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DESCRIPCION
Nuevo inhibidor de renina
Campo técnico
La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que son utiles como medicamento, especialmente como
inhibidor de renina, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y parasu uso, a un procedimiento para su
preparacién o a intermedios del mismo.
Técnica anterior
Se esperan inhibidores de renina como medicamento para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades tales
como hipertension, insuficiencia cardiaca, nefropatia diabética y derivados de piperidina 3,4-sustituidos, por ejemplo,
(Bibliografia relacionada con Patentes 1). Pero en la bibliografia no se describe un derivado de morfolina.
Asimismo en el documento WO 2008/153182 se describen algunos derivados de morfolina pero son compuestos
que tienen una formula | de la presente invencion en donde R es un atomo de hidrdgeno (Bibliografia relacionada
con Patentes 2).
Lista de Referencias
Bibliografia relacionada con Patentes
Bibliografia relacionada con Patentes 1: documento WO06/069788WO (US 2009/0312304A)
Bibliografia relacionada con Patentes 2: documento W02008/153182WO (US 2010/0240644A)
Bibliografia relacionada con Patentes 3: documento W02012/124775 (EP 2 687 518)

El WO 2012/124775 describe inhibidores de renina, pero solo se describen estructuras especificas con sustituyentes
R* y R® no sustituidos en el radical morfolino.

Descripcion de la invencion

Problema técnico

La presente invencién proporciona nuevos compuestos que tienen una actividad excelente para inhibir renina.
Solucién al problema

Para resolver el problema, los autores de la presente invencion han estudiado exhaustivamente para encontrar
nuevos compuestos que tengan una actividad excelente para inhibir renina y finalmente completaron la presente
invencion.

La presente invencion es la siguiente;

(1) Un compuesto de la férmula [l];

R3 N R
R!
R22 Il]
\( 0 RS
R6
R O (1]

en donde R' es un cicloalquilo o un alquilo,

R? es 1) un arilo opcionalmente sustituido, 2) un piridilo opcionalmente sustituido, 3) un pirazolopiridilo
opcionalmente sustituido, 4) un indolilo opcionalmente sustituido, 5) un benzofuranilo opcionalmente
sustituido, 6) un quinolilo opcionalmente sustituido, 7) un cromanilo opcionalmente sustituido, 8) un
dihidrobenzofuranilo opcionalmente sustituido, 9) un indazolilo opcionalmente sustituido, 10) un
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pirrolopiridinilo opcionalmente sustituido, 11) un benzisoxazolilo opcionalmente sustituido, 12) un indolinilo
opcionalmente sustituido, 13) un quinazolinilo opcionalmente sustituido, 14) un dihidroquinazolinilo
opcionalmente sustituido, 15) un furopiridilo opcionalmente sustituido, 16) un isoquinolilo opcionalmente
sustituido, 17) un pirrolopirimidinilo opcionalmente sustituido, 18) un tetrahidroquinolilo opcionalmente
sustituido, 19) un tetrahidroindazolilo opcionalmente sustituido, 20) un tetrahidrociclopentapirazolilo
opcionalmente sustituido, 21) un pirrolilo opcionalmente sustituido, 22) un imidazoliio opcionalmente
sustituido, 23) un pirazolilo opcionalmente sustituido, 24) un tienilo opcionalmente sustituido, 25) un tiazolilo
opcionalmente sustituido, 26) un ftriazolilo opcionalmente sustituido, 27) un pirimidinilo opcionalmente
sustituido, 28) un pirazilo opcionalmente sustituido, 29) un imidazopiridinilo opcionalmente sustituido, o 30)
un pirrolopirazilo opcionalmente sustituido,

R es un grupo alquilo C+-Ca,

uno de R* y R%es un grupo seleccionado entre

1) un carbamoilo opcionalmente sustituido con un alquilo que esta opcionalmente sustituido con 1 o 2
fenilo,

2) un alquilo opcionalmente sustituido con un alcoxi opcionalmente sustituido con un halégeno o un
fenilo; un halégeno; un hidroxilo; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; o ciano; y

3) un alcoxicarbonilo,

o una sal famacéuticamente aceptable del mismo,

el otro, R®y R®, son iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un carbamoilo opcionalmente sustituido,
un alquilo opcionalmente sustituido o alcoxicarbonilo,

o una sal famacéuticamente aceptable del mismo.

(2) El compuesto de acuerdo con el apartado (1), en donde R® y R® son ambos atomos de hidrégeno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

(3) El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (2), en donde los sustituyentes de 1) el
arilo opcionalmente sustituido, 2) el piridilo opcionalmente sustituido, 3) el pirazolopiridilo opcionalmente
sustituido, 4) el indolilo opcionalmente sustituido, 5) el benzofuranilo opcionalmente sustituido, 6) el quinolilo
opcionalmente sustituido, 7) el cromanilo opcionalmente sustituido, 8) el dihidrobenzofuranilo opcionalmente
sustituido, 9) el indazolilo opcionalmente sustituido, 10) el pirrolopiridinilo opcionalmente sustituido, 11) el
benzisoxazolilo opcionalmente sustituido, 12) el opcionalmente indolinilo sustituido, 13) el quinazolinilo
opcionalmente sustituido, 14) el dihidroquinazolinilo opcionalmente sustituido, 15) el furopiridilo opcionalmente
sustituido, 16) el isoquinolilo opcionalmente sustituido, 17) el pirrolopirimidinilo opcionalmente sustituido, 18) el
tetrahidroquinolilo opcionalmente sustituido, 19) el tetrahidroindazolilo opcionalmente sustituido, 20) el
tetrahidrociclopentapirazolilo opcionalmente sustituido, 21) el pirrolilo opcionalmente sustituido, 22) el imidazolilo
opcionalmente sustituido, 23) el pirazolilo opcionalmente sustituido, 24) el tienilo opcionalmente sustituido, 25) el
tiazolilo opcionalmente sustituido, 26) el triazolilo opcionaimente sustituido, 27) el pirmidinilo opcionalmente
sustituido, 28) el pirazilo opcionalmente sustituido, 29) el imidazopiridinilo opcionaimente sustituido, o 30) el
pirrolopirazilo opcionalmente sustituido en R#Zson1a3 grupos seleccionados entre

1) un alquilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino opcionamente sustituido con un halégeno, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un
aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, un arilo opcionalmente sustituido con un
halégeno, un alcoxi o un haloalcoxi, un hidroxilo, un heteroarilo, un atomo de halégeno y un grupo amino
opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos,

2) un alquenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o 2
alquilos, un arilo, un hidroxilo y un halégeno,

3) un alcoxi opcionalmente sustituido con un alcoxi o un alcoxicarbonilamino,

4) un cicloalquilo,

5) un halégeno,

6) un ciano,

7) un grupo heterociclico alifatico,

8) un arilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un alquilo
opcionalmente sustituido con un alquilsulfonilamino opcionalmente sustituido con un halégeno y un halégeno;
un halégeno; un alcoxicarbonilo; un metanosulfonilamino; un  halometanosulfonilamino; un
metanosulfonilaminocarbonilo; un  benzoilaminocarbonilo; un  bencenosulfonilaminocarbonilo;  un
hidroxioxazolilo; un hidroxioxadiazolilo; un tetrazolilo; un hidroxilo y un alcoxi opcionalmente sustituido con un
alcoxi,
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9) un heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alquilo, un amino, un halégeno y un alcoxi,

10) un ariloxi, y

11) un amino opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados entre un alquilo opcionalmente
sustituido con un alcoxi y alquilsulfonilo,

12) un alquinilo opcionalmente sustituido con un hidroxilo,

13) un heterociclico oxi alifatico,

14) un arilcarbamoilo opcionalmente sustituido con un alcox, y

15) un alcanailo,

o unasal faimacéuticamente aceptable del mismo.

(4) ElI compuesto de acuerdo con el apartado (3), en donde los sustituyentes de 1) el arilo opcionalmente
sustituido, 2) el piridilo opcionalmente sustituido, 3) el pirazolopiridilo opcionalmente sustituido, 4) el indolilo
opcionalmente sustituido, 5) el benzofuranilo opcionalmente sustituido, 6) el quinolilo opcionalmente sustituido,
7) el cromanilo opcionalmente sustituido, 8) el dihidrobenzofuranilo opcionalmente sustituido, 9) el indazolilo
opcionalmente sustituido, 10) el pirrolopiridinilo opcionalmente sustituido, 11) el benzisoxazolilo opcionalmente
sustituido, 12) el indalinilo opcionalmente sustituido, 13) el quinazolinilo opcionalmente sustituido, 14) el
dihidroquinazolinilo opcionalmente sustituido, 15) el furopiridilo opcionalmente sustituido, 16) el isoquinolilo
opcionalmente sustituido, 17) el pirrolopirimidinilo opcionalmente sustituido, 18) el tetrahidroquinolilo
opcionalmente sustituido, 19) el tetrahidroindazolilo opcionalmente sustituido, 20) el
tetrahidrociclopentapirazolilo opcionamente sustituido, 21) el pirrolilo opcionalmente sustituido, 22) el imidazolilo
opcionalmente sustituido, 23) el pirazolilo opcionalmente sustituido, 24) el tienilo opcionalmente sustituido, 25) el
tiazolilo opcionalmente sustituido, 26) el triazolilo opcionalmente sustituido, 27) el pirmidinilo opcionalmente
sustituido, 28) el pirazilo opcionamente sustituido, 29) el imidazopiridinilo opcionalmente sustituido, o, 30) el
pirrolopirazilo opcionalmente sustituido como R* son un grupo seleccionado entre

1) un alquilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino opcionalmente sustituido con un haldégeno, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un
aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, un arilo opcionalmente sustituido con un
halégeno, un alcoxi o un haloalcoxi, un hidroxilo, un heteroarilo, un halégeno y un amino opcionalmente
sustituido con 1 0 2 alquilos,

2) un alquenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 0 2
alquilos, un arilo, un hidroxilo y un halégeno, y

3) un alcoxi opcionalmente sustituido con un alcoxi o un alcoxicarbonilamino, o un grupo seleccionado entre

1) un alquilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino opcionalmente sustituido con un halégeno, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un
aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, un arilo opcionalmente sustituido con
un halégeno, un alcoxi o un haloalcoxi, un hidroxilo, un heteroarilo, un halégeno y un amino
opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos,

2) un alquenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1
0 2 alquilos, un arilo, un hidroxilo y un halégeno, y

3) un alcoxi opcionalmente sustituido con un alcoxi o un alcoxicarbonilamino, y 1 a 2 grupos
seleccionados entre

1) un alquilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino opcionalmente sustituido con un haldgeno, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un
aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, un arilo opcionalmente sustituido con
un halégeno, un alcoxi o un haloalcoxi, un hidroxilo, un heteroarilo, un halégeno y un amino
opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos,

2) un alquenilo opcionalmente sustituido con 1 0 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un aminocarbonilamino opcionalmente sustituido
con 1 o 2 alquilos, un arilo, un hidroxilo y un halégeno,

3) un alcoxi opcionalmente sustituido con un alcoxi o un alcoxicarbonilamino,

4) un cicloalquilo,

5) un halégeno,

6) un ciano,

7) un grupo heterociclico alifatico,

8) un arilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
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alquilo opcionalmente sustituido con un alquilsulfonilamino opcionaimente sustituido con un halégeno
y un halégeno; un halégeno; un alcoxicarbonilo; un  metanosulfonilamino; un
halometanosulfonilamino; un  metanosulfonilaminocarbonilo; un  benzoilaminocarbonilo; un
bencenosulfonilaminocaronilo; un hidroxioxazolilo; un hidroxioxadiazolilo; un tetrazolilo; un hidroxilo;
y un alcoxi opcionalmente sustituido con un alcox,

9) un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes 1 o 2 grupos
seleccionados entre un grupo alquilo, un grupo amino y un grupo alcoxi,

10) un ariloxi,

11) un amino opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados entre un alquilo
opcionalmente sustituido con un alcoxi y alquilsulfonilo,

12) un alquinilo opcionalmente sustituido con un hidroxilo,

13) un heterociclico oxi alifatico,

14) un arilcarbamoilo opcionaimente sustituido con un alcoxi, y

15) un alcanailo,

o una sal famacéuticamente aceptable del mismo.

(5) El compuesto de acuerdo con cualquiera de los apartados (1) a (4), en donde R* es un grupo seleccionado
entre

2) el piridilo opcionalmente sustituido,

3) el pirazolopiridilo opcionalmente sustituido,

7) el cromanilo opcionalmente sustituido,

13) el quinazolinilo opcionalmente sustituido,

14) el dihidroquinazolinilo opcionalmente sustituido,
15) el furopiridilo opcionalmente sustituido, y

29) el imidazopiridinilo opcionalmente sustituido,

o una sal famacéuticamente aceptable del mismo.

(6) El compuesto de acuerdo con cualquiera de los apartados (1) a (5), en donde R* es un grupo seleccionado
entre 16) el isoquinolilo opcionalmente sustituido, 17) el pirrolopirmidinilo opcionalmente sustituido, 18) el
tetrahidroquinolilo opcionalmente sustituido, 19) el tetrahidroindazolilo opcionalmente sustituido, 20) el
tetrahidrociclopentapirazolilo opcionalmente sustituido, 21) el pirrolilo opcionalmente sustituido, 22) el imidazolilo
opcionalmente sustituido, 23) el pirazolilo opcionalmente sustituido, 24) el tienilo opcionalmente sustituido, 25) el
tiazolilo opcionalmente sustituido, 26) el triazolilo opcionalmente sustituido, 27) el pirmidinilo opcionalmente
sustituido, 28) el pirazilo opcionalmente sustituido, y 30) el pirrolopirazilo opcionamente sustituido, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

(7) El compuesto de acuerdo con el apartado (1), en donde los sustituyentes de 1) el arilo opcionalmente
sustituido, 2) el piridilo opcionalmente sustituido, 3) el pirazolopiridilo opcionalmente sustituido, 4) el indolilo
opcionalmente sustituido, 5) el benzofuranilo opcionalmente sustituido, 6) el quinolilo opcionalmente sustituido,
7) el cromanilo opcionalmente sustituido, 8) el dihidrobenzofuranilo opcionalmente sustituido, 9) el indazolilo
opcionalmente sustituido, 10) el pirrolopiridinilo opcionalmente sustituido, 11) el benzisoxazolilo opcionalmente
sustituido, 12) el indolinilo opcionalmente sustituido, 13) el quinazolinilo opcionalmente sustituido, 14) el
dihidroquinazolinilo opcionaimente sustituido, 15) el furopiridiio opcionalmente sustituido, 16) el isoquinolilo
opcionalmente sustituido, 17) el pirrolopirimidinilo opcionalmente sustituido, 18) el tetrahidroquinolilo
opcionalmente sustituido, 19) el tetrahidroindazolilo opcionalmente sustituido, 20) el
tetrahidrociclopentapirazolilo opcionaimente sustituido, 21) el pirrolilo opcionalmente sustituido, 22) el imidazolilo
opcionalmente sustituido, 23) el pirazolilo opcionalmente sustituido, 24) el tienilo opcionalmente sustituido, 25) el
tiazolilo opcionalmente sustituido, 26) el triazolilo opcionalmente sustituido, 27) el pinmidinilo opcionalmente
sustituido, 28) el pirazilo opcionamente sustituido, 29) el imidazopiridinilo opcionalmente sustituido, o, 30) el
pirrolopirazilo opcionalmente sustituido como R% son un grupo seleccionado entre

1) un alquilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino opcionalmente sustituido con un haldgeno, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un
aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, un arilo opcionalmente sustituido con un
halégeno, un alcoxi o un haloalcoxi, un hidroxilo, un heteroarilo, un haldgeno y un amino opcionalmente
sustituido con 1 o 2 alquilos,

2) un alquenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o0 2
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alquilos, un arilo, un hidroxilo y un halégeno, y
3) un alcoxi opcionalmente sustituido con un alcoxi o un alcoxicarbonilamino, y un grupo seleccionado entre

1) un arilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alquilo opcionalmente sustituido con un alquilsulfonilamino opcionalmente sustituido con un halégeno y
un halégeno; un haldégeno; un alcoxicarbonilo; un metanosulfonilamino; un halometanosulfonilamino; un
metanosulfonilaminocarbonilo; un benzoilaminocarbonilo; un bencenosulfonilaminocarbonilo; un
hidroxioxazolilo; un hidroxioxadiazolilo; un tetrazolilo; un hidroxilo; y un alcoxi opcionalmente sustituido
con un alcoxi; y

2) un heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alquilo, un amino, un halégeno y un alcoxi,

o una sal famacéuticamente aceptable del mismo.
(8) El compuesto de acuerdo con el apartado (7), en donde R%es un grupo seleccionado entre

2) un pirdilo opcionalmente sustituido, 21) un pirrolilo opcionalmente sustituido, 22) un imidazolio
opcionalmente sustituido, 23) un pirazolilo opcionalmente sustituido, 24) un tienilo opcionalmente sustituido,
25) un tiazolilo opcionalmente sustituido, 26) un grupo triazolilo opcionalmente sustituido, 27) un pirimidilo
opcionalmente sustituido, y 28) un pirazilo opcionalmente sustituido, o una sal fac”macéuticamente aceptable
delmismo.

(9) Un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de hipertensién, la insuficiencia cardiaca, la nefropatia
diabética y similares que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de los apartados (1) a (8) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(10) Sustancia de cualquiera de (1) a (8) o una de sus sales famacéuticamente aceptables para uso en el
tratamiento y/o profilaxis de hipertensién, insuficiencia cardiaca o nefropatia diabética.

El témino "alquilo” o "alcoxi" en la presente invencion se ilustra mediante un grupo de cadena lineal o ramificada
que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, y son preferibles los grupos que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, y son
especialmente preferibles los grupos que tienen de 1 a 4 atomos de carbono.

El término "alquenilo” se ilustra mediante un grupo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 10 atomos de
carbono, y es preferible el grupo que tiene de 3 a 7 atomos de carbono, y es especialmente preferible el grupo que
tiene de 3 a 5 atomos de carbono.

El término "alquinilo" se ilustra mediante un grupo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 10 atomos de
carbono, y es preferible el grupo que tiene de 3 a 7 atomos de carbono, y es especialmente preferible el grupo que
tiene de 3 a 5 atomos de carbono.

El término "alcanoilo" se ilustra mediante un grupo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 7 atomos de
carbono, y es preferible el grupo que tiene de 2 a 5 atomos de carbono.

El término "cicloalquilo" se ilustra mediante un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 8 &tomos de carbono, son
preferibles los grupos que tienen de 3 a 6 atomos de carbono y son especialmente preferibles los grupos que tienen
de 3 a 4 atomos de carbono.

El término "halégeno” se ilustra mediante un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de
yodo, y se prefieren un atomo de flior, un atomo de cloro y un atomo de bromo, y es especialmente preferible un
atomo de flaor.

El término "arilo" se ilustra mediante un fenilo, un naftilo y es preferible un fenilo.

El término "heteroarilo" es, por ejemplo, un grupo ciclico aromatico que comprende 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno y atomos de azufre, incluyendo un grupo monociclico
que tiene un anillo de 5 a 6 miembros, un grupo biciclico de un anillo de 8 a 10 miembros en donde los mismos o
diferentes anillos heteroaromaticos monociclicos estan fusionados entre si, y un grupo biciclico de un anillo de 8 a
10 miembros en el que un anillo heteroaromatico monociclico esta fusionado con un benceno.

El anillo heterociclico alifatico en el "grupo heterociclico alifatico" y "heterociclico oxi alifatico" se ilustra mediante, por
ejemplo, un anillo heterociclico no aromatico que comprende 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre atomos de
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nitrégeno, atomos de oxigeno y atomos de azufre que tienen 5 a 12 anillos miembros en su conjunto y que pueden
estar total o parcialmente saturados.

El alquilo inferior en R se ilustra, por ejemplo, mediante un grupo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4
atomos de carbono, y es especialmente preferible un metilo.

Como cicloalquilo de R’, es preferible el cidopropilo.

1) El grupo arilo opcionalmente sustituido, 2) el piridilo opcionalmente sustituido, 3) el pirazolopiridilo
opcionalmente sustituido, 4) el indolio opcionalmente sustituido, 5) el benzofuranilo opcionalmente
sustituido, 6) el quinolilo opcionalmente sustituido, 7) el cromanilo opcionalmente sustituido, 8) el
dihidrobenzofuranilo opcionalmente sustituido, 9) el indazolilo opcionalmente sustituido, 10) el
pirrolopiridinilo opcionalmente sustituido, 11) el benzisoxazolilo opcionalmente sustituido, 12) el indolinilo
opcionalmente sustituido, 13) el quinazolinilo opcionalmente sustituido, 14) el dihidroquinazolinilo
opcionalmente sustituido, 15) el furopiridilo opcionalmente sustituido, 16) el isoquinolilo opcionalmente
sustituido, 17) el pirrolopirimidinilo opcionalmente sustituido, 18) el tetrahidroguinolilo opcionalmente
sustituido, 19) el tetrahidroindazolilo opcionalmente sustituido, 20) el tetrahidrociclopentapirazolilo
opcionalmente sustituido, 21) el pirrolilo opcionalmente sustituido, 22) el imidazolilo opcionalmente
sustituido, 23) el pirazolilo opcionalmente sustituido, 24) el tienilo opcionalmente sustituido, 25) el tiazolilo
opcionalmente sustituido, 26) el triazolilo opcionamente sustituido, 27) el pirmidinilo opcionalmente
sustituido, 28) el pirazilo opcionalmente sustituido, 29) el imidazopiridinilo opcionalmente sustituido, o, 30) el
pirrolopirazilo opcionalmente sustituido como R* es preferiblemente un grupo sustituido con 1 a 3
sustituyentes. Uno de dichos 1 a 3 sustituyentes se selecciona preferiblemente entre

1) un alquilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 0 2
alquilos, arilo, un hidroxilo y un halégeno,

2) un alquenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 0 2
alquilos, un arilo, un hidroxilo y un halégeno, y

3) un alcoxi opcionalmente sustituido con un alcoxi,

y, especialmente de manera preferible, uno de dichos 1 a 3 sustituyentes se selecciona preferiblemente
entre

1) un alquilo (C2-4) opcionalmente sustituido con 1 0 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 0 2
alquilos, arilo, hidroxilo y un halégeno,

2) un alquenilo (C2-4) opcionalmente sustituido con 1 o0 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre
un alcanoilamino, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1
o 2 alquilos, arilo, hidroxilo y un halégeno, y

3) un alcoxi (C2-4) opcionalmente sustituido con un alcoxi,

especialmente, uno de dichos 1 a 3 sustituyentes es preferiblemente

un alquilo (C24) opcionamente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos,
arilo, hidroxilo y un halégeno, especificamente, uno de dichos 1 a 3 sustituyentes son un alcoxicarbonilamino (C2-4)
alquilo.

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

"Los compuestos descritos en los Ejemplos" comprenden una forma libre de cualquier compuesto que se describe
como una foma de sal en los Ejemplos.

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

La presente invencion también incluye una sal intramolecular, un hidrato, un solvato facTmacéuticamente aceptable y
una forma polimorfa cristalina del compuesto [l]. Adicionalmente, se debe entender que el compuesto [I] de la
presente invencién no se limita a los compuestos descritos en los ejemplos siguientes, sino que incluye la totalidad
de los compuestos de la formula [I] ylas sales famacéuticamente aceptables de los mismos.

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

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

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

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

Método para preparar el compuesto [I]

El compuesto [I] de la presente invencion o la sal famacéuticamente aceptable del mismo se puede preparar
desprotegiendo P’ del compuesto de la férmula [Il];

R3 N R
R]

R22 N
0 R’
R6
R o) ]

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

Método para preparar el compuesto [Il]

El compuesto [ll] se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto carboxilico de la formula [lll]:

Pl
R3 N R4
[111]
5
HOOC 0 R

R()

donde los simbolos son los mismos que se han definido anteriomente, o un derivado activado del mismo con un
compuesto aminico de la féormula [IV];
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(R®RCH) R'NH [IV]
donde los simbolos son los mismos que se han definido anteriomente.

El compuesto de la presente invencion tiene dos o mas carbonos asimétricos y el producto de reaccion se puede
obtener como una mezcla de diastereoisémeros. Dicha mezcla de diastereoisdbmeros se puede separar y purificar
mediante un método habitual, una cromatografia en columna de gel de silice, por ejemplo.

Reaccién en el método para preparar el compuesto [I]

Los ejemplos del grupo protector que se muestra como =X incluyen un grupo protector de amino habitual tal como un
t-butoxicarbonilo, un benciloxicarbonilo, un 4-metoxibenciloxicarbonilo, un bencilo, un 4-metoxibencilo, un acetilo, un
benzoilo, un tosilo.

El grupo protector P' del compuesto [ll] puede desprotegerse mediante tratamiento con acido o base o reduccion
catalitica o un agente de desproteccién en un disolvente adecuado o sin disolvente. En cuanto al &cido, se puede
utilizar preferiblemente un acido inorganico tal como acido clorhidrico, acido sulfurico y un acido organico tal como
acido acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico. En cuanto a la base, se puede
utilizar preferiblemente una base inorganica (p.ej., un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de sodio, un
carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio y de potasio, un amiduro de metal alcalino tal como
amiduro de sodio y amiduro de litio, un alcoxido de metal alcalino tal como sodio metdxido, un metal alcalino tal
como sodio, y un hidroxido de metal alcalino tal como hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, etc.). En cuanto al
agente desprotector, pueden utilizarse bromuro de zinc y trifluorometanosulfonato de trimetilsilano, etc. La reduccion
catalitica puede llevarse a cabo utilizando preferiblemente paladio sobre carbono, hidréoxido de paladio sobre
carbono, 6xido de platino como catalizador en atmdsfera de hidrégeno. Los ejemplos del disolvente incluyen
cualquier disolvente que no altere la reaccion, tal como metanol, etanol, alcohol isopropilico, 1,4-dioxano, éter
dietilico, tetrahidrofurano, cloruro de metileno, cloroformo, dicloroetano, acetato de etilo, tolueno y una mezcla de los
mismos. El acido o la base descritos anteriomente se pueden utilizar como disolvente. La reaccion se puede llevar a
cabo adecuadamente desde -78°C hasta la temperatura de ebullicién del disolvente.

Reaccién en el método para preparar el compuesto [ll]

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

La reaccion de condensaciéon puede llevarse a cabo mediante una reaccidon de condensacion convencional en
presencia de un agente de condensacion, o haciendo reaccionar un derivado activado del compuesto [lll] (p.ej., un
haluro de acido, un anhidrido de acido mixto, un éster activado) con el compuesto [IV], después de que el
compuesto [lll] se convierte en el derivado reactivo del mismo. Los ejemplos del agente de condensacién incluyen
N,N-dicidohexilcarbodiimida (DCC), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) o hidrocloruro de los mismos,
carbonildiimidazol (CDI), difenilfosforilazida (DPPA), cianofosfonato de dietio (DEPC), y entre ellos es preferible
DCC, EDC o su hidrocloruro.

Cuando se utiliza el derivado reactivo del compuesto [lll], el derivado reactivo se puede hacer reaccionar con el
compuesto [IV] en un disolvente adecuado o sin un disolvente en presencia de un captador de acido si fuera
necesario, después de que el compuesto [lll] se convierte en un haluro de acido utilizando un agente halogenante
(p-ej., cloruro de tionilo, bromuro de tionilo, cloruro de oxalilo), un anhidrido de &acido mixto utilizando éster
clorocarbonato (p.€j., clorocarbonato de metio, clorocarbonato de etilo, cloroformiato de isobutilo) o doruro de acido
(cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo), o un éster activado de compuesto de N-hidroxilamina (1-hidroxisuccinimida, 1-
hidroxibenzotriazol) o de compuesto de fenal (p-nitrofenol) o un éster de alcohal inferior (éster metilico, éster etilico).
En un método para la conversion en un haluro de acido, la adicién de un catalizador tal como dimetilformamida
puede acelerar la reaccion. Como captador de acido, se utiliza una base inorganica o una base organica cuando sea
necesario, y los ejemplos de una base inorganica incluyen carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de
cesio, bicarbonato de sodio, hidréxido de sodio, hidrdxido de potasio, hidroxido de litio y los ejemplos de una base
organica incluyen ftrietilamina, ftributilamina, disopropiletilamina, 1,8-diazabicido[5,4,0Jundeca-7-eno, N,N-
dietilanilina, piridina, lutidina, colidina. En la presente reaccion, se utilizan preferiblemente trietilamina,
diisopropiletiiamina, piridina como captador de acido. Cuando se utiliza el captador de acido en esta reaccion, se
utiliza un captador de acido como disolvente.

En la reaccidn de condensacién que se muestra mas arriba, ésta se puede conducir o acelerar anadiendo 4-
aminopiridina.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 662 026 T3

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

Usualmente, la reaccion de condensacion anterior puede llevarse a cabo de una temperatura de -20°C a la
temperatura de reflujo del disolvente y, si fuera necesario, puede llevarse a cabo a una temperatura inferior que se
selecciona adecuadamente.

Los ejemplos de los compuestos [I] de la presente invencidén preparados mediante los métodos ilustrados
anteriomente se muestran a continuacion.

Ejemplos
Ejemplo 1*

[* El asterisco identifica un ejemplo de acuerdo con la invencién]

j\k OCH,
HiCO HaCO o N
NH C.. 0. NH O
O \\\ N \\T{ \ﬁ O \\\ N )L
NS NH N \\N S5 N7 0

(1) A una solucion de (3-{3-[(1R)-1-(ciclopropilamino)etil]-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il}propil)carbamato
de metilo (4,00 g) y acido (2R,6S)-4-(terc-butoxicarbonil)-6-(metoximetil)morfolin-2-carboxilico (3,66 g) en N,N-
dimetilformamida (80 mL) se le afiadieron hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (3,45 g),
1-hidroxibenzotriazol (1,63 g) enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 5 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua y
solucidn salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio y a continuacidon se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato
de etilo = 1/1 — acetato de etilo) para proporcionar (2R,6S)-2-{cidopropil[(1R)-1-(1-{3-[(metoxicarbonil)amino]
propil}-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)etillcarbamoil}-6-(m etoximetil)morfolin-4-carboxilato de terc-butio
(5,57 g).

APCI-MS m/z 589 [M+ H]".

(2) A una solucién de (2R,6S)-2-{ciclopropil[(1R)-1-(1-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-6-metil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-l)etiljcarbamoil}-6-(m etoximetil)morfofin4-carboxilato de terc-butilo (5,28 g) en didorometano (30
mL) se le afadié acido frifluoroacético (15 mL) enfriando con hielo y a continuacién la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora. La solucidn de reaccion resultante se concentré a presién reducida, y se
afiadio cloroformo al residuo resultante, se afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio para neutralizar la mezcla enfriando con hielo, y a continuacion se separé la capa organica. La capa
organica se lavd consolucién salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH
(eluyente: acetato de etilo — acetato de etilo/metanol = 20/1) para proporcionar (3-{3-[(1R)-1-(ciclopropil
{l(2R,6S)-6-(metoximetil)morfofin-2-iljcarbonil}amino)etil]-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il}propil)carbamato
de metilo (3,72 g).
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APCI-MS m/z 489 [M+ HJ".

Ejemplo 2 *

OCHs j\CHa OJ< OCH; OCH3 OCH;
o%‘th 07 "NH 07N 07 NH HN’\)
| 0o \IO
S NH [ N™ 0 7N N0
N~ Nz A N A

OCH; OCH;z OCH;

(1) A una solucién de acido (2R,6S)-4-(terc-butoxicarbonil)-6-(metoximetil)morfolin-2-carboxilico (7,59 g) en
dicloometano (70 mL) se le afiadieron diisopropiletilamina (9,60 mL) y clorofosfato de difenilo (5,71 mL)
enfriando con hielo, y la mezcla se agitd a los 15 minutos enfriando con hielo. Se afadié gota a gota una
solucién de (3-{4-[(1R)-1-(ciclopropilamino)etil]-6-metoxipiridin-2-il}propil)carbamato de metilo (5,65 g) en
diclorometano (20 mL) enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 20 horas. A la mezcla de reaccion se le afadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con clorofomo. La capa organica se lavd con solucion
salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentrd a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo
= 11 — acetato de etilo) para proporcionar (2R,6S)-2-{ciclopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-{3-
[(metoxicarbonil}amino]propil}piridin-4-il)etiljcarbam oil}-6-(metoximetilym orfolin-4-carboxilato de terc-butilo (7,13
9):

APCI-MS m/z 565 [M+ HT".

(2) A una solucién de (2R,6S)-2-{cidopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}piridin-4-
il)etiloJcarbamoil}-6-(metoximetil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (7,13 g) en diclorometano (50 mL) se le
afiadio acido trifluoroacético (25 mL) enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La solucidén de reaccidén resultante se concentrd a presion reducida, y se afadié
acetato de etilo al residuo resultante, se afadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
para neutralizar la mezcla enfriando con hielo, y a continuacion se separo la capa organica. La capa organica
se lavd con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente:
acetato de etlo — acetato de etilo/metanol = 20/1) para proporcionar (3-{4-[(1R)-1-(ciclopropil{[(2R,6S)-6-
(metoximetil)morfolin-2-ilJcarbonil}amino)etil]-6-metoxipiridin-2-il}propil )carbamato de metilo (5,40 g).

APCI-MS m/z 465 [M+ H]".

Ejemplo 3*

t(ocn; OCH; OCH3
4] =
° NH NH - 04\NH
0.0 0.0
¢ . v
&_ N V N
Br%sk,l\m Er—i/s\ N\H/[ojwoma \/___\ / »\/ W/[ im’:H3
i 0 o o
OCH;
0=(
NH
H
N
7NN Y# Jw(ocng
- - s o
=0 [

(1) A una solucién de acido (2R,6S)-4-(terc-butoxicarbonil)-6-(metoxicarbonil)morfolin-2-carboxilico (289 mg)

en diclorometano (20 mL) se le anadieron diisopropilamina (523 pL) y clorofosfato de difenilo (415 pL), bajo

una corriente de nitrégeno y enfriando con hielo, yla mezcla se agité durante 30 minutos enfriando con hielo, a

continuacion se afiadid a la misma una solucion de (3-{2-bromo-5-[(1R)-1-(cicopropilamino)etilltiofen-3-
11
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il}propil)carbamato de metilo (361 mg) en diclorometano (3 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. A la solucidn de reaccidn se le afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, y se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y a continuacion el disolvente se destilé a presién reducida. El
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato
de etilo = 75/25 — 40/60) para proporcionar (2S,6R)-6-{[(1R)-1-(5-bromo-4-{3-
[(metoxicarbonil)amino]propil}tiofen-2-il)etil](ciclopropil)carbamoil}morfolin-2,4-dicarboxilato de 4-terc-butilo y 2-
metilo (522 mg).

APCI-MS m/z 632/634 [M + HJ".

(2) A una solucién de (2S,6R)-6-{[(1R)-1-(5-bromo-4-{3-[(metoxicarbonil)Jamino]propil}tiofen-2-
il)etil](cidopropil)carbamoil}morfolin-2,4-dicarboxilato de 4-terc-butilo 2-metilo (504 mg) en 1,2-dimetoxietano
(12 mL) se le afadieron acido fenilborénico (195 mg), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll) (56 mg), y una
solucién acuosa de carbonato de potasio 2 nomal (1,2 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 3 horas en corriente de nitrdgeno. La solucion de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, y
a continuacion, se le afiadié una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se
agitd durante un tiempo, yla mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con una solucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y solucién salina saturada, y después se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se destilé a presidon reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etlo = 70/30 — 30/70) para
proporcionar (2S,6R)-6-(ciclopropil[(1R)-1-(4-{3-[(metoxicarbonilJamino]propil}-5-feniltiofen-2-

il)etillcarbam il}morfolin-2,4-dicarboxilato de 4-terc-butilo y 2-metilo (307 mg).

APCI-MS m/z 630 [M+ HJ".

