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DESCRIPCION
Compuestos de imidazol y triazol como inhibidores de DGAT-1
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto heterociclico aromatico o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo que tiene una actividad inhibidora de acilcoenzima A: diacilglicerolaciliransferasa (DGAT) 1 tal como se
expone en las reivindicaciones.

Antecedentes de la técnica

La obesidad es un estado en el que se acumula grasa de manera excesiva en un organismo (documento no de
patentes 1) y puede conducir a hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, trastorno del metabolismo lipidico, esteatosis
hepatica, diabetes, hipertension, arteriosclerosis, trastorno cerebrovascular, arteriopatia coronaria, disnea, lumbago,
gonartrosis, y similares. Entre los distintos tipos de obesidad, los que presentan estas enfermedades o los que
posiblemente pueden provocar estas enfermedades en el futuro se definen como adiposidad, y se considera una de
las enfermedades.

DGAT es una enzima que cataliza una reaccion a partir de diacilglicerol para dar TG, reaccion que es la fase final de
la sintesis de triacilglicerol (TG) y se sabe que DGAT tiene dos clases de subtipos, DGAT1 y DGAT2. Entre estos, se
sabe que DGAT1 existe en el higado, musculo esquelético, adipocitos, y similares, y esta implicado en la sintesis de
TG en cada tejido (documento no de patentes 2).

Ademas, cuando se absorbe TG en el intestino delgado, se descompone TG por lipasa pancreatica en la luz del
intestino delgado para dar acido graso y monoacilglicerol, luego se incorpora en células epiteliales de intestino
delgado, y se absorbe después de que vuelve a sintetizarse para dar TG en las células epiteliales, y se sabe que
DGAT1 también esta implicado en la fase final de la nueva sintesis de TG en las células epiteliales de intestino
delgado (documento no de patentes 3).

Por tanto, se espera que un compuesto que inhiba DGAT1 mejore la patologia de obesidad puesto que no solo
inhibe la sintesis de TG en adipocitos, higado y similares mediante la inhibicion de la etapa final de la sintesis de TG
sino que también suprime la absorcion de TG en el intestino delgado suprimiendo la nueva sintesis de TG en el
intestino delgado (documento no de patentes 4).

Ademas, se acepta ampliamente una teoria de que la acumulacion de TG en el higado, musculo esquelético, y
similares (acumulacion de grasa ectdpica) es una causa de resistencia a la insulina en diabetes mellitus tipo 2 que
acompafa a obesidad, y se espera que un compuesto que inhiba DGAT1 mejore la sensibilidad a la insulina y tenga
un efecto terapéutico sobre diabetes mellitus tipo 2 al aliviar la acumulaciéon de grasa ectépica (documento no de
patentes 4). Ademas, en un raton con DGAT1 delecionado mediante manipulaciéon genética (raton deficiente en
DGAT1), se notificé que se observé una mejora en la sensibilidad a la insulina en comparacion con un ratén de tipo
natural (documento no de patentes 5). Se notifico recientemente que un compuesto que inhibe DGAT1 estimula la
accion del péptido similar a glucagoén 1 (GLP-1) y una proteina que provoca anorexia (documento no de patentes 6).

Como compuesto que tiene una estructura de anillos aromatica continua, se sabe lo siguiente. Por ejemplo, en el
documento de patentes 1, se describen el acido (2S)-2-[4’-(1-bencil-1H-bencimidazol-2-il)-bifenil-4-iloxi]-3-fenil-
propionico (ejemplo 70) y similares como compuesto que inhibe proteina-tirosina fosfatasa (PTPasas) y es util para
el tratamiento de la resistencia a la insulina que acompafa a obesidad, intolerancia a la glucosa, diabetes,
hipertensién o enfermedad isquémica.

En el documento de patentes 2, se describen como compuesto que tiene una actividad inhibidora frente a la
proteina-tirosina fosfatasa 1B (PTP-1B) que es util para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2, el acido 2-bencil-4-
[4’-(2-bencil-benzofuran-3-il)-bifenil-4-il]-4-oxo-butirico (ejemplo 1), el acido ({4’-(3-bencilamino)imidazo[1,2-a]piridin-
2-il)bifenil-4-il}oxi)(fenil)acético, el acido {[4’-(5-metil-1H-indol-1-il)bifenil-4-ilJoxi}(fenil)Jacético (ejemplo 3) y similares.

En el documento de patentes 3, el documento de patentes 4 y el documento de patentes 5, se describe un
compuesto que tiene una actividad inhibidora frente al factor Vlla, factor IXa, factor Xa y/o factor Xla que tiene una
estructura en la que se unen bifenilo y un anillo heterociclico condensado que contiene nitrégeno. Sin embargo, se
limita la estructura quimica a aquellas que tienen una estructura en la que el anillo heterociclico condensado que
contiene nitrégeno se une en la posicion 3 del bifenilo.

En el documento de patentes 6, se describen el acido 2-[[2’-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)[1,1’-bifenil]-3-ilJoxi]acético
(ejemplo 46) y similares como compuesto que tiene un efecto terapéutico sobre la obesidad y la diabetes mediante
la inhibicién de proteina adipocitaria de unién a acidos grasos (aP2).

En el documento no de patentes 7, se notifican el acido 2-[[2’-(1-etil-4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)[1,1’-bifenil]-3-
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illoxilacético, el acido 2-[[2’-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)[1,1"-bifenil]-3-ilJoxilacético, y similares como compuesto que
se une a la proteina adipocitaria de union a acidos grasos (aFABP).

Se conocen como otro compuesto que tiene una estructura de anillos continua, aquellos de, por ejemplo, los
documentos de patentes 7 a 14 y el documento no de patentes 8.

Se conocen también, como compuesto que tiene actividad inhibidora de DGAT1, por ejemplo, derivados de
heteroarilbenceno (documento de patentes 15), compuestos heterociclicos biciclicos (documento de patentes 16),
derivados de triazolopiridina (documento de patentes 17), derivados de imidazol (documentos de patentes 18 a 20),
;cZ)r)npuestos de anillo de tipo espiro (documento de patentes 21) y compuestos de biarilo (documento de patentes
Documentos de la técnica anterior

Documentos de patentes

Documento de patentes 1: WO99/58518A

Documento de patentes 2: WO2004/99168A

Documento de patentes 3: WO2003/6670A

Documento de patentes 4: WO2003/6011A

Documento de patentes 5: US2003/0114457A

Documento de patentes 6: WO00/59506A

Documento de patentes 7: WO2006/034440

Documento de patentes 8: WO2011/002067

Documento de patentes 9: JP1994/116251

Documento de patentes 10: WO2003/093248

Documento de patentes 11: WO2000/066578

Documento de patentes 12; WO2009/079593

Documento de patentes 13: WO1995/015594

Documento de patentes 14: WO2003/064410

Documento de patentes 15: WO2009/011285

Documento de patentes 16: WO2010/107765

Documento de patentes 17: WO2009/126861

Documento de patentes 18: WO2012/015693

Documento de patentes 19: WO2012/047772

Documento de patentes 20: WO2012/044567

Documento de patentes 21: WO2012/009217

Documento de patentes 22: WO2008/067257

Documento no de patentes

Documento no de patentes 1: Nanzando’s Medical Dictionary (19.2 edicién), pagina 2113, 2006

Documento no de patentes 2: Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 95, pagina 13018, 1998
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Documento no de patentes 3: J. Biol. Chem. Vol. 278, pagina 18532, 2003

Documento no de patentes 4: Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. Vol. 25, pagina 482, 2005

Documento no de patentes 5: The Journal of Clinical Investigation, 109(8) 1049-1055 (2002)

Documento no de patentes 6: American Chemical Society National Meeting Abst. MEDI 315 (2010)

Documento no de patentes 7: Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 17(12) 3511-3515, 2007

Documento no de patentes 8: J. Med. Chem. 50(13), 3086-3100 (2007)

Divulgacion de la invencion

Problemas solucionados por la invencion

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un compuesto heterociclico aromatico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo que tiene actividad inhibidora de DGAT1, y un inhibidor de DGAT1 que es
util para la prevencion y/o el tratamiento de obesidad o hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, trastorno del metabolismo
lipidico, esteatosis hepatica, hipertension, arteriosclerosis, diabetes, y similares provocados por la obesidad.

Medios para resolver los problemas

Como resultado de que los inventores de la presente invencién han realizado estudios formales para resolver los
problemas mencionados anteriormente, y como resultado han hallado que el compuesto heterociclico aromatico o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segin se expone en las reivindicaciones, tiene una excelente
actividad inhibidora de DGAT1 y han obtenido la presente invencion.

Concretamente, la presente invencion es segun se define en las reivindicaciones:

Otro aspecto de la presente divulgacion incluye un compuesto representado por la formula general (A) segun se
indica a continuacion:

[Férmula quimica 6]

Y&Au

X

[en la que el anillo A representa benceno que puede estar sustituido o heterociclo aromatico monociclico de 6
miembros que puede estar sustituido;

El anillo B’ representa benceno que puede estar sustituido o heterociclo aromatico monociclico de 6 miembros que
puede estar sustituido;

xA representa un enlace sencillo u -O-;

' representa:

(1) cicloalquilo que puede estar sustituido con un grupo seleccionado de (i) a (v) segun se indica a continuacion:
(i) carboxilo,
(i) carboxialquilo
(iii) alcoxialquilo

(iv) aminocarbonilo, y
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(v) alcoxicarbonilalquilo, o

(2) alquilo que puede estar sustituido con un grupo seleccionado de (i) y (ii) segun se indica a continuacion:

5
(i) carboxilo, y
(ii) aminocarbonilo que puede estar mono o disustituido con alquilo que puede estar sustituido con de 1 a 3
hidroxilos,
10

R™ representa hidrogeno, alquilo o atomo de halégeno; y
R representa (1) alquilo que puede estar sustituido con un grupo seleccionado de atomo de halégeno,
alcoxilo e hidroxilo, (2) atomo de halégeno, (3) ciano, (4) aminocarbonilo que puede estar mono o disustituido con
15 alquilo, (5) alcoxicarbonilo o (6) tetrahidropiranilo;

con la condicion de que cuando R es un atomo de hidrégeno; R es alquilo que puede estar sustituido
con atomo de haldgeno; el anillo A es:

20 [Férmula quimica 7]

X=X,
o
Xo—Xa

(en la que un enlace en el extremo derecho representa un enlace al anillo B, X4 representa N o CRXj, X, representa
25 N o CRXz, X; representa N o CRX3, X4 representa N o CRXs, RXjs, RXz, RX3 y RXs representan, cada uno,
hidrégeno, alquilo lineal o ramificado que puede estar sustituido con atomo de haldégeno, alquilo que tiene una
estructura ciclica que puede estar sustituido con atomo de haldgeno, alcoxilo lineal o ramificado, atomo de halégeno
0 ciano),
30 entonces se excluye un aspecto en el que Y* es alquilo sustituido con carboxilo, y X" es -O-,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.]

Otro aspecto de la presente divulgacion incluye un compuesto representado por la formula general (B) segun se
35 indica a continuacion:

[Férmula quimica 8]

RZB

N
YE & q{

Q

40
(en la que el anillo B* representa un heterociclo aromatico monociclico de 6 miembros que puede estar sustituido;
P representa hidrégeno o alquilo,
45 Q representa hidrégeno o un grupo que forma carbonilo junto con P,

xB representa un enlace sencillo o -CH,CO- en la que un enlace en el extremo derecho representa un
enlace a piperazina,

50 \& representa:
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(1) fenilo que puede estar sustituido con un grupo seleccionado de (i) a (vi) segun se indica a continuacion:
(i) atomo de halégeno,
(ii) alquilo,
(iii) carboxialquilo
(iv) hidroxialquilo

(v) alcoxicarbonilalquilo que puede estar sustituido con un grupo seleccionado de hidroxilo, aralquiloxilo y
2,2-dimetil-1,3-dioxolano, y

(vi) aminocarbonilalquilo que puede estar mono o disustituido con alquilo que puede estar sustituido con un
grupo seleccionado de hidroxilo y 2,2-dimetil-1,3-dioxolano,

(2) piridilo que puede estar sustituido con alquilo, o

(3) alquilo que puede estar sustituido con carboxilo,
R'® representa hidrégeno o alquilo, y
R?® representa cicloalquilo o alquilo que puede estar sustituido con halégeno),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la presente divulgacion incluye también un compuesto representado por la féormula general (C)
segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 9]

I§
YC, ¢

X

[en la que el anillo B’ representa benceno que puede estar sustituido o heterociclo aromatico monociclico de 6
miembros que puede estar sustituido,

X° representa un enlace sencillo, -O-, -OCHa- (en la que un enlace en el extremo derecho representa un
enlace a piperizina o alquileno),

Y© representa:
(1) fenilo que puede estar sustituido con un grupo seleccionado de (i) a (v) segun se indica a continuacion:
(i) atomo de halégeno,
(ii) alquilo,
(iii) carboxialquilo
(iv) carboxilo, y
(v) alcoxilo, o
(2) alquilo que puede estar sustituido con carboxilo, y

R%C representa alquilo que puede estar sustituido con halégeno],
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, otro aspecto de la presente divulgacion incluye un compuesto representado por la férmula general (D)
segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 10]

R2D

D ‘
Y\ D

X

[en la que el anillo B* representa un anillo heterociclico aromatico monociclico de 6 miembros que puede estar
sustituido,

xP representa un enlace sencillo, -OCHa- u -O- (en la que un enlace en el extremo derecho representa un
enlace a ciclohexano),

YP representa:
(1) fenilo que puede estar sustituido con un grupo seleccionado de (i) a (iv) segun se indica a continuacion:
(i) atomo de halégeno,
(ii) alquilo,
(iii) carboxialquilo, y
(iv) carboxilo
(2) piridilo que puede estar sustituido con carboxilo, o
(3) alquilo que puede estar sustituido con carboxilo, y
R?P representa alquilo que puede estar sustituido con halégeno],
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Se explican a continuacion los grupos representados por cada simbolo en la presente memoria descriptiva. Las
abreviaturas usadas en la presente memoria descriptiva tienen cada una los significados que se indican a
continuacion.
Ac: acetilo
Bn: bencilo
Boc: t-butoxicarbonilo
EDC: 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil )carbodiimida
Et: etilo
HOBt: 1-hidroxibenzotriazol
Me: metilo

MOM: metoximetilo
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Ph: fenilo

SEM: 2-(trimetilsilil)etoximetilo
TBS: t-butildimetilsililo

t-Bu: t-butilo

Tf: trifluorometanosulfonilo
TFA: acido trifluoroacético
THF: tetrahidrofurano

TMS: trimetilsililo

Puede mencionarse como “atomo de halégeno”, atomo de flior, atomo de cloro, atomo de bromo y atomo de yodo.
De ellos se prefieren, atomo de fluor y atomo de cloro.

Puede mencionarse como “alquilo”, por ejemplo, alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono, y especificamente, pueden mencionarse metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, 2-metilpropilo, 2-etilbutilo, 2-propilpentilo, y similares.

Puede mencionarse como “cicloalcano”, por ejemplo, cicloalcano que tiene de 3 a 8 atomos de carbono,
preferiblemente de 3 a 6 atomos de carbono, y especificamente pueden mencionarse, ciclopropano, ciclobutano,
ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano, y similares.

Puede mencionarse como “cicloalquilo”, por ejemplo, cicloalquilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono,
preferiblemente de 3 a 6 atomos de carbono, y especificamente pueden mencionarse, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y similares.

Puede mencionarse como “alcoxilo”, por ejemplo, alcoxilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono, y especificamente pueden mencionarse, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
isopropoxilo, butoxilo, t-butoxilo, isobutoxilo, pentiloxilo, hexiloxilo, y similares.

Puede mencionarse como “alquileno”, por ejemplo, alquileno lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono, preferiblemente de 1 a 3 atomos de carbono, y especificamente pueden mencionarse, metileno, etileno,
propileno, isopropileno, butileno, isobutileno, y similares.

Puede mencionarse como “alcoxicarbonilo”, por ejemplo, alcoxicarbonilo lineal o ramificado que tiene de 2 a 9
atomos de carbono, y especificamente pueden mencionarse, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, y similares.

Puede mencionarse como “alcoxicarbonilalquilo”, por ejemplo, el “alquilo” anterior sustituido con el “alcoxicarbonilo”
anterior, y especificamente pueden mencionarse, metoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletilo, etoxicarbonilmetilo,
etoxicarboniletilo, y similares.

Puede mencionarse como ‘“carboxialquilo”’, por ejemplo, el “alquilo” sustituido con carboxilo anterior, y
especificamente pueden mencionarse, carboximetilo, carboxietilo, carboxipropilo, carboxiisopropilo, carboxi-t-butilo,
carboxihexilo, y similares.

Puede mencionarse como “alcoxialquilo”, por ejemplo, el “alquilo” anterior sustituido con el “alcoxilo” anterior, y
especificamente pueden mencionarse, metoximetilo, metoxietilo, etoximetilo, etoxietilo, t-butoximetilo, y similares.

Puede mencionarse como “hidroxialquilo”, por ejemplo, el *“alquilo” anterior sustituido con hidroxilo, y
especificamente pueden mencionarse, hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, y
similares.

Puede mencionarse como “aminocarbonilalquilo”, por ejemplo, el “alquilo” anterior sustituido con aminocarbonilo, y
especificamente pueden mencionarse, aminocarbonilmetilo, aminocarboniletilo, y similares.

Puede mencionarse como “grupo hidrocarbonado aromatico”, por ejemplo, grupo hidrocarbonado aromatico
monociclico, biciclico o triciclico de 6 a 14 miembros, especificamente pueden mencionarse, fenilo, naftilo, fenantrilo,
antrilo, y similares y se prefiere particularmente fenilo.

Puede mencionarse como “grupo heterociclico aromatico”, por ejemplo, grupo heterociclico aromatico monociclico o
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biciclico de 5 a 14 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de
azufre y atomo de oxigeno distintos a atomo de carbono como atomo anular, y especificamente pueden
mencionarse, pirrolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, azepinilo,
diazepinilo, furilo, piranilo, oxepinilo, tienilo, tiopiranilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furazanilo,
oxadiazolilo, oxazinilo, oxadiazinilo, oxazepinilo, oxadiazepinilo, tiadiazolilo, tiazinilo, indolilo, isoindolilo, benzofurilo,
benzotienilo, indazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
bencimidazolilo, y similares.

Puede mencionarse como “grupo heterociclico no aromatico”, por ejemplo, grupo heterociclico no aromatico
monociclico o biciclico de 5 a 14 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de atomo de
nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno distintos a atomos de carbono como atomo anular. Especificamente,
pueden mencionarse pirrolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, homopiperidinilo,
oxazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, tetrahidrofurilo, dihidrofurilo, tetrahidrotienilo, dihidrotienilo,
tetrahidropiridilo, dihidrobenzofurilo, dihidrobenzotienilo, y similares.

Puede mencionarse como “alquiltio”, por ejemplo, alquiltio lineal o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono, y especificamente pueden mencionarse, metiltio, etiltio, propiltio,
butiltio, y similares.

Arilo en “ariloxilo” tiene el mismo significado que en el “grupo hidrocarbonado aromatico” anterior, y se prefiere
particularmente fenilo. Pueden mencionarse como ejemplo especifico para “ariloxilo”, feniloxilo, naftiloxilo, y
similares.

Heteroarilo en “heteroariloxilo” tiene el mismo significado que en el “grupo heterociclico aromatico”, anterior y se
prefiere particularmente grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 a 6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno distintos a atomos de
carbono como atomo anular. Pueden mencionarse como ejemplo especifico para “heteroariloxilo”, piridiloxilo,
pirimidiniloxilo, piraziloxilo, y similares.

Puede mencionarse como “cicloalquiloxilo”, por ejemplo, cicloalquiloxilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono,
preferiblemente de 3 a 6 atomos de carbono, y especificamente pueden mencionarse, ciclopropiloxilo, ciclobutiloxilo,
ciclopentiloxilo, ciclohexiloxilo, cicloheptiloxilo, y similares.

Puede mencionarse como “cicloalquilalcoxilo”, el “alcoxilo” anterior sustituido con el “cicloalquilo” anterior, y
especificamente pueden mencionarse, ciclopropilmetoxilo, ciclopropiletoxilo, ciclobutilmetoxilo, ciclopentiimetoxilo,
ciclohexilmetoxilo, cicloheptilmetoxilo, y similares.

Puede mencionarse como “aralquiloxilo”, por ejemplo, el “alcoxilo” anterior sustituido con el “grupo hidrocarbonado
aromatico” anterior, y especificamente pueden mencionarse, benciloxilo, fenetiloxilo, 1-naftimetoxilo, 2-
naftilmetoxilo, y similares.

Puede mencionarse como “aralquiloxicarbonilo”, por ejemplo, el “alcoxicarbonilo” anterior sustituido con el “grupo
hidrocarbonado aromatico” anterior, y especificamente pueden mencionarse benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo,
1-naftiimetoxicarbonilo, 2-naftimetoxicarbonilo, y similares.

Puede mencionarse como “alquilo sustituido con heterociclo no aromatico”, por ejemplo, el “alquilo” anterior
sustituido con el “grupo heterociclico no aromatico” anterior, y especificamente pueden mencionarse,
pirrolidinometilo, piperidinoetilo, morfolinometilo, morfolinoetilo, piperidinometilo, piperidinoetilo, y similares.

Puede mencionarse como “carbonilo sustituido con heterociclo no aromatico”, por ejemplo, carbonilo sustituido con
el “grupo heterociclico no aromatico” anterior, y especificamente pueden mencionarse, piperidinocarbonilo,
morfolinocarbonilo, piperidinocarbonilo, y similares.

Puede mencionarse como “anillo heterociclico aromatico monociclico de 6 miembros” en el anillo A, por ejemplo,
anillo heterociclico aromatico monocicliclo de 6 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno distintos a
atomos de carbono como atomo anular, y especificamente pueden mencionarse, piridina, pirazina, pirimidina,
piridazina, triazina, y tetrazina. De ellos, pueden mencionarse preferiblemente, anillo heterociclico aromatico
monocicliclo de 6 miembros que contiene de 1 a 2 atomos de nitrégeno distintos a atomos de carbono como atomo
anular. De estos se prefieren, piridina, pirazina, pirimidina, y piridazina, se prefieren mas piridina y pirazina, y se
prefiere particularmente piridina.

