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-di | (1H, dd, J =79, 7,4 Hz), 7,20 (1H, dd, J =
hidrobenzofuran-5-il)-2- 7.9,7,4Hz), 7,39 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,50
oxopirrolidin-3-iljurea (1H,d,J=7,9 Hz), 7,68 (1H, d, J = 7,9 Hz),
7,95 (1H, s), 10,21 (1H, s a).
EM (IEN+) m/z: 412 (MH+). [a]o°°=-128 (c
0,14, EtOH)
[Tabla 75]
Ej. n.° Est. Nombre guimico D.F.
HoR7 RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,18 (3H, s),
O T ﬂm 3,29-3,49 (2H, m), 3,71-3,78 (1H, m), 3,75 (3H,
HsC Fo_ (+)-1-[(3R*,45%)-4-(2,6- s), 4,56 (1H, dd, J 11,0, 8,6 Hz), 6,41 (1H,d a, J
1-86 Wi difluoro-4-metoxifenil)-2- = 8,6 Hz), 6,73 (2H, d, J = 11,0 Hz), 6. 98 (2H,
oxopirrolidin-3-il]-3-(p- d, J=8,6 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,04
MeQ toliljurea (1H, s), 8,51 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 376 (MH+). [a]o>>+108 (c 0,13,
EtOH)
oo g RMN “H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,30 (1H, t, J =
@’ ‘dNH 9,8 Hz), 3,45 (1H, t, J = 9,8 Hz), 3,75 (3H, s),
0 3,76-3,82 (m, 1H), 4,57 (1H, dd, J = 11,0, 8,6
3 (+)-1-[(3R*,45%)-4-(2,6- Hz), 6,46 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,74 (2H, d, J =
1-87 DF difluoro-4-metoxifenil)-2- 11,0 Hz), 6,86 (1H,t, J = 7,3 Hz), 7,18 (2H, dd,
oxopirrolidin-3-il]-3-fenilurea | J = 8,6, 7,3 Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,06
MeQ (1H, s), 8,62 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 362 (MH+). [a]p>* = + 153 (c
0,10, EtOH)

<Ejemplo 2-1>

5
[Férmula Quimica 123]
H H Q H H Q
N N N N
/©/ NH /©/ NH
F Me F Me
Me Me
Isomero A Isémero B
MeO MeO
(+)-trans (-)-trans
10 (+)-trans-1-(4-Fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-ilJurea
(-)-trans-1-(4-Fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-iljurea
Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 1-1 usando acido (x)-trans-4-(4-metoxifenil)-5,5-dimetil-2-
15 oxopirrolidin-3-carboxilico en lugar de acido (-)-(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico para obtener
()-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-iljurea.
La (z)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-iljJurea obtenida se sometié a resolucion
Optica por cromatografia liquida de alto rendimiento (éter metilico terc-butilico : etanol = 4 : 1, velocidad de flujo: 15,0
20 ml) usando una columna para la separacion de los enantiomeros (Daicel Corporation, CHIRALPAK ID). Se obtuvo un

isbmero A(+) con un tiempo de retencion de 6,94 minutos y un isémero B(-) con un tiempo de retencién de 16,14
minutos que correspondian a los compuestos del titulo en forma de sélido de color blanco.
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Isémero A(+):

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 0,78 (3H, s), 1,22 (3H, s), 3,26 (1H, d, J = 12,1 Hz), 3,72 (3H, s), 4,88
(1H, dd, J= 12,1, 9,1 Hz), 6,31 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,02 (2H, t, J = 9,1 Hz), 7,25
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,34 (2H, dd, = 9,1, 4,8 Hz), 8,01 (1H, s), 8,48 (1H, S).

EM (IEN") m/z: 372 (MH").
[a]o® = +133 (c 0,21, CHCly)
Isémero B(-):

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 0,78 (3H, s), 1,22 (3H, s), 3,26 (1H, d, J = 12,1 Hz), 3,72 (3H, s), 4,88
(1H, dd, J = 12,1, 9,1 Hz), 6,31 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,02 (2H, t, J = 9,1 Hz), 7,25
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,34 (2H, dd, J = 9,1, 4,8 Hz), 8,01 (1H, s), 8,48 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 372 (MH").
[a]o®® = -147 (¢ 0,21, CHCl)

<Ejemplo 3-1>

[Férmula Quimica 124]

0 0 0o 0
O T " N H /©/ T X N H
o o
F F

MeO Isdmero A MeO Isdmero B
(+)-trans (-)-trans

(+)-trans-1-(4-Fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-azaespiro[4.4]nonan-3-iljurea
(-)-trans-1-(4-Fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-azaespiro[4.4]nonan-3-iljurea

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo 1-1 usando &acido (t)-trans-4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-
azaespiro[4.4]nonan-3-carboxilico en lugar de acido (-)-(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico para
obtener  (x)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-azaespiro[4.4]nonan-3-iljurea. La (z)-trans-1-(4-
fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-azaespiro[4.4]nonan-3-iljJurea obtenida se sometid a resolucién Optica por
cromatografia liquida de alto rendimiento (éter metilico terc-butilico : etanol = 4 : 1, velocidad de flujo: 20,0 ml)
usando una columna para la separacién de los enantiémeros (CHIRALPAK ID). Se obtuvo un isémero A(+) con un
tiempo de retencién de 9,02 minutos y un isémero B(-) con un tiempo de retencién de 14,27 minutos que
correspondian a los compuestos del titulo en forma de sélido de color blanco.

Isémero A(+):

RMN H (400 MHz, DMSO-d6) & 1,05-1,81 (8H, m), 3,45 (1H, d, J = 12,1 Hz), 3,71 (3H, s), 4,82 (1H, dd, J =
12,1, 9,1 Hz), 6,31 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,88 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,02 (2H, t, J = 9,1 Hz), 7,25 (2H, d, J = 9,1
Hz), 7,34 (2H, dd, J = 9,1, 4,8 Hz), 8,28 (1H, s), 8,47 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 398 (MH").

HRMS (IEN+) para Cz2H2s5FN3O3 (MH+): calculado, 398,18799; encontrado, 398,18738.
[a]o®* = +124 (c 0,31, CHClIy).

Isémero B(-):

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,05-1,81 (8H, m), 3,45 (1H, d, J = 12,1 Hz), 3,71 (3H, s), 4,82 (1H, dd, J =
12,1, 9,1 Hz), 6,31 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,88 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,02 (2H, t, J = 9,1 Hz), 7,25 (2H, d, J = 9,1
Hz), 7,34 (2H, dd, J = 9,1, 4,8 Hz), 8,28 (1H, s), 8,47 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 398 (MH").

HRMS (IEN+) para Cz2H25FN3O3 (MH+): calculado, 398,18799; encontrado, 398,18880.
[a]o®* = -125 (c 0,31, CHCl3).
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<Ejemplo 4-1>

[Formula Quimica 125]

ovye  OJX
F © F ©

MeO Isémero A MeO Isémero B
(+)-trans (-)-trans

(+)-trans-1-(4-Fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-azaespiro[4.5]decan-3-ilJurea
(-)-trans-1-(4-Fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-azaespiro[4.5]decan-3-iljlurea

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo 1-1 usando &acido (t)-trans-4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-
azaespiro[4.5]decan-3-carboxilico en lugar de acido (-)-(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico para
obtener  (%)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-azaespiro[4.5]decan-3-iljlurea. La  (%)-trans-1-(4-
fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-azaespiro[4.5]decan-3-ilJurea obtenida se sometié a resolucidon Optica por
cromatografia liquida de alto rendimiento (éter metilico terc-butilico : etanol = 85 : 15, velocidad de flujo: 15,0 ml)
usando una columna para la separacion de los enantimeros (CHIRALPAK ID). Se obtuvo un isémero A(+) con un
tiempo de retencion de 12,16 minutos y un isémero B(-) con un tiempo de retencion de 17,07 minutos que
correspondian a los compuestos del titulo en forma de sélido de color blanco.

Isébmero A(+):
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 0,55-0,67 (1H, m), 0,76-0,92 (1H, m), 1,29-1,71 (8H, m), 3,14 (1H, d, J = 12,2
Hz), 3,72 (3H, s), 4,89 (1H, dd, J = 12,2, 8,6 HzH), 6,31 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,02 (2H,
t, J=8,8 Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,34 (2H, dd, J = 9,1, 4,8 Hz), 8,01 (1H, s), 8,48 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 412 (MH").

HRMS (IEN+) para Cz3H27FN3O3 (MH+): calculado, 412,20364; encontrado, 412,20364.

[0]o®® = +133 (c 0,32, CHCl).

Isémero B(-):
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 0,55-0,67 (1H, m), 0,76-0,92 (1H, m), 1,29-1,71 (8H, m), 3,14 (1H, d, J = 12,2
Hz), 3,72 (3H, s), 4,89 (1H, dd, J = 12,2, 8,6 Hz), 6,31 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,02 (2H, t,
J=8,8Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,34 (2H, dd, J = 9,1, 4,8 Hz), 8,01 (1H, s), 8,48 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 412 (MH").

HRMS (IEN+) para Cz3H27FN3O3 (MH+): calculado, 412,20364; encontrado, 412,20416.

[a]o®® = -137 (c 0,31, CHCly).

<Ejemplo 5-1>

[Férmula Quimica 126]

H H 2
N__N,
J@/ hig NH
. o)

Me\§\
@)

(-)-1-(4-FIuorofeniI)-3-[(38*,4R*)-4-(4-metiIsuIfinilfeniI)-2-oxopirro|idin-3-i|]urea
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Se afiadié acido meta-cloroperoxibenzoico (mCPBA) (70 mg) a una solucion de 1-(4-f|uorofeni|)-3-[(38*,4R*)-4-(4-
metiltiofenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea (100 mg) en diclorometano (5 ml) para producir una solucién de reaccién. La
solucién de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Una solucién saturada de carbonato acido de
sodio se afiadié a la solucion de reaccion, y la mezcla se extrajo con una mezcla de diclorometano-metanol. El
extracto se lavé con agua y salmuera en forma sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida, y el residuo después se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo : metanol = 5 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (85
mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,71 (3H, s), 3,23 (1H, t, J = 9,4 Hz), 3,50-3,68 (2H, m), 4,55 (1H, dd, J = 11,5, 8,5
Hz), 6,47 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,00-7,05 (2H, m), 7,32-7,37 (2H, m), 7,58-7,64 (4H, m), 7,97 (1H, s), 8,59 (1H, s).

EM (IENY) m/z: 376 (MH").

[a]o’°= -168 (c 0,14, EtOH).

<Ejemplo 6-1>

[Formula Quimica 127]

H H ©
N__N,
IORPe.
F

Me-~g

//\

(-)-1-(4-FIuorofeniI)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metilsu|f0ni|feni|)-2-oxopirro|idin-3-i|]urea

Se afiadi6 acido meta-cloroperoxibenzoico (mCPBA) (140 mg) a una solucién de 1-(4-f|uorofeni|)-3-[(38*,4R*)-4-(4-
metiltiofenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea (84 mg) en diclorometano (5 ml) para producir una solucién de reaccion. La
solucién de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Una solucién saturada de carbonato acido de
sodio se afiadié a la solucién de reaccion, y la mezcla se extrajo con una mezcla de diclorometano-metanol. El
extracto se lavé con agua y salmuera en forma sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo : metanol = 5 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (67

mg).

RMN H (400 MHz, DMSO- ds) 5 3,19 (3H, s), 3,25 (1H, t, J = 9,7 Hz), 3,55 (1H, t, J = 8,5 Hz), 3,64-3,72 (1H, m),
4,57 (1H, dd, J = 10,9, 8,5 Hz), 6,49 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,00-7,05 (2H, m), 7,32-7,36 (2H, m), 7,68 (2H, d, J = 8,5
Hz), 7,87 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,00 (1H, s), 8,61 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 392 (MH").

[a]o’°= -189 (c 0,14, EtOH).

<Ejemplo 7-1>

[Férmula Quimica 128]

MeO

(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-Difluoro-4-metoxifeni|)-2-oxopirro|idin-3-il]-3-[4-(trif|uorometoxi)feniI]urea

Se afiadié isocianato de 4-(trifluorometoxi)fenilo (36 ul) a una solucion de (-)-(3S*,4R*)-3-amino-4-(2,6-difluoro-4-
metoxifenil)pirrolidin-2-ona (58 mg) en tetrahidrofurano (2,4 ml) para producir una solucién de reaccién. La solucion
de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucion de reaccién se concentrd, y el residuo
después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 9 : 1 seguido
por acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (94 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 3,27-3,31 (1H, m), 3,44 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,74 (3H, s), 3,76-3,84 (1H, m), 4,57 (1H,
dd, J = 10,4, 8,6 Hz), 6,56 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,74 (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,6
Hz), 8,06 (1H, s), 8,89 (1H, s).
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Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 7-1 usando el isocianato correspondiente para obtener los

siguientes Ejemplos 7-2 a 7-14.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en las Tablas 76 a 80.

[Tabla 76]
Ej.n.° |Est. Nombre quimico D.F.
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,30 (1H,
t, J = 9,8 Hz), 3,45 (1H, t, J = 9,8 Hz), 3,75
(3H, s), 3,76-3,82 (m, 1H), 4,57 (1H, dd, J
. Aok 11,0, 8,6 Hz), 6,46 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,74
7.2 Gfiuorod metoxieni) 2- | @09 =110 H2) 6,86 (1H, 1, 9=7.3
oxopirrolidin-3-il]-3-fenilurea Hz), 7,18 (2H, dd, J = 8,6, 7,3 Hz), 7,32
(2H, d, J = 8,6 Hz), 8,06 (1H, s), 8,62 (1H,
MeO S).
EM (IEN+) m/z: 362 (MH+). [a]o”’ =-162 (c
0,10, EtOH)
HoR 7 RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 5 1,21 (9H,
Me hig N s), 3,27-3,48 (2H, m), 3,71-3,80 (1H, m),
Me AY (-)-1-[4-(terc-butil)fenil]-3- 3,74 (3H, s), 4,56 (1H, dd, J = 11,0, 8,0
23 Me F [(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4- Hz), 6,39 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,73 (2H, d, J
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- =11,0 Hz), 7,17-7,23 (4H, m), 8,04 (1H, s),
MeC illurea 8,51 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 418 (MH+). [a]o”’ =-117 (c
0,11, EtOH)
H H o 1
N. N, RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,28 (3H,
/@’ T t, J = 6,8 Hz), 3,28-3,39 (1H, m), 3,45 (1H,
EtO,C F t,J = 9,2 Hz), 3,75 (3H, s), 3,78-3,86 (1H,
éster etilico del acido (-)-4- m), 4,23 (2H, ¢, J = 6,8 Hz), 4,57 (1H, dd, J
24 {(35*,4R*)-3-[4-(2,6-difluoro-4- |= 10,4, 8,6 Hz), 6,66 (1H, d, J = 8,6 Hz),
MeO metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-  |6,74 (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,46 (2H, d, J =
illureido}benzoico 8,6 Hz), 7,79 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,08 (1H,
s), 9,13 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 434 (MH+). [a]o®’ =-161 (c
0,10, EtOH)
[Tabla 77]
Ej.n.° [Est. Nombre guimico D.F.
N AL % RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,29-3,34
[G \g’ NH (1H, m), 3,46 (1H, t, J = 8,6 Hz), 3,75 (3H,
@ F s), 3,81 (1H, ¢, J = 8,6 Hz), 4,59 (1H, dd, J
(-)-1-[(1,1-b ifenil)-4-il]-3- =8,6, 8,6 Hz), 6,51 (1H, d, J = 8,6 Hz),
25 [(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4- 6,74 (2H,d, J = 10,4 Hz), 7,28 (1H, 1, J =
MeQ metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- | 7,3 Hz), 7,38-7,43 (4H, m), 7,50 (2H, d, J =
iMurea 9,2 Hz), 7,58 (2H, d, J = 8,0 Hz), 8,07 (1H,
s), 8,75 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 438 (MH+). [a]o°’ =-168 (c
0,10, EtOH)

128




ES 2659 156 T3

o
R RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,45 (3H,
Me)ﬂ T s), 3,26-3,31 (1H, m), 3,44 (1H, t, = 9.2
F I Hz), 3,74 (3H, s), 3,81 (1H, ¢, J = 9,2 Hz),
° o e e A3 Sh | 457 (1H,dd, 3 =92, 86 Hz), 6,65 (1H, d
7-6 e o | J=8,6Hz),6,73 (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,45
MO irHS:gglfenll) 2-oxopirrolidin-3 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7.80 (2H. d. J = 8.6
Hz), 8,07 (1H, s), 9,11 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 404 (MH+). [a]o®’ =-153 (c
0,10, EtOH)
A RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,30 (1H,
@ /@’ T W t, J=9,2 Hz), 3,44 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,75
o Y (3H, s), 3,79 (1H, ¢, J = 9,2 Hz), 4,57 (1H,
F | ()-1-[(35* 4R¥)-4-(2,6-difluoro- | b 3 = 8,6 H2), 6,47 (1H, d, J = 8,6 H2),
7-7 4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- 6,74 (2H,d, J = 11,0 Hz), 6,88-6,91 (4H,
MeQ m)
il}-3-(4-fenoxifenil)urea 7,05 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,30-7,35 (4H, m),
8,05 (1H, s), 8,67 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 454 (MH+). [a]o”’ =-163 (c
0,10, EtOH)
[Tabla 78]
Ej.n.° |Est. Nombre guimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 3,28-3,33
(1H, m), 3,40-3,49 (1H, m), 3,75 (3H, s), 3,81
(1H, ¢, J 9,5 Hz), 4,56 (1H, dd, J = 11,0, 8,0
-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-
O-L1(3 4_metgxife(n”)_2_ Hz), 6.57 (1H, d. J = 8,0 Hz), 6,64-6.70 (1H,
7-8 oxopirrolidin-3-il]-3-(3. m), 6,74 (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,00 (1H, d, J =
. 8,6 Hz), 7,17-7,23 (1H, m), 7,32-7,37 (1H, m),
fluorofenil)urea
MeO 8,07 (1H, s), 8,90 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 380 (MH+). [a]o°’ =-152 (¢
0,10, EtOH)
F H R 7 RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 3,27-3,36
U Y wn (1H, m), 3,40-3,48 (1H, m), 3,75 (3H, s), 3,81
o (1H, ¢, J = 9,2 Hz), 4,56 (1H, dd, J = 9,2, 8,6
F F. (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6- i _
c difluoro-4-metoxifenil)-2- Hz), 6. 60 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,74 (2H, d, J =
7-9 oxopirrolidin-3-l]-3-(3.4- 11,0 Hz), 6,97-7,03 (1H, m), 7,20-7,27 (1H,
Mol difluorofenil)urea 21)), 7,49-7,56 (1H, m), 8,06 (1H, s), 8,91 (1H,
EM (IEN+) m/z: 398 (MH+). [a]o®’ =-138 (¢
0,10, EtOH)
[Tabla 79]
Ej.n° |Est. Nombre quimico D.F.
o]
R RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 1,11 (3H, t, J
Me\/@’ T Ow =74 Hz), 2,49 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 3,30 (1H,
F t,J=9,2 Hz), 3,44 (1H,t, J = 9,2 Hz), 3,75
F (-)-1-[(35*,4R*)-4-(2,6- (3H, s), 3,77 (1H, ¢, J = 9,2 Hz), 4,56 (1H, dd,
710 ved difluoro-4-metoxifenil)-2- J=10,4, 8,6 Hz), 6,42 (1H, d, J = 8,6 Hz),

oxopirrolidin-3-il]-3-(4-
etilfenil)urea

6,73 (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,01 (2H, d, J = 8,6
Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,05 (1H, s),
8,53 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 390 (MH+). [a]o°'=-134 (c
0,10, EtOH)
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Me HoH 7 RMN H (400 MHz, DMSO-de) & 2,20 (3H, s),
‘@’ T N 3,27-3,33 (1H, m), 3,44 (1H, t, J = 9.5 Hz),
F . 3,75 (3H, s), 3,76-3,82 (1H, m), 4,56 (1H, dd,
|Gy, S0es b o (6 3T
7-11 oxopirrolidin.3-[]-3-(m- 6,69 (1H, d, J = 6,7 Hz), 6,73 (2H, d, J = 11,0
MG toliljurea Hz), 7,02-7,10 (2H, m), 7,18 (1H, s), 8,05 (1H,
s), 8,53 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 376 (MH+). [a]p>>=-135 (C
0,22, EtOH)
H H o 1
NG N. N, RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,25-3,35
hig NH (1H, m), 3,40-3,50 (1H, m), 3,75 (3H, s), 3,78-
Fo (-)-1-(3-ciano fenil)-3- 3,87 (1H, m), 4,57 (1H, dd, J = 10,7, 8,3 Hz),
712 E [(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-  |6,74 (2H, d, J = 11,0 Hz), 7,30-7,33 (1H, m),
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- 7,40 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,52-7,57 (1H, m),
MeC illurea 7,85 (1H, s), 8,07 (1H, s), 9,08 (1H, s). EM
(IEN+) m/z: 387 (MH+). [a]o*> =-86 (c 0,13,
EtOH)
[Tabla 80]
Ej.n.° |Est. Nombre quimico D.F.
MeO SR 7 RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 3,27-3. 33
U T " (1H, m), 3. 44 (1H, t, J = 9,5 Hz), 3,67 (3H,
2 (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6- s), 3,75 (3H, s), 3,80 (1H, t, J = 9,8 Hz), 4,56
7.13 F difluoro-4-metoxifenil)-2- (1H, dd, J = 11,0, 8,6 Hz), 6,43-6,47 (2H, m),
oxopirrolidin-3-il]-3-(3- 6,74 (2H, d, J = 11,0 Hz), 6,80-6,83 (1H, m),
MeQ metoxifenil)urea 7,04-7,10 (2H, m), 8,05 (1H, s), 8,63 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 392 (MH+). [a]o*°=-173 (c
0,14, EtOH)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,18 (3H, s),
3,38 (1H,t,J = 9,5 Hz), 3,47 (1H, 1, J=9,2
. Hz), 3,83 (3H, s), 3,90-4,01 (1H, m), 4,50
Er'])étlc;%iisria‘i‘anZ)_'if)':(ﬁ'ﬂ”oro'E" (1H, dd, J = 10,1,8,3 Hz), 6,51 (1H, d, J = 7,3
7-14 oxopirrolidin-3-1]-3-(p- Hz), 6,98 (2H, J = 8,3 Hz), 7,20 (2H, d, J =
toliljurea 8,3 Hz), 7,38 (1H, dd, J = 12,2, 2,4 Hz), 7,93
(1H, s), 8,20 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,53 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 359 (MH+). [a]p?°=-177 (c
0,10, EtOH)

<Ejemplo 8-1>

[Férmula Quimica 129]

s. NN
Cl\q b
WA

MeO

10 (-)-l—(5-CIOrotiofen-2-iI)-3-[(SS*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifeniI)-2-oxopirrolidin-3-il]urea

Se afiadieron trietilamina (51 pl) y azida de difenilfosforilo (83 pl) a una solucién de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico
(60 mg) en tolueno (3,7 ml) para producir una solucién de reaccién. La solucién de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. La temperatura de reaccion se calent6 hasta 100 °C, y la solucién de reaccion después se
15 agitd durante 1 hora. Se afiadio (-)-(SS*,4R*)-3-amino-4-(2,6-diquoro-4-metoxifeniI)pirrolidin-2-0na (71 mg) vy la
solucién de reaccion se agité a 100 °C durante 1 hora. La solucién de reaccion se concentro, y el residuo después se
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purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1 seguido por acetato
de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (45 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 3,27-3,31 (1H, m), 3,44 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,75 (3H, s), 3,80-3,88 (1H, m), 4,52 (1H,
dd, J=11,0, 9,2 Hz), 6,20 (1H, d, J = 4,3 Hz), 6,71-6,81 (4H, m), 8,06 (1H, s), 9,94 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 402 (MH").