(3) A wuna solucion de (2S,6R)-6-{ciclopropil[(1R)-1-(4-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-5-feniltiofeno-2-
il)etillcarbamoil}morfolin-2,4-dicarboxilato de 4-terc-butilo y 2-metilo (342 mg) en didorometano (10 mL) se le
afiadieron 2,6-lutidina (285 pL) y trifluorometanosulfonato de trimetilsilio (344 pL) gota a gota enfriando con
hielo, y bajo una corriente de nitrogeno, la mezcla se agitdé durante 30 minutos enfriando con hielo. A la
solucién de reaccion se le afiadieron metanol y una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
enfriando con hielo, y la mezcla se agité durante 30 minutos, y a continuacion se extrajo con cloroformo. La
capa organica se lavd con solucién salina saturada, y a continuacion se secod sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se destild a presion reducida. El residuo resultante se redisolvid en la mezcla
disolvente de metanol (20 mL)-agua (2 mL), y se afiadié una cantidad apropiada de fluoruro de potasio a la
mezcla, y a continuacidn la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de destilar el
disolvente de reaccidon a presién reducida, el residuo resultante se disolvidé en acetato de etilo, se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se destilo a presidon reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol = 100/0 — 94/6) para
proporcionar (2S,6R)-6-{ciclopropil[(1R)-1-(4-{3-[(metoxicarbonil}amino]propil}-5-feniltiofen-2-
il)etil]carbamoil}morfolin-2-9arboxilato de metilo (214 mg).

APCI-MS m/z: 530 [M+ HT".

Ejemplo 4

(1) A una solucién de acido (2R)-4-(terc-butoxicarbonil)morfolin-2-carboxilico (104 mg) y diisopropiletiamina
12
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(213 pL) en diclorometano (2,5 mL) se le afiadio clorofosfato de difenilo (131 mg) enfriando con hielo, y la
mezcla se agitd durante 15 minutos a la misma temperatura. A la solucién de reaccion se le afiadié una
solucién de (3-{3-[1-(ciclopropilamino)etil]-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-1-il}propil)carbamato de metilo (140 mg) en
diclorometano (2,5 mL) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. La
mezcla se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice-NH (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para proporcionar (2R)-2-(ciclopropil{(1R)-1-[1-
{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-illetil}carbamoil)morfolin4-carboxilato  de  terc-
butilo (104 mg) y (2R)-2-(ciclopropil{(1S)-1-[1-{3-[(metoxicarbonil)Jamino]propil}-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-
illetil}carbamoil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (110 mg).

APCI-MS m/z 557 [M+ HJ".

(2) A una solucién de (2R)-2-(ciclopropil{(1R)-1-[1-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-
illetil}carbamoil)morfolin4-carboxilato de terc-butilo (100 mg) en diclorometano (1,0 mL) se le afiadié acido
trifluoroacético (1,0 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé durante 30 minutos a la misma
temperatura. La mezcla se concentrd a presion reducida, el residuo resultante se diluyd con etanol y se purificd
con un cartucho Waters PoraPak™ Rxn CX (material de carga de intercambio catidnico fuerte) (disolvente de
purificacion: agua — etanol, eluyente: amoniaco-metanol 1 nommal) para proporcionar (3-{3-[(1R)-1-
{ciclopropil[(2R)-morfolin-2-ilcarbonillamino}etil]-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol1-l}propil)carbamato de metilo (77
mg).

APCI-MS m/z 457 [M+ HJ".

(3) Partiendo de (2R)-2-(ciclopropil{(1S)-1-[1-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-
illetil}carbamoil)morfolin4-carboxilato de terc-butilo (105 mg) y utilizando un método analogo al anterior se
obtuvo (3-{3-[(1S)-1-{ciclopropil[(2R)-morfofin-2-ilcarbonil]Jamino}etil]-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-
il}propil)carbamato de meti+lo (81 mg).

APCI-MS m/z 457 [M+ HJ".

Ejemplo 5

ik oK oK
) oY o”’LN’\ 14CO oy KGO N
© © JhH 0 AN 0
oo PSS S N
SN NG Z‘\o g\smf’\\-’/‘m 5 A NS0
=N =N =N =N
v N & A JA

(1) A una solucién de (2R)-2-[[1R)-1-{1-[(benciloxi)metil]-2-(propan-2-iloxi)-1H-imidazol-4-
il}etil](cidopropil)carbamoil}morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (215 mg) en metanol (6,0 mL) se le afiadid
hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (80 mg), y la mezcla se agité en atmosfera de hidrégeno durante 6
horas. Se afiadié a la misma hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (80 mg), y la mezcla se agité en
atmésfera de hidrogeno durante 3 horas. La materia insoluble se separé mediante filtracion a través de Celite,
y el producto filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar (2R)-2-(ciclopropil{(1R)-1-[2-(propan-2-
iloxi)-1H-imidazol-4-l]etil}carbamoil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (190 mg).

APCI-MS m/z 423 [M+ H]".

(2) A una solucion de (2R)-2-(ciclopropil{(1R)-1-[2-(propan-2-iloxi)-1H-imidazol-4-il]etil}carbamoil)morfolin-4-
carboxilato de terc-butilo (185 mg) y (3-bromopropil)carbamato de metilo (215 mg) en N,N-dimetilformamida
(4,0 mL) se le ahadio carbonato de potasio (242 mg), y a continuacién la mezcla se agité a 60°C durante 17
horas. Después de enfriar la solucién de reaccién, se afadié agua a la misma, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavo secuencialmente con agua y solucion salina saturada, se seco sobre
sulfato de sodio y a continuacién se concentré a presién reducida. El residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: clorofomo — cloroformo/metanol = 10/1) para
proporcionar (2R)-2-(ciclopropil{(1R)-1-[1-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-2-(propan-2-iloxi)-1H-imidazol-4-
illetil}carbamoil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (143 mg).

APCI-MS m/z 538 [M+ HJ".

(3) A una solucion de (2R)-2-(cidopropil{(1R)-1-[1-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-2-(propan-2-iloxi)-1H-

imidazol-4-lletil}carbamoil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (140 mg) en diclorometano (3,0 mL) se le

afiadio acido trifluoroacético (1,0 mL) enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se agité a temperatura

ambiente durante 1 hora. La solucion de reaccion resultante se concentré a presidon reducida, se afadid

cloroformo al residuo resultante, y se afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
13



10

15

20

25

30

35

ES 2 662 026 T3

para neutralizar la mezcla enfriando con hielo, y a continuacién se separd la capa organica. La capa organica
se lavd con soluciéon salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente:
acetato de etilo — acetato de etilo/metanol = 8/1) para proporcionar (3-{4-[(1R)-1-{ciclopropil[(2R)-morfolin-2-
ilcarbonil]amino}etiI]-2-(proPan-2-ioni)-1 H-imidazol-14l}propil)carbamato de metilo (81 mg).

APCI-MS m/z 438 [M+ HJ".

Ejemplo 6

¢] e]

ocH :
BooN ™ )\N; Bos” ™) P HET
L 0
HN);\{ ONTTO LN’"\\/LN o
= i - ¢
N £ ): N /’K N A

O S

(1) A una solucion de (2R)-2-{[(1R)-1-(2-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)etil](cidopropil)carbamoil}morfolin-4-
carboxilato de terc-butilo (735 mg) y (3-bromopropil)carbamato de metilo (482 mg) en N,N-dimetiformamida
(10 mL) se le afiadié carbonato de potasio (453 mg), y a continuacién la mezcla se agité a 60°C durante 17
horas. Se afnadi6 a esto (3-bromopropil)catbamato de metilo adicional (964 mg), y la mezcla se agité a 60°C
durante 48 horas. A lasolucidn de reaccion se le anadié una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio, y a continuacién la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se secd sobre sulfato de
sodio y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd brevemente mediante cromatografia
en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol = 1/0 — 19/1), y a continuacidn se purific6 mediante
cromatografia de penetracion en gel (eluyente: cloroformo) para proporcionar (2R)-2-{[(1R)-1-(2-cidohexil-1-{3-
[(metoxicarbonil)laminopropil}-1H-imidazol-4-il)etil](cidopropil)carbamoil}morfolin-4-carboxilato de terc-butilo
(640 mg).

APCI-MS m/z 562 [M+ H]".

(2) A una solucion de (2R)-2-{[(1R)-1-(2-cidohexil-1-{3-[(metoxicarbonil)aminopropil}-1H-imidazol-4-
il)etil(cidopropil)carbamoillmorfolin-4-carboxilato de terc-butilo (630 mg) en diclorometano (10 mL) se le
afiadié acido trifluoroacético (1,5 mL) enfriando con hielo, y la mezcla se agité durante 1 hora a la misma
temperatura. La mezcla se concentr6 a presién reducida, y al residuo resultante se le afadié una solucién
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se secé
sobre sulfato de sodio y a continuacidon se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente: acetato de etilo/metanol = 19/1 — 17/3)
para proporcionar (3-{2-ciclohexil-4-[(1R)-1-{ciclopropil[(2R)-morfolin-2-lcarbonillamino}etil]-1H-imidazol-1-
il}propil)carbamato de metilo (410 mg).

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

[Tabla 1.]
NUm. de Férmula Quimica Resultado MS Método MS Especie l6nica
Ejemplo
Ejemplo 7 414 APCI [M+H]+
gt'la
o NH HN/?)
CH3
N’N\ N0
Ejemplo 8 414 APCI [M+H]+
CHg
SNH N
S CH3
N0
N A
CHs
Ejemplo 9 430 APCI [M+H]+
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Num. de Formula Quimica Resultado MS Método MS Especie lénica
Ejemplo
CH3O
o NH HN™
o
N N0
A
CHy
Ejemplo 10 391 APCI [M+H]+
g HN’-S
3
o
CHgy
Ejemplo 11 426 APCI [M+H]+
Ciﬁ
: 0
N A
Ejemplo 12 Cga HNﬁO 401 APCI [M+H]+
cr@j§
2\: N O
N\ b
Hs
Ejemplo 13 CH;;,—OH\ 403 APCI [M+H]+
; O H
A V N
Reb¥e
CH30
[Tabla 2]
Ejemplo 14 405 APCI [M+H]+
CH3
C: H3 )j {{j
CHY
Ejemplo 15 401 APCI [M+H]+
Hg HN’\
C
N @
GH3
Ejemplo 16 419 APCI [M+H]+
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CH
O HN™
\\\L CHﬁ:O
N'Nf\z 0
F
Ejemplo 17 414 APCI [M+H]+
cﬂg—o\
: H
IN\ : ij
¥ o)
CH30
Ejemplo 18 421/423 APCI [M+H]+
0
CHy \\ HNS,
NI T N
o N A
Ejemplo 19 CHs 419 APCI [M+H]+
O HN/N
e
0 Vo)
o A
Ejemplo 20 415 APCI [M+H]+
Ejemplo 21 416 | APCI [M+H]+
Ejemplo 22 402 APCI [M+H]+
C:H;,T""r:’\Tﬁ
H
N
N—’ V j
C\&fk{N o
=N CH;O
Ejemplo 23 405 | APCI [M+H]+
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CH3
: HNT
© O
CHgz
F
Ejemplo 24 417 APCI [M+H]+
%H3 HN»B
K CHa
N NSO
N, A
CH3-0
Ejemplo 25 392 APCI [M+H]+
Ejemplo 26 401 APCI [M+H]+
Ejemplo 27 404 APCI [M+H]+
Ejemplo 28 443 APCI [M+H]+
CH3
Ejemplo 29 444 APCI [M+H]+
CHg“‘O
o ~NH HN™Y
NN NS0
CH3
Ejemplo 30 415 APCI [M+H]+
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Ejemplo 31

401

APCI

[M+H]+

Ejemplo 32

414

APCI

[M+HE

Ejemplo 33

CH
o2 HN’\O
SN0
N =N A
CH;

401

APCI

[M+H]+

[Tabla 5.]

Ejemplo 34

401

APCI

[M+HE

Ejemplo 35

; ’\
caﬂl\

429

APCI

[M+H]+

Ejemplo 36

CHs
H

N

N-
s se
=N éHgD

441

APCI

[M+HE

Ejemplo 37

429

APCI

[M+HE
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Ejemplo 38 429 APCI [M+H]+

Ejemplo 39 401 APCI [M+H]+

Ejemplo 40 cHl | 431 APCI [M+H]+

Ejemplo 41 460 APCI [M+H]+

Ejemplo 42 444 APCI [M+H]+

Ejemplo 43 430 | APCI [M+H]+
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CHs
BP

HN-\Q\

H
N
=N éH3O

Ejemplo 44 402 APCI [M+H]+
GH3
o HNTY
' CH§LO
A
CHy
Ejemplo 45 430 APCI [M+H]+
CHs :
o HN’\?D
N .
LY
CHy CHs
[Tabla 7.]
Ejemplo 46 416 APCI [M+H]+
g
o HN»’\(.D
jeos s
CH3CHy
Ejemplo 47 401 APCI [M+H]+
CHs
HN"™
%
a) z 0
NN
CH;,
Ejemplo 48 400 APCI [M+H]+
Ejemplo 49 444 APCI [M+H]+
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Ejemplo 50 444 APCI [M+H]+

Ejemplo 51 431 APCI [M+H]+
CH3
H
CHs N
o N | \? ]
F Y~ Ny o
=N CH4O
[Tabla 8.]
Ejemplo 52 431 APCI [M+H]+
O,CH3

5

H
CHs
o 1 V N]
I Yy~ Nyo
=N CH:0
CH

CHs 415 APCI [M+H]+

b1 Y )

Ejemplo 53

Ejemplo 54 OCHg 415 APCI [M+H]+

5 H
. N- N

CHs0

Ejemplo 55 445 APCI [M+H]+
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Ejemplo 56 415 APCI [M+H]+
CH; H
L L)
[ % 0
CHs
Ejemplo 57 431 APCI [M+H]+
cHR
@i“ﬂg )
CHy CH3D
[Tabla 9.]
Ejemplo 58 459 APCI [M+H]+

Ejemplo 59 470 APCI [M+H]+
Ejemplo 60 CHS-i 422 APCI [M+H]+
¢] NH HNCL\
CHz O \: A
Ejemplo 61 390 APCI [M+H]+
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Ejemplo 62 444 APCI [M+H]+

Ejemplo 63 460 APCI [M+H]+
GHg“O
oFNH HN™
CHa
N X o
HO
[Tabla 10.]
Ejemplo 64 431 APCI [M+H]+
CHs
Q
H
CHghy
0O N-{\q N)
@/K(N 5
CH;0
Ej lo 65 O 460 APCI M+H1+
jemplo o, CHs [M+H]
NH

Ejemplo 66 O-CHj 460 APCI [MHH]+

Ejemplo 67 458 APCI [M+H]+
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R O
¢
CHs 0
o]
TH,
Ejemplo 68 418 APCI [M+H]+
Ejemplo 69 416 APCI [M+H]+
Ejemplo 70 445 APCI [M+H]+
Ejemplo 71 427 APCI [M+H]+
CH
52 HNT
S
Ny NS0
VAN A
Ejemplo 72 499 APCI [M+H]+
Ejemplo 73 430 APCI [M+H]+
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Ejemplo 74

Ejemplo 75

421 APCI

[M+H]+

448 APCI

[M+H]+

Ejemplo 76

448 APCI

[M+H]+

Ejemplo 77

Ejemplo 78

419 APCI

[M+H]+

392 APCI

[M+H]+
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Ejemplo 79 O,CH3 429 APCI [M+H]+
) g H
CHaN‘ ‘V N)
MNY{O
=N CH30
Ejemplo 80 402 APCI [M+H]+
CHs
Q
N,‘ 7 ; ]
NN N )
" o
=N CHz0
Ejemplo 81 474 APCI [M+H]+
O\
o~ CHg
;IH
CH3 H
O
Nq{q V Nj
;NYEO
CH30
[Tabla 13.]
Ejemplo 82 471 APCI [M+H]+
Ejemplo 83 502 APCI [M+H]+
CH
03 HN’\(]}
CH3
YN A
HN
o4,
CH3
Ejemplo 84 CH, 431 APCI [M+H]+

H

N YN
N\‘ N#j
N &g °

10
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Ejemplo 85 %H30 420 APCI [M+H]+
HN
H
V N
Neg™0
CHj
SR TRe
Ejemplo 86 459 APCI [M+H]+
CHs
O
.CH3§
Q / H
N“ 7 N]
I Y~y o
N CHy
[Tabla 14.]
Ejemplo 87 421 APCI [M+H]+
CHs
Q0
\fv
HN
H
X N
o (Y Y )
CH30
Ejemplo 88 377 APCI [M+H]+
CHg
e}
H
O N
HQAN L
F O
GHL0
Ejemplo 89 459 APCI [M+H]+
Ejemplo 90 473 APCI [M+H]+
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Ejemplo 91 CHy 375 APCI [M+H]+
HNTY
CH3
N0
CHs
[Tabla 15]
Ejemplo 92 408 APCI [M+H]+
CHs;
OYO
HN
H
e
F & - O
CH;0
Ejemplo 93 416 APCI [M+H]+
CHy
O
; _ H
N Y N
N‘%J\,NE(( )
/(/ & O
CH3 =N C"H3
Ejemplo 94 459 APCI [M+H]+
Ejemplo 95 436 APCI [M+H]+
CHs
O
HN\L
@] V H
CHa, «@M N
O
L)
CH,0
Ejemplo 96 434 APCI [M+H]+
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[Tabla 16.]
Ejemplo 97 405 APCI [M+H]+
CHy0
O NH HNT™Y
SN0
Nz
CHs
Ejemplo 98 425/427 APCI M+H]+
Ejemplo 99 433 APCI [M+H]+
CHig
DJ*NH HNTY
CH3
SN0
N~
CH, CHs
Ejemplo 100 488 APCI [M+H]+
CHy-O
o NH
CH3
Ejemplo 101 445 APCI [M+H]+
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[Tabla 17]]
Ejemplo 102 445 | APCI [M+H]+
C{ig |
Oa(O
§w
H
N
N4 T ]
CHyL Y X O
WY CH50
Ejemplo 103 416 | APCI [M+H]+
cH; &
H
‘Y N
N NY()
A& )X O
CH3 N CHgO
Ejemplo 104 447 | APCI [M+H]+
CHQ
o’)"NH HN,B
) CHa
O N O
LN 2:\
Ejemplos 105 475 | APCI [M+H]+
CHa.q
oPNH N
k\\ CH3
NN\ N0
N, J A
0
CHa
Ejemplo 106 434 | APCI [M+H]+
CHj
0.,0
HN
Gr H
hactSe
Mo
CH40
[Tabla 18.]
Ejemplo 107 \ 448 | APCI [M+H]+
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GHs
HN

eV Ss

CH40

Ejemplo 108 429 APCI [M+H]+

Ejemplo 109 CH3_o 421 APCI [M+HT+

Ejemplo 110 404 | APCI [MHH]+
CHa
O

Ejemplo 111 487 APCI [M+H]+

[Tabla 19]

Ejemplo 112 390 APCI [M+H]+
CHs
NN
N
Hz

Ejemplo 113 415 APCI [M+H]+
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Ejemplo 114 508/510 APCI [M+H]+
Br
Ejemplo 115 O,CH3 445 APCI [M+H]+
/ H
CHs ; N
N No
&
=N  CH,0
Ejemplo 116 415 APCI [M+H]+
GH ‘
52 HN”\O
L o
N N0
AN A
CH,
Ejemplo 117 429 APCI [M+H]+
[Tabla 20.]
Ejemplo 118 431 APCI [M+H]+
CH.
b2 HN’\G
.
3 SN0
CH 2N
<) A
0
Ejemplo 119 441 APCI [M+H]+
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Ejemplo 120 419 | APCI [M+H]+
Ejemplo 121 421 APCI [M+H]+
Ejemplo 122 445 | APCI [M+H]+
CHs H
o )
HN Q\ O
= N 5
NN CHy
Ejemplo 123 416 | APCI [M+H]+
H
o N Y
%
YN CH,
Ejemplo 124 429 | APCI [M+H]+
%Ha HN/\(’D
\\\ CH3
NSO
NN A
CHy CHs
[Tabla 21
Ejemplo 125 415 ‘APCI | [M+H]+
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%H3 N
cHyy©
N /N
CH;
Ejemplo 126 390 APCI [M+H]+
CH;
HNT
CH;3
R
chs L J VO
N
Ejemplo 127 376 APCI [M+H]+
CHy—0 HNTY
cHy©
N0
N,z
CH;
Ejemplo 128 ; 467 APCI [M+H]+

Ejemplo 129 431 APCI [M+H]+
Ejemplo 130 449/451 APCI [M+H]+
CH
52 HN’\(‘)
\ CH5
N-~y""N"0
VAN
CH; ¢l
[Tabla 22.]
Ejemplo 131 | 429 | APCI | [MeHR
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CH «
52 HN'E
R ¢
|\ N0
% 2N A
CH3~CH;
Ejemplo 132 427 APCI [M+H]+
CHs
0 HN
CH3
’\ N0
NACN A
Ejemplo 133 _ 431 APCI [M+H]+

Ejemplo 134 415 APCI [M+H]+
Ejemplo 135 444 APCI [M+H]+
CHS—‘O
o NH HNTY
N N0
\ 2 A
CHs
Ejemplo 136 456 APCI [M+H]+
CHy.g
O NH HN™
N’%/LN o}
Cf "4
[Tabla 23.]
Ejemplo 137 \ 459 | APCI [M+H]+
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CHgmi
0" NH HNT™Y
cHyy©
(Y NTo
N
Ejemplo 138 444 APCI [M+H]+
CHg‘O
o ~NH HN™)
cHyy©
NN
CHy \M/
Ejemplo 139 448 APCI [M+H]+
CHy—0
o NH HN™
CH3
NS Z o)
Wk
=
Ejemplo 140 429 APCI [M+H]+
Ejemplo 141 471 APCI [M+H]+
CH;;,“
0" "NH HN’E
c&«i
A o]
N A
CH4~0
Ejemplo 142 CH;—0 459 APCI [M+H]+
07 NH HNTY
CH3
NNTO
LN A
F
[Tabla 24]
Ejemplo 143 | 477 | APCI [MHH]+
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Ejemplo 144 455 APCI [M+H]+
07 NH HNT™
CH'}LO
SN0
LN A
CHj
Ejemplo 145 441 APCI [M+H]+
QHBO
O
'\f
HN
Ejemplo 146 466 APCI [M+H]+
Ejemplo 147 433 APCI [M+H]+
[Tabla 25.]
Ejemplo 148 419 APCI [M+H]+
HNT™Y
CHiO
NN
S A o
CHg
Ejemplo 149 441 APCI [M+H]+
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Ejemplo 150 440 APCI [M+H]+
Ejemplo 151 445 APCI [M+H]+
CHy
O}»NH HN™
- CH3
N NSO
CH3 A
CHs
Ejemplo 152 CHy 443 APCI [M+H]+
HN™Y
L
N N0
VAo A
CHs
, CHj
Ejemplo 153 473 APCI [M+H]+
HNTY
NS N0
AN A
&
CH; (CH,CHs
[Tabla 26.]
Ejemplo 154 CHj 413 APCI [M+H]+
o\ﬁo
HN H
~ N
soR T
Ny o)
CHg!
Ejemplo 155 433 APCI [M+H]+
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CHs
o HNTY
CHaY
i\ N0
VAN
F
CHjy
Ejemplo 156 455 APCI [M+H]+
Ejemplo 157 441 APCI [M+H]+
H
O”LNH HN’E
STUNTTO
LN A
C!:\[g
O
Ejemplo 158 474 APCI [M+H]+
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[Tabla 27]
Ejemplo 159 456 APCI [M+H]+
Ejemplo 160 427 APCI [M+H]+
Ejemplo 161 440 APCI [M+H]+
GHs
O HNT™Y
j\ CHs
7 N0
VAN
N
CH;
Ejemplo 162 473 APCI [M+H]+
CH;
OﬁfD
NH
N
Gpg) {0
CHy =N & 8
Ejemplo 163 470 APCI [M+H]+
0 HNTY
CHy g cHy©
L\\N’E)\N o
CH3
[Tabla 28]
Ejemplo 164 524 APCI [M+H]+
Q HN™™

HFw obd

Ty
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Ejemplo 165

474

APCI

[M+H]+

Ejemplo 166

473

APCI

[M+HE

Ejemplo 167

431

APCI

[MeHE

Ejemplo 168

474

APCI

[M+H]+

[Tabla 29.]

Ejemplo 169

CH3 HN
o)“NH ™

o
N"V'\N 0

490/492

APCI

[M+H]+

Ejemplo 170

Ci

490/492

APCI

M+HE
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Ejemplo 171 CHa~0 HNT 474 APCI [M+H]+
o

F
Ejemplo 172 CHyO HNT 474 APCI [M+H]+
C}}‘*NH cHyyY
L\‘NN\ z o)
F
Ejemplo 173 474 APCI [M+H]+
CH3~Q HN™

F
[Tabla 30]
Ejemplo 174 487 APCI [M+H]+
0 HN™Y
N':‘: NSO
N, )
CHy-0
Ejemplo 175 490492 | APCI [M+H]+
CHz-0
o ~NH HN™

e
NSN"0

Q,

Ejemplo 176 471 APCI [M+H]+
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Ejemplo 177 O HNT 475 APCI [M+H]+
CH?’O}“NH cHyy©
\1 N ZN& O
N IN
F
Ejemplo 178 o0 , 470 APCI [M+H]+
SNH HN/\Q
CH>
N’\/LN o}
t')—~‘“‘l\«l
.|--|3
[Tabla 31.]
Ejemplo 179 470 APCI [M+H]+
CHa_q
o NH HN™
\ cHy®
3
N%"N 0]
Fa
CH;,
Ejemplo 180 471 APCI [M+H]+
Ejemplo 181 422 APCI [M+H]+
CHy-
O&NH HN’\O
\\\‘ CH3
N"VLN‘ 0
=N
o
Hy
Ejemplo 182 456 APCI [M+H]+
HNY
CH3"O O
J»—-NH CH3
N A
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Ejemplo 183 456 APCI [M+H]+
Ejemplo 184 471 APCI [M+H]+
Ejemplo 185 475 APCI [M+H]+
Ejemplo 186 457 APCI [M+H]+
Ejemplo 187 471 APCI [M+H]+
Ejemplo 188 422 APCI [M+H]+
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[Tabla 33.]
Ejemplo 189 434 APCI [M+H]+
GHs
O
o=(
H
v N
g
OVK{N‘P([OJ
CH50
Ejemplo 190 420 APCI [M+H]+
CHy
@]
O=(
H
v A
N_ / o <
C}J\’NY[O)
3 i
CH3O
Ejemplo 191 436 APCI [M+H]+
CHa
\
2
O "NH H
H‘ P
CH3 N N N O
.y =" TCHy
3 CHy
Ejemplo 192 474 APCI [M+H]+
0 HN™™
CHs N cHy©
(&} Ne 8
N N0
FA
Ejemplo 193 474 APCI [M+H]+
_Q HN™Y
i F iy
{NN*- g 0
[Tabla 34.] [* El asterisco identifica un ejemplo de acuerdo con la invencion]
Ejemplo 194 | 431 | APCI [M+H]+
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HNTY
@ cHyY©
NS N0
C;N :
Ejemplo 195 461 APCI [M+H]+
CH3
0 HN’E
N’\/\N 0
?’N A
Ejemplo 196 * CHs HN/YO.CH 459 | APCI [M+H]+
\\\ CH‘SI
N0
AN A
CH;
Ejemplo 197 472 | APCI [M+H]+
C‘Hg‘o
H HN“\O
o)
N0
\S A
Ejemplo 198 474 APCI [M+H]+
Ejemplo 199 474 | APCI [M+H]+
[Tabla 35.]
Ejemplo 200 |411 | APCI | [M+H]+
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CH5 HNTY
H cHY©
N"S/LN 0
>3
Ejemplo 201 * 400 | APCI [M+H]+
CH
3-0 H
ee el
SNy Ny o ™wOcH
CH;0
Ejemplo 202 * 470 | APCI [M+H]+
CH3
o) Hi
CHEO)“-NH CH%
\Q\\N N™ 0
-~ A
Ejemplo 203 524 | APCI [M+H]+
F
F
CHs0 ” HN R
CHYY
‘AN o
NS N0
6 e
Ejemplo 204 461 APCI [M+H]+
CH,
CH;
N/“Y’\N 0
d=N
Ejemplo 205 428 APCI [M+H]+
[Tabla 36.]
Ejemplo 206 | 473 | APCI [M+H]+
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Ejemplo 207

515

APCI

[MeHE

Ejemplo 208

458

APCI

[M+H]+

Ejemplo 209

408

APCI

[MeHE

Ejemplo 210

O X )

i
CH,0

462

APCI

[M+H]+

[Tabla 37

Ejemplo 211

Oa(o “CHs
NH

Qritghe

CH40

474

APCI

[M+HE

Ejemplo 212

354

APCI

[M+H]+
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_CH,
H
, N
(j‘(ﬁ;f' )
N> 0
CH40
Ejemplo 213 436 APCI [M+H]+
CH3-Q
o ~NH HNAWO
CH;
AN N0
CH 7<\I-N
3
CH3 CH3
Ejemplo 214 449 APCI [M+H]+
E HN/\(])
CH3
: N’%/'\N o)
{ " A
Ejemplo 215 436 APCI [M+H]+
CHs
DiNH HNA%
T B
N YN0
CH/38=N
Ejemplo 216 475 APCI [M+H]+
Ejemplo 217 485 APCI [M+H]+
Ejemplo 218 473 APCI [M+H]+
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Ejemplo 219 524 APCI [M+H]+
Ejemplo 220 471 APCI [M+H]+
Ejemplo 221 o %o-CHQ 474 APCI [M+H]+
NH
v N
F N
_Q_ N=N N(EOJ
CH;0
[Tabla 39.]
Ejemplo 222 470 APCI [M+H]+
Ot(O-CH:i
NH
H
1)
N 1 0
CH;  CH,0
Ejemplo 223 489 APCI [M+H]+
CHy~—0 ,
o ~NH HN™
cHyy©
N z €]
\ N
CH3
Ejemplo 224 396 APCI [M+H]+
CH30
o ~NH HN™
e
CH3
/N0
\S A
Ejemplo 225 422 APCI [M+H]+
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Ejemplo 226

487

APCI

[M+H]+
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[Tabla 40]
Ejemplo 227 473 APCI [M+H]+
CH30
o7~NH HNY
Ci
\ ,N
Ejemplo 228 CHz 0O 487 APCI [M+H1+
CH3
N0
\S A
\ 7
N
CHs
Ejemplo 229 490 APCI [M+H]+
CH30 ,
o "NH HNAE)
CH
3
. z o
Ejemplo 230 * 470 APCI [M+H]+
CHyO HN S CHs
s Grip°
"N 0O
3 o
Ejemplo 231 470 APCI [M+H]+
CHg’O
C 3
N
N-N A
CHy
[Tabla 41]
Ejemplo 232 427 APCI [M+H]+
CHj3
Q
H
N<
Ot )
N~ ‘0
CH30
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Ejemplos 233 448 APCI [M+H]+
Ejemplo 234 489 APCI [M+H]+
Ejemplo 235 491 APCI [M+H]+
Ejemplo 236 487 APCI [M+H]+
CH30
o ~NH .HN"B
N0
H3 \ S A
A
[Tabla 42]
Ejemplo 237 435 APCI [M+H]+
O""NH HN™S
N0
i
Nz A
O
W
CHs
Ejemplo 238 * 435 APCI [M+H]+
CHg
)
O NH HNSCHs
SN0
i
N 7 A
Och,
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Ejemplo 239 * Ch F 513 | APCI [MHH]+
3
S mOThr
N'N z (@]
N/
cHy
Ejemplo 240 CHa.q 476 APCI [M+H]+

Ejemplo 241 476 APCI [M+H]+
Ejemplo 242 474 APCI [M+H]+
CHi_y
Ejemplo 243 486 | APCI [M+H]+
O=<O*CH3
H
Yy N
N ]
At Lo
O’CHS CHgO
Ejemplo 244 474 | APCI [M+H]+
CHyO HN™
M 5 g
i~ N0
ng :
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Ejemplo 245 *

436

APCI

[M+H]+

Ejemplo 246

464

APCI

[M+H}

Ejemplo 247

471

APCI

[M+H]+

Ejemplo 248

471

APCI

[MeHE

Ejemplo 249 *

459

APCI

[M+HE

Ejemplo 250 *

459

ESI

[M+H]+
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Ejemplo 251 435 APCI [M+H]+
[Tabla 45.]
Ejemplo 252 * 498 APCI [M+H]+
)\ H HN’\*F
Ejemplo 253 * 578 APCI [M+H]+
~CH3
Ejemplo 254 * _ 503 APCI [M+H]+
5 Q<O~CH3
NH
0y
N~1‘q N
MN#Q o,
CHS CH3O O
Ejemplo 255 * 475 APCI [M+H1+
Ejemplo 256 * 516 APCI [M+H]+

O~CH
O=( 3
NH
H
N N ?Ha
ST,
CH; CHy 9]
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[Tabla 46.]
Ejemplo 257 * 565 APCI [M+H]+
Ejemplo 258 * 475 APCI [M+H]+
OH
P~ HN™
N 3
N %" "N°0
N A
CH,
Ejemplo 259 * 502 APCI [M+H]+
O:{O‘CH;g
NH
S
N-N H
N N, ]\”,N
. ¢ 0 “‘CH
CHmHao s
Ejemplo 260 598 ESI [M+H]+
Ejemplo 261 * 489 APCI [M+H]+

CHg“O 0
o NH ‘HN’Q
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[Tabla 47
Ejemplo 262 598 | APCI [M+H]+
CH3;~0
CH3
N0
Ejemplo 263 540 ESI [M+H]+
Ejemplo 264 488 ESI [M+H]+
CHyQ HN
O}“NH CH3 0
N N0
5 A
OH
Ejemplo 265 * 477 | APCI [M+H]+
JF
CHsQ_ HN,Q
NH
© \ CH%(O
NN Z 0
N
CH,
Ejemplo 266 * 435 APCI [M+H]+
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[Tabla 48]
Ejemplo 267 540 ESI [M+H]+
Ejemplo 268 530 | APCI [M+H]+
Ejemplo 269 565 APCI [M+H]+
Ejemplo 270 540 ESI [M+H]+

Ejemplo 271 * 465 ESI [M+H]+

CHy
CHs

5 e}
O™ NH HN”

N NSO
X

cHO
[Tabla 49
Ejemplo 272 | 478 | ESI [M+H]+
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Ejemplo 273 503 APCI [M+H]+
OZ(ONCHﬁ
H
N
N“N QAGH':
/W\,N r
4 ¥ (]
CHy ¥ CHyO
Ejemplo 274 506 APCI [M+H]+
CHy—0 HNTY
N cHy©
~"N
\ 5 ©
OH
F
Ejemplo 275 524 APCI [M+H]+
CHag HN™Y
O}PNH CHz
N
N5 Q
£ OH
F
Ejemplo 276 556 ESI [M+H]+
CHy-0 HN/\Q)
="TN0
> A
i =0
N-NH
[Tabla 50.]
Ejemplo 277 * 518 ESI [M+H]+
Ol.CH
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Ejemplo 278 * HF<,: 557 | EsI [M+H]+
i
Ejemplo 279 * 518 | ESI [M+H]+
CHg
CHs._g j:
SNH HN )
CH&
N”\E/'\N o}
Q{ N
F
Ejemplo 280 cgiso - 488 | ESI [M+H]+
OA‘NH HNJ\
i
N’\/kN 0
Cf "
F
[Tabla 51]
Ejemplo 281 555 | APCI [M+H]+
CHa g
o ~NH HN}\Q
N
§ J 2 °
.-OH
O-N
Ejemplo 282 * 488 ESI [M+H]+
CH%O
CHy
O)“NH HN/HO’
N"\,)‘N 0
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Ejemplo 283 * 500 ESI [M+H]+
Ejemplo 284 633 ESI [M+H]+
Ejemplo 285 * 500 ESI [M+H]+
03'“““ HN’\g“*o 3
ST
N N
i
[Tabla 52.]
Ejemplo 286 647 ESI [M+H]+
CH3-0 HN™™
AN
Ejemplo 287 593 APCI [M+H]+
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Ejemplo 288 CH, 655 | APCI [M+H]+
0
o’j‘NH HNT™
cHyY©
N0
\S A
&
HN-5-0
Ejemplo 289 * 506 ESI [M+H]+
CH; ﬁCHs
OﬁNH HN
N"S/'\M 0
Cf& N
[Tabla 53]
Ejemplo 290 * . 506 ESI [M+H]+
CHB__O ,\‘B—CH:S
OPNH T
cai
NSNS0
ot
Ejemplo 291 CHz 464 ESI [M+H]+
HN
o7NH
CHg'
N’Y’\N 0
ot
0
Ejemplo 292 * 474 | APCI [M+H]+
CH
CHsg o~
oFNH HN'\)
\ CH3
NSNS0
NS
Ejemplo 293 * 503 ESI [M+H]+
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Ejemplo 294 * CHs 509 ESI [IMHH]+
H
V N
R N\([o CHq
N H3O
NN
H
[Tabla 54.]
Ejemplo 295 * 474 | aAPCI [M+HJ+
CH;s
‘ o
CHB‘O /Q
\1 CH%LO
N YN0
O8N A
Ejemplo 296 * 529 | APCI [IMHH]+
R l
(Y s CH
,\jNN CHg
N
H
Ejemplo 297 CHs 619 APCI [M+H1+
OiNH HN”\(B
N ONTO
\ d A
NH
O—S*“é‘F
Ejemplo 298 422 | apCl [MHH+
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[Tabla 55

Ejemplo 299 *

584

ESI

[M+H]

Ejemplo 300 *

466

ESI

[M+HE

Ejemplo 301 *

466

ESI

[M+H]+

Ejemplo 302 *

508

ESI

[M+H]+

Ejemplo 303 *

508

ESI

[M+H]+

[Tabla 56.]