Puede mencionarse como grupo sustituyente de “benceno que puede estar sustituido” y “heterociclo aromatico
monociclico de 6 miembros que puede estar sustituido” en el anillo A, por ejemplo, de 1 a 3 alquilos, y cuando estan
presentes 2 0 mas alquilos, los grupos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Puede mencionarse como
grupo sustituyente particularmente preferido, metilo.
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Puede mencionarse como “heterociclo aromatico monociclico de 6 miembros” en los anillos B, B1, B? y BS, por
ejemplo, heterociclo aromatico monociclico de 6 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno distintos a
atomos de carbono como atomo anular, y especificamente pueden mencionarse, piridina, pirazina, pirimidina,
piridazina, triazina, y tetrazina. Entre ellos pueden mencionarse preferiblemente, heterociclo aromatico monociclico
de 6 miembros que contiene de 1 a 2 atomos de nitrégeno distintos a atomos de carbono como atomo anular. De
estos se prefieren, piridina, pirazina, pirimidina y piridazina, y se prefieren particularmente piridina y pirimidina.

Puede mencionarse como grupo sustituyente de “benceno que puede estar sustituido” y “heterociclo aromatico
monociclico de 6 miembros que puede estar sustituido” en el anillo B y el anillo B', por ejemplo, alquilo, atomo de
halégeno y ciano, y pueden estar presentes de 1 a 3 de estos grupos sustituyentes. Cuando estan presentes 2 o
mas grupos sustituyentes, los grupos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Puede mencionarse como grupo
sustituyente particularmente preferido, metilo, atomo de fluor, atomo de cloro y ciano.

Puede mencionarse como grupo sustituyente de “benceno que puede estar sustituido” y “heterociclo aromatico
monociclico de 6 miembros que puede estar sustituido” en el anillo B?, por ejemplo, un grupo seleccionado de atomo
de halégeno y ciano. Pueden estar presentes de 1 a 3 de estos grupos sustituyentes, y cuando estan presentes 2 o
mas grupos sustituyentes, los grupos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Puede mencionarse como grupo
sustituyente particularmente preferido, atomo de flor, atomo de cloro y ciano.

Puede mencionarse como realizacion preferida de anillo A-anillo B, anillo A-anillo B1, y anillo A-anillo BZ, los grupos
representados por las férmulas a continuacion:

[Férmula quimica 11]

(en las que G4, G2 y G3 representan CH o atomo de nitrégeno).

Puede mencionarse como “grupo heterociclico aromatico” en el anillo C, el “grupo heterociclico aromatico” anterior, y
puede mencionarse preferiblemente grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 a 6 miembros que contiene de 1
a 3 heteroatomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno distintos a atomos de
carbono como atomo anular. De estos, se prefieren piridilo, pirimidinilo, pirazolilo, tienilo, isoxazolilo, oxazolilo,
tiazolilo, oxadiazolilo y triazolilo, se prefieren mas piridilo, pirimidinilo, tienilo, tiazolilo, oxadiazolilo y oxazolilo, y se
prefiere particularmente tienilo.

Se prefiere como el anillo C, “grupo hidrocarbonado aromatico”.

Se incluye como “alquilo” en Y, Y2, Y°, Y*, Y2, Y® e YP, un grupo que tiene 2 grupos sustituyentes (R° y R®) en el
mismo atomo de carbono de alquilo, y en el que los 2 grupos sustituyentes forman un anillo junto con el atomo de
carbono adyacente. Puede mencionarse como tal grupo, por ejemplo, un grupo representado por la formula a
continuacion:

[Férmula quimica 12]
Alk?

ISy

RS RS
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(en la que AIk3 y AIk4 son |guales o diferentes, y representan, cada uno, al(guneno n representa un numero entero
desde 0 hasta 1, y R® y R® representan, cada uno, hidrégeno o alquilo, o R” y R® representan un grupo que forma
cicloalcano Junto con el atomo de carbono adyacente. Ademas, un enlace en el extremo derecho representa un
enlace a X, X*, X8, Xy XP).

Pueden mencionarse como ejemplo especifico preferido de “alquilo” en Y, Y?, Yb, YA, YB, YC e YD, los siguientes
grupos:

[Férmula quimica 13]

S oy
rair Ao SN

(en las que un enlace en el extremo derecho representa un enlace a X, x4, X8, x°© y X .
En particular se prefieren los siguientes grupos:

[Férmula quimica 14]

5 50 5

(en las que un enlace en el extremo derecho representa un enlace a X, XA, XB, xC y XD).

Pueden mencionarse como grupo sustituyente de “alquilo que puede estar sustituido” en Y e Y#, por ejemplo,
aminocarbonilo que puede estar sustituido con alquilo que puede estar sustituido con de 1 a 3 hidroxilos, y carboxilo,
y pueden estar presentes de 1 a 3 de estos grupos sustituyentes. Cuando estan presentes 2 o mas grupos
sustituyentes, los grupos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. De estos, puede mencionarse como grupo
preferido, carboxilo.

Puede mencionarse como grupo sustituyente de “alquilo que puede estar sustituido” en Y®, por ejemplo, carboxilo.

Puede mencionarse como grupo sustituyente de “cicloalquilo que puede estar sustituido” en Y? por ejemplo,
carboxialquilo, y pueden estar presentes de 1 a 3 de los grupos sustituyentes. Puede mencionarse como ejemplo
especifico del grupo sustituyente, carboximetilo y similares.

Pueden mencionarse como grupo sustituyente de “cicloalquilo que puede estar sustituido” en Y e Y®, por ejemplo,
carboxialquilo, carboxilo, alcoxialquilo y aminocarbonilo, y pueden estar presentes de 1 a 3 de estos grupos
sustituyentes. Cuando estan presentes 2 o mas grupos sustituyentes, los grupos sustituyentes pueden ser iguales o
diferentes. Puede mencionarse como grupo sustituyente preferido, carboxialquilo, carboxilo y alcoxialquilo.

Se prefiere como “cicloalquilo” en Y®, cicloalquilo que contiene de 3 a 6 atomos de carbono, y en particular se
prefiere, ciclohexilo.

Se prefiere como Y?,

alquilo que puede estar sustituido”.

Pueden mencionarse como grupo sustituyente de “alquilo que puede estar sustituido” en R', por ejemplo, de 1 a 6
atomos de halégeno, y cuando estan presentes 2 o mas grupos sustituyentes, los grupos sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes. Pueden mencionarse como grupo sustituyente particularmente preferido, atomo de fltor. Puede
mencionarse como ejemplo especifico de “alquilo que puede estar sustituido”, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-
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trifluoroetilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, y similares, y en particular se prefiere, trifluorometilo.
Se prefiere particularmente como “atomo de halégeno” representado por R', atomo de cloro.

Se prefiere como “alquilo” representado por R', alquilo que contiene de 1 a 3 atomos de carbono, y en particular se
prefiere, metilo.

Se prefiere como “alcoxilo” representado por R', alcoxilo que contiene de 1 a 3 atomos de carbono, y en particular,
se prefiere metoxilo.

Pueden mencionarse como grupo sustituyente de “alquilo que puede estar sustituido” en R® y R* de 1 a 6 atomos de
haldégeno, respectivamente, y cuando estan presentes 2 o mas grupos sustituyentes, los grupos sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes. En particular se prefiere, atomo de flior. Pueden mencionarse como ejemplo
especifico de “alquilo que puede estar sustituido”, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,3,3,3-
pentafluoropropilo, y similares, y en particular se prefiere, trifluorometilo.

Pueden mencionarse como grupo sustituyente de “alcoxilo que puede estar sustituido” en R® y R*, alcoxilo yde1a6
atomos de haldgeno, respectivamente, y cuando estan presentes 2 o mas grupos sustituyentes, los grupos
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. En particular se prefiere, atomo de flior. Pueden mencionarse como
ejemplo especifico de “alcoxilo que puede estar sustituido”, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, 2,2,2-trifluoroetoxilo,
2,2,3,3,3-pentafluoropropoxilo, y similares, y en particular se prefieren, difluorometoxilo y trifluorometoxilo.

Pueden mencionarse como grupo sustituyente de “alquilo que puede estar sustituido” en R? y R?, por ejemplo, de 1
a 6 atomos de halégeno, y cuando estan presentes 2 o mas grupos sustituyentes, los grupos sustituyentes pueden
ser iguales o diferentes. Puede mencionarse como grupo sustituyente particularmente preferido, atomo de fltor.
Pueden mencionarse como ejemplo especifico del grupo, trifluorometilo, 2,2 ,2-trifluoroetilo, 2,2,3,3,3-
pentafluoropropilo, y similares.

Pueden mencionarse como grupo sustituyente de “alcoxilo que puede estar sustituido” en R? y R?, por ejemplo, de 1
a 6 atomos de halégeno, y cuando estan presentes 2 o mas grupos sustituyentes, los grupos sustituyentes pueden
ser iguales o diferentes. En particular se prefiere, atomo de flior. Pueden mencionarse como ejemplo especifico del
grupo, trifluorometoxilo, 2,2,2-trifluoroetoxilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropoxilo, y similares.

Puede mencionarse como grupo sustituyente de “cicloalquilo que puede estar sustituido” en R? y R?, por ejemplo,
alquilo que puede estar sustituido con de 1 a 7 halégenos, y cuando estan presentes 2 o mas grupos sustituyentes,
los grupos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Pueden mencionarse como ejemplo especifico del grupo,
1-trifluorometilciclopropilo, 1-trifluorometilciclobutilo, 1-trifluorometilciclohexilo, 1-trifluorometilciclohexilo, y similares.

Pueden mencionarse como grupo sustituyente de “grupo hidrocarbonado aromatico que puede estar sustituido” en
R? y R?, por ejemplo, de 1 a 3 alcoxilos, y cuando estan presentes 2 o mas grupos sustituyentes, los grupos
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Pueden mencionarse como ejemplo especifico del grupo, 4-
metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, y similares.

Pueden mencionarse como grupo sustituyente de “grupo heterociclico no aromatico que puede estar sustituido” en
R? y R?, por ejemplo, de 1 a 3 atomos de haldgeno, y cuando estan presentes 2 o mas grupos sustituyentes, los
grupos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Pueden mencionarse como ejemplo especifico del grupo, 4-
fluoropiperidino, 4,4-difluoropiperidino, y similares.

Puede mencionarse como grupo sustituyente de “ariloxilo que puede estar sustituido” en R? y R?, por ejemplo, un
grupo seleccionado de atomo de halégeno y ciano. Pueden estar presentes de 1 a 3 de los grupos sustituyentes, y
cuando estan presentes 2 o mas grupos, los grupos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Pueden
mencionarse como ejemplo especifico del grupo, 4-fluorofeniloxilo, 2,4-difluorofeniloxilo, 3,4-difluorofeniloxilo, 4-
cianofeniloxilo, y similares.

Pueden mencionarse como grupo sustituyente de “heteroariloxilo que puede estar sustituido” en R? y R?, por
ejemplo, de 1 a 3 alquilos, y cuando estan presentes 2 0 mas grupos sustituyentes, los grupos sustituyentes pueden
ser iguales o diferentes. Pueden mencionarse como ejemplo especifico del grupo, 6-metilpiridin-2-iloxilo, 6-
metilpirimidin-2-iloxilo, y similares.

Puesto que el compuesto de la presente invencién tiene un grupo basico y un grupo acido en la molécula, como una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden mencionarse una sal de adiciéon de acido (por ejemplo, sal de
acido inorganico tal como clorhidrato, sulfato, fosfato, bromhidrato; y sal de acido organico tal como acetato,
fumarato, maleato, oxalato, citrato, metanosulfonato, bencenosulfonato, toluenosulfonato) y una sal con una base
(por ejemplo, sal de metal alcalino tal como sal de sodio, sal de potasio; sal de metal alcalinotérreo tal como sal de
calcio; sal de base organica tal como sal de trietilamina; y sal de aminoacido tal como sal de lisina; y similares).

12
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En el compuesto de la presente invencion, puede existir un isémero 6ptico basado en un carbono asimétrico, y el

compuesto de la presente invencion incluye cualquier isdmero del mismo y una mezcla del mismo. Ademas, si el

compuesto de la presente invencion tiene un cicloalcanodiilo, pueden estar presentes una forma cis y una forma

trans, y en el compuesto de la presente invencion, puede estar presente un tautdmero basado en un enlace
5 insaturado tal como carbonilo.

Ademas, en el compuesto de la presente invencion puede existir un tautémero tal como se muestra mediante las

férmulas segun se indica a continuacion debido a transferencia de iones de hidrégeno en un anillo heterociclico

aromatico. Incluso cuando el compuesto de la presente invencion esta representado por una de las estructuras
10 quimicas, se incluyen cualquier tautémero y cualquier mezcla del mismo.

[Formula quimica 15]
~I —
RW N

H R2 N___\ R2

e T = T

N/NH

15
El compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo también puede prepararse
mediante el procedimiento segun se indica a continuacion.
Un procedimiento para preparar el compuesto (1) de la invencién se explica a continuacion usando el compuesto (1-

20 A) y el compuesto (1-B) incluidos en el compuesto (1) y el compuesto (1) puede prepararse de manera similar a
estos procedimientos.

[Método A]
25 El compuesto (1-A) puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 16]

CN
o O

—_—  yd A

X Etapa |
(2) (3)
R1 RZa

2a

HAL1/K“’R N7
0 / R

. N
(4) e H

B ———

Etapa ll ya 0
X

Ya

(1—A)
30
(en la que HAL, representa atomo de halégeno (tal como atomo de cloro y atomo de bromo) y los demas simbolos
tienen el mismo significado indicado anteriormente).
Etapa I:
35
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La reaccion del compuesto (2) con hidroxilamina puede llevarse a cabo, por ejemplo, en un disolvente apropiado,
segun el procedimiento descrito en la USP n.° 5576447 y similares.

Como disolvente, pueden usarse alcoholes tales como metanol y etanol, éteres tales como tetrahidrofurano y 1,4-
dioxano, agua, o una mezcla de los mismos.

El tiempo de reaccién es habitualmente de 3 a 16 horas, preferiblemente de 4 a 6 horas. La temperatura de reaccién
es habitualmente de 5 °C a 100 °C, preferiblemente de 25 °C a 80 °C.

Segun un método convencional, el producto obtenido se trata con acido acético-anhidrido acético, y se somete a una
reaccion de hidrogenacion en un disolvente apropiado en presencia de catalizador de paladio bajo atmdsfera de
hidrégeno para obtener el compuesto (3) como sal de acetato.

Como disolvente, pueden usarse, por ejemplo, alcoholes tales como metanol y etanol, éteres tales como
tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, acido acético, o una mezcla de disolventes de los mismos.

Como catalizador de paladio, por ejemplo, puede usarse un catalizador tal como paladio/carbono, negro de paladio y
cloruro de paladio.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo del catalizador, el disolvente, y similares que van a usarse, y es
habitualmente de 30 minutos a 18 horas, preferiblemente de 30 minutos a 8 horas. La temperatura de reaccion es
habitualmente de 10 °C a 100 °C, preferiblemente de 25 °C a 75 °C.

Mientras tanto, puede usarse trialquilsilano tal como trietilsilano como fuente de hidrégeno en vez de hidrégeno en la
reaccion de hidrogenacion anterior.

Ademas, el compuesto (3) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (2) con un alcoxido de metal alcalino
en un disolvente apropiado, seguido por hacerlo reaccionar con una fuente de amoniaco.

Como disolvente, pueden usarse alcoholes tales como metanol y etanol.
Como alcéxido de metal alcalino, pueden usarse metilato de sodio, etilato de sodio, metilato de potasio, y similares.

Como fuente de amoniaco, pueden usarse un haluro de amonio tal como cloruro de amonio y bromuro de amonio,
una sal de amonio organica tal como acetato de amonio y propionato de amonio, amoniaco y similares.

Etapa Il

El compuesto (1-A) puede prepararse, por ejemplo, sometiendo el compuesto (3) y el compuesto (4) a una reaccion
de ciclacion en un disolvente apropiado en presencia de base segin un método descrito en . M. Mallick et al.,
Journal of the American Chemical Society, 106(23), 7252-7254, 1984, y similares.

Como disolvente, pueden usarse alcoholes tales como metanol y etanol, amidas tales como N,N-dimetilformamida y
N-metilpirrolidona, hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, agua, o una mezcla de disolventes de los mismos.

Como base, pueden usarse hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de potasio, etilato de sodio, y similares.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo de la base, el disolvente, y similares que van a usarse, y es habitualmente
de 40 minutos a 18 horas, preferiblemente de 5 horas a 12 horas. La temperatura de reaccion es habitualmente de
18 °C a 100 °C, preferiblemente de 50 °C a 80 °C.

El compuesto (1-A) también puede prepararse haciendo reaccionar, en un disolvente apropiado en presencia de
acido, un producto obtenido haciendo reaccionar el compuesto (3) y el compuesto (4) en el método anterior.

Como acido, pueden usarse por ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido acético, acido trifluoroacético, acido
p-toluenosulfénico, acido canforsulfénico, y similares.

Como disolvente, pueden usarse, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos tales como benceno y tolueno,
hidrocarburos halogenados tales como cloroformo y 1,2-dicloroetano, éteres tales como tetrahidrofurano y 1,2-
dimetoxietano, acidos organicos tales como acido férmico y acido acético, o una mezcla de disolventes de los
mismos.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo del acido, el disolvente, y similares que van a usarse, y es habitualmente

de 1 hora a 48 horas, preferiblemente de 4 horas a 8 horas. La temperatura de reaccién es habitualmente de 50 °C a
100 °C, preferiblemente de 70 °C a 90 °C.
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[Método B]
El compuesto (1-A) también puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 17]

Etapall Y~ °

X
(1—A)

(en la que Lv' representa B(OH)s, o

[Férmula quimica 18]

O

i

o

HAL: representa atomo de halégeno (tal como atomo de cloro y atomo de bromo), PG+ representa grupo protector
de amino (preferiblemente, alquilo sustituido (tal como 2-(trimetilsilil)etoximetilo y bencilo)) y los demas simbolos
tienen los mismos significados indicados anteriormente).

Etapa |;

El compuesto (7) puede prepararse sometiendo el compuesto (5) y el compuesto (6) a la reaccion de acoplamiento
de Suzuki (por ejemplo, una reaccion descrita en Advanced Organic Chemistry Part B (F. A. Carey & R. J. Sundberg,
Springer) y similares) en un disolvente apropiado en presencia de un catalizador y una base.

Como  catalizador, pueden usarse cloruro de paladio, acetato  de paladio, dicloro[1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (PdClx(dppf)), tetrakistrifenilfosfina-paladio y similares, y si es necesario, también
puede afiadirse un ligando tal como 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno, 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo (S-
PHOS), 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6’-triisopropil-1,1’-bifenilo (X-PHOS) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
(Xantphos).

Como base, puede usarse un metal alcalino tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, acetato de potasio,
fosfato de potasio, hidréxido de sodio y carbonato de cesio, y similares.

Como disolvente, pueden usarse amidas tales como N,N-dimetilformamida, éteres tales como tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano y dimetoxietano, hidrocarburos aromaticos tales como benceno y tolueno, agua, y una mezcla de
disolventes de los mismos.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo de la cantidad o la clase del reactivo, el catalizador, la base o el
disolvente de reaccién que van a usarse, y la temperatura de reaccién, y es habitualmente de 2 a 48 horas,
preferiblemente de 5 a 12 horas.

La temperatura de reaccién es desde la temperatura ambiente hasta 150 °C, preferiblemente de 60 °C a 120 °C.

Etapa Il

El compuesto (1-A) puede prepararse desprotegiendo el compuesto (7).
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La reaccion de desproteccion del compuesto (7) puede llevarse a cabo, por ejemplo, cuando PG es 2-
(trimetilsilil)etoximetilo, tratando el compuesto (7) con un acido (tal como acido clorhidrico, acido trifluoroacético y
acido metanosulfénico) en un disolvente apropiado (alcoholes tales como metanol y etanol, agua, una mezcla de
disolventes del mismo, y similares), o haciendo reaccionar el compuesto (7) con fluoruro de tetra-n-butilamonio en un
disolvente apropiado (éteres tales como tetrahidrofurano, hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno,
y similares) para producir el compuesto (1-A). Ademas, por ejemplo, cuando PGy es bencilo, el compuesto (7) se
somete a una reaccion de hidrogenaciéon en un disolvente apropiado (alcoholes tales como metanol y etanol, y
similares) en presencia de catalizador de paladio (tal como paladio/carbono e hidroxido de paladio) bajo atmdsfera
de hidrégeno para preparar el compuesto (1-A).

Ademas, el compuesto (1-A) también puede prepararse llevando a cabo un método similar al anterior usando los
compuestos representados por las formulas segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 19]

J:’*j :
PG
~x Ly !

Ya
(5a) y (6 a)
(en las que cada simbolo tiene el significado indicado anteriormente),

(a continuacion en el presente documento, denominados el compuesto (5a) y el compuesto (6a)) en vez del
compuesto (5) y el compuesto (6), respectivamente.

[Método C]

El compuesto (1-A) en el que X es -O- (a continuacion en el presente documento denominado el compuesto (1-A-a))
puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 20]

" Y*—OH N,&
1 —— 4
e PG; Etapa | e PG,

_— e :
H

Etapa Il

P Ya“‘o o

(en la que cada simbolo tiene el mismo significado indicado anteriormente).

(1—A—a)

Etapa I:

El compuesto (10) puede prepararse sometiendo el compuesto (8) y el compuesto (9) a la reaccion de Mitsunobu
(por ejemplo, una reaccion descrita en Advanced Organic Chemistry Part B (F. A. Carey & R. J. Sundberg, Springer),
Okuda, M.; Tomioka, K.; Tetrahedron Lett [TELEAY] 1994, 35 (26), 4585-4586, y similares) en un disolvente
apropiado en presencia de azodicarboxilatos y fosfinas.

Como azodicarboxilatos, pueden usarse azodicarboxilato de dietilo, azodicarboxilato de di-t-butilo, 1,1-
(azodicarbonil)dipiperidina, y similares.
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Como fosfinas, pueden usarse tri-arilfosfinas tales como trifenilfosfina, tri-alquilfosfinas tales como tri-n-butilfosfina, y
similares.