[a]o®’= -135 (c 0,11, EtOH)

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 8-1 usando el compuesto acido carboxilico y la amina
correspondientes y para obtener los siguientes Ejemplos 8-2 a 8-3. Las estructuras y datos espectrales de los
mismos se muestran en la Tabla 81.

[Tabla 81]
Ej.n° |Est. Nombre guimico D.F.
Q
s N__R. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,30-3,37
uﬂ A NH (1H, m), 3,46 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,83 (3H,
Q s), 3,96-4,03 (1H, m), 4,48 (1H, d, J = 10,4

(-)-1-(5-clorotiofen-2-il)-3-

Hz), 6,05-6,15 (1H, m), 6,66 (1H, d, J = 4,3

MeQ

* *
8-2 \_/F oo Hz), 7,00-7,30 (1H, m), 7,38 (1H, dd, J =
MeO oxopirolidin.3.jurea 11,6, 2,4 Hz), 7,89 (1H, s), 8,20 (1H, d, J =
2,4 Hz), 10,3-10,6 (1H, m).
EM (IEN+) m/z: 385 (MH+). [a]p?°=-166 (C
0,10, EtOH)
H H ¢ 1
NN RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,39 (1H, t,
hig NH J= 9,2 Hz), 3,49 (1H, t, J=9,2 Hz), 3,83 (3H,
CQ; Q s), 4,00-4,07 (1H, m), 4,57 (1H,t, J = 9,2
- (-)-1-(benzo[b]tiofen-2-il)-3- Hz), 6,65 (1H, s), 6,98-7,06 (1H, m), 7,08
6.3 ) _/F [(3S* 4R*)-4-(3-fluoro-5- (1H, 1, J = 7,6 Hz), 7,21 (1H, t, J = 7,6 H2),

metoxipiridin-2-il)-2-
oxopirrolidin-3-iljurea

7,38-7,42 (1H, m), 7,52 (1H, d, J = 7,9 Hz),
7,69 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,98 (1H, s), 8,20-

8,23 (1H, m), 10,19 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 401 (MH+). [a]o*'=157 (¢
0,11, EtOH)

<Ejemplo 9-1>

[Férmula Quimica 130]

MeO

(-)-1—[(35*,4R*)-4-(2,6-Dif|uoro-4-met0xifeniI)-2-oxopirroIidin-3-i|]-3-(p-to|i|)urea

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 8-1 usando acido 4-metilbenzoico en lugar de &cido 5-
clorotiofen-2-carboxilico para obtener el compuesto del titulo.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,18 (3H, s), 3,29-3,49 (2H, m), 3,71-3,78 (1H, m), 3,75 (3H, s), 4,56 (1H, dd, J =
11,0, 8,6 Hz), 6,41 (1H, d a, J = 8,6 Hz), 6,73 (2H, d, J = 11,0 Hz), 6,98 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,6 Hz),
8,04 (1H, s), 8,51 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 376 (MH").

[a]o®’= -144 (c 0,10, EtOH)
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<Ejemplo 10-1>

[Formula Quimica 131]

H H
N.__N

n,

MeO
(-)-1-[(38*,4R*)-4-(2,6-Dif|uoro-4-metoxifeni|)-2-oxopirro|idin-3-i|]-3-[4-(hidroximetil)fenil]urea

Se afadio hidruro de diisobutilaluminio (1,0 ml, 1,04 mol/l hexano solucién) a una solucion de éster etilico de acido (-
)-4-{3- [(3S 4R) -4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- |I]ure|d0}ben20|co (87 mg) en diclorometano (2,5 ml)
en enfriamiento con hielo para producir una solucion de reaccion. La solucion de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2,5 horas. Se afiadié una solucién acuosa al 10 % de tartrato de sodio y potasio y acetato de etilo
a la solucién de reaccion, y la mezcla se agitdé durante 30 minutos y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se lavé con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y el
residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo : metanol =

1 seguido por acetato de etilo : metanol = 4 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (66 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,30 (1H, dd, J = 9,8, 9,2 Hz), 3,44 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,75 (3H, s), 3,75-3,81 (1H,
m), 4,36 (2H, d, J = 5,5 Hz), 4,56 (1H, dd, J = 11,0, 8,6 Hz), 4,99 (1H, t, J = 5,5 Hz), 6,43 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,73
(2H,d,J=11,0H), 7,12 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,05 (1H, s), 8,58 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 392 (MH").

[a]o®'= -159 (c 0,10, EtOH)

<Ejemplo 11-1>

[Férmula Quimica 132]

ZT

Me”

MeO
(-)-4-{3-[(SS*,4R*)-4-(2,6-Difluoro-4-metoxifeni|)-2-oxopirroIidin-3-i|]ureido}-N-metiIbenzamida

Una solucion acuosa de hidroxido de sodio 2 mol/l (0,28 ml) se afiadio a una solucion de éster etilico de acido (-)-4-
{3- [(38 4R) -4-(2,6-difluoro-4- metOX|fen|I) -2-oxopirrolidin-3-iljureido}benzoico (100 mg) en metanol (2,4 ml) para
producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agité a 60 °C durante 9 horas. La solucion de reaccion
se concentré a presion reducida, se afiadié acido clorhidrico 1 mol/l al residuo en enfriamiento con hielo para
acidificar la mezcla (pH: 1), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, y se
sect sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida para obtener acido 4-{3- [(3S JAR)-4-
(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJureido}benzoico como compuesto intermediario.

Se anadi6 hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio metanaminio (HATU) (92 mg) a
una solucion del acido 4-{3- [(SS 4R) -4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljureido}benzoico obtenido (45
mg), metilamina (45 pl, solucién acuosa 12 M/L), y diisopropiletilamina (DIEA) (40 pl) en N,N-dimetilformamida (1,1
ml) para producir una solucion de reaccion. La solucién de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se afiadié agua a la solucion de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con
salmuera, y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (17 mg).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,72 (3H, s), 3,55-3,25 (2H, m), 3,75 (3H, s), 3,76-3,86 (1H, m), 4,52-4,61 (1H, m),
6,61 (1H, s a), 6,70-6,79 (2H, m), 7,34-7,41 (2H, m), 7,63-7,71 (2H, m), 8,07 (1H, s), 8,16-8,23 (1H, s a), 8,93 (1H, s
a).

EM (IEN’) m/z: 417 (M-H)".

[a]o”®= -159 (c 0,10, DMSO)
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<Ejemplo 12-1>

[Formula Quimica 133]

oot
F

MeO

N—Et

(-)-1-[(3S*,4R*)-1-Etil-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iI]-3-(4-f|uorofeni|)urea

Se afiadié &cido trifluoroacético (0,4 ml) a una solucién de éster terc-butilico de &cido [(3S,4R’)-1-etil-4-(4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico (63 mg) en diclorometano (2 ml) para producir una solucién de reaccién.
La solucién de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La soluciéon de reaccidon se concentrd a
presion reducida, se afiadié acetato de etilo y una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio al residuo
para ajustar el pH de la fase acuosa a 9. Se afiadi6é isocianato de 4-fluorofenilo (20 pl) a la solucién bifasica, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgéanica se
lavo con agua y salmuera en forma sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a
presion reducida, y el residuo después se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo : hexano = 4 : 1 seguido por acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (48 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,21 (3H, t, J = 7,3 Hz), 3,31-3,45 (2H, m), 3,52-3,61 (1H, m), 3,71-3,77 (2H, m), 3,80
(3H, s), 4,24 (1H, dd, J = 9,8, 6,7 Hz), 6,13 (1H, s a), 6,76 (2H, t, J = 8,6 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,06-7,10 (2H,
m), 7,24 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,84 (1H, s a).

EM (IENY) m/z: 372 (MH").

[a]o?*= -135 (c 0,30, EtOH).

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 12-1 usando el compuesto Boc correspondiente para obtener
los siguientes Ejemplos 12-2 a 12-15.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en las Tablas 82 a 87.

[Tabla 82]
Ej.n° [Est. Nombre quimico D.F.
SN 7 RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 1,29 (3H, t, J =
/@’ NN NN coqg 7.4 Hz), 3,61 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,72 (1H, t,
F éster etilico del acido 2- J=9,2 Hz), 3,79 (3H, s), 3,81-3,89 (1H, m),
{(3S*,4R*)-3-[3-(4- 3,95 (1H, d, J = 17,8 Hz), 4,17-4,25 (2H, m),
12-2 Med fluorofenil)ureido]-4-(4- 4,37 (1H, d, J =17,8 Hz), 4,39-4,43 (1H, m),
metoxifenil)-2-oxopirrolidin- | 6,12 (1H, s a), 6,73 (2H, t, J = 8,6 Hz), 6,88
l-il}acético (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,05-7,09 (2H, m), 7,27
(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,80 (1H, s a).
EM (IEN+) m/z: 430 (MH+).
[Tabla 83]
Ej.n.° |Est. Nombre quimico D.F.
NN O"“&Me RMN *H (400 MHz, CDCls) 5 1,18 (3H, t, J =
O T o 7.4 Hz), 1,52 (3H, s), 1,57 (3H, 5) 3,38 (1H,
i éster etilico del acido 2- t J=9.2Hz), 3,68 (1H, ¢, J = 9,2 Hz), 3,79
{(35* 4R*)-3-[3-(4- (3H, s), 3,83 (1H, t, J = 8,6 Hz), 4,10 (2H, c,
12-3 e fluorofenilureido]-4-(4- | 2= /+4 H2), 480 (1H, dd, J =116, 9.2 Hz),
o T 5,87 (1H,d a, J=8,6 Hz), 6,73 (2H, t, J =
metoxifenil)-2-oxopirrolidin- 9.2 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,10 (2H
1-il}-2-metilpropiénico dd, J = 9,2, 4,9 Hz), 7.30 (2H, d, J = 8,6 Hz)
7,88 (1H, s a).
EM (IEN+) m/z: 458 (MH+).
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RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,39 (3H, s),

= N, oH
DRSS! 1,41 (3H, s), 3,42-3,53 (2H, m), 3,71 (1H, c,
F (-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3 J=9,6 Hz), 3,80 (3H, s), 3,98-4,06 (2H, m),
S* 4R*)-1-(1-hidroxi-2- 4,17-4,24 (2H, m), 6,49 (1H, s a), 6,70-6,75
12-4 MeO metilpropan-2-il)-4-(4- (2H, m), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,03-7,08
metoxifenil)-2-oxopirrolidin- | (2H, m), 7,21 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,56 (1H,
3-iljurea S).
EM (7IEN+) m/z: 416 (MH+).
[alo?’ =-113 (c 0,31, EtOH).
[Tabla 84]
Ej.n.° |Est. Nombre quimico D.F.
HoHo P RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,13 (1H, d,
/@’ Tg NH J = 10,4 Hz), 3,31 (3H, s), 3,72-3,76 (1H, m),
o Oifepodtoos |LISEE MM, 46100 402208 67
12-5 F (-)-cis metoxifenil)-2-0>_<opirrolidin-3- _ 1i’0’ Hz). 6,’97’-7,65 (’2H, m’), .7,22-7,2’6 ’
Med il]-3-(4-fluorofenil)urea (2H. m), 8,06 (1H, s), 8,65 (1H, S).
EM QEN+) m/z: 380 (MH").
[al4®>-2 39 (c 0,10, EtOH)
H H 2 1
NN RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,13 (1H, d,
/@’ T T J=10,4 Hz), 3,31 (3H, s), 3,72-3,76 (LH, m),
F F . 4,18-4,23 (1H, m), 4,61 (1H, dd, J=9,8, 6,7
+)-1-[4-(2,6-difluoro-4-
12-6 F {+)-cis EnétO)Eife(nil)-Z-oxopirrolidin-3- t|21)1 %?_'4 (12;"52’%];56’;'_"_'2)’ 6'76262(52’6(1' J
et il]-3-(4-fluorofenil)urea = 11,0 Hz), 6,97-7,05 (2H, m), 7,22-7,
(2H, m), 8,06 (1H, s), 8. 65 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 380 (MH").
[a]s*>+188 (c 0,10, EtOH)
H H & 1
LI RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,17 (3H,
P \lg NH s), 3,12 (1H, d, J = 10,4 Hz), 3,71 (3H, s),
Me F 3,72-3,76 (1H, m), 4,17-4,23 (1H, (1H, dd, J
(ois | O)-14-(2,6-difluoro-4- =9,8, 6,7 Hz), 6,01 (1H, d, J = 6,7 Hz), 6,66
12-7 metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-| (2H, d, J = 11,0 Hz), 6,97 (2H, d, J = 8,6 Hz),
MeO il]-3-(p-tolilyurea 7,11 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,04 (1H, s), 8,49
(AH, s).
EM (IEN+) m/z: 376 (MH").
[al4*°-142 (c 0,12, EtOH)
[Tabla 85]
Ej.n° [Est. Nombre quimico D.F.
HoR A RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 3 2,17 (3H, s),
\g NH 3,12 (1H, d, J = 10,4 Hz), 3,71 (3H, s), 3,72-
Me F 3,76 (1H, m), 4,17-4,23 (1H, m), 4,61 (1H,
F cis | (H)-1-[4-(2,6-difluoro-4- dd, J=9,8, 6,7 Hz), 6,01 (1H, d, J = 6,7 Hz),
12-8 Med] metoxifenil)-2-oxopirrolidin- | 6,66 (2H, d, J = 11,0 Hz), 6,97 (2H, d, J = 8,6

3-il]-3-(p-tolil)urea

Hz), 7,11 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,04 (1H, s),
8,49 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 376 (MH).

[a]o®® +125 (c 0,11, EtOH)
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HoH P RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 3,13 (LH, d,
@’ i N J=10,4 Hz), 3,71 (3H, 5), 3,74 (1H, dd, J =
g0 10,4, 8,6 Hz), 4,21 (1H, t, J = 8,0 Hz), 4,62
(-)-1-[4-(2,6-difluoro-4- (1H, dd, J = 9,8, 6,7 Hz), 6,08 (1H,d, J = 6,7
12-9 F (-}-cis | metoxifenil)-2-oxopirrolidin- | Hz), 6,66 (2H, d, J = 13,8 Hz), 6,85 (1H, t, J
MeG 3-il]-3-fenilurea =7,4Hz), 7,17 (2H,t,J = 7,3 Hz), 7,23 (2H,
t,J = 7,3 Hz), 8,06 (1H, s), 8,62 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 362 (MHY).
[a]p*°-201 (c 0,10, EtOH)
[Tabla 86]
Ej.n.° |Est. Nombre quimico D.F.
o g RMN H (400 MHz, DMSO-de) & 3,13 (1H, d, J =
@’ hig N 10,4 Hz), 3,71 (3H, s), 3,74 (1H, dd, J = 10,4,
£O . 8,6 Hz), 4,21 (1H, t, J = 8,0 Hz), 4,62 (1H, dd, J
ﬁé}ﬁiﬁéﬁf_ﬁ'ﬂ””o"" ='9,8, 7,3 Hz), 6,08 (1H, d, J = 7,3 Hz), 6,66
12-10 F (+)-cis oxopirrolidin.3-i]-3- (2H, d, J = 13,8 Hz), 6,85 (1H, t, J = 7,4 Hz),
HeG enilurea 7,17 (2H,t,J = 7,3 Hz), 7,23 (2H, t, J = 7,3 Hz),
8,05 (1H, s), 8,62 (1H, s).
EM QEN+) m/z: 362 (MH+).
[a]o®® +242 (c 0,10, EtOH)
H oH § RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 3,29 (1H, t, J =
/@’NYN NH 7,4 Hz), 3,67-3,72 (5H, m), 4,59 (1H,t, J = 6,7
. Hz), 5,80 (1H, d, J = 6,7 Hz), 6,85 (2H, d, J =
12-11 ° ; E]})étlc;i?f}:rlﬁ;?;n'l)'3'[4'(4' 8,6 Hz), 7,05 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,23 (2H, d, J
XIETIY =~ =8,6 Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,10 (1H, s),
oxopirrolidin-3-iljurea
MeO (-)—CiS 8,74 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 360 (MH).
[a]o>>2 60 (c 0,10, EtOH)
HoH ? RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 3,29 (1H, t, J =
/@ N NH 7,4 Hz), 3,67-3,72 (5H, m), 4,59 (1H,t,J = 6,7
o , Hz), 5,80 (1H, d, J = 6,7 Hz), 6,85 (2H, d, J =
1912 a S()e'tﬁ'x(i‘f‘éﬂicl’)r_%f_e”")'3'[4'(4' 8,6 Hz), 7,05 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,23 (2H, d, J
PRI~ =8,6 Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,10 (1H, s),
oxopirrolidin-3-iljurea
MeQ (+)-cis 8,74 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 360 (MH+).
[a]o® +2 35 (c 0,10, EtOH)
[Tabla 87]
Ej.n° [Est. Nombre quimico D.F.
H H § RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,25-3,29
NYN NH (1H, m), 3,68-3,72 (5H, m), 4,59 (1H,t, J=6,7
,©/ 3 (+)-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4- | Hz), 5,69 (1H, d, J = 6,7 Hz), 6,85 (2H, d, J =
12-13 F metoxifenil)-2-oxopirrolidin- | 8,6 Hz), 7,00-7,06 (4H, m), 7,28-7,31 (2H, m),
3-iljurea 8,09 (1H, s), 8,59 (1H, s).
, EM (IEN+) m/z: 344 (MH+).
MeO (+)-cls [a]d22+2 88 (c 0,10, EtOH)
Ho 7 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 2,19 (3H, s),
/O/ g NH 3,26-3,29 (1H, m), 3,69-3,71 (5H, m), 4,59
o - (1H,t,J = 6,7 Hz), 5,67 (1H, d, J = 6,7 Hz),
e |
tolilurea Hz), 7,04 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,17 (2H, m),
MeGS (+)-cis 8,08 (1H, s), 8,44 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 340 (MH).
[al®> +177 (c 0,12, EtOH)
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HoHog RMN “H (400 MHz, DMSO-de) & 3,29-3,39
/@’ TN N CoH (2H, m), 3,46 (1H, d, J 9,8 Hz), 3,57 (2H, ¢, J
F © = 5,5 Hz), 3,66 (1H, t, J = 8,0 Hz), 3,69 (3H,

(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[1-(2-
hidroxietil)-4-(4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-
3-iljurea

s), 3,86 (1H, dd, J = 10,4, 6,7 Hz), 4,69 (1H, t,
J=8,0Hz), 4,86 (1H, s a), 5,76 (1H, s a),
6,84 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,00-7,06 (4H, m),
7,29 (2H, dd, J = 9,2, 5,5 Hz), 8,65 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 388 (MH+).