Ejemplo 304 *

|436 | APCI \

[M+HE
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Ejemplo 305 * 509 | APCI [M+H]+

Ejemplo 306 * 485 APCI [M+H]+

Ejemplo 307 * 509 | APCI [M+H]+

Ejemplo 308 * CHs 451 ESI [M+H]+
je OH
P NH HN’\)
CH%(G
SN0
|
Nz A
o
CHs
[Tabla 57.]
Ejemplo 309 * 465 ESI [M+H]+
GHg
oCHa O
O“’}‘N

H HNL,'
W X
N0
CHz | )
Lo A
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Ejemplo 310 *

465

ESI

[M+H]+

Ejemplo 311 *

479

APCI

[M+H]+

Ejemplo 312 *

503

APCI

[M+HE

Ejemplo 313

472

APCI

[M+HE

Ejemplo 314 *

453

ESI

[M+H]+

Ejemplo 315

433

ESI

[M+H]+
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Ejemplo 316 * CH%) !“dl 460 ESI [M+H]+
D)\NH HN
CH3
SN0
i
N A
CH;
Ejemplo 317 475 ESI [M+H]+
Ejemplo 318 * 528 ESI [M+H]+
F
CHsq F
oPNH HN
CH3
N’\/“N (o}
6 N
@)
[Tabla 59.]
Ejemplo 319 O~ ' 448 APCI [M+H]+
O~( CH,
?H
H
RN AN
H
CH30
Ejemplo 320 * 492 APCI [M+H]+
O~CHy
?H
. H
R N Y N
F 6 |
F%"*lewr[ol,oms
CH,0
Ejemplo 321 * 478 ESI [M+H]+
CHs_ CHa CH

O NH HN’\])
CH%E’
SNONTO
|
Nes A
cHz°
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Ejemplo 322 * 508 ESI [M+H]+
O
CH CH;
Fan N
o CH&O
N"\/’\N 0
ff N
O
Ejemplo 323 * J:LCHg
508 ESI M+H]+
[Tabla 60.]
Ejemplo 324 *
503 APCI [M+H]+
Ejemplo 325
F CHO 459 APCI [M+H]+
Ejemplo 326
CHaQ ‘
o”"NH NE
\ CH3
-y Ns o
CHy Je=
C%*l‘O '
S 438 APCI [M+H]+
Ejemplo 327 *
522 ESI [M+H]+
Ejemplo 328 * 526 ESI [M+H]+
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~
-

[Tabla 61.]

Ejemplo 329 *

0 HN N~ g CH
CH3
N
>

A 0O
CH3
463 APCI [M+H]+
Ejemplo 330 *
H /\\]/\U—CH3
CH3
2 (6]
526 ESI [M+H]+
Ejemplo 331 * CHj
CHao J:)
H
o”\H
CH3
CH Yy o
4 Yo
A
CHj
482 APCI [M+H]+
Ejemplo 332 *
491 APCI [M+H]+
Ejemplo 333 *
CHag
S H »?;CHE
N\ CH3
"Y’LN (o]
C% N
476 APCI [M+H]+
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[Tabla 62.]

Ejemplo 334 * 570 APCI [M+H]+

Ejemplo 335 * CH; 476 | APCI [M+H]+

Ejemplo 336 * N 482 | APCI [M+H]+

Ejemplo 337 * 515 APCI [M+H]+

Ejemplo 338 * 515 | APCI [M+H]+

(N CHy

[Tabla 63.]

Ejemplo 339 * | 584 | ESI | [M+H]+

71




ES 2 662 026 T3

Ejemplo 340 * E 496 ESI [M+H]+
) HN/\l)
HsC
} H CH%(Q
/" N0
N-N A
&
Ejemplo 341 * 484 ESI [M+H]+

=N

Ha

e A

CH;
[Tabla 64.]

NUm. de Ejemplo Formula quimica sal Resultado MS ESI Especie lénica
Ejemplo 342 * 2HCI 4453 M+ HJ"
Ejemplo 34 3 HCI 470,3 M+ H]

GH

g 3

ox(

H

WYy A

O L L)
H3 CH50
Ejemplo 344 * HCI 4843 M+ H]
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OCH3
Ejemplo 345 * OCHa HCI 4843 M +H]"
O CHjy
CHB i
CHy
[Tabla 65,
Ejemplo 346 * HCl | 5032 M+ HJ"
o ={,O'C:Hg
H
Q # Lo
CH,0
Ejemplo 347 * o b(DCHg HCl | 5062 M+ HT"
H
y N
N
Q N NY[010H3
F CH40
Ejemplo 348 HCI 5242 [M+HT
Q §(OCH3
H
N Z ]
N> (s}
Ejemplos 349 * 538,2 [M+H]"
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‘eGP
N 0" YCH;
FsC CH30
Ejemplo 350 * 538,3 M +HJ"
0= CHs
H
N Y
Q Ny N‘([OJ‘CH;;
CF;  CH4O
[Tabla 66.]
Ejemplo 351 * HCI 4883 M+ HJ
0=PCHs
H
N Y
Eh,0
Ejemplo 352 * 2HCI 4453 M+ HJ"
Ejemplo 353 * HCI 4702 M+ HJ"
0= CHs
S\‘H
CH
Y por,
N7 (8]
CH50
Ejemplo 354 * HCI 538,2 M+ HJ"
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OCHj4 y
Q)“NH 4 5?343}43
KR’/\H? 0
N \N CH3

FsC
Ejemplo 355 * HCI 470,3 M+ HJ"
onOCHs
NH
H CH
e 3
{}” N I
N7 < 0
CHs
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[Tabla 67.]
Ejemplo 356 * HCl | 5362 M+ HJ"
HiCO
07 NH 4
MN 2
ANy
N“N CH3
Fgcj
Ejemplo 357 HCl | 4542 M+ H]"
Ejemplo 358 * HCl | 4682 M+ H]
Ejemplo 359 * HCl | 4882 M+ HJ
[Tabla 68.]
Ejemplo 360 HCI 491,2 M+ HJ"
CHgy
0O
O=¢
\NH
-~y N
Q’NNA\{NYEO]
cl CH30
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Ejemplo 361

CHy HCI

429,2

M+ HI

Ejemplo 362

2HCI

N
ory X2 E:(EO]

/ CH30
H4CO58

498,2

[M+H]

Ejemplo 363 *

CHs 2HCI

O
s

§ y
D L r

&H.0

464,3

[M+HT"

[Tabla 69 ]

Ejemplo 364 *

2HCI

DG

CH30

464,3

[M+HI

Ejemplo 365

491,2

[M+HT"
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Ejemplo 366 * CHg 2HCI 479,3 [M+HT
oﬁ,b
NH
Ejemplo 367 * 5242 [M+H]
CH,
O
o<
H
Y
CHyO
[Tabla 70.]
Ejemplo 368 * HCI 521,2 [M+H]
Ejemplo 369 * 488,3 [M+H]
Ejemplo 370 * 488,3 [M+HT"
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Ejemplo 371 * Cg‘g 488,2 M+ HT"
o<
JH
_ NcH,
N Z’ T
N ¥ 0O
CH30
[Tabla 71.]
Ejemplo 372 * 506,2 M+ HJ"
Ctl;ig
0
H
F@N H: T
NT> N
CH,O
Ejemplo 373 * CHs 2HCI 477,3 [M+HT"
O
}_E-CHS
CH3
O
CH,
Ejemplo 374 4322 M+ HJ"
CH3
0 0
Y
_NH
CH3O
Ejemplo 375 * 4359 M+ HJ"
CH;

oy

HNH

Sl
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[Tabla 72.]

Ejemplo 376 *

cl CHO

HCI

520,8

[M+HT"

Ejemplo 377

HCI

506,8

[M+HT"

Ejemplo 378 *

Cl

HCI

550,8

[M+HI

Ejemplo 379

2HCI

415,9

[M+HT"

Ejemplo 380 *

2HCI

4299

[M+HI
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[Tabla 73]
Ejemplo 381 * 534,9 [M+HT"
oCHs
HN/\H
o}
CHzQ AN
»-NH N0
o N~ "CH,
7
n-N
i_c;
Ejemplo 382 * o 2HCI | 506,9 M+ HT"
CH
03
o= CHa
H H ,\‘(o
<4 )0
- o)
N 4 »CHg
0
/
CH,

Ejemplo 383 * 2HCI | 5089 M+ H]"
Ejemplo 384 * 2HCI | 508,9 M+ HT"
[Tabla 74

Ejemplo 385 * | 2HCI | 459,9 M+ H]"
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Ejemplo 386 *

2335 M + 2H]*

Ejemplo 387

4979 M+ HT

Ejemplo 388

CHs 2HCI 416,0 M+H]

Ejemplo 389 *

2HCI | 215,50 M + 2HT"

[Tabla 75.]

Ejemplo 390 *

| | 511,9 M+ H]"
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CH3 N
CH; S_N az‘((OlCH:s

CH,0

Ejemplo 391

CHs
08
NH

>0

&

CH50

CHy o

435,9

[M+HI

Ejemplo 392 *

2HCI

215,50

[M + 2H]”

Ejemplo 393 *

2HCI

230,50

M+ 2H]

Ejemplo 394 *

N QN
e
NN CHs

CH3

2HCI

230,50

M+ 2H]*

[Tabla 76.]

Ejemplo 395 *

| 4499

[M+HT"
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Ejemplo 396

CHs 4359 M+H]"

Ejemplo 397 *

2HCI | 4293 M +H]"

Ejemplo 398 *

Q  CH, 479,9 M+H]"

O o
HaC\O

Ejemplo 399

4219 M+ HJ
GHs

OYQ

NH
37,
oLyt o Lo

CH30

[Tabla 77.]

Ejemplo 400

2HCI 490,9 M +H]
| |
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HzG
13 f'?
O™
H
N
2 L)
87 0]
CH50O
Ejemplo 401 489,9 [M+HT"
L)
CH30
Ejemplo 402 2HCI 490,9 [M+H]
HiC-o H ’»
o N LL°
[ e
ol
Ejemplo 403 4739 [M+H]"
HaC-O HN 3
SN A
0
\NS\YZLCHE.
N
V4
[Tabla 78.]
Ejemplo Férmula quimica Resultado MS Método MS Especie lénica
Ejemplo 404 * 496 ESI [M+H]+
-F
"sd
SHedeo
N
HiC =
’ CQ’M»%{T b
(o]
[Tabla 79.]
Ejemplo Férmula quimica sal | Resultado MS ESI Especie lénica
Ejemplo 405 4919 [M+HT
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Ejemplo Férmula quimica sal | Resultado MS ESI Especie I6nica
OCHjy
o=
H
Ejemplo 406 489,9 [M+H]
Ejemplo 407 2445 M+ 2H]*"
Ejemplo 408 2445 M + 2H]*"
[Tabla 80.]
Ejemplo 409 488,9 M+H]J
Ejemplo 410 256,5 [M + 2H]*"
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OCH,
o
N
H
N
N Iy Y
A Ry s NY[OJ
HN = il
Ejemplo 411 4359 M +H]"
Ejemplo 412 OCH, 488,9 M+ HJ"
[Tabla 81.]
Ejemplo 413 476,9 M +HT
By
@ NH
H
Y N
N
N7 /4 i . ]
N sy N\n/[o
= (o}
Ejemplo 414 Yo 530,9 M+ H]"
o=
H
Y ('
7y I L)
S o)
COOCH, = O
Ejemplo 415 4769 M+ HJ"
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Ejemplo 416

é:r\ //ka\r[j

490,9

[M+H]
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[Tabla 82]
Ejemplo 417 4899 [M+HT
by
O
H
v L O
y Vi ]
QBS*./”Y[&
F E
Ejemplo 418 4379 [M+H]"
OCH,
o={
NH
/ H
‘7 N
N b L)
s N (o]
o
Ejemplo 419 OCH, Chiral 479,9 [M+H]"
o=
NH
V N
A OPe
o s ’ N o]
o]
Ejemplo 420 453,9 [M+H]"
D:<OCH3 Quiral Chiral
NH
H
, V N
B ]
s H o]
OH
[Tabla 83.]
Ejemplo 421 4629 M+ H]
~
L
O

H
N
" ;LY#Q
: 0
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Ejemplo 422 2445 M + 2H]*"
Ejemplo 422 4779 M +HJ"
Ejemplo 424 ] HCl 478,0 M +HJ"
0. O
NH
Yy Y i
=0
[Tabla 84.]
Ejemplo 425 4879 M +HJ
Ejemplo 426 475,9 M +HJ

90




ES 2 662 026 T3

Ejemplo 427 515,9 M +HJ"
Ejemplo 428 489,9 M +HJ"
[Tabla 85.]

Ejemplo 429 238,5 M+ 2H]”
Ejemplo 430 237,0 M +2H]"
Ejemplo 431 245,0 M +2H]
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Ejemplo 432 2450 M + 2H]*
: 5 NYKOJ
2 0
[Tabla 86 ]
Ejemplo 433 HCl | 4781 M+ HT'
|
OYD
NH
20080
N N
0 S
i 0
Ejemplo 434 529,9 [M+H]"
Ejemplo 435 502,2 M+ HJ

92




ES 2 662 026 T3

Ejemplo 436 CHs HCl | 4803 M+ HJ"
OYO
HN
: H
CHj,O oy \7 N
1 | j
cl) N\)\::‘/N\#O
CHs CHz O
[Tabla 87.]
Ejemplo 437 4751 M+HI"
OCH;
o
NH
S V ‘ ]
N
Br & o
CHs O
Ejemplo 438 4751 M+ HJ"
OCH;4
O
Br
Ejemplo 439 546,2 [M+H]"
x
CH
B "
Ejemplo 440 4773 M+ H]"
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<O \ N
L)
0

94
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[Tabla 88

Ejemplo 441 438,2 M+ HJ"

Ejemplo 442 2HCI 4351 [M+HT"
|
0O Q
NH
| » H
N
\V(K:/N%O
=0
Ejemplo 443 2HCI 477 1 [M+H]"
o
OaQ
NH

Ejemplo 444 465,1 M+ H]"

o V{VYQ

Ejemplo de Referencia 1
5 Hidrodoruro N-[1-(2-naftil)etillcicdopropanamina [EjR (1-2)]

ozm

\\ '
| S R OH | R NH
PN > A P A (HC1)

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

A una solucién de 1-(2-naftil)etanol (344 mg), N-ciclopropil-2-nitrobencenosulfonamida (581 mg) y trifenilfosfina (787
mg) en tetrahidrofurano (10 mL) se le afiadi6 gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (590 uL) enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucién de reaccidon se concentro, y el
residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de
etilo =4/1 — 1/1), y a continuacién se triturd con éter dietilico - n-hexano (1: 1 ) para proporcionar N-ciclopropil-N-[1-
(2-naftiI)etil]-2-nitrobenoengsulfonamida [EjR (1-1)](499 mg) en forma de polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 397 [M+ HJ".

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

Auna solucidn del compuesto obtenido en (1) (480 mg) y 4-bromotiofenol (250 mg) en N,N-dimetilformamida (12 mL)
se le afadié carbonato de potasio (304 mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 17 horas A la
solucién de reaccidon se le afadid agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
secuencialmente con agua dos veces y solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se disolvid en acetato de etilo (5 mL), y a continuacion se le
afiadio cloruro de hidrégeno-acetato de etilo 4 nomal (1 mL). El sélido precipitado se filtré para proporcionar
hidrocloruro de N-[1-(2-naftil)etil]ciclopropilamina [EjR (1-2)](211 mg) en forma de polvo incoloro.

APCI-MS m/z 212 [M+ HJ".

Ejemplo de Referencia 2

HiCO H3CO\'

HaCO
o]

O~ o \R j\ j\ \cla CHO

T Oy e e s Sy Y

F FN o #

ER 21) R &2) F ar 29)
HSCQI H3CO. oM HsCO
2 72}
} H NS K |
oy —— IS o
f ER 2-4) F = gr Y F A ERZO

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

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

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

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

A una suspension de hidruro de litio y aluminio (344 mg) en tetrahidrofurano (20 mL) se le afadi6 gota a gota una
solucién del compuesto obtenido en el anterior apartado (1) (2,72 g) en tetrahidrofurano (8 mL) enfriando con hielo, y
a continuacién la mezcla se agité enfriando durante 1 hora. Enfriando, a la mezcla de reaccion se le afiadio
secuencdialmente y lentamente agua y solucién de hidréxido de sodio acuoso 2 nomal (1 mL), y a continuacion la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La materia insoluble se separd mediante filtracion a través
de Celite, y el producto filtrado se lavd con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y a
continuacién se seco sobre sulfato de magnesio. El resultante se concentré a presion reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1
— 1/2) para proporcionar [fluoro-3-(3-metoxipropoxi)feniloljmetanol [EjR (2-2)] (1,78 g) en forma de un aceite
incoloro.
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APCI-MS m/z 232 [M+ NHJ]".
(3) 4-Fluoro-3-(3-metoxipropoxi)benzaldehido [EjR (2-3)]:

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

APCI-MS m/z 213 [M+ H]".

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

A una solucion del compuesto obtenido en el anterior apartado (3) (1,55 g) en tetrahidrofurano (30 mL) se le afiadié
gota a gota una solucién de bromuro de metimagnesio en éter dietilico 3M (2,68 mL) enfriando con hielo, y la
mezcla se agitdé alamisma temperatura durante 10 minutos. Enfriando con hielo, se afiadioé una solucién acuosa de
cloruro de amonio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua y
solucién salina saturada, y a continuacién se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presion reducida para
proporcionar 1-[4-fluoro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]letanol [EjR (24)] (1,43 g) en forma de un aceite de color amarillo.
APCI-MS m/z 246 [M+ NH4]".

(5) A continuacion, se puede obtener un compuesto aminico [EjR (2-6)] de una manera similar al Ejemplo de
Referencia 1.

Ejemplo de Referencia 3

= B = B
A
ER 3-1)
OCH,
07 "NH

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

A una soluciéon de N-{[4-(benciloxi)-2-naftiljmetil}ciclopropilamina (12,3 g) en didorometano (150 mL)se le afiadieron
trietilamina (5,93 mL) y dicarbonato de di-t-butilo (9,29 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. A la soluciéon de reaccion se le afiadié una soluciéon acuosa saturada de cloruro de
amonio enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con agua y solucion
salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a presién reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 19/1
— 9/1) para proporcionar {[4-(benciloxi)-2-naftiljmetil}ciclopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (3-1)] (15,8 g) en forma
de polvo incoloro.

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

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

A una solucion del compuesto obtenido en el anterior apartado (1) (807 mg) y tetrametiletilendiamina (0,39 uL) en
tetrahidrofurano (10 mL) se le afiadieron gota a gota una solucién de n-butil litio 1,55 M en hexano (1,55 mL) a -78°C
en argon durante 5 minutos. La mezcla se agité a lamisma temperatura durante 1 hora, y a continuacion se afadio
yodometano (0,187 pl) a-78°C. La mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos, y a continuacion se
agité enfriando con hielo durante 2 horas. A la solucién de reaccién se le afiadié una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavo con agua dos veces y solucién salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio y a continuacidon se concentro
a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
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hexano/acetato de etilo = 20/1 — 6/1) para proporcionar {1-[4-(benciloxi)-2-naftil]etil}ciclopropilcarbamato de terc-
butilo [EjR (3-2)] (611 mg) en forma de un aceite incoloro.
APCI-MS m/z 418 [M+ H]".

(3) [1-(4-hidroxi-2-naftil)etil] carbamato de terc-butilo [EjR (3-3)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el anterior apartado (2) (126 mg) en metanol (3 mL) se le afadid paladio
sobre carbono al 10% (13 mg) y la mezcla se agitd en hidrdgeno durante 3 horas. La solucién de reaccién se diluyod
con acetato de etilo, y el catalizador se filtrd, y a continuacion el producto resultante se concentré a presion reducida.
El residuo resultante se ftritur6 con éter isopropilico/n-hexano (1:1) para proporcionar cidopropil[1-(4-hidroxi-2-
naftil)etillcarbamato de terc-butilo [EjR (3-3)] (50 mg) en forma de polvo incoloro.

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

(4) {2-[(3-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropil lamino]etil}-1-naftil)oxiletil}carbamato de metilo [EjR (34)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el anterior apartado (3) (243 mg) y (2-bromoetil)carbamato de metilo (203
mg) en acetonitrilo (10 mL) se le afiadié carbonato de potasio (205 mg), yla mezcla se agité a 80°C durante 7 horas.
Después de enfriar, a la solucion de reaccioén se le afiadid agua, y lamezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con solucién salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 4/1 — 1/1) para proporcionar {2-[(3-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropilo)Jamino]etil}-1-
naftil)oxiJetil}carbamato de metil [EjR (3-4)] (161 mg) en fooma de un aceite de color amarillo palido.

APCI-MS m/z 429 [M+ H]".

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

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

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

Ejemplo de Referencia 4

[1-(4-Metoxi-2-naftil)etil]lciclopropilamina [EjR (4-1)]:

o} 0
HO ‘ N N/LLOJ< H;CO /J\N/U\Ok
e L o
! &L
ER 4-1)

A una mezcla de ciclopropil[1-(4-hidroxi-2-naftil)etiljcarbamato de terc-butilo (43 mg) y carbonato de potasio (27 mg)
se le anadié N,N-dimetilformamida (2,0 mL) y a continuacién se le afiadié yoduro de metilo (0,016 mL) yla mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Después de enfriar, a la solucién de reaccién se le afiadié agua, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuenciamente con agua dos veces y solucion
salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentr6 a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 10/1
— 4/1) para proporcionar ciclopropil[1-(4-metoxi-2-naftil)etiljcarbamato de terc-butilo [ EjR (4-1)] (33 mg) en foma de
un aceite incoloro.

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

A continuacion, la desproteccion del grupo Boc de acuerdo con uno cualquiera de los métodos de los Ejemplos 1 a 5
puede proporcionar el compuesto aminico deseado.

Ejemplo de Referencia 5
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HsCO

\lﬁ \H 2 J< \L

o] o) /U\ i 9

X e | : N 00— O N)L”OJ<
o] o] .
ER (5-1) OH IEiR 5-2}

H;CO HaCO H;CO
|
K o N o 7\
N \ MK

ER 5-3) igR 5-4) IR (55)

(1) [3-(Benciloxi)-5-(3-metoxipropoxi)bencil]cidopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (5-1)]:

A una solucion de N-[3-(benciloxi)-5-(3-metoxipropoxi)bencil]ciclopropilamina (15,4 g) en diclorometano (190 mL) se
le afiadieron trietilamina (6,60 mL) y dicarbonato de di-t-butilo (10,3 g) ) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. A la solucién de reaccion se le afiadid una soluciéon acuosa saturada de
cloruro de amonio enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con agua y
solucién salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo =
14/1) para proporcionar [3-(benciloxi)-5-(3-metoxipropoxi)bencil]ciclopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (5 -1)] (20.0
g) en forma de un aceite incoloro.

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

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

A una solucion del compuesto obtenido en el anterior apartado (1) (14,0 g) en etanol (210 mL) se le afiadié hidréxido
de paladio al 20% sobre carbono (2,80 g), y la mezcla se agitdé en hidrogeno durante 30 minutos. La materia
insoluble se filtré6 y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 — 2/1) para proporcionar
ciclopropil[3-hidroxi-5-(3-metoxipropoxi)bencillcarbamato de terc-butio [EjR (5-2)] (11,0 g) en foma de un aceite
incoloro.

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

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

A una solucién del compuesto obtenido en el anterior apartado (2) (3,51 g) en N,N-dimetilformamida (50 mL) se le
afiadio carbonato de potasio (2,07 g), y a continuacién se afiadi6 yodometano (0,75 mL) enfriando con hielo y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 23 horas. A la solucion de reaccién se le afiadidé agua, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua dos veces y solucion salina
saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1) para
proporcionar ciclopropil[3-metoxi-5-(3-metoxipropoxi)bencil]lcarbamato de terc-butilo [EjR (5-3)] (3,65 g) en forma de
un aceite incoloro.

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

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

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

IR (6-5)

A una solucién de 1H-indol-6-carboxilato de metilo (5,0 g) en N,N-dimetilformamida (40 mL)se le afiadi6 gota a gota
hidruro de sodio al 60% en aceite (1,37 g) enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos. A continuacién, se afiadio gota a gota una solucion de 1-bromo-3-metoxipropano (5,24
g) en N,N-dimetiiformamida (10 mL) enfriando con hielo, y a continuacion se afiadié yoduro de potasio (948 mg), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié secuencialmente
acetato de etilo y agua enfriando con hielo, y la capa organica se separé. La capa organica se lavd con agua dos
veces Yy solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de
etilo = 9/1 — 4/1) para proporcionar 1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo [EjR (6-1)] (5,8 g) en forma
de un aceite incoloro. .

APCI-MS m/z: 248 [M+ H]'.

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

A una solucién del compuesto obtenido en el anterior apartado (1) (2,78 g) en diclorometano (35 mL) se le afiadié N-
clorosuccinimida (1,65 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. A la
mezcla de reaccién se le afiadid agua, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con solucion
salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentr6 a presion reducida. El residuo
resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano — n-hexano/acetato
de etilo = 2/1) para proporcionar 3-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo [EjR (6-2)] (3,10 g) en
forma de un aceite de color amarillo.

APCI-MS m/z 282/284 [M + H]".

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

A una solucién del compuesto obtenido en el anterior apartado (2) (1,20 g) en etanol (10 mL) se le afiadié una
solucién acuosa 2 nomal de hidrdxido de sodio (4,26 mL) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccidn se concentrd, y a continuacion la mezcla se acidulé afiadiendo
acido clorhidrico 2 - nomal enfriando con hielo, y a continuacion se anadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa orgénica se lavd con solucion salina saturada, y a continuacion se concentré a presién reducida
para proporcionar acido 3-cdoro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-carboxilico [EjR (6-3)] (1,14 g) en forma de polvo
incoloro

ESI-MS m/z 266/268 [M-H]

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

A una solucién del compuesto obtenido en el anterior apartado (3) (1,14 g), hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxiamina
(831 mg), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (1,25 g) y 1-hidroxibenzotriazol (863 mg) en
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cloroformo (12 mL) se le afiadié diisopropiletiamina (1,85 mL) enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion acuosa saturada
de hidrogenocarbonato de sodio enfriando con hielo, yla mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd
secuencialmente con agua y solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de magnesio y a continuacion se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 — 1/3) para proporcionar 3-cloro-N-metoxi-1-(3-metoxipropil)-N-metil-1H-
indol-6-carboxamida [EjR (6-4)] (1,20 g) en forma de un aceite de color amarillo palido

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

(5) 1-[3-Cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-Indol-6lJetanona [EjR (6-5)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el anterior apartado (4) (1,20 g) en tetrahidrofurano (15 mL) se le afiadid
gota a gota una solucion 3 M de bromuro de metimagnesio en éter dietilico (2,56 mL) enfriando con hielo, y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. A la solucién de reaccién se le afiadio acido clorhidrico 1
nomal enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina
saturada, y a continuacion se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré6 a presiéon reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1
— 111) para proporcionar 1-[3-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-illetanona [EjR (6-5)] (945 mg) en forma de un
aceite de color amairillo palido.

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

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

A una solucién del compuesto obtenido en el anterior apartado (5) (155 mg) y ciclopropilamina (99,9 mg) en
dicloroetano (3,0 mL) se le afiadieron sulfato de magnesio (351 mg), triacetoxiborohidruro de sodio (371 mg) y acido
acético (105 mg), y a continuacién la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17 horas. A la mezcla de
reaccion se le afiadio una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio enfriando con hielo, yla mezcla
se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con solucién salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
y a continuacién se concentréo a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: acetato de etlo — acetato de etilo/metanol = 20/1) para proporcionar N-{1-[3-
cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-illetil}ciclopropanamina [EjR (6-6)] (111 mg) en forma de un aceite de color
amarillo pélido.

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

Ejemplo de Referencia 7

L H3CO\I\
HO COOCH,CH
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(1) 4-(Acetiloxi)benzofuran-6-carboxilato de etilo:

A una suspension de hidruro de sodio al 60% en aceite (6,50 g) en tetrahidrofurano (400 mL) se le afiadi6 gota a
gota una solucidon de 2-(dietoxifosforil)succinato de 4-terc-butilo y 1-etilo (55,0 g) en tetrahidrofurano (100 mL)
enfriando ocon hielo durante 30 minutos, y a continuaciéon la mezcla se agité enfriando durante 1 hora. A
continuacion, se afiadié una solucion de 2-furaldehido (12,8 mL) en tetrahidrofurano (40 mL) enfriando con hielo
durante 15 minutos, yla mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se vertié agua helada en la mezcla
de reaccidén enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
secuendialmente con agua y solucidn salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré
a presion reducida para proporcionar (2E)-2-(2-furilmetilen)succinato de 4-terc-butilo y 1-etilo (47,0 g) en forma de un

101



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2662 026 T3

aceite bruto de color pardo. A continuacién, el aceite (47,0 g) se agité en acido trifluoroacético (100 mL) a
temperatura ambiente durante 1 hora, y a continuacién se concentré a presidon reducida. El residuo resultante se
traté azeotrépicamente con tolueno varias veces para proporcionar acido (3E)-3-(etoxicarbonil)-4-(2-furil)-but-3-
enoico (39,2 g) en forma de un aceite bruto de color pardo. A continuacién, el aceite (39,2 g) se disolvié en anhidrido
acético (100 mL), yse afiadio acetato de potasio (19,8 g) a lamezcla y a continuacidn se calentd a reflujo durante 45
minutos. La mezcla de reaccion se dejé enfriar, y a continuaciéon se afadié agua (100 mL), y a continuacion la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucién salina saturada, se secé sobre sulfato
de sodio y a continuacién se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 5/1) para proporcionar 4-(acetiloxi)benzofuran-6-
carboxilato de etilo (24,7 g) en forma de un sélido naranja palido.

APCI-MS m/z: 266 [M+ NH4]".

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

Auna solucion del compuesto obtenido en el anterior apartado(1) (24,7 g) en etanol (150 mL)se le afiadié carbonato
de potasio (42,0 g), y la mezcla se calentd a reflujo durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié con hielo, y
a continuacion se acidulé con acido clorhidrico al 10%, y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con solucidon salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentrd a
presiéon reducida. El residuo resultante se tritur6 con n-hexano-diclorometano (5:1) para proporcionar 4-hidroxi-1-
benzofuran-6-carboxilato de etilo [EjR (7-1)] (19,6 g) en forma de polvo de color amarillo palido.

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

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

A una solucion del compuesto obtenido en el anterior apartado (2) (5,0 g) en acetonitrilo (50 mL) se le afiadieron
carbonato de potasio (5,0 g) y 1-bromo-3-metoxipropano (4,54 g), y la mezcla se calenté a reflujo durante 1,5 horas.
Ala mezcla de reaccioén se le afiadié agua enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio y a continuacién se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 5/1 — 2/1) para proporcionar 4-(3-metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-carboxilato
de etilo [EjR (72)] (6,61 g) en foma de un aceite incoloro.

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

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

A una solucién del compuesto obtenido en el anterior apartado (3) (2,64 g) en etanol (20 mL) se le afiadié una
solucién de hidrdxido de sodio acuoso 2 nomal (9,5 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. A continuacién, se afiadié acido clorhidrico 2 nomal enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavo con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de magnesio, y a continuacién
se concentrd a presion reducida para proporcionar acido 4-(3-metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-carboxilico [EjR (7-3)]
(2,40 g) en foma de polvo incoloro

APCI-MS m/z: 265 [M+ H + MeOH-H.0]".

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

A una solucién del compuesto obtenido en el anterior apartado (4) (2,39 g), hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxiamina
(1,86 g), hidrodoruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (2,74 g) y 1-hidroxibenzotriazol (1,93 g) en
cloroformo (30 mL) se le afiadié diisopropiletiamina (4,2 mL) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. Enfriando con hielo, a la mezcla de reaccién se le afadidé una solucion acuosa saturada
de hidrogenocaronato de sodio, y la mezcla se extrajo con clorofomo. La capa organica se lavd secuencialmente
con agua y solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de magnesio y a continuacion se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 1/1 — 1/3) para proporcionar N-metoxi-4-(3-metoxipropoxi)-N-metil-1-benzofurano- 6-
carboxamida [EjR (74)] (2,+67 g) en forma de un aceite de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 294 [M+ H].

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

A una solucién del compuesto obtenido en el anterior apartado (5) (2,67 g) en tetrahidrofurano (30 mL) se le afiadié
gota a gota una solucion 3M de bromuro de metilmagnesio en éter dietilico (6,1 mL) enfriando con hielo, y la mezcla
se agitdé a la misma temperatura durante 15 minutos. Enfriando con hielo, se vertié acido clorhidrico al 10% a la
mezcla, y a continuacion la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con soluciéon salina
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saturada, y a continuacion se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré6 a presién reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1
— 111) para proporcionar 1-[4-((3-metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-illetanona [EjR (7-5)] (2,15 g) en forma de polvo
incoloro.

APCI-MS m/z 249 [M+ H]".

(7) N-{{1-[4-(3-Metoxipropoxi)-1-benzofuran-6-illetil}ciclopropanamina [EjR (7-6)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el anterior apartado (6) (2,15 g) y ciclopropilamina (2,10 mL) en
dicloroetano (150 mL) se le afiadieron triacetoxiborohidruro de sodio (5,50 g), acido acético (1,48 mL) y sulfato de
magnesio (5,20 g), y a continuacién lamezcla se agité a temperatura ambiente durante 23 horas. Aesto se le anadié
una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con
cloroformo. La capa organica se lavd con solucién salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y a
continuacion se concentroé a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: clorofomo/metanol = 20/1 — 13/1) para proporcionar N-{1-[4-(3-metoxipropoxi)-1-
benzofuran-6-l]etilo}ciclopropanamina [EjR (7-6)] (2,47 g) en fooma de un aceite de color amarillo palido.

APCI-MS m/z 290 [M+ HT".