Como disolvente, pueden usarse, por ejemplo, éteres tales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y dietil éter,
hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno, hidrocarburos halogenados tales como cloruro de
metileno, 1,2-dicloroetano y cloroformo, o una mezcla de disolventes de los mismos.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo del reactivo, el disolvente, y similares que van a usarse, y es
habitualmente de 30 minutos a 24 horas, preferiblemente de 3 a 12 horas. La temperatura de reaccién es
habitualmente de 5 °C a 150 °C, preferiblemente de temperatura ambiente a 80 °C.

Etapa Il

La reaccion de desproteccion del compuesto (10) puede llevarse a cabo de manera similar a la etapa Il del método
B.

[Método D]
El compuesto (1-A) en el que X es un enlace sencillo e Y? es cicloalquilo que puede estar sustituido (a continuacion
en el presente documento, denominado el compuesto (1-A-b)) puede prepararse mediante el procedimiento segun

se indica a continuacion:

[Férmula quimica 21]

Cy

HIB HE-\!I

M= =
fl g\q'l M :\g\ﬁ.l
.f"d";'-.-""“H M
Etapa |l /@/\/ Etapa lll o
e w2
b

(14 (1=A=b;

(en la que un grupo:

[Férmula quimica 22]

representa cicloalquenilo que puede estar sustituido, Y? representa cicloalquilo que puede estar sustituido, Lv?
representa atomo de halégeno (tal como atomo de cloro y atomo de bromo) o grupo trifluorometanosulfoniloxilo, y
Lv® representa B(OH); o

[Férmula quimica 23]
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y los demas simbolos tienen los mismos significados indicados anteriormente).
Etapa I:

El compuesto (13) puede prepararse mediante una reaccion de acoplamiento del compuesto (11) con el compuesto
(12), que puede llevarse a cabo de manera similar a la etapa | del método B.

Etapa Il

El compuesto (14) puede prepararse sometiendo el compuesto (13) a una reaccidon de hidrogenacién en un
disolvente apropiado en presencia de un catalizador de paladio bajo atmdsfera de hidrégeno.

Como disolvente, pueden usarse alcoholes tales como metanol y etanol, éteres tales como tetrahidrofurano y 1,4-
dioxano, o una mezcla de disolventes de los mismos.

Como catalizador de paladio, puede usarse un catalizador tal como paladio/carbono y negro de paladio.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo del catalizador, el disolvente, y similares que van a usarse, y es
habitualmente de 1 hora a 24 horas, preferiblemente de 1 hora a 12 horas. La temperatura de reaccién es
habitualmente de 50 °C a 100 °C, preferiblemente de 60 °C a 100 °C.

Etapa llI:

La reaccion de desproteccion del compuesto (14) puede llevarse a cabo de manera similar a la etapa Il del método
B.

[Método E]
El compuesto (1-A) en el que R" es halégeno (a continuacion en el presente documento, denominado el compuesto
(1-A-d)) y el compuesto (1-A) en el que R' es alquilo (a continuacion en el presente documento, denominado el

compuesto (1-A-e)) puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 24]

R1a_LV4 H’\&\Rh
N
{15) e N
Etapa T Y °

A (1—A—¢e)
(en la que HAL3 representa atomo de haldgeno (tal como atomo de cloro y atomo de bromo) y R'® representa alquilo,
y Lv* representa B(OH); o

[Férmula quimica 25]
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O >
y los demas simbolos tienen el mismo significado indicado anteriormente).
Etapa I:

El compuesto (1-A-d) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (1-A-c) con un agente de halogenacion
en un disolvente apropiado, si es necesario, en presencia de base.

Como agente de halogenacion, pueden usarse N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, y similares.

Como disolvente, pueden usarse un hidrocarburo halogenado tal como cloroformo y cloruro de metileno, N,N-
dimetilformamida, acetonitrilo, etanol, y similares.

Como base, pueden usarse imidazol, trietilamina, y similares.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo del reactivo, el disolvente, y similares que van a usarse, y es
habitualmente de 1 hora a 22 horas, preferiblemente de 2 horas a 15 horas. La temperatura de reaccion es
habitualmente de 0 °C a 60 °C, preferiblemente de temperatura ambiente a 50 °C.

Etapa Il

La reaccion del compuesto (1-A-d) con el compuesto (15) puede llevarse a cabo de manera similar a la etapa | del
método B.

[Método F]

El compuesto (2) en el que X es -O- (a continuacion en el presente documento, denominado el compuesto (2a))
también puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 26]

HAL, HAL,
A + ¥Y*—OH —— ¥Y3i
HO Ftapa | Q
{16) (2) (17)
A (18]
o 3 - .l':".
Etapa | Y Etapa Il Yl
‘18) V2 a)

(en la que HAL; y HALs representan atomo de haldgeno (tal como atomo de cloro y atomo de bromo) y Lv°
representa B(OH); o

[Férmula quimica 27]

O

/
B\
O ,
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y los demas simbolos tienen los mismos significados indicados anteriormente).
Etapa I:

La reaccion de acoplamiento del compuesto (16) con el compuesto (9) puede llevarse a cabo de manera similar a la
etapa | del método C.

Etapa Il

El compuesto (18) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (17) con un éster de acido borénico en un
disolvente apropiado en presencia de un catalizador de paladio, un ligando y una base.

Como disolvente, pueden usarse éteres tales como 1,4-dioxano, dimetilsulféxido, hidrocarburos aromaticos tales
como tolueno, y similares.

Como catalizador de paladio, pueden usarse acetato de paladio, dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio
(PdClx(dppf)) y similares.

Como ligando, pueden usarse 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo (S-PHOS), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-
triisopropil-1,1’-bifenilo (X-PHOS), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos) y similares.

Como base, pueden usarse acetato de potasio, fosfato de potasio, y similares.

Como éster de acido bordnico, pueden usarse bis(pinacolato)diboro, trialcoxiboro, y similares.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo del catalizador, el disolvente, y similares que van a usarse, y es
habitualmente de 1 hora a 24 horas, preferiblemente de 2 horas a 12 horas. La temperatura de reaccion es
habitualmente de 50 °C a 130 °C, preferiblemente de 60 °C a 100 °C.

Etapa llI:

La reaccion de acoplamiento del compuesto (18) con el compuesto (19) puede llevarse a cabo de manera similar a
la etapa | del método B.

[Método G]

El compuesto (8) y el compuesto (11a) que es el compuesto (11) en el que Lv? es trifluorometanosulfoniloxilo pueden
prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 28]

m
8
5 4]
. |
(5
T.r
=
i

S Etapal

(8) ‘11a)
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(en la que PG representa un grupo protector de grupo hidroxilo (preferiblemente, alquilo sustituido (tal como
bencilo)), Lv® representa B(OH)z, 0

[Férmula quimica 29]

O

e

\O ,

y cada simbolo tiene el mismo significado indicado anteriormente).
Etapa I:

La reaccion de acoplamiento del compuesto (6) con el compuesto (20) puede llevarse a cabo de manera similar a la
etapa | del método B.

Etapa Il

El compuesto (8) puede prepararse desprotegiendo PG, del compuesto (21).

La reaccion de desproteccion de PG, puede llevarse a cabo, por ejemplo, cuando PGz es un grupo bencilo,
sometiendo el compuesto (21) a una reaccion de hidrogenacién en un disolvente apropiado (alcoholes tales como
metanol y etanol) en presencia de un catalizador de paladio (tal como paladio/carbono e hidréxido de paladio) bajo
atmosfera de hidrogeno para preparar el compuesto (8).

Etapa llI:

El compuesto (11a) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (8) con anhidrido trifluorometanosulfonico
en un disolvente apropiado (hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo, éteres tales
como tetrahidrofurano y dietil éter, y similares) en presencia de una base (tal como ftrietlamina, N,N-
diisopropiletilamina y 2,6-lutidina) a de 0 °C a 25 °C durante de 1 hora a 8 horas.

[Método H]

El compuesto (6) también puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 30]

B! - B
HAL; Etapal AL~ Etapa
22 (2 3)
HEa HEE
N N
fliﬁ |||/.§~R1
1 H BI h?'
B - PG
HAL; Etapa IIl HaLy” " 1
2 47 (8D
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(en la que cada simbolo tiene el mismo significado indicado anteriormente).

La etapa | y la etapa Il en la presente reaccion pueden llevarse a cabo de manera similar a la etapa | y la etapa Il del
método A.

Etapa llI:
El compuesto (6) puede prepararse protegiendo el grupo amino del compuesto (24). Por ejemplo, cuando PG+ es el
grupo 2-(trimetilsilil)etoximetilo, el compuesto (6) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (24) con

cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo en un disolvente apropiado en presencia de una base.

Como disolvente, pueden usarse, por ejemplo, un disolvente polar aprético tal como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida y N-metilpirrolidona.

Como base, pueden usarse por ejemplo, un hidruro de metal alcalino (tal como hidruro de sodio e hidruro de litio), un
carbonato de metal alcalino (tal como carbonato de potasio).

[Método I]

El compuesto (6) en el que R' es hidrégeno (a continuacion en el presente documento, denominado el compuesto
(6a)) puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 31]

2 Etapall  1a,

(en la que cada simbolo tiene el mismo significado indicado anteriormente).
Etapa I:

El compuesto (27) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (25) con el compuesto (26) y amoniaco en
un disolvente apropiado.

Como disolvente, puede usarse un disolvente alcohdlico tal como metanol y etanol, agua, y similares.

El tiempo de reaccion es habitualmente de 1 hora a 24 horas, preferiblemente de 5 horas a 12 horas. La temperatura
de reaccion es habitualmente de 5 °C a 60 °C, preferiblemente de temperatura ambiente a 40 °C.

Etapa Il

La presente reaccion puede llevarse a cabo de manera similar a la etapa Ill del método H.

[Método J]

El compuesto (27) también puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 32]
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O

RZa”\I,HALy
NN
CHO HALs f
(28) e N
ot H
HAL HAL,

NH
(25) (27)

(en la que HALg y HAL7 son iguales o diferentes y representan un atomo de halégeno (tal como atomo de cloro,
atomo de bromo y atomo de yodo)).

El compuesto (27) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (25) con el compuesto (28) y amoniaco en
un disolvente apropiado en presencia de una base segin un método descrito en J. J. Baldwin et al., Journal of
Medicinal Chemistry, 29(6), 1065-1080, 1986 y similares.

Como disolvente, pueden usarse alcoholes tales como metanol y etanol, agua, y similares.

Como base, puede usarse un acetato de metal alcalino (por ejemplo, acetato de sodio) y similares.

La presente reaccion puede llevarse a cabo agitando el compuesto (28) en un disolvente acuoso en presencia de
una base a de 90 °C a 100 °C durante de 30 minutos a 1 hora, y luego afiadiendo el compuesto (25) y agua
amoniacal al sistema de reaccidon con enfriamiento, y agitando adicionalmente con enfriamiento con hielo hasta
50 °C durante de 1 dia a 2 dias. La reaccion se lleva a cabo preferiblemente a de temperatura ambiente a 40 °C.
[Método K]

El compuesto (4) también puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 33]

Agente de Halogenacion o
R“@—COCHR' - R?HJ\(HAL‘

R

(2 9) (4 )

(en la que cada simbolo tiene el mismo significado indicado anteriormente).

El compuesto (4) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (29) con un agente de halogenacion en un
disolvente apropiado (por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno).

Como agente de halogenacion, pueden mencionarse, por ejemplo, N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida,
bromuro de cobre, acido bromhidrico, tribromuro de benciltrimetilamonio, y similares.

[Método L]

El compuesto (4) en el que R' es hidrégeno (a continuacion en el presente documento, denominado el compuesto
(4a)) también puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 34]
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1) (COCI);
2) TMSCHN,
3) Agente de Halogenacién [

R2—-COOH - Hgaﬂ\, HAL;
(30) {4 a)

(en la que cada simbolo tiene el mismo significado indicado anteriormente).

El compuesto (4a) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (30) con cloruro de oxalilo en un disolvente
apropiado, y haciendo reaccionar con trimetilsilildiazometano, luego sometiendo a halogenacién en un disolvente
apropiado.

Como disolvente para la reaccion del compuesto (30) con cloruro de oxalilo, pueden usarse hidrocarburo
halogenado tal como cloroformo y cloruro de metileno, éteres tales como tetrahidrofurano, y similares.

La presente reaccion puede llevarse a cabo afiadiendo una cantidad catalitica de N,N-dimetilformamida a de -20 °C
a 40 °C, preferiblemente con enfriamiento con hielo hasta temperatura ambiente.

Como disolvente para la reaccién con trimetilsilidiazometano, pueden usarse acetonitrilo, éteres tales como
tetrahidrofurano, e hidrocarburo halogenado tal como cloroformo y cloruro de metileno y similares.

La presente reaccion puede llevarse a cabo a de -20 °C a 40 °C, preferiblemente con enfriamiento con hielo hasta
temperatura ambiente.

La halogenacion puede llevarse a cabo de manera similar a la halogenacion del método K.

[Método M]

Un compuesto de formula general (B) en la que X® es un enlace sencillo, e Y® es fenilo que puede estar sustituido (a
continuacion en el presente documento, denominado el compuesto (B1)) puede prepararse mediante el

procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 35]
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Etapa Il F(\N
g LN
e X (31)

(en la que X5 representa un enlace sencillo, Y®! representa fenilo que puede estar sustituido, Lv’ representa un
atomo de halégeno (tal como atomo de cloro y atomo de bromo), B(OH); o

[Férmula quimica 36]

O

/
B\
O ’

y los demas simbolos tienen los mismos significados indicados anteriormente.
Etapa I: (1) Cuando Lv’ representa B(OH), o

[Férmula quimica 37]

2

El compuesto (33) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (31) con el compuesto (32) en un disolvente
apropiado en presencia de un catalizador tal como un catalizador de cobre, y una base.

Como disolvente, pueden usarse hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno y 1,2-dicloroetano,
hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, disolvente polar tal como acetonitrilo, dimetilformamida y
dimetilsulfoxido, y similares.

Como catalizador, puede usarse un catalizador de cobre tal como acetato de cobre, y similares.

Como base, pueden usarse organico base tal como trietilamina y piridina, y similares.

Ademas, si es necesario, puede usarse un agente de deshidratacién tal como tamiz molecular.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo del reactivo, el disolvente, y similares que van a usarse, y es

habitualmente de 12 horas a 144 horas, preferiblemente de 24 horas a 48 horas. La temperatura de reaccioén es
habitualmente de 20 °C a 90 °C, preferiblemente de 20 °C a 40 °C.
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(2) Cuando Lv’ es haldgeno, el compuesto (33) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (31) con el
compuesto (32) en un disolvente apropiado en presencia de una base, y si es necesario en presencia de un
catalizador de paladio y un ligando.

Como disolvente, pueden usarse éteres tales como tetrahidrofurano, 1 4-dioxano y dimetoxietano, hidrocarburos
aromaticos tales como benceno y tolueno, hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno y 1,2-
dicloroetano, agua, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, o una mezcla de disolventes de los mismos.

Como base, pueden usarse una base inorganica tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, acetato de
potasio, fosfato de potasio, hidroxido de sodio y carbonato de cesio, una base organica tal como trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundeca-7-en (DBU) y N-metilmorfolina, terc-butdxido de sodio, y similares.

Como  catalizador, pueden usarse cloruro de paladio, acetato  de paladio, dicloro[1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (PdClx(dppf)), tetrakistrifenilfosfinapaladio y similares, y si es necesario, puede
afiadirse un ligando tal como 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno, 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo (S-PHOS), 2-
diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-triisopropil-1,1’-bifenilo (X-PHOS), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos), 2-
diciclohexilfosfino-2’,6'-di-isopropoxi-1,1’-bifenilo (RuPhos) y similares.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo del reactivo, el disolvente, y similares que van a usarse, y es
habitualmente de 1 hora a 24 horas, preferiblemente de 3 horas a 15 horas. La temperatura de reaccion es
habitualmente de 70 °C a 120 °C, preferiblemente de 80 °C a 100 °C.

En la presente reaccion, la reaccién puede acelerarse mediante irradiaciéon con microondas.

Etapa Il

El compuesto (B1) puede prepararse desprotegiendo el compuesto (33), que puede llevarse a cabo de manera
similar a la etapa Il del método B.

[Método N]

El compuesto de férmula general (B) o formula general (C) (a continuacion en el presente documento, denominado
el compuesto (X)) también puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 38]

MH
'-T.-'?: Ax REH
RE% Sy Hl“‘\g N
I R
S (34 S
i R1X B
x"“:-.,-ﬂ"‘“r.zj - N7 PG;
,/l\jﬁ/ PG Etapal Y A
[ MKE{.
6 b) v 395)
R'.-K

Etapa e /[:a:x)
Sk

(en la que un grupo:
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o
representa piperidina, o Piperazina que puede estar sustituido con P y/o Q; BX, X*

grupo que comprende B y B X® y X%, Y2 e Y, R™® y atomo de hidrégeno, y R?
demas simbolos tienen los mismos significados indicados anteriormente).

YX, R™X y R representan un
y RZC, respectivamente, y los

W

5
La etapa | y la etapa Il en la presente reaccion pueden llevarse a cabo de manera similar a la etapa | y la etapa Il del
método M.
[Método O]
10
El compuesto de formula general (C) en la que X© es -O- o -OCHa- e Y© es fenilo que puede estar sustituido (a
continuacion en el presente documento, denominado el compuesto (C1)) puede prepararse mediante el
procedimiento segun se indica a continuacion:
15 [Férmula quimica 40]
REL‘.
20 Ve
j. MH il g
N3y HO . AN
i} v 1 i
B! ~ N
PG, Etapa |
|_l,‘,r1 HO

Y&1—0H

Etapa Il
P

LC1)

(en la que Y©! representa fenilo que puede estar sustituido, n representa un numero entero desde 0 hasta 1, y los

20 demas simbolos tienen los mismos significados indicados anteriormente).

La etapa | y la etapa Il de la presente reaccion pueden llevarse a cabo de manera similar a la etapa | del método N y
la etapa | del método C, y ademas PG+ se desprotege para preparar el compuesto (C1).

25 [Método P]
El compuesto (34) en el que un grupo:

[Férmula quimica 41]

es piperidina, y X es -O- (a continuacion en el presente documento, denominado el compuesto (34a)) puede
prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

30
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[Férmula quimica 42]

) A
w A J — vy

(36) (34 a)
(en la que cada simbolo tiene el mismo significado indicado anteriormente).
El compuesto (34) puede prepararse sometiendo el compuesto (36) a una reaccion de reduccion.
La presente reaccion puede llevarse a cabo haciendo reaccionar el compuesto (36) con un agente reductor (tal como
borohidruro de sodio) en un disolvente apropiado (por ejemplo, alcoholes tales como metanol y etanol, y similares) y
luego sometiéndolo a una reaccidn de hidrogenacion en presencia de un catalizador (tal como paladio/carbono) para
preparar el compuesto (34a).

[Método Q]

El compuesto representado por la formula general (D) puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica
a continuacion:

[Férmula quimica 43]

MN
E.‘i
HAL ?M
(6d)
QED
R
M
ey SE H
Etapa Il
YD .

# Y
\D.-'

(en la que Lv® representa B(OH)2,0

[Férmula quimica 44]

O

/
B\
O

y los demas simbolos tienen los mismos significados indicados anteriormente).

La etapa | a la etapa lll de la presente reaccién pueden llevarse a cabo de manera similar a la etapa | a la etapa I
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del método D.
[Método R]
El compuesto (1-B) puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 45]

,,'!2:! H:Ih

Lw? N "N
h L
¥ A + e PG. PG-
[ W HA L.I X

40) (41) (42)
N
il \EN
— e
Etapa g
e Ay
EKM
(1=8)

(en la que Lv® representa B(OH); o

[Férmula quimica 46]

O

==

2

HALg representa un atomo de halégeno (tal como atomo de cloro y atomo de bromo), PGs representa un grupo
protector de amino (preferiblemente, alquilo sustituido (2-(trimetilsilil)etoximetilo, bencilo, y similares) y los demas
simbolos tienen los mismos significados indicados anteriormente).

Etapa I:

El compuesto (42) puede prepararse sometiendo el compuesto (40) y el compuesto (41) a la reaccién de
acoplamiento de Suzuki (por ejemplo, una reaccion descrita en Advanced Organic Chemistry Part B (F. A. Carey &
R. J. Sundberg, Springer) y similares) en un disolvente apropiado en presencia de un catalizador y una base.

Como catalizador, pueden usarse cloruro de paladio, acetato de paladio, complejo de diclorometano-dicloruro de
[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (PdClx(dppf)CH.CI,), tetrakistrifenilfosfinapaladio, y similares, y si es
necesario puede afiadirse un ligando tal como 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno, 2-diciclohexilfosfino-2’,6'-
dimetoxibifenilo (S-PHOS), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropil-1,1’-bifenilo (X-PHOS), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (Xantphos) y similares.

Como base, puede usarse un metal alcalino tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, acetato de potasio,
fosfato de potasio, hidréxido de sodio y carbonato de cesio, y similares.

Como disolvente, pueden usarse amidas tales como N,N-dimetilformamida, éteres tales como tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano y dimetoxietano, hidrocarburos aromaticos tales como benceno y tolueno, agua, o una mezcla de
disolventes de los mismos.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo de la cantidad o la clase del reactivo, el catalizador, la base o el
disolvente de reaccion que van a usarse y la temperatura de reaccion, y es habitualmente de 2 a 48 horas,
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preferiblemente de 5 a 12 horas.

La temperatura de reaccién es de temperatura ambiente a 150 °C, preferiblemente de 60 °C a 120 °C.
5 Etapa Il

El compuesto (1-B) puede prepararse desprotegiendo el compuesto (42).