[a]s®> + 155 (c 0,11, EtOH)

12-15 Ma( {+)-cis

<Ejemplo 13-1>

[Férmula Quimica 134]

/©/ Tof N7 COoE /@ Tof 17N CO,E
F F
MeO isdomero A MeO isbmero B

Ester etilico de &cido 2-{(38*,4R*)-3-[3-(4-fluorofeniI)ureido]—4-(4-metoxifeniI)-2-oxopirr0|idin-l-il}propi(’)nico

Se afiadi6 acido trifluoroacético (3 ml) a una solucion de éster etilico de acido 2-{(3S’,4R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-ilJpropiénico (651 mg) en diclorometano (12 ml) para
producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
solucion de reaccidn se concentrd a presion reducida, y se afiadié acetato de etilo y una soluciéon acuosa saturada
de carbonato acido de sodio al residuo para ajustar el pH de la fase acuosa a 9. Se afiadi6 isocianato de 4-
fluorofenilo (180 pl) a la solucién bifasica, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y salmuera en forma sucesiva, y se secO sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano = 1 : 1 seguido por 1 : 3), para obtener un
isbmero A (298 mg) como fraccibn menos polar y un isbmero B (276 mg) como fraccibn mas polar que
correspondian a los compuestos del titulo en forma de un sélidos blancos.

Isémero A:

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 1,26 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,48 (3H, d, J = 7,4 Hz), 3,35 (1H, t, J = 11,0 Hz), 3,56-
3,64 (1H, m), 3,75 (1H, d, J = 9,2 Hz), 3,79 (3H, s), 4,13-4,21 (2H, m), 4,84 (1H, ¢, J = 7,4 Hz), 5,02 (1H, dd, J
=11,6, 9,2 Hz), 5,65 (1H, d, J = 9,2 Hz), 6,78 (2H, d, J = 9,2 Hz), 6,88 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,14 (2H, dd, J =
4,9,9,2 Hz), 7,28 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,87 (1H, s a).

EM (IEN") m/z: 444 (MH").

[a]o”® = -102 (c 0,21, EtOH).

Isémero B:
RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,28 (3H, t, J = 6,7 Hz), 1,52 (3H, d, J = 7,9 Hz), 3,52 (1H, t, J = 8,6 Hz), 3,80
(3H, s), 3,77-3,88 (2H, m), 4,16-4,22 (3H, m), 4,90 (1H, ¢, J = 7,9 Hz), 6,13 (1H, d a, J = 6,7 Hz), 6,72-6,77
(2H, m), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,04-7,08 (2H, m), 7,26 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,72 (1H, s a).

EM (IEN") m/z: 444 (MH").
[0]o°° = -94 (c 0,21, EtOH).
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<Ejemplo 14-1>

[Formula Quimica 135]

H H ©
N\n/N,,,,,
: N
ol 0] /\/OH

MeO (*)-trans

(x)-trans-1-(4-Clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea

Se afiadieron acido trifluoroacético (1,5 ml) y agua (0,5 ml) a una solucion de éster terc-butilico de acido (z)-trans-1-
{2-[(terc-butildimetilsilil) oxi]etil}-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico (1,2 g) en diclorometano (2 ml) para
producir una solucién de reaccién. La solucién de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La
solucion de reaccién se concentrd a presion reducida, se afiadié una solucion acuosa saturada de carbonato acido
de sodio al residuo para ajustar el pH de la fase acuosa a 9, y se afiadié una mezcla de acetato de etilo-metanol (5 :
1) (10 ml). Se afadid isocianato de 4-clorofenilo (396 mg) a la solucién bifasica, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua y salmuera, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo después se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo seguido por acetato de etilo : metanol = 4 : 1), para
obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (500 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,13-3,20 (1H, m), 3,35-3,45 (3H, m), 3,52 (2H, ¢, J = 5,7 Hz), 3,61 (1H, t, J = 6,7
Hz), 3,71 (3H, s), 4,57 (1H, t, J = 10,0 Hz), 4,75 (1H, t, J = 5,8 Hz), 6,52 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,23 (2H,d, J=9,1 Hz), 7,29 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,71 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 404 (MH").

<Ejemplo 15-1>

[Formula Quimica 136]

O

H H 9 H H
(j“wr“"' [jNTN"'
N N
o o " \_OH o o “\_OH

isébmero A isébmero B

MeO (_)_trans MeO (+)-tranS

(+)-trans-1-(4-Clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljlurea
(-)-trans-1-(4-Clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljJurea

Se sometié (x)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea a resoluciéon 6ptica
por cromatografia liquida de alto rendimiento (hexano : etanol = 1 : 1, velocidad de flujo: 15,0 ml) usando una
columna para la separacion de los enantiomeros (CHIRALPAK ID). Se obtuvo un isémero A(-) con un tiempo de
retencién de 7,91 minutos y un isémero B(+) con un tiempo de retenciéon de 17,78 minutos que correspondian a los
compuestos del titulo como soélidos blancos.

Isomero A(-):

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,13-3,20 (1H, m), 3,35-3,45 (3H, m), 3,52 (2H, ¢, J = 5,7 Hz), 3,61 (1H, t, J =
6,7 Hz), 3,71 (3H, s), 4,57 (1H, t, J = 10,0 Hz), 4,75 (1H, t, J = 5,8 Hz), 6,52 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,88 (2H, d, J
=8,5Hz), 7,23 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,29 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,71 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 404 (MH").

[a]o™= -140 (c 0,1, EtOH)
Isémero B(+):

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,13-3,20 (1H, m), 3,35-3,45 (3H, m), 3,52 (2H, ¢, J = 5,7 Hz), 3,61 (1H, t, J

= 6,7 Hz), 3,71 (3H, s), 4,57 (1H, t, J = 10,0 Hz), 4,75 (1H, t, J = 5,8 Hz), 6,52 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,88 (2H,
d, J=8,5Hz), 7,23 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,29 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,71 (1H, s).
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EM (IEN") m/z: 404 (MH").
[a]o®= +140 (c 0,1, EtOH)
<Ejemplo 16-1>
[Formula Quimica 137]

H H O
N._N

SN
F 0

MeO

N~ >CO,H

Acido (-)-2-{(38*,4R*)-3-[3-(4-fluorofeniI)ureido]-4-(4-metoxifeni|)-2-oxopirro|idin-l-il}acético

Una solucion acuosa de hidroxido de sodio 2 mol/l (0,6 ml) se afiadié a una solucién de éster etilico de acido 2-
{(38*,4R*)-3-[3-(4-fluorofeniI)ureido]-4-(4-metoxifeniI)-2-ox0pirrolidin-l-il}acético (258 mg) en metanol (3,0 ml) para
producir una solucién de reaccion. La solucién de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
afiadio acido clorhidrico 1 mol/l a la solucion de reaccion para acidificar la solucion de reaccion (pH: 1), y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida, y el producto en bruto se lavé con éter diisopropilico, para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (228 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,34 (1H, t, J = 9,8 Hz), 3,44-3,51 (1H, m), 3,63 (1H, t, J = 8,6 Hz), 3,71 (3H, s), 3,93
(1H, d, 3 = 17,7 Hz), 4,05 (1H, d, J = 17,7 Hz), 4,51-4,56 (1H, m), 6,56 (1H, d, J = 9,2 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,03 (2H,t,J = 8,6 Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,33-7,37 (2H, m), 8,58 (1H, s), 12,9 (1H, s a).

EM (IEN") m/z: 402 (MH").

[a]o* = -90 (c 0,31, EtOH).

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 16-1 usando el compuesto éster correspondiente para obtener
los siguientes Ejemplos 16-2 a 16-3. Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 88.

[Tabla 88]
n.° de ref. |Est. Nombre quimico D.F.
RO RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 3,51-
,@ T 3,60 (2H, m), 3,72-3,82 (1H, m), 3.75
F F oA (3H, s), 3,87 (1H, d, J = 17,0 Hz), 4,12
F acido (-)-2-{(3S*,4R*)-4-(2,6-| (1H, d, J = 17,0 Hz), 4,70 (1H, dd, J =
16-2 Mot difluoro-4-metoxifenil)-3-[3- 10,4, 8,6 Hz), 6,61 (1H, s a), 6,71-6,6.78
(4-fluorofenil)ureido]-2- (2H, m), 7,01 (2H, t,J = 9,2 Hz), 7,33
oxopirrolidin-1-il}acético (2H, dd, J =9,2, 4,9 Hz), 8,68 (1H, s),
12,9 (1H, s a).
EM (IEN+) m/z: 438 (MH+).
[a]o*® =-115 (c 0,08, EtOH)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,12
(2H, t, J = 8,6 Hz), 3,40-3,52 (1H, m),
3,59 (1H,t,J = 8,6 Hz), 3,66 (1H, t, J =
acido (-)-2-{(35*,4R*)-4-(6- | 9,8 Hz), 3,90 (1H, d, J = 17,7 Hz), 4,03
fluoro-2,3- (1H, d,J = 17,7 Hz), 4,55 (2H, t, J = 8,6
16-3 dihidrobenzofuran-5-il)-3-[3- | Hz), 4,61-4,65 (1H, m), 6,60-6,70 (1H,
(4-fluorofenil)ureido]-2- m), 6,65 (1H, d, J = 11,0 Hz), 7,03 (2H, t,
oxopirrolidin-1-il}acético J =8,6 Hz), 7,32-7,37 (3H, m), 8,67 (1H,
s), 12,99 (1H, s a).
EM (IEN+) m/z: 432 (MH+).
[a]o*® =-120 (c 0,13, DMSO)
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<Ejemplo 17-1>

[Formula Quimica 138]

u, N.
N M
JORSO e

MeO
(-)-2-{(38*,4R*)-3-[3-(4-Fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-i|}-N-meti|acetamida

Se afiadieron 1-hidroxibenzotriazol (46 mg), metilamina (0,5 ml, 2 mol/l, solucién en tetrahidrofurano) y 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (53 mg) a una solucién de acido (-)-2-{(38*,4R*)-3-[3-(4-f|uorofenil)ureido]-4-(4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il)acético (103 mg) en tetrahidrofurano (1,3 ml) en enfriamiento para producir una
solucién de reaccion. La solucién de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadi6 agua a la
solucion de reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird6 a presion reducida, el residuo se purific6 mediante TLC
preparativa (cloroformo : metanol = 9 : 1), y el producto en bruto se lavé con éter diisopropilico, para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (81 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl) & 2,83 (3H, d, J = 4,9 Hz), 3,50 (1H, dd, J = 9,8, 6,7 Hz), 3,57 (1H, d, J = 17,1 Hz), 3,77
(1H,t,J =7,4 Hz), 3,80 (3H, s), 3,88-3,94 (1H, m), 4,00 (1H, t, J = 9,8 Hz), 4,64 (1H, d, J = 17,1 Hz), 6,67 (2H, t,J =
8,6 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,92-6,96 (2H, m), 7,04 (1H, d, J = 6,7 Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,80 (1H, s a),
7,87 (1H, d, J = 4,9 Hz).

EM (IENY) m/z: 415 (MH").

[a]o” = -152 (c 0,31, EtOH).

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 17-1 usando el compuesto acido carboxilico y y la amina
correspondientes para obtener los siguientes Ejemplos 17-2 a 17-3. Las estructuras y datos espectrales de los
mismos se muestran en la Tabla 89.

[Tabla 89]
n.° de ref. |Est. Nombre guimico D.F.
H H 9
N s RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 2,61
F,© O “}NH (3H, d, J = 4,9 Hz), 3,49-3,58 (2H, m),
oYk Me | ()2(3S* 4R%)-4-(2.6-difluoro- | 378 (3H.'$), 3,82 (1H, ¢, I = 104 Ha),

3,88 (2H, s), 4. 60 (1H, dd, J = 10,4,
8,6 Hz), 6,68 (1H, s a), 6,71-6,79 (2H,
m), 7,01 (2H, t, J = 9,2 Hz), 7,33 (2H,
dd, J=9,2,49Hz),7,92 (1H,c,J=
4,9 Hz), 8,85 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 451 (MH-).

[a]o®’ =-156 (c 0,11, EtOH)

vecd 4-metoxifenil)-3-[3-(4-
17-2 fluorofenil)ureido]-2-
oxopirrolidin-1-il}-N-
metilacetamida

R P RMN *H (400 MHz, DMSO-de) 5 3,13
AR (2H,t, 3 = 8,6 Hz), 3,27-3,39 (1H, m),
£ N, 3,56 (1H, t, J = 8,6 Hz), 3,68-3,75 (LH,
° m), 3,78 (1H, d, J = 16,5 Hz), 3,86

(-)-2-{(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-| (1H,d, J =16,5Hz), 4,55 (2H,t, J =
dihidrobenzofuran-5-il)-3-[3-(4- | 8,6 Hz), 4,65 (1H, dd, J = 10,7, 8,9

17-3 fluorofenil)ureido]-2- Hz), 6,59-6.64 (1H, m), 6,64 (1H, d, J
oxopirrolidin-1-il}acetamida =11,0 Hz), 7,01-7,05 (2H, m), 7,19
(1H, s), 7,34-7,43 (4H, m), 8,77 (1H,
s).

EM (7IEN+) m/z: 431 (MH+).
[a]o’’ =-145 (c 0,11, EtOH)

139



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2659 156 T3

<Ejemplo 18-1>

[Formula Quimica 139]
H H 9 Me

MeO isémero A
Acido (-)-2-{(38*,4R*)-S-[S-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-l-il}propiénico (isémero A)

Se llevd a cabo el mismo método que en el Ejemplo 16-1 usando éster etilico de acido (-)-2-{(38*,4R*)-3-[3-(4-
fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propionico (isémero A) en lugar de éster etilico de acido 2-
{(38*,4R*)-3-[3-(4-fluorofeniI)ureido]-4-(4-metoxifeniI)-2-ox0pirrolidin-l-il}acético para obtener el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,35 (3H, d, J = 7,4 Hz), 3,27-3,41 (2H, m), 3,61 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,71 (3H, s),
4,58 (1H, ¢, J = 7,4 Hz), 4,66 (1H, dd, J = 11,6, 9,2 Hz), 6,55 (1H, d, J = 9,2 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,03 (2H, t,
J = 8,6 Hz), 7,31-7,36 (4H, m), 8,46 (1H, s), 12,8 (1H, s a).

EM (IEN") m/z: 416 (MH").

[a]o”° = -103 (c 0,33, EtOH).

<Ejemplo 19-1>

[Formula Quimica 140]
H H QO Me

iy

MeO isémero A

(-)-2-{(38*,4R*)-3-[3-(4-Fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifeniI)-2-oxopirroIidin-l-iI}-N-metiIpropionamida (isdbmero A)

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 17-1 usando acido (-)-2-{(38*,4*R*)-*3-[3-(4-quorofeniI)ureido]-4-
(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propionico (isémero A) en lugar de acido (-)-2-{(3S ,4R )-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-
4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}acético para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,29 (3H, d, J = 7,3 Hz), 2,62 (3H, d, J = 4,9 Hz), 3,28 (1H, t, J = 9,8 Hz), 3,43-3,51
(1H, m), 3,68 (1H, t, J = 8,6 Hz), 3,71 (3H, s), 4,48-4,55 (2H, m), 6,54 (1H, d, J = 9,2 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,04 (2H, t, J = 8,6 Hz), 7,31-7,38 (4H, m), 7,83 (1H, d, J = 4,9 Hz), 8,67 (1H, s a).

EM (IEN") m/z: 429(MH™).

[a]o”° = -199 (c 0,34, EtOH).

<Ejemplo 20-1>

[Férmula Quimica 141]
H H 9 Me

ey

MeO isémero B

Acido (-)-2-{(38*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-l-il}propiénico (isémero B)

Se llevd a cabo el mismo método que en el Ejemplo 16-1 usando éster etilico de acido (-)-2-{(38*,4R*)-3-[3-(4-
fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propidnico (isémero B) en lugar de éster etilico de acido 2-
{(38*,4R*)-3-[3-(4-fluorofeniI)ureido]-4-(4-metoxifeniI)-2-ox0pirrolidin-l-il}acético para obtener el compuesto del titulo.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,36 (3H, d, J = 7,4 Hz), 3,20 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,43-3,50 (1H, m), 3,68-3,74 (1H,
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m), 3,72 (3H, s), 4,49 (1H, dd, J = 11,0, 8,6 Hz), 4,62 (1H, ¢, J = 7,4 Hz), 6,53 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,90 (2H, d, J = 8,6
Hz), 7,03 (2H, 1, J = 9,2 Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,32-7,38 (2H, m), 8,61 (1H, s), 12,9 (1H, s a).

EM (IEN") m/z: 416 (MH").

[a]o®® =-111 (c 0,32, EtOH).

<Ejemplo 21-1>

[Formula Quimica 142]
H H © Me

ey

MeO isémero B

(-)-2-{(38*,4R*)-3-[3-(4-FIuorofeniI)ureido]-4-(4-metoxifeni|)-2-oxopirro|idin-l-il}-N-metiIpropionamida (isbmero B)

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 17-1 usando acido (-)-2-{(38*,4*R*)-*3-[3-(4-quorofeniI)ureido]-4-
(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propionico (isémero B) en lugar de acido (-)-2-{(3S ,4R )-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-
4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}acético para obtener el compuesto del titulo.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,29 (3H, d, J = 7,3 Hz), 2,57 (3H, d, J = 4,9 Hz), 3,24 (1H, t, J = 9,8 Hz), 3,34-3,44
(1H, m), 3,66 (1H, t, J = 8,6 Hz), 3,72 (3H, s), 4,56 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,69 (1H, dd, J = 11,6, 9,2 Hz), 6,50 (1H, d, J
=9,2 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,03 (2H, t, J = 9,2 Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,34-7,38 (2H, m), 7,87 (1H, d, J
=4,9 Hz), 8,60 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 429 (MH").

[a]o>= -94 (c 0,30, EtOH).

<Ejemplo 22-1>

[Formula Quimica 143]

Acido 2-{(38*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifeniI)-2-oxopirroIidin-1-i|}-2-meti|propiénico

Se llevd a cabo el mismo método que en el Ejemplo 16-1 usando éster etilico de acido 2-{(3S’,4R)-3-[3-(4-
fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-2-metilpropionico en lugar de éster etilico de &acido 2-
{(35*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propiénico para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,52 (3H, s), 1,53 (3H, s), 3,36 (1H, t, J = 9,2 Hz ), 3,60-3,80 (1H, m), 3,76 (3H, s), 3,78-
3,86 (1H, m), 4,60-4,68 (1H, m), 6,06 (1H, s a), 6,72-6,78 (2H, m), 6,84 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,07-7,13 (2H, m), 7,23
(2H, d,J =8,6 Hz), 7,61 (1H, s a).

EM (IEN") m/z: 430 (MH").

Ejemplo 22-2

[Formula Quimica 144]

Acido (-)-2-{(38*,4R*)-4-(6-fluor0-2,3-dihidrobenzofuran-5-iI)-3-[3-(4-f|uorofeniI)ureido]—2-oxopirroIidin-l—il}-2-
metilpropanoico
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Una solucion acuosa de hidroxido de sodio 2 mol/l (0,2 ml) se afiadio a una solucion de éster etilico de acido 2-
{(3S 4R) -4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin-1-il}-2-metilpropanoico (18
mg) en metanol (0,2 ml) para producir una solucion de reaccién. La solucion de reacciéon se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. Se afiadié acido clorhidrico 1 mol/l a la solucion de reaccion para ajustar el pH de la
solucién de reaccién a 1, y la solucién de reaccién se concentré a presion reducida. Se afiadié agua al residuo
resultante, y el precipitado se recogié mediante filtracion y se purifico mediante TLC preparativa (cloroformo :
metanol 10 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdélido incoloro (4,4 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,40 (3H, s), 1,42 (3H, s), 3,12 (2H, t, J = 8,6 Hz), 3,28-3,37 (1H, m), 3,47-3,59 (1H,
m), 3,70 (1H, t, J = 8,3 Hz), 4,53-4,62 (3H, m), 6,64 (1H, d, J = 11,6 Hz), 6,70 (1H, s a), 7,02 (2H, t, J = 8,9 Hz), 7,31-
7,40 (3H, m), 8,73 (1H, s a), 12,47 (1H, s a).

EM (IEN") m/z: 460 (MH").

[a]o®’= -163 (c 0,09, DMSO)

<Ejemplo 23-1>

[Formula Quimica 145]

HH
F

MeO
(-)-2-{(38*,4R*)-3-[3-(4-FIuorofenil)ureido]-4-(4-metoxifeni|)-2-oxopirroIidin-l-iI}-N,2-dimeti|propionamida

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 17-1 usando acido 2-{(38*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-2-metilpropiénico en lugar de acido (-)-2- {(SS*,4R*)-3-[3-(4-flu0r0feniI)ureido]—4-(4-
metOX|fen|I) -2-oxopirrolidin-1-il}acético para obtener el compuesto del titulo.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 8 1,53 (3H, s), 1,72 (3H, s), 2,69 (3H, d, J = 4,9 Hz), 3,45-3,49 (1H, m), 3,80 (3H, s), 3,85
(2H, dd, 3 =7,3, 4,3 Hz), 3,93-3,98 (1H, m), 6,73 (1H, s a), 6,78 (2H, t, J = 9,2 Hz), 6,89 (2H, t, J = 8,6 Hz), 7,08 (2H,
dd, J=9,2,4,9 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,36 (1H, d, J = 4,3 Hz), 7,88 (1H, s a).

EM (IEN") m/z: 443 (MH").

[a]o® =-109 (c 0,31, EtOH).