Ejemplo de Referencia 8

H4CO
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(1) 1-(6-Metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)etanona [EjR (8-1)]:

A una solucién de 6-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (500 mg) en didoroetano (6 mL) se le afadieron cloruro de
aluminio (1,09 g) y cloruro de acetilo (0,40 mL), y a continuacion la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
1,5 horas. La solucion de reaccion se vertiéo en una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se
extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de magnesio y
a continuacién se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se tritur6 con éter isopropilico para
proporcionar 1-(6-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)etanona [EjR (8-1)] (481 mg) en fooma de polvo de color amarillo.
APCI-MS m/z 175 [M+ H]".

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

A una solucién del compuesto obtenido en el anterior apartado (1) (280 mg) en N,N-dimetilformamida (6 mL) se le
afiadié hidruro de sodio al 60% en aceite (83,6 mg), y a continuacion la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 30 minutos. A esto se le afiadié gota a gota una solucién de 4-metilbencenosulfonato de 4-metoxibutilo en
N,N-dimetilformamida (1 mL), y a continuacién se afiadié yoduro de potasio (267 mg) y la mezcla se agit6 a 50°C
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organicase lavd
dos veces con agua ysolucién salina saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio y a continuacion se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 2/1 — 1/9) para proporcionar 1-[1-(4-metoxibutil)-6-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
illetanona [EjR (8-2)] (366 mg) en forma de un aceite de color amarillo.

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

(3) Se obtiene un compuesto aminico [EjR (8-3)] de una manera similar al Ejemplo de Referencia 7 (7).
Ejemplo de Referencia 9

1-[1-(3-Metoxipropil)-3-metil-1H-indol-6-illetanona [EjR (9-1)]:
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A una solucion de 1-[3-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indol-64lletanona (843 mg) en 1,4-dioxano (15 mL) se le
afiadieron fosfato de potasio (1,35 g), trimetilboroxina (883 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (290 mg) y 2-
diciclohexilfosfino-2'4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo (X-Phos) (605 mg) bajo argoén, y la mezcla se calenté agitando a
110°C durante 4 horas. A esto se le afiadid agua enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavd con solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y a continuacidén se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etlo = 3/1 — 3/2) para proporcionar 1-[1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-indol-6-
illetanona [EjR (9-1)] (663 mg) en forma de un aceite de color amarillo.

APCI-MS m/z 246 [M+ H]".

Ejemplo de Referencia 10

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

LOCH; OGCH3

N~~~ ~COOCH;

Ne COOCH;
I — O

igR 10-1)

Auna mezcla de 1-(3-metoxipropil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo (1,5 g) y cianohidroborato de sodio (1,61 g) se le
afiadio acido acético (15 mL) enfriando con hielo, y lamezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Ala
solucién de reaccidn se le afadid una solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio enfriando con
hielo, y la mezcla se neutralizd mediante la adicion de hidrogenocarbonato de sodio, y a continuaciéon se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio y a
continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: n-hexano — n-hexano/acetato de etilo = 2/1) para proporcionar 1-(3-metoxipropil)indolin-6-
carboxilato de metilo [EJR QO 1)]11(1,20) en forma de un aceite de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 250 [M +

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

A una suspension de 3-amino-4-metil-5-nitrobenzoato de metilo (36,0 g) en acido clorhidrico 6 nomal (276 mL)se le
afiadié gota a gota una solucion de nitrito de sodio (13,0 g) en agua (35 mL) enfriando con hielo con sal durante 20
minutos, y la mezcla se agité enfriando con hielo durante 1 hora. A continuacién, se afiadid gota a gota una solucion
de yoduro de potasio (34,1 g) en agua (280 mL) enfriando con hielo durante 20 minutos, y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucidn de reaccion se le afiadié agua enfriando con hielo, y la mezcla
se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd secuencialmente con una solucién acuosa saturada de tiosulfato
de sodio y solucién salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio ya continuacién se concentrd a presién reducida.
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El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de
etilo = 50/1) para proporcionar 3-yodo4-metil-5-nitrobenzoato de metilo [EjR (14-1)] (40,5 g) en forma de polvo de
color amarillo.

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

A una solucion del compuesto obtenido en el anterior apartado (1) (40,5 g) en acetato de etilo (500 mL) se le afiadié
dihidrato de cloruro de estafio (Il) (142 g) y la mezcla se calenté a agitacion a 60°C durante 1 hora. La solucién
acuosa de hidrogenocarbonato de sodio se vertié en la mezcla de reaccion enfriando con hielo, y a continuacion se
filtré un compuesto insoluble a través de Celite. La capa organica se separd, y a continuacion se lavd con soluciéon
salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio, y a continuacidn se concentr6é a presion reducida para proporcionar
3-amino-5-yodo-4-metilbenzoato de metilo [EjR (14-2)] (35,3 g) en foma de polvo de color amarillo palido.

APCI-MS m/z 292 [M+ H]".

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

A una suspensiéon del compuesto obtenido en el anterior apartado (2) (35,3 g) en agua (615 mL) se le afiadieron
acido clorhidrico concentrado (102 mL) y tetrafluoroborato de amonio (16,5 g), yla mezcla se enfrié a

-3°C. Enfriando, se afadi6 gota a gota una solucién de nitrito de sodio (9,20 g) en agua (34 mL) durante 20 minutos.
La mezcla se agité a -3°C durante 1 hora, y a continuacion el cristal precipitado se filtrd, se lavd secuencialmente
con agua (100 mL) y éter dietilico (100 mL), y a continuacion se seco a presion reducida. El solido resultante se
suspendio en dorofomo (420 mL), y a continuacion se afiadieron acetato de potasio (13,1 g) y 18-corona-6 (801
mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié agua
enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con solucién
salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré6 a presion reducida. El residuo
resultante se triturd con cloroformo para proporcionar 4-yodo-1H-indazol-6-carboxilato de metilo [EjR (14-3)] (18,9 g)
en forma de polvo de color naranja palido.

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

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

El compuesto obtenido en el anterior apartado (3) (24,5 g) se disolvié en acido acético (720 mL), y después de
bloguear la luz, se afiadié bromo (8,30 mL) gota a gota a la mezcla a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 40 horas, se afiadi6 bromo (4,15 mL) a la misma y la mezcla se agité durante 24
horas adicionales a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron acido acético (100 mL) ybromo (4,15 mL)y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccién se vertido en agua con hielo, y a
continuacion se anadio tiosulfato de sodio, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos, y a
continuacion el sdlido precipitado se filtrd. El sélido se lavd con agua, y a continuacion se disolvié en acetato de etilo
y se lavd con solucién salina saturada. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio y a continuacién se
concentrd a presidn reducida. El residuo resultante se tritur con éter isopropilico para proporcionar 3-bromo-4-yodo-
1H-indazol-6-carboxilato de metilo [EjR (14-4)] (27,3 g) en forma de polvo de color amarillo palido.

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

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

A una solucion del compuesto obtenido en el anterior apartado (4) (22,3 g) en N,N-dimetilformamida (200 mL) se le
afiadié hidruro de sodio al 60% en aceite (2,81 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos. A la mezcla se afiadi® una solucion de 1-bromo-3-metoxipropano (10,8 g) en N,N-
dimetilformamida (40 mL) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se
vertio acido clorhidrico al 10% en la solucidn de reaccion enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua y solucion salina saturada, se seco sobre
sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1) para proporcionar 3-bromo-4-
yodo-1-(3-metoxipropi|)—1H-indgzol-ﬁ-carbomlato de metilo [EjR (14-5)] (23,5 g) en forma de polvo anaranjado palido.
APCI-MS m/z: 453/455 [M + H]".

Ejemplo de Referencia 15

1-[4-Cloro-1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-indazol-6-ilJetanona [EjR (15-1)]:
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A una solucién de 1-[3-bromo-4-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-illetanona (1.0 g) en 1,4-dioxano (20 mL) se le
afiadieron carbonato de potasio (1,2 g), trimetilboroxina (0,41 mL) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno dicloropaladio (ll)
(212 mg) en atmoésfera de argon, y la mezcla se calenté agitando a 80°C durante 24 horas. A continuacion, se
afiadié agua enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucién
salina saturada, se seco sobre sulfato de magnesio y a continuacién se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente: n-hexano/acetato de etilo =
4/1 — 3/2) para proporcionar 1-[4-cloro-1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-indazol-6-illetanona [EjR (15-1)] (392 mg) en
forma de un aceite de color amarillo palido.

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

Ejemplo de Referencia 16
1-[1-(3-Metoxipropil)-3,4-dimetil-1H-indazol-6-lletanona [EjR (16-1)]:
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A una solucion de 1-[3-bromo-4-cloro-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-illetanona (1,0 g) en 1,4-dioxano (7,5 mL)se le
afiadieron carbonato de potasio (1,2 g), trimetilboroxina (1,0 mL) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno dicloropaladio (Il)
(212 mg) en atmosfera de argdn, y la mezcla se calentd agitando a 110°C durante 24 horas. A continuacion, se
afiadié agua enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucién
salina saturada, se seco sobre sulfato de magnesio y a continuacién se concentré a presién reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice - NH (eluyente: n-hexano/acetato de etilo =
3/1 — 1/1) para proporcionar 1-[1-(3-metoxipropil)-3,4-dimetil-1H. -indazol-6-ilJetanona [EjR (16-1)] (689 mg) en
forma de un aceite de color naranja.

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

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

OCH; OCH;
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Br éFj fER 17-1)]

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

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

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

A una solucién de 3-bromo-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-carboxilato de metilo (3,0 g) y diisopropiletiamina (2,4
mL) en metanol (60 mL) se le afiadié catalizador de paladio sobre carbono al 10% (600 mg) y la mezcla se agité en
hidrégeno durante 1 hora. La materia insoluble se filtr6, y a continuacién el producto filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se disolvid en cloroformo, se lavd secuencialmente con acido clorhidrico al 10% en agua y
solucion salina saturada, y a continuacion se concentrd a presion reducida para proporcionar 1-(3-metoxipropil )-1H-
indazol-6-carboxilato de metilo [EjR (18-1) ] (2,40 g) en forma de un aceite de color amarillo palido.

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

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

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

Ejemplo de Referencia 19

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

F
IR 19-1) IgR 19-2)

Se afadié 1-bromo-3-fluoro-5-(3-metoxipropoxi)benceno (4,0 g) a agua (30,4 mL), y a continuacion se afiadieron
éter monovinilico de etilenglicol (6,8 mL), carbonato de potasio (2,52 g), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (125 mg) y
acetato de paladio (34 mg), y la mezcla se calentd agitando a 90°C durante 22 horas. Después de enfriar, se afiadid
acido clorhidrico concentrado (7,2 mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. La solucién
de reaccion se extrajo con acetato de etilo, se lavd con solucidn salina saturada y a continuacion se seco sobre
sulfato de magnesio. Después de concentrar a presion reducida, el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 20/1 — 2/1) para proporcionar 1-[3-
fluoro-5-(3-metoxipropoxi)fenilletanona [EjR (19-2)] (1,03 g) en forma de un aceite de color amarillo.

APCI-MS m/z 227 [M+ HY".

Se prepara un material de partida [EjR (19-1)] a partir de, por ejemplo, 1-bromo-3-fluorofenol de acuerdo con la
manera convencional (tal como el método del Ejemplo de Referencia 7 (3)).

Ejemplo de Referencia 20

1-[3-Hidroxi-5-(3-metoxipropoxi)fenilletanona [EjR (20-1)]:
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A una solucién de 1-(3,5-dihidroxifenil)etanona (10 g) en N,N-dimetilformamida (164 mL) - agua (5 mL) se le
afiadieron carbonato de potasio (13,6 g) y 4-metilbencenosulfonato de 3-metoxipropilo (16,1 g) y la mezcla se
calenté agitando a 80°C durante 2 horas. La solucién de reaccion se concentr6 a presion reducida, y a continuacion
se afiadié agua, y a continuacion la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucién
salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentr6 a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1
— 1/1) para proporcionar 1-[3-hidroxi-5-(3-metoxipropoxi)fenilletanona [EjR (20 - 1)] (4,65 g) en forma de polvo
incoloro y 1-[3,5- bls(3-metompropom)fenll]etanona [EjR (20 - 2)] (4,98 g) en forma de un aceite incoloro.

EjR (20-1): APCI-MS m/z 225 [M + H]

EjR (20-2): APCI-MS m/z 297 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 21
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(1) 3-Acetil-5-(3-metoxipropoxi)feniltrifluorometanosulfonato [EjR (21-1)]:

A una solucién de 1-[3-hidroxi-5-(3-metoxipropoxi)fenilletanona (4,65 g) en cloroformo (100 mL) se le afiadio pirdina
(5,02 mL) enfriando con hielo, y a continuacion se afiadié gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (3,67 mL)
enfriando con hielo, y a continuacion la mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos. A continuacion,
se afiadi6 acido clorhidrico 1 nomal, yla mezcla se extrajo con cloroformo, y a continuacion la capa organica se lavd
secuencialmente con agua y solucién salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, y a continuacién se
concentro a presion reducida para proporcionar  un producto bruto de 3-acetil-5-(3-
metoxlpropox|)femltnﬂuorometanosquonato [EjR (21-1)]1 (8,22 g) en forma de un aceite de color amarillo.

APCI-MS m/z 374 [M+ NH4]".

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

A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (1) (8,22 g) en 1,4-dioxano (100 mL) se le afadieron
carbonato de potasio (8,6 g), trimetilboroxina (3,5 mL) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno dicloropaladio (ll) (1,51 g), y
la mezcla se calentd agitando a 110°C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afadié agua
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se secd sobre
sulfato de magnesio y a continuacién se concentrd a presiéon reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano — n-hexano/acetato de etilo = 5/1) para proporcionar
1-[3-(3-metoxipropoxi)-5-metilfenilletanona [EjR (21 -2)] (4,15 g) en forma de un aceite de color pardo.

APCI-MS m/z 223 [M+ HT".

Ejemplo de Referencia 22

HiCO 2 ~CHO HyCO H;CO
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(1) 1-(4-Cloro-3,5-dimetoxifenil)etanal [EjR (22-1)]:

A una solucién de 4-cloro-3,5-dimetoxibenzaldehido (1,0 g) en tetrahidrofurano (20 mL) se le afiadié gota a gota una
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solucidon 3 M de bromuro de metilmagnesio en éter dietilico (1,83 mL) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 1 hora. A continuacién, se afadié una solucién acuosa de cloruro de amonio enfriando
con hielo, y lamezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé secuencialmente con agua y soluciéon
salina saturada, y a continuacion se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré6 a presién reducida para

proporcionar un producto bruto de 1-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)etanol [EjR (22-1) ](1,23 g) en forma de polvo incoloro.
APCI-MS m/z 200 [M + H-H0J".

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

A una solucion del compuesto obtenido en el anterior apartado (1) (1,23 g) en diclorometano (28 mL) se le afiadié
dioxido de manganeso activado al 85% (5,81 g) yla mezcla se agité a 40°C durante 4 horas. La solucién de reaccién
se enfri6 a temperatura ambiente, y a continuacién se afiadié agua-cloroformo, y se separdé mediante filtracion un
compuesto insoluble a través de Celite, y a continuacion se separo la capa organica. La capa organica se concentré
a presion reducida, y el residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 10/1 — 1/1) para proporcionar 1-(4-coro-3,5)-dimetoxifenil)etanona [EjR (22-2)] (723 mg)
en forma de polvo incoloro.

APCI-MS m/z 215 [M+ H]".

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

A una solucion de 6-bromo-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (1,5 g) en tolueno (30 mL) se le afiadieron 1-
etoxivinil-tri-n-butilestafio (5,65 mL) y diclorobis (trifenilfosfina)paladio (Il) (782 mg), y la mezcla se calento agitando a
110°C durante 30 minutos. La solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y a continuacion se afadio
agua-acetato de etilo, y se filtré6 un compuesto insoluble a través de Celite. La capa orgénica se separo, y a
continuacion se lavo con solucién salina saturada, se seco sobre sulfato de magnesio, y a continuacién se concentré
a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 — 1/1) para proporcionar 6-(1-etoxivinil)-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridina [EjR (23-2)] (1,69 g) en forma de un aceite de color amarillo.

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

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

El compuesto obtenido en el anterior apartado (1) (1,69 g) se disolvié en clorofomo (20 mL), y a continuacion se
afiadié cloruro de hidrégeno 4 nomal/1,4-dioxano enfriando con hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante 2 horas. A continuacion, se afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio enfriando
con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con solucion salina saturada, se secé
sobre sulfato de magnesio y a continuacién se concentré a presién reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 — 1/1) para
proporcionar 1-[1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-l]letanona [EjR (23-3)] (766 mg) en forma de un aceite de
color amarillo.

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

Ejemplo de Referencia 24

1-[4-Metoxi-3-(4-metoxibutil)fenilletanona [EjR (24-1)]:
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H4CO HaCO lgir 24-1)

A una solucién de 4-bromo-1-metoxi-2-(4-metoxibutilbenceno (523 mg) en tetrahidrofurano (10 mL) se le afiadieron
cloruro de litio (326 mg), tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) (381 mg) ) y 1-etoxivinil-tri-n-butilestafio (1,11 mL), y la
mezcla se calentd agitando a 80°C durante 20 horas. La solucion de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y a
continuacion se le afiadié una solucion acuosa de fluoruro de potasio, y la mezcla se agité6 durante 30 minutos. La
mezcla se extrajo con éter dietilico ya continuacién se afiadié acido clorhidrico al 10% yla mezcla se agitdé durante 1
hora. La capa organica se separo, se seco sobre sulfato de magnesio, y a continuacion se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 9/1 — 1/1) para proporcionar 1-[4-metoxi-3-(4-metoxibutil)fenilletanona [EjR (24-1)] (195
mg) en forma de un aceite de color amarillo.

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

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

A una solucion de 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de terc-butilo (2,0 g) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se le
afiadié gota a gota hidruro de sodio al 60% en aceite (385 mg) enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. A continuacion, se afiadi6 gota a gota una solucion de 1-bromo-3-
metoxipropano (1,47 g) en N,N-dimetilformamida (5 mL) enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié agua enfriando con hielo, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua y solucion salina saturada, se
secod sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para proporcionar 1-
(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de terc-butilo [EjR (25-1)] (2.52 g) en foma de un aceite de
color amaiillo.

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

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

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

APCI-MS m/z 325/327 [M + H]".

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

El compuesto obtenido en el anterior apartado (2) (2,42 g) se le afiadié a acido trifluoroacético (24 mL) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucidén de reaccion se le afiadié agua de acido clorhidrico 1
nomal (15 mL) enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se concentr6 a presion reducida. El residuo
resultante se triturd con éter isopropilico para proporcionar hidrocloruro de acido 3-cdoro-1-(3-metoxipropil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilico [EjR (25-3)] (2,20 g) ) en forma de polvo de color pardo.

ESI-MS m/z: 267/269 [M-HT

Ejemplo de Referencia 26

110



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 662 026 T3

H,CO
0
HO i HO\T\/{L\
T O‘/k/ _— -
HO |
ER 26-1)

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

A una solucién de 3'4'-dihidroxiacetofenona (25,4 g) en N,N-dimetilacetamida (420 mL) se le afadieron carbonato
de potasio (23,1 g) y bromuro de bencilo (19,9 mL) enfriando con hielo, y lamezcla se agité a temperatura ambiente
durante 90 minutos. La materia insoluble se filtr y a continuacién se diluy6 con acetato de etilo. La capa organica se
lavd secuencialmente con agua y solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y a continuacién se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano — n-hexano/acetato de etilo = 20/1), y a continuacion se tritur6 con acetato de etilo para
proporcionar 1-[4-(benciloxi)-3-hidroxifenilletanona [EjR (26-1)] (11,0 g) en forma de polvo incoloro.

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

(2) 1-[4-(Benciloxi)-3-(3-metoxipropil)fenilletanona [EjR (26-2)]:

A una solucién del compuesto obtenido en el anterior apartado (1) (11,0 g) en acetonitrilo (113 mL) se le afiadieron
carbonato de potasio (9,37 g) y 4-metilbencenosulfonato de 3-metoxipropilo (13,2 g), y la mezcla se calenté hasta
reflujo durante 20 horas. La solucion de reaccioén se enfrié a temperatura ambiente, y a continuacion se afadié agua,
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio, y a continuacién se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se triturd con éter diisopropilico para proporcionar 1-[4-
(benciloxi)-3-(3metoxipropjl)fenil]etanona [EjR (26-2)] (8,75 g) en forma de polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 315 [M+ H].

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

A una solucién de 3-metoxi-1-propanoal (5,02 g) en N,N-dimetilformamida (37 mL) se le afiadié hidruro de sodio en
aceite al 60% (2,05 g) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. . A continuacion, se afadio
gota a gota una solucion de acido 4-bromo-2-fluorobenzoico (300 mg) en N,N-dimetilformamida (60 mL), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. A la solucién de reaccién se le afadié agua y n-hexano, y a
continuacion la mezcla disolvente se aciduld con acido dorhidrico concentrado. El polvo incoloro resultante se filtré
para proporcionar acido 4-bromo-2-(3-metoxipropoxi)benzoico [EjR (27-1)] (4,43 g).

ESI-MS m/z 289 [M-HT

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

A una mezcla del compuesto obtenido en el anterior apartado (1) (4,42 g) y carbonato de potasio (4,22 g) se le
afiadio N,N-dimetilformamida (20 mL), y a continuacién se afiadié yoduro de metilo (1,43 mL), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de enfriar, a la solucion de reaccion se le afiadio agua, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua dos veces y solucion
salina saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio y a continuacién se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo =20/1
— 3/1) para proporcionar 4-bromo-2-(3-metoxipropoxi)benzoato de metilo [EjR (27-2) ](4.01 g) en forma de un aceite
incoloro.

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

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

A una solucién del compuesto obtenido en los apartados anteriores (2) (4,0 g) en tolueno (44 mL) se le afiadieron 1-
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etoxivinil-tri-n-butilestafio (8,90 mL) y diclorobis (trifenilfosfina)paladio (Il) (1,85 g), y la mezcla se calentd agitando a
100°C durante 17 horas. La solucién de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y a continuacién se le afadié
cloruro de hidrégeno-1,4-dioxano 4 nomal (24 mL), yla mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Ala
solucién de reaccion se le afiadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
solucién salina saturada, y a continuacion se afiadieron sulfato de magnesio y gel de silice-NH, yla materia insoluble
se filtré. El producto filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia
en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etlo = 20/1) para proporcionar 4-acetil-2-(3-
metoxipropoxi)benzoato de metilo [EjR (27-3)] (1,02 g) ) en fooma de un aceite de color amarillo.

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

Ejemplo de Referencia 28
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(1) N-[(1E)-1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetilen]ciclopropilamina [EjR (28-1)]:

A una suspension de 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido (1,46 g) en etanol (30 mL) se le afiadié cicdlopropilamina
(1,41 mL), y lamezcla se agitdé a 50°C durante 19 horas. La solucion de reaccién se concentré a presion reducida, y
a continuacion se traté azeotropicamente con tolueno. El residuo resultante se trituré con éter isopropilico/n-hexano
(3:1) para proporcionar N-[(1E)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-Imetilen]cidopropilamina [EjR (28-1)] (1,75 g) en foma de
polvo incoloro.

APCI-MS m/z 186 [M+ H]".

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

A una suspension del compuesto obtenido en el anterior apartado (1) (1,11 g) y 1-(trimetilsilil)-1H-benzotriazol (2,20
mL) en tolueno (50 mL)se le afiadi6 gota a gota una solucion 3M de bromuro de metilmagnesio en éter dietilico (10
mL) enfriando con hielo durante 10 minutos, y la mezcla se agité a 110°C durante 6 horas. La solucién de reaccion
se vertid en una solucion de cloruro de amonio enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo. La materia
insoluble se filtré y a continuacion se separdé la capa organica, yla capa acuosa se extrajo con cloroformo. Las capas
organicas se recogieron, se secaron sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se disolvié en acetato de etilo y se extrajo con una solucién acuosa de acido citrico al 10%. La
capa acuosa se alcalinizd con una solucién acuosa de carbonato de potasio, y a continuacién se extrajo con
cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio y a continuacidon se concentré a presion reducida para
proporcionar un producto bruto de N-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)etil]ciclopropilamina [EjR (28 -2)] (800 mg) en
forma de un aceite de color amarillo.

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

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

APCI-MS m/z 302 [M+ H]".

(4) {1-[1-(3-Aminopropil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]etil}ciclopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (284)]:

A una solucion del compuesto obtenido en el anterior apartado (3) (301 mg) en acetonitrilo (10 mL) se le afiadieron
hidréxido de sodio (300 mg) e hidrogenosulfato de tetrabutiamonio (17 mg), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos. A continuacion, se afiadié hidrodoruro de 3-cloropropilamina (650 mg) y la mezcla se
agité a 70°C durante 4 horas. La solucién de reaccién se enfrid, y a continuacién la materia insoluble se filtro, y el
producto filtrado se concentré a presidon reducida. El residuo resultante se disolvié en acetato de etilo, y se lavo
secuencialmente con agua y solucion salina saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, y a
continuacion se concentré a presion reducida para proporcionar un producto bruto de {1-[1-(3-aminopropil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]etil}cidopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (28-4)] (378 mg) en forma de un aceite de color
amairillo.

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

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

A una solucion del compuesto obtenido en el anterior apartado (4) (370 mg) en clorofomo (10 mL) se le afiadieron
piridina (0,25 mL) y cloroformiato de metilo (0,16 mL) enfriando con hielo, y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. La solucion de reaccion se concentrd, y a continuacion se tratdé azeotrépicamente con
tolueno. El residuo resultante se disolvié en cloroformo, y se lavd con una solucion acuosa 1 nomal de
hidrogenocarbonato de sodio. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio y a continuaciéon se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 17 — acetato de etilo) para proporcionar  [3-(3-{1-[(terc-
butoxicarbonil)(cidopropil)aminoletil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)propillcarbamato de metilo [EjR (28-5)] (203 mg) en
forma de un aceite incolorg.

APCI-MS m/z 417 [M+ H]".

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

A una solucién del compuesto obtenido en el anterior apartado (5) (187 mg) y 2,6-lutidina (0,157 mL) en
diclorometano (4 mL) se le afiadid tricloro de trimetilsililo (0,180 pl) enfriando con hielo, y la mezcla se agitd a la
misma temperatura durante 1 hora. A continuacion, se afiadieron a la solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y metanol (2 mL) enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio, y a continuacién se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo — cloroformo/metanol = 5/1 —
cloroformo/metanol/agua de amoniaco = 50/10/1) para proporcionar (3-{3-[1-(ciclopropilamino)etil]-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-14l}propil)carbamato de metilo [EjR (28-6)] (89 mg) en forma de un aceite incoloro.

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

A una solucién de N-{1-[3-bromo-4-yodo-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-illetil}ciclopropanamina (10,2 g) en
diclorometano (200 mL) se le afiadié dicarbonato de di-t-butilo (5,12 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 21 horas. A continuacion, se afadié dimetilaminopiridina (261 mg) y la mezcla se
agitd durante 6 horas adicionales a temperatura ambiente. A la solucion de reaccion se le anadioé agua enfriando con
hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con solucién salina saturada, se secé sobre
sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1 — 4/1) para proporcionar terc-
butil N-{1-[3-brom 0-4-yodo-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-ilJetil}ciclopropilcarbamato de terc-butilo [EjR (29-1)] (7,62
g) en forma de un aceite de color amarillo.

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

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

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

La desproteccion del grupo Boc se realiza de acuerdo con el método anterior.
Ejemplo de Referencia 30

Ciclopropil{1-[1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-il]etil}carbamato de terc-butilo [EjR (30-1)]
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A una solucién de terc-butil N-{1-[3-bromo-4-yodo-1-(3-metoxipropil)-1H-indazol-6-illetil}cidopropilcarbamato (1.0 g)
en 1,4-dioxano (20 mL) se le anadieron diisopropiletilamina (0,90 mL) y catalizador de paladio al 10% sobre carbén
(200 mg), y la mezcla se agité en hidrégeno durante 42 horas. La materia insoluble se filtrd, y a continuacion el
producto filtrado se lavd secuencialmente con solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y solucion
salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré6 a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1
— 4/1) para proporcionar terc-butil ciclopropil{1-[1-(3-metoxipropil)-1H-indazol- 6-illetil}cabamato [EjR (30-1)] (167
mg) en forma de un aceite incoloro.

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

Ejemplo de Referencia 31

N-{1-[3-(3-Metoxipropil)-5-(trifluorometil )fenilletil}ciclopropilamina [EjR (31-1)]

HaCO

fEjR31-1)
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A una solucion de 3-metoxi-1-propanol (0,14 mL) en N,N-dimetilformamida (3,0 mL)se le afiadié hidruro de sodio en
aceite al 60% (97 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. A continuacion, se afadio
gota a gota una solucion de N-{1-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]etil}cicopropilamina (300 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 mL), y la mezcla se calenté agitando a 40°C durante 4 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
secuencialmente con agua y solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de magnesio y a continuacion se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 101 — 2/3) para proporcionar N-{1-[3-(3-metoxipropil)-5-
(triﬂuorometil)feniIo]etiI}chppropanam ina [EjR (31-1)] (227 mg) en foma de un aceite incoloro.

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

Ejemplo de Referencia 32

Hsool Haco\L HsCO_
|
] 7 9 N iy
Oj/gi\NH OD)\N/I\O/Q/\ D]@rLN/U\O’{
— —_—
Hyc00C” 7 L& HsCO0C™ A HOOC A
EjR32-1) EjR(32-2)

HyCO

. \)\(‘))\Nj\o/k
HZNE A EjR (32-3)

(1) 4-{1-[(terc-Butoxicarbonil)(ciclopropilJamino]etil}-2-(3-metoxipropoxi)benzoato de metilo [EjR (32-1)]:

A una solucién de 4-[1-(ciclopropilamino)etil]-2-(3-metoxipropoxi)benzoato de metilo (1,20 g) en coroformo (9,6 mL)
se le afiadieron dicarbonato de di-t-butilo (2,00 g) y trietilamina (2,34). mL) enfriando con hielo, yla mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 horas. Ala solucion de reaccién se le afiadié agua enfriando con hielo, y la mezcla
se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, y a continuacién se concentré a
presién reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 10/1 — 2/1) para proporcionar 4-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropil)amino]etilo}-2-(3-
metoxipropoxi)benzoato (7,62 g) en forma de un aceite incoloro. APCI-MS m/z: 408 [M + HJ".

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

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

ESI-MS m/z 392 [M-HT

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

A una solucién del compuesto obtenido en el anterior apartado (2) (250 mg) en N,N-dimetilformamida (3,2 mL) se le
afiadieron cloruro de amonio (40,8 mg), diisopropiletilamina (0,133 mL), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (146 mg) y 1-hidroxibenzotriazol (103 mg), y a continuacién la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afadi6é agua, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgénica se lavd secuencialmente con agua y solucion salina saturada, y a continuaciéon se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etlo = 3/2 — 1/6) para proporcionar {1-[4-(aminocarbonil)-3-(3-
metoxipropoxi)fenilletil}ciclopropilcarbamato de terc-butilo (164 mg) en forma de un aceite incoloro.

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

De forma similar, la desproteccion del grupo Boc se realiza de acuerdo con el método anterior.
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2-[1-(Ciclopropilamino)etillquinazolin-4(3H)-ona [EjR (33-1)]:

A una suspension de 2-(1-bromoetil)quinazolin4(3H)-ona (2,53 g) en N,N-dimetilfomamida (30 mL) se le afiadid
ciclopropilamina (3,46 mL), y la mezcla se diluyd con N,N-dimetilformamida (20 mL) y agua (1 mL), y a continuacion
se agité durante 18 horas. La solucién de reaccién se concentré a presion reducida, y al residuo se afiadié una
solucidn acuosa de hidrogenocarbonato de sodio, y a continuacién la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio y a continuacidn se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
trituréd con diisopropil-éter/acetato de etilo (20:1) para proporcionar 2-[1-(ciclopropilamino)etillquinazolin-4 (3H)-ona

X

NH

e Br

[EjR (33-1)] (1,71 g) en foma de polvo incoloro
APCI-MS m/z 230 [M+ HJ".

Ejemplos de referencia 34 a 100

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

o]

siguientes métodos de los Ejemplos de Referencia.

EjR 33-1)

Método A-1

Ejemplo de Referencia 1

Método A-2

Ejemplo de Referencia 2

Método B

Ejemplo de Referencia 3

Método C-1

Ejemplo de Referencia 6

Método C-2

Ejemplo de Referencia 7

Método C-3

Ejemplo de Referencia 8

Método D

Ejemplo de Referencia 28

Método E-1

Ejemplo de Referencia 29

Método E-2

Ejemplo de Referencia 30

Método E-3

Ejemplo de Referencia 31

Método E-4

Ejemplo de Referencia 32

Método F

Ejemplo de Referencia 33

[Tabla 89.]

Ref.