La reaccion de desproteccion del compuesto (42) puede llevarse a cabo, por ejemplo, cuando PG; es 2-
10 (trimetilsilil)etoximetilo, tratando el compuesto (42) con un acido (tal como acido clorhidrico, acido trifluoroacético y
acido metanosulfénico) en un disolvente apropiado (tal como alcoholes tales como metanol y etanol, agua, o
disolvente mezcla del mismo) para preparar el compuesto (1-B). Ademas, el compuesto (1-B) también puede
prepararse haciendo reaccionar el compuesto (42) con fluoruro de tetra-n-butilamonio en un disolvente apropiado
(éteres tales como tetrahidrofurano, o hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno y similares).
15
El compuesto (1-B) también puede prepararse llevando a cabo un método similar al anterior usando los compuestos
representado por las siguientes férmulas:

[Férmula quimica 47]

N
Yo, e N
X L PG,

(40a) (41a)

20

(en la que cada simbolo tiene el mismo significado indicado anteriormente), (a continuacion en el presente

documento, denominado el compuesto (40a) y el compuesto (41a)), en vez del compuesto (40) y el compuesto (41).
25

[Método S]

El compuesto (1-B) en el que R? es alquilo que puede estar sustituido, un grupo hidrocarbonado aromatico que
puede estar sustituido, o cicloalquilo que puede estar sustituido (a continuacion en el presente documento,
30 denominado el compuesto (1-B-a)) puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 48]

LN i
If‘“ NH;
5 A -
‘1"':.}: A
Etapa | Yy
(433 (4 4)
0 HEb'
RHD'LLT:-RE . ’é
(45} (S
! ) 5 N
- i
Etapa Il ey

(1—B—a)
35
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(en la que R?" representa alquilo que puede estar sustituido, un grupo hidrocarbonado aromatico que puede estar
sustituido, o cicloalquilo que puede estar sustituido, R” representa alquilo, y los demas simbolos tienen los mismos
significados indicados anteriormente).

Etapa I:

El compuesto (44) puede prepararse mediante (i) hacer reaccionar el compuesto (43) con hidroxilamina seguido por
tratamiento con acido acético-anhidrido acético y luego una hidrogenacion, o (ii) haciendo reaccionar el compuesto
(43) con un alcohol en presencia de un acido, seguido por reacciéon con amoniaco o (iii) haciendo reaccionar el
compuesto (43) con hexametildisilazano de litio seguido por tratamiento con un acido.

Reaccion (i)

La reaccion del compuesto (43) con hidroxilamina puede llevarse a cabo, por ejemplo, en un disolvente apropiado,
segun un método descrito en la USP 5576447 y similares.

Como disolvente, pueden usarse alcoholes tales como metanol y etanol, éteres tales como tetrahidrofurano y 1,4-
dioxano, agua, y una mezcla de disolventes de los mismos.

El tiempo de reaccién es habitualmente de 3 a 24 horas, preferiblemente de 4 a 18 horas. La temperatura de
reaccion es habitualmente de 5 °C a 100 °C, preferiblemente de 25 °C a 80 °C.

El producto asi obtenido se trata con acido acético-anhidrido acético, y se somete a una reaccion de hidrogenacion
en un disolvente apropiado en presencia de un catalizador de paladio bajo atmoésfera de hidrégeno segun un método
convencional para preparar el compuesto (44).

Como disolvente, pueden usarse alcoholes tales como metanol y etanol, éteres tales como tetrahidrofurano y 1,4-
dioxano, y una mezcla de disolventes de los mismos.

Como catalizador de paladio, puede usarse un catalizador tal como paladio/carbono y negro de paladio.
El tiempo de reaccion difiere dependiendo del catalizador, el disolvente, y similares que van a usarse, y es
habitualmente de 30 minutos a 18 horas, preferiblemente de 2 horas a 8 horas. La temperatura de reacciéon es

habitualmente de 10 °C a 100 °C, preferiblemente de 25 °C a 50 °C.

En la reaccién de hidrogenacion, puede usarse trialquilsilano tal como trietilsilano como fuente de hidrégeno en vez
de hidrégeno.

Reaccion (ii)

La reaccion del compuesto (43) con un alcohol puede llevarse a cabo segun un método descrito en Chemische
Berichte, 1878, 11, 9.

Como acido, pueden usarse acido clorhidrico, acido sulfurico, y similares.

Como alcohol, pueden usarse metanol, etanol, propanol, butanol, y similares.

El tiempo de reaccion en la reaccion del compuesto (43) y un alcohol es habitualmente de 2 horas a 24 horas,
preferiblemente de 5 horas a 20 horas. La temperatura de reaccién es habitualmente de 5°C a 50 °C,

preferiblemente de 25 °C a 50 °C.

En la reaccién con amoniaco, puede usarse un disolvente, y como disolvente, pueden usarse alcoholes tales como
metanol y etanol, éteres tales como tetrahidrofurano, una mezcla de disolventes del mismo, y similares.

El tiempo de reaccion en la reaccidon con amoniaco es habitualmente de 3 horas a 24 horas, preferiblemente de 8
horas a 20 horas. La temperatura de reaccion es habitualmente de 5 a 50 °C, preferiblemente de 25 a 50 °C.

Reaccion (iii)

La reaccion del compuesto (43) con hexametildisilazano de litio puede llevarse a cabo segun un método descrito en
J. Organomet. Chem., 1987, 331, 21, 161-167.

Como disolvente, pueden usarse éteres tales como tetrahidrofurano, y similares.

El tiempo de reacciéon en la reaccién con hexametildisilazano de litio es habitualmente de 1 hora a 24 horas,
preferiblemente de 2 horas a 18 horas. La temperatura de reaccién es habitualmente de 0°C a 50 °C,
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preferiblemente de 5 °C a 30 °C.
Como acido en el tratamiento con un acido, pueden usarse acido clorhidrico, acido bromhidrico, y similares.

En el tratamiento con un acido, puede usarse un disolvente, y como disolvente, pueden usarse éteres tales como
tetrahidrofurano y dioxano y similares.

El tiempo de reaccion en el tratamiento con un acido difiere dependiendo del acido, el disolvente y similares que van
a usarse, y es habitualmente de 30 minutos a 24 horas, preferiblemente de 1 hora a 18 horas. La temperatura de
reaccion es habitualmente de 0 °C a 50 °C, preferiblemente de 5 °C a 30 °C.

Etapa Il

El compuesto (1-B-a) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (44) con el compuesto (45) e hidrazina en
un disolvente apropiado en presencia 0 ausencia de una base.

Como disolvente, pueden usarse éteres tales como tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, hidrocarburos halogenados tales
como 1,2-dicloroetano y tetracloruro de carbono, alcoholes tales como metanol y etanol, una mezcla de disolventes
del mismo, y similares.

Como base, pueden usarse un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de potasio e hidrogenocarbonato de
sodio, alcéxido de metal alcalino tal como metdxido de sodio, hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido de sodio
e hidroxido de potasio, y similares.

La hidrazina usada en la presente reaccion puede estar en forma de sal (por ejemplo, sal de clorhidrato) y/o puede
ser un hidrato.

El tiempo de reaccion en la reaccién con hidrazina es habitualmente de 30 minutos a 12 horas, preferiblemente de
30 minutos a 8 horas. La temperatura de reaccion es habitualmente de 25 °C a 100 °C, preferiblemente de 50 °C a
80 °C.
Ademas, puede usarse un compuesto de hidrazida (45a) representado por la férmula a continuacion:
[Férmula quimica 49]
o
R2b1U\N’NH2
H
(45a)

(en la que cada simbolo tiene el mismo significado indicado anteriormente)

en vez del compuesto (45) e hidrazina para obtener el compuesto (1-B-a) segun un método descrito en Tetrahedron
Letters, 1987, 28, 5133 - 5136.

[Método T]

El compuesto (1-B) en el que X es -O- (a continuacion en el presente documento, denominado el compuesto (1-B-b)
puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 50]
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[ N y*—oH M
N Mf*{
b =

(4 7! 2
By o AAEL Py
Etapa | v A
HD |"4 E-:l DM i 4 E i
F{Eb
N~
N
—_— N
H
Etapa Il
A
Y&
Q ;
{(1—B—1b)

(en la que cada simbolo tiene el mismo significado indicado anteriormente).

Etapa I:

El compuesto (48) puede prepararse sometiendo el compuesto (46) y el compuesto (47) a reaccion de Mitsunobu
(por ejemplo, una reaccion descrita en Advanced Organic Chemistry Part B (F. A. Carey & R. J. Sundberg, Springer),
Okuda, M.; Tomioka, K.; Tetrahedron Lett [TELEAY] 1994, 35 (26), 4585-4586, y similares) en un disolvente
apropiado en presencia de azodicarboxilatos y fosfinas.

Como azodicarboxilatos, pueden usarse azodicarboxilato de dietilo, azodicarboxilato de di-t-butilo, 1,1-
(azodicarbonil)dipiperidina, y similares.

Como fosfinas, pueden usarse triarilfosfinas tales como ftrifenilfosfina, trialquilfosfinas tales como tri-n-butilfosfina, y
similares.

Como disolvente, pueden usarse éteres tales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y dietil éter, hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno, hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, 1,2-
dicloroetano y cloroformo, o una mezcla de disolventes de los mismos.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo del reactivo, el disolvente, y similares que van a usarse, y es
habitualmente de 30 minutos a 24 horas, preferiblemente de 1 hora a 12 horas. La temperatura de reacciéon es
habitualmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 25 °C a 80 °C.

Etapa Il

La reaccion de desproteccion del compuesto (48) puede llevarse a cabo de manera similar a la etapa Il del método
R.

[Método U]
El compuesto (1-B) en el que X es un enlace sencillo e Y’ es cicloalquilo que puede estar sustituido (a continuacion
en el presente documento, denominado el compuesto (1-B-c) puede prepararse mediante el procedimiento segun se

indica a continuacion:

[Férmula quimica 51]
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el b
M=y M "<
{ i N
Cre b N
z § . ll-;-\.
F :"\-\;la o ]

Etapa Il

WAT

(1=B=c)

(en la que un grupo

[Férmula quimica 52]

representa cicloalquenilo que puede estar sustituido, Y? representa cicloalquilo que puede estar sustituido, Lv'®
representa un atomo de haldégeno (tal como atomo de cloro y atomo de bromo), o grupo trifluorometanosulfoniloxilo,
Lv'' representa B(OH); o

[Férmula quimica 53]

e
N

O >

y los demas simbolos tienen los mismos significados indicados anteriormente).
Etapa I:

El compuesto (51) puede prepararse mediante una reaccion de acoplamiento del compuesto (49) con el compuesto
(50), que puede llevarse a cabo de manera similar a la etapa | del método R.

Etapa Il

El compuesto (52) puede prepararse sometiendo el compuesto (51) a una reaccidon de hidrogenacién en un
disolvente apropiado en presencia de un catalizador de paladio bajo atmdsfera de hidrégeno.

Como disolvente, pueden usarse alcoholes tales como metanol y etanol, éteres tales como tetrahidrofurano y 1,4-
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dioxano, o una mezcla de disolventes de los mismos.

Como catalizador de paladio, puede usarse un catalizador tal como paladio/carbono y negro de paladio.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo del catalizador, el disolvente, y similares que van a usarse, y es
habitualmente de 1 hora a 24 horas, preferiblemente de 1 hora a 12 horas. La temperatura de reaccién es
habitualmente de 20 °C a 50 °C, preferiblemente de 20 °C a 40 °C.

Etapa llI:

La reaccion de desproteccion del compuesto (52) puede llevarse a cabo de manera similar a la etapa Il del método
R.

[Método V]

El compuesto (1-B) en el que R? es alcoxilo (a continuacioén en el presente documento, denominado el compuesto
(1-B-d)) puede prepararse mediante el procedimiento seguin se indica a continuacion:

[Férmula quimica 54]

R2b2
N~
COCH I N
CaEENCe.
Yb\x \(b\x
(53) (1-B—d)

(enla que R0 representa alcoxilo, y los demas simbolos tienen los mismos significados indicados anteriormente).

El compuesto (1-B-d) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (53) con cloruro de oxalilo o cloruro de
tionilo en un disolvente apropiado en presencia o ausencia de N,N-dimetilformamida, luego haciendo reaccionar con
tiocianato de potasio, y haciendo reaccionar con un alcohol e hidrazina.

Como disolvente en la reaccién con cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo, pueden usarse hidrocarburos halogenados
tales como cloruro de metileno, éteres tales como tetrahidrofurano, y similares.

El tiempo de reaccién en la reaccién con cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo es habitualmente de 30 minutos a 5
horas, preferiblemente de 1 hora a 3 horas. La temperatura de reaccién es habitualmente de 0 °C a 60 °C,
preferiblemente de 20 °C a 40 °C.

Como disolvente en la reacciéon con tiocianato de potasio, pueden usarse hidrocarburos aromaticos tales como
tolueno, hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, y similares.

El tiempo de reaccidon en la reaccidon con tiocianato de potasio es habitualmente de 2 horas a 24 horas,
preferiblemente de 1 hora a 3 horas. La temperatura de reaccion es habitualmente de 0 °C a 60 °C, preferiblemente
de 20 °C a 40 °C.

Como alcohol en la presente reaccion, pueden usarse metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, t-butanol, y
similares.

El tiempo de reaccion en la reaccién con alcohol es habitualmente de 30 minutos a 5 horas, preferiblemente de 1
hora a 3 horas. La temperatura de reaccion es habitualmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 20 °C a 40 °C.

El tiempo de reaccion en la reaccién con hidrazina es habitualmente de 2 horas a 24 horas, preferiblemente de 1
hora a 3 horas. La temperatura de reaccion es habitualmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 50 °C a 80 °C.

La hidrazina usada en la presente reaccion puede estar en forma de sal (por ejemplo, sal de clorhidrato), y/o puede
ser un hidrato.

[Método W]

El compuesto (43) en el que X es -O- (a continuacion en el presente documento, denominado el compuesto (43a)
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puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 55]

A +  ye-0H : A
11'."'\-..
HO™ ™~ Etapa| 0
(54) (4 7) (55)
CN
HAL E ~ N
N R (87 }.- B
¥* A b
Etapa Il 0 -~ Etapa llI ‘r';ﬂ
(56) (43a)

(en la que HALg y HAL1o representan un atomo de halégeno (tal como atomo de cloro y atomo de bromo) y los
demas simbolos tienen los mismos significados indicados anteriormente).

Etapa I:

La reaccion de acoplamiento del compuesto (54) con el compuesto (47) puede llevarse a cabo de manera similar a
la etapa | del método T.

Etapa Il

El compuesto (56) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (55) con un éster de acido borénico en un
disolvente apropiado en presencia de un catalizador de paladio, un ligando y una base.

Como disolvente, pueden usarse éteres tales como 1,4-dioxano, dimetilsulféxido, hidrocarburos aromaticos tales
como tolueno, y similares.

Como catalizador de paladio, pueden usarse acetato de paladio, complejo de diclorometano-dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (PdClx(dppf)CH2Cl.) y similares.

Como ligando, pueden usarse 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo (S-PHOS), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-
triisopropil-1,1’-bifenilo (X-PHOS), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos) y similares.

Como base, pueden usarse acetato de potasio, fosfato de potasio, y similares.

Como éster de acido bordnico, pueden usarse bis(pinacolato)diboro, trialcoxiboro, y similares.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo del catalizador, el disolvente, y similares que van a usarse, y es
habitualmente de 1 hora a 24 horas, preferiblemente de 2 horas a 12 horas. La temperatura de reaccion es
habitualmente de 50 °C a 130 °C, preferiblemente de 60 °C a 100 °C.

Etapa llI:

La reaccion de acoplamiento del compuesto (56) con el compuesto (57) puede llevarse a cabo de manera similar a
la etapa | del método R.

[Método X]
El compuesto (41) en el que R? es alquilo que puede estar sustituido, grupo hidrocarbonado aromatico que puede

estar sustituido, o cicloalquilo que puede estar sustituido (a continuacion en el presente documento, denominado el
compuesto (41b)) puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:
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[Férmula quimica 56]

)
HEm JJ\‘IEIHE H.T-'I::1 q.'-'-'l::1
(45) N.*’{« N

r N 1 M
NHoNH; =7 N oY N
’ PGs
Etapa | HALg Etapalll HALg
(6 0] (41 b

(en la que cada simbolo tiene el mismo significado indicado anteriormente).

Etapas | y II:

El compuesto (60) puede prepararse de manera similar a la etapa | y la etapa Il del método S.

Etapa llI:

El compuesto (41b) puede prepararse protegiendo el grupo amino del compuesto (60). Por ejemplo, cuando PG3; es
el grupo 2-(trimetilsilil)etoximetilo, puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (60) con cloruro de 2-

(trimetilsilil)etoximetilo en un disolvente apropiado en presencia de una base.

Como disolvente, puede usarse un disolvente polar aprético tal como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y
N-metilpirrolidona.

Como base, pueden usarse un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de sodio e hidruro de potasio, o un
carbonato de metal alcalino tal como carbonato de potasio y carbonato de sodio.

[Método Y]

El compuesto (41) en el que R? es alquiltio (a continuacién en el presente documento, denominado el compuesto
(41c)) puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 57]

) G R'r.'t:_' r:\q!ﬂ_l
1} R%2-HaL,,, CS, F{S {"
4 (5 2) HI "‘\q NIIF\N
e NHz  2) NHLNH, 2] N ”EF-"""L“’”!
HAL; T HAL Tl s
i Etml i Etﬁpﬂ”
VBT (63) (41c¢)
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en la que HAL+; representa un atomo de halégeno tal como atomo de cloro, atomo de bromo y atomo de yodo), R**?
representa alquilo, y los demas simbolos tienen los mismos significados indicados anteriormente.

Etapa I:
El compuesto (63) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (61) con el compuesto (62) en un disolvente
apropiado en presencia de yoduro de metilo, disulfuro de carbono y una base, y haciendo reaccionar el producto

obtenido con hidrazina en un disolvente apropiado.

Como disolvente en la reaccion del compuesto (61) con el compuesto (62), pueden usarse amidas tales como N,N-
dimetilformamida, éteres tales como tetrahidrofurano, y similares.

Como base en la reaccion del compuesto (61) con el compuesto (62), puede usarse un hidruro de alquil-metal tal
como hidruro de sodio e hidruro de potasio, y similares.

El tiempo de reaccioén en la reaccion del compuesto (61) con el compuesto (62) es habitualmente de 1 hora a 24
horas, preferiblemente de 2 horas a 12 horas. La temperatura de reacciéon es habitualmente de -10 °C a 40 °C,
preferiblemente de -10 °C a 25 °C.

Como disolvente en la reaccién con hidrazina, pueden usarse éteres tales como tetrahidrofurano, alcoholes tales
como metanol y etanol, una mezcla de disolventes del mismo, y similares.

La hidrazina usada en la presente reaccion puede estar en forma de sal y/o puede ser un hidrato.

El tiempo de reaccién en la reaccién con hidrazina es habitualmente de 30 minutos a 8 horas, preferiblemente de 1
hora a 5 horas. La temperatura de reaccion es habitualmente de 0 °C a 40 °C, preferiblemente de 0 °C a 25 °C.

Etapa Il

La reaccion del compuesto (63) para dar el compuesto (41c) puede llevarse a cabo de manera similar a la etapa Ill
del método X.

[Método Z]
El compuesto (63) también puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:
[Férmula quimica 58]

3
0 HH”{ 263 . N*‘{
L NH RIFA=HAL 4 Y

8 (6 2) N’
HALg Etapal HaL. Etapall HALg

(€6 4 (6 5) (6 3)

(en la que cada simbolo tiene el mismo significado indicado anteriormente).

Etapa I:

El compuesto (65) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (64) con cloruro de oxalilo o cloruro de
tionilo en un disolvente apropiado en presencia o ausencia de N,N-dimetilformamida, seguido por reacciéon con

tiosemicarbazida en un disolvente apropiado en presencia de una base.

Como disolvente en la reaccién con cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo, pueden usarse hidrocarburos halogenados
tales como cloruro de metileno, éteres tales como tetrahidrofurano, y similares.

El tiempo de reaccién en la reaccién con cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo es habitualmente de 30 minutos a 5
horas, preferiblemente de 1 hora a 3 horas. La temperatura de reaccién es habitualmente de 0 °C a 60 °C,
preferiblemente de 20 °C a 40 °C.

Como disolvente en la reaccién con tiosemicarbazida, pueden usarse éteres tales como tetrahidrofurano,
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hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, y similares.

Como base en la reaccion con tiosemicarbazida, pueden usarse piridina, trietilamina, y similares.

El tiempo de reaccién en la reaccion con tiosemicarbazida es habitualmente de 2 horas a 24 horas, preferiblemente
de 1 hora a 3 horas. La temperatura de reaccion es habitualmente de 25 °C a 100 °C, preferiblemente de 80 °C a
100 °C.

Etapa Il

El compuesto (63) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (65) con el compuesto (62) en un disolvente
apropiado en presencia de un metal alcalino base tal como un hidroxido de metal alcalino y carbonato de potasio.

Como disolvente, puede usarse un disolvente mixto de alcohol tal como metanol y etanol, y agua, y similares.
Como base de hidréxido de metal alcalino, pueden usarse hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, y similares.

El tiempo de reacciéon es habitualmente de 30 minutos a 5 horas, preferiblemente de 1 hora a 3 horas. La
temperatura de reaccion es habitualmente de 0 °C a 40 °C, preferiblemente de 0 °C a 25 °C.

[Método AA]

El compuesto (41) en el que R? es alcoxilo que puede estar sustituido, ariloxilo que puede estar sustituido,
heteroariloxilo que puede estar sustituido, cicloalquiloxilo, cicloalquilalcoxilo o heterociclo no aromatico que tiene un
enlace en el atomo de nitrégeno que puede estar sustituido (a continuacion en el presente documento, denominado
el compuesto (41d)) puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 59]

4
S— 0=8— Ribd_p Rabs

r.:‘;!-—-i{h I":..!"\{N (87 NI;_"\{-N
» E— . » —_— »
} i @/\ ; ciegall 5 )

PG PG, . PG

HALg ’ HALg : HALg *
(63 a; (B6) (41d)

(enla que R?4 representa alcoxilo que puede estar sustituido, ariloxilo que puede estar sustituido, heteroariloxilo que

puede estar sustituido, cicloalquiloxilo, cicloalquilalcoxilo o heterociclo no aromatico que tiene un enlace en el atomo
de nitrogeno que puede estar sustituido (preferiblemente, piperidino, 1-piperazinilo, morfolino, y similares) y los
demas simbolos tienen los mismos significados indicados anteriormente).

Etapa I:

El compuesto (66) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (63a) con un agente oxidante en un
disolvente apropiado.

Como disolvente, pueden usarse hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo, éteres
tales como tetrahidrofurano, y similares.

Como agente oxidante, puede usarse acido m-cloroperoxibenzoico y similares.