<Ejemplo 24-1>

[Formula Quimica 146]

MeO

(-)-1-[(38*,4R*)-4-(2,6-Difluoro-4-metoxifeni|)-1-meti|-2-oxopirrolidin-3-i|]-3-(4-f|uorofenil)urea

Se afadié paladio sobre carbono al 10 % (10 mg) a una solucién de éster bencilico de acido [(38*,4R*)-4-(2,6-
difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico (100 mg) en etanol (5 ml) para producir una solucién de
reaccion. La solucion de reaccion se agité en una atmdsfera de hidrégeno durante 1 hora. La solucion de reaccion
se filtr6 sobre Celite, y el disolvente se retiré a presiéon reducida para obtener (SS 4R) 3-amino-4-(2,6-difluoro-4-
metoxifenil)-1-metilpirrolidin-2-ona como un compuesto intermediario oleoso incoloro. Se afiadid isocianato de 4-
fluorofenilo (28 pl) a una solucion de la (3S 4R) -3-amino-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metilpirrolidin-2-ona
resultante (66 mg) en tetrahidrofurano (2,6 ml) para producir una solucion de reaccion. La solucién de reaccién se
agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos. La solucién de reaccién se concentrd a presion reducida, y el
residuo después se purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo =4 : 1
seguido por acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (91 mg).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,81 (3H, s), 3,40 (1H, dd, J = 9,8, 9,2 Hz), 3,53 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,73-3,81 (1H,
m), 3,75 (3H, s), 4,57 (1H, dd, J = 9,8, 8,6 Hz), 6,52 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,74 (2H, d, J = 11,0 Hz), 6,97-7,05 (2H, m),
7,30-7,36 (2H, m), 8,72 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 394 (MH").

[a]o®’ =-143 (c 0,10, EtOH)
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Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo 24-1 usando el compuesto Chz y el isocianato correspondientes
para obtener los siguientes Ejemplos 24-2 a 24-24.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en las Tablas 90 a 100.

[Tabla 90]
Ej. n.° Estructura Nombre quimico D.F.
Q
NN, 4 RMN *H (400 MHz, DMSO-de) 5
/@’ :[31’ N-Me 2,18 (3H, s), 2,81 (3H, s), 3,40 (1H,
Me F t,J =92 Hz), 3,52 (1H,t,J=7,8
. Hz), 3,71-3,80 (1H, m), 3,75 (3H, s),
F ()-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4- =
24-2 metoxifenil)-1-metil-2- 4,56 (1H, dd, J =10.4, 8,6 Hz), 6,51

Med (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,70-6,78 (2H,
m), 6,98 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,21
(2H, d, J = 8,0 Hz), 8,59 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 390 (MH+).

[alo’ =-120 (c 0,14, EtOH)

oxopirrolidin-3-il]-3-(p-tolil)urea

H H O RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &
NYN”‘ 2,81 (3H, s), 3,41 (1H, t, J = 9,8 Hz),
Q e N-Me 3,54 (1H, t, J = 9,8 Hz), 3,75 (3H, s),
NC 3,80 (1H, ¢, J = 9,8 Hz), 4,58 (1H, t,

F (-)-1-(4-cianofenil)-3-[(3S*, 4R*)- | 7’2 )
24-3 4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1- E]ngaSaH\Z])v_%?; 32587%';(2_)' 3853
Mel metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea ’ =0 e ,d,

=8,0 Hz), 7,62 (2H, d, J = 8,0 Hz),
9,34 (1H, s). EM (IEN+) m/z: 401
(MH+).

[a]o?’ =-176 (c 0,11, EtOH)

Q
e M RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &
/O’ 701’ N-Me 2,81 (3H, s), 3,41 (1H, t, J = 9,8 H2),
o N F 353 (1H. t, J = 9,8 Hz), 3,75 (3H, S),
\ /T
Mal

(-)-1-(6-cloro piridin-3-il)-3- 3,80 (1H, ¢, J = 9,8 Hz), 4,57 (1H, t,
4.4 [(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4- J = 9,8 Hz), 6,70-6,79 (2H, m), 6,94
metoxifenil)-1-metil-2- (1H, s a), 7,32 (1H, d, J = 8,6 Hz),
oxopirrolidin-3-ilJurea 7,87 (1H, dd, J = 8,6, 3,1 Hz), 8,35
(1H, d, J = 3,1 Hz), 9,24 (1H, s a).
EM (IEN+) m/z: 411 (MH+).
[a]o’’ =-197 (c 0,11, EtOH)
[Tabla 91]
Ej. n.° |Estructura Nombre quimico D.F.
H H RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,83 (3H,
% NTN‘“ o s), 3,43 (1H, t, J = 9,8 Hz), 3,55 (1H, t, J =
C@( e e 9,8 Hz), 3,75 (3H, s), 3,83 (1H, ¢, J=9,8
. . Hz), 4,60 (1H, t, J = 9,8 Hz)), 6,67 (1H, s),
f | GbemebldenzS | 675610 aH. i, 684 (14,0280
24-5 ' ’ Hz), 7,09 (1H, td, J = 7,9, 1,2 Hz), 7,21

MeQ metoxifenil)-1-metil-2-

oxopirrolidin-3-iljurea (1H,td,J =79, 1,2 Hz), 7,52 (1H, d, J =

7,9 Hz), 7,69 (1H, d, J = 7,9 Hz), 10,1 (1H,
S).
EM gEN+) m/z: 432 (MH+).
[a]o® =-189 (c 0,10, EtOH)
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L —
Ryl
FO
F

(--1-[(3S* 4R")-4-(2.6-
difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,21-3,28
(1H, m), 3,35-3,44 (1H, m), 3,47-3,63 (4H,
m), 3,68-3,75 (1H, m), 3,75 (3H, s), 4,64-
4,68 (1H, m), 4,77 (1H,t, J = 5,5 Hz), 6,51
(1H, d, J= 8,6 Hz), 6,74 (2H, d, J = 10,4

24-6 e hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3- | Hz). 6.87 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,18 (2H, t, J
ill-3-fenilurea =7.9Hz),7,32(2H,d, J=7,3 Hz), 8,64
(1H, s).
EM (IEN+) m/z: 406 (MH").
[a]o**--88 (c 0,13, EtOH)
[Tabla 92]
Ej. n.° |Estructura Nombre quimico D.F.
o
HTR o RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,18 (3H,
,@ O N s), 3,20-3,30 (1H, m), 3,33-3,43 (1H, m),
v 3,45-3,62 (4H, m), 3,67-3,75 (1H, m),
F (-)-1-[(3S*, 4R*)-4-(2,6- 3,75 (3H, s), 4,65 (1H, dd, J= 9,2, 8,6
247 Weld difluoro-4-metoxifenil)-1-(2- Hz), 4,77 (1H, t, J = 5,5 Hz), 6,46 (1H, d,
hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-| J = 8,6 Hz), 6,70-6,77 (2H, m), 6,98 (2H,
3-(p-tolil)urea d, J=8,6 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,6 Hz),
8,53 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 420 (MH+).
[alo?’ =-199 (c 0,12, EtOH)
o]
HTFL o RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,20-
Nc@ £O N 3,28 (1H, m), 3,37-3,46 (1H, m), 3,48-
3,63 (4H, m), 3,72-3,82 (1H, m), 3,75 (3H,
F (-)-1-(4-cianofenil)-3- s), 4,66 (1H, dd, J = 10,4, 8,6 Hz), 4,78
24-8 MeO [(3S*,4R%)-4-(2,6-difluoro-4- | (1H, t, J = 4,9 Hz), 6,70-6,78 (2H, m),
metoxifenil)-I-(2-hidroxietil)-2- | 6,83 (1H, d, J =8,6 Hz), 7,49 (2H, d, J =
oxopirrolidin-3-ilJurea 8,6 Hz), 7,62 (2H, d, J = 8,6 Hz), 9,29
(1H, s).
EM gEN+) m/z: 431 (MH+).
[a]o®® =-148 (c 0,11, EtOH)
[Tabla 93]
Ej. n.°  |Estructura Nombre quimico D.F.
Q
~ H\rﬂg , o RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,18-
ﬁ TN 3,28 (1H, m), 3,38-3,46 (1H, m), 3.47-
CTONT P i 3,63 (4H, m), 3,73-3,81 (1H, m), 3,75
Y 4 ol 3H, s), 4,66 (1H, dd, J = 11,0, 8,6 Hz),
WO (-)-1-(6-cloropiridin-3-il)-3- 21,77 (:)LH, t, .](: 5,5 Hz), 6,71-6,78 (2H),
24-9 [(3S*,4R")-4-(2,6-difluoro-4- |y "5 aaqhy 43 = 8,6 Hz), 7,32 (1H, d,

metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-

oxopirrolidin-3-iljurea

J=8,6 Hz), 7,87 (1H, dd, J = 8,6, 3,0
Hz), 8,34 (1H, d, J = 3,0 Hz), 9,09 (1H,
s).

EM (IEN+) m/z: 441 (MH+).

[a]o®® =-153 (c 0,10, EtOH)
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(-)-1-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,20-
3,27 (1H, m), 3,40-3,48 (1H, m), 3,50-
3,64 (4H, m), 3,76 (3H, s), 3,80 (1H, c, J
=9,8 Hz), 4. 68 (1H,dd, J=9,8, 8,6
Hz), 4,78 (1H, t, J = 5,5 Hz), 6,67 (1H,
s), 6,72-6,79 (2H, m), 6,87 (1H,d a, J =

24-10 metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-| 8,0 Hz), 7,09 (1H, td, J = 7,9, 1.2 Hz),
oxopirrolidin-3-iljurea 7,21 (1H,td,J=7,9,1,2 Hz), 7,52 (1H,
d,J=79Hz), 7,69 (1H, d, J = 7,9 Hz),
10,1 (1H, s).
EM (SIEN+) m/z: 462 (MH™).
[a]o®® =-170 (c 0,11, EtOH)
[Tabla 94]
Ej. n.° |Estructura Nombre quimico D.F.
HTH‘“ 7 RMN H (400 MHz, CDCs) & 0,96 (3H, t,
,©/ & N J=7,3Hz), 1,57-1,67 (2H, m), 3,25-3,33
F F Me (1H, m), 3,42-3,50 (1H, m), 3,57 (1H, t, J
F (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6- =9,2 Hz), 3,62-3,70 (1H, m), 3,78 (3H, s),
24-11 Wed difluoro-4-metoxifenil)-2-oxo- | 4,14-4,23 (1H, m), 4,39-4,46 (1H, m),
1-propilpirrolidin-3-il]-3-(4- 6,20 (1H, s a), 6,47 (2H, d, J =10,4 Hz),
fluorofenil)urea 6,70-6,77 (2H, m), 7,03-7,10 (2H, m),
7,68 (1H, s a).
EM (IEN+) m/z: 422 (MH+).
[a]o** =-126 (c 0,19, EtOH)
A RMN *H (400 MHz, CDsCN) 8 3,35-3,45
O T N (2H, m), 3,72 (3H, s), 3,88 (1H, ¢, J = 9,2
F FQ ?,) (-)-1-[(3S*,4R*)-1-bencil-4- Hz), 4,47 (2H, s), 4,65 (1H, dd, J = 10,4,
24-12 F (2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-| 8,0 Hz), 5,66 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,53
oxopirrolidin-3-il]-3-(4- (2H, d, J = 11,0 Hz), 6,91 (2H, t, J=9,2
MeO fluorofenil)urea Hz), 7,23-7,36 (7H, m), 7,48 (1H, s). EM
(IEN+) m/z: 470 (MH+). [a]o*° =-109 (¢
0,17, EtOH)
H H @ 1
R e RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,46 (1H,
o t,J = 9,8 Hz), 3,55 (1H, t, J = 9,8 Hz),
F F _}} 3,74 (3H, s), 3,88 (1H, ¢, J = 9,6 Hz), 4,51
Fooy= (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6- (1H, d, J=15,9 Hz), 4,61-4,69 (2H, m),
24-13 Med difluoro-4-metoxifenil)-2-oxo-| 6,64 (1H, d, J=9,5Hz), 6,74 (2H,d, J =
1-(piridin-3-ilmetil)pirrolidin-3-| 9,5 Hz), 7,03 (2H, td, J = 7,6, 2,2 Hz),
il]-3-(4-fluorofenil)urea 7,29-7,37 (4H, m), 7,81 (1H, td, J=7,6, 1,8
Hz), 8,54 (1H, ¢, J = 2,2 Hz), 8,74 (1H, s).
EM(IEN+) m/z: 470 (MH™).
[a]o® =-142 (c 0,10, EtOH)
[Tabla 95]
Ej. n.°  |Estructura Nombre quimico D.F.
HTH” RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 3,31
Q o N, (3H, s), 3,67 (1H, t, J = 9,5 Hz), 3,76
F F gt (3H, s), 3,85 (1H, t, J = 8,9 Hz), 4,02
F (-)-1-{(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4- | (1H, c, J = 9,8 Hz), 4,55 (1H, dd, J =
MeG metoxifenil)-1- 11,0, 7,9 Hz), 4,71 (1H, d, J = 14,7
24-14 [(metilsulfonil)metil]-2- Hz), 4,82 (1H, d, J = 14,7 Hz), 6,72

oxopirrolidin-3-il}-3-(4-
fluorofenil)urea

(1H, d, J = 10,0 Hz), 6,77 (2H, d, J =
10,0 Hz), 7,03 (2H, dt, J = 14,5, 3,7

Hz), 7,33-7,36 (2H, m), 8,89 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 472 (MH™).

[a]o®® =-2 03 (c 0,10, EtOH)
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R R RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 5 3,68-
AT Lo o g 2
) * * . z), 4, ,d, J= , 2), 4,
Foe %)éigiﬁe'r?iﬁ_%'_‘[‘;éf’d'ﬂ”°r°'4' (1H, t, J = 10,0 Hz), 6,51 (1H, d, J =
24-15 MeO fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin- 8,6 Hz), 6,76 (2H, d, J =104 Hz),
1-il}metanosulfonamida 7,03 (2H, 1, J=8,6 Hz), 7,09 (2H, s),
7,31-7,35 (2H, m), 8,81 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 473 (MH+).
[a]o** =-120 (c 0,10, EtOH)
[Tabla 96]
Ej. n.° |Estructura Nombre quimico D.F.
HoHoP RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 1,21
/C’ T N (3H, t, J = 6,7 Hz), 3,51-3,61 (2H, m),
pn RO ot 3,76 (3H, s), 3,82 (1H, ¢, J = 10,4 H2),
E éster etilico del acido (-)-2- 3,97 (1H,d, J = 17,0 Hz), 4,13 (2H, ¢, J
{(35*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4- =6,7 Hz)), 4,27 (1H, d, J = 17,0 Hz),
24-16 MeO metoxifenil)-3-[3-(4- 4,67 (1H, dd, J = 10,4, 8,6 Hz), 6,68-
fluorofenil)ureido]-2- 6,80 (3H, m), 7,01 (2H, t, J = 9,2 Hz),
oxopirrolidin-1-il}acético 7,33 (2H, dd, J=9,2, 4,9 Hz), 8,79 (1H,
S).
EM ((!EN+) m/z: 466 (MH+).
[a]o?® =-128 (c 0,11, EtOH)
H H @ 1
NT ~ RMN “H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,27
F,@ £ 0 N - (3H, s), 3,49 (1H, t, J=9,2 Hz), 3,59 (1H,
N N (2% AR A A t,J=9,2Hz), 3,75 (3H,s), 3,82 (1H, ¢, J
" fji)flio{r((:)g-i-’n‘}lg{tgx‘ilfe(r?i’l?-l-[(5- = 9,8 Hz), 444 (1H, d, J = 16,5 Hz),
24-17 Med metiloxazol-2-il)metil]-2- 4,64-4,71 (2H, m), 6,61 (1H, d, J=8,6
oxopirrolidin3-il}-3-(4- Hz), 6,75 (2H, d, J = 10,4 Hz), 6,80 (1H,
fluorofenilyurea s), 7,02 (2H, t, J=9,2 Hz), 7,33 (2H, dd, J
=8,6, 4,9 Hz), 8,71 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 475 (MH™).
[a]o® =-108 (c 0,12, EtOH)
[Tabla 97]
Ej. n.°  |Estructura Nombre guimico D.F.
H H D 1
N\rNa./!{ RMN “H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,49
FQ 0 “‘}_o (3H, s), 3,51 (1H, t, J=9,2 Hz), 3,62
W o . (1H, 1, J = 9,2 Hz), 3,75 (3H, s), 3,84
N7 e E{_)r'nlé’igiﬁe’r‘]‘iﬁ_i‘_‘[‘('s(iféﬂ:f'uom' (1H, ¢, J = 9,2 Hz), 4,64-4,68 (2H, m),
24-18 e 1,3,4-oxadiazol-2-ijmetifj-2- | 48L(1H d.J=16,5Hz) 661 (1H,d,J
oxopirrolidin-3-il}-3-(4- =86 Hz), 6,76 (2H, d. J = 11,0 H2),
fluorofenilyurea 7,02 (2H,t,J=9,2 Hz), 7,33 (2H, dd, J
=8,6,4,9 Hz), 8,71 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 476 (MH™).
[a]o®® =-106 (c 0,11, EtOH)
RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 3,12
(2H, t, J = 8,6 Hz), 3,16-3,21 (1H, m),
3,29-3,3.44 (2H, m), 3,49-3,53 (2H, m),
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(6-fluoro- 3,56-3,66 (2H, m), 4,55 (2H, t, J = 8,6
24-19 e 2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1- Hz), 4,62 (1H, t, 3 = 9,5 Hz), 4,76 (1H,

(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-
il]-3-(4-fluorofenil)urea

t, 5,5 Hz), 6,53-6,66 (1H, m), 6,64 (1H,
d, J=11,0 Hz), 7,03 (2H, t, J = 8,6 Hz),
7,34-7,39 (3H, m), 8,67-8,76 (1H, m).
EM (IEN+) m/z: 418 (MH+).

[a]o®® =-164 (c 0,12, EtOH)
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[Tabla 98]
Ej. n.° |Estructura Nombre quimico D.F.
N H..j RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,21
| 701’ N (3H,t, J = 6,7 Hz), 3,10-3,16 (2H, m),
F COE 3,27-3,38 (1H, m), 3,60 (1H, t, J = 8,6
F éster etilico del acido (-)-2- Hz), 3,65-3,70 (1H, m), 4,02 (1H, d, J =
5 {(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2, 3- 17,7 Hz), 4,11-4,19 (3H, m), 4,55 (2H, t,
24-20 dihidrobenzofuran-5-il)-3-[3- J=8,3Hz), 4,62 (1H, t, J = 9,8 Hz), 6,66
(4-fluorofenil)ureido]-2- (1H, d, J = 11,0 Hz), 6,81 (1H, s a), 7,03
oxopirrolidin-1-il}acético (2H, t, J = 8,6 Hz), 7,31-7,38 (3H, m),
8,81-8,84 (1H, m).
EM (IEN+) m/z: 460 (MH+).
[alo® =-109 (c 0,11, EtOH)
ROR I ve, RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 5 1,18
/@' )l o (3H,t,J = 7,0 Hz), 1,39 (3H, s), 1,44
F éster etilico del acido (-)-2- (3H, s), 3,12 (2H, t, J = 8,9 Hz), 3,28-
F {(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3- 3,38 (1H, m), 3,60 (1H, t, J = 10,1 Hz),
2421 © dihidrobenzofuran-5-il)-3-[3- 3,74 (1H, t, J = 8,9 Hz), 4,03-4,09 (2H,
(4-fluorofenil)ureido]-2- m), 4,53-4,57 (3H, m), 6,62-6,67 (1H, m),
oxopirrolidin-1-il}-2- 6,66 (1H,d, J=11,0 Hz), 7,02 (2H, t, J =
metilpropanoico 8,9 Hz), 7,33-7,36 (3H, m), 8,70 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 488 (MH™).
[a]o®’ =-140 (c 0,12, EtOH)
[Tabla 99]
Ej. n.° Estructura Nombre quimico D.F.
H H O 1
NN, RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 0,21-
/©/ T n 0,29 (2H, m), 0,49-0,55 (2H, m), 0,92-
F w> 1,02 (1H, m), 3,03 (1H, dd, J = 13,9, 7,3),
F (-)-1-[(3S* 4R*)-1- 3,17 (2H, t, J = 8,8 Hz), 3,28 (1H, dd, J =
g (ciclopropilmetil)-4-(6-fluoro- 13,9, 7,0 Hz), 3,33-3,43 (1H, m), 3,64-
24-22 2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-| 3,73 (2H, m), 4,58-4,67 (1H, m), 4,60 (2H,
oxopirrolidin-3-il]-3-(4- t, J=8,8 Hz), 6,64-6,71 (1H, m), 6,70 (1H,
fluorofenil)urea J=11,0 Hz), 7,07 (2H, t, J=8,9 Hz), 7,38-
7,46 (3H, m), 8,77 (1H, s).
EM (7IEN+) m/z: 428 (MH™).
[a]o?’ =-159 (c 0,11, EtOH)
R RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 3,12 (2H,
/@’ LAY (-L-{(35"AR")-1- t,J=9,1 Hz), 3,29-3,34 (1H, m), 3,65
F © CN (cianometiyl)-4-(6-fluoro-2 3- (14,1, J =9,1 Hz), 3,73-3,81 (1H, m),
24-23 F dihidrobenzofuran-5-if)-2- | 444 (2 8), 4.53-4,60 (3H, m), 6,65 (2H,
oxopirrolidin-3-i-3-(4- d, J = 10,9 Hz), 7,25-7,32 (1H, m), 7,37-
e fluorofenil)urea 7,40 (3H, m), 9,32 (1H, s ).
EM (IEN+) m/z: 413 (MH+).
[a]o?® =-136 (c 0,11, EtOH)

147



10

15

20

25

30

35

ES 2659 156 T3

[Tabla 100]
Ej. n.° Estructura Nombre quimico D.F.
Hono9 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &
) O 2,49 (3H, s), 3,12 (2H,t,J = 9,1
. ° /~ Vo Hz), 3,29-3,37 (1H, m), 3,63 (1H,
£ e (-)-1-{(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3- t, J = 9,1 Hz), 3,69-3,77 (1H, m),
o dihidrobenzofuran-5-il)-1-[(5-metil- 4,55 (2H,t,J = 8,5 Hz), 4,62-4,76
24-24 1,3,4-oxadiazo-1-2-il)metil]-2- (3H, m), 6,57 (1H, d, J = 9,1 Hz),
oxopirrolidin-3-il}-3-(4- 6,65 (1H, d, J = 10,9 Hz), 7,01-
fluorofenil)urea 7,06 (2H, m), 7,34-7,38 (3H, m),
8,64 (1H, s). EM (IEN+) m/z: 470
(MH+).
[a]o?” =-126 (c 0,10, EtOH)

<Ejemplo 25-1>

[Férmula Quimica 147]

MeO

(-)-1—[(35*,4R*)-4-(2-Fluor0-4-metoxifeniI)-1-(2-hidroxietil)-z-oxopirroIidin-3-i|]-3-(4-f|uorofeniI)urea

Se llevd a cabo el mismo método que en el Ejemplo 24-1 usando éster bencilico de acido [(3S’,4R)-4-(2-fluoro-4-
metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico en lugar de éster bencilico de &cido [(3S,4R)-4-(2,6-
difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,14-3,20 (1H, m), 3,28-3,42 (2H, m), 3,48-3,52 (2H, m), 3,57-3,66 (2H, m), 3,72
(3H, s), 4,66 (1H, dd, J = 11,0, 8,6 Hz), 4,73 (1H, t, J = 5,5 Hz), 6,45 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,75-6,80 (2H, m), 6,98-7,04
(2H, m), 7,30-7,36 (2H, m), 7,44 (1H, dd, J = 9,2, 9,2 Hz), 8,60 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 406 (MH").