Foérmula quimica

Sal

Resultado MS (APCI)

Especie l6nica

Método

34

CH;j
CHs0 A

HCI

280

[M+H]+

B

35

HaC. s

eN/

CHj

HCI

222

[M+H]+

36

288

[M+H]+
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Ref. Foérmula quimica Sal Resultado MS (APCI) Especie l6nica Método
fC‘,chL\j
&NH
. CHs
37 222 [M+H]+ C-2
i H3
HaC™ NH
HiC. A
38 CHs 236 [M+H]+ C-2
CHsO Z
39 HCI 212 [M+H]+ UN
OO
CHa,
41 268 [M+H]+ C-2
CH30
\k! Hs
XH
F
42 264 [M+H]+ A2
GHs
O
j\ Hs
SOy
o~ A
[Tabla 90.]
43 268 [M+H]+ A2
CHy
0
W\ CH;g
e
F
44 264 [M+H]+ C-2
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45 280 [M+H]+ C-2
CH,0
W\ CHs
ZH
csto:Q
46 302 [M+H]+ c-3
HgC’O\/\v—-‘\N_
Ww
| CH;
HaC™ ™
47 CHg 306 [M+H]+ C-3
No Y
= |
Qj\r"’“
c CHs
48 322/324 [M+H]+ C-1
CHy
D\ﬁ CHy
N ,
N, hNH
CH; Ci
49 v 302 [M+H]+ C-1
CH3
CHy
N
NI ) X‘
CHS CHg
[Tabla 91]
50 243 [M+H]+ C-2
CHa~
N H
Hy
51 275 [M+H]+ C-2
4\ y
CWCH
3
NZ
52 HCI 298 [M+H]+ C-2
Fa "?
FaC MNH
CHs
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53 317 [M+H]+ re
HyC J?
8]
e q
Ny v N
\
J CHg
54 ) 242 [M+H]+ segundo
CHisn
H
CHjs
55 /o\ﬂ’};i\/\ 329 [M+H]+ segundo
CH,
O
SO
Hy
56 318 [M+H]+ E-3
AN H
H
cHz© :
e
57 256/258 [M+H]+ C-2
CHs
CH, H
pRi
Ci
CHg
58 256/258 [M+H]+ c-2
GHy  GHg
H
CHag
Cl
[Tabla 92
59 338 [M+H]+ c-2
GHs
O
j\‘ Hy
0 XH
HQCDM
61 275 [M+H]+ C-1
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GHy
f CHs
63 290 [M+H]+ c-2
Hs
Hy ZH
%
64 307/309 [M+H]+ C-1
GHs
0\\ CH,
OQ X
Ci
65 250 [M+H]+ c-2
H.C H
LSOe
O
66 298 [M+H]+ segundo
HgC Ha
S G
O :
H,C-0 F
67 356 [M+H]+ C-1
CHy~"7
CHﬁ._\- <E
N FF
N CH,
68 322/324 [M+H]+ c-3
HBCQ/\/\ q
A H
T cH
Cl
[Tabla 93]
69 288 [M+H]+ c-3
N \ H
(% cHs
70 306 [M+H]+ C-3
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CH:?('L\
= CH,
F

71 358/360 [M+H]+ C-2
CHg
Ck‘\ CH;
XH
o ‘
CHj Br
72 274 [MHH]+ c-3
ch*
, Hy
N ZH
73 288 [M+H]+ c-3
’8&“
74 287 [M+H]+ C-1
CHs
o\\\ "
) ’ ZH
CH,
75 305 [M+H]+ Cc-2
CHs
QO
\ CHy
X
CH3
N-O
[Tabla 94.]
76 290 [M+H]+ c-2
CHs
Q.
\R CHs
c;}j/j)\x&
77 288 [M+H]+ c-1
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CngD—L\ o

WNH
%
CHg A

78 314/316 [M+H]+ C-2
CHg
O
k Ha
IH
CHa3~O
Ci
79 289 [M+H]+ C-3
Ha
CHy
N XH
N\
80 CHB’q\ﬁ 302 [M+H]+ C-3
CH ] V
\‘ NH
N Hs;
82 356 [M+H]+ C-2
HiCy
@5 "
Q. ‘ZH
83 321 [M+H]+ E-4
Haﬁa
o o
I X
H3C
[Tabla 95.]
84 307 [M+H]+ E-4
0 0 Hs
85 293 [M+H]+ E-4

122




ES 2 662 026 T3

86 ) 230 [M+H]+ F
@i iy
N”ﬁ’m‘v
CH;
87 247/249 [M+H]+ C-2
I
1/
CHy
88 h,c 0 278 [M+H]+ C-2
Ha
H
HyC.q
89 274 [M+HT+ C-1
CHa
CH,
1 2"‘
Y 2
90 304 [M+HT+ C-2
;-CHg
0
N’ H\V
gHS CH:;
[Tabla 96.]
91 304 [M+H]+ C-2
oCHs
CHs
Ny Y
Ny NH
CH,
92 383 [M+H]+ E-1
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93 292 [M+H]+ C-1
CHa
f CHy
N
oy
94 316 [M+H]+ c-2
CHB_{L
&(0 \?’
F H
Hs
95 CHs 288 [M+H]+ C-1
f o
NH
W by
CH,
[Tabla 97
96 308/310 [M+H]+ C-1
CHj
N "NH
AN A
cl
97 274 [MHH+ E-2
%
L GHs
ep
98 306 [MHH]+ C-1
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99 260 [M+H]+

C-1

100 335 [M+H]+

N
H:;C*Q?gﬂw XH

C-1

Ejemplo de Referencia 101

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

TN
Haco™

EjR{101-1)

A una solucion de 1-(1H-indazol-3-il)etanona (5,0 g) y trietilamina (6,53 mL) en cloroformo (80 mL) se le afadi6 gota
a gota una solucién de clorocarbonato de metilo (3,24 g) en cloroformo (20 mL) enfriando con hielo durante 1 hora, y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 14 horas. La solucion de reaccién se lavd con una solucion
acuosa saturada de doruro de sodio, se seco6 sobre sulfato de magnesio y a continuacion se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se triturd con n-hexano para proporcionar 3-acetil-1H-indazol-1-carboxilato de metilo)

[EjR (101-1)] (6,67 g) en forma de polvo incoloro.
APCI-MS m/z 219 [M+ H]".

Ejemplo de Referencia 102
[3-(3-Acetil-6-fluoro-1H-indazol-1-l)propillcarbamato de metilo [EjR (102-2)]

HyCQ H4CO
O%NH o7 "NH

o)
N(N\\//K

/N

F
IEjR 1102-1) FEJR '102-2)

(1) A una solucién de 6-fluoro-3-yodo-1H-indazol (1,5 g) y (3-bromopropil)carbamato de metilo (1,68 g) en N,N-
dimetilformamida (5 mL) se le afiadié carbonato de potasio (1,58 g), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 dias. A la solucidn de reaccion se le afiadid acetato de etilo y la mezcla se lavd con una
solucidon acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de magnesio y a continuacién se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/20 — 3/2) para proporcionar [3-(6-fluoro-3-yodo-1H-indazol-1-

il])propillcarbamato de metio [EjR (102-1)] (836 mg) en forma de un aceite de color rojo.
APCI-MS m/z 378 [M+ HJ".
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(2) A una solucién del compuesto obtenido en el apartado (1) (830 mg) en 1,4-dioxano (10 mL) se le afiadieron
1-etoxivinil-tri-n-butilestafio (1,03 g) y didorobis(trifenilfosfina)paladio (I1)(155 mg) y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 17 horas. La solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y a continuacion se afiadié
una solucion de fluoruro de potasio (250 mg) en agua (3 mL), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 15 minutos. A continuacién, se afiadié acido clorhidrico 1 nomal (5 mL), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, y a continuacion la materia insoluble se filtr6. Al producto filtrado se le
afiadié acetato de etilo, y la mezcla se lavd con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé
sobre sulfato de magnesio, y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 20/1 — 1/1) para
proporcionar [3-(3-acetil-6-fluoro-1H-indazol-1-il)propiljcarbamato de metilo [EjR (102-2)] (437 mg) en forma de
un aceite de color rojo.

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

Ejemplo de Referencia 103

H;C0

7 0 O)\NH
g N\f&\ - e KLN*”VOK
\ — ——— = e N
7N ) N, )=
N Ny />

[EjR (1G3-1)] [EjR (103-2)]

1) A 1-[1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-illetanona (3,14 g) se le afadié acido trifluoroacético (20
mL), y la mezcla se calentd a reflujo durante 2 dias. La solucion de reaccion se concentrd a presion reducida.
El residuo resultante se diluy6 con acetato de etilo, y a continuacion se lavd secuencialmente con una solucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y solucion salina saturada, se sec6 sobre sulfato de
magnesio, y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 95/5 — 7/3) para proporcionar
1-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-l)etanona) [EjR (103-1)] (1,73 g) en forma de polvo de color amarillo palido.
APCI-MS m/z 162 [M+ H]".

2) A una solucién de 1-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)etanona (500 mg) y (3-bromopropil)carbamato de metilo
(912 mg) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se le afiadi6 carbonato de potasio (864 mg) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 dias. Ala solucién de reaccion se le afadi6é acetato de etilo, y la mezcla se
lavé con solucién salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, y a continuaciéon se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se purifico6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 955 — 1/1) para proporcionar [3-(3-acetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-
il)propillcarbamato) de metilo [EjR (103-2)] (308 mg) en forma de un aceite de color rojo.

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

Ejemplo de Referencia 104

Cl CHO HN’ \7 s o
- " _— -
N\ / N\ / N\ /
/
[gR (104-1)] [ R (104-2)]
HsCO HoCO
o7 NH o7 "NH
)
Ny N
N N
o _
—
N\ / " 104-4
[ ER (104-3)] [ER(104-4)]

1) A una mezcla de 2-cloro-6-metilnicotinaldehido (5,0 g) y monohidrato de hidrazina (6,24 mL) se le afadio
monohidrato de acido para-toluenosulfénico (3,67 g) y la mezcla se agit6 a 130°C durante 18 horas. La
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solucion de reaccidon se enfrio, y a continuaciéon se afiadié una solucién acuosa al 10% de adido citrico, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucion de reaccién se extrajo con acetato de
etilo yse lavd con solucién salina saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, y a continuacién
se concentrd a presion reducida para proporcionar 6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina [EjR (104-1)] (3,61 g) en
forma de polvo de color pardo.

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

2) A una solucion de 6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (4,44 g) y yodo (16,9 g) en N,N-dimetilformamida (100
mL) se le afiadié hidroxido de potasio (7,48 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante 4 horas. La solucion de reaccion se vertid en agua con hielo, y el precipitado se filtrd. El
producto filtrado se extrajo con acetato de etilo, se lavd con solucién salina saturada y a continuacion se seco
sobre sulfato de sodio y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se combind con el precipitado
mencionado anteriomente y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
clorofomo — cloroformo/metanol = 19/1) para proporcionar 3-yodo-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b ]piridina [EjR
(104-2)] (6,48 g) en forma de polvo de color pardo.

APCI-MS m/z 260 [M + HJ".

3) 3-lodo-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina y (3-bromopropil)carbamato de metilo se trataron de una manera
similar al Ejemplo de Referencia 102 (1) para proporcionar metil [3-(3-yodo- 6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-
il)propillcarbamato [EjR (104-3)] en forma de polvo incoloro.

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

4) El [3-(3-yodo-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)propillcarbamato de metilo y el etoxivinil-tri-n-butilestafio
se trataron de una manera similar al Ejemplo de Referencia 102(2) para proporcionar [3-(3-acetil-6-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)propillcarbamato [EjR (104-4)] en fooma de polvo incoloro.

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

Ejemplo de Referencia 105

HBCOL H3CO\\ H;CO
R -~
i I} N\(/\(COOCH;C% Mo~ ~COOCH,CH,
W/ B : 7 ——— 1 i N (I N
[ER (105-1)] [ER (105-2)] P eri0s-3)
HgCO\H HSCO\\\ Hﬂco\\‘
COOCH,CH; ) COOCH,CH; A
/\r NT\‘/ 2y N\/\R(,COQCHQCHg
— N $/ AN - N
(EjR (105-4)] [ER [105-51} ¢ [gR(103-8)]
3(;0 H,CO H;CO
\\_ o \\‘W 0]
/N OCHB N ' B <
N ~ N
~F
/ \( / 3
G gr (1057 © tgriiose) tR (105-9)]

1) A una solucién de 1H-pirrol (5,0 g) en N,N-dimetilformamida (40 mL) se le afiadid6 gota a gota hidruro de
sodio (3,58 g) enfriando con hielo, y a continuacidén la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20
minutos. A continuacion, se afiadié gota a gota una solucion de 1-bromo-3-metoxipropano (2,74 g) en N,N-
dimetilformamida (2 mL) enfriando con hielo, yla mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Ala
mezcla de reaccion se le afiadié agua enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se extrajo con éter
dietilico. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio y a
continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etlo = 100/1 — 20/1) para proporcionar 1-(3-
metoxipropil)-1H-pirrol [EjR (105-1)] (9,07 g) en forma de un aceite incoloro.

2) Una solucién de 1-(3-metoxipropil)-1H-pirrol (3,92 g), 3-dimetilamino-2-(dimetilaminometilenamino)acrilato
de etilo (7,20 g) (ref. Liebigs Ann. Chem. 1980, 344-357) y acido trifluoroacético (8,33 mL) en acido acético (32
mL) se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas, y a continuacion se calenté a reflujo durante 3 horas.
Después de enfriar, la solucidon de reaccion se concentrd a presion reducida. Al residuo resultante se le afiadio
una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con soluciéon salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio y a
continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en
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columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etlo = 1/1 — AcOEt) para proporcionar 1-(3-
metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo [EjR (105-2)] (4,79 g) en forma de un aceite de color
pardo.
APCI-MS m/z 263 [M+ HJ".
3) A una solucion de 1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo (2,00 g) en diclorometano
(40 mL) se le anadié N-bromosuccinimida (1,49 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. A la solucién de reaccion se le afiadié agua, y la mezcla se extrajo con cloroformo.
La capa organica se lavd con solucién salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacion se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice-NH (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1 — 4/1) para proporcionar 3-bromo-1-(3-metoxipropil)-1H-
pirrolo[3, 2-c]piridin-6-carboxilato de etilo [EjR (105-3)] (2,12 g) en forma de un aceite de color amarillo.
APCI-MS m/z 341/343 [M + HJ".
4) A una solucion de 3-bromo-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo (1,70 g) en 1,4-
dioxano (25 mL) se le afadieron trimetilboroxina (2,09 mL), carbonato de cesio (4,87 g), 2-diciclohexilfosfino-
2'4'6"-triisopropil-1,1'-bifenilo (X-Phos) (297 mg) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (228 mg) bajo argén, y la
mezcla se agité a 110°C durante 15 horas. La solucién de reaccion se enfrid, y a continuacién se afiadié agua,
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se secé
sobre sulfato de sodio y a continuacidon se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano — acetato de etilo) para proporcionar
1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo [EjR (105-4)] (831 mg) en forma de un
aceite de color amarillo.
APCI-MS m/z 277 [M+ HJ".
5) A una solucién de 1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo (100 mg) en
cloroformo (2 mL)se le afhadié acido meta-cloroperoxibenzoico (250 mg) enfriando con hielo, y a continuacién
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucidon de reaccién se concentrd, y a
continuacion el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH
(eluyente: acetato de etilo — acetato de etilo/metanol = 10/1) para proporcionar 1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo 5-6xido [EjR (105-5)] (41 mg) en forma de un aceite de color amarillo
alido.
KPCI-MS m/z 293 [M+ HJ".
6) Una solucion de 1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo 5-oxido (40 mg) en
oxicloruro de fésforo (2 mL) se agitdé a 100°C durante 1 hora. La solucién de reaccion se concentrd y el residuo
resultante se disolvi6 en acetato de etilo. Se lavd secuencialmente con solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y solucién salina saturada, y se seco sobre sulfato de sodio, y a continuacion se
concentrdé a presion reducida. El residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: n-hexano — n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para proporcionar 4-cloro-1-(3-metoxipropil)-3-
metil-1H-pirrolo de etilo [3,2-c]piridin-6-carboxilato [EjR (105-6)] (23 mg) en forma de polvo incoloro.
APCI-MS m/z 311/313 [M + H]".
7) A una solucidon de 4-cloro-1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo (290 mg)
en etanol (6 mL) se le afiadié una solucion acuosa 2 nomal de hidrdxido de sodio (0,95 mL) enfriando con
hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 90 minutos. A continuacién, se afiadié acido
clorhidrico 2 nomal (0,95 mL) enfriando con hielo, y a continuacién la solucién de reaccién se concentré. A
una solucion del residuo en cdoroformo (6 mL) se le afadieron hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxiamina (137
mg), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (268 mg), 1-hidroxibenzotriazol (189 mg) y
diisopropiletiamina (325 L) enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio enfriando con hielo, y lamezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé secuencialmente
con agua y solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano — acetato de etilo) para proporcionar 4-cloro-N-metoxi-1-(3-metoxipropil)-N, 3-dimetil-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-6-caboxamida [EjR (105-7)] (277 mg) en forma de un aceite incoloro.
APCI-MS m/z 326/328 [M + HJ".
8) La 4-doro-N-metoxi-1-(3-metoxipropil)-N,3-dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxamida y bromuro de
metimagnesio se trataron de una manera similar al Ejemplo de Referencia 6(5) para proporcionar 1-[4-cloro-1-
(3-metoxipropil)-3-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-illetanona [EjR (105-8)] en forma de polvo incoloro.
APCI-MS m/z 281/283 [M + H]".
9) A una solucion de 1-[4-cloro-1-(3-metoxipropil)-3-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-illetanona (50 mg) en 1,4-
dioxano (2 mL) se le afadieron trimetiboroxina (50 uL), carbonato de cesio (174 mg), 2-diciclohexilfosfino-
2'4' 6'-triisopropil-1,1"-bifenilo (X-Phos) (17 mg) y tris (dibencilidenacetona)dipaladio (8 mg) bajo argoén, y la
mezcla se agité a 80°C durante 2 horas. La solucion de reaccidn se enfrio, y a continuacion se afiadid agua, y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se secd sobre
sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presién reducida. El residuo resultante se purificd mediante
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cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano — n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para
proporcionar 1-[1-(3-metoxipropil)-3,4-dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-illetanona [EjR (105-9)] (105 mg) en
forma de un aceite incoloro.
APCI-MS m/z 261 [M+ HJ".

Ejemplo de Referencia 106

HsCO

HsCO HJCO\\\
H ‘\\\ A
N B COOCH,CH; N___~-COOCH,CH, N- \T/COOCHZCHg
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1) A una solucién de 3-bromo-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo (200 mg) en 1,4-
dioxano (2mL) se le afiadieron complejo de trivinilboroxina-piridina (141 mg), carbonato de cesio (573 mg), 2-
diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo (X-Phos) (56 mg) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (27 mg)
bajo argdn, yla mezcla se agité a 100°C durante 1 hora. La solucién de reaccion se enfrid, y a continuacion se
afiadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina
saturada, se secod sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presién reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo
=9/1 — 4/1) para proporcionar 1-(3-metoxipropil)-3-vinil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo [EjR (106-
1)] (118 mg) en foma de un aceite de color amarillo.

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

2) A una solucion de 1-(3-metoxipropil)-3-vinil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxilato de etilo (460 mg) en etanol
(9 mL) se le afiadié paladio sobre carbono al 10% (92 mg) y la mezcla se agité en hidrogeno durante 1 hora.
La materia insoluble se separd mediante filtracién, y a continuacion el producto filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purifico6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etlo = 9/1 — 1/1) para proporcionar 3-etil-1-(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-
carboxilato de etilo [EjR (106-2)] (294 mg) en forma de un aceite de color amarillo.

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

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

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

4) La 3-etil-N-metoxi-1-(3-metoxipropil)-N-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-catboxamida y bromuro de
metimagnesio se trataron de una manera similar al Ejemplo de Referencia 6(5) para proporcionar 1-[3-etil-1-
(3-metoxipropil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-illetanona [EjR (106-4)] en foma de un aceite de color amarillo
palido.

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

Ejemplo de Referencia 107

H5CO. H;CO.

Br

H;CO H,CO

El 4-bromo-1-metoxi-2-(4-metoxibutil)benceno y 1-etoxivinil-tri-n-butilestafio se trataron de una manera similar al
Ejemplo de Referencia 27(3) para proporcionar 1-[4-metoxi-3-(4-metoxibutil)fenilletanona en foma de un aceite de
color amarillo.

APCI-MS m/z 237 [M+ HT".
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Ejemplo de Referencia 108 a 112
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Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 103 a 107 se trataron de una manera similar al Ejemplo de
Referencia 6-(6) para proporcionar los siguientes compuestos.

[Tabla 98]

NUm. Ref.

Férmula quimica

Sa

Peso molecular

Forma

Resultado MS

Especie l6nica

APCI
'
108 \\ " 317.3861 Aceite 318 M+ HJ*
109 3314127 Aceite 332 M+ H]'
110 301.4265 Aceite 302 M+ HJ*
\
U\\
111 M e J\ 301.4265 Aceite 302 M+ HJ'
& T
\‘/‘,,-» mfﬂ A
112 277.4018 Aceite 278 M+ H]+

Ejemplo de Referencia 113

130




10

15

20

25

30

35

40

ES 2662 026 T3

Q a J<
BT\W/\/(COOH Brjﬁ/J\ B l S NH Brrﬁ)\NJ\O/
1 —_— i e Rl | E
AN o N N7 A N A

cl N 1 C
EiR (113-1)] . EjR (113-2)] [EjR (113-3)]
% [Ej ~ [Ej \'C?
OANH o)\rgn o7
{ L R
S Lk LA o A K
S Ay PP NP
— i — T - L2 A
oI N A CI N A =
R (1134)] [ER 135} ER (113601
\O \0
NH O‘}\NH

N

PN
Q
WA A

[ER (11371 R 11381

1) El acido 5-bromo-6-cloronicotinico y el hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxiamina se trataron de una manera
similar al Ejemplo de Referencia 7(5), ya continuacion el compuesto resultante y bromuro de metimagnesio se
trataron de una manera similar al Ejemplo de Referencia 7(6) para proporcionar 1-(5-bromo-6-cloropiridin-3-
il)etanona [EjR (113-1)] en fooma de polvo incoloro.

APCI-MS m/z 234/236 [M + H]".

2) La 1-(5-bromo-6-cloropiridin-3-il)etanona y ciclopropilamina se trataron de una manera similar al Ejemplo de
Referendia 6(6) para proporcionar N-[1-(5-bromo-6-doropiridin-3-il)etil]ciclopropilamina [EjR (113-2)] en foma
de un aceite de color amarillo pélido.

APCI-MS m/z 275/277 [M + HJ".

3) A una solucion de N-[1-(5-bromo-6-coropiridin-3-il)etil]ciclopropilamina (2,47 g) en acetato de etilo (15 mL)-
tetrahidrofurano (15 mL)-agua (15 mL) se le afiadieron hidrogenocarbonato de sodio (3,78 g) y dicarbonato de
di-terc-butilo (3,94 g), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 41 horas. A la solucién de reaccion
se le afiadié agua, y a continuacion la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
solucidn salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacidon se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato
de etilo = 4/1 — 1/1) para proporcionar [1-(5-bromo-6-cloropiridin-3-il)etil]ciclopropilcarbamato de terc-butilo
[EiR (113-3)](2,6 g) en forma de un aceite de color amarillo palido.

4) A una solucion de [1-(5-bromo-6-cloropiridin-3-il)etillciclopropilcatbamato de t-butilo (530 mg) en N,N-
dimetilformamida (8 mL) se le afadieron prop-2-in-1-ilcarbamato de metilo (384 mg), trietilamina (1,96 mL),
diclorobis (trifenilfosfina)paladio (ll) (69 mg) y yoduro de cobre (1)(40 mg), y la mezcla se agitdé a 60°C durante 2
horas. La solucion de reaccién se enfrid, y a continuacion se diluyd con acetato de etilo, y la materia insoluble
se separd mediante filtracion. El producto filtrado se lavd secuencialmente con agua y solucién salina
saturada, se secod sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré6 a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo
= 4/1 — 1/1) para proporcionar [3-(5-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropilJamino]etil}-2-cloropiridin-3-il)prop-2-in-
1-iljcarbamato de metilo [EjR (113-4)] (362 mg) en forma de un aceite de color amarillo palido.

APCI-MS m/z 408/410 [M + HJ".

5) El [3-(5-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropil Jamino]etil}-2-cloropiridin-3-l)prop-2-in-14ljcarbamato de metilo se
redup de Ila misma manera que FEemplo 296(5) para proporcionar [3-(5-{1-[(terc-
butoxicarbonil)(cidopropil)Jamino]etil}-2-cloropiridin-3-il)propillcarbamato de metilo [EjR (113-5)] en forma de un
aceite de color amarillo pélido.

APCI-MS m/z 412/414 [M + HJ".

6) A una solucion de [3-(5-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropil)Jamino]etil}-2-coropiridin-3-il )propiljcarbamato de
metilo (380 mg) en dimetoxietano (8 mL) se le afiadieron éster de pinacol de acido vinilborénico (235 uL),
carbonato de sodio 2M (1,38 mL) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (65 mg), y la mezcla se agité a 85°C
durante 17 horas. La solucion de reaccidon se enfrio, y a continuacion se separdé mediante filtracion un
compuesto insoluble a través de Celite, y al producto filtrado se le afadié agua, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio y a
continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1 — 1/4) para proporcionar [3-(5-{1-[(terc-
butoxicarbonil)(cidopropil)amino]etil}-2-vinilpiridin-3-il)propillcarbamato de metilo [EjR (113-6)] (282 mg) en
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forma de un aceite de color amarillo palido.

APCI-MS m/z 404 [M+ H]".

7) A una solucion de [3-(5-{1-[(terc-butoxicarbonil)(ciclopropil)aminoletil}-2-vinilpiridin-3-il)propiljcarbamato de
metilo (280 mg) en metanoal (10 mL) se le afiadi6 paladio sobre carbono al 10% (140 mg) y la mezcla se agitd
en hidrégeno durante 2 horas. La materia insoluble se separé mediante filtracion, y a continuacion el producto
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: clorofomo — clorofomo/metanol = 4/1) para proporcionar [3-(5-{1-[(terc-
butoxicarbonil)(cidopropil)Jamino]etil}-2-etilpiridin-3-il)propillcarbamato de metio [EjR (113-7)] (210 mg) en
forma de un aceite de color amarillo palido.

APCI-MS m/z 406 [M+ H]".

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

Ejemplo de Referencia 114
OCH;
OCH,

HN~
% —— % °

A una solucion de (-)-a-pineno (3,64 mL) en tetrahidrofurano (5 mL) se le afiadié gota a gota complejo de borano-
sulfuro de dimetilo (1,09 mL) enfriando con hielo, yla mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. A la
solucidon de reaccion se le afiadid gota a gota una solucién de prop-2-in-1-ilcarbamato de metilo (1,0 g) en
tetrahidrofurano (3 mL) enfriando con hielo, y a continuacidn la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 17
horas. A la solucion de reaccion se le anadié gota a gota acetaldehido (5 mL) enfriando con hielo, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucién de reaccién se concentrdé a presion reducida, y el residuo
resultante se disolvio en éter dietilico (15 mL). A la solucion se le afiadié pinacol (1,56 g) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion de reaccidon se lavd con agua, y a continuacién se secd sobre
sulfato de magnesio y se concentré a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etlo = 10/1 — 3/2) para proporcionar [(2E)-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaboran-2-il)prop-2-en-1-iljcarbamato de metilo (1,18 g) en forma de un aceite de color amarillo
alido.
KPCI-MS m/z 242 [M+ HJ".

Ejemplo de Referencia 115
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(1) A una solucién de 1-(2-cloro-6-metoxipiridin-4-il)etanona (12,3 g) en dimetoxietano (490 mL) se le
afiadieron éster metilico de acido [(2E)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborano-2-il)prop-2-en-1-iljcarbamico
(16,0 g), carbonato de potasio 2M (69 mL) y tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0,84 g), y la mezcla se calentd a
reflujo durante 3 horas. Después de enfriar la solucién de reaccion, se afladié agua a la misma, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica se lavo secuencialmente con agua y solucién salina saturada, se
seco sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 7/1 — 1/1) para
proporcionar [(2E)-3-(4-acetil-6-metoxipiridin-2-ilJprop-2-en-1-iljlcatbamato de metilo (11,8 g).

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

(2) A una solucion de [(2E)-3-(4-acetil-6-metoxipiridin-2-ilJprop-2-en-1-l]carbamato de metilo (2,70 g) en
acetato de etilo (140 mL) se le afiadi6 paladio sobre carbono al 10% (270 mg) y la mezcla se agitd en
hidrégeno durante 10 minutos. La materia insoluble se separd mediante filtracién a través de Celite, y el
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residuo resultante obtenido por concentracién del producto filtrado a presidén reducida se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 6/1 — 1/2) (eluyente:
cloroformo — cloroformo/metanol = 20/1) para proporcionar éster metilico de acido [3-(4-acetil-6-metoxipiridin-
2-il)propillcarbamico (1,68 g).

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

(3) Auna solucion de éster metilico del acido [3-(4-acetil-6-metoxipiridin-2-il)propillcarbamico (5,49 g) en etanol
(110 mL) se le afadieron ciclopropilamina (5,71 mL) y acido acético (1,77 mL) y la mezcla se agit6 a 60°C
durante 18 horas. Después de concentrar la solucién de reaccion, se afadié acetato de etilo al residuo
resultante enfriando con hielo, y se afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio para
alcalinizar la solucidn. Después de una operacion de preparacidn con acetato de etilo, la capa organica se lavd
con solucién salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio, y a continuacion se concentré a presion reducida
para proporcionar {3-[4-(N-ciclopropiletanimidoil)-6-m etoxipiridin-2-ilJpropil}carbamato de metilo (6,78 g).
APCI-MS m/z 306 [M+ HJ".

(4) A una solucion de {3-[4-(N-cidopropiletanimidoil)-6-metoxipiridin-2-il]propil}carbamato de metilo (6,30 g) y
N,N'-(1S,2S)-ciclohexano-1,2-diilbis (N-metilpiridin-2-carboxamida) (727 mg) en diclorometano (120 mL) se le
afiadio acido acético (1,42 mL) enfriando con hielo, y a continuacién se afiadio triclorosilano (8,32 mL) gota a
gota y la mezcla se agité enfriando con hielo durante 4 horas. A la solucion de reacciéon se afadieron una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y metanol enfriando con hielo, y a continuacién se
afiadié carbonato de potasio hasta que la mezcla se alcalinizd, y a continuacion se agitdé durante 30 minutos a
la misma temperatura. La materia insoluble se elimind mediante Celite, y se lavd con cloroformo. Después de
extraer el producto filtrado con cloroformo, la capa organica se lavd con solucién salina saturada, se secé
sobre sulfato de sodio y a continuacidon se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 — 1/1) para
proporcionar metil (3-{4-[(1R)-1-(ciclopropilamino)etil]-6-metoxipiridin-2-il}propil)carbamato de metilo (5,65 g).
APCI-MS m/z 308 [M+ HT".

Ejemplo de Referencia 116
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(1) A una solucién de 3,3-dibromo-1,1,1-trifluoroacetona (5,76 g) en agua (20 mL) se le afiadié acetato de
potasio (3,84 g) y la mezcla se agité a 90°C durante 0,5 horas. Después de que la solucion de reaccidon
volviera a la temperatura ambiente, se afiadieron a la misma metanol (20 mL), tetrahidrofurano (20 mL), agua
amoniacal (40 mL) y ciclohexanal (2,0 g), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 17 horas. Se
afiadié acetato de etilo a la mezcla de reaccion para la extraccion. La capa organica se lavé con solucién
salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se suspendid en n-hexano (10 mL), y a continuacién se filtré6 para proporcionar 2-ciclohexil-4-
(trifluorometil)-1H-midazol (2,1 g).

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

(2) A 2-ciclohexil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol (2,0 g) se le afiadié una solucién acuosa de hidréxido de sodio 5
nomal (12 mL), y a continuacion la mezcla se agitd6 a 60°C durante 0,5 horas, y adicionalmente a 100°C
durante 2 horas. La solucién de reaccién retomé a la temperatura ambiente, y a continuacidon la materia
insoluble se filtr6 a través de Celite. El producto filtrado resultante se concentré a presién reducida para
proporcionar acido 2-ciclohexil-1H-imidazol-4-carboxilico (4,0 g).

APCI-MS m/z 195 [M+ HJ".

(3) A acido 2-ciclohexil-1H-imidazol-4-carboxilico (2,0 g) se le afiadié cloruro de tionilo (20 mL), y la mezcla se
agité a reflujo durante 2 horas. Después la solucion de reaccidén retomé a la temperatura ambiente, y se
concentrd a presion reducida. Se afiadié gota a gota una solucion del residuo resultante en cloroformo (20 mL)
a una solucién de hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina en cloroformo (20 mL)-hidrogenocarbonato de
sodio acuoso saturado (50 mL) enfriando con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 17
horas. Se afiadié cloroformo a la mezcla de reaccidén para la extraccidon. La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se suspendié en n-
hexano (10 mL), y a continuacion se fitré6 para proporcionar 2-cidohexil-N-metoxi-N-metil-1H-imidazol-4-
carboxamida (650 mg).
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APCI-MS m/z 238 [M+ HJ".

(4) A una solucién de 2-ciclohexil-N-metoxi-N-metil-1H-midazol-4-carboxamida (640 mg) en tetrahidrofurano
(10 mL) se le afiadié gota a gota una solucion en éter dietilico de bromuro de metilmagnesio (3,6 mL)
enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se agité durante 2 horas a la misma temperatura. Se afadié
gota a gota una solucién adicional en éter dietilico de bromuro de metilmagnesio (3,6 mL) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 17 horas. A la solucidon de reaccién se le afadid una solucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo/metanal =
1/0 — 19/1) para proporcio+nar 1-(2-ciclohexil-1H-midazol-4-il)etanona (330 mg).

APCI-MS m/z: 193 [M+ HJ".

(5) La 1-(2-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)etanona se traté analogamente al Ejemplo de Referencia 115-(4) para
proporcionar N-[(1R)-1-(2-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)etil]ciclopropilamina.

APCI-MS m/z 234 [M+ H]".

(6) La N-[(1R)-1-(2-ciclohexil-1H-midazol-4-il)etillciclopropilamina se traté analogamente al Ejemplo 1-(1) para
proporcionar (2R)-2-{[(1R)-1-(2-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)etil](ciclopropil)carbamoil}morfolin-4-carboxilato de
terc-butil.

BocN/\é)
i

F

APCI-MS m/z 447 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 117
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(1) A 5-metil-1,2-oxazol-4-amina (1,78 g) se le anadio acido trifluoroacético anhidro (18 mL), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 40 minutos. La solucién de reaccién se tratd azeotropicamente con
tolueno, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 87/13 — 67/33) para proporcionar 2,2,2-trifluoro-N-(5-metil-1,2-oxazol-4-il) acetamida
(2,48 g).

APCI-MS m/z 195 [M+ HJ".

(2) A una solucién de 2,2,2-trifluoro-N-(5-metil-1,2-oxazol-4-il) acetamida (2,48 g) en etanol (18 mL) se le
afiadié paladio al 10% sobre carbén (1,0 g) ) bajo atmosfera de hidrégeno, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. Un insoluble se fitré a través de Celite, y el producto filtrado se concentré a presion
reducida. A una solucién del residuo resultante en etanol (150 mL) se le afiadié hidrdxido de sodio (562 mg) y
la mezcla se agit6 a 95°C durante 30 minutos. Después de que la solucidon de reaccion volviera a la
temperatura ambiente, se colocd cloruro de amonio (820 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos. La soluciéon de reaccion se concentré a presién reducida, y el residuo resultante se
suspendié en acetona (30 mL), y la matera insoluble se separé6 mediante filtracion a través de Celite. El
producto filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se suspendidé en éter diisopropilico
(30 mL), ya continuacién se filtré para proporcionar 1-[2-(trifluorometil)-1H-imidazol-4-illetanona (1,97 g).
APCI-MS m/z 179 [M+ HJ".

(3) A una solucion de 1-[2-(trifluorometil)-1H-imidazol-4-illetanona (1,80 g) en N,N-dimetilformamida (50 mL)se
le afiadieron carbonato de potasio (4,19 g), (3-bromopropil)catbamato de metilo (2,97 g) en solucion de N,N-
dimetilformamida (16 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd, en corriente de nitrégeno, a
temperatura ambiente durante 2 dias. La solucién de reaccion se diluyd con un exceso de acetato de etilo, y
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se lavd con agua y solucién salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y a continuacion el
disolvente se destilé a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 60/40 — 37/63). El polvo obtenido después de la
evaporacién de un disolvente se suspendid en éter diisopropilico, y el precipitado se filtré y se lavd con éter
diisopropilico para proporcionar éster metilico de addo {3-[4-acetil-2-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-
ilJpropil}carbamico (1,36 g) en forma de polvo incoloro.

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

Ejemplo de Referencia 118
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(1) Auna solucion de 2-propanol (3,6 mL) en N,N-dimetilformamida (80 mL), enfriando con hielo, se le afiadid
hidruro de sodio al 60% (1,88 g) en pequefias porciones, y a continuacion la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A la solucién de reaccion se le afiadid 1-[(benciloxi)metil]-2,4,5-tribromo-1H-
imidazol (10,0 g) en N,N-dimetilformamida (30 mL) gota a gota enfriando con hielo, y la mezcla se agité
enfriando con hielo durante 30 minutos y a continuacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Ala solucion
de reaccion se le afadid agua enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd secuendalmente con agua y solucién salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a
continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 30/1 — 20/1) para proporcionar 1-
[(benciloxi)metil]-4,5-dibromo-2-(propan- 2-iloxi)-1H-imidazol (6,78 g).

APCI-MS m/z 403/405/407 [M+ H]".

(2) A una solucién de 1-[(benciloxi)metil]-4,5-dibromo-2-(propan-2-iloxi)-1H-imidazol (5,0 g) en tetrahidrofurano
(20 mL)-éter dietilico (140 mL) se le afiadi6 gota a gota, a -78°C, una solucién 1,63 M de n-butil litio en hexano
(7,59 mL), y lamezcla se agité a -78°C durante 30 minutos. A -78°C, se afiadié gota a gota una solucion de n-
butil litio 1,63 M en hexano (1,52 mL), y la mezcla se agité a -78°C durante 15 minutos. A la solucién de
reaccion se le afiadié6 agua y se extrajo con éter dietilico. La capa organica se lavd con solucion salina
saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presién reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo
=100/1 — 20/1) para proporcionar 1-[(benciloxi)metil]-4-bromo-2-(propan-2-iloxi)-1H-imidazol (3,44 g).
APCI-MS m/z 325/327 [M + H]".