El tiempo de reaccion es habitualmente de 30 minutos a 24 horas, preferiblemente de 1 hora a 12 horas. La
temperatura de reaccion es habitualmente de 0 °C a 40 °C, preferiblemente de 0 °C a 25 °C.

Etapa Il

El compuesto (41d) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (66) con el compuesto (67) en un
disolvente apropiado en presencia de una base.

Como disolvente, pueden usarse amidas tales como N,N-dimetilformamida y N-metilpirrolidona, éteres tales como
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tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, una mezcla de disolventes del mismo, y similares.

Como base, pueden usarse un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de sodio e hidruro de potasio, un carbonato
de metal alcalino tal como carbonato de potasio y carbonato de sodio, unas bases organicas tales como trietilamina
y N,N-diisopropiletilamina, y similares.

El tiempo de reacciéon es habitualmente de 10 minutos a 24 horas, preferiblemente de 10 minutos a 12 horas. La
temperatura de reaccion es habitualmente de 0 °C a 150 °C, preferiblemente de 0 °C a 120 °C.

[Método AB]

El compuesto (41) en el que R? es alcoxilo que puede estar sustituido (a continuacion en el presente documento,
denominado el compuesto (41e)) puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 60]

NH, 0-RES

Qréx <=0 H-—:gh
Hq.‘.\]f 7D Ml‘:

Etapa Il I-..-E'-.L:M
) (713

v

 — i M
M

Etapa llI FEG;

"-":"—.«!

(41 e}

(en la que R? representa alquilo que puede estar sustituido, y los demas simbolos tienen los mismos significados
indicados anteriormente).

Etapa I:
El compuesto (69) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (68) con un haluro de cianégeno (tal como
bromuro de cianégeno) en un disolvente apropiado en presencia de una base, segun un procedimiento descrito en

Justus Liebigs Annalen der Chemie, 1955, 597, 157-165 y similares.

Como disolvente, pueden usarse éteres tales como 1,4-dioxano, hidrocarburos halogenados tales como cloruro de
metileno, acetonitrilo, y similares.

Como base, pueden usarse un carbonato de metal alcalino tal como hidrogenocarbonato de sodio, un hidréxido de
metal alcalino tal como hidréxido de sodio y similares.

El tiempo de reaccion es habitualmente de 1 hora a 48 horas, preferiblemente de 2 horas a 24 horas. La temperatura
de reaccion es habitualmente de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 25 °C a 80 °C.

Etapa Il

El compuesto (71) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (69) con el compuesto (70) en el presente
documento de una base de hidréxido de metal alcalino.

Como base de hidréxido de metal alcalino, pueden usarse hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, y similares.

El tiempo de reaccion es habitualmente de 1 hora a 24 horas, preferiblemente de 3 horas a 12 horas. La temperatura
de reaccion es habitualmente de 50 °C a 100 °C, preferiblemente de 60 °C a 90 °C.
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Etapa llI:

El compuesto (41e) puede prepararse protegiendo el compuesto (71) de manera similar a la etapa Ill del método X.
[Método AC]

El compuesto (41) en el que R? es grupo heterociclico no aromatico que tiene un enlace en el atomo de nitrégeno
que puede estar sustituido (preferiblemente, piperidino, 1-piperazinilo, morfolino, y similares) (a continuacion en el
presente documento, denominado el compuesto (41f)) puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica

a continuacion:

[Férmula quimica 61]

1) H-R&5 (7 3)

P
HALg i
=N N 0 : Yen
‘“{:J (74 e Y HME
. i \\}_;J' "N 0
N

N
X » Etapa |

\72) (75)

HE:IE HEI:IE
i N
NH,MH / NJN ! NJ“
PO P O 4
Etapa Il Etapa Il =
apa HALg apa HALg
{7 6) (41 f)

(enla que R?6 representa grupo heterociclico no aromatico que tiene un enlace en el atomo de nitrdgeno que puede
estar sustituido (preferiblemente, piperidino, 1-piperazinilo, morfolino, y similares) y los demas simbolos tienen los
mismos significados indicados anteriormente).

Etapa I:

El compuesto (75) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (72), que puede obtenerse haciendo
reaccionar benzotriazol con un haluro de ciandgeno (tal como bromuro de cianégeno), con el compuesto (73) en un
disolvente apropiado en presencia de una base, seguido por reaccidon con el compuesto (74) en un disolvente
apropiado en presencia de una base.

Como disolvente en la reaccion del compuesto (72) con el compuesto (73), pueden usarse éteres tales como
tetrahidrofurano y dioxano, hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, acetonitrilo, y similares.

Como base en la reaccion del compuesto (72) con el compuesto (73), puede usarse una base organica tal como
trietilamina, diisopropiletilamina y piridina.

El tiempo de reaccién en la reaccion del compuesto (72) con el compuesto (73) es habitualmente de 1 hora a 24
horas, preferiblemente de 3 horas a 12 horas. La temperatura de reaccion es habitualmente de 0 °C a 40 °C,
preferiblemente de 0 °C a 25 °C.

Como disolvente en la reaccion con el compuesto (74), pueden usarse hidrocarburos halogenados tales como
cloroformo y cloruro de metileno, éteres tales como tetrahidrofurano y dioxano, hidrocarburos halogenados tales
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como cloruro de metileno, acetonitrilo, y similares.

Como base en la reaccion con el compuesto (74), puede usarse una base organica tal como trietilamina,
diisopropiletilamina y piridina.

El tiempo de reaccion en la reaccion con el compuesto (74) es habitualmente de 1 hora a 24 horas, preferiblemente
de 1 hora a 12 horas. La temperatura de reaccién es habitualmente de 0 °C a 60 °C, preferiblemente de 0 °C a
40 °C.

Etapa Il

El compuesto (76) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (75) con hidrazina en un disolvente
apropiado segun un método descrito en Synthesis, 2001, 6, 897 - 903.

Como disolvente, pueden usarse hidrocarburos halogenados tales como cloroformo y cloruro de metileno, y
similares.

El tiempo de reaccion es habitualmente de 1 hora a 24 horas, preferiblemente de 3 horas a 12 horas. La temperatura
de reaccion es habitualmente de 0 °C a 60 °C, preferiblemente de 0 °C a 40 °C.

Etapa llI:

El compuesto (41f) puede prepararse protegiendo el compuesto (76) de manera similar a la etapa Ill del método X.
[Método AD]

El compuesto (41) en el que R? es grupo hidrocarbonado aromatico que puede estar sustituido (a continuacion en el
presente documento, denominado el compuesto (41g)) puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica

a continuacion:

[Férmula quimica 62]

NH b
sz% R
0 NH, r\;/\(N
N—NHz (7 7} N
H 1
PG,
HALg HALg
(68) {(41¢g)

(enla que R%7 representa grupo hidrocarbonado aromatico que puede estar sustituido, y los demas simbolos tienen
los mismos significados indicados anteriormente).

El compuesto (41g) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (68) con el compuesto (77) en un
disolvente apropiado en presencia de una base, y protegiendo el grupo amino con PGs.

Como disolvente, pueden usarse alcoholes tales como metanol, etanol y alcohol isopropilico, y similares.
Como base, puede usarse un metal alcalino alcoxido tal como metdxido de sodio y metdxido de potasio, y similares.

El tiempo de reaccion es habitualmente de 12 horas a 72 horas, preferiblemente de 24 horas a 48 horas. La
temperatura de reaccion es habitualmente de 25 °C a 100 °C, preferiblemente de 50 °C a 90 °C.

[Método AE]
El compuesto (41) en el que R? es alquilo que puede estar sustituido, cicloalquilo que puede estar sustituido o grupo
hidrocarbonado aromatico que puede estar sustituido (a continuacioén en el presente documento, denominado el

compuesto (41h)) puede prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 63]
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(en la que cada simbolo tiene el mismo significado indicado anteriormente).

El compuesto (79) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (58) con el compuesto (78) en un disolvente
apropiado bajo atmdsfera de oxigeno en presencia de una base y un catalizador segun un método descrito en J. Am.
Chem. Soc. 2009, 131, p.15080-15081.

Como disolvente, pueden usarse dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida, diclorobenceno, tolueno, y similares.

Como base, puede usarse un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio y
carbonato de cesio, y similares.

Como catalizador, puede usarse un catalizador tal como cloruro de cobre (l), bromuro de cobre (I), bromuro de cobre
(I), acetato de cobre (ll). Dependiendo del grupo reactivo, 1,10-fenantrolina y haluro de zinc (Il) es eficaz como
aditivo.

El tiempo de reaccion es habitualmente de 12 horas a 48 horas, preferiblemente de 12 horas a 24 horas. La
temperatura de reaccion es habitualmente de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente,
preferiblemente de 80 °C a 150 °C.

Etapa Il

Una reaccion del compuesto (79) para dar el compuesto (41h) puede llevarse a cabo de manera similar a la etapa lll
del método X.

[Método AF]

El compuesto (46) y el compuesto (49a) que es el compuesto (49) en el que LV' es trifluorometanosulfoniloxilo
pueden prepararse mediante el procedimiento segun se indica a continuacion:

[Férmula quimica 64]
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(en la que PG, representa un grupo protector de grupo hidroxilo (preferiblemente, bencilo y similares) y los demas
simbolos tienen los mismos significados indicados anteriormente).

Etapa I:

La reaccion de acoplamiento del compuesto (41) con el compuesto (80) puede llevarse a cabo de manera similar a
la etapa | del método R.

Etapa Il
El compuesto (46) puede prepararse desprotegiendo PG4 del compuesto (81).

La reaccion de desproteccion de PG4 puede llevarse a cabo, por ejemplo cuando PG, es grupo bencilo, sometiendo
el compuesto (81) a una reaccién de hidrogenacion en un disolvente apropiado (alcoholes tales como metanol y
etanol, y similares) en presencia de catalizador de paladio (tal como paladio/carbono e hidréxido de paladio) bajo
atmosfera de hidrogeno para preparar el compuesto (46).

Etapa llI:

El compuesto (49a) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (46) con anhidrido trifluorometanosulfonico
en un disolvente apropiado (hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo, éteres tales
como tetrahidrofurano y dimetil éter, y similares) en presencia de una base (tal como ftrietilamina y N,N-
diisopropiletilamina) a de 0 °C a 25 °C durante de 1 hora a 8 horas.

El compuesto representado por la formula general (A) puede prepararse mediante el método A al método AF
anteriores, o segun un método descrito en el documento PCT/JP2011/079958.

Cuando el compuesto de la presente invencion, el compuesto intermedio, el compuesto de partida, y similares tienen
un grupo funcional (tal como hidroxilo, amino y carboxilo), el grupo funcional puede protegerse con un grupo
protector que se usa habitualmente en la quimica de sintesis organica y después de una reaccion, el grupo protector
puede eliminarse para obtener un compuesto pretendido, segin un método descrito en Theodora W. Greene, Peter
G. M. Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis” 3.2. ed., John Wiley & Sons, Inc., 1999. Como grupo protector,
puede mencionarse un grupo protector que se usa habitualmente en la quimica de sintesis organica descrito en el
libro anterior, y como grupo protector de grupo hidroxilo, por ejemplo, tetrahidropiranilo, trimetilsililo, t-
butildimetilsililo, bencilo, 4-metoxibencilo, metoximetilo, acetilo, y similares. Como grupo protector de grupo amino,
pueden mencionarse por ejemplo, t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo, t-amiloxicarbonilo, 4-metoxibencilo, 2-nitrobencenosulfonilo, 2,4-dinitrobencenosulfonilo, 2-
(trimetilsilil)etoximetilo, y similares, y como grupo protector de carboxilo, pueden mencionarse por ejemplo, alquilo tal
como metilo, etilo y t-butilo, bencilo, y similares.
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Ademas, después de prepararse el compuesto de la presente invenciéon o el compuesto intermedio mediante el
método anterior, el grupo funcional puede convertirse o modificarse segin un método convencional. Pueden
mencionarse los métodos especificos siguientes.

(1) Conversion de carboxilo o éster del mismo en aminocarbonilo

Convirtiendo un carboxilo o una sal del mismo en un haluro de acilo y haciéndolo reaccionar con una amina;
haciendo reaccionar un carboxilo o una sal del mismo con una amina en presencia de un agente de condensacion; o
haciendo reaccionar un éster del mismo con una amina, un carboxilo o éster del mismo puede convertirse en un
aminocarbonilo correspondiente.

(2) Conversion de amina en amida

Haciendo reaccionar una amina o una sal del mismo con un carboxilo o un haluro de acilo correspondiente; haciendo
reaccionar una amina o una sal del mismo con un carboxilo en presencia de un agente de condensacion; o haciendo
reaccionar una amina con un éster de carboxilo, una amina puede convertirse en una amida correspondiente.

(3) Conversion de éster en carboxilo

Hidrolizando un éster con una base de hidroxido de metal alcalino (tal como hidréxido de sodio e hidréxido de
potasio) o un acido (tal como acido clorhidrico y acido sulfurico); o hidrogenando usando un catalizador de metal, un
éster puede convertirse en un carboxilo correspondiente o puede obtenerse una sal del mismo.

(4) Conversion de éster en hidroximetilo

Haciendo reaccionar un éster con un agente reductor (tal como agente reductor de metal incluyendo borohidruro de
sodio, borohidruro de litio, hidruro de litio y aluminio y triacetoxiborohidruro de sodio), un éster puede convertirse en
un hidroximetilo correspondiente.

(5) Conversion de alcohol en éter

Haciendo reaccionar un alcohol con un haluro de alquilo en presencia de una base, un alcohol puede convertirse en
un éter correspondiente.

(6) Conversion de alcohol en aldehido

Haciendo reaccionar un alcohol con un agente oxidante (tal como didxido de manganeso), un alcohol puede
convertirse en un aldehido correspondiente.

(7) Conversion de aldehido en aminometilo o aminometilo ciclico

Haciendo reaccionar un aldehido con una amina o una amina ciclica (tal como piperidina, piperazina y morfolina) en
presencia de un agente reductor (tal como agente reductor de metal incluyendo borohidruro de sodio, borohidruro de
litio, hidruro de litio y aluminio y triacetoxiborohidruro de sodio), un aldehido puede convertirse en un aminometilo o
aminometilo ciclico correspondiente.

(8) Conversion de halégeno en ciano

Haciendo reaccionar un halégeno con un agente de cianacion (tal como hexacianoferrato (II) de potasio trihidratado,
cianuro de cobre (l) y cianuro de zinc) un catalizador de paladio (tal como acetato de paladio y PdClx(dppf)), un
ligando (tal como butil-di-1-adamantilfosfina, X-PHOS, S-PHOS y Xantphos) y en presencia o ausencia de una base
(tal como carbonato de sodio y carbonato de potasio), un haldgeno puede convertirse en un ciano correspondiente.

(9) Conversion de haloalquilo en carboxilo

Hidrolizando un haloalquilo con una base (tal como una base de hidréxido de metal alcalino incluyendo hidréxido de
sodio e hidréxido de potasio), un haloalquilo puede convertirse en un carboxilo correspondiente o una sal del mismo.

(10) Conversion de haloalquilo en ciano

Tratando un haloalquilo con amoniaco, un haloalquilo puede convertirse en un ciano correspondiente o una sal del
mismo.

(11) Conversion de alquiltio en alquilsulfonilo

Tratando un alquiltio con un agente oxidante (tal como acido m-cloro-perbenzoico), un alquiltio puede convertirse en
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un alquilsulfonilo correspondiente.
(12) Conversion de alquilsulfonilo en alcoxilo, ariloxilo o heteroariloxilo

Haciendo reaccionar un alquilsulfonilo con un alcohol, un hidroxiarilo o un hidroxiheteroarilo en presencia de una
base (tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio e hidruro de sodio), un alquilsulfonilo puede convertirse en
un alcoxilo, ariloxilo o heteroariloxilo correspondiente.

Ademas, el compuesto preparado de la presente invencion y cada compuesto intermedio en la preparacion anterior
puede purificarse mediante un método convencional, por ejemplo, cromatografia, destilacion, recristalizacion, y
similares. Como disolvente para la recristalizacion, pueden usarse por ejemplo, un disolvente de alcohol tal como
metanol, etanol y 2-propanol; un disolvente de éter tal como dietil éter, diisopropil éter y THF; un disolvente de éster
tal como acetato de etilo; un disolvente aromatico tal como tolueno; un disolvente de cetona tal como acetona; un
disolvente de hidrocarburo tal como hexano; agua, y similares; o puede mencionarse una mezcla de disolventes de
los mismos; y similares. Ademas, el compuesto de la presente invenciéon puede convertirse en una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo segin un método convencional, y luego, puede llevarse a cabo
recristalizacion y similares.

Si el compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tiene un isémero 6ptico
basado en un carbono asimétrico, pueden separarse en cada isémero 6ptico mediante un método de resolucién
optica convencional (método de cristalizacion fraccionada o método de separacion usando una columna quiral).
Ademas, puede usarse un compuesto de partida épticamente puro para sintetizar un isémero 6ptico.

Efecto de la invencion

El compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tiene una excelente
actividad inhibidora de DGAT1, y es util como medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de las siguientes
enfermedades en animales de sangre caliente, preferiblemente, mamiferos incluyendo el ser humano:

(1) enfermedades relacionadas con adiposidad (obesidad): hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, trastorno del
metabolismo lipidico, esteatosis hepatica, y similares,

(2) enfermedades que se considera que estan provocadas por adiposidad (obesidad); diabetes mellitus tipo 2,
complicaciones de la diabetes (incluyendo neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética
y macroangiopatia diabética); arteriosclerosis, hipertension, trastorno cerebrovascular, arteriopatia coronaria; disnea,
lumbago, gonartrosis, y similares, y

(3) hiperquilomicronemia familiar.

Ademas, puesto que el compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tiene
actividad de fomento de la secrecion de GLP-1 basada en la actividad inhibidora de DGAT1, se espera que tenga
actividad de fomento de la secrecion de insulina y/o una actividad de proteccion pancreatica.

El compuesto asi obtenido de la presente invencidon o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede
formularse como composicién farmacéuticamente aceptable que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto y un portador farmacéuticamente aceptable. Como portador farmacéuticamente aceptable, pueden
mencionarse un aglutinante (por ejemplo, hidroxipropilcelulosa, poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona o
polietilenglicol), excipiente (por ejemplo, lactosa, sacarosa, manitol, sorbitol, almidén de maiz, almidon de patata,
celulosa cristalina o carbonato de calcio), un lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio, estearato de calcio o
talco), un agente disgregante (por ejemplo, hidroxipropilcelulosa con baja sustitucion o carboximetilcelulosa
reticulada), un humectante (por ejemplo, laurilsulfato de sodio) y similares.

El compuesto de la presente invenciéon o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede administrarse por
via oral o por via parenteral, y puede usarse como preparacion farmacéutica apropiada. Como preparacion
farmacéutica apropiada para administracion oral, por ejemplo, puede prepararse una preparacion sélida tal como
comprimido, granulo, capsula o polvo; una preparacion en disolucién, una preparacién en suspension y una
preparacion en emulsion. Como preparacion farmacéutica apropiada para administracién parenteral, pueden
mencionarse preparacion en supositorio, inyeccion o infusion por goteo usando agua destilada para inyeccion,
solucion salina fisiologica, disoluciéon acuosa de glucosa, y similares; inhalante, y similares.

La dosis del compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, difiere
dependiendo del método de administracion; la edad, el peso corporal y el estado del paciente, y es de 0,001 a
100 mg/kg/dia, preferiblemente de 0,1 a 30 mg/kg/dia, mas preferiblemente de 0,1 a 10 mg/kg/dia para la
administracion oral habitual, que se administra en una dosis 0 en de 2 a 4 dosis. Para administracion parenteral, se
prefiere de 0,0001 a 10 mg/kg/dia, que se administra en una dosis o varias dosis. Ademas, para administracion
transmucosa, se administra de 0,001 a 100 mg/kg/dia una vez al dia o en varias dosis.
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Mejor modo de llevar a cabo la invenciéon

La presente invencién se explica en detalle a continuacion en el presente documento con ejemplos, ejemplos de
referencia y ejemplos experimentales, pero, la presente invencion no esta limitada por los mismos.

[Ejemplo]
Ejemplo 1-1

[Férmula quimica 65]

o
NH Br HN__‘ N
= | ] =4 N
§ | NH2 2 - I
N  — N
AcOH
Meoj)(\ © MeO
1 3
HN\ 3
N

(1) Se disolvieron un acetato del compuesto 1 (1,94 g) y carbonato de potasio (1,73 g) en diclorometano (50 ml) y
salmuera saturada (50 ml), a esto se le afiadio el compuesto 2 (bromuro de fenacilo) (1,49 g) y luego se calenté la
mezcla a reflujo durante 4 horas. Después de devolverse la temperatura de la disolucion de reaccion a la
temperatura ambiente, se afiadié diclorometano para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separé la fase
organica y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se
purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = de 99:1 a
95:5), al residuo obtenido se le afiadié dietil éter, se recogio el sélido mediante filtracion, se lavé con dietil éter y se
seco para obtener el compuesto 3 (1,93 g).

EM (m/z): 428 [M+H]"

(2) Se disolvio el compuesto 3 (0,31 g) en metanol (7 ml) y tetrahidrofurano (7 ml) y se afadié gota a gota una
disolucion acuosa de hidroxido de sodio 8 N (0,92 ml) y se agitd la mezcla a 50 °C durante la noche. Después de
devolverse la temperatura de la disolucién de reaccién a la temperatura ambiente, se eliminé por destilacion el
disolvente a presion reducida, y al residuo obtenido se le afiadié agua, y se neutralizé la mezcla con acido acético.
Después de destilarse el disolvente a presion reducida, se afiadioé agua, y se recogié mediante filtracion el residuo
solido obtenido, se lavd con agua y posteriormente se secé. Al residuo obtenido se le afiadio dietil éter, y se recogio
el sélido mediante filtracion, se lavé con dietil éter y se seco para obtener el compuesto 4 (0,29 g).

EM (m/z): 414 [M+H]"
Ejemplos 1-2 a 1-69

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 para obtener los compuestos de los ejemplos 1-2 a
1-69 en la tabla 1 a continuacion.