[a]o®’ =-118 (c 0,10, EtOH)

<Ejemplo 26-1>

[Formula Quimica 148]

MeO

(-)-1—[(35*,4R*)-4-(2,6-Difluor0-4-metoxifeniI)-l-(2-hidroxietiI)-2-oxopirroIidin-3-iI]-3-(4-f|uorofeni|)urea

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 24-1 usando éster bencilico de acido [(3S,4R)-4-(2,6-difluoro-4-
metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-illcarbamico en lugar de éster bencilico de &cido [(3S,4R)-4-(2,6-
difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,21-3,30 (1H, m), 3,36-3,45 (1H, m), 3,48-3,62 (4H, m), 3,71-3,78 (1H, m), 3,76
(3H, s), 4,66 (1H, dd, J = 10,4, 8,6 Hz), 4,77 (1H, t, J = 5,5 Hz), 6,51 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,75 (2H, d, J = 11,0 Hz),
6,99-7,06 (2H, m), 7,31-7,37 (2H, m), 8,68 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 424 (MH").

[a]o®’ =-139 (c 0,11, EtOH)
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<Ejemplo 27-1>

[Formula Quimica 149]

(+)-1-(4-FIuorofeniI)-3-[(3R*,4S*)-1-met0xi-4-(4-metoxifeniI)-2-ox0pirroIidin-3-iI]urea

Se llevdé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 1-1 usando &cido (3R*,4S*)-1-met0xi-4-(4-metoxifeniI)-2-
oxopirrolidin-3-carboxilico en lugar de acido (-)-(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico para obtener
el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,55 (1H, t, J = 8,5 Hz), 3,74-3,82 (1H, m), 3,80 (3H, s), 3,89 (3H, s), 4,01 (1H, t, J = 8,2
Hz), 4,10 (1H, dd, J = 8,5, 8,2 Hz), 6,08 (1H, s a), 6,79 (2H, t, J = 8,8 Hz), 6,89 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,12 (2H, ¢, J =
4,6 Hz), 7,20 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,50 (1H, s a).

EM (IEN") m/z: 374 (MH").

[a]o®’= +144(c 0,12, EtOH)

<Ejemplo 27-2>

[Formula Quimica 150]

MeO

(-)-1—[(35*,4R*)-4-(2,6-Difluoro-4-met0xifeniI)-l—metoxi-2-oxopirroIidin-3-i|]-3-(4-f|uorofeniI)urea

Se llevd a cabo el mismo método que en el Ejemplo 1-1 usando acido (3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifeniI)-1-
metoxi-2-oxopirrolidin-3-carboxilico en lugar de acido (-)-(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,54-3,61 (1H, m), 3,73 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,80-3,89 (2H, m), 4,46 (1H,t, J = 8,9
Hz), 6,67 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,77 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,00-7,05 (2H, m), 7,32-7,36 (2H, m), 8,83 (1H, s).

EM (IENY) m/z: 410 (MH").

[a]o®® = -208 (c 0,20, EtOH)

<Ejemplo 28-1>

[Férmula Quimica 151]

(-)-1-[(38*,4R*)-4-(2,6-Difluoro-4-hidroxifeniI)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-f|uorofeniI)urea

Se afiadié paladio sobre carbono al 10 % (49 mg) a una solucién de 1-[(38*,4R*)-4-[4-(benciloxi-2,6-difluorofeniI)-2-
oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea (490 mg) en etanol (10 ml) en una atmdsfera de argdon para producir una
solucién de reaccion. La soluciéon de reaccién se agitd a temperatura ambiente en una atmosfera de hidrégeno
durante 4 horas. La solucion de reaccion se filir6 sobre Celite, y el disolvente se retird a presion reducida. El residuo
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se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1 seguido por
acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (383 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 3,23-3,28 (1H, m), 3,41 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,74 (1H, ¢, J = 9,6 Hz), 4,52 (1H, dd, J =
10,7, 8,3 Hz), 6,41 (2H, d, J = 10,4 Hz), 6,45 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,99-7,04 (2H, m), 7,31-7,35 (2H, m), 8,01 (1H, s),
8,66 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 366 (MH").

[a]o”®= -151(c 0,1, EtOH)

<Ejemplo 28-2>

[Férmula Quimica 152]

1-[(35*,4R*)-4-(2,6-DifIu0r0-4-hidroxifenil)-2-oxopirro|idin-3-i|]-3-feni|urea

Se llevo a cabo el mismo metodo que en el Ejemplo 28-1 usando 1-[(38*,4R*)-4-(4-(benciloxi-2,6-difluorofeniI)-2-
oxopirrolidin-3-il]-3-fenilurea  en lugar de 1-[(3S,4R)-4-(4-benciloxi-2,6-difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-
fluorofenil)urea para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 3,25-3,30 (1H, m), 3,42 (1H, t, J = 8,6 Hz), 3,74 (1H, ¢, J = 9,6 Hz), 4,53 (1H, dd, J =
11,0, 8,6 Hz), 6,41-6,47 (3H, m), 6,86 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,18 (2H, t, J = 7,9 Hz), 7,32 (2H, d, J = 7,9 Hz), 8,03 (1H,
s), 8,60 (1H, s), 10,35 (1H, s a).

EM (IEN") m/z: 348 (MH").

<Ejemplo 28-3>

[Férmula Quimica 153]

(-)-1—[(35*,4R*)-4-(6-Fluoroindolin-5-i|)-2-oxopirrolidin-3-i|]-3-(4-f|u0r0feniI)urea

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 28-1 usando 1-[(38*,4R*)-4-(1-benciI-6-f|u0roindo|in-5-i|)-2-
oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea en lugar de l-[(35*,4R*)-4-(4-bencioni-2,6-difIuorofeniI)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-
(4-fluorofenil)urea para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,83 (2H, t, J = 8,5 Hz), 3,11 (1H, t, J = 9,7 Hz), 3,35-3,44 (3H, m), 3,53-3,61 (1H,
m), 4,47 (1H, dd, J = 11,5, 9,1 Hz), 5,68 (1H, a), 6,20 (1H, d, J = 11,5 Hz), 6,36 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,00-7,05 (2H,
m), 7,11 (1H, d, 3 = 7,9 Hz), 7,33-7,37 (2H, m), 7,87 (1H, s), 8,55 (1H, s).

EM (IENY) m/z: 373 (MH").

[a]o®'= -202 (c 0,12, EtOH)
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<Ejemplo 28-4>

[Formula Quimica 154]

MeO
(-)-1-[(SS*,4R*)-4-(2,6-Difluoro-4-metoxifeni|)-2-oxopirro|idin-3-i|]-3-(4-etini|fenil)urea

Se afiadi6 carbonato de potasio (1 mg) a una solucion de 1-[(38*,4R*)-4-(2,6-difIuoro-4-metoxifenil)-2-ox0pirrolidin-3-
il]-3-{4-[(trimetilsilil)etinil[fenil}urea (66 mg) en metanol (1,4 ml) en enfriamiento con hielo para producir una solucién
de reaccion. La solucién de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 8 horas. La solucion de reaccién se
concentré a presion reducida, y el residuo después se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1, acetato de etilo, y acetato de etilo : metanol = 4 : 1 sucesivamente), para
obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido incoloro (44 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 3,27-3,32 (1H, m), 3,45 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,75 (3H, s), 3,80 (1H, ddd, J = 11,0, 9,2,
9,2 Hz), 3,98 (1H, s), 4,56 (1H, dd, J = 11,0, 8,6 Hz), 6,57 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,70-6,77 (2H, m), 7,28 (2H, d, J = 8,6
Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,07 (1H, s), 8,89 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 386 (MH").

[a]o?®=-147 (c 0,11, EtOH)

<Ejemplo 28-5>

[Férmula Quimica 155]

Me—NH

(-)-1-{(38*,4R*)-4-[2,6-Difluoro-4-(metilamino)fenil]-2-oxopirrolidin-3-i|}-3-(4-f|uorofeni|)urea

Se afiadi6 &cido trifluoroacético (1 ml) a éster terc-butilico de acido (3,5-difluoro-4-{(3R’,4S)-4-[3-(4-
fluorofenil)ureido]-5-oxopirrolidin-3-il}fenil)(metil)carbamico (80 mg) para producir una solucién de reaccion. La
solucién de reaccion se agit6 a 60 °C durante 1 hora. La solucién de reaccion se concentré a presion reducida, se
afnadié una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio al residuo y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se lavo con agua y salmuera en forma sucesiva, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida, y el residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido incoloro (30 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,63 (3H, d, J = 4,9 Hz), 3,25 (1H, t, J = 10,1 Hz), 3,37 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,67 (1H,
¢, J=9,8Hz), 4,52 (1H, dd, J = 11,0, 8,6 Hz), 6,16 (2H, d, J = 12,0 Hz), 6,21 (1H, d, J = 4,9 Hz), 6,40 (1H, d, J = 8,6
Hz), 6,99-7,04 (2H, m), 7,32-7,36 (2H, m), 7,98 (1H, s), 8,61 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 379 (MH").

[0]o°*= -54 (c 0,14, EtOH)

151



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2659 156 T3

<Ejemplo 28-6>

[Formula Quimica 156]

l-[(35*,4R*)-4-(6-FIuoro-1-oxo-2,3-dihidro-lH-inden-5-iI)-2-oxopirr0|idin-3-i|]-3-(4-f|uorofeniI)urea

Se afiadi6 reactivo Dess-Martin (14 mg) a una solucién de 1-[(38*,4R*)-4-(6-fluor0-1-hidroxi-2,3-dihidro-lH-inden-5-
il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea (13 mg) en una mezcla de diclorometano (0,66 ml) y acetonitrilo (0,66 ml)
en una atmdsfera de argén en enfriamiento para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afadi6 una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio a la
solucion de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird a presién reducida, y el residuo después se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1, acetato de etilo, y acetato de etilo :
metanol = 9 : 1 sucesivamente), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (11 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,64-2,67 (2H, m), 3,15 (2H, t, J = 5,2 Hz), 3,27 (1H, t, J = 8,6 Hz), 3,53 (1H, t, J =
8,9 Hz), 3,89 (1H, ¢, J = 9,8 Hz), 4,65 (1H, dd, J = 11,6, 8,6 Hz), 6,53 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,00-7,04 (2H, m), 7,32-
7,37 (3H, m), 7,82 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,04 (1H, s), 8,69 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 386 (MH").

<Ejemplo 29-1>

[Formula Quimica 157]

(-)-3,5-DifIuoro-4-{(3R*,4S*)-4-[3-(4-fluorofeniI)ureido]-5-oxopirro|idin-3-i|}-N,N-dimetilbenzamida

Se afiadieron acetonitrilo (3 ml), acetato de paladio (Il) (14 mg), (x)-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (rac-BINAP)
(38 mg), hexacarbonilmolibdeno (Mo(CO)s) (240 mg), carbonato de cesio (236 mg), y dimetilamina (3 ml, solucion en
tetrahidrofurano 2,0 M) a wuna solucion de trifluorometansulfonato de 3,5-difluoro-4-{(3R ,4S )-4-[3-(4-
fluorofenil)ureido]-5-oxopirrolidin-3-il}fenilo (300 mg) en tolueno (6 ml) para producir una solucién de reaccion. La
solucién de reaccién se agité a 70 °C en una atmosfera de argdn durante 3 horas. La solucién de reaccion se filtrd
sobre Celite y se lavo con acetato de etilo. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el residuo después se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1, acetato de etilo, y acetato
de etilo : metanol = 9 : 1 sucesivamente), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(192 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 2,88 (3H, s), 2,95 (3H, s), 3,35-3,39 (1H, m), 3,51 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,94 (1H, ¢, J =
9,6 Hz), 4,58 (1H, dd, J = 10,7, 8,3 Hz), 6,50 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,98-7,03 (2H, m), 7,17 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,29-
7,33 (2H, m), 8,11 (1H, s), 8,71 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 421 (MH").

[a]o®= -111(c 0,1, EtOH)

152



10

15

20

25

30

35

ES 2659 156 T3

<Ejemplo 29-2>

[Formula Quimica 158]

(-)-3,5-Difluoro-4-{(3R*,4S*)-4-[3-(4-fluorofenil)ureido]-5-oxopirrolidin-3-il}-N-metilbenzamida

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 29-1 usando metilamina en lugar de dimetilamina para obtener
el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 2,77 (3H, d, J = 4,9 Hz), 3,34-3,40 (1H, m), 3,51 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,93 (1H, ¢, J =
9,6 Hz), 4,60 (1H, dd, J = 10,4, 7,9 Hz), 6,53 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,98-7,03 (2H, m), 7,29-7,32 (2H, m), 7,52 (2H, d, J
=9,8 Hz), 8,13 (1H, s), 8,56-8,60 (1H, m), 8,74 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 407 (MH").

[a]o”®= -167(c 0,1, EtOH)

<Ejemplo 30-1>

[Formula Quimica 159]

(-)-l—[(35*,4R*)-4-(4-Cian0-2,6-difIuorofenil)-2-oxopirro|idin-3-i|]-3-(4-f|u0r0feniI)urea

Se afiadié cianuro de zinc (53 mg) y tetraquis(trifenilfosfin)paladio (18 mg) a una solucion de trifluorometansulfonato
de 3,5-difIuor0-4-[(3R*,4S*)-4-(3-(4-fluorofeniI)ureido)-5-oxopirroIidin-3-iI]feniIo (150 mg) en N,N-dimetilformamida (3
ml) en una atmoésfera de argon para producir una solucién de reaccion. La solucién de reaccion se agité a 80 °C
durante 5 horas. La solucion de reaccion se filtrd sobre Celite, el disolvente se retir6 a presion reducida, y el residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1 seguido por
acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (100 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,33-3,38 (1H, m), 3,52 (1H, t, J = 10,1 Hz), 3,95 (1H, ¢, J = 9,8 Hz), 4,58 (1H, dd, J
=10,4, 7,3 Hz), 6,51 (1H, d, J =7,9 Hz), 6,98-7,04 (2H, m), 7,27-7,32 (2H, m), 7,81 (2H, d, J =8,6 Hz), 8,18 (1H, s),
8,75 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 375 (MH").

[a]o”®= -145 (c 0,1, EtOH)
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<Ejemplo de Referencia 31-1>

[Formula Quimica 160]

(-)-3,5-DifIuoro-4-{(3R*,4S*)-4-[3-(4-fluorofenil)ureido]-5-oxopirroIidin-3-iI}benzamida

Una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 mol/l (0,21 ml) se afiadi6é a una solucién de (-)-1-[(38*,4R*)-4-(4-ciano-
2,6-difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea (160 mg) en metanol (4 ml) en una atmésfera de argén para
producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agitd bajo calentamiento a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afadi6é acido clorhidrico 1 mol/l (1 ml) a la solucién de reaccion para acidificar la solucion de
reaccion (pH: 1), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua y salmuera, y se
secO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el residuo después se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1, acetato de etilo, y acetato
de etilo : metanol = 95 : 5 sucesivamente), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (37 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 3,34-3,41 (1H, m), 3,52 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,94 (1H, ¢, J = 9,6 Hz), 4,62 (1H, dd, J =
10,7, 8,3 Hz), 6,52 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,99-7,05 (2H, m), 7,30-7,34 (2H, m), 7,58 (2H, d, J = 9,8 Hz), 7,64 (1H, s),
8,10 (1H, s), 8,14 (1H, s), 8,74 (1H, s).

EM (IEN’) m/z: 391 (M-H)".

HRESIMS (-) : 391,10226 (denominado CigH14F3N4O3: 391,10180).

[a]o?®= -130 (c 0,1, EtOH)

<Ejemplo de Referencia 32-1>
[Férmula Quimica 161]

N/OMe

(-)-l-(4-FIuorofeniI)-3-[(38*,4R*,Z)-2-(met0xiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-il]urea

Se afiadi6 paladio sobre carbono al 10 % (22 mg) a una solucién de éster bencilico de acido [(3S,4R’,Z)-2-
(metoxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljcarbamico (223 mg) en etanol (12 ml) para producir una solucién de
reaccion. La solucion de reaccion se agité en una atmdsfera de hidrégeno durante 1 hora. La solucion de reaccion
se filtr6 sobre Celite, y el material filtrado se retir6 a presién reducida para obtener (3S,4R,Z)-3-amino-4-(4-
metoxifenil)pirrolidin-2-ona O-metiloxima en forma de un sdlido de color blanco. Se afadi6 isocianato de 4-
fluorofenilo (68,3 ul) a una solucién de la (3S ,4R ,Z)-3-amino-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-2-ona O-metiloxima obtenida
(140 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) para producir una solucién de reaccion. La soluciéon de reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién de reaccién se concentré a presion reducida, y el residuo después
se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo : metanol = 10 : 1), para obtener
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (156 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 3,13 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,22-3,30 (1H, m), 3,48 (1H, t, J = 8,2 Hz), 3,59 (3H, s), 3,70
(3H, s), 4,82 (1H, t, J = 9,4 Hz), 6,40 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,69 (1H, s), 6,86 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,99- 7,05 (2H, m),
7,26 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,32-7,36 (2H, m), 8,45 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 373 (MH").

[a]o”® = -72 (c 0,31, DMSO)

Se llevd a cabo el mismo método que en el Ejemplo 32-1 usando el compuesto imino y el isocianato
correspondientes para obtener los siguientes Ejemplos 32-2 a 32-20.
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Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en las Tablas 101 a 107.