(3) En atmosfera de nitrégeno, se afiadié una solucion de 1-[(benciloxi)metil]-4-bromo-2-(propan-2-iloxi)-1H-
imidazol (2,25 g) en 1,4-dioxano (70 mL) 1-etoxivinil-tri-n-butilestafio (3,00 g) y tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0)
(800 mg), y la mezcla se agité a 100°C durante 4 horas. Se afadié a esto 1-etoxivinil-tri-n-butilestafio (1,50 g)
y tetraquis (trifenilfosfina)paladio (0) (200 mg), y la mezcla se agité a 100°C durante 4 horas. Después de que
la solucidon de reaccion volviera a la temperatura ambiente, se afladié a la misma acido clorhidrico acuoso 2
nomal (70 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Enfriando con hielo, se afiadieron
a la misma una solucion acuosa 2 nomal de hidroxido de sodio (70 mL) y una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La materia insoluble se filtr6 a través
de Celite, y la capa organica se lavd con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a
continuacion se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etlo = 20/1 — 1/1) para proporcionar 1-{1-
[(benciloxi)metil]-2-(propan-2-iloxi)-1H-imidazol-4-il}etanona (960 mg).

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

(4) La 1-{1-[(benciloxi)metil]-2-(propan-2-iloxi)-1H-imidazol-4-il}etanona se tratd de una manera analoga a la
del Ejemplo de Referencia 115-(4) para proporcionar N-[(1R)-1-{1-[(benciloxi)metil]-2-(propan-2-iloxi)-1H-
imidazol-4-l}etillciclopropilamina.

APCI-MS m/z 330 [M+ HJ".

Ejemplo de Referencia 119
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(1) A una solucion de hidrazin-1,2-dicarboxilato de di-terc-butilo (50,0 g) en N,N-dimetilformamida (200 mL),
enfriando con hielo, se le afadié hidruro de sodio al 60% (9,47 g) en pequefias porciones, y la mezcla se agitd
enfriando con hielo durante 30 minutos. Enfriando con hielo, se afiadié gota a gota (3-bromopropil)carbamato
de metilo (50,6 g) en N,N-dimetifomamida (50 mL), y a continuacién la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 20 horas. A la solucion de reaccion se le afiadié agua enfriando con hielo, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucidn salina saturada, se secd sobre sulfato de
sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purfic6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 7/1 — 3/1) para proporcionar
1-(3-[(metoxicarbonil)amino]propil}thidrazin-1,2-dicarboxilato de di-terc-butilo (35,0 g).

APCI-MS m/z 365 [M+ NH4]".

(2) A una solucion de 1-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}hidrazin-1,2-dicarboxilato de di-terc-butilo (35,0 g) en
cloroformo (210 mL) se le afiadié gota a gota una solucién 4 nomal de cloruro de hidrégeno-1,4-dioxano (210
mL) enfriando con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas, a continuacidn se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se suspendié en éter isopropilico, y a continuacion se filtré
para proporcionar hidrocloruro de (3-hidrazinilpropil)carbamato de metilo (18,1 g).

ESI-MS m/z 148 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 120
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(1) A una solucién de 1-(piridin-2-l)etanona (23,38 g) y oxalato de dimetilo (27,35 g) en metanol (40 mL) se le
afiadio gota a gota una solucion de metéxido de sodio al 28% en metanol (74,47 g) enfriando con hielo, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 90 horas. A la solucion de reaccion se le afiadié una solucién
acuosa al 10% de acido citrico hasta que se aciduld, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con solucion salina saturada, se secod sobre sulfato de sodio y se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se suspendié en n-hexano/acetato de etilo (= 30/1), y a continuacién se filtré
para proporcionar 2,4-dioxo-4-(piridin-2-il)butanoacidometilo (35,75 g).

APCI-MS m/z 208 [M+ HJ".

(2) A2 ,4-dioxo-4-(piridin-2-il)butanoacidometilo (6,0 g) e hidrocloruro de (3-hidrazinopropil)carbamato de metilo
(5,32 g) se le afadio metanol (120 mL), y la mezcla se agité a 60°C durante 3 horas. La mezcla se concentré a
presion reducida, y al residuo resultante se le afiadio una solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se secd sobre
sulfato de sodio y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 — 1/4) para proporcionar 1-{3-
[(metoxicarbonil)amino]propil}-5-(piridin-2-l)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (6,68 g).

APCI-MS m/z 319 [M+ HJ".

(3) A 1-{3-[(metoxicarbonil}amino]propil}-5-(piridin-2-l)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (300 mg) se le afiadid
una solucion acuosa 1 nomal de hidréxido de sodio (1.88 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. A la solucién de reaccion se le afiadié una solucidon acuosa de acido citrico al 10% hasta que
se acidulo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucién salina saturada,
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se secO6 sobre sulfato de sodio, se concentr6 a presién reducida para proporcionar acido 1-{3-
[(metoxicarbonil}amino]propil}-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico (299 mg).

APCI-MS m/z 305 [M+ HT".

(4) A una solucién de acido 1-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico (295 mg)
e hidrodoruro de N,O-dimetilhidroxilamina (142 mg) en diclorometano se le afiadieron clorofosfato de difenilo
(313 mgq) y diisopropiletiamina (675 uL) enfriando con hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla se concentr6 a presion reducida, y el residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/0 — 1/3) para proporcionar
acido (3-{3-[metoxi(metil)carbam oil]-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-1-il}propil )carbamico (211 mg).

APCI-MS m/z 348 [M+ HT".

(5) A una solucién de éster metilico del acido (3-{3-[metoxi(metil)carbamoil]-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-1-
il}propil)carbamico (205 mg) en tetrahidrofurano (10 mL), a -78°C, se le afiadié gota a gota una solucién de
bromuro de metilmagnesio en éter dietilico (590 L), y la mezcla se agitdé durante 1 hora con aumento de
temperatura a 0°C. A la solucion de reaccion se le afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio
(4 mL) a 0°C, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/0 — 1/1)
para proporcionar éster metilico de acido {3-[3-acetil-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-1-l]propilico}carbamico (138
mg).

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

(6) A una solucidn de éster metilico de acido {3-[3-acetil-5-(piridin-2-il)-1H-pirazolil-l]propil}carbamico (134 mg)
y ciclopropilamina (92 pL) en diclorometano (10 mL) se le afadieron &acido acético (76 pL) y
triacetoxiborohidruro de sodio (282 mg) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 17 horas a la
misma temperatura. A la solucién de reaccion se le afiadié una solucién saturada de hidrogenocarbonato de
sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/0 — 1/1) para proporcionar
(3-{3-[1-(ciclopropilamino)etil]-5-(piridin)-2-il)-1H-pirazol-1-il}propil)catbamato de metil (146 mg).

APCI-MS m/z 344 [M+ HT".

Ejemplo de Referencia 121

HyCO

(1) A una solucién de 1-{3-[(metoxicarbonil}amino]propil}-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (5,16
g) en N,N-dimetilformamida (100 mL) se le afadié N-bromosuccnimida (5,77 g) en pequefias porciones
enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. A la solucion de reaccion
se le afiadié agua enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con solucién salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a
presidon reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1 — 1/1), y se suspendi6é en éter isopropilico, a continuacién se filtrd
para proporcionar 4-bromo-1-{3-[ (metoxicarbonil)Jamino]propil}-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo
(5,93 g).

APCI-MS m/z 397/399 [M + H]".

(2) En atmodsfera de nitrogeno, a una solucion de 4-bromo-1-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-5-(piridin-2-l)-
1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (382 mg) en 1,4-dioxano (5,0 mL)se le afiadieron trimetilboroxina (262 L),
potasio 408 mg), 2diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo (X-Phos) (183 mg),
tris (dibencilidenacetona)dipaladio (88 mg) y la mezcla se agité a 110°C durante 20 horas. Después de enfriar
la solucion de reaccion, se afiadié agua a la misma, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y a continuacién se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 — 1/2) para proporcionar 1-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-4-
metil-5 (piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (177 mg).

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

Ejemplo de Referencia 122
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A una solucién de 1-{3-[(metoxicarbonil}amino]propil}-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (465 mg) en
acetonitrilo (5.0 mL) se le afadio Selectfluor® (1,03 g) y la mezcla se agité a 60°C durante 17 horas. Después de
enfriar la solucién de reaccion, ésta se disolvié en acetato de etilo, se lavd con soluciéon salina saturada, se seco
sobre sulfato de magnesio, y a continuacidon se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1 — 1/1) para
proporcionar 4-fluoro-1-{3-[(metoxicarbonilJamino]propil}-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (183 mg).
APCI-MS m/z 337 [M+ HT".

Ejemplo de Referencia 123

FC o
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(1) A una solucion de acetilendicamoxilato de dimetilo (20,0 g) en metanol (400 mL) se le afiadi6 hidrocloruro
de fenilhidrazina (20,4 g), y se afiadié a la misma carbonato de potasio adicional (38,9 g), y a continuacién la
mezcla se agitd a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar la solucion de reaccion, se afiadié agua (300 mL)
a lamisma y la solucién de reaccion se aciduld con acido clorhidrico al 10% y la mezcla se agité durante 20
minutos. Se extrajo con acetato de etilo, la capa organica se lavé con solucién salina saturada, se secé sobre
sulfato de sodio y a continuaciéon se concentrd a presién reducida. El residuo resultante se suspendié en éter
dietilico, a continuacion se filtré para proporcionar 5-hidroxifenil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (19,0 g).
APCI-MS m/z 219 [M+ HJ".

(2) Auna solucién de 5-hidroxil-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (10,0 g) en tetrahidrofurano (100 mL)se
le afiadié N-fenil bis(trifluorometanosulfonimida) (17,2 g) y trietilamina (8,3 mL), y a continuacidn la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucidon de reaccion resultante se concentr6 a presion
reducida y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 100/1 — 7/1) para proporcionar 1-fenil5-{[(trifluorom etil)sulfonilloxi}-1H-pirazol-3-
carboxilato de metilo (11,9 g).

APCI-MS m/z 351 [M+ HJ".

(3) A una solucion de acido 1-fenil-5-{[(trifluorometil)sulfonilJoxi}-1H-pirazol-3-carboxilico (11,9 g) en N,N-
dimetilformamida (80 mL) se le afiadieron prop-2-in-1-ilcarbamato de metilo (5,74 g) en N,N-dimetilformamida
(40 mL), yoduro de cobre (l) (966 mg), diclorobis (trifenilfosfina)paladio (Il) (1,66 g), trietilamina (47,1 mL), y la
mezcla se agité a 60°C durante 1 hora. Después de enfriar la solucién de reaccién, se afiadié agua a la
misma, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucién salina saturada, se
secd sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 7/1 — 1/1) para
proporcionar 5-{3-[(metoxicarbonil)amino]prop-1-in-1-il}-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (7,50 g).
APCI-MS m/z 314 [M+ HY".

(4) A una solucidn de 5-{3-[(metoxicarbonil)aminoprop-1-in-14l}-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (7,50
g) en metanol (150 mL) se le afiadié paladio sobre carbono al 10% (1,50 g) en atmdésfera de hidrégeno, y la
mezcla se agité durante 5 horas. La materia insoluble se separd mediante filtracion a través de Celite y se lavd
con metanol. A una solucion de un residuo obtenido concentrando el producto filtrado a presion reducida en
metanol (100 mL) se le afiadié paladio sobre carbono al 10% (1,50 g) y la mezcla se agité en atmdésfera de
hidrégeno durante 17 horas. La materia insoluble se separ6 mediante filtracion a través de Celite y se lavo con
metanol. El residuo resultante obtenido por concentracién del producto filtrado a presiéon reducida se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1 — 1/1) para
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proporcionar 5-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (6,84 g).
APCI-MS m/z 318 [M+ H]".

Ejemplo de Referencia 124
4-Fluoro-5-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo

H;CO HyCO
NH /~NH

° KL COOCH 0 " COOCH
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O o)

A una solucéon de 5-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (981 mg) en
acetonitrilo (10 mL) se le afiadié Selectfluo® (2,19 g), y la mezcla se agitdé a 60°C durante 20 horas. Después de
enfriar la solucién de reaccién, se afiadid agua a la misma, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con solucién salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a
presién reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-

hexano/acetato de etilo = 5/1 — 1/1) para proporcionar (330 mg).
APCI-MS m/z 336 [M+ HT".

Ejemplo de Referencia 125
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(1) A una soluciéon de 3-cloro-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina (4,69 g) en N,N-dimetilformamida (70 mL) se le
afiadieron hidréxido de potasio (6,85 g) y yodo (15,5 g) enfriando con hielo, y lamezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas. Enfriando con hielo, se afadieron una solucion acuosa de tiosulfato de sodio y
acetato de etilo y, después de mezclar, se filtrd a continuacion un sélido para proporcionar 2 (3,96 g). La capa
organica del producto filtrado se separd, y la capa organica se lavd secuencialmente con agua y solucién
salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio, y a continuacién se concentré a presion reducida para
proporcionar 3-cloro-7-yodo-5H-pirrolo[2,3-b] pirazina (4,29 g).

APCI-MS m/z 280/282 [M + H]".

(2) A una solucion de 3-cloro-7-yodo-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina (2,0 g) y carbonato de potasio (1,98 g) en N,N-
dimetilformamida (30 mL) se le anadié (3-bromopropil)carbamato de metilo (1,68 g) enfriando con hielo, y a
continuacion la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 horas. A la solucidon de reaccién se le
afiadié agua enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavo secuencialmente con agua y solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacién
se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se suspendié en éter dietilico-n-hexano (1:1), a
continuacion se filtré para proporcionar [3-(3-cloro-7-yodo-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-5-illpropillcarbamato de
metilo (2,53 g).

APCI-MS m/z 395 [M+ HJ".

(3) En atmésfera de nitrégeno, a wuna solucién de [3-(3-cloro-7-yodo-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-5-
il)propillcarbamato de metilo (2,52 g) en 1,4-dioxano (45 mL) se le afiadieron 1-etoxivinil-tri-n-butilestafio (3,00
g) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (449 mg), y la mezcla se agitd a 80°C durante 4 horas. Después de
enfriar la solucion de reaccion, se afiadioé a la misma acido clorhidrico 6 nomal (10 mL), y a continuacién la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Enfriando con hielo, se afiadieron a lamisma una
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solucion acuosa 5 nomal de hidroxido de sodio (12 mL) y una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. A la capa organica se afiadié una
solucién acuosa de fluoruro de potasio al 20% (100 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
15 horas. La materia insoluble se filtr6 a través de Celite, la capa organica se lavd con solucion salina
saturada, se secod sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentr6 a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo
= 101 — 1/3) para proporcionar éster metilico del acido [3-(7-acetil-3-cloro-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-5-
il)propillcarbamico (1,35 g).

APCI-MS m/z 311/313 [M + H]".

(4) En atmosfera de nitrodgeno, a una solucion de éster metilico de acido [3-(7-acetil-3-cloro-5H-pirrolo[2,3-
b]pirazin-5-il)propillcarbamico (400 mg) en 1,4-dioxano (8,0 mL) se le afiadieron trimetiboroxina (361 L),
carbon acido cesio (1,26 g), 2-dicidohexilfosfino-2'4'6'-triisopropil-1,1'-bifenilo  (X-Phos) (123 mg) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (59 mg) y la mezcla se agité a 80°C durante 5 horas. Después de enfriar la
solucién de reaccion, se afiadié agua a la misma, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavo con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 10/1 — acetato de etil) para proporcionar [3-(7-acetil-3-metil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-
5-il)propillcarbamato de metilo (182 mg).

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

Ejemplo de Referencia 126
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(1) A una solucion de acido 2-bromo-6-(trifluorometil) piridin-4-carboxilico (5,91 g) en doroformo (70 mL) se le
afiadieron  hidrodoruro de  N,O-dimetilhidroxilamina (2,78 g), hidrocloruro de  1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (6,30 g) y diisopropiletilamina (7,63 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla
se agitd en corriente de nitrégeno, a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion de reaccién se diluyd
con cloroformo, y se lavd con una solucidén acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y soluciéon
salina saturada, a continuacién se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se destil6 a presion
reducida. El residuo resultante se purifico6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: N-
hexano/acetato de etilo = 85/15 — 60/40) para proporcionar 2-bromo-N-metoxi-N-metil-6-(trifluorometil)piridin-
4-carboxamida (5,59 g).

APCI-MS m/z 313/315 [M + H".

(2) A una solucidon de 2-bromo-N-metoxi-N-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-carboxamida (3,14 g) en 1,2-
dimetoxietano (58 mL) se le afnadieron [(2E)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)prop-2-en-1-
illcarbamato de metilo (3,13 g), solucion acuosa 2 nomal de carbonato de potasio (12,5 mL),
tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) (578 mg) a temperatura ambiente, yla mezcla se calenté a reflujo en corriente
de nitrégeno durante 3 horas. La solucién de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, y a continuacion se
diluyd con un exceso de acetato de etilo, se lavd con solucidn salina saturada, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y a continuacion el disolvente se destild a presidn reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: N-hexano/acetato de etilo = 50/50 — 28/72)
para proporcionar [(2E)-3-{4-[metoxi(metil)carbamoil]-6-(trifluorometil)piridin-2-il}prop-2-en-1-ljcarbamato de
metilo (3,23 g).

APCI-MS m/z 348 [M+ HJ".

(3) A una solucion de [(2E)-3-f4-[metoxi(metil)carbam oil]-6-(trifluorometil)piridin-2-il}prop-2-en-1-lJcarbamato
de metilo (3,16 g) en una solucidn de tetrahidrofurano (85 mL), en corriente de nitrogeno, a -70°C, se le afiadio
gota a gota una solucién 3,0 nomal de bromuro de metimagnesio-éter (15,2 mL). Acontinuacion, la mezclase
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agité durante 1 hora enfriando con hielo a temperatura creciente. A la solucidn de reaccién se le afiadié una
solucién 1 nomal de acido clorhidrico para ajustar el pH de la mezcla a aproximadamente 3 a 4, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se agitd con solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y solucion salina saturada, y después se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se destilé a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (eluyente: N-hexano/acetato de etilo = 62/38 — 41/59) para proporcionar {(2E)-3-
[4-acetil-6-(trifluorometil) piridin-2-ilJprop-2-en-1-l}carbamato de metilo (2,18 g).

APCI-MS m/z 303 [M+ H]".

(4) A unasolucién de {(2E)-3-[4-acetil-6-(trifluorometil)piridin-2-ilJprop-2-en-1-il}carbamato de metilo (2,17 g) en
acetato de etilo (400 mL) se le afiadié paladio sobre carbono al 10% (540 mg) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 30 minutos en corriente de hidrégeno. La
materia insoluble se filtro y el disolvente se destild a presidon reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: N-hexano/acetato de etilo = 70/30 — 49/51)
para proporcionar éster metilico de acido {3-[4-acetil-6-(trifluorometil)piridin-2-il]propil}carbamico (1,83 g).
APCI-MS m/z 305 [M+ HJ".

Ejemplo de Referencia 127
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(1) Auna solucién de (2S)-1-(bencilamino)-3-metoxipropan-2-ol (44.5 g) en tolueno (1100 mL) se le afiadié (S)-
(+)-epiclorhidrina (23,1 mL) y perclorato de litio (31,5 g) bajo argon, y la mezcla se agité a 50°C durante 2,5
horas. Después de que la solucion de reaccion retornara a la temperatura ambiente, se afiadié gota a gota una
solucion de metoxido de sodio al 28% en metanol (220 mL), y la mezcla se agit6 a 50°C durante 2 horas. La
solucién de reaccion se enfrid, y se purgd en solucién acuosa de cloruro de amonio (800 mL), y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua y solucion salina, se secé
sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1 — grupo
acetato de etilo, mas acetato de etilo/metanol = 20/1) para proporcionar [(2R,6S)-4-bencil-6-
(metoximetil)morfolin-2-ijmetancal (44,6 g).

APCI-MS m/z 252 [M+ HJ".

(2) A una solucién de [(2R,6S)-4-bencil-6-(metoximetil)morfolin-2-iljmetanol (44,6 g) en metanol (880 mL)se le
afiadieron hidrdxido de paladio al 20% sobre carbono (8,91 g) y soluciéon 2 nomal de cloruro de hidrégeno -
metanol (89 mL) en atmdsfera de hidrégeno, y la mezcla se agité durante 1,5 horas. La materia insoluble se
separd mediante filtracion a través de Celite, y se lavd con metanol y acetato de etilo. El producto filtrado se
concentré a presion reducida para proporcionar hidrodoruro de [(2R,6S)-6-(metoximetil)morfolin-2-iljmetanol
(36,1 9).

APCI-MS m/z 162 [M+ HJ".

(3) A una solucion de hidrocloruro de [(2R,6S)-6-(metoximetil)morfolin-2-iljmetanol (35,1 g) en tetrahidrofurano
(400 mL)-agua (400 mL) se le anadieron hidrogenocarbonato de sodio (74,5 g) y dicarbonato de di-t-butilo
(40,6 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Enfriando con
hielo, a la solucion de reaccién se le afadi6é agua, yla mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavd con una solucidn salina, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se purifico6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etlo = 1/1 — 1/2) para proporcionar (2R,6S)-2-(hidroximetil)-6-(metoximetil)morfolin-4-
carboxilato de terc-butilo (35,4 g).

APCI-MS m/z 262 [M+ HT".

(4) A una solucion de (2R,6S)-2-(hidroximetil)-6-(metoximetil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (35,4 g) en
diclorometano (400 mL)agua (200 mL) se le afiadieron diacetato de yodobenceno (87,3 g) y 2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-1-oxilo (4,24 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agité vigorosamente enfriando con hielo
durante 6 horas. Enfriando con hielo, se afiadié metanol (600 mL) gota a gota, y la mezcla se agité durante 10
minutos y se concentrd a presion reducida. Se concentr6é azeotrépicamente con tolueno, y el residuo resultante
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se suspendié en éter isopropilico-hexano (1:1), y a continuacidn se filtré para proporcionar acido (2R,6S)-4-
(terc-butoxicarbonil)-6-(metoximetil)morfolin-2-carboxilico (32,6 g).
ESI-MS m/z 274 [M-H]

Ejemplo de Referencia 128

sy
“COMe @————

A (2S)-glicidato de metilo (A)(3,0 g) se le afiadié benclamina (22,3 mL), y la mezcla se agité6 durante 1 hora a
temperatura ambiente. A continuacién, se afiadié a la misma diclorometano (20 mL), y se agitdé adicionalmente a
temperatura ambiente durante dos noches. El disolvente de reaccion se destild a presion reducida, y el residuo
resultante se suspendidé en n-hexano, el precipitado se filtrd, se lavd con hexano y a continuacion se secé a
temperatura ambiente a presion reducida para proporcionar (2S)-N-bencil-3-(bencilamino)-2-hidroxipropanamida (8,2

9)-
APCI-MS m/z 285 [M+ HJ".

Ejemplo de Referencia 129
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A una solucién de acido (2R,6S)-6-[(benciloxi)metil]-4-(terc-butoxicarbonil)morfolin-2-carboxilico (3,51 g) en etanol
(50 mL) se le afadié paladio sobre carbono al 10% (3,5 g) en una atmdsfera de hidrégeno, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 8 horas. La materia insoluble se filtr6 a través de Celite, y el producto filtrado se
concentré a presion reducida para proporcionar acido (2R,6S)-4-(terc-butoxicarbonil)-6-(hidroximetil)morfolin-2-
carboxilico (2,65 g).

ESI-MS m/z 261 [M-HT

Ejemplo de Referencia 130
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(1) A una solucién de acido (2R,6S)-4-(terc-butoxicarbonil)-6-(hidroximetil)morfolin-2-carboxilico (2,65 g) en
N,N-dimetilformamida (15 mL) se le afiadieron hidrogenocarbonato de sodio (1 g) y bromuro de bencilo (1,78
mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 25 horas. A la solucién de
reaccion se le anadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavd con agua y solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
y a continuacion el disolvente se destilé6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 75/25 — 50/50) para
proporcionar (2R,6S)-6-(hidroximetil)morfolin-2,4-dicarboxilato de 2-bencilo y 4-terc-butilo (2,96 g).
ESI-MS m/z 352 [M + HJ".
(2) A una solucién de (2R,6S)-6-(hidroximetil)morfolin-2,4-dicarboxilato de 2-bencilo y 4-terc-butilo (1 g) en
dimetilsulféxido (2,7 mL) se le afiadieron yoduro de etilo (2,19 mL) y 6xido de plata (3,16 g) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agitd en corriente de nitrdgeno, a temperatura ambiente durante 24 horas. La
solucién de reaccién se diluyd con acetato de etilo, y a continuacion se afiadié carbon activado. La materia
insoluble se filtrd, y el producto filtrado se lavd con agua y solucién salina saturada, se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, y a continuacion el disolvente se destilé a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 90/10 — 70/30)
para proporcionar (2R,6S)-6-(etoximetil)morfolin-2,4-dicarboxilato de 4-terc-butilo y 2-etilo (658 mg).
ESI-MS m/z 318 [M + HJ".
(3) A una solucién de (2R,6S)-6-(etoximetil)morfolin-2,4-dicarboxilato de 4-terc-butilo y 2-etilo (655 mg) en
metanol (8,3 mL) se le afladié una solucion acuosa de hidréxido de sodio 1 nomal (8,3 mL) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. A la solucion de reaccion se le afiadid una soluciéon acuosa
saturada de cloruro de amonio, y a continuacion, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organicase
secO sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se destilé a presion reducida. El residuo resultante se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo — cloroformo/metanol/acido
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acético = 95/5/25) para proporcionar acido (2R,6S)-4-(terc-butoxicarbonil)-6-(etoximetil)morfolin-2-carboxilico
(466 mg).
ESI-MS m/z 288 [M-H]

Ejemplo de Referencia 131

BUC\N/\(\OH BOC\PiI/Y\OCD3 BGC\N/YOCD_%

o

S S
Ph 070 D:CO” S0 HO™ Yo

(1) El 2R,6S)-6-(hidroximetil)morfolin-2,4-dicarboxilato de 4-terc-butilo y 2-etilo (1,0 g) se traté de acuerdo con
el procedimiento para la sintesis de (2R,6S)-6-(etoximetil)morfolin-2,4-dicarboxilato de 4-terc-butilo y 2-etilo,
pero utlizando metil-ds en Ilugar de yoduro de etilo para proporcionar (2R,6S)6-{[(metil-
ds)metiloxilmetilimorfolin-2,4-dicarboxilato de 4-terc-butilo y 2-(metilo-ds) (393 mg).

APCI-MS m/z 296 [M+ HT".

(2) El (2R,6S)-6-{[(metil-ds)metiloxiimetil}morfolin-2,4-dicarboxilato de 4-terc-butilo y 2-(metilo-dz) (390 mg) se
traté6 de foma analoga a los procedimientos sintéticos en el Ejemplo de Referencia 130-(3) para proporcionar
acido (2R,6S)-4-(terc-butoxicarbonil)-6-{[(m etil-ds)metiloxi]metil}m orfolin-2-carboxilico (371 mg).

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

Ejemplo de Referencia 132

OH OH
Iy ‘ g /(" — K( ~
H poor v 0 &
N \/‘k/o ‘\«/‘ m—— & N \/”\\/O ) N\/\/O e |

Boc”

COH cO,Me

e CLO Q B— Boc,(k)"\((,v@

co,Me co,Me
(Lo [
’ Boc NN OH > Boc,N\/K?a
OH

(1) Partiendo de (2R)-1-(bencilamino)-3-(benciloxi)propan-2-ol (6,09 g) y (R)-(-)-epidorhidrina se utilizé el

procedimiento similar al Ejemplo de Referencia 127-(1) para proporcionar {(2S,6R)-4-bencil-6-

[(benciloxi)metillmorfolin-2-iljmetanol (3,92 g).

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

(2) El {(2S,6R)-4-bencil-6-[(benciloxi)metillmorfolin-2-i}metanol (3,59 g) se traté de una manera anédloga a la

del Ejemplo de Referencia 127-(2)(3) para proporcionar (2R,6S)-2-[(benciloxi)metil]-6-(hidroxim etil)morfolin-4-

carboxilato de terc-butilo (2,47 g).

APCI-MS m/z 338 [M+ HJ".

(3) El (2R,6S)-2-[(benciloxi)metil]-6-(hidroximetil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (2,46 g) se tratdé de una

manera analoga a la del Ejemplo de Referencia 127-(4) para proporcionar acido (2S,6R)-6-[(benciloxi)metil]-4-

(terc-butoxicarbonil)morfolin-2-carboxilico (2,14 g).

APCI-MS m/z 369 [M+ NH4]".

(4) A una solucioén de acido (2S,6R)-6-[(benciloxi)metil]-4-(terc-butoxicarbonil)morfolin-2-carboxilico (2,13 g) en

N,N-dimetilformamida (35 mL) se le afiadieron carbonato de potasio (2,51 g) y yoduro de metilo (0,41 mL) a

temperatura ambiente, y lamezcla se agitoé en corriente de nitrégeno a temperatura ambiente durante 6 horas.

La solucion de reaccion se diluyd con un exceso de acetato de etilo y la materia insoluble se filtrd. El producto

fillrado se lavd con agua y solucidn salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y a

continuacion el disolvente se destil6 a presién reducida. El residuo resultante se purifico mediante

cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etlo = 75/25 — 40/60) para

proporcionar (2S,6R)-6-[(benciloxi)metillmorfolin-2,4-dicarboxilato de 4-terc-butilo y 2-metilo (2,20 g).

APCI-MS m/z 383 [M+ NH4]".

(5) A una solucién de (2S,6R)-6-[(benciloxi)metilimorfolin-2,4-dicarboxilato de 4-terc-butilo y 2-metilo (2,18 g)

en metanol (200 mL) se le afiadid hidréxido de paladio al 7,5% en carbono (750 mg), y la mezcla se agité en

corriente de hidrogeno a temperatura ambiente durante 9 horas. La solucién de reaccidn se diluyd con acetato

de etilo, la materia insoluble se filtré y a continuacién el disolvente se destil6é a presion reducida. El residuo
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resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: N-hexano/acetato de etilo
= 50/50 — 20/80) para proporcionar (2S,6R)-6-(hidroximetil)morfolin-2,4-dicarboxilato de 4-terc-butilo y 2-
metilo (1.52 g).

APCI-MS m/z 293 [M+ NH,]".

(6) El (2S,6R)-6-(hidroximetil)morfolin-2,4-dicarboxilato de 4-terc-butilo y 2-metilo (1,51 g) se traté de una
manera analoga a la del Ejemplo de Referencia 127{4) para proporcionar acido (2S,6R)-4-(terc-
butoxicarbonil)-6-(metoxicarbonil)morfolin-2-carboxilico (1,31 g).

APCI-MS m/z 307 [M+ NHJ]".

Ejemplo de Referencia 133
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(1) A una solucién de acido (2S,6R)-6-[(benciloxi)metil]-4-(terc-butoxicarbonil)morfolin-2-carboxilico (880 mg)
en N,N-dimetilformamida (20 mL) se le afadieron 1-hidroxibenzotriazol (338 mg), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (720 mg), hidrocloruro de dimetilamina (613 mg) y trietilamina (1,4 mL) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité en corriente de nitrdgeno a temperatura ambiente durante 16 horas
La solucién de reaccion se diluyd con un exceso de acetato de etilo, y se lavd con agua, solucién saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y solucién salina saturada, se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y a
continuacion el disolvente se destildé a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etio = 80/20 — 40/60) para
proporcionar (2R,6S)-2-[(benciloxi)metil]-6-(dimetilcarbam cil)m orfolin-4-carboxilato de terc-butilo (480 mg).
APCI-MS m/z 379 [M+ H]".

(2) A una solucion de (2R,6S)-2-[(benciloxi)metil]-6-(dimetilcarbamoil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (480
mg) en metanol (50 mL) se le afiadié hidroxido de paladio al 20% sobre carbono (250 mg), yla mezcla se agité
vigorosamente bajo una corriente de hidrégeno a temperatura ambiente durante 1 hora. La materia insoluble
se filtro, el producto filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo/metanol = 85/15 — 40/60) para
proporcionar (2S,6R)-2-(dimetilcarbamoil )-6-(hidroximetil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (295 mg).
APCI-MS m/z 389 [M+ HJ".

(3) El (2S,6R)-2-(dimetilcarbamoil)-6-(hidroximetil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (290 mg) se traté de una
manera analoga a la del Ejemplo de Referencia 127{4) para proporcionar acido (2R,6S)-4-(terc-
butoxicarbonil)-6-(dimetilcarbam oil)m orfolin-2-carboxilico (271 mg).

APCI-MS m/z 303 [M+ H]".

Ejemplo de Referencia 134
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(1) Unassolucion de (2S,6R)-6-[(benciloxi)metilimorfolin-2,4-dicarboxilato de 4-terc-butilo y 2-metilo (450 mg) en

tetrahidrofurano (5 mL)se enfrid a -10°C, y bajo una corriente de nitrégeno, se afiadié gota a gota una solucion

3 nomal de bromuro de metimagnesio-éter dietilico (1,65 mL), y la mezcla se agitdé enfriando con hielo

durante 1 hora. Ala solucién de reaccion, se le afiadié una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio, ya
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continuacion la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro, y a continuacion el disolvente se destilé a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol/acido acético = 90/10 — 50/50) para
proporcionar (2R,6S)-2-[(benciloxi)metil]-6-(2-hidroxipropan-2-il)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (0,52 g).
ESI-MS m/z 366 [M + HJ".

(2) El (2R,6S)-2-[(benciloxi)metil]-6-(2-hidroxipropan-2-il)morfolin-4-camoxilato de terc-butilo (0,52 g) se tratd
de unamanera analoga a la del Ejemplo de Referencia 133-(2) para proporcionar (2R,6S)-2-(hidroximetil)-6-(2-
hidroxipropan-2-il)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (0,50 g).

ESI-MS m/z 276 [M + HJ".

(3) A una solucidn de (2R,6S)-2-(hidroximetil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (0,50
g) en didorometano (14 mL)-agua (7 mL) se le afiadieron diacetato de yodobenceno (1,37 g) y 2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-1-oxilo (70 mg) enfriando con hielo, y la mezcla se agité vigorosamente enfriando con hielo
durante 10 horas. A la solucién de reaccidon se le afadié gota a gota metanol (14 mL) enfriando con hielo, y a
continuacioén la solucion de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se concentrd
azeotropicamente con etanol, el residuo resultante se disolvié en éter dietilico y se extrajo con una solucién
acuosa 0,2 nomal de hidréxido de sodio. La capa acuosa se ajust6 a pH 3 con solucibn acuosa de
hidrogenosulfato de potasio al 10% y se extrajo con una mezcla disolvente de clorofomo-metanol (10:1). La
capa organica se lavd con solucién salina saturada, y a continuacidon se secod sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se diluyé a presién reducida para proporcionar acido (2R,6S)4-(terc-butoxicarbonil)-6-
(2-hidroxipropan-2-il)morfolin-2-carboxilico (0,16 g).

ESI-MS m/z 288 [M-HT

Ejemplo de Referencia 135
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(1) A una solucién de (2S,6R)-2-[(benciloxi)metil]-6-{ciclopropil[(1R)-1-(2-m etoxi-6-{3-
[(metoxicarbonil)amino]propil )}piridin-4-il)etiljcarbamoil}m orfolin4-carboxilato de terc-butilo (1,12 g) en etanol
(9 mL) se le afadio paladio sobre carbono al 7,5% (500 mg) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité
vigorosamente bajo una corriente de hidrogeno a temperatura ambiente durante 30 horas. La materia insoluble
se filtré y el disolvente se diluyd. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: cloroformo/metanol = 100/0 — 97/3) para proporcionar (2R,6S)-2-{ciclopropil[(1R)-1-(2-)
metoxi-6-{3-[(metoxicarbonilJamino]propil}piridin-4-l)etiJcarbamoil}-6-(hidroximetil)m orfolin4-carboxilato de
terc-butilo (847 mg).