[Tabla 1]
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Ejemplo Materia‘l Material Producto EM
de partida 1 de partida 2 (m/z)
1-2 H F D F 432 +
N Br [M+H]
o \ (j’ S~ HN
AcCH =
Me | N
O’QL
H o)
3 NH 0 F. 432
N F\QX‘/BF [M+H] ~
2 " AcOH Hi
Me N
8] N
HO)'X\O
14 H 432
| MNHg Br [M+H] .
? Y acor Hi
e F N
N
HOB)<\O
15 H R 450
N F Br (M)
? N acorH HE
Me F ’@M"N
HO%(\O
e " . F 450
e F Br (M+H] ©
i Y aeor Hib i
MeC F ]
N
H0j7<\0
. " o 450
NH2 Br F [M+H] '
a N
ACCH ,[ :[ H
MeO F F
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1-8 H F O 450
F .
o Br ?F [M+H]
o N HN
Me AcCH F N
|
N
oo
1-9 H cl O 448/450
NH Cl .
o N AcOH HN
MBD)J><\D ¢ ] =N
M
Ho%(\o
1-10 H O Cl | 448/450
;o DXJ ! MeH)
i h acoH | Cl HHN
e
quN
HOj)(\G
1-11 H CE 482
3
| NH- Br F3C [M_'_H]*'
o] N HN
AcCH E
e |
M
o
1-12 NH 482
R [M+H] *
O N
AeCH
e
1-13 NH 482
TNz [M+H] *
o) N
Ve ACCH
1-14 NH 498
NH, [M+H] *

AcCH

%,
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1-15 H 444
g Cfit -
o) N
AcCH
Me OCH34
1-16 H v, | 444
SuWoas §
o N H3Q0
AcCk Hiy
Me N
o] N
HO
1-17 H HaCO, 488
N o 0 [M+H] *
it " acon o0 Hilt
Ve |
Ho)k‘o
j Ha
1-18 H HaC 472
o B M+H] *
0 N r
AcOH HN
Me /I
Py N
HaC” “CHs Hoj)(o
1'19 MNH HaCO O H:C 474 .
g/@ oo | e
H
1-20 CH: | 474
HaCO [M+H] ~
HN
4
N
H
1-21 NH o oo, | 474
e, | HiC Br HsC N
AcOH CHs

Me
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1-22 NH F 800
[ NHz Br [M+H] "
o N
AcCH
e CF3
H
1-23 H 512
N Br [M+H] ~
HzC-,
i Voacon | CFs
MeO
1-24 H 480
TN [M+H] ~
" acon
MWed
1-25 H 498
%@fﬁ et
N
AsCH
WMeC
1-26 NH 458
0 M2 [M+H] "
o} N
e AcCH
1-27 H 415
T NAz [M+H] ~
o] N
e AcCH
1-28 H 425
T NA: [M+H] *
o N
e AsCH
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1-29 H 415
N [M+H] *
° N N Br
Me AcCH P HBr
0 N
o
1-30 H 415
WMz [M+H] ~
i ‘Ojﬁ on | D o
MeDJJ><\O ¢ N.~ HBr |
™
Hoj7{\o
1-31 H 0 416
NHz [M+H] *
i l acor || ™S o
Me ¢ =N
1-32 H F3 483
NH M+H] ~
o I ? N X Br [M+H]
AsCH
Me o
HO%(NQ
1-33 NH CF30 483
o [M+H] ©
i accH | | = o
Me ¢ ~=N
Ho’?)(\o
1-34 MNH 0 420
NHe [M+H]
i l AcCH S Br
MeO ¢ \ |
N
HOjK\O
1-35 H 421
NH *
| 2 [M+H]
o N on {Tﬁ\/Br

e
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1-36 NH 0 Hs‘il 418
o N e HzC*-N/j)I\’Br ) [M+H]
AcOH N HN
Me
N
UQ}
e
1-37 NH 0 H:C 419
) NI NH HBC_(\ﬁ\/BF N [M+H] +
AcOH N HN
Me
W
oo
1-38 NH 0 414
NH, Br [M+H] ~
o] HN
ACCH
Me
Kok
HO C N
1-39 NH o] CHy | 444
Qﬁ N eas [M+H] *
o) HsC
Meoﬂx\t} AcOH
1-40 NH o 498
NH2 d\lsr [M+H] +
g | A<OH QOCF5
Me N
1-41 NH 428
CHs NHs Br [M+H] *
o)
e J><\D AcCOH
1-42 NH OCH: | 458
CHq NH; rf@’iﬁ' [M+H] *
I acoH | 5C HN

Me
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1-43 512
[M+H] "
1-44 428
[M+H]
1-45 458
[M+H]
1-46 HaNH 442
CH, NH; Br [M+H] *
o HaC HN
Ve o AWCH Hy
i )
HO)‘7<‘O N
1-47 CH; NH e CH: | 472
CHa N, D’@)K«Er [M+H] *
(o]
Me ~N' AcOH G CHSHSG HN
HOJX\O N
1-48 0 526
F.GC .
@Br 360 P [M+H]
HaC HN
CFj cHy
0
HO%O N
1-49 NH o OCH: | 459
Ohe (YN DQ)LE” M+H] ©
i ACOH HiC HH

CH;
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1-50 NH 429

CH, NH; Br [M+H] "
] HN
Meoﬁx\o N7 2800H CHs Ll N

1-51 446
[M+H]

1-52 476
[M+H]

1-53 447
[M+H]

1-54 416
[M+H]

1-55 444
[M+H]

1-56 428
[M+H] *
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1-57 MNH2 442
| NH [M+H] *
M
MeCIj’?(\G AcOH i
ol
1-58 NH» 458
T NA @\:{\j\‘ [M+H] ™
Me ¢
Hoj)?(\:l
g o
|
™ BI’ HM
AcCTH
MeQ Q
o] N
H
1-60 NHz . — 527
1 NH Qi@j\' QUM [M+H]
0 N
Hoj\/(‘o
1-61 H 427
CHa NHz Br ? [M+H] +
o .
Me N AcOH ,&/m
oo
1-62 CH 457
oas wer
HaC
< HN
AcOH
Meo%\ ¢ CHg
]
Hojx\a
1-863 H F,CO O 511
Ha Ll NHz Br F3CD? [M+H] T
HN
MerK\O AcOH
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1-64 “H\JH 444
2
[M+H] *
I Ak G%CB}: |-| ECH;
3
N
1-85 H HeG O oo S | 433
A N k)
o%(\o ACOH b N
Me HsC o N
HD)X\D
1-66 H HaC O HaC 432
NHo N_N Br N [M+H] *
i AcCH ] HM He
Meo’“?\’\" HaC Q/Q)‘m
Hoj)(\o
1-67 NH Ha Hj CHs 461
NH ch H3C 7} +
] 2 Q: ar Ha N [M+H]
o — HN
Ve 0)5(\0 AcCH N
C N
H
1-68 NH Hs Hol Ha 461
NH CHs L MeH
MeDjX\O AcOH cl P
[
O\s’-N o]
H
1-69 N 483
CF50
% AcCH I D 3
Meo)k\o N/ ] N
N
Ejemplo 2-1

[Férmula quimica 66]
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Se suspendié el compuesto 1 (4,40 g) en acetonitrilo (100 ml) y se afiadié gota a gota una disolucion acuosa de
hidréxido de sodio 1 N (10,6 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se recogié mediante

5 filtracion el sélido obtenido, se lavd con acetonitrilo y posteriormente se secé para obtener el compuesto 2 (4,55 g).
EM (m/z): 412 [M-Na]

Ejemplos 2-2 a 2-16

10
Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 2-1 para obtener los compuestos de los ejemplos 2-2 a
2-16 en la tabla 2 a continuacion.
[Tabla 2]
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Ejemplo  Material de partida Producto EM (m/z)
2.9 4986
F4C0C Fa
: 'm‘? [M-Na]
2.3 478/480
[M—Na+Cl] -
2.4 478
[M-Na] -
2-5 DOCFy Fa 496
[M-Na] -
HM ]
Na” w
HOY cjy(‘:n
2-6 CH _’CH;, 456
[M-Na] °
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2.7 ? 412
[M-Na] -
i HN

2-8

CHs CHa 442
[M-Na] -
HN

2-9 FiCO 496
* FCC .
HNé Y :}‘_j [M-Na]

2-10 426
? M-Na]
HN
HN
Ha

[M-Na] -
HN )

2-12 e N | 508/510
b?QcHg %’? ©Hs | [M+CI-Na] -
HN HN
l Na~ O ‘@/fwj/k k
a
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2-13 H.CO H.GO 486
t-*j' b, \—‘o—i D, [M-Na] -
HN4 HN
N
ed |
o Na™ g
HOJX\O o)l)(\o
2-14 EFs Fa 480
[M-Na]
HN HIY
| =y =
o) Ne™ g
HOJX\D -o)'><\o
2-15 O-CH3 ~CHs 508/510
% MG [M+CI-Na] -
HN HN
] N | I
o N Na~ © N
o Ao
2-16 442
HN " g [M-Na] -
CH. 0
0 N cH
° s ol
-Q
Ejemplo 3-1

[Férmula quimica 67]

HN=Y

NH
(o]
H3 /N\HLNHZ Br H3 /N\I/EN
S b

2
Mecj)(m N ACOH MeO O N

—_—
1 3

N
i
= [
- . jx\o"
HO N
4
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(1) Se afadieron el compuesto 1 (300 mg), el compuesto 2 (163 mg) y carbonato de potasio (308 mg) a
tetrahidrofurano (8 ml) y se afadio adicionalmente salmuera saturada (8 ml) y se agité la mezcla a 80 °C durante 3
horas. Después de enfriarse la disoluciéon de reaccion hasta temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo y
salmuera saturada para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica y posteriormente se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido
se le afiadio acido acético (8 ml) y se agitd la mezcla a 80 °C durante 2 horas. Después de devolverse la
temperatura de la disolucién de reacciéon a la temperatura ambiente, se elimind por destilacion el disolvente a
presion reducida, y se afadieron acetato de etilo y salmuera saturada para llevar a cabo una separacion de liquido.
Se separd la fase organica y posteriormente se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se eliminé por destilacion el
disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol = de 100:0 a 97:3) para obtener el compuesto 3 (144 mg).

EM (m/z) 444 [M+H]*

(2) Se tratd el compuesto 3 (142 mg) de manera similar al ejemplo 1-1 (2) para obtener el compuesto 4 (115 mg).
EM (m/z): 430 [M+H]"

Ejemplos 3-2 a 3-13

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 3-1 para obtener los compuestos de los ejemplos 3-2 a
3-13 en la tabla 3 a continuacion.

[Tabla 3]
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Ejemplo  Material de Material de Producto EM
partida 1 partida 2 (miz)
3-2 - Fi 514
Hy MH; %j\,ﬂr F*CO? [M+H] ~
jjﬁ\ H
wecf%("c‘*r« AcOk s 1}7\
e N
-wj)(\c"\
33 hH; o by | 446
N ~
oo ) p
ACOH ]m
ooy
3-4 S00
[M+H]
3-8 445
[M+H]
3-8 475
(M+H]
"
3-7 = oNd FsCO O 5249
i'\,-lum [M+H] *

@)k,ar
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3'8 NH2 4.14
T NH Br [M+H] *
O’EN N HIN
oy Do
e
H ogN
3-9 NH2 OCH; | 444
NH /@LBT [M+H]+
/‘oj\g‘o’c:| " P
fr@ﬁ
Hon\j SN
3-10 Nt | FicO O e 498
N @)\/Br : [M+H] ™
o f“ N HIN
N
K ,E“I’Ch
Hoj\X\o N
3-11 H 0 428
He NT.JNHQ Br [M+H]
o I N HN
LD’UK\O N CHa W’I"N
o ] N
HOJX\D N
3-12 NWJH o OMe | 458
A%ih e ? M+H] *
| HN
Loﬁfo CH, “‘uN/L‘N
o
|
HOJX\O N
3-13 jJ\H FiG F.G. 512
Hs NLI NH: Br © [M+H]
i HN
I\ojx\o N CHa NE‘JW
o
|
HOJX\O N
Ejemplo 4-1
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[Férmula quimica 68]

F o NH F HN";\

o
CHy @Y7 NH, @ﬁ'\'B' CHy @Y N
N N
o e 2 0 &
)(Jk\o\' _"JU'X\O"
o N o N
1 3

FHN—‘;\
CHy Y N
2 N

—_— -

H 0" °N

4

(1) Se trataron el compuesto 1 (250 mg) y el compuesto 2 (105 mg) de manera similar al ejemplo 1-1 (1) para
obtener el compuesto 3 (131,9 mg).

EM (m/z): 503 [M+H]"

(2) Se disolvié el compuesto 3 (130 mg) en acido ftrifluoroacético (3 ml) y agua (0,3 ml) y se agité6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se disolvié el residuo obtenido mediante concentracién a presion reducida
en tetrahidrofurano, y se neutralizé la mezcla con una disoluciéon acuosa de hidréxido de sodio 1 N. Después de
afadirse unas cuantas gotas de acido acético, se afnadieron acetato de etilo y agua para llevar a cabo una
separacion de liquido. Se separ6 la fase organica y posteriormente se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y se
eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadi6 dietil éter, diisopropil éter y
acetato de etilo, se pulverizd la mezcla y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo
obtenido se le afadié diisopropil éter, y se recogio el polvo mediante filtracion y se seco para obtener el compuesto 4
(94,5 mg).

EM (m/z) 447 [M+H]*
Ejemplos 4-2 a 4-16

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 4-1 para obtener los compuestos de los ejemplos 4-2 a
4-16 en la tabla 4 a continuacion.

[Tabla 4]
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Ejemplo| Material de Material de Producto EM
partida 1 partida 2 (m/z}
4-2 FoMH chy | 47T
SRR ﬁi ) [M+H] ©
I aacon | "€
4-3 N NF‘:..' o 442 .
) Br ; [M+H]
% Az CHy P
HE M
4-4 L a CCHy | 472
o 3"
(I H
/J%%\c AcoH E{rﬂ 'v,’l”
-u:r%‘c L]
4-5 HH: 0 el
Chy BV INH FiGo -
’ﬁ/EvN Br i [(M+H]
% N AzOH CFs CHa NI/L
r—c%‘
4-6 = KHg ; } 459
CH, -J‘II’*HH ar - (M+H] *
%ﬂh GHs T
4-7 *| 489
[M+H]
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4-8 s o 458
Ha NH Br (M+H]
' N
Ho
HD)?ﬁ\D N
4-9 o 1 OCHi| 488
’%ﬁ [ H:C
N
AcCH
H
410 NH: 0 441
CHa [ NH Br [M+H] *
|
)(O N™ 3acoH 5 N
HO%‘O N
4-11 NAz CHs | 471
CH3 Ll NH Qirar [M+H]“'
i | H.CO HN
N™ 3a00H
o
H
4-12 NHz 0O 428
r@”” Br M)
)%93 ],Cf ;
e
Ho%*e N
4-13 NH: CH: | 458
i Weas e
HiC H
”zfo
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4-14 NHz F,CO O B12
NH Br [M+H] ~

<>o§=Q
Q
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Ejemplo 5-1

[Férmula quimica 69]

O-CH,

\J\H . HN
CHs T NH; CH, \I/QN
N HaC O IN

Se afiadieron el compuesto 1 (300 mg), el compuesto 2 (187 mg) y carbonato de potasio (308 mg) a tetrahidrofurano
(8 ml) y se afiadio adicionalmente salmuera saturada (8 ml) y se agité la mezcla a 80 °C durante 5 horas. Después
de enfriarse la disolucion de reaccion hasta temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo y salmuera
saturada para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separd la fase organica y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y posteriormente se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo: metanol = de 100:0 a 94:6). Se disolvié el solido
obtenido en metanol (5 ml) y tetrahidrofurano (5 ml) y se afiadié una disolucion acuosa de hidroxido de sodio 2 N
(1,52 ml) y se agité la mezcla a 50 °C durante 3 horas. Al residuo obtenido mediante concentracion a presion
reducida se le afiadieron agua y acido aceético, y se lavd con agua el sdlido depositado y se secd para obtener el
compuesto 3 (117,2 mg).

EM (m/z) 460 [M+H]"
Ejemplo 5-2

Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 5-1 para obtener un compuesto del ejemplo 5-2 en la
tabla 5 a continuacion.
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[Tabla 5]
Ejemplo | Material de Material de Producto EM
partida 1 partida 2 {m/z)
5-2 k CF.0 498
st | G o o
N
MQO%(\O N AcDH CH, \FL/“"N
I
HD’?\/CO N
5 Ejemplo 6

[Férmula quimica 70]

_— & rN _— I
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MeOJ?(\O 1 .
g 9

10

(1) Se trataron el compuesto 1 (696 mg) y el compuesto 2 (665 mg) de manera similar al ejemplo 1-1 (1) para

obtener el compuesto 3 (938 mg).

EM (m/z): 562 [M+H]"
15

(2) Se disolvio el compuesto 3 (936 mg) en N,N-dimetiformamida (9 ml) y se afadié hidruro de sodio al 60 %
(87 mg) bajo una atmédsfera de nitrégeno con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla. Después de 1 hora, se
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afadi6 cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (442 pl) con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla durante la noche
mientras se devolvid la temperatura gradualmente a la temperatura ambiente. A la disolucién de reaccion se le
afiadié una disolucidon acuosa saturada de cloruro de amonio, y se llevd a cabo una separacion de liquido entre
acetato de etilo y agua. Se sec6 la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro y posteriormente se eliminé por
destilacién el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 85:15 a 65:35) para obtener el compuesto 4 (782 mg).

EM (m/z): 692 [M+H]"

(3) Se disolvié el compuesto 4 (782 mg) en metanol (15 ml) y tetrahidrofurano (15 ml), se afiadié paladio al
10 %/carbono (300 mg) bajo una atmdsfera de nitrégeno y posteriormente se sustituyé la misma por una atmosfera
de hidroégeno, y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se filtr6 la sustancia insoluble a través
de un filtro de membrana y se concentro el filtrado a presién reducida para obtener el compuesto 5 (658 mg).

EM (m/z): 602 [M+H]"

(4) Se disolvio el compuesto 5 (655 mg) en tetrahidrofurano (13 ml) y se afiadieron trietilamina (182 ml) y
cloroformiato de isobutilo (169 ml) con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla durante 30 minutos. Se filtrd el
solido obtenido y se lavé con tetrahidrofurano, y posteriormente al filtrado se le afiadié borohidruro de sodio (62 mg)
con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla durante dos dias mientras se devolvié la temperatura a la
temperatura ambiente. A la disolucién de reaccion se le afiadié una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio
y se llevé a cabo una separacion de liquido entre acetato de etilo y agua. Se separd la fase organica y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y posteriormente se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico el
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = de 100:0 a 95:5) para
obtener el compuesto 6 (553 mg).

EM (m/z): 588 [M+H]"

(5) Se disolvid el compuesto 6 (551 mg) en diclorometano (11 ml) y se afiadié diéxido de manganeso (815 mg) y se
agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se filtré la sustancia insoluble a través de un filtro de
membrana, y se concentré el filtrado a presion reducida para obtener el compuesto 7 (443 mg).

EM (m/z): 586 [M+H]"

(6) Se disolvié el compuesto 7 (441 mg) en tetrahidrofurano (9 ml) y se afiadié morfolina (132 pl) y se agit6 la
mezcla. Después de 1 hora, se afiadieron triacetoxiborohidruro de sodio (479 mg) y acido acético (43 pl) y se agitd
adicionalmente la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadieron diclorometano y una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la disolucion de reaccion para llevar a cabo una separacion de
liquido. Se lavé la fase organica con agua, y se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimind por destilacion el
disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = de 50:50 a 0:100) para obtener el compuesto 8 (477 mg).

EM (m/z): 657 [M+H]"

(7) Se disolvio el compuesto 8 (475 mg) en acido trifluoroacético (10 ml) y agua (1 ml) y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Después de eliminarse por destilacién el disolvente a presién reducida, se
afadieron acetato de etilo y una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al residuo para llevar a
cabo una separacion de liquido. Se lavé la fase organica con agua, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se
eliminé por destilacién el disolvente a presion reducida. Se disolvid el residuo obtenido en metanol (5ml) y
tetrahidrofurano (5 ml) y se afiadié una disolucion acuosa de hidroxido de sodio 2 N (1,8 ml) se afiadid con
enfriamiento con hielo, y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. A la disolucién de reaccion se
le afiadié acido clorhidrico 2 N (1,8 ml) y se elimin6 por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico el
residuo obtenido mediante CL-EM preparativa para obtener el compuesto 9 (264 mg).

EM (m/z): 513 [M+H]"
Ejemplo 7

[Férmula quimica 71]
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(1) Se disolvieron el compuesto 1 (1000 mg), el compuesto 2 (986 mg) y un complejo de diclorometano-dicloruro de
[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (193 mg) en N,N-dimetiiformamida (12ml) y se afiadié una disolucion
acuosa de carbonato de sodio 2 M (3,55 ml) y se agit6 la mezcla bajo una atmdsfera de nitrégeno a 65 °C durante 6
horas. Después de enfriarse la disolucion de reaccion hasta temperatura ambiente, se afiadieron salmuera y acetato
de etilo para llevar a cabo una separacion de liquido. Después de separarse la fase organica, se afiadieron sulfato
de magnesio anhidro y carbdn vegetal activado y se filtré a través de Celite. Se concentré el filirado a presion
reducida. Se purific el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de
etilo = 88:12, 80:20 y hasta 75:25) para obtener el compuesto 3 (1,14 g).

EM (m/z): 550 [M+H]"

(2) Se disolvié el compuesto 3 (2,56 g) en acido trifluoroacético (40 ml) y agua (6 ml) y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Al residuo obtenido mediante concentracién a presiéon reducida se le afiadié
una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo y
tetrahidrofurano. Se lavo la fase organica con salmuera saturada y posteriormente se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificéd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = de 100:0 a 95:5) para obtener el compuesto 4
(1,90 g).
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EM (m/z): 420 [M+H]"

(3) Se disolvié el compuesto 4 (1,88 g) en metanol (20 ml) y tetrahidrofurano (20 ml) y se afiadié amoniaco acuoso al
28 % (40 ml) y se agitd la mezcla a 40 °C durante la noche. Ademas, se afiadié amoniaco acuoso al 28 % (10 ml) en
dos partes, y se agitd la mezcla a 40 °C durante la noche. Después de devolverse la temperatura de la disolucion de
reaccion a la temperatura ambiente, se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida, y se afadieron
acetato de etilo, tetrahidrofurano y agua al residuo obtenido para llevar a cabo una separacion de liquido. Se lavo la
fase organica con salmuera saturada y posteriormente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido con cromatografia en columna de gel de
silice (cloroformo:metanol = de 100:0 a 96:4) para obtener el compuesto 5 (1,16 g).