[Tabla 101]
Ej.n.° |Est. Nombre guimico D.F.
b WO RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,08-3,15
NN, (1H, m), 3,40-3,49 (2H, m), 3,58 (3H, s),
/Ej I HH ()-1-[(35*,4R* Z)-4-(2-fluoro- | 3,71 (3H, s), 4,97 (1H, t, J = 9,2 Hz), 6,39
322 F 4-metoxifenil)-2- (1H, d, J=9,2 Hz), 6,71-6,77 (3H, m), 6,97~
F (metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-| 7,03 (2H, m), 7,29-7,34 (2H, m), 7,38 (1H,
Moss (4-fluorofenil)urea dd, J=8,6, 8,6 Hz), 8,48 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 391 (MH+). [a]o*° =-50 (c
0,10, EtOH)
Mowo o RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 3,26-3,46
/@’ T \w (2H, m), 3,53-3,59 (1H, m), 3,60 (3H, s),
£ £0 (-)-1-[(3S*,4R*,2)-4-(2,6- 3,74 (3H, s), 5,08 (1H, t, J = 9,2 Hz), 6,43
323 E difluoro-4-metoxifenil)-2- (AH, d, J=9,2 Hz), 6,71 (2H,d, J=11,0
(metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-| Hz), 6,80 (1H, s), 6,98-7,03 (2H, m), 7,29-
MeQ (4-fluorofenil)urea 7,33 (2H, m), 8,56 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 409 (MH+). [a]o°’ =-67 (c
0,10, EtOH)
oo Oon RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,15 (1H,
LN - t, J =9,1 Hz), 3,22-3,30 (1H, m), 3,48-
F,Ej T 3,58 (3H, m), 3,70 (3H, s), 3,80 (2H, t, J
. 5,4 Hz), 4,45 (1H, t, J = 5,8 Hz), 4,82 (1H,
gl&éf;‘)‘{gf&fg_””)'}{(?’ t,J=9,4 Hz), 6,39 (1H, d, J = 8,5 Hz),
32-4 MeO hidroxietoxi)imino]-4-(4- 6,69 (1H, s), 6,86 (2H, d, J = 9,1 Hz),
metoxifenil)pirrolidin-3-iljurea 6,99-7,05 (2H, m), 7,27 (2H, d, J = 9.1
Hz), 7,31-7,36 (2H, m),
8,45 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 403 (MH+). [a]o”® =-86 (c
0,36, EtOH)
[Tabla 102]
Ej.n.° | Est. Nombre guimico D.F.
b NO RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &
Ny ’NH oH 3,27-3,31 (1H, m), 3,45 (1H, t, J =
. 0 9,8 Hz), 3,50-3,62 (3H, m), 3,74
. 1 {(RCE ARt VA A (3H, s), 3,80-3,82 (2H, m), 4,47 (1H,
(osmates | Uesn, oo i) 0
825 e hidroxietoxijimino]pirrolidin-3- | 2:2.H2), 642 (1H, d, J = 9.2 Hz),
il}-3-(4-fluorofeniljurea 6,71 (2H, d, J =110 Hz), 6,79 (1H,
s), 6,97-7,04 (2H, m), 7,26-7,34
(2H, m), 8,56 (1H, s). EM (IEN+)
m/z: 439 (MH+). [a]p?’ =-105 (c
0,10, EtOH)
-Me RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 2.
H H | 68 (3H, d, J = 4,3 Hz), 3,35-3,51
0 NA (2H, m), 3,66-3,80 (4H, m), 5,04
ye) 1-[(3S*,4R*,2)-4-(2,6-difluoro- (1H, t, J = 8,6 Hz), 5,96-6,03 (1H,
326 F 4-metoxifenil)-2- m), 6,59 (1H, d, J = 9,8 Hz), 6,71
F (metilimino)pirrolidin-3-il]-3-(4- (2H, d, J=10,4 Hz), 7,02 (2H, t,J =
MeG fluorofenil)urea 9,2 Hz), 7,32-7,39 (2H, m), 8,53

(1H, s). -
EM (IEN+) m/z: 393 (MH+). [a]p™ =-
205 (c 0,10, EtOH).
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N-OMe RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) &
HoH o0 3,13 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,22-3,30
/@/ A ‘é/NH (1H, m), 3,48 (1H, t, J = 8,2 Hz),
F O« (+)-1-(4-fluorofenil)-3- tgg)gz(g jHS)z) 36720(%54 s?j, A\']’izg(:;H’
[(BR*,4S*,Z2)-2-(metoxiimino)- ' ; P ol "
32-1 D 4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3- Hz), 6,69 (1H, s). 6,86 (2H, d, J =
MeO ilurea 8,5 Hz), 6. 99-7,05 (2H, m), 7,26
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,32-7,36 (2H,
m), 8,45 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 373 (MH+). [a]o”" =
+ 100 (c 0,15, EtOH)
[Tabla 103]
Ej. n.° |[Estructura Nombre quimico D.F.
H H N-OME 1
HoRo ¥ RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 2,18
/@’ T e (3H, s), 3,25-3,31 (1H, m), 3,43 (1H, t,
Me FQ J=9,2 Hz), 3,53 (1H, ¢, J = 9,2 Hz),
. (-)-1-[(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4- | 3,60 (3H, s), 3,74 (3H, s), 5,07 (1H, dd,
30-8 metoxifenil)-2- J=9,2,8,6Hz),6.38(1H,d,J=8,6
MeO (metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-(p- Hz), 6,67-6,74 (2H, m), 6,79 (1H, s),
toliljurea 6,97 (2H,d, J=8,6 Hz), 7,18 (2H, d, J
= 8,6 Hz), 8,40 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 405 (MH+). [a]o®’ =-
102 (c 0,11, EtOH)
PN A RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,25-
e N 3,34 (1H, m), 3,44 (1H, t,J = 9,2 Hz),
sy 3,56-3,65 (1H, m), 3,60 (3H, s), 3,74
F (-)-1-(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*,Z)- | (3H, s), 5,08 (1H, dd, J=10,4, 8,6
32-9 4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2- Hz), 6,68-6,76 (2H, m), 6,77-6,84 (2H,
WeQ (metoxiimino)pirrolidin-3-iljurea m), 7,49 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,62 (2H,
d, J = 8,6 Hz), 9,18 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 416 (MH+). [a]o°® =-69
(c 0,10, EtOH)
Hono e RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 3 3,25-
T T e 3,35 (1H, m), 3,43 (1H, t, J = 8,6 Hz),
e A 3,58-3,66 (1H, m), 3,60 (3H, s), 3,74
. (-)-1-(6-cloropiridin-3-il)-3- (3H, s), 5,08 (1H, dd, J = 10,4, 8,6
32-10 [(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4- Hz), 6,68-6,80 (3H, m), 6,81 (1H, s),
Med metoxifenil)-2- 7,31 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,85 (1H, dd,
(metoxiimino)pirrolidin-3-iljurea J=8,6, 3,0 Hz), 8,32 (1H, d, J=3,0
Hz), 8,94 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 426 (MH+). [a]p?° =-66
(c 0,13, EtOH)
[Tabla 104]
Ej. n.° |Estructura Nombre quimico D.F.
H H N—'OME 1
No N 4 RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,27-
T NH 3,33 (1H, m), 3. 60 (3H, s), 3,44 (1H, t,
S rQ J=9,2 Hz), 3,62-3,71 (1H, m), 3,74
| reoenans | B9 S0 n s Zen 62
32-11 WeO [(35*,4R",Z)-4-(2,6-difluoro-4- 6.87 (2H, m), 7,08 (1H, td, J = 7,9, 1,2

metoxifenil)-2-
(metoxiimino)pirrolidin-3-iljurea

Hz), 7,20 (1H, td, J = 7,9, 1,2 Hz), 7,51
(1H, d, J=7,9 Hz), 7,69 (1H,d, J = 7,9
Hz), 9. 93 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 447 (MH+). [a]p®® =-78
(c 0,10, EtOH)
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32-12

(-)-1-{(35*,4R*,2)-4-(2,6-difluoro-
4-metoxifenil)-2-[(2-
hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}-3-
(p-tolilurea

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 2,18
(3H, s), 3,27-3,34 (1H, m), 3,45 (1H, t,
J = 8,6 Hz), 3,50-3,60 (3H, m), 3,74
(3H, s), 3,79-3,82 (2H, m), 4,47 (1H, t,
J=6,1Hz), 5,07 (1H, dd, J = 10,6, 8,6
Hz), 6,35 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,67-6,75
(2H, m), 6,78 (1H, s), 6,97 (2H, d, J =
8,6 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,40
(1H, s).

EM (IEN+) m/z: 435 (MH+). [a]p®® =-52
(c 0 .17, EtOH)

32-13

MeC

(-)-1-(4-cianofenil)-3-{(3S*,4R*,2)-
4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-
[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-
iljurea

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 3,28-
3,34 (1H, m), 3,46 (1H, t, J = 8,6 Hz),
3,51-3,67 (3H, m), 3,74 (3H, s), 3,79-
3,82 (2H, m), 4,47 (1H, t, J = 5,5 Hz),
5,07 (1H, dd, J = 10,6, 8,6 Hz), 6,68-
6,77 (3H, m), 6,82 (1H, s), 7,48 (2H, d,
J=9,2Hz), 7,62 (2H, d, J = 9,2 Hz),
9,14 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 446 (MH+). [a]p> =-88
(c 0,10, EtOH)

[Tabla 105]

Ej. n.°

Estructura

Nombre quimico

D.F.

32-14

e

(-)-1-(6-cloropiridin-3-il)-3-
{(35*,4R*,2)-4-(2,6-difluoro-4-
metoxifenil)-2-[(2-
hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-
iljurea

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,27-
3,32 (1H, m), 3,46 (1H, t, J = 8,6 Hz),
3,52-3,67 (3H, m), 3,74 (3H, s), 3,81
(2H,t,J=5,5Hz) 4,45 (1H,t,J =55
Hz), 5,07 (1H, dd, J = 10,4, 8,6 Hz), 6.
68-6. 76 (2H, m), 6,78-6,83 (2H, m),
7,31 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,84 (1H, dd,
J=8,6,3,0Hz), 832 (1H,d, J=3,0
Hz), 9,00 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 456 (MH+). [a]o*’ =-71
(c 0,10, EtOH)

32-15

(-)-1-(benzo[b] tiofen-2-il)-3-
{(35*,4R*,2)-4-(2,6-difluoro-4-
metoxifenil)-2-[(2-
hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-
iljurea

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,27-
3,35 (1H, m), 3,55 (1H, t, J = 9,8 Hz),
3,52-3,60 (2H, m), 3,67 (1H, ¢, J=9,8
Hz), 3,74 (3H, s), 3,81 (2H, t, J = 4,9
Hz), 4,46 (1H, t, J = 5,5 Hz), 5,09 (1H,
dd, J = 10. 4, 9,2 Hz), 6. 66 (1H, s),
6,70-6,77 (2H, m), 6,80 (1H,d a, J =
9,2 Hz), 6,821 (1H, s), 7,08 (1H, td, J
=7,9,1,2 Hz), 7,20 (1H, td, J = 7,9,
1,2 Hz), 7,51 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,68
(1H, d, J = 7,9 Hz), 9,89 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 477 (MH+). [a]p>-91
(c 0,12, EtOH)

32-16

el

(-)-1-{(3R*,4S*)-3-(2,6-difluoro-4-
metoxifenil)-5-[(1-metil-1H-
pirazol-3-ilyamino]-3,4-dihidro-
2H-pirrol-4-il}-3-(4-
fluorofenil)urea

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,50-
3,73 (3H, m), 3,76 (3H, s), 3,76 (3H,
s), 5,04 (1H, t, J = 8,9 Hz), 5,85 (1H,
d, J=2,4Hz), 6,43 (1H, d, J = 7,9 Hz),
6,73 (2H, d, J = 11,0 Hz), 6,98-7,04
(2H, m), 7,30-7,36 (2H, m), 7,50 (1H,
d, J=2,4 Hz), 8,41 (1H, s), 8,72 (1H,
s). EM (IEN+) m/z: 459 (MH+). [a]o**
=-30 (c 0,16, EtOH)
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[Tabla 106]
Ej. n.° Estructura Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,74-
. 2,84 (4H, m), 3,57-3,83 (10H, m), 5,46
i (-)-1-((3S",4R*,2)-4~(2 B-difluoro-| - 7, é a) 5 2.:)5 (1H, s a) (6 46 (2I)-| d, J
27| e (moroinmnopIroidin 3.3 | 5 LOH?) 075682 (2H, m) 706
(4-fluorofenil)urea EM (IEN+) m/z: 464 (MH-+). [a]D24 =31
(c 0,14, EtOH)
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 3,52-
3,63 (2H, m), 3. 75 (3H, s), 3,99-4,08
. 1H, m), 5,16 (1H, t, J = 8,9 Hz), 6,72
. 1-[(3R’;,4S|’;)-3-(§2,6|-d|f|uor)o-4- ng ) )J > 11(0 b7 31 ik
metoxifenil)-5-(fenilamino)-3,4- P ’ o N
32-18 dihidro-2H-pirrol-4-il]-3-(4- 6,4 H2), 6,88 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,00-
fluorofenilyurea 7,05 (2H, m), 7,22 (2H, t, J = 7,9 Hz),
7,36-7,40 (2H, m), 7,83 (2H, d, J = 7,9
Hz), 8,56 (1H, s), 8,60 (1H, s).
EM (IEN+) m/z: 455 (MH+).
Eul
How g o RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,08-
O N A 3,17 (3H, m), 3,42-3,49 (2H, m), 3,54
3,56 (2H, m), 3,79-3,81 (2H, m), 4,47
" (-)-1-((35* 4R, 2)-4-(6-fluoro-2,3- - 7, t( J= 5)2 Hz), 4,54 EZH t ?1 =86
32-19 e dihidrobenzofuran-5-i)-2-[(2- | \\ /3" J 95 (11t J'= 8.9 Hz), 6,60-6,70
hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il)- (3H’ rﬁ) 7 02’(2’H ¢ J’: 8 9’Hz’) 7 3;0_
3~(4-fluorofenilurea 7,36 (3H, m), 8,73 (1H, s). EM (IEN+)
m/z: 433 (MH+). [a]p”™> =-137 (c 0,14,
EtOH)
[Tabla 107]
Ej. n.°  |Estructura Nombre guimico D.F.
QF}E}L P N\—cofl RMN "H (DMSO-Dg) 8: 1,17 (3H, t, J = 7,3
NH ) . - Hz), 2,65 (2H, t, J = 7,3 Hz), 3,42-3,53
F F éster etilico del &cido 3-((2)- (2|_)| m) 3(57_3 66 (1H m))3 75 (3H, s)
F {(3S,4R)-4-(2,6-difluoro-4- G Sabi A ey
32.20 metoxifenil)-3-[3-(- 3,86-3,93 (1H, m), 3,97-4,10 (3H, m), 5,18

Med

fluorofenil)ureido]pirrolidin-2-
ilideno}amino)propanoico

(1H,t,J=8,6 Hz), 6,70 (1H,d, J = 8,6
Hz), 6,77 (2H, d, J = 11,0 Hz), 7,04 (2H, t,
J = 8,6 Hz), 7,33-7,37 (2H, m), 8,99 (1H,
s). EM (IEN+) m/z: 479 (MH+).

<Ejemplo de Referencia 33-1>

[Formula Quimica 162]

N’OH

(-)-1—(4-FIuorofeniI)-3-[(38*,4R*,Z)-2-(2-hidroxiimino)-4-(4-metoxifeni|)pirroIidin-3-il]urea

Se afiadieron agua (1,35 ml) y acido trifluoroacético (135 pl) a una solucion de 1-((38*,4R*,Z)-2-{[(terc-
butildimetilsilil)oxilimino}-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-il)-3-(4-fluorofenil)urea (290 mg) en 1,4-dioxano (1,5 ml) para
producir una solucion de reaccién. La solucidon de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Después, se afiadié una solucién acuosa saturada de carbonato &cido de sodio a la solucion de reaccion en
enfriamiento con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo se lavo con éter diisopropilico,
para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (212 mg).
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,19 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,30 (1H, ¢, J = 8,7 Hz), 3,55 (1H, t, J = 8,2 Hz), 3,76 (3H,
s), 4,80 (1H, t, J = 9,4 Hz), 6,37 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,43 (1H, s), 6,92 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,04-7,10 (2H, m), 7,32
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,36-7,40 (2H, m), 8,49 (1H, s), 8,89 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 359 (MH").

[a]o®® = -95 (c 0,30, EtOH)

<Ejemplo de Referencia 33-2>

[Férmula Quimica 163]

MeO

(-)-1—((38*,4R*,Z)-4-(2,6-DifIu0r0-4-metoxifenil)-2-(hidroxiimino)pirrolidin-3-iI)-3-(4-f|uorofenil)urea

Se llevd a cabo el mismo método que en el Ejemplo 33-1 usando 1-((38*,4R*,Z)-2-{[(terc-butiIdimetilsilil)*oxi]imino}-4-
(2,6-difluoro-4-metoxifenil)pirrolidin-3-il)-3-(4-fluorofenil)urea en lugar de 1-((3S 4R ,2)-2-{[(terc-
butildimetilsilil)oxilimino}-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-il)-3-(4-fluorofenil)urea para obtener el compuesto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 3,26-3,33 (1H, m), 3,42 (1H, t, J = 8,6 Hz), 3,49-3,57 (1H, m), 3,75 (3H, s), 5,02 (1H,
t, J = 9,8 Hz), 6,33 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,48 (1H, s), 6,72 (2H, d, J = 10,4 Hz), 6,97-7,04 (2H, m), 7,26-7,32 (2H, m),
8,52 (1H, s), 8,90 (1H, s).

EM (IEN") m/z: 395 (MH").

[a]o®® = -21 (c 0,10, EtOH)

<Ejemplo de Referencia 34-1>

[Formula Quimica 164]

(-)-1-{(38*,4R*)-1-[(2H-Tetrazol-5-iI)metil]-4-(6-f|u0ro-2,3-dihidrobenzofuran-5-i|)-2-oxopirro|idin-3-i|}-3-(4-
fluorofenil)urea

Se afiadieron azida de sodio (22 mg), trietilamina (47 pl), y acido acético (19 pl) a una solucion de 1-[(38*,4R*)-1-
(cianometil)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea (35 mg) en una mezcla de
tolueno (850 pl) y N,N-dimetilformamida (500 pl) para producir una solucién de reaccion. La solucién de reaccién se
agité a 125 °C durante 2 horas. La solucién de reaccion se dej6é enfriar a temperatura ambiente, se afiadié una
solucion acuosa al 10 % de acido citrico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con
agua y salmuera en forma sucesiva, y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presiéon
reducida, y el producto resultante crudo se lavo con éter dietilico, para obtener el compuesto del titulo en forma de
un soélido marrén palido (24 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,12 (2H, t, J = 8,6 Hz), 3,31-3,35 (1H, m), 3,64 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,71-3,78 (1H,
m), 4,55 (2H, t, J = 9,2 Hz), 4,70-4,76 (2H, m), 4,85-4,89 (1H, m), 6,51 (1H, d, J = 9,2 Hz), 6,64 (1H, d, J = 11,0 Hz),
7,01-7,06 (2H, m), 7,34-7,40 (3H, m), 8,67 (1H, s), 16,47 (1H, s a).

EM (IEN") m/z: 456(MH").

[a]o”°= -120 (c 0,09, EtOH)

A continuacién, se muestran los resultados que sustentan la disponibilidad del compuesto de la presente invencion
en relacion con los Ejemplos de Prueba.
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<Ejemplo de prueba 1>

Prueba de medicién de la actividad agonista en FPRL1 humano (1-1) Construccién de un vector de expresion de
FPRL1 humano

El FPRL humano (SEQ ID NO: 3) se amplificé en una reacciéon de PCR a partir de ADNc que se obtuvo de una linea
de células de leucemia monocitica THP-1 (TIB-202, ATCC) como molde usando el cebador directo que se muestra
en SEQ ID NO: 1, un cebador inverso que se muestra en SEQ ID NO: 2, y KOD-plus- ver. 2 (KOD-211, TOYOBO
CO., LTD.). El producto amplificado por PCR vy el vector pCMV-script (212220, STRATAGENE) se digirieron con
Hind Il (1060A, Takara Bio Inc.) y Xhol (1094A, Takara Bio Inc.), y el producto digerido que se obtuvo como
resultado se ligb con ligante High ver. 2 (LGK-201, TOYOBO CO., LTD.). El producto de la ligacion se transformé en
DH5a (ADN-901, TOYOBO CO., LTD.), se cultivé en un medio LB que contenia 100 ug/ml de kanamicina, y se
purificé con un conjunto de elementos HiSpeed Plasmid Maxi (12662, QIAGEN).

(1-2) Construccion de vector de expresion de Ga15 humana

Se amplific6 Ga15 humana (SEQ ID NO: 6) en una reaccion de PCR a partir de ADNc que se obtuvo de una linea de
células de leucemia mieloide HL-60 (CCL-240, ATCC) como molde usando un cebador directo que se muestra en
SEQ ID NO: 4, un cebador inverso que se muestra en SEQ ID NO: 5, y KOD-plus-ver. 2. El producto amplificado por
PCR y el vector pCMV-script se digirieron con Hind Ill y Xhol, y el producto digerido que se obtuvo como resultado
se ligé con ligante High ver. 2. El producto de la ligacion se transformé en DH5a, se cultivd en un medio LB que
contenia 100 pg/ml de kanamicina, y se purificé con un conjunto de elementos HiSpeed Plasmid Maxi.

(2-1) Método para cultivar y subcultivar HEK293

Se cultivaron HEK293 (JCRB9068, NIBIO) en una incubadora con 5 % de CO; y a 37 °C usando DMEM (11885-092,
GIBCO) que contenia FBS al 10 % y 1x de penicilina-estreptomicina (15140-122, GIBCO). El subcultivo se llevé a
cabo de la siguiente manera: Las células que alcanzaron entre 80 y 90 % de confluencia se lavaron con PBS(-), se
separaron usando 0,25 % de tripsina-EDTA (25200-072, GIBCO), se centrifugaron, se resuspendieron en un medio
fresco, y después se sembraron en un disco cubierto de colageno de Tipo 1 (4020-010, IWAKI) con una relacion de
separacion de 1: 8 (se cultivé durante 3 dias).