ESI-MS m/z 551 [M + HJ".

(2) A una solucidon de (2R,6S)-2-{cicopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}piridin-4-
il)etillcarbamoil}-6-(hidroximetil)/morfolin-4-carboxilato de terc-butio (300 mg) en tolueno (1,1 mL)-
diclorometano (1,1 mL) se le afiadieron trietilamina (150 pL) e hidrocloruro de trimetiamina (5 mg) para
disolver el material, y se afiadié cloruro metanosulfonilo (63 yL) bajo una corriente de nitrégeno y enfriando
con hielo, y a continuacién la mezcla se agité durante 2 horas. A la solucién de reaccion se le afiadié una
solucién acuosa de hidrogenosulfato de potasio al 10% y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se destilé6 a presion reducida para
proporcionar (2R,6S)-2-{ciclopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-{3-[(m etoxicarbonilJamino]propil}piridin-4-
il)etillcarbamqil}-6-{[(m etils ulfoniloxi]metil}m orfolin4-carboxilato de terc-butilo (385 mg).

ESI-MS m/z 629 [M + HJ".

(3) ElI (2R,6S)-2-{ciclopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}piridin-4-il)etillcarbam oil}-6-
{[(metilsulfonil)oxijmetilimorfolin4-carboxilato de terc-butilo (100 mg) se disolvié en una solucién 1 nomal de
fluoruro de tributilamonio-tetrahidrofurano (8 mL), y la mezcla se agitdé calentando a 60°C durante 5 horas, y
adicionalmente a 80°C durante 1,5 horas. A la solucién de reaccion se afadieron acetato de etilo y una
solucion acuosa de hidrogenosulfato de potasio al 10%, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
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organica se lavd con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacion el
disolvente se destilé a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 70/30 — 50/50) y a continuacién adicionalmente con un
cartucho Waters, PolaPak™ Rxn CX (material de carga de intercambio catiénico fuerte) (disolvente de
purificacion: agua — metanol, eluyente: amoniaco-metanol 1 nomal) para proporcionar (2R,6S)-2-
{ciclopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-{3-[(m etoxicarbonil)Jamino]propil}piridin-4-il)etillcarbam cil}-6-(fluorometil ym orfolin-
4-carboxilato de terc-butilo (31 mg).

ESI-MS m/z 553 [M + HJ".

(4) A una solucidon de (2R,6S)-2-{cicopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}piridin-4-
il)etillcarbamoil}-6-(fluorometil)morfolin4-carboxilato de terc-butilo (30 mg) en diclorometano (2 mL) se le
afiadié acido ftrifluoroacético (1 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. A la solucion de reaccion se le afiadié una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio y la mezcla se extrajo con doroformo. La capa organica se lavd con solucién salina saturada, y a
continuacion se secod sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se destild a presion reducida para
proporcionar  (3-{4-[(1R)-1-(cidopropil{[(2R,6S)]-6-(fluorometil)morfolin-2-ljcarbonillamino)etil]-6-metoxipiridin-
2-il}propil)carbamato de metilo (25 mg).

ESI-MS m/z 453 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 136
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A una solucién de (2R,6S)-2-{cidopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-{3-[(metoxicarbonil)Jamino]propil}piridin-4-
iletillcarbamoil}-6-{[(m etils ulfonil)oxilmetil}m orfolin-4-carboxilato terc-butilo (129 mg) en dimetilsulféxido (2 mL) se le
afiadié cianuro de sodio (22 mg) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité en corriente de nitrégeno a 50°C
durante 22 horas y mas a 70°C durante 4 horas. La solucién de reaccion se purgd en una solucion saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion
salina saturada, y a continuacion se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacién el disolvente se destilé a
presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 50/50 — 33/67) para proporcionar (2R,6R)-2-(cianometil)-6-{ciclopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-
{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}piridin-4-il)etillcarbamoilimorfolin-4-carboxilato de terc-butilo (62 mg).

APCI-MS m/z 560 [M+ HT".

Ejemplo de Referencia 137
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(1) A una soluciéon de (2R,6S)-2-{cicopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}piridin-4-
il)etillcarbamail}-6-{[(metilsulfonil)oxilmetil}morfolin4-carboxilato de terc-butio (100 mg) en N,N-
dimetilformamida (1 mL) se le afadié tiometéxido de sodio (20 mg) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. Ala solucidn de reaccion se le afiadié un tiometdxido de sodio
adicional (10 mg) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la solucién de reaccién
se le afadi6 agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se agité con solucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y solucion salina saturada, y a continuacién se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, y a continuacion el disolvente se destiléd a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 70/30 — 50/50)
para proporcionar (2R,6S)-2-{cidopropil[(1R)-1-(2-m etoxi-6-{3-[(m etoxicarbonil)amino]propil}piridin-4-
il)etillcarbamoil}-6-[(m etils ulfonil )Imetilim orfolin-4-carboxilato terc-butilo (99 mg).

ESI-MS m/z 581 [M + HJ".

(2) A una solucidn de (2R,6S)-2-{cidopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}piridin-4-
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il)etillcarbamoil}-6-[(metils ulfonil)metilimorfolin-4-carboxilato de terc-butilo (99 mg) en diclorometano (1,4 mL),
se le afadid acido m-cloroperbenzoico (>65%, 115 mg) enfriando con hielo, y la mezcla se agit6 durante 30
minutos. A lasolucién de reaccion se le afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, y a continuacion el disolvente se destilé a presion reducida. El residuo resultante se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 50/50
— 25/75) para proporcionar (2R,6S)-2-{ciclopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-{3-[(m etoxicarbonil)amino]propil}pirdin-4-
il)etillcarbamoil}-6-[(m etils ulfonil)metilim orfolin-4-carboxilato de terc-butilo (62 mg).

ESI-MS m/z 613 [M + HJ".
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(1) A una solucidén de (2R,6S)-2-{cidopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}piridin-4-
iletillcarbamoil}-6-{[(metilsulfonil)oxiimetillmorfolin4-carboxilato de terc-butlo (194 mg) en N,N-
dimetilformamida (1.54 mL) se le afiadio ftalimiduro de potasio (171 mg) a temperatura ambiente, y la mezcla
se agitd bajo una corriente de nitrégeno a 70°C durante 19 horas. A la solucién de reaccidn se le afiadidé agua,
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucidén salina saturada, y a
continuacion se secd sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente se destilé a presion reducida. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente: n-hexano/acetato de
etilo =50/50 — 40/60 — clorofomo/metanol = 95/5) para proporcionar (2R,6R)-2-{ciclopropil[(1R)-1-(2-metoxi-
6-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}piridin-4-il)etiljcarbamoil}-6-[(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-s oindol-2-
ilmetillmorfolin4-carboxilato de terc-butilo (92 mg).

ESI-MS m/z: 680 [M + HJ".

(2) ElI (2R,6R)-2-{ciclopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}piridin-4-il)etillcarbam oil}-6-
[(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)metilimorfolin-4-carboxilato de terc-butlo (90 mg) se mezclé con
etanolamina (3 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. A la solucién de reaccion
se le afadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina
saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacion el disolvente se destilé a presidon reducida.
El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente:
cloroformo/metanol = 100/0 — 95/5) para proporcionar (2R,6R)-2-(aminometil)-6-{ciclopropil[(1R)-1-(2-metoxi-
6-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}piridin4-il)etiljcarbamoil}morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (67 mg).
ESI-MS m/z 550 [M + HJ".

3) A una solucién de (2R ,6R)-2-(aminometil)-6-{ciclopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-{3-
[(metoxicarbonil)amino]propil}piridin-4-il)etillcarbam cil}morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (21 mg) en metanol
(3 mL) se le afiadié una solucién acuosa de folmaldehido al 37% (31 mg) a temperatura ambiente, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. A continuacion, a la solucién de reaccion, se le afiadio
paladio sobre carbono al 10% (26 mg), y la mezcla se agité vigorosamente bajo una corriente de hidrégeno a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. La materia insoluble se filtré a través de Celite, y a continuacion el
disolvente se destilé a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna
de gel de silice-NH (eluyente: cloroformo) para proporcionar (2R,6R)-2-{ciclopropil[(1R)-1-(2-metoxi-6-{3-[
(metoxicarbonil)amino]propil}piridin-4-l)etiljcarbamoil}-6-[(dimetilamino)metilmorfolin-4-carboxilato  de terc-
butilo (21 mg).

ESI-MS m/z 578 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 139
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(1) A una solucién de hidrocloruro de (2R)-2-amino-3-metoxipropan-1-ol (13,4 g) en metanol (260 mL) se le
afiadieron gota a gota diisopropiletilamina (19,8 mL) y benzaldehido (9,60 mL) enfriando con hielo, y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Enfriando con hielo, se afiadié borohidruro de sodio (3,57 g)
en pequeias porciones, yla mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Ala solucién de reaccion
se le afiadié agua enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
secuencialmente con solucidon acuosa saturada de hidrogenocaronato de sodio y solucién salina, se secé
sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 — grupo
acetato de etilo, mas acetato de etilo/metanol = 9/1) para proporcionar (2R)-2-(bencilamino)- 3-metoxipropan-
1-ol (12.0 g).

APCI-MS m/z 196 [M+ H]".

(2) A una solucion de (2R)-2-(bencilamino)-3-metoxipropan-1-ol (14,2 g) en tolueno (420 mL) se le afiadieron
(S)-(+)-epiclorhidrina (7,4 mL) y perclorato de litio (10,1 g) y la mezcla se agité en atmésfera de argén a 50°C
durante 3,5 horas. Después de que la solucion de reaccidén volviera a la temperatura ambiente, se afiadi6 gota
a gota a la misma una solucion de metoxido de sodio al 28% en metanol (35,2 g) que se diluyd con metanol
(86 mL), y lamezcla se agité a 50°C durante 2 horas. La solucion de reaccion se enfrid y se purgd en una
solucién acuosa de cloruro de amonio (500 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavo secuencialmente con agua y solucién salina, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 — 1/1) para proporcionar [(2R,5S)-4-bencil-5-
(metoximetil)morfolin-2-iJmetanal (9,40 g).

APCI-MS m/z 252 [M+ HJ".

(3) A una solucién de [(2R,5S)-4-bencil-5-(metoximetil)morfolin-2-iljmetanol (9,40 g) en metanol (180 mL)se le
afiadié hidréxido de paladio sobre carbono al 20% (940 mg), y la mezcla se agité en una atmésfera de
hidrogeno durante 4 horas. La materia insoluble se filtré a través de Celite, se lavd con metanol, y el producto
filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar [(2R,5S)-5-(metoximetil)morfolin-2-iljmetanol (6,10
9):

APCI-MS m/z 162 [M+ HJ".

(4) A una solucién de [(2R,5S)-5-(metoximetil)morfolin-2-ilimetanol (6,03 g) en tetrahidrofurano (90 mL)-agua
(90 mL) se le afadieron hidrogenocarbonato de sodio (15,7 g) y dicarbonato de di-t-butilo (8,57 g) enfriando
con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Enfriando con hielo, a la solucion de
reaccion se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
secuencdialmente con agua y solucion salina, se secé sobre sulfato de sodio y a continuaciéon se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etlo = 4/1 — 1/1) para proporcionar (2R,5S)-2-(hidroximetil)-5-
(metoximetil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (8,45 g).

APCI-MS m/z 262 [M+ H]".

(5) A una solucion de (2R,5S)-2-(hidroximetil)-5-(metoximetil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (8,45 g) en
diclorometano (130 mL)-agua (65 mL) se le afadieron diacetato de yodobenceno (20,8 g) y 2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-1-oxilo (1,01 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agité vigorosamente enfriando con hielo
durante 6 horas. Enfriando con hielo, se afiadié gota a gota a la misma metanol (150 mL), y la mezcla se agitd
durante 10 minutos, y a continuacion se concentré a presion reducida. Se concentré azeotrépicamente con
tolueno, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 1/1 — acetato de etil) para proporcionar acido (2R,5S)4-(terc-butoxicarbonil)-5-
(metoximetil)morfolin-2-carboxilico (6,62 g).

ESI-MS m/z 274 [M-H]

Ejemplo de Referencia 140

148



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2662 026 T3

> 2L L
E,;YKN/TO\/——I‘ O \NJ:I)(O\/ _— qu’¢°\/

O ©

F F F

. A 1
— “u%’\’ —_— (;”u*

F F
y, ————> R
OH o
HO'

=

AD
T t
0 F 0 F
>L°)LN§ >LOxTJ:
(s]
o e

1) A N,N-dimetilformamida (30 mL) se le afiadi6 terc-butéxido de potasio (2,36 g) enfriando con hielo, y la
mezcla se agitd enfriando con hielo durante 15 minutos para disolver el material. Se afadié a la misma N-
(difeniimetiliden)glicinetilo (5,35 g), y a continuacion, enfriando con hielo, la mezcla se agité6 adicionalmente
durante 35 minutos. A continuacion, se afiadié 1-difluoro-2-yodoetano (4,87 g) mediante goteo y la mezcla se
agité adicdonalmente enfriando con hielo durante 3 horas y 30 minutos. La solucidon de reaccién se vertio
lentamente en una solucion acuosa saturada de doruro de amonio, y lamezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa organicase lavd con agua y solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y a
continuacién el disolvente se destild6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: N-hexano/acetato de etilo = 94/6 — 73/26) para
proporcionar 2-[(difenilmetilideno)amino]-4,4-difluorobutanoato de etilo.

(2) El 2-[(difenimetilideno)amino]-4,4-difluorobutanoato de etilo resultante se disolvié en acetato de etilo (120
mL), y se afiadié acido clorhidrico acuoso 3 nomal (21 mL), y a continuacion lamezcla se agité a temperatura
ambiente durante 21 horas. El disolvente de la reaccién se retird por destilacion a presion reducida, y el
residuo resultante se suspendio en acetato de etilo, el precipitado se filtré y a continuacion se lavd con acetato
de etilo para proporcionar hidrocloruro de 2-amino-4,4-difluorobutanocato de etilo (2,72 g).

APCI-MS m/z 168 [M+ HJ".

(2) A una solucién de hidrodoruro de 2-amino-4,4-difluorobutanoato de etilo (2,72 g) en diclorometano (50 mL)
se le anadieron diisopropilamina (3,48 mL), benzaldehido (1,48 mL) y triacetoxiborohidruro de sodio (4,24 g), y
la mezcla se agité bajo una corriente de nitrégeno a temperatura ambiente durante 21 horas. A la solucién de
reaccion se le afiadié hidrogenocarbonato de sodio saturado, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con solucion salina
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y a continuacion el disolvente se destild a presion
reducida. El residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: N-
hexano/acetato de etilo = 100/0 — 94/6) para proporcionar 2-(bencilamino)-4,4-difluorobutanoato de etilo (1,44

%\I)DCI-MS m/z 258 [M+ HJ".

(3) Se suspendid hidruro de litio y aluminio (516 mg) en tetrahidrofurano (50 mL), y se afiadié una solucién de
2-(bencilamino)+4 ,4-difluorobutancato de etilo (1,40 g) en tetrahidrofurano (30 mL) a lo largo de 8 minutos bajo
una corriente de nitrégeno y enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se agité durante 40 minutos. A la
solucién de reaccion se le afiadié gota a gota agua y una solucion acuosa 12 nomal de hidréxido de sodio, ya
continuacion la materia insoluble se filtrd, y la materia insoluble se lavd con tetrahidrofurano y éter dietilico. La
capa organica se lavd con solucidon salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y a
continuacion el disolvente se destilé a presion reducida. El residuo resultante se purifico6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: N-hexano/acetato de etilo = 46/54 — 25/75) para
proporcionar 2-(bencilamino)-4,4-difluorobutano-1-ol (1,17 g).

APCI-MS m/z 216 [M+ H]".

4) A una solucién de 2-(bencilamino)-4 ,4-difluorobutano-1-ol (1,17 g) en tolueno (30 mL) se le afadieron (S)-
(+)-epiclorohidrina (587 pL) y perclorato de litio (797 mg) ), y la mezcla se agité en corriente de nitrégeno, a
50°C durante 2 horas. A la solucidn de reaccion se le afiadieron metanol (2,5 mL) y unasolucion 5 nomal de
metdxido de sodio-metanol (3,5 mL), y la mezcla se agité adicionalmente a 50°C durante 2 horas. La solucion
de reaccidon se purgd en una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucidn salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y a continuacion el disolvente se destilé a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: N-hexano/acetato de etil) para proporcionar [(2R,5S)-4-
bencil-5-(2,2-difluoroetil)morfolin-2-illmetanol (325 mg).
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APCI-MS m/z 272 [M+ HJ".

5) A una solucién de [(2R,5S)-4-bencil-5-(2,2-difluoroetil)morfolin-2-lIjmetanal (320 mg) en metanol (50 mL) se
le afiadié hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (150 mg), y la mezcla se agité vigorosamente bajo una
corriente de hidrégeno a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucion de reaccién se diluyd con acetato
de etilo, la materia insoluble se filtré y a continuacién el disolvente se destilé a presién reducida. El residuo
resultante se disolvié en acetato de etilo (40 mL), se afiadieron agua (10 mL), carbonato de sodio (626 mg) y
dicarbonato de di-terc-butilo (309 mg), y la mezcla se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 2
horas. La solucion de reaccién se prepard con acetato de etilo, y la capa organica se lavd con solucién salina
saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y a continuacidon el disolvente se destilé a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: N-
hexano/acetato de etilo = 62/38 — 41/59) para proporcionar (2R,5S)-5-(2,2-difluoroetil)-2-(hidroximetil)morfolin-
4-carboxilato de terc-butil (255 mg).

APCI-MS m/z 282 [M+ H]".

(6) A una solucion de (2R,5S)-5-(2,2-difluoroetil)-2-(hidroximetil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (394 mgq)
en diclorometano (11 mL)-agua (5,5 mL) se le anadid diacetato de yodobenceno (902 mg) y 2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-1-oxilo (44 mg) enfriando con hielo, y la mezcla se agité vigorosamente enfriando con hielo
durante 6 horas. A la solucidén de reacciéon se le afiadid gota a gota metanol enfriando con hielo, y a
continuacion la solucion de reaccidn se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol = 97/3 — 80/20) para
proporcionar acido (2R,5S)-4-(terc-butoxicarbonil)-5-(2,2-difluoroetil )morfolin-2-carboxilico (245 mg).

APCI-MS m/z 296 [M+ HT".
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(1) A una solucion de (2R,5S)-5-[(benciloxi)metil]-2-{cicopropil[(1R)-1-(1-{3-[(metoxicarbonil)Jamino]propil}-6-
metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)etiljcarbamoilimorfolin-4-carboxilato de terc-butilo (1,19 g) en metanol (100
mL)se le afiadié hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (500 mg) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agito, en corriente de hidrdgeno, a temperatura ambiente durante 4 horas. La materia insoluble se filtro, y el
disolvente en el producto filtrado se destilo. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: clorofomo/metanol = 100/0 — 95/5) para proporcionar (2R,5S)-2-
{ciclopropil[(1R)-1-(1)-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il letiljcarbam oil}-5-
(hidroximetil)morfolin-4-carboxilato terc-butilo (869 mg).

APCI-MS m/z 575 [M+ H]".

(2) A una solucidn de (2R,5S)-2-{ciclopropil[(1R)-1-(1-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-6-metil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-34l)etiljcarbamoil}-5-(hidroximetil)/morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (250 mg) en diclorometano (5
mL)-agua (2,5mL) se le afiadieron diacetato de yodobenceno (560 mg) y 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo (27
mg) enfriando con hielo, y la mezcla se agité vigorosamente enfriando con hielo durante 6 horas. A la solucion
de reaccion, enfriando con hielo, se afiadié metanol gota a gota, y la solucién de reaccidén se concentr6é a
presion reducida. Al residuo resultante se le afadié agua, y a continuacion la mezcla se extrajo con
cloroformo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, y a continuacion se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, el disolvente se destild a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: clorofomo/metanol = 100/0 — 88/12) para proporcionar
acido (3R,6R)-4-(terc-butoxicarbonil)-6-{ciclopropil[(1R)-1-(1-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-6-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)etillcarbam cil}morfolin-3-carboxilico (85 mg).

APCI-MS m/z 589 [M+ HJ".
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(1) A una solucion de (2R,5S)-2-{ciclopropil[(1R)-1-(1-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-6-metil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)etiljcarbamoil}-5-(hidroximetil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (430 mg) en yoduro de metilo-ds
(3 mL) se le afadid 6xido de plata (867 mg) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité en corriente de
nitrégeno a 35°C durante 17 horas. A continuacién, se afiadié a lamisma una solucion de yoduro de metilo-ds
(2 mL), y a continuacion se agité durante 5 horas. La materia insoluble se filtré en la solucion de reaccién, y el
disolvente se destilé a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol = 100/0 — 93/7) para proporcionar (2R,5S)-2-{ciclopropil[(1R)-1-
(1-){3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-l)etillcarbamoil -5-{[(metil -
d)3)oxi]metil}morfolin-4-c:§rboxilato de terc-butilo (385 mg).

ESI-MS m/z 592 [M + HJ'".

Ejemplo de Referencia 143

( H i/
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(1) A una solucién de (3-{3-[(1R)-1-(ciclopropil{[(2R,SS)-5-(hidroximetil)/morfolin-2-ilJcarbonil}amino)etil]-6-metil-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il}propil)carbamato de metilo (1,01 g) en diclorometano (20 mL), se le afiadieron
benzaldehido (271 mg) y triacetoxiborohidruro de sodio (677 mg) enfriando con hielo, y la mezcla se agité en
una corriente de nitrégeno a temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucion de reaccion se le afiadié una
solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio enfriando con hielo, y a continuacién la mezcla se
extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con solucién salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, y a continuacion el disolvente se destilo a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 91/9 — 0/100 —
acetato de etilo/metanol = 83/7) para proporcionar [3-(3-{(1R)-1-[{[(2R,5S)-4-bencil-5-(hidroxim etil )morfolin-2-
iI]carboniI}(ciclopropil)aminp]etil}-G-m etil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)propillcarbamato de metilo (1,03 g).
APCI-MS m/z: 589 [M+ H]".

(2) A una solucion de [3-(3-{(1R)-1-[{[(2R,5S)-4-bencil-5-(hidroxim etil )morfolin-2-
illcarbonil}(ciclopropil)amino]etil}-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-l)propiljcarbamato de metilo (150 mg) en
diclorometano (4,5 mL)se le afiadieron trietlamina (148 pL) y cloruro de metanosulfonilo (78 pL) enfriando con
hielo, y la mezcla se agité durante 2 horas aumentando la temperatura lentamente desde la temperatura de
refrigeracion con hielo hasta la temperatura ambiente. La soluciéon de reaccion se purgd en una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica era
una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, se lavd con agua y solucion salina saturada,
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se separd por evaporacion a presion reducida para

proporcionar un metanosulfonato de [(3R,6R)-4-bencil-6-{cidopropil[(1R)-1-(1-{3-
[(metoxicarbonil)amino]propil}-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)etillcarbamoil}morfolin-3-iIjmetilo bruto (188
mg).

APCI-MS m/z 643 [M+ HJ".

(3) A etanol (5 mL) se le afiadio hidruro de sodio (60%, 50 mg) a temperatura ambiente, y a continuacion la
solucion del metanosulfonato de [(3R,6R)-4-bencil-6-{cidopropil[(1R)-1-(1-{3-[(metoxicarbonil)amino]propil}-6-
metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)etillcarbamoil}morfolin-3-iljmetilo (188 mg) en etanol (4 mL) y se agité a
temperatura ambiente durante 20 horas y a continuacién a 50°C durante 23 horas. A la solucién de reaccion
se le afiadié una solucion acuosa de hidrogenosulfato de potasio al 10% y se ajustd el pH de la solucion a
aproximadamente 6. Se afiadioé agua a lamisma y a continuacion se anadio cloroformo, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, y a continuacion se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se destilé a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 50/50 — 10/90)
para proporcionar [3-(3-{(1R)-1-[{[(2R,5S)-4-bencil-5-(etoximetil)morfolin-2-ilJcarbonil}(ciclopropilJamino]etil}-6-
metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)propillcarbamato de metilo (80 mg).
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APCI-MS m/z 593 [M+ HJ".

(4) Auna solucién de [3-(3-{(1R)-1-[{[(2R,5S)4-bencil-5-(etoximetil )m orfolin-2-ilJcarbonil}(ciclopropil Jamino]etil}-
6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)propillcarbamato de metilo (77 mg) en metanol (10 mL) se le ahadi6 a
temperatura ambiente, hidroxido de paladio sobre carbono (50 mg), y la mezcla se agit6 vigorosamente bajo
una corriente de hidrégeno, a temperatura ambiente durante 4 horas. La matera insoluble se filtré en la
solucién de reaccidn, y el disolvente se destilé a presidn reducida. El residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol = 99/1 —, 90/10) para proporcionar
(3-{3-[(1R)-1-(ciclopropil{[(2R,5S)-5-(etoximetil)/m orfolin-2-l]carbonil}amino)etil]-6-m etil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-14l}propil)carbamato de metilo (43 mg).

APCI-MS m/z 503 [M+ HJ".

Ejemplo de Referencia 144
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(1) A una solucién de trifluoruro de N,N-dietilaminoazufre (DAST, 70 pL) en didorometano (3 mL)se le anadié
[3-(3-{(1R)-1-[{[(2R,5S)4-bencilo]-5-(hidroxim etil)m orfolin-2-ilJcarbonil}(ciclopropil Jaminoletil}-6-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-l)propillcarbamato de metilo (250 mg) en diclorometano (3 mL), en corriente de
nitrégeno, a -78°C, y la mezcla se agité a -78°C durante 5 minutos, y enfriando con hielo durante 3 horas, y a
continuacion a temperatura ambiente durante 15 horas. La solucion de reaccién se enfrié de nuevo con hielo, y
bajo una corriente de nitrégeno, se afiadié trifluoruro de N,N-dietilaminoazufre (DAST, 35 L), y a continuacién
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas. A la solucion de reaccién se le afadid una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con
cloroformo. La capa organica se lavd con solucién salina saturada, y a continuacion se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, el disolvente se destild a presidon reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 100/0 — 40/60) y a
continuacion cromatografia en columna de fase inversa (Capcellpak C18 UG80, eluyente: acido trifluoroacético
al 0,05%/agua = 30/70 — 40/70) para proporcionar [3-(3-{(1R)-1-[{[(2R,SR)-4-bencil-5-(fluorometil)morfolin-2-
illcarbonil}(ciclopropil) Jamino]etil}-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)propillcarbamato de metilo (49 mg).
APCI-MS m/z 567 [M+ HJ".

(2) A una solucién de [3-(3-{(1R)-1-[{[(2R,5R)-4-bencil-5-(fluorometil)morfolin-2-
illcarbonil}(ciclopropil)Jamino]etil}-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-l)propillcarbamato de metilo (75 mg) en
metanol (3,0 mL), se le ahadio hidréoxido de paladio sobre carbono (25 mg) y la mezcla se agitd vigorosamente
bajo atmdsfera de hidrogeno, a temperatura ambiente durante 3 horas. La materia insoluble se filtré en la
solucién de reaccién, el disolvente se destilé a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: clorofomo — cloroformo/metanol = 10/1) para
proporcionar (3-{3-[(1R)-1-(ciclopropil{[(2R,5S)-5-(etoximetil)m orfolin-2-ilJcarbonil}amino)etil]-6-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-14l}propil)carbamato (55 mg).

APCI-MS m/z 477 [M+ HJ".

Ejemplo de Referencia 145
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(1) A una solucién de [3-(3-{(1R)-1-[{[(2R,5S)-4-bencil-5-(hidroxim etil)/morfolin-2-
illcarbonil}(ciclopropil)amino]etil}-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)propillcarbamato de metilo (436 mg) en
tetrahidrofurano (15,4 mL) se le afiadié hidruro de sodio (60%, 124 mg) enfriando con hielo, y la mezcla se
agité en corriente de nitrégeno, a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucion de reaccion se enfrié
con hielo, se afiadié perfluorobutilsulfonato de 2,2, 2-trifluoroetilo (722 uL), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 40 minutos. Enfriando con hielo, a la solucion de reacciéon se le anadié solucién salina
saturada, y lamezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
y el disolvente se destild a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en
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columna de gel de silice (eluyente: clorofomo/metanol = 100/0 — 95/5) para proporcionar [3-(3-{(1R)-1-
[{(2R,5S8)-4-bencil-5-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metiljmorfofin-2-il}carbonil)(cicopropil)Jamino]etil}-6-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)propillcarbamato de metilo (280 mg).

ESI-MS m/z 647 [M + HJ".

(2) EI'[3-(3-{(1R)-1-[({(2R,5S)-4-bencil-5-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metilim orfolin-2-
il}carbonil)(ciclopropilJamino]etil}-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il )propillcarbamato de metilo (287 mg) se
prepard utilizando procedimientos analogos para sintetizar [3-(3-{}(1R)-1-[({(2R,5S)-4-bencil-5-[(2,2,2-
trifluoroetoxi)metillmorfolin-2-il}carbonil)(ciclopropil)Jamino]etil}-6-metil-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-
il)propillcarbamato de metilo para proporcionar [3-(3-{(1R)-1-[ciclopropil ({(2R,5S)-5-[(2,2,2-
trifluoroetoxi)metiljmorfolin-2-il}carbonil)amino]etil}-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)propillcarbamato de
metilo (136 mg).

ESI-MS m/z 557 [M + HJ".

Ejemplo de Referencia 146

(1) A una solucion de éster metilico del acido [3-(3-acetil-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)propillcarbamico
(6,91 g) en etanol (270 mL) se le afiadieron ciclopropilamina (6,60 mL) y acido acético (2,04 mL) yla mezclase
agité a 60°C durante 3 horas. La solucién de reaccion se concentrd, y se afiadié acetato de etilo al residuo
resultante, enfriando con hielo, y se afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
para alcalinizar la solucion. Después de una extraccion con acetato de etilo, la capa organica se lavé con
solucién salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio y a continuacién se concentrd a presion reducida para
proporcionar {3-[3-(N-ciclopropiletanimidoil)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il]Jpropil}carbamato de metilo
8,01 g).

,(APCI—%/I)S m/z 330 [M+ HJ".

(2) A una solucién de {3-[3-(N-ciclopropiletanimidail)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-ilJpropil}carbamato de
metilo (8,01 g) y N,N'-(1S,2S)-ciclohexano-1,2-diilbis (N-metilpiridin-2-carboxamida)(839 mg) en diclorometano
(160 mL), enfriando con hielo, se le afiadid acido acético (2,04 mL), y a continuacion se afiadidé gota a gota
triclorosilano (7,21 mL), y lamezcla se agitd enfriando con hielo, durante 6 horas. A la solucién de reaccidon se
le afiadié una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y metanol enfriando con hielo, y a
continuacion se agité durante 30 minutos a lamisma temperatura. La materia insoluble se separé con Celite y
se lavd con cloroformo. El producto filtrado se extrajo con cloroformo, y la capa organica se lavd con solucién
salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH (eluyente: n-hexano/acetato de
etilo = 4/1 — 1/1) y cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1 —
etilo acetato/metanol = 9/1) para proporcionar (3-{3-[(1R)-1-(ciclopropilamino)etil]-6-metil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-1-l)propillcarbamato de metilo (6,81 g).

APCI-MS m/z 332 [M+ HJ".

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los métodos descritos en lamemoria descriptiva.