EM (m/z): 377 [M+H]"

(4) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (2) usando el compuesto 5 (854 mg) para obtener
el compuesto 6 (1,09 g).

EM (m/z): 507 [M+H]"

(5) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 7-1 (4) usando el compuesto 6 (1,08 g)
para obtener el compuesto 7 (1,14 g).

EM (m/z): 540 [M+H]"

(6) Al compuesto 7 (1,14 g) se le afiadio anhidrido acético (15 ml) y se agité la mezcla a 120 °C durante 2 horas.
Después de devolverse la temperatura de la disolucidon de reaccién a la temperatura ambiente, se elimind por
destilacién el disolvente a presion reducida (incluyendo un procedimiento azeotrépico usando tolueno (tres veces)),
al residuo obtenido se le afiadié una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se extrajo la
mezcla con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera saturada, y se extrajo adicionalmente la fase
acuosa asi obtenida con acetato de etilo. Después de combinarse las fases organicas y secarse sobre sulfato de
sodio anhidro, se elimind por destilacion el disolvente a presién reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo) para obtener el compuesto 8 (679 mg).

EM (m/z): 564 [M+H]"

(7) Se llevod a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (7) usando el compuesto 8 (672 mg) para obtener
el compuesto 9 (389 mg).

EM (m/z): 420 [M+H]"
Ejemplo 8

[Férmula quimica 72]
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(1) Se disolvieron el compuesto 1 (102 mg) y el compuesto 2 (119 mg) en dimetilformamida (2,5 ml) y se afiadieron
un complejo de cloruro de paladio (dppf)-cloruro de metileno (10 mg) y una disolucién acuosa de carbonato de sodio
2 M (0,5ml) y se agité la mezcla bajo una atmoésfera de nitrégeno a 70 °C durante 8 horas. Se afiadieron agua y
acetato de etilo a la mezcla de reaccion para llevar a cabo una separacion de liquido, a la fase organica se le ahadioé
hexano, y se lavo la disolucién con agua y salmuera saturada. Después se secarse la fase organica sobre sulfato de
sodio anhidro, se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida, y se purificéd el residuo obtenido mediante
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cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = de 90:10 a 67:33) para obtener el compuesto 3
(81 mg).

EM (m/z): 582 [M+H]"

(2) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (2) usando el compuesto 3 (80 mg) para obtener el
compuesto 4 (51 mg).

EM (m/z): 452 [M+H]"

(3) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) usando el compuesto 4 (43 mg) para obtener
el compuesto 5 (36 mg).

EM (m/z): 438 [M+H]"
Ejemplo 9

[Férmula quimica 73]
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(1) Se anadieron el compuesto 1 (9,43 g), el compuesto 2 (10 g) y carbonato de sodio (8,77 g) a un disolvente mixto
de tolueno (285 ml), etanol (143 ml) y agua (143 ml) y se reemplazd la atmésfera por una atmosfera de nitrégeno. A
esto se le afiadio tetrakistrifenilfosfina-paladio (0,48 g) y se calento la mezcla a reflujo durante 16 horas. Después de
enfriarse la disolucion de reaccion hasta temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo y agua para llevar a
cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y
posteriormente se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se cristalizé el solido obtenido en acetato
de etilo para obtener el compuesto 3 (10,55 g).

o

3

EM (m/z): 340/342 [M+H]"

(2) Se anadieron el compuesto 3 (1000 mg), bis(pinacolato)diborano (933 mg) y acetato de potasio (865 mg) a 1,4-
dioxano (29 ml) y se sometio la mezcla a sustitucion de nitrégeno. A esto se le afiadieron un complejo de cloruro de
paladio (dppf)-cloruro de metileno (72 mg) y dppf (49 mg) y luego se llevod a cabo sustitucion de nitrogeno, y se agitd
la mezcla a 80 °C durante la noche. A la disolucion de reaccion se le afiadieron agua y acetato de etilo, y se agito la
mezcla, y se filir6 a través de Celite. Se separ6 la fase organica, y se afadieron sulfato de magnesio anhidro y
carbon vegetal activado, y se filtr6 la mezcla a través de Celite. Se elimind por destilacion el disolvente a presion
reducida. Al residuo obtenido se le afadid metanol, y se recogié el sélido mediante filtracion para obtener el
compuesto 4 (803 mg).

EM (m/z): 388 [M+H]"

[Férmula quimica 74]

'CF3 CF3 Br
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(3) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (2) usando el compuesto 5 (10 g) para obtener una
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mezcla del compuesto 6 y el compuesto 7 (13,27 g).
EM (m/z): 423/425 [M+H]"

[Férmula quimica 75]
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(4) Se afadieron el compuesto 4 (800 mg) y la mezcla del compuesto 6 y el compuesto 7 (1139 mg) a un disolvente
mixto de una disolucién acuosa de carbonato de sodio 2 M (4131 ml) y dimetoxietano (17 ml) y se someti6 la mezcla
a sustitucion de nitrégeno. A esto se le afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (24 mg) y se agité la mezcla a 80 °C
durante 12 horas. A la disolucion de reaccion se le afiadieron acetato de etilo y agua, y se agito la mezcla. Se separé
por filtracion la sustancia insoluble. Se separd la fase organica, se lavd con salmuera saturada, y se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 91:9 a 67:33) para obtener
una mezcla del compuesto 8 y el compuesto 9 (749 mg).

EM (m/z): 604/606 [M+H]"

(5) Se anadieron una mezcla del compuesto 8 y el compuesto 9 (500 mg), acido fenilborénico (151 mg) y una
disolucion acuosa de carbonato de sodio 2 M (1654 ml) a un disolvente mixto de dimetoxietano (5 ml) y etanol (5 ml)
y se sometio la mezcla a sustitucion de nitrégeno. A esto se le afadié un complejo de cloruro de paladio (dppf)-
cloruro de metileno (68 mg) y se agit6 la mezcla a 80 °C durante la noche. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la
disolucion de reaccion para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica y se lavo con
salmuera saturada, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de
etilo = de 90:10 a 85:15) para obtener una mezcla del compuesto 10 y el compuesto 11 (403 mg).

EM (m/z): 602 [M+H]"

(6) Se disolvido la mezcla del compuesto 10 y el compuesto 11 (400 mg) en metanol (8 ml) y se afadio
paladio/carbono (80 mg), y se agité la mezcla bajo una atmoésfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 5
horas. Se filtr6 la materia insoluble a través de un filiro de membrana, y se concentré el filtrado a presién reducida
para obtener una mezcla del compuesto 12 y el compuesto 13 (300 mg).

EM (m/z): 512 [M+H]"

[Férmula quimica 76]
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(7) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 7-1 (1) usando la mezcla del
compuesto 12 y el compuesto 13 (300 mg) para obtener una mezcla del compuesto 14 y el compuesto 15 (58 mg).

5

EM (m/z): 626 [M+H]"
(8) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) usando la mezcla del compuesto 14 y el
compuesto 15 (58 mg) para obtener una mezcla del compuesto 16 y el compuesto 17 (57 mg).

10
EM (m/z): 612 [M+H]"
(9) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (2) usando la mezcla del compuesto 16 y el
compuesto 17 (57 mg) para obtener el compuesto 18 (34 mg).

15

EM (m/z): 482 [M+H]"
Ejemplo 10

20 [Férmula quimica 77]
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(1) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (1) usando el compuesto 1 (6,69 g) y el compuesto
2 (6,04 g) para obtener el compuesto 3 (6,54 g).

EM (m/z): 622 [M+H]"

(2) Se disolvié el compuesto 3 (1,14 g) en tetrahidrofurano (30 ml) y se afiadié hidruro de litio y aluminio (104 mg)
con enfriamiento con hielo, y se agitdé la mezcla a 0 °C durante 20 minutos. A la disolucion de reaccion se le
afadieron de manera secuencial agua (1 ml), una disolucion acuosa de hidroxido de sodio al 15 % (1 ml) y agua
(2 ml) y se agit6 la mezcla con enfriamiento con hielo durante 30 minutos. Se filtré la disolucién de reaccion a través
de Celite, y se concentro el filtrado a presion reducida. Se disolvid el residuo obtenido en tetrahidrofurano, se ajusté
el pH para ser inferior a 4 con una disolucién acuosa de acido citrico al 10 %, y se afiadi6 acetato de etilo para llevar
a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica y se lavé con agua y salmuera saturada, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = de 100:0 a 85:15), al sdlido
obtenido se le afiadieron acetato de etilo y n-hexano enfriados con hielo, y se recogié el sélido mediante filtracion
para obtener el compuesto 4 (872 mg).

EM (m/z): 518 [M+H]"

(3) Se disolvié el compuesto 4 (290 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) y N,N-dimetilformamida (10 ml) y se afiadio
hidruro de sodio al 60 % (34 mg) y se sonico la mezcla durante 1 minuto. A esto se le afiadié6 bromuro de bencilo
(125 mg) a temperatura ambiente, y se agité adicionalmente la mezcla a temperatura ambiente durante 6 horas. Se
afadieron dietil éter, n-hexano, acetato de etilo y agua a la disolucién de reaccioén para llevar a cabo una separacion
de liquido. Se separo6 la fase organica y se lavé con agua y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presiéon reducida. Al residuo obtenido se le aifadié diisopropil éter
y n hexano, y se recogi6 el sélido mediante filtracion para obtener el compuesto 5 (293 mg).

EM (m/z): 608 [M+H]"
(4) Se disolvié el compuesto 5 (290 mg) en cloruro de metileno (8 ml) y se afiadié acido trifluoroacético (4 ml) con

enfriamiento con hielo, y se agit6 la mezcla durante 1 hora en las mismas condiciones. A la mezcla de reaccion se le
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afiadié una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio para basificarla (> pH 8) y se llevo a cabo una
separacion de liquido mediante adicion de acetato de etilo. Se separ6 la fase organica y se lavé con agua y
salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimin6é por destilacion el disolvente a presion
reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol =
de 100:0 a 90:10), al residuo obtenido se le afadié diisopropil éter y n-hexano, y se recogié el sélido mediante
filtracion para obtener el compuesto 6 (209 mg).

EM (m/z): 488 [M+H]"

(5) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 7-1 (1) usando el compuesto 6
(208 mg) y el compuesto 7 (113 mg) para obtener el compuesto 8 (127 mg).

EM (m/z): 602 [M+H]"

(6) Se llevod a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (2) usando el compuesto 8 (127 mg) para obtener
el compuesto 9 (67 mg).

EM (m/z): 472 [M+H]"

(7) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) usando el compuesto 9 (67 mg) para obtener
el compuesto 10 (34 mg).

EM (m/z): 458 [M+H]"
Ejemplo 11

[Férmula quimica 78]
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(1) Se disolvio el compuesto 1 (2,46 g) en un disolvente mixto de N,N-dimetilformamida (10 ml) y tetrahidrofurano
(20 ml) y se afiadio hidruro de sodio al 60 % (276 mg) con enfriamiento con hielo. Después de agitarse la disolucion
de reaccién durante 5 minutos, a esta disolucion se le afiadié bromuro de bencilo (1,18 g) y se agité adicionalmente
la disolucién con enfriamiento con hielo durante 2 horas. A la disolucion de reaccion se le afiadié una disolucion
acuosa de acido citrico al 10 % para ajustar el pH a 4, y se afiadio dietil éter para llevar a cabo una separacion de
liquido. Se separé la fase organica y se lavd con agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante

cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:acetato de etilo = de 100:0 a 85:15) para obtener el
compuesto 2 (2,82 g).

EM (m/z): 518 [M+H]"

(2) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) usando el compuesto 2 (2,82 g) para obtener
el compuesto 3 (2,58 g).
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EM (m/z): 504 [M+H]"

(3) Se anadieron el compuesto 3 (200 mg), el compuesto 4 (83 mg), 1-hidroxibenzotriazol (107 mg) y clorhidrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (152 mg) a N,N-dimetilformamida, y se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente durante dos dias. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida, y se afiadieron acetato de
etilo y una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al residuo obtenido para llevar a cabo una
separacion de liquido. Se separd la fase organica, y se lavd con una disolucion acuosa de acido citrico al 10 %, agua
y salmuera saturada, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimin6 por destilacion el disolvente a presion
reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol =
de 100:0 a 85:15) para obtener el compuesto 5 (119 mg).

EM (m/z): 591 [M+H]"

(4) Se disolvio el compuesto 5 (115 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) y se afiadié hidroxido de paladio al 20 %-
carbono (130 mg) y se agitd la mezcla bajo una atmésfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 8 horas. Se
sustituyd el disolvente por etanol (10 ml) y se agité la mezcla bajo una atmodsfera de hidrogeno a 75 °C durante 4
horas. Se sometio la disolucién de reaccion a sustitucion de gas nitrégeno, posteriormente se diluyé con cloroformo
y metanol, y se filtré. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida, se purifico el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = de 100:0 a 85:15), se solidificd el aceite
obtenido con dietil éter y diisopropil éter, y se recogié mediante filtracion el sélido obtenido para obtener el
compuesto 6 (36 mg).

EM (m/z): 501 [M+H]"
Ejemplo 12

[Férmula quimica 79]

HN AN -
(" y
Q N o] N
\OHAO 1 \OJY\O )

(1) Se aradieron el compuesto 1 (véase el compuesto 3 en el ejemplo 1-1) (200 mg) y N-clorosuccinimida (102 mg)
a cloroformo (30 ml) y se agit6é la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié N-clorosuccinimida
adicional (102 mg), y se agité adicionalmente la mezcla durante 4 horas. Se purificd la disolucion de reaccion
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:acetato de etilo = de 100:0 a 50:50) y se solidifico el
aceite obtenido con diisopropil éter, y se diluy6é con n-hexano. Posteriormente, se recogio el sélido mediante filtracion
para obtener el compuesto 2 (207 mg).

EM (m/z): 462/464 [M+H]"

(2) Se afadieron el compuesto 2 (100 mg), metanol (500 ml) e hidruro de sodio al 60 % (26 mg) a 1,4-dioxano (5 ml)
y se agité la mezcla a 95 °C durante 1 hora. Se afiadié N,N-dimetilacetamida (5 ml), y se agit6 la mezcla a 95 °C
durante la noche. Se afiadieron una disolucién acuosa de acido citrico al 10 %, N-hexano y acetato de etilo a la
mezcla de reaccion para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separé la fase organica, se lavé con agua y
salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio y se concentro a presion reducida. Se purifico el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:acetato de etilo = de 100:0 a 50:50) y al solido obtenido se le
afadieron diisopropil éter y alcohol isopropilico, y se filir6 para obtener el compuesto 3 (51 mg).

EM (m/z): 448/450 [M+H]"
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Ejemplo 13

[Férmula quimica 80]
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(1) Se afiadieron el compuesto 1 (250 mg), clorhidrato de acetamidina (70 mg), bromuro de cobre (4 mg) y carbonato
de cesio (482 mg) a dimetilsulféxido (4 ml) y se agitd la mezcla a 120 °C durante la noche. A la disolucién de
reaccion se le ahadieron agua y acetato de etilo, y se agitd la mezcla. Se filtré la sustancia insoluble. Se separo6 la
fase organica del filtrado, se lavé con salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé por
destilacién el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice (cloroformo:metanol = de 100:0 a 90:10), CL-EM preparativa, y cromatografia en columna de gel de
silice-diol (n-hexano:acetato de etilo = de 50:50 a 0:100) para obtener el compuesto 2 (20,4 mg).

EM (m/z): 563 [M+H]"

(2) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (7) usando el compuesto 2 (19 mg) para obtener el
compuesto 3 (11,5 mg).

EM (m/z): 419 [M+H]"
Ejemplo 14

[Férmula quimica 81]
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Cl I\} W Cl I\} %
oo e
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CN N ) CN - N3y
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(1) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (2) usando el compuesto 1 (120 mg) para obtener
el compuesto 2 (112 mg).

MEOQC?(\O

EM (m/z): 636/638 [M+H]"
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(2) Se anadieron el compuesto 2 (110 mg), K4[Fe(CN)s]3H20 (37 mg), acetato de paladio (4 mg), butil-di-1-
adamantilfosfina (19 mg) y carbonato de sodio (4 mg) a N-metilpirrolidona (2 ml) y se agité la mezcla bajo una
atmodsfera de nitrogeno a 140 °C durante 2,5 horas y luego a 160 °C durante 3 horas. Después de enfriarse la
disolucion de reaccidon hasta temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo y agua a la misma para llevar a
cabo una separacion de liquido. Se separd la fase organica, se lavo con agua y salmuera saturada, y se seco sobre
sulfato de magnesio. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 90:10 a 50:50) para obtener el
compuesto 3 (32 mg).

EM (m/z): 627 [M+H]"

(3) Al compuesto 3 (30 mg) se le afiadié una disolucién 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio-tetrahidrofurano (239 ml)
y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2,5 horas y ademas 60 °C durante 4 horas. Se afiadieron una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y acetato de etilo a la disolucion de reaccioén para llevar
a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica, se lavd con salmuera saturada, y se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se disolvié el residuo
obtenido en metanol (1 ml) se afiadié una disolucion acuosa de hidroxido de sodio 1 N (479 ml), y se agit6 la mezcla
a temperatura ambiente durante 17 horas. Después de anadirse acido clorhidrico 1 N (479 ml) a la disolucién de
reaccion, se ahadio acetato de etilo para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separé la fase organica, se lavo
con salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se elimind por destilaciéon el disolvente a
presion reducida. Después de purificarse el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = de 100:0 a 90:10), se afiadio dietil éter. Se recogid el solido mediante filtracion y se seco
para obtener el compuesto 4 (13,8 mg).

EM (m/z): 483 [M+H]"
Ejemplo 15-1

[Férmula quimica 82]
OMe
Cl NH A
s | =N
=N v !

Br

Cl
2 CN
1

OMe

Oile

(1) Se disolvio el compuesto 1 (1394 mg) en metanol (14 ml) y se afadié metilato de sodio (35 mg), y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante la noche. A la disoluciéon de reaccién se le afadié cloruro de amonio
(377 mg) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se calentd a reflujo durante 7 horas.
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Se concentro la disolucion de reaccion a presion reducida, al residuo obtenido se le afiadié acetato de etilo, y se
recogio el sélido mediante filtracion y se secd para obtener el compuesto 2 (1268 mg) como una sal de clorhidrato.

EM (m/z): 234/236 [M+H]"

(2) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 3-1 (1) usando el compuesto 2 (600 mg) y el
compuesto 3 (5633 mg) para obtener el compuesto 4 (465 mg).

EM (m/z): 364/366 [M+H]"

(3) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (2) usando el compuesto 4 (450 mg) para obtener
el compuesto 5 (605 mg).

EM (m/z): 494/496 [M+H]"

(4) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (1) usando el compuesto 5 (300 mg) y el
compuesto 6 (253 mg) para obtener el compuesto 7 (88 mg).

EM (m/z): 634/635 [M+H]"

(5) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (7) usando el compuesto 7 (85 mg) para obtener el
compuesto 8 (59 mg).

EM (m/z): 491/493 [M+H]"
Ejemplo 15-2

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 15-1 para obtener un compuesto del ejemplo 15-2 en la
tabla 6 a continuacion.

[Tabla 6]

Ejemplo | Material de partida Bromocetona | Producto EM

(m/z)
15-2 cl 461/463
CN [M+H] *
| = Br | HN
Br #N CHz
HOjK\D N

Ejemplo 16

[Férmula quimica 83]
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2 S N
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3

Se afiadieron el compuesto 1 (véase el ejemplo de referencia 7-11) (200 mg), el compuesto 2 (175 mg) y carbonato
de potasio (242 mg) a un disolvente mixto de cloroformo (5 ml) y salmuera saturada (5 ml) y se agité la mezcla a
70 °C durante 7 horas. Se separ6 la fase organica de la disolucidon de reaccién y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y posteriormente se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se disolvio el residuo obtenido
en metanol (7 ml) y tetrahidrofurano (7 ml), se afiadié una disoluciéon acuosa de hidréxido de sodio 2 N (2186 pl) se
afadio, y se agitd la mezcla a 50 °C durante 5 horas. Se concentrd la disolucion de reaccion a presion reducida, y al
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residuo obtenido se le afadié acido trifluoroacético (5 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 7
horas. Se concentro la disolucion de reaccién a presion reducida, y al residuo obtenido se le afiadié una pequefia
cantidad de tetrahidrofurano, y se neutralizé con una disolucion acuosa de hidroxido de sodio 1 N. Después de
afadirse unas cuantas gotas de acido acético a la disolucion de reaccion, se afiadié acetato de etilo a la misma para
llevar a cabo una separacion de liquido. Se separé la fase organica y se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y
posteriormente se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = de 100:0 a 94:6), se solidificé en dietil éter y se
recogié mediante filtracion para obtener el compuesto 3 (12,3 mg).

EM (m/z): 510 [M+H]"
Ejemplo 17

[Férmula quimica 84]
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(1) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (1) usando una mezcla del compuesto 1 y el
compuesto 2 (300 mg) y el compuesto 3 (357 mg) para obtener una mezcla del compuesto 4 y el compuesto 5
(317 mg).

EM (m/z): 574 [M+H]"

(2) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (2) usando la mezcla del compuesto 4 y el
compuesto 5(369 mg) para obtener el compuesto 6 (235 mg).

EM (m/z): 444 [M+H]"

(3) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) usando el compuesto 6 (195 mg) para
obtener el compuesto 7 (160 mg).

EM (m/z): 430 [M+H]"
Ejemplo 18-1

[Férmula quimica 85]
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(1) Se llevod a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (1) usando el compuesto 1 (1,0 g) y el compuesto
2 (1,08 g) para obtener el compuesto 3 (1,04 g).

EM (m/z): 525 [M+H]"

(2) Se disolvié el compuesto 3 (770 mg) en metanol (8 ml) y tetrahidrofurano (6 ml), se afiadié paladio al 10 %-
carbono (154 mg) bajo una atmoésfera de nitrégeno, se sustituyd la misma por una atmoésfera de hidrégeno, y se
agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 5 horas. Se filtr6 la mezcla de reaccién a través de un filtro de
membrana, y se concentr6 el filtrado a presion reducida. El residuo obtenido se diluyé con metanol, a esto se le
afiadié carbon vegetal activado, se filtrd la mezcla a través de Celite, y se concentro el filtrado a presion reducida. Se
cristalizé el residuo mediante sonicacion para obtener el compuesto 4 (612 mg).