(2-2) Introduccion de vectores de expresion de FPRL1 humano y Ga15

Se lavaron HEK293 que alcanzaron entre el 80 y 90 % de confluencia con PBS(-), se separaron usando 0,25 % de
tripsina-EDTA, se centrifugaron, y se resuspendieron en un medio fresco que excluia 1x penicilina-estreptomicina.
Las células se inocularon en una placa de 6 pocillos cubierta de colageno de Tipo 1 (4810-010, IWAKI) a 5 x 10°
células/2,5 ml/pocillo y se cultivd durante toda la noche. El dia siguiente, se introdujeron vectores de expresion de
FPRL1 humano y Gal15 usando reactivo de transfeccion Lipofectamine 2000 (11668-019, Life technologies).
Primero, se diluyeron los vectores de expresién de FPRL1 humano y Ga15 con medio Opti-MEM | Reduced Serum
(31985-070, GIBCO) a 2 pg/250 pl/pocillo y reactivo de transfeccion Lipofectamine 2000 se diluyé con medio Opti-
MEM | Reduced Serum hasta 4 pl/250 pl/pocillo. Los vectores y el reactivo se difundieron suavemente, y se
incubaron a la temperatura ambiente durante 5 minutos. La solucién del vector se mezclé con reactivo de
transfeccion Lipofectamine 2000 en cantidades iguales. Para formar un compuesto de los vectores y el reactivo de
transfeccion Lipofectamine 2000, la mezcla se incub6 a la temperatura ambiente durante 20 minutos, y se afiadi6é a
500 pl/pocillo al medio de células inoculadas. Las tratadas se cultivaron durante 24 horas, se inocularon en una
placa de 96 pocillos recubierta de Poli-D-Lisina (356640, BD Biosciences) con una densidad de células de 7 x 10*
células/100 pl/pocillo, y se cultivd durante otras 24 horas. Las células que se obtuvieron como resultado se utilizaron
en una prueba de medicién de movilizacién del calcio en las células.

(3) Evaluacion de actividad agonista en FPRL1 humano (Prueba de movilizacién del calcio en las células)

Primero se pes6 una cantidad apropiada de cada compuesto de prueba, y se disolvié a 102 M por agregado de
sulféxido de dimetilo (DMSO). Para calcular un valor CEsp para la actividad agonista, cada solucién del compuesto
se diluy6 en series con DMSO por incrementos a 10 veces para hacer ocho soluciones con una concentracion de
10% M a 10 M. La solucién del compuesto que se formé con cada concentracion se diluyé 100 veces con una
solucion amortiguadora de pH de ensayo contenida en un conjunto de elementos Fluo-4 NW Calcium Assay
(F36206, Life technologies), y se dispensaron en una cantidad de 100 pl en una placa de 96 pocillos con fondo en
forma de V. En la placa se dispensaron soluciones del compuesto y se dispusieron en una Flexstation (Molecular
Devices, LLC.) hasta la medicién.

Posteriormente, se mezclaron suficientemente 10 ml de solucién amortiguadora de pH de ensayo y 100 pl de
solucion de probenecid (disuelto por agregado de 1 ml de solucién amortiguadora de pH de ensayo a una solucion
madre 250 mM) y se disolvieron en una mezcla de tintura Fluo-4 NW. Se eliminé el medio de células inoculado el dia
anterior, se anadié la mezcla disuelta de tintura Fluo-4 NW en una cantidad de 90 pl/pocillo, y se llevé a cabo la
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reaccion en la oscuridad a 37 °C durante 45 minutos. Después de la reaccion, las células y las astillas para el
agregado del compuesto se pusieron en la Flexstation, y se midié la variacién de la intensidad de la fluorescencia
con el transcurso del tiempo después del agregado del compuesto [cantidad de compuesto agregado = 10 pl
(concentracion final: 10°Ma 10" M), longitud de onda de la excitacion: 485 nm, longitud de onda medida: 525 nm,
1,5 seg x 54 lectura]. Se calcul6 un valor restando un valor de base durante el agregado de DMSO del valor maximo
de la unidad de fluorescencia relativa, y se analiz6. Todos los datos de la medicién se analizaron usando Prism 4,
gue es una herramienta para el andlisis de datos. Se calcul6 la concentracién molar que dio como resultado un 50 %
de la méxima activacion como valor CEso. En las tablas | a V se muestran los valores CEsp de los compuestos de

pruebas que se obtuvieron como resultado.

[Tabla 1]

COMPUESTO PARA SER PROBADO CEso (nM)
EJEMPLO 1-1 0,09
EJEMPLO 1-2 0,09
EJEMPLO 1-3 2,57
EJEMPLO 1-5 2,88
EJEMPLO 1-6 0,20
EJEMPLO 1-7 0,22
EJEMPLO 1-8 0,90
EJEMPLO 1-9 0,45
EJEMPLO 1-10 3,98

[Tabla 1]

COMPUESTO PARA SER PROBADO CEso (nM)
EJEMPLO 1-11 1,59
EJEMPLO 1-12 0,06
EJEMPLO 1-13 0,15
EJEMPLO 1-14 4,12
EJEMPLO 1-16 0,24
EJEMPLO 1-18 0,36
EJEMPLO 1-19 0,72
EJEMPLO 1-20 1,75
EJEMPLO 1-22 0,11
EJEMPLO 1-23 0,78
EJEMPLO 1-24 3,20
EJEMPLO 1-26 1,91
EJEMPLO 1-31 2,67
EJEMPLO 1-32 4,54
EJEMPLO 1-35 0,76
EJEMPLO 1-39 3,51
EJEMPLO 1-40 1,44
EJEMPLO 1-41 0,73
EJEMPLO 1-43 5,13
EJEMPLO 1-53 0,18
EJEMPLO 1-54 0,11
EJEMPLO 1-55 1,02
EJEMPLO 7-1 1,09
EJEMPLO 7-2 0,45
EJEMPLO 7-7 1,56
EJEMPLO 7-8 0,95
EJEMPLO 7-9 0,16
EJEMPLO 8-1 0,29
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EJEMPLO 9-1 0,86
EJEMPLO 12-1 0,13
EJEMPLO 12-4 0,05
EJEMPLO 14-1 0,32
EJEMPLO 15-1A 0,01
EJEMPLO 15-1B 1,99
EJEMPLO 17-1 0,11
EJEMPLO 18-1 2,36
EJEMPLO 19-1 0,21

[Tabla 11l

COMPUESTO PARA SER PROBADO CEso (nM)
EJEMPLO 20-1 0,47
EJEMPLO 21-1 0,04
EJEMPLO 23-1 0,09
EJEMPLO 24-1 0,09
EJEMPLO 25-1 0,04
EJEMPLO 26-1 0,07
EJEMPLO 27-1 3,14
EJEMPLO 31-1 1,94
EJEMPLO 32-1 0,13
EJEMPLO 32-2 0,03
EJEMPLO 32-3 0,05
EJEMPLO 32-4 0,17
EJEMPLO 32-5 0,03
EJEMPLO 32-6 0,37
EJEMPLO 33-1 1,14

[Tabla 1V]

COMPUESTO PARA SER PROBADO CEso (nM)
EJEMPLO 1-57 0,16
EJEMPLO 1-58 0,32
EJEMPLO 1-62 1,05
EJEMPLO 1-63 0,92
EJEMPLO 1-68 0,08
EJEMPLO 1-71 0,09
EJEMPLO 1-72 0,05
EJEMPLO 1-73 1,2
EJEMPLO 1-74 1,8
EJEMPLO 1-77 52
EJEMPLO 1-80 0,69
EJEMPLO 1-84 1,92
EJEMPLO 1-85 35
EJEMPLO 7-10 2,31
EJEMPLO 7-12 3,9
EJEMPLO 8-2 1,6

EJEMPLO 12-11 4,57
EJEMPLO 12-12 0,9
EJEMPLO 12-13 1,12
EJEMPLO 12-15 0,43

162




ES 2659 156 T3

EJEMPLO 16-2 0,49
EJEMPLO 16-3 0,75
EJEMPLO 17-2 0,07
EJEMPLO 17-3 0,29
EJEMPLO 22-2 0,38
EJEMPLO 24-3 1,1
EJEMPLO 24-4 0,81
EJEMPLO 24-5 1,6
EJEMPLO 24-6 0,4
EJEMPLO 24-7 0,69
EJEMPLO 24-8 0,39
EJEMPLO 24-9 0,88
EJEMPLO 24-10 1,0
EJEMPLO 24-11 0,06
EJEMPLO 24-12 2,2
EJEMPLO 24-13 0,11
EJEMPLO 24-14 0,12
EJEMPLO 24-15 0,03
EJEMPLO 24-16 0,15
[Tabla V]

COMPUESTO PARA SER PROBADO CEsp (nM)
EJEMPLO 24-17 0,02
EJEMPLO 24-18 0,03
EJEMPLO 24-19 0,33
EJEMPLO 24-20 0,15
EJEMPLO 24-21 0,45
EJEMPLO 24-22 1,32
EJEMPLO 24-23 0,8
EJEMPLO 24-24 0,46
EJEMPLO 27-2 0,1
EJEMPLO 28-4 1,64
EJEMPLO 28-5 1,42
EJEMPLO 32-8 0,44
EJEMPLO 32-9 0,3
EJEMPLO 32-10 0,53
EJEMPLO 32-11 0,88
EJEMPLO 32-12 0,27
EJEMPLO 32-13 0,25
EJEMPLO 32-14 0,82
EJEMPLO 32-15 0,27
EJEMPLO 32-16 0,54
EJEMPLO 32-17 0,57
EJEMPLO 32-18 0,54
EJEMPLO 32-19 0,13
EJEMPLO 32-20 2,86
EJEMPLO 33-2 0,03

Como se puede ver en las tablas | a V, los compuestos (l) de la presente invencidn o las sales farmacol6gicamente
5 aceptables de los mismos muestran un mayor efecto agonista del FPRL1.
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<Ejemplo de prueba 2>
Efecto de la induccion con lipopolisacarido sobre la infiltracion neutrofilica en pulmén de raton

Se administré en forma oral un compuesto de prueba a un ratén (BALB/c, macho), y después de 30 minutos, el ratén
se dispuso en un recipiente plastico. El lipopolisacarido (0,3 mg/ml) disuelto en solucion salina fisiolégica se
aerosolizé con un nebulizador ultrasénico (NE-U17, OMRON Corporation), y se expuso al ratéon durante 10 minutos.
Después de 5 horas, el raton anestesiado se sacrific6 por exanguinaciéon. Se insertdé una canula en el tracto
respiratorio y se llevo a cabo un lavaje broncoalveolar (BAL, por las iniciales en inglés de BronchoAlveolar Lavage)
con 1 ml de liquido con 0,85 % de NaCl que contenia 0,4 % de citrato de sodio. Dicha operacién se repitié 3 veces,
para obtener un fluido de BAL. El fluido de BAL se centrifugé a 4 °C y x200 g durante 5 minutos, y el granulo se
suspendid en solucidn salina fisiol6gica que contenia 0,1 % de BSA. Se cont6 el nimero de glébulos blancos usando
solucion de Turks con un microscopio, y se calcul6 la cuenta total de glébulos blancos. Los glébulos blancos se
fijaron sobre un portaobjetos de vidrio usando Cytospin 3 (Thermo BioAnalysis Japan K. K.). Las células se tifieron
con Dif-Quik (Sysmex International Reagents Co., LTD.), y se cont6 el nimero de los mismos con un microscopio, y
se calculd la proporcion de neutrdfilos. La proporcién de neutréfilos se multiplicé por la cuenta total de glébulos
blancos para calcular la cuenta total de neutrofilos. El efecto del compuesto de prueba representa el porcentaje (%)
de la proporcion de supresion con relacién a la cuenta de neutréfilos en un control. En las tablas VI a VIl se
muestran las proporciones de supresion del compuesto de prueba que se obtuvieron como resultado.

Tabla VI

COMPUESTO PARA SER PROBAD([DRELAC]ION DE SUPRESION|DOSIS (mg/kg)
EJEMPLO 1-1 95,1 1
EJEMPLO 1-2 99,2 1
EJEMPLO 1-7 96,9 1
EJEMPLO 1-9 98,5 3

[Tabla VII]

COMPUESTO PARA SER PROBADO|RELACION DE SUPRESION|DOSIS (mg/kg)
EJEMPLO 1-12 96,8 1
EJEMPLO 1-16 95,8 1
EJEMPLO 1-18 98,3 1
EJEMPLO 1-22 93,1 1
EJEMPLO 1-23 98,9 3
EJEMPLO 1-31 69,7 1
EJEMPLO 1-53 78,9 1
EJEMPLO 1-54 98,6 3
EJEMPLO 1-55 83,7 3
EJEMPLO 12-1 97,4 3
EJEMPLO 25-1 99,1 3
EJEMPLO 26-1 99,6 1
EJEMPLO 32-1 99,0 3
EJEMPLO 32-3 99,1 3
EJEMPLO 32-5 99,8 1

Tabla VIII]

COMPUESTO PARA SER PROBADO|RELACION DE SUPRESION (%)|DOSIS (mg/kg)
EJEMPLO 1-68 85,6 3
EJEMPLO 1-71 79,7 3
EJEMPLO 1-72 93,3 3
EJEMPLO 1-84 99,2 1
EJEMPLO 7-2 87,7 1
EJEMPLO 9-1 57,0 3

EJEMPLO 32-12 96,8 1
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Como se puede ver en las tablas VI a VI, los compuestos (I) de la presente invencion o las sales
farmacoldgicamente aceptables de los mismos tuvieron una mayor accién al suprimir la infiltracién de neutréfilos.

Aplicabilidad industrial

El compuesto de la presente invencidén posee una mayor accion de supresion de la infiltracion de neutrdéfilos debido
a un mayor efecto agonista del FPRL1, y por lo tanto es Util como agente terapéutico o profilactico para las
enfermedades inflamatorias, enfermedades cronicas de las vias respiratorias, tipos de cancer, septicemia, sintomas
alérgicos, infeccion con retrovirus VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores,
enfermedades causadas por priones, amiloidosis, trastornos inmunes y otras similares.

Texto libre de la lista de secuencias

<Lista de secuencias 1>

SEQ ID NO: 1 es una secuencia de un cebador directo que se utiliza para la amplificacién del ADN de FPRL1
humano (SEQ ID NO: 3), y suplementada con un sitio reconocimiento de Hind IlI.

<Lista de secuencias 2>

SEQ ID NO: 2 es una secuencia de un cebador inverso que se utiliza para la amplificacién del ADN de FPRL1
humano (SEQ ID NO: 3), y suplementada con un sitio de reconocimiento de Xhol.

<Lista de secuencias 3>

SEQ ID NO: 3 es un marco de lectura abierto (ORF, por las iniciales en inglés de Open Reading Frame) de
FPRL1 humano, y es una secuencia de ADN de un sitio traducido en un aminoé&cido.

<Lista de secuencias 4>

SEQ ID NO: 4 es una secuencia de un cebador directo que se utiliza para la amplificacién del ADN de Ga15
humana (SEQ ID NO: 6), y suplementada con un sitio reconocimiento de Hind Ill.

<Lista de secuencias 5>

SEQ ID NO: 5 es una secuencia de un cebador inverso que se utiliza para la amplificacion del ADN de Ga15
humana (SEQ ID NO: 6), y suplementada con un sitio de reconocimiento de Xhol.

<Lista de secuencias 6>

SEQ ID NO: 6 es un marco de lectura abierto (ORF) de Ga15 humana, y es una secuencia de ADN de un sitio
traducido en un aminodcido.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado con la formula general (I) o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo o un
solvato o un hidrato del mismo:

[Férmula Quimica 1]

en donde, en la formula (1), Ar' es un grupo fenilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo heterociclico aromatico de 5 miembros que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
heterociclico aromatico de 6 miembros que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo
heterociclico aromatico biciclico que tiene 8 o 9 atomos y que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes;

Ar® es un grupo fenilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes (con la excepciéon de un grupo
fenilo sustituido solamente con un atomo de hal6geno), un grupo heterociclico aromatico de 5 miembros que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo heterociclico aromético de 6 miembros que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un grupo heterociclico aromético biciclico que tiene 8 0 9
atomos y que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

X es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes a), b) y c),

a) un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,
b) NR*,
¢) NOR", en donde,

cuando X es b) o ¢), R* es un atomo de hidrégeno, un grupo fenilo que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un grupo alquilo
C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

R! es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente
o] sustituayentes 0 un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

R’ y R” son en forma independiente entre si un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Ces que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o juntos forman un grupo alquileno C, a Cs; y

cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico].

en donde la expresidon "que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes" significa opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en:

atomos de halégeno, un grupo amino, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo carboxi,
grupos alcoxicarbonilo C1 a Ce, un grupo formilo, grupos acilo C; a Cs, grupos alquilo C; a Cs, grupos
alquilamino C; a Cs, grupos di-alquilamino C; a Cs, grupos alcoxi C1 a Cs, grupos alquiltio C1 a Cs, grupos
cicloalquilo C3 a Ce, grupos heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, grupos de hidrocarburo aromético ciclicos
que opcionalmente tienen un atomo de halégeno, grupos heterociclicos aromaticos, grupos
alquilcarbonilamino C; a Cs, grupos cicloalquilcarbonilamino Cs a Cs, grupos heterocicloalquilcarbonilamino
de 4 a 10 miembros, grupos carbonilamino ciclicos de hidrocarburo aromético y grupos carbonilamino
heterociclicos arométicos,

con la condicion de que cuando el grupo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en fenilo, un grupo heterociclico aromatico de 5 miembros, un grupo heterociclico
aromatico de 6 miembros, un grupo heterociclico aromatico biciclico que tiene 8 o0 9 atomos y un grupo
heterociclico, el sustituyente opcional no es un grupo di-alquilamino C; a Ce.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un solvato
o un hidrato del mismo, en donde la expresion "que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes" tiene el
significado definido en la reivindicacion 1, y en donde

en la férmula (1), Ar® es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes Al), A2), A3), A4), A5),
AB), A7), A8), A9) y A10):
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[Férmula Quimica 2]

A1) A2) A3) Ad) A5)
R8\ W W2 4 w3
X A W
| ﬁ)\ JI RO~ | RO~ ] 6_& W)\
X 6 2\ 4 3 R YN
R6 R7 R W R’ W R7 W R7 R7/
AB) A7) o A8) o A9) A10) »
5 9
WL WA ( X RIS X
</ 3 | X mI// WBn | = )‘\x VVﬁg G
W R’ w8 ’\R7 "W’ ’\R7 @) R7 R?

en las que, cuando Ar® es A2), W' es un atomo de nitrégeno o CH opcionalmente sustituido con un atomo de
hidrégeno, con un atomo de halégeno o con un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes;

cuando Ar® es A2), W2 es CH o un atomo de nitrégeno;

cuando Ar® es A3), A4), A5) o A6), W? es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o NH opcionalmente
sustituido con un grupo alquilo C; a Ceg;

cuando Ar? es A3), Ad 0 Ab), W* es CH o un atomo de nitrégeno;

cuando Ar? es A7), W? es CHz, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;

cuando Ar? es A7), W® es C=0, CH,, CF2, CHOH, NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C; a Cs, SO,
SO,, un atomo de oxigeno 0 un atomo de azufre;

cuando Ar® es A8), W' es NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C; a C¢ 0 C=0;

cuando Ar® es A8), w?®es C=0 con W’ gue es NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C; a Cs y wees
NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo alquilo C; a Cg con w’ que es C=0;

cuando Ar® es A10), W° es un atomo de nitrégeno o N=0;

cuando Ar® es Al), A2), A3), Ad) o A5), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi,
un grupo ciano, un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alcoxi
C; a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cs que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfanilo C; a Ce que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C; a Ce que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
alquilsolfonilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo heterociclico que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, -CONR™R' o -NR™R™, en el que, cuando R® es -
CONR™R™ 0 -NR'"R™, R™ es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C; a Ce que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un
grupo alquilsulfonilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes y R es un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o R y R juntos
forman un quupo heterocicloalquilo Cs a Cio;

cuando Ar® es Al), A2), A3), A4), Ab), A6), A7), A8), A9) o Al0), R’ es un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un grupo alcoxi C,
a Cs que OPCionaImente tiene un sustituyente o sustituyentes;

cuando Ar” es Al), A7), A8) o Al10), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C; a
Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

cuando Ar? es A9), R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cg;

cuando Ar? es A7), mes0o01;y

cuando Ar? es A8),nes001;

con la condicién de que cuando Ar® es Al), las combinaciones de los sustituyentes R® R’ y R® excluyen una
combinacién de un atomo de hidrégeno y un &tomo de halégeno.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un solvato
o un hidrato del mismo, en donde la expresion "que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes" tiene el
significado definido en la reivindicacion 1, y en donde en la férmula (1), Art es un grupo seleccionado entre el grupo
que consiste en los siguientes B1), B2), B3), B4), B5), B6), B7), B8), B9), B10), B11) y B12):
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[Férmula Quimica 3]