[Tabla 99.]
Ref. Férmula quimica Resultado MS Método MS Especie lénica
Ref. 147 243 APCI [M+H]+
CH3
.
®
RN
LN
CHay
Ref. 148 278 APCI [M+H]+
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Ref. Formula quimica Resultado MS Método MS Especie I6nica
GHs AN
CH3
Hy
Ref. 149 308/310 APCI [M+H]+
Ref. 150 292 APCI [M+H]+
Ref. 151 290 APCI [M+H]+
/D
CHs <4
\H
GHg
Ref. 152 301 APCI [M+H]+
o A
CH; ~_.0 NH
N= Hs
)
Ref. 153 302 APCI [M+H]+
A~ H
cHy TN
=~( CHj
\
CHjy
Ref. 154 289 APCI [M+H]+
[Tabla 100.]
Ref. 155 306 APCI [M+H]+
EWO\CHB
NCH,
Ref. 156 306 APCI [M+H]+
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0
0
O ‘”/\“’O‘CHS
A\N _
N CH3
Ref. 157 288 APCI [M+H]+
Ref. 158 303 APCI [M+H]+
Ref. 159 292 APCI [M+H]+
Ref. 160 279 APCI [M+H]+
Ref. 161 302 APCI [M+H]+
CHj5
N’\/VO CHs
A
‘ijli CH,
Ref. 162 316 APCI [M+H]+
CHz )
HN LN
b WO'CHa
[Tabla 101]
Ref. 163 328 APCI [M+H]+
"
CH3 =3
Ref. 164 301 APCI [M+H]+
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CHa
/—\\h
N"“CH
H 3
Ref. 165 288 | APCI [MH]+
Ref. 166 288 | APCI [MHH+
CHy
CHs
Ref. 167 318 | APCI [MH]+
GHy
=
CH;
HN N
V\/\D'CHS
Ref. 168 313 | APCI [MH]
W CH3
< (N
HN
CH,
%o,
Ref. 169 288 | APCI [MH]
f\q\\\
OscH,
[Tabla 102.]
Ref. 170 331 | APCI [MH]+
N
CHB S CH3H
N SN~ o
> gen
Ref. 171 317 | APCI [MH]

CH3 CHy

00

Ha CH3
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Ref. 172 303 APCI [M+H]+
CHs CH,
HN N\—’\rQ
Hy CHj
Ref. 173 331 APCI [M+H]+
CHy
N
‘ : 0
N~
HN*-ﬂ
Ref. 174 318 APCI [M+H]+
N" ) _cH
Ct'—f’{:‘} i
-H%\ N\/\/\O.CHa
Ref. 175 288 APCI [M+H]+
CHs
\
N7
AL 0
“CHj
N
N CHs
Ref. 176 302 APCI [M+H]+
H\>\N'NLL
Q
CH;
[Tabla 103.]
Ref. 177 332 APCI [M+H]+
H
DN oy,
CHa N=
N A&/\‘\/N
@]
O
CH;
Ref. 178 331 APCI [M+H]+
05O
Hs
NH
CHs /r
N N P
i ‘}fNH
CHs
Ref. 179 332 APCI [M+H]+
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CH,
(T E
NSNS A e
q PN O
N e,
Ref. 180 303 | APCI [MHH]+
Ref. 181 347 | APCI [MHH]+
Ref. 182 318 | APCI [MHH]+
Ref. 183 302 | APCI [M+H]+
O"GH:;
[Tabla 104]
Ref. 184 318 | APCI [M+H]+
H \
HPL N“Np\__\
O-CHg
Ref. 185 386 | APCI [M+H]+
F~¢F
<N
a o "
N"CH,
Ref. 186 335 | APCI [MHH]+
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F
B R,
CH H 0-CH3
Ref. 187 306 | APCI [MHH]+
F
Ref. 188 358 | APCI [M+H]+
Ref. 189 361 APCI [M+H]+
Ref. 190 346 | APCI [MH]+
CHs
CHs
© N
(N NH
[_{| CH,
[Tabla 105.]
Ref. 191 335 | APCI [MH]+
F
7
CHy I N
N H
HN  MNCAN
> Y OcHs
Ref. 192 306 | APCI [MHH]+
NASF
CHz O]
A N\’\.,\
b 0-CHs
Ref. 193 357 | APCI [MH]+
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Ref. 194 346 APCI [M+H]+

CHa CHs
Ref. 195 OyOCH3 389 APCI [M+H]+
NH
Y N
HN A J ;4\
CHs \\\‘
Q
CH;,
Ref. 196 332 APCI [M+H]+
N Y} 4 ~CHs
CHs :
HN NH
Q
CHs
[Tabla 106.]
Ref. 197 288 | APCI [M+H]+
CHs A
7 \ N
HIN Y A
CH;
D‘(3\‘13
Ref. 198 374 | APCI [M+H]+
ﬁ 0-CHs
Ref. 199 346 | APCI [M+H]+
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Ref. 200 360 APCI [M+H]+
CH3
O\FO
HNl
<N N
H -'/1 CHg
CHs { H3
Ref. 201 QH;g 316 APCI [M+H]+
Cr
NH
é\w %
H CHs O Q
' CH:;
Ref. 202 375 | APCI [M+H]+
N*\__\
= @]
HN=4
0-CHs
[Tabla 107.]
Ref. 203 362 APCI [M+H]+
CHa
O
[N
N
ﬁ N \—\ o)
Hy  HN
OCH,
Ref. 204 309 APCI [M+H]+
0-CHs
. o
4 ﬁJO’CHs
H CHs
Ref. 205 395/397 APCI [M+H]+
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Br,
7 | O
4N~ NSy CHy
s H

N e,

Ref. 206 332 APCI [M+H]+

Ref. 207 316 APCI

0
CHs
Ref. 208 CHj, 289 APCI [M+H]+
=N
7 N\-N
QN
HN -
3 O‘CH3
[Tabla 108
Ref. 209 317 APCI [M+H]+

HN)iN\ SHa
CHs l\\l}}i CHs
N

Ref. 210 289 APCI [M+H]+
CHa Y4
N
N/
Ref. 211 318 APCI [M+H]+
p 2
AN
AN /N7 § %H3
CHs TN
N_J
Ref. 212 303 APC] [M+H]+
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Ref. 213

332

APCI

[M+H]+

Ref. 214

334

APCI

[M+HE
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[Tabla 109.]
Ref. 215 263 APCI [M+H]+
> G
HN —
N
CHS\ Y,
CHa
Ref. 216 318 APCI [MH+H]+
/B 's]
,'}‘{4 -CHy
H ©CHs
Ref. 217 336/338 APCI [IMHH+
Arrecife. 218 316 APCI [M+H]+
o o
" “CHy
CM
y /
&,
Ref. 219 314 APCI [M+H]+
=
NN
<L N__'_ v\/ONGHS
CHs
Ref. 220 308 APCI [M+H]+
CHs
HN SN f
A Yo
EH,
NH
OJ\Q
CHs
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[Tabla 110.]
Ref. 221 314 APCI [M+H]+
N Y
HN N’\Q
CH, CHs
Ref. 222 302 APCI [M+H]+
NW‘CH;;
Ref. 223 331 APCI [MHH]+
N CHs
| 0
q _N’\x\NJL CHs
Hi H
CH,
Ref. 224 331 APCI [M+H]+
CHs
¢ NN J{E
4= TN gcH,
HN H
CH
Ref. 225 335 APCI [M+H]+
Ref. 226 318 APCI [MHH]+
Ref. 227 302 APCI [M+H]+
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[Tabla 111.]
Ref. 228 302 APCI [M+H]+
~CHs
; N
S
HNe
CH; %,
Ref. 229 277 APCI [M+H]+
CHy
8
HN
CHs
CHs
Ref. 230 354 APCI [M+H]+

Ref. 231 346 APCI [M+H]+
N ?
NJLO'CHS
= H
f;{ CHs
Ref. 232 306 APCI [M+H]+
GHy

Ref. 233 320 APCI [MHH]+

Ref. 234 327 APCI [M+H]+
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[Tabla 112]

Ref. 235 330 APCI [M+H]+

CHy
Ref. 236 _ 304 APCI [M+H]+
CHy
N
g N__
H \-—\..-Q
CHg CHj4
Ref. 237 361 APCI [M+H]+
F
0
Nz\,«N,lLD_CHg
4 =N
N7cH;
Ref. 238 327 APCI [M+H]+
N O“GHg
GHs
3
Nt
[ O
Ref. 239 314 APCI [M+H]+

Q_N,\/\/O‘CHg
ﬁ\;fmg

Ref. 240 357 APCI [M+H]+
CHy
NN~ 2
. NAo-CH,
HN H
CHs
[Tabla 113.]
Ref. 241 | 361 | APCI [MHH]+
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q N
MN
CHy
Ref. 242 411 APCI [M+H]+
F~&F
‘ o]
f\/\N)LO,{:H3
N cH;
Ref. 243 361 APCI [M+H]+
F
E/ O
NT NS
" N
HW—}“ NXo-CHs
CH
Ref. 244 302 APCI [M+H]+
CHs D—nw
Or‘\'\ = WCHE'
N \ ,N
CHy
Ref. 245 343 APCI [M+H]+
CH3
g MNH A\NH
\N/E)WCHS
Ref. 246 316 APCI [M+H]+
CH3
O
\\\ CH3
T UNH
oy
CH
&H,
[Tabla 114.]
Ref. 247 361 APCI [M+H]+
F

o]
Y NMNJLO'CH3
=N H

HN:
CH3
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Ref. 248 361 APCI [M+H]+
Ref. 249 374 APCI [M+H]+
Ref. 250 300 APCI [M+H]+
Ref. 251 332 APCI [M+H]+
. CHs
HN—
N
g N"cH,
NH
o=«*(p
CHs
[Tabla 115]
Ref. 252 377/379 APCI [M+H]+
CH,
OYO
,,fNH
N
cl CHy
VNH
Ref. 253 377/379 APCI [M+H]+
CI\Q o
' X ~CHs
T e (@)
NN N
ﬁ CHa
Ref. 254 377/379 APCI [M+H]+

169




ES 2 662 026 T3

Cl
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Ref. 255 _ 344 APCI [M+H]+
N 2
N~ ot
4 e A
ﬁ CHj
Ref. 256 358 APCI [M+H]+
CHa
Wal's
\\ N
CH3 N—Nk
HN
KO
CHs
Ref. 257 362 APCI [M+H]+
1
NN O'CHS
H
[Tabla 116
Ref. 258 358 APCI [MHH]+
Hy
l\{ R
O
= H
HN
CHsy
Ref. 259 288 APCI [M+H]+
Hs
Z \ 3
HN<¢ N N‘——\_
Ha Q.
CHy
Ref. 260 357 APCI [M+H]+
CHs
N’EN
HN~(§’ S e
CH HN
3 O-CH,
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Arrecife. 261 Q o 357 APCI [M+H]+
CHy
Ilgli CH3
Ref. 262 358 APCI [M+H]+
CH4
N
9
I O
7 /A\/\N’u*'o-CHg
=N H
HN
CH,
Ref. 263 362 APCI [M+H]+
7 ,
N’\/\NJLO*CHa
H
[Tabla 117.]
Ref. 264 358 APCI [M+H]+
@
NJ(O’CHS
Ref. 265 318 APCI [M+H]+
CHy
an
N
HN L—\—'Q
CHs CHsy
Ref. 266 360 APCI [M+H]+
j> CHs
) A o CH
Ch\ gy O
r
e,
CHsz
Ref. 267 320 APCI [M+H]+
/\/\0’CH3
CHa.
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Ref. 268 CH; 309 APCI [M+H]+
V CHg
HN (N
EN
HN\?O
O‘CHg
Ref. 269 323 APCI [M+H]+
CHy i‘;H3
NMN CHg
N cHs
[Tabla 118]
Ref. 270 361 APCI [M+H]+
N’\/“NS‘ CHs
E /
4 ) ~N
N oH
Ref. 271 361 APCI [M+H]+
O CH
a N’\s"N oS
N 'CHa
Ref. 272 323 APCI [M+H]+
. CH:
CHy/ " °
CHj

Ref. 273 309 APCI [M+H]+

Ref. 274 361 APCI [M+H]+
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Ref. 275 H 349 APCI [M+H]+
V’N ACHS
S
H I N
EoN N?
[Tabla 119]
Ref. 276 241 APCI [M+H]+
CH,
N Y
NS NH
CH;
Ref. 277 360 APCI [M+H]+
HN{ N 0-CHy
Hs
Ref. 278 295 APCI [M+H]+
Ox*CHy
NH
CH3 N= Z{
éHg
Ref. 279 358 APCI [M+H]+
P cHs N
HN /s =
CHy NN
HNKO
'CHa
Ref. 280 315 APCI [M+H]+
Ref. 281 345 APCI [M+H]+
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[Tabla 120.]
Ref. 282 323 APCI [M+H]+
c%‘/cr-t3
¥CH
Yo
HN‘/\)\
CHy N
O-CH;
Ref. 283 362 APCI [M+H]+
e
O'CHg
Ref. 284 372 APCI [M+H]+
N/\’AN OCH3
H
Ref. 285 376 APCI [M+H]+
Ref. 286 376 APCI [M+H]+
N/\/‘N’\LOCH:’
H
[Tabla 121.]
Ref. 287 361 APCI [M+H]+
CH3
%_ Dy
NH NH
gy s
NN
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Ref. 288 H 357 APCI [M+H]+
j’PACHS
=
CH,H LN
o O
Ref. 289 283 APCI [M+H]+
4 39 %
H s
CH, H OCHs
Ref. 290 373 APCI [M+H]+
CHy
O)'- H &\NH
r “CH
0] 2 h 3
N eh
o°
Ref. 291 314 APCI [M+H]+
CHa
O A\NH
“L\_{’\‘))WCH3
C;N
Ref. 292 351 APCI [M+H]+
F
P 9
N oCHs
a ¥y w°
N CH
[Tabla 122.]
Ref. 293 358 APCI [M+H]+
CHa
o=
;H
NN
CHs </\‘
Ref. 294 358 APCI [M+H]+
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Ref. 295 0 321 APCI [M+H]+
NG CHg
<L e H
HN—
CHy
Ref. 296 307 APCI [M+H]+
0
NS A L CH
4 v T F O
HN
CHy
Ref. 297 357 APCI [IMH+H]+
CH3
. CHs
Q O
N H
N
Z\‘\\'N CHy
H
Ref. 298 335 APCI [M+H]+
)> CHs
H Ay CHj
W
CHs N~N7\
HN
g,o
CH5
[Tabla 123]
Ref. 299 322 APCI [MH+H]+
_CH,
3\
i —JZO
HN
HN
Ref. 300 317 APCI [MHH]+
Ref. 301 361 APCI [M+H]+
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Ref. 302 279 APCI [M+H]+
Ref. 303 308 ESI [M+H]+
CH
Ref. 304 349 ESI [M+H]+
N
HN-4
D"CHS
[Tabla 124
Ref. 305 343 ESI [M+H]+
N; 0
4 N J {J{’KQ‘CHs
H CH,
Ref. 306 361 ESI [M+H]+
2
> /'\/"\N O‘CHS
N
AL "
NC
N Cfs
Ref. 307 351 ESI [M+H]+
0!
CHy O-CHs
Ref. 308 317 APCI [M+H]+
“N
= !
- "\“\N ’(O
HN H Q‘CH3
CHs
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Ref. 309 351 ESI [M+H]+
O
oL
0
HN—4
Q/N CHz O-CH,
Ref. 310 309 ESI [M+H]+
CH3
N ~CHs
HN A
Hs
HN\?O
O“CH;;
[Tabla 125.]
Ref. 311 308 ESI [M+H]+
OJCHQ
A\

_ ﬁj)
H 9]
J’ CHs CHa

Ref. 312 359 APCI [M+H]+
HIN HMD cH
CHs 3
Ref. 313 335 APCI [M+H]+
CHg
QS“NH
NH
N ,
. CH.
) I
FF
Ref. 314 274 ESI [M-H]-

Ref. 315 258 ESI [M-H]-

Ref. 316 244 ESI [M-H]-
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ESI

[M-H}-

Ref. 317

298

Ref. 318

365

APCI

[M+HE

Ref. 319

307

APCI

[M + NH4] +

Ref. 320

303

APCI

[M+HE

Ref. 321

289

APCI

[M+HE

Ref. 322

288

ESI

[M-H}-

Ref. 323

350

ESI

[M-H}-
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[M-H]-

n
L
o
©
N
s >
T o o M)
09T LOE
%&u nfTC
O
%o %Y
I zZ z.
DN\A\\N\ T T
O O
o ™ )] I
©

Ref. 324
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[Tabla 127.]

Ref. 325

288

ESI

[M-HT-

Ref. 326

244

ESI

[M-H]-

Ref. 327

350

ESI

[M-H]-

Ref. 329

274

ESI

[M-HT-

Ref. 331

o

Jog:
A
(&}
XL

O
1
(@]
[

260

ESI

[M-H}-

Ref. 332

@]

10r'
’l'! = T
O’&Q
Oi‘()
LT

313

APCI

[M + NH4] +

[Tabla 128.]

Ref. 333

2o
Q

313

APCI

[M + NH4] +
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Ref. 334 03P, 346 APCI [M+H]+
H
~ v
N NH
F F
F CH,
Ref. 335 351 ESI [M+H]+
HsGo
oﬁ“*m\
Ref. 336 365 ESI [M+H]+
Hg&&
o) Nﬁ\
N
Ref. 337 369 ESI [M+H]+
HsCoo
o‘l‘t\
N
Ref. 338 325 ESI [M+H]+

Ejemplo de ensayo

[Actividad inhibidora contra renina humanal

Un sustrato de péptido sintético (Nma-KHPFH LVIHK (Dnp)-NH2) y el compuesto de ensayo se mezclaron, y se
sometid a ensayo la intensidad de fluorescenda utilizando un fluorofotémetro antes de comenzar una reaccion
enzimatica (longitud de onda de excitacién: 340 nm, longitud de onda de medicién: 460 nm). Se afiadié renina
humana recombinante y la mezcla se incubé a 37°C durante 1 hora, y se midi6 la intensidad de fluorescencia
después de la reaccion utilizando un fluorofotémetro (longitud de onda de excitacion: 340 nm, longitud de onda de
medicion: 460 nm). La actividad de renina se evalué basandose en la intensidad de fluorescencia que se obtuvo
restando la intensidad antes de la reaccion de la intensidad después de la reaccion, y se calculd una concentracion
inhibidora del 50% (Clso) a partir de actividades de renina bajo la existencia de diversas concentraciones del

compuesto de ensayo. Los compuestos de ejemplo en este documento mostraron los siguientes valores.
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[Tabla 129.]
Num. de Ejemplo |Clso (nM)

1 0,3
2 0,3
3 0,6
4 0,4
5 0,7
6 0,3
7 3,1
8 44
9 7.3
10 3,7
11 44
12 3,6
13 3,9
14 5,2
15 2,6
16 0,8
17 44
18 23
19 24
20 0,5
21 1,2
22 6,5
23 24
24 8,1
25 6,3
26 3,4
27 8,3
28 71
29 0,6
30 0,7
31 2,0
32 3,3
33 53
34 3,8
35 0,4
36 0,5
37 0,9
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Num. de Ejemplo | Clso (N M)
38 1,2
39 2,0
40 0,7
41 0,7
42 0,5
43 0,6
44 3,0
45 34
46 1,5
47 4.8
48 1,5
49 0,5
50 1,0
51 8,8
52 1,8
53 0,9
54 2,3
55 0,3
56 4.2
57 0,3
58 1,6
59 0,9
60 2,9
61 4,0
62 0,6
63 1,3
64 0,7
65 0,2
66 7.2
67 8,9
68 45
69 2,6
70 1,0
71 14
72 0,7
73 14
74 4.6
75 0,3
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Num. de Ejemplo | Clso (N M)
76 0,6
77 0,6
78 0,9
79 0,9
80 5,7
81 04
82 0,5
83 2.1
84 1,7
85 1,0
86 1,1
87 48
88 3,2
89 1,0
90 0,8
91 21
92 1,9
93 1,6
94 2,6
95 7.2
96 0,8
97 8,2
98 2,8
99 1,8
100 9,0
101 25
102 04
103 21
104 8,2
105 1,2
106 0,7
107 0,7
108 1,1
109 34
110 0,9
111 35
112 2,0

[Tabla 130.]
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113 1.4
114 1.1
115 1.8
116 1,2
117 2,0
118 25
119 0,5
120 1,7
121 54
122 0,2
123 0,8
124 1.8
125 1.3
126 6,0
127 1.8
128 1.4
129 1.3
130 1,5
131 0,8
132 1.3
133 1.6
134 6,3
135 6,3
136 0,3
137 0,4
138 6,1
139 21
140 0,8
141 0,5
142 0,5
143 1,5
144 0,7
145 0,5
146 1,0
147 25
148 5.1
149 0,8
150 2,6
151 1,0
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152 1.1
153 22
154 24
155 0,8
156 21
157 3.4
158 0,3
159 0,2
160 0,8
161 0,7
162 0,6
163 04
164 0,6
165 0,6
166 7,0
167 41
168 0,3
169 0,3
170 04
171 0,4
172 0,4
173 0,3
174 04
175 0,3
176 0,4
177 1,0
178 0,3
179 0,3
180 0,6
181 0,7
182 0,7
183 0,3
184 0,5
185 0,3
186 0.4
187 0,5
188 0,5
189 0,9
190 1.2
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191 0,7
192 0,2
193 0.4
194 3,0
195 3,6
196 0,7
197 0,2
198 0,2
199 0,2
200 45
201 4,1
202 0,2
203 05
204 7.1
205 14
206 15
207 6.9
208 2,3
209 2,1
210 0,2
211 05
212 46
213 0,3
214 2,8
215 05
216 0,1
217 15
218 1,1
219 0.4
220 0.4
221 03
222 05
223 0.4
224 3,1
225 05
226 0,3
[Tabla 131
227 0,2
228 0.4
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229 0,5
230 0,5
231 1,2
232 0,6
233 0,3
234 0,4
235 0,1
236 0,2
237 0,5
238 0,6
239 3,1
240 0,2
241 0,3
242 0,8
243 0,7
244 1,0
245 0,3
246 0.4
247 1,3
248 0,9
249 0,5
250 0,3
251 0,8
252 6.4
253 0.4
254 0,5
255 0,4
256 3,1
257 1,3
258 3,2
259 1,2
260 2,6
261 0,7
262 3,9
263 0,2
264 1,1
265 6,8
266 27
267 0,4
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268 0,5
269 0,3
270 0,5
271 3,0
272 6,1
273 1,0
274 0,5
275 0,9
276 0,5
277 0,6
278 1,2
279 0,5
280 0,3
281 0,4
282 0,6
283 0,9
284 1.3
285 0,6
286 04
287 0,8
288 0.4
289 0,5
290 0.4
291 0,6
292 0,4
293 7,7
294 6,0
295 1,5
296 7,0
297 0,5
298 3,5
299 0,9
300 2,8
301 0,6
302 1,6
303 0,8
304 0,7
305 1,2
306 1,6
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307 6,6
308 05
309 7,1
310 0,4
311 0,4
312 0,7
313 2,5
314 05
315 1,0
316 1,4
317 06
318 1,3
319 35
320 3,2
321 56
322 15
323 2,0
324 06
325 0,7
326 0,4
327 2,9
328 1,1
329 08
330 03
331 2,3
332 0,4
333 03
334 03
335 0,9
336 1,6
337 1,2
338 53
339 0,4
340 0,7
[Tabla 132)]
341 03
342 0,4
343 53
344 0,4
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345 0.4
346 1.3
347 0,7
348 0,7
349 1,1
350 1.9
351 0.4
352 7,6
353 0.4
354 1.4
355 0,8
356 5,1
357 35
358 57
359 0,3
360 7,6
361 0,8
362 5,0
363 0,7
364 55
365 3,5
366 0,7
367 1,7
368 8,4
369 1,5
370 1,7
371 1,0
372 6,0
373 0,8
374 54
375 1.3
376 47
377 24
378 35
379 8,9
380 2,6
381 1,7
382 3,6
383 1.3
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384 3,2
385 43
386 3,2
387 44
388 1,8
389 6,1
390 35
391 2,0
392 0,7
393 3,7
394 0,6
395 35
396 4,8
397 1.3
398 51
399 4,0
400 23
401 27
402 23
403 3,1
404 0,7
405 3,9
406 34
407 1,7
408 1,1
409 1,0
410 6,7
411 22
412 0,6
413 2,0
414 2,8
415 0,6
416 3,0
417 34
418 3,9
419 1.4
420 27
421 22
422 1,7
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423 1,0
424 5,0
425 8,8
426 17
427 3,5
428 8,1
429 2,0
430 2.4
431 3,8
432 3,3
433 5,3
434 2,0
435 13
436 2,2
437 2,7
438 2,4
439 8,0
440 1,9
441 0,8
442 9,5
443 2,0
444 42

Aplicabilidad industrial

El compuesto [l] de la presente invencién o una sal fatmacéuticamente aceptable del mismo tienen actividad
inhibidora de renina y pueden ser Utiles para el tratamiento y/o la profilaxis de la hipertension, la insuficiendia
cardiaca, la nefropatia diabética. Adicionalmente, el compuesto [ll] es Gtil como intermedio sintético para preparar el
compuesto [I].
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula [l];

R4

ZT

R3

R 0 .

en donde R' es un cicloalquilo o un alquilo,

R% es 1) un arilo opcionalmente sustituido, 2) un piridilo opcionalmente sustituido, 3) un pirazolopiridilo
opcionalmente sustituido, 4) un indolilo opcionalmente sustituido, 5) un benzofuranilo opcionalmente sustituido,
6) un quinolilo opcionalmente sustituido, 7) un cromanilo opcionalimente sustituido, 8) un dihidrobenzofuranilo
opcionalmente sustituido, 9) un indazolilo opcionalmente sustituido, 10) un pirrolopiridinilo opcionalmente
sustituido, 11) un benzisoxazolilo opcionalmente sustituido, 12) un indolinilo opcionalmente sustituido, 13) un
quinazolinilo opcionalmente sustituido, 14) un dihidroquinazolinilo opcionalmente sustituido, 15 ) un furopiridilo
opcionalmente sustituido, 16) un isoquinolilo opcionaimente sustituido, 17) un pirrolopirmidinilo opcionalmente
sustituido, 18) un tetrahidroquinolilo opcionalmente sustituido, 19) un tetrahidroindazolilo opcionalmente
sustituido, 20) un tetrahidrociclopentapirazolio opcionalmente sustituido, 21) un pirrolilo opcionalmente
sustituido, 22) un imidazolilo opcionalmente sustituido, 23) un pirazolilo opcionalmente sustituido, 24) un tienilo
opcionalmente sustituido, 25) un tiazolilo opcionalmente sustituido, 26) un triazolilo opcionalmente sustituido,
27) un pirimidinilo opcionalmente sustituido, 28) un pirazlo opcionalmente sustituido, 29) un imidazopiridinilo
opcionalmente sustituido, o 30) un pirrolopirazilo opcionalmente sustituido,

R es un grupo alquilo C1-Ca,

uno de R* y R°es un grupo seleccionado entre

1) un carbamoilo opcionalmente sustituido con un alquilo que estd opcionalmente sustituido con 1 o 2
fenilos,

2) un alquilo opcionalmente sustituido con un alcoxi opcionalmente sustituido con un halégeno o un fenilo;
un halégeno; un hidroxilo; un amino opcionalimente sustituido con 1 o 2 alquilos; o ciano; y

3) un alcoxicarbonilo,

o unasal fatmmacéuticamente aceptable del mismo,

el otro, R® y RG, son iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno, un carbamoilo opcionalmente sustituido, un
alquilo opcionalmente sustituido o alcoxicarbonilo,

o unasal fatmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
R® y R® son ambos atomos de hidrégeno, o una sal famacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde

los sustituyentes de 1) el arilo opcionalmente sustituido, 2) el piridilo opcionalmente sustituido, 3) el pirazolopiridilo
opcionalmente sustituido, 4) el indalilo opcionalmente sustituido, 5) el benzofuranilo opcionalmente sustituido, 6) el
quinolilo opcionalmente sustituido, 7) el cromanilo opcionalmente sustituido, 8) el dihidrobenzofuranilo opcionalmente
sustituido, 9) el indazolilo opcionalmente sustituido, 10) el pirrolopirdinilo opcionalmente sustituido, 11) el
benzisoxazolilo opcionamente sustituido, 12) el indolinlo opcionalmente sustituido, 13) el quinazolinilo
opcionalmente sustituido, 14) el dihidroquinazolinilo opcionalmente sustituido, 15) el furopiridilo opcionalmente
sustituido, 16) el isoquinolilo opcionalmente sustituido, 17) el pirrolopirimidinilo opcionalmente sustituido, 18) el
tetrahidroquinolilo opcionalmente sustituido, 19) el tetrahidroindazolio opcionalmente sustituido, 20) el
tetrahidrociclopentapirazolilo opcionalmente sustituido, 21) el pirrolilo opcionalmente sustituido, 22) el imidazolilo
opcionalmente sustituido, 23) el pirazolilo opcionalmente sustituido, 24) el tienilo opcionalmente sustituido, 25) el
tiazolilo opcionalmente sustituido, 26) el triazolilo opcionamente sustituido, 27) el pirmidinilo opcionalmente
sustituido, 28) el pirazilo opcionalmente sustituido, 29) el imidazopiridinilo opcionalmente sustituido, o 30) el
pirrolopirazilo opcionalmente sustituido en R son 1 a 3 grupos seleccionados entre

1) un alquilo opcionaimente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino opcionaimente sustituido con wun haldégeno, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un

197



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2662 026 T3

aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, un arilo opcionalmente sustituido con un
halégeno, un alcoxi o un haloalcoxi, un hidroxilo, un heteroarilo, un atomo de halégeno y un grupo amino
opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos,

2) un alquenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o 2
alquilos, un arilo, un hidroxilo y un halégeno,

3) un alcoxi opcionalmente sustituido con un alcoxi o un alcoxicarbonilamino,

4) un cicloalquilo,

5) un halégeno,

6) un ciano,

7) un grupo heterociclico alifatico,

8) un arilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un alquilo
opcionalmente sustituido con un alquilsulfonilamino opcionalmente sustituido con un halégeno y un halégeno;
un halégeno; un alcoxicarbonilo; un metanosulfonilamino; un  halometanosulfonilamino; un
metanosulfonilaminocarbonilo;  un  benzoilaminocarbonilo; un  bencenosulfonilaminocarbonilo;  un
hidroxioxazolilo; un hidroxioxadiazolilo; un tetrazolilo; un hidroxilo y un alcoxi opcionalmente sustituido con un
alcoxi,

9) un heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 0 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un alquilo,
un amino, un halégeno y un alcoxi,

10) un ariloxi, y

11) un amino opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados entre un alquilo opcionalmente
sustituido con un alcoxi y alquilsulfonilo,

12) un alquinilo opcionalmente sustituido con un hidroxilo,

13) un heterociclicooxi alifatico,

14) un arilcarbamoilo opcionalmente sustituido con un alcox, y

15) un alcanoilo,

o una sal famacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde

los sustituyentes de 1) el arilo opcionalmente sustituido, 2) el piridilo opcionalmente sustituido, 3) el pirazolopiridilo
opcionalmente sustituido, 4) el indalilo opcionalmente sustituido, 5) el benzofuranilo opcionalmente sustituido, 6) el
quinolilo opcionalmente sustituido, 7) el cromanilo opcionalmente sustituido, 8) el dihidrobenzofuranilo opcionalmente
sustituido, 9) el indazolilo opcionalmente sustituido, 10) el pirrolopirdinilo opcionalmente sustituido, 11) el
benzisoxazolilo opcionalmente sustituido, 12) el indolinilo opcionalmente sustituido, 13) el quinazolinilo
opcionalmente sustituido, 14) el dihidroquinazolinilo opcionalmente sustituido, 15) el furopiridilo opcionalmente
sustituido, 16) el isoquinolilo opcionalmente sustituido, 17) el pirrolopirimidinilo opcionalmente sustituido, 18) el
tetrahidroquinolilo opcionalmente sustituido, 19) el tetrahidroindazolilo opcionalmente sustituido, 20) el
tetrahidrociclopentapirazolilo opcionalmente sustituido, 21) el pirrolilo opcionalmente sustituido, 22) el imidazolilo
opcionalmente sustituido, 23) el pirazolilo opcionaimente sustituido, 24) el tienilo opcionalmente sustituido, 25) el
tiazolilo opcionalmente sustituido, 26) el triazolilo opcionalimente sustituido, 27) el pirmidinilo opcionalmente
sustituido, 28) el pirazilo opcionalmente sustituido, 29) el imidazopiridinilo opcionalmente sustituido, o, 30) el
pirrolopirazilo opcionalmente sustituido como R% son un grupo seleccionado entre

1) un alquilo opcionaimente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino opcionaimente sustituido con wun haldégeno, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un
aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, un arilo opcionalmente sustituido con un
halégeno, un alcoxi o un haloalcoxi, un hidroxilo, un heteroarilo, un halégeno y un amino opcionalmente
sustituido con 1 o 2 alquilos,

2) un alquenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o 2
alquilos, un arilo, un hidroxilo y un halégeno, y

3) un alcoxi opcionalmente sustituido con un alcoxi o un alcoxicarbonilamino, o un grupo seleccionado entre

1) un alquilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino opcionalmente sustituido con un halégeno, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un
aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, un arilo opcionalmente sustituido con un
halégeno, un alcoxi o un haloalcoxi, un hidroxilo, un heteroarilo, un haldégeno y un amino opcionalmente
sustituido con 1 o 2 alquilos,

2) un alquenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 0 2
alquilos, un arilo, un hidroxilo y un halégeno, y
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3) un alcoxi opcionalmente sustituido con un alcoxi o un alcoxicarbonilamino, y 1 a 2 grupos seleccionados
entre

1) un alquilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino opcionalmente sustituido con un halégeno, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un
aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, un arilo opcionalmente sustituido con un
halégeno, un alcoxi o un haloalcoxi, un hidroxilo, un heteroarilo, un haldégeno y un amino opcionalmente
sustituido con 1 o 2 alquilos,

2) un alquenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o
2 alquilos, un arilo, un hidroxilo y un halégeno,

3) un alcoxi opcionalmente sustituido con un alcoxi o un alcoxicarbonilamino,

4) un cicloalquilo,

5) un halégeno,

6) un ciano,

7) un grupo heterociclico alifatico,

8) un arilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un alquilo
opcionalmente sustituido con un alquilsulfoniiamino opcionalmente sustituido con un halégeno y un
halégeno; un halégeno; un alcoxicarbonilo; un metanosulfonilamino; un halometanosulfonilamino; un
metanosulfonilaminocarbonilo; un benzoilaminocarbonilo; un bencenosulfonilaminocarbonilo; un
hidroxioxazolilo; un hidroxioxadiazolilo; un tetrazolilo; un hidroxilo; y un alcoxi opcionalmente sustituido con
un alcoxi,

9) un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes 1 o0 2 grupos seleccionados
entre un grupo alquilo, un grupo amino y un grupo alcoxi,

10) un ariloxi,

11) un amino opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados entre un alquilo opcionalmente
sustituido con un alcoxi y alquilsulfonilo,

12) un alquinilo opcionalmente sustituido con un hidroxilo,

13) un heterociclicooxi alifatico,

14) un arilcarbamoilo opcionaimente sustituido con un alcoxi, y

15) un alcanailo,

o unasal fatmmacéuticamente aceptable del mismo.

5.2EI compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde
R““es un grupo seleccionado entre

2) el piridilo opcionalmente sustituido,

3) el pirazolopiridilo opcionamente sustituido,

7) el cromanilo opcionalmente sustituido,

13) el quinazolinilo opcionalmente sustituido,

14) el dihidroquinazolinilo opcionalmente sustituido,
15) el furopiridilo opcionalmente sustituido, y

29) el imidazopiridinilo opcionalmente sustituido,

o una sal famacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde

RZes un grupo seleccionado entre

16) el isoquinolilo opcionalmente sustituido, 17) el pirrolopirimidinilo opcionamente sustituido, 18) el
tetrahidroquinolilo opcionalmente sustituido, 19) el tetrahidroindazolio opcionalmente sustituido, 20) el
tetrahidrociclopentapirazolilo opcionalmente sustituido, 21) el pirrolilo opcionalmente sustituido, 22) el imidazolilo
opcionalmente sustituido, 23) el pirazolilo opcionalmente sustituido, 24) el tienilo opcionalmente sustituido, 25) el
tiazolilo opcionalmente sustituido, 26) el ftriazolilo opcionalmente sustituido, 27) el pirmidinilo opcionalmente
sustituido, 28) el pirazilo opcionalmente sustituido, y 30) el pirrolopirazilo opcionalimente sustituido, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde

los sustituyentes de 1) el arilo opcionalmente sustituido, 2) el piridilo opcionalmente sustituido, 3) el pirazolopiridilo
opcionalmente sustituido, 4) el indolilo opcionalmente sustituido, 5) el benzofuranilo opcionalmente sustituido, 6) el
quinolilo opcionalmente sustituido, 7) el cromanilo opcionalimente sustituido, 8) el dihidrobenzofuranilo opcionalmente
sustituido, 9) el indazolilo opcionalmente sustituido, 10) el pirrolopiridinilo opcionalmente sustituido, 11) el
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benzisoxazolilo opcionamente sustituido, 12) el indolinilo opcionalmente sustituido, 13) el quinazolinilo
opcionalmente sustituido, 14) el dihidroquinazolinilo opcionalmente sustituido, 15) el furopiridilo opcionalmente
sustituido, 16) el isoquinolilo opcionalmente sustituido, 17) el pirrolopirimidinilo opcionalmente sustituido, 18) el
tetrahidroquinolilo opcionalmente sustituido, 19) el tetrahidroindazolilo opcionalmente sustituido, 20) el
tetrahidrociclopentapirazolilo opcionalmente sustituido, 21) el pirrolilo opcionalmente sustituido, 22) el opcionalmente
su imidazolilo sustituido, 23) el pirazolilo opcionalmente sustituido, 24) el tienilo opcionalmente sustituido, 25) el
tiazolilo opcionalmente sustituido, 26) el triazolilo opcionalmente sustituido, 27) el pirmidinilo opcionalmente
sustituido, 28) el pirazilo opcionalmente sustituido, 29) el imidazopiridinilo opcionalmente sustituido, o, 30) el
pirrolopirazilo opcionalmente sustituido como R# son un grupo seleccionado entre

1) un alquilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino opcionalimente sustituido con un halégeno, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un
aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, un arilo opcionalmente sustituido con un
halégeno, un alcoxi o un haloalcoxi, un hidroxilo, un heteroarilo, un halégeno y un amino opcionalmente
sustituido con 1 o 2 alquilos,

2) un alquenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alcanoilamino, un alcoxicarbonilamino, un alcoxi, un aminocarbonilamino opcionalmente sustituido con 1 o 2
alquilos, un arilo, un hidroxilo y un halégeno, y

3) un alcoxi opcionalmente sustituido con un alcoxi o un alcoxicarbonilamino, y un grupo seleccionado entre

1) un arilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un alquilo
opcionalmente sustituido con un alquilsulfonilamino opcionalmente sustituido con un halégeno y un
halégeno; un halégeno; un alcoxicarbonilo; un metanosulfonilamino; un halometanosulfonilamino; un
metanosulfonilaminocarbonilo; un  benzoilaminocarbonilo; un  bencenosulfonilaminocarbonilo; un
hidroxioxazolilo; un hidroxioxadiazolilo; un tetrazolilo; un hidroxilo; y un alcoxi opcionalmente sustituido con
un alcox; y

2) un heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
alquilo, un amino, un halégeno y un alcoxi,

o una sal famacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde
R%es un grupo seleccionado entre

2) un pindilo opcionalmente sustituido, 21) un pirrolilo opcionalmente sustituido, 22) un imidazolilo
opcionalmente sustituido, 23) un pirazolilo opcionalmente sustituido, 24) un tienilo opcionalmente sustituido, 25)
un tiazolilo opcionalmente sustituido, 26) un triazolilo opcionalmente sustituido, 27) un pirimidilo opcionalmente
sustituido, y 28) un pirazlo opcionalmente sustituido, o una sal facTmmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de la hipertension, la insuficiencia cardiaca, la nefropatia
diabética y similares que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una sustancia de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
para uso en el tratamiento y/o la profilaxis de la hipertensién, la insuficiencia cardiaca o la nefropatia diabética.
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