B1) B2) B3) B4) B5)
R13 W10
|\\ JI j)\ N™ (N\ X
] [ | |
R12 = R12Z W1 R12J\N/ N__— N__—
B6) B7) B8) B9)
W2 13 12 12
R1\ N I R12_</W R12_<\W R4 QNI
/ W W2 W13 W
— R15
B10) B11) B12)
Wiz
R12_<\ ] R12 \\ R12— ]

en las que, cuando Ar' es B2), B3), B7), B8), B10), B11) o B12), R es un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo alcoxi C; a Ce que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
cicloalquilo Cs a Ces que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo cicloalcoxi Csz a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenilo C, a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes,
un grupo alquinilo C, a Ce que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alcoxicarbonilo C; a
Cs, Un grupo alquilsulfanilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
alquilsulfinilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfonilo C; a Ce
que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, -CONRM™R!, -NR™R™, un grupo ariloxi o un glrupo
heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, en donde, cuando R es -CONR™R™" o -
NR™R!, R' es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyente o un grupo
alquilsulfonilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes y R' es un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o R y R juntos forman un
grupo heterocicloalquilo C3 a Co;

cuando Ar* es B1), R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de hal6geno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alcoxi C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo cicloalquilo Cs a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo cicloalcoxi Cz3 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo acilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenilo
Cz a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquinilo C; a Cg que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alcoxicarbonilo C; a Cs, un grupo alquilsulfanilo C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C1 a Ce que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustitu%/entes, un grupo alquilsulfonilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, -CONR™R™, -NR'™R", un grupo ariloxi o un grupo heterociclico que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, en donde, cuando R es -CONR™R™ o0 -NR™R™, R es un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo C1 a Ces que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un grupo alquilsulfonilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes y R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes, o R'® y R juntos forman un grupo heterocicloalquilo Cz a Cio, y R*® es un atomo
de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano o un grupo alquilo C; a C¢ 0 R" y R'
pueden formar juntos un grupo alquileno Cs a Cs 0 un grupo alquilendioxi C; a Cy;

cuando Ar' es B6), R™ es un atomo de hidrégeno, un 4tomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano o un
grupo alquilo C; a Ceg;

cuando Ar' es B9), R y R™ son en forma independiente entre si un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cs 0 un grupo alcoxi C1 a Cs;

cuando Ar' es B2), uno de wt y w* es un atomo de nitrégeno y el otro es CH o un atomo de nitrégeno;

cuando Ar' es B6), B7), B8), B9), B10), B11) o B12), W'* es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o N-R*®,
en donde, cuando W** es un N-R*®, R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Ce; y
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cuando Ar' es B6), B7), B8) o B9), W*% es CH o un atomo de nitrégeno.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un solvato
o un hidrato del mismo, en donde la expresion "que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes" tiene el
significado definido en la reivindicacion 1, y en donde

cuando Ar® es Al), A2), A3), A4) o A5), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un
grupo ciano, un grupo alquilo C; a Cg, un grupo alcoxi C;1 a Cg, un grupo halo-alcoxi C; a Cs, un grupo acilo C; a Cse,
un grupo alquilsulfanilo C; a Ce, un grupo alquilsulfinilo C; a Ces, un grupo alquilsulfonilo C; a Ce, un grupo
heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, -CONR™R! 0 -NR* R, en donde, cuando R®
es -CONR™R™ o0 -NR™R™, R™ es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C; a Cs, un glrupo acilo C1 a Cs 0 un
grupo alquilsulfonilo C; a Cs y R™ es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cs, 0 R™ y R™ juntos forman un
grupo heterocicloalquilo C3 a Cio;

cuando Ar® es Al), A2), A3), A4), A5), A6), A7), A8), A9) o Al0), R’ es un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C; a Cg 0 un grupo alcoxi C; a Ceg;

cuando Ar® es Al), A7), A8) o Al10), R® es un atomo de hidrégeno, un &tomo de hal6geno o un grupo alquilo C; a Cs;
y

cuando Ar? es A9), R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cg;

con la condicién de que cuando Ar® es Al), las combinaciones de los sustituyentes R®, R’ y R® excluyen una
combinacién de un atomo de hidrégeno y un atomo de halégeno.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un solvato
o un hidrato del mismo, en donde la expresion "que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes" tiene el
significado definido en la reivindicacién 1 y en donde R! es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo
alquilo C; a Cs, un grupo alcoxi C1 a Cs, un grupo halo-alquilo C; a Cs, un grupo hidroxi-alquilo C1 a Ce, un grupo
carboxi-alquilo C; a Cs, un grupo carbamoilalquilo C; a Ce, un grupo mono-alquilcarbamoil C1 a Cs-alquilo C1 a Cs, un
grupo di-alquilcarbamoil C; a Ce-alquilo C1 a Cs, un grupo aminosulfonil-alquilo C1 a Ce, un grupo alquilo C; a C3
heterociclico aromatico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o un grupo fenil-alquilo C; a C3 que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

R? y R® son en forma independiente entre si un 4&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a C3 o0 juntos forman un
grupo alquileno C; a Ce;

cuando Ar' es B2), B3), B7), B8), B10), B11) o B12), R'? es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cg, un grupo halo-alquilo C;1 a Cg, un grupo hidroxi-alquilo C; a Cs, un
grupo alcoxi C; a Ce, un grupo cicloalquilo Cs a Cg, un grupo cicloalcoxi C3 a Cs, un grupo acilo C; a Cs, un grupo
alquenilo C, a Cs, un grupo alquinilo C, a Cs, un grupo alcoxicarbonilo C; a Cs, un grupo alquilsulfanilo C; a Cs, un
grupo alquilsulfinilo C; a Cs, un grupo alquilsulfonilo C; a Ce, -CONRM™R™, -NR™R"™, un grurz)o ariloxi o un (I:lrupo
heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, en donde, cuando R es -CONR™R™ o -
NR™R™, R es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C; a Ce, un grupo acilo C; a Cg, 0 un grupo alquilsulfonilo
C: a C¢ y R™ es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cs, 0 R y R™ juntos forman un grupo
heterocicloalquilo Cs a Cig;

cuando Ar' es B1), R es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo
alquilo C; a Cs, un grupo halo-alquilo C; a Ce, un grupo hidroxi-alquilo C1 a Cs, un grupo alcoxi C1 a Cs, un grupo
cicloalquilo C3 a Cs, un grupo cicloalcoxi Cs a Cs, un grupo acilo C1 a Cs, un grupo alquenilo C, a Cg, un grupo
alquinilo Cz a Cs, un grupo alcoxicarbonilo C1 a Cs, un grupo alquilsulfanilo C1 a Cs, un grupo alquilsulfinilo C1 a Ce,
un grupo alquilsulfonilo C; a Cs, -CONR™R™, -NR'R™, un grupo ariloxi o un grupo heterociclico que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes, en donde, cuando R™ es -CONR'R™ o -NR'R™, R es un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C; a Cs, un grupo acilo C; a Cs 0 un grupo alquilsulfonilo C; a Cs ¥ R es un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cg, 0 R™ y R juntos forman un grupo heterocicloalquilo Cs a Cio, y R™ es un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano o un grupo alquilo C; a Cs 0 R" y R
pueden formar juntos un grupo alquileno C3 a Cs 0 un grupo alquilendioxi C1 a Cy; y

X es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes a), b) y c),

a) un atomo de oxigeno,
b) NR*, y
¢) NOR", en donde,

cuando X es b) o ¢), R* es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi-alquilo C; a Cs, un grupo fenilo, un grupo
heterociclico o un grupo alquilo C; a Cs.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un solvato

0 un hidrato del mismo, en donde
en la formula (1), Ar® es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en Al), A2a), A3) y A7a):
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[Férmula Quimica 4]

A1) 8 A2a) A3) ATa) R8
R
N 3 \
W DN
[ o G g
R6 P - R6 2" R7 W R7 WP ’\\R7

en las que, cuando Ar® es A2a), W2 es igual al definido en la reivindicacién 2 cuando Ar® es A2);

cuando Ar® es A3), W* es igual al definido en la reivindicacién 2 cuando Ar® es A3);

cuando Ar® es A7a), W°es igual al definido en la reivindicacion 2 cuando Ar® es A7);

cuando Ar® es Al), A2a), A3) o0 A7a), R’ es igual al definido en la reivindicacion 4 cuando Ar® es Al), A2), A3) o A7);
cuando Ar® es Al) o0 A7a), R%es igual al definido en la reivindicacion 4 cuando Ar® es Al) o A7),

cuando Ar? es A7a), m es igual al definido en la reivindicacion 2 cuando Ar® es A7);

cuando Ar® es Al), A2a) o A3), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
alquilo C1 a Cg, un grupo alcoxi C1 a Cs, un grupo halo-alcoxi C; a Cg, un grupo acilo C; a Cg, un gru;(:))o alquilsulfanilo
C; a Ce, un grupo alquilsulfinilo C; a Ceg, -CONR™R™ o0 -NR™R™, en donde, cuando R® es -CONRR" o -NRR"?,
R' es un atomo de hidrégeno, un gruPo alquilo C; a Cs 0 un grupo acilo C; a Cs y R es un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C; a Cs, 0 R™ y R! pueden formar juntos un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo
piperazinilo o un grupo morfolinilo; y

cuando Ar® es A3), W2 es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;

con la condicién de que cuando Ar® es Al), las combinaciones de los sustituyentes R®, R’ y R® excluyen una
combinacién de un atomo de hidrégeno y un atomo de halégeno.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un solvato
o un hidrato del mismo, en donde la expresion "que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes" tiene el
significado definido en la reivindicacion 1, y en donde

en la formula (1), Ar' es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en B1), B2), B6a), B9a) y Bob):

[Férmula Quimica 5]

B1) ” B2) B6a) B9a) B9b)
R 10
\\ W\ W12 W12
1 R14 R14
| | R I
\ \
R12 = R12Z W1 N
R15 R15

en las que, cuando Artes B6a), R es igual al definido en la reivindicacion 3 cuando Artes B6);

cuando Ar' es B9a) o B9b), R y R™ son iguales a los definidos en la reivindicacién 3 cuando Artes B9);

cuando Ar' es B2), wo y w son iguales a los definidos en la reivindicacién 3 cuando Artes B2);

cuando Ar* es B2), R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
grupo alquilo C; a Cs, un grupo halo-alquilo C; a Ce, un grupo hidroxi-alquilo C; a Cs, un grupo alcoxi C; a Cg, Un
grupo cicloalquilo C3 a Cs, un grupo cicloalcoxi Cz a Cs, un grupo acilo C1 a Cs, un grupo alquenilo C; a Cs, un
grupo alcoxicarbonilo C; a Cg, un grupo alquilsulfanilo C; a Ce, un grupo alquilsulfinilo C; a Cs, un grupo
alquilsulfonilo C; a Cs, -CONR™R, -NR'R"™, un grupo ariloxi, o un grupo heterociclico que opcionaimente tiene
un sustituyente o sustituyentes, en donde, cuando R es -CONR™R™ o0 -NR™R™, R es un atomo de hidrégeno,
un grupo alquilo C1 a Cs 0 un grupo acilo C; a Ce y R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cg, 0
R™ y R pueden formar juntos un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo o un grupo
morfolinilo;

cuando Ar' es B1), R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
grupo alquilo C; a Cs, un grupo halo-alquilo C; a Ce, un grupo hidroxi-alquilo C; a Cs, un grupo alcoxi C; a Cg, Un
grupo cicloalquilo C3 a Cs, un grupo cicloalcoxi Cz a Cs, un grupo acilo C1 a Cs, un grupo alquenilo C, a Cs, un
grupo alcoxicarbonilo C; a Cg, un grupo alquilsulfanilo C; a Ce, un grupo alquilsulfinilo C; a Cs, un grupo
alquilsulfonilo C1 a Ce, -CONRY™R™, -NR™R, un grupo ariloxi o un qrupo heterociclico que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes, en donde, cuando R es -CONR™R™ o -NR™R™, R es un atomo de hidrégeno,
un grupo alquilo C1 a Cs 0 un grupo acilo C; a Ce y R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cg, 0
R™ y R pueden formar juntos un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo o un grupo
morfolinilo, y R'® es un atomo de hidrégeno, un 4tomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano o un grupo
alquilo C;a Cg, 0 R" y R pueden formar juntos un grupo alquileno Cz a Cs 0 un grupo alquilendioxi C; a Cy; y
cuando Ar' es B6a), B9a) o B9b), W*? es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un solvato

o un hidrato del mismo, en donde
en la formula (1), Ar® es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en Ala), A2b), A3a) y A7b):
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[Férmula Quimica 6]

Ala) A2b) A3a) R\
X
Foelise SR G

W N ORY
en las que cuando Ar? es Ala) R®es igual al definido en la reivindicacion 6 cuando Ar’ es Al);
cuando Ar es Ala) o A7b), R%es igual al definido en la reivindicacion 4 cuando Ar® es Al) o A7),
cuando Ar® es A7b), m es igual al definido en la reivindicacion 2 cuando Ar® es AT);
R' es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo C; a Cs, un grupo alcoxi C; a Cs, un grupo
hidroxi-alquilo C1 a C4, un grupo carboxi-alquilo C; a Cs, un grupo carbamoilalquilo C; a Csz, un grupo mono-
alquncarbamon C; a Cy-alquilo C1 a C3 0 un grupo di-alquilcarbamoil C; a C-alquilo C; a Cs;
R’ y R® son en forma |ndepend|ente entre si un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cs;
cuando X es b) o ¢), R*es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi-alquilo C; a C4 0 un grupo alquilo C; a Cs;
cuando Ar es A2b) o A3a), R®* es un grupo alcoxi C1 a Cs;
cuando Ar® es Ala), A2b), A3a) o A7b), R’ es un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro o un
grupo alquﬂo CiaCg; y
cuando Ar® es A7b), Wb es C= O, CH2, CF2, CHOH o un atomo de oxigeno;
con la condicién de que cuando Ar' es Ala), las combinaciones de los sustituyentes R® R’ y R® excluyen una
combinacién de un atomo de hidrégeno y un atomo de halégeno.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un solvato
0 un hidrato del mismo, en el que
en la formula (1), Ar® es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en Ala), A2b) y A7c):

[Férmula Quimica 7]

A1 a) A2b) ATc) R8

N
'S O
R6a = R7 e} R7

en las que cuando Ar® es A2b) R® es igual al definido en la reivindicacion 8 cuando Ar® es A2b);

cuando Ar es Ala) o A7c), R%es igual al definido en la reivindicacion 4 cuando Ar® es Al) o A7);

cuando Ar? es A7c), m es igual al definido en la reivindicacion 8 cuando Ar® es A7b);

cuando Ar? es Ala), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro, un grupo ciano, un
grupo alquilo C; a Cg, un grupo aICOX| C1 a Ce, un grupo halo- a|COXI Cia Ce, un grupo alquilsulfanilo C1 a Cg, un
grupo alquilsulfinilo C; a Cs 0 -CONR™R", en donde, cuando R® es -CONR'R™, R™ es un atomo de hidrégeno,
un grupo alquilo C; a Cg 0 un grupo acilo C1 aCgy R' es un atomo de hldrogeno 0 un grupo alquilo C; a Cg, 0
R™ y R pueden formar juntos un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo o un grupo
morfolinilo; y

cuando Ar? es Ala), A2b) o A7c), R’ es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltor o un atomo de cIoro

con la condicién de que cuando A es Ala), las combinaciones de los sustituyentes R® R’ y R® excluyen una
combinacién de un atomo de hidrégeno y un atomo de halégeno.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un
solvato o un hidrato del mismo, en donde
en la formula (1), Ar' es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en B1), B2), B6b), B9c) y B9d):

[Férmula Quimica 8]

B1) 1 B2) B6b) B9c) B9d)
R\ W10
| R! R4 R ,
~ \ ! \
R12 R12 W11 N

R15 R15

en las que R! es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo C; a Cs, un grupo alcoxi C; a C3 0 un
grupo hidroxi-alquilo C1 a Ca;
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cuando Ar* es B1) o B2), R es un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro, un grupo ciano, un
grupo alquilo C1 a C3 0 un grupo alcoxi C; a Ceg;

cuando Ar' es B1) o B6b), R™ es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un &tomo de flior o un 4&tomo de cloro;
cuando Ar' es B9c) o B9d), R es un atomo de hidrégeno, un atomo de flor, un 4&tomo de cloro, un grupo alquilo C1

10
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30

35

40

45
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55

a Cs, un grupo metoxi o un gru&)o etoxi;
cuando Ar' es B9c) o B9d), R' es un atomo de hidrégeno, un &tomo de flior un atomo de cloro; y
cuando Ar' es B2), uno de wt y wesN y el otro es CH.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un

solvato o un hidrato del mismo, en donde
en la formula (1), Ar' es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en B1), B6b) y B9c1):

[Férmula Quimica 9]

B1)
R13

|\\

R12 =

en las que, cuando Artes B1), R es igual al definido en la reivindicaciéon 10 cuando Art es B1);
cuando Ar' es B1) o B6b), R™ es igual al definido en la reivindicacion 10 cuando Ar* es B1) o B6b); y

cuando Ar' es B9c1), R*

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un

es igual al definido en la reivindicacion 10 cuando Ar'es B9c).

solvato o un hidrato del mismo, en donde
en la formula (1), Ar® es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en Alb), A2b) y A7c):

[Férmula Quimica 10]

A1b) R8 A2b A7c RS

) )
N
o DO
R6 R7 Rba N\F R7 o) R’

en las que, cuando Ar® es A2b), R® es igual al definido en la reivindicacion 8 cuando Ar® es A2b);
cuando Ar® es A7c), m es igual al definido en la reivindicacién 8 cuando Ar® es A7b);

cuando Ar® es Alb), R®es un grupo ciano, un grupo etilo o un grupo alcoxi C; a Cs;

R es un atomo de fltior un atomo de cloro; y

cuando Ar® es Alb) o A7c), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro o un grupo

alquilo C; a Cs.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un

solvato o un hidrato del mismo, en donde
el compuesto representado por la formula (1) es

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_

1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-

1-

(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(4-clorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(3,4-difluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(4-clorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
[(3S*,4R*)-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
[(3S*,4R*)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,

-[(3S*,4R*)-4-(2-cloro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,

_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_
_)_

1-
1-
1-

1-
1-
1-
1-
1-

(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxi-2-metilfenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea,
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
[(3S*,4R*)-4-(2,5-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
[(3S*,4R*)-4-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
[(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
[(3S*,4R*)-4-(3-fluoro-5-metoxipiridin-2-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(5-metoxitiofen-2-il)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,

p
(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metiltiofenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
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(4-clorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-metoxifenil)urea,
(5-clorotiazol-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(6-cloropiridin-3-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(5-cloropiridin-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(benzolb]tiofen-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(5-metiltiofen-2-il)urea,
1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-5-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*,5R*)-4-(4-metoxifenil)-5-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(+)-1-(4-clorofenil)-3-[(3S*,4R*)-2-0x0-4-fenilpirrolidin-3-iljurea,
(2)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(z)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea,
()-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-[4-(trifluorometoxi)fenil]urea,
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-fenilurea,
1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fenoxifenil)urea,
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-fluorofenil)urea,
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3,4-difluorofenil)urea,
(5-clorotiofen-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(p-tolil)urea,
1-[(3S*,4R*)-1-etil-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-1-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- iljurea,
(¥)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea,
(+)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(-)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilacetamida,

acido (-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propiénico (isémero A),
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilpropionamida (isémero A),
acido (-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propiénico (isémero B),
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilpropionamida (isémero B),
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N,2-dimetilpropionamida,
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3R*,4S*)-1-metoxi-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(-)-3,5-difluoro-4-{(3R*,4R*)-4-[3-(4-fluorofenil)ureido]-5-oxopirrolidin-3-illbenzamida,
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-2-(metoxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljurea,
)-1-[(3S*,4R*)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
)-1-[(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
)-1-(4-fluorofenil)-3-{(3S*,4R*,Z)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-il}urea,
)-1-{(3S*,4R*,2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea,
)-1-[(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metilimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*,Z)-2-(2-hidroxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljurea,
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-

()-1-
()-1-
()-L-
()-L-
()-L-
()-L-
()-1-
()-1-
(-

(-
()-1-
()-1-
()-L-
()-L-
(-

(-
(_
(_
(_
E_
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-hidroxi-4-metilfenil)urea,
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluoro-3-hidroxifenil)urea,
(-)-1-(4-cloro-3-hidroxifenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(-)-1-(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
(-)-1-{(3S*,4R*,Z2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}-3-(p-tolil)urea,
0]

(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-fenilurea.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un
solvato o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es:

o
F
H H
\\N\[rN\@\
HNX o E
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15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un
solvato o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es:

5
H H
;1“”*“@
HN"X O E

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un
solvato o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es:

o
F H H
\\N\H/N\©\
HN 00 F

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un
solvato o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es:

~0
F
F H H
,\\N\l.rN\©\
HN 00 E

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un
solvato o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es:

0

10

15

0
HN .

20
19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un
solvato o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es:
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o
7
<N
F H H
gqe!
HNY, © £

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, o un
solvato o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es:

~0
F
F H H
‘\\N\I_rN
IO
HNX,

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un
solvato o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es:
10

—~0
F

H H
T
HN"X, O cl

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un
solvato o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es:

~0
F
F H H
,\\N\H/N
L
HN"X CN

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, o un
solvato o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es:

F

15

20
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F

N__K
W
O Z
HNTR cl
24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un
solvato o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es:

F

~0
F

F H H
WN__N__N
IS

HNY, ¢

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un
solvato o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es:
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26. Un producto farmacéutico que comprende, como un principio activo, el compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, o un solvato o un
hidrato del mismo.

27. Una composicién farmacéutica que contiene el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 25 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un solvato o un hidrato del mismo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, para utilizarlo en para la prevencién o el tratamiento de enfermedades inflamatorias,
enfermedades crénicas de las vias respiratorias, canceres, septicemia, sintomas alérgicos, infeccién con retrovirus
VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacién, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades causadas por priones,
amiloidosis y trastornos inmunes.
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