EM (m/z): 436 [M+H]"

(3) Se mezclaron el compuesto 4 (150 mg), el compuesto 5 (119 mg) y 1,1’-(azodicarbinil)dipiperidina (ADDP)
(217 mg) en tetrahidrofurano (3 ml), a esto se le afiadio tributilfosfina (213 ml) y se agitd la mezcla a 70 °C durante 8
horas. Se afiadieron adicionalmente el compuesto 5 (119 mg), 1,1-(azodicarbinil)dipiperidina (217 mg) y
tributilfosfina (213 ml), y se agitdé la mezcla a 70 °C durante ademas 2,5 horas. A la disolucion de reaccion se le
afadio dietil éter, y se filtrd la materia insoluble. Se concentré el filtrado a presion reducida, y se purificdé mediante

cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 85:15 a 67:33) para obtener el compuesto
6 (117 mg).

EM (m/z): 590 [M+H]"

(4) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (2) usando el compuesto 6 (117 mg) para obtener
el compuesto 7 (74 mg).

EM (m/z): 460 [M+H]"

(5) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) usando el compuesto 7 (73 mg) para obtener
el compuesto 8 (27,5 mg).

EM (m/z): 446 [M+H]"
Ejemplo 18-2

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 18-1 para obtener un compuesto del ejemplo 18-2 en la
tabla 7 a continuacion.

[Tabla 7]

83



10

15

20

25

ES 2690315713

Ejemplo | Producto intermedio 1 | Producto Producto EM
intermedio 2 {m/z)
18-2 A MeC,C” ™ {a 446
T Tf'§ Tve cr N (M)
| o Ho0o”™
o

Ejemplo 19-1

[Férmula quimica 86]
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(1) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 18-1 (3) usando el compuesto 1 (100 mg) y el
compuesto 2 (168 mg) para obtener el compuesto 3 (152 mg).

HO

EM (m/z): 662 [M+H]"

(2) Se disolvié el compuesto 3 (151 mg) en acido ftrifluoroacético (3 ml) y agua (0,3 ml) y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Se concentré la disolucién de reacciéon a presiéon reducida, se disolvio el
residuo obtenido en tetrahidrofurano, y se afiadieron tampon fosfato 0,1 N (pH 7) y acetato de etilo para mezclarse.
Se separd la fase organica y se concentrd a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadié metanol enfriado, y
se recogio el sélido mediante filtracion para obtener el compuesto 4 (89,7 mg).

EM (m/z): 476 [M+H]"

Ejemplos 19-2 a 19-4

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 19-1 para obtener los compuestos de los ejemplos 19-2
a 19-4 en la tabla 8 a continuacion.

[Tabla 7]
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Ejemplo | Producto intermedio 1 | Producto Producto EM
intermedio 2 {m/z)
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Ejemplo 20-1

[Férmula quimica 87]
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(1) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 18-1 (3) usando el compuesto 1 (200 mg) y el
compuesto 2 (323 mg) para obtener el compuesto 3 (232 mg).

EM (m/z): 652 [M+H]"

(2) Se disolvié el compuesto 3 (230 mg) en acido trifluoroacético (2,3 ml) y agua (0,2 ml) y se dej6é en reposo la
mezcla a temperatura ambiente durante un dia. Se concentré la disolucidon de reaccion a presion reducida, y se
afiadieron acetato de etilo y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio para llevar a cabo una
separacion de liquido. Se separd la fase organica, se lavé con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se disolvio el residuo obtenido en
metanol (4,6 ml) y tetrahidrofurano (2,3 ml), se afiadié paladio al 10 %-carbono (46 mg), y se agité la mezcla bajo
una atmosfera de hidrogeno durante 7 horas. Se filtré la disolucion de reaccion, se concentro el filtrado a presion
reducida, y se recogi6é mediante filtracion el solido obtenido y se secé para obtener el compuesto 4 (145 mg).

EM (m/z): 432 [M+H]"
Ejemplo 20-2

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 20-1 para obtener un compuesto del ejemplo 20-2 en la
tabla 9 a continuacion.

[Tabla 9]
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Ejemplo | Producto Producto Producto EM
intermedio 1 intermedio 2 (m/z)
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Ejemplo 21-1

[Férmula quimica 88]
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(1) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 18-1 (3) usando el compuesto 1 (300 mg) y el
compuesto 2 (343 mg) para obtener el compuesto 3 (438 mg).

EM (m/z): 666 [M+H]"

(2) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 18-1 (2) usando el compuesto 3 (438 mg) para
obtener el compuesto 4 (260 mg).

EM (m/z): 576 [M+H]"

(3) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (2) usando el compuesto 4 (260 mg) para obtener
el compuesto 5 (185 mg) como un racemato.

EM (m/z): 446 [M+H]"
Ejemplos 21-2 a 21-4

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 21-1 para obtener los compuestos de los ejemplos 21-2
a 21-4 en la tabla 10 a continuacion.

[Tabla 10]
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Ejemplo 22

5 [Férmula quimica 89]
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(1) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 18-1 (3) usando el compuesto 1 (1,55 g) y 4-

10 bromofenol (1,62 g) para obtener el compuesto 2 (0,408 g).

EM (m/z): 420/422 [M+NH,]"

(2) Se afadieron el compuesto 2 (400 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (18 mg), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-
15 triisopropil-1,1’-bifenilo (X-PHOS) (19 mg), acetato de potasio (292 mg) y bis-pinacolato-diboro (504 mg) a 1,4-
dioxano (20 ml) y se calenté la mezcla a reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno durante la noche. Se enfri6 la
disolucién de reaccion hasta temperatura ambiente y posteriormente se filtré a través de Celite, y se concentro el
filtrado a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-

hexano:acetato de etilo = de 99:1 a 93:7) para obtener el compuesto 3 (461 mg).
20
EM (m/z): 468 [M+NH,]*

(3) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (1) usando el compuesto 3 (460 mg) y el

compuesto 4 (287 mg) para obtener el compuesto 5 (521 mg).
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EM (m/z): 666 [M+H]"

(4) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 18-1 (2) y el ejemplo 7 (2) usando el compuesto 5
(520 mg) para obtener el compuesto 6 (203 mg).

EM (m/z): 446 [M+H]"
Ejemplo 23-1

[Férmula quimica 90]
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: By CFs gr
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\ Me
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CF;

(1) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (1) usando una mezcla del compuesto 1 y el
compuesto 2 (1,14 g); y el compuesto 3 (0,8 g) para obtener una mezcla del compuesto 4 y el compuesto 5
(749 mg).

EM (m/z): 604/606 [M+H]"

(2) Se afiadieron una mezcla del compuesto 4 y el compuesto 5 (748 mg), acido metilborénico (148 mg) y carbonato
de cesio (806 mg) a 1,4-dioxano (15 ml). Bajo una atmodsfera de nitrégeno se afiadid, un complejo de cloruro de
paladio (dppf)-cloruro de metileno (101 mg), y se agité la mezcla a 80 °C durante la noche. Se enfrid la disolucion de
reaccion hasta temperatura ambiente, posteriormente se tratdé con gel de silice-NH, y se eluy6 con acetato de etilo.
Se concentrd el eluato, se disolvio el residuo obtenido, se afiadieron acido metilborénico (148 mg) y carbonato de
cesio (806 mg) a 1,4-dioxano (15 ml). Bajo una atmosfera de nitrégeno, se afiadié un complejo de cloruro de paladio
(dppf)-cloruro de metileno (101 mg), y se agité la mezcla a 80 °C durante 2,5 horas. Se enfrio la disolucion de
reaccion hasta temperatura ambiente, posteriormente se tratdé con gel de silice-NH, y se eluy6 con acetato de etilo.
Se concentrd el eluato, y se purificod el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = de 90:10 a 70:30) para obtener una mezcla del compuesto 6 y el compuesto 7 (579 mg).

EM (m/z): 540 [M+H]"

(3) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 18-1 (2) usando la mezcla del compuesto 6 y el
compuesto 7 (579 mg) para obtener una mezcla del compuesto 8 y el compuesto 9 (476 mg).

EM (m/z): 450 [M+H]"

[Férmula quimica 91]
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(4) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 18-1 (3) usando la mezcla del compuesto 8 y el

compuesto 9 (161 mg); y el compuesto 10 (231 mg) para obtener una mezcla del compuesto 11 y el compuesto 12
5 (131 mg).

EM (m/z): 676 [M+H]"

(5) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 19-1 (2) usando la mezcla del compuesto 11 y el
10 compuesto 12 (109 mg) para obtener el compuesto 13 (39,9 mg).

EM (m/z): 490 [M+H]"

Ejemplo 23-2
15
Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 23-1 para obtener un compuesto del ejemplo 23-2 en la
tabla 11 a continuacion.
[Tabla 11]
20
| T —
Ejemplo  Producto intermedio 1 | Producto Producto EM
intermedio 2 (miz)
23-2 or, j\, CF: | 420
| o~ ATVS =N
1 [} L“G
- HOLC
2 X‘\O
Ejemplo 24-1
25 [Férmula quimica 92]
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(1) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (1) usando el compuesto 1 (100 mg) y el

compuesto 2 (64 mg) para obtener el compuesto 3 (96 mg).

EM (m/z): 436 [M+H]"

(2) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) usando el compuesto 3 (128 mg) para

obtener el compuesto 4 (102 mg).
EM (m/z): 422 [M+H]"

Ejemplo 24-2

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 24-1 para obtener un compuesto del ejemplo 24-2 en la

tabla 12 a continuacion.

[Tabla 12]
Ejemplo | Producto intermedio 1 | Producto Producto EM
intermedio 2 (m/z)
438
[M+H] *

24-2 NHa
wo| Y
Q N AcOH O“/\H/\BI'
‘o)'\;(*o O

0

HDJ\](‘O

!

b
-4

Ejemplo 25

[Férmula quimica 93]
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(1) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 11 (1) usando el compuesto 1 (1,0 g) para obtener el
compuesto 2 (2,68 g).

EM (m/z): 382/384 [M+H]"

(2) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (1) y el ejemplo 1-1 (2) usando el compuesto 2
(1,28 g) y el compuesto 3 (2,24 g) para obtener el compuesto 4 (1,51 g).

EM (m/z): 496 [M+H]"

(3) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 11 (3) usando el compuesto 4 (600 mg) y el
compuesto 5 (351 mg) para obtener el compuesto 6 (531 mg).

EM (m/z): 623 [M+H]"

(4) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 11 (4) usando el compuesto 6 (530 mg) para obtener
el compuesto 7 (161 mg).

EM (m/z): 533 [M+H]"

(5) Se disolvié el compuesto 7 (140 mg) en acido acético (2 ml) y agua (400 ml) y se agit6é la mezcla a temperatura
ambiente durante 6 horas. Se afiadieron agua, acetato de etilo y tetrahidrofurano a la disolucién de reaccion para
llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica, se lavé con agua, una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé
por destilacion el disolvente a presion reducida. Después de purificarse el residuo obtenido mediante cromatografia
de gel de silice en capa fina (cloroformo:metanol = 5:1), se solidifico el residuo con adicidon de alcohol t-butilico y n-
hexano, y posteriormente se recogio el sélido mediante filtracién para obtener el compuesto 8 (38 mg).

EM (m/z): 493 [M+H]"
Ejemplo 26-1

[Férmula quimica 94]
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Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 11 (3) usando el compuesto 1 (300 mg) y el compuesto
2 (99 mg) para obtener el compuesto 3 (161 mg).

EM (m/z): 477 [M+H]"
Ejemplo 26-2

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 26-1 para obtener un compuesto del ejemplo 26-2 en la
tabla 13 a continuacion.

[Tabla 13]

Ejemplo |Material de Producto EM

partida 1 (m/z)
26-2 HO__ -~ Me RS, | 463 [M+H] .
NN
0 N7
HO\/'\.NJY
Me

Ejemplo 27

[Férmula quimica 95]

CF4

CFa
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1 2

Se afadieron el compuesto 1 (60 mg), trietlamina (176 ml), cloruro de amonio (68 ml), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC+<HCI) (173 mg) y 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) (51 mg) a dimetilsulféxido
(1 ml) y se agit6é la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se afadieron acetato de etilo y agua a la
disolucion de reaccion para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separé la fase organica, se lavd con agua, y
se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico el
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice en capa fina (cloroformo:metanol = 99:1) para
obtener el compuesto 2 (51 mg).

EM (m/z): 475 [M+H]"
Ejemplo 28

[Férmula quimica 96]
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(1) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 31-1 (3) usando el compuesto 1 (300 mg) y yoduro
de etilo (70 pl) para obtener el compuesto 2 (270 mg).

EM (m/z): 546 [M+H]"

(2) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 10-(4) usando el compuesto 2 (268 mg) para obtener
el compuesto 3 (180 mg).

EM (m/z): 426 [M+H]"

(3) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 7-1 (1) y el ejemplo 7 (2) usando el
compuesto 3 (179 mg) para obtener el compuesto 4 (20 mg).

EM (m/z): 410 [M+H]"

(4) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) usando el compuesto 4 (19 mg) para obtener
el compuesto 5 (10 mg).

EM (m/z): 396 [M+H]"
Ejemplo 29-1

[Férmula quimica 97]
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(1) Se anadieron el compuesto 1 (véase el ejemplo 24-2) (50 mg) y N-clorosuccinimida (16,3 mg) a N,N-
dimetilformamida (0,6 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadieron el compuesto
1 (250 mg) preparado por separado y N-clorosuccinimida (81,3 mg) a N,N-dimetilformamida (3,1 ml) y se agit6 la
mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se combinan las disoluciones de reaccion anteriores, y se
afiadieron acetato de etilo y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio para llevar a cabo una
separacion de liquido. Se separ6 la fase organica y se lavd con salmuera saturada y agua, y posteriormente se
elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificod el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 80:20 a 67:33) para obtener el compuesto 2 (236 mg).

3

EM (m/z): 486/488 [M+H]"

(2) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) usando el compuesto 2 (235 mg) para
obtener el compuesto 3 (237 mg).

EM (m/z): 472/474 [M+H]
Ejemplos 29-2 a 29-3

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 29-1 para obtener los compuestos de los ejemplos 29-2
y 29-3 en la tabla 14 a continuacion.

[Tabla 14]
Ejemplo | Producto intermedio Producto EM
(m/z)
292 . en | 397/399
v§ S| maeny
= B S N Cl
L A L] ok
0 /©/\N | S N
S HO%(\O /
29-3 cl | 406/408/410
Tj/ NN
N o o
~o o HOJX\D
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Ejemplo 30

[Férmula quimica 98]
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(1) Se llevod a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (1) usando el compuesto 1 (2,0 g) y el compuesto
2 (2,42 g) para obtener el compuesto 3 (2,00 g).

Cl

Q

IZ o

EM (m/z): 516/518 [M+H]"

(2) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (2) usando el compuesto 3 (950 mg) para obtener
el compuesto 4 (665 mg).

EM (m/z): 386/388 [M+H]"

(3) Se anadieron el compuesto 4 (50 mg), dietil-acetal de N,N-dimetilformamida (33 ml) y trietilamina (1,8 ml) a
tolueno (1 ml) y se agit6 la mezcla a 110 °C durante la noche. Después de enfriarse la disolucién de reaccion hasta
temperatura ambiente, se afadié acido clorhidrico 0,1 N (1,3 ml), y se agité la mezcla durante 30 minutos. Se
afiadieron una disolucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N (1,3 ml) y acetato de etilo a la disolucién de reaccion
para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separé la fase organica y se lavd con tampén fosfato 0,1 N (pH 7) y
posteriormente se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 80:20 a 70:30) para obtener el compuesto
5 (34 mg).

EM (m/z): 414/416 [M+H]"

(4) Se mezclé el compuesto 5 (34 mg) con borohidruro de sodio (31,1 mg) en metanol (1,4 ml), a esto se le afadio
tetrahidrofurano (2 ml) y se agité la mezcla a 65 °C durante 1 minuto y luego a temperatura ambiente durante 15
minutos. Se concentrd la disolucion de reaccién a presion reducida, y se afiadieron acetato de etilo y agua al residuo
para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separo6 la fase organica, y se eliminé por destilacion el disolvente a
presion reducida. Al sélido obtenido se le afiadié acetonitrilo, y se recogio el solido mediante filtracion y se seco para
obtener el compuesto 6 (30,5 mg).

EM (m/z): 416/418 [M+H]"

(5) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) usando el compuesto 6 (30,5 mg) para
obtener el compuesto 7 (20 mg).

EM (m/z): 402/404 [M+H]"
Ejemplo 31-1

[Férmula quimica 99]
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(1) Se llevod a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (2) usando el compuesto 1 (409 mg) para obtener
el compuesto 2 (411 mg).

EM (m/z): 544/546 [M+H]"

(2) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 30 (4) usando el compuesto 2 (408 mg) para obtener
el compuesto 3 (357 mg).

EM (m/z): 546/548 [M+H]"

(3) Se disolvié el compuesto 3 (177 mg) en N,N-dimetilformamida (1,8 ml) y tetrahidrofurano (1,8 ml), se afiadio
hidruro de sodio al 60 % (19,4 mg) con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla durante 5 minutos. Se afadio
yoduro de metilo (40 ml), y se agit6 la mezcla con enfriamiento con hielo durante 10 minutos y luego a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se afiadieron agua, una disolucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y
acetato de etilo a la disolucién de reaccién para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separé la fase organica
y se lavd con salmuera, y posteriormente se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se disolvié el
soélido obtenido en metanol (1,8 ml) y tetrahidrofurano (1,8 ml), se afiadié una disolucién acuosa de hidréxido de
sodio 2 N (1,29 ml) se afiadio, y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Después de acido
acético se anadi6 a la disolucién de reaccion, luego se afadieron salmuera y acetato de etilo para llevar a cabo una
separacion de liquido. Se separ6 la fase organica y se lavd con tampén fosfato 0,1 N (pH 7) y posteriormente se
elimino por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto 4 (199 mg).

EM (m/z): 546/548 [M+H]"

(4) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (2) usando el compuesto 4 (199 mg) para obtener
el compuesto 5 (63 mg).

EM (m/z): 416/418 [M+H]"
Ejemplo 31-2

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 31-1 para obtener un compuesto del ejemplo 31-2 en la
tabla 15 a continuacion.

[Tabla 15]
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Ejemplo | Producto intermedio Agente de Producto EM
alquilacién {m/z)
31-2 o | Et-l ot | 430/432
I
(j/ﬂ’;i{cl /@/{J/LQ [NII'FH]+
L L
Ejemplo 32-1

[Férmula quimica 100]
CF3
@/{T‘ @,f\fﬁ
Se disolvié el compuesto 1 (véase el documento PCT/JP2011/079958) (470 mg) en amoniaco acuoso al 28 %
(20 ml) y se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante 4 dias y a 40 °C durante la noche. Después de
concentrarse la disolucion de reaccion a presion reducida, se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en

columna de gel de silice (cloroformo:metanol = de 100:0 a 85:15), posteriormente al sélido obtenido se le afadieron
alcohol isopropilico y diisopropil éter, y se recogio el sélido mediante filtracién para obtener el compuesto 2 (300 mg).

Z
/

EM (m/z): 363 [M+H]"
Ejemplos 32-2 a 32-4

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 32-1 para obtener los compuestos de los ejemplos 32-2
a 32-4 en la tabla 16 a continuacion.

[Tabla 16]
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Ejemplo | Producto intermedio | Producto EM
(m/z)
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32-3 = oN | 378
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32-4 364

[M+H]'
Ejemplo 33
5 [Férmula quimica 101]
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(1) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 11 (3) usando el compuesto 1 (570 mg) y una
10 disolucién 2 M de dimetilamina-tetrahidrofurano (3,2 ml) para obtener el compuesto 2 (139 mg).
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EM (m/z): 295/297 [M+H]"

(2) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (2) usando el compuesto 2 (260 mg) para obtener
5 el compuesto 3 (292 mg).

EM (m/z): 425/427 [M+H]"

(3) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (1) usando el compuesto 3 (292 mg) y el
10 compuesto 4 (344 mg) para obtener el compuesto 5 (350 mg).

EM (m/z): 577 [M+H]"

(4) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (7) usando el compuesto 5 (350 mg) para obtener
15 el compuesto 6 (178 mg).

EM (m/z): 433 [M+H]"
Ejemplo 34

20
[Férmula quimica 102]
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25 (1) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (1) usando el compuesto 1 (véase el ejemplo de
referencia 15-1) (1,5 g) y el compuesto 2 (1,4 g) para obtener el compuesto 3 (1,35 g).

EM (m/z): 592 [M+H]"

30 (2) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 18-1 (2) usando el compuesto 3 (1,30 g) para
obtener el compuesto 4 (860 mg).
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EM (m/z): 412 [M+H]"

(3) Se anadieron el compuesto 4 (480 mg), N,N-diisopropiletilamina (408 ) y yoduro de etilo (187 ul) a N,N-
dimetilacetamida (5 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas. A la mezcla de reaccion se le
afiadi6 agua, se desechd el sobrenadante, se lavd el depdsito oleoso obtenido con agua y n-hexano, y
posteriormente se afiadieron acetato de etilo y una disolucién acuosa de acido citrico al 10 % para llevar a cabo una
separacion de liquido. Se separd la fase organica, se lavo con agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de
magnesio. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:cloroformo = 0:100 a 40:60) para obtener el compuesto 5
(359 mg).

EM (m/z): 440 [M+H]"

(4) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 7-1 (1) y el ejemplo 7 (2) usando el
compuesto 5 (359 mg) y el compuesto 6 (340 mg) para obtener el compuesto 7 (228 mg).

EM (m/z): 500 [M+H]"

(5) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 18-1 (2) usando el compuesto 7 (225 mg) para
obtener el compuesto 8 (165 mg).

EM (m/z): 410 [M+H]".
Ejemplo de referencia 35-1

[Férmula quimica 103]
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(1) Se afiadieron el compuesto 1 (80 mg), el compuesto 2 (26 mg), 1-hidroxibenzotriazol (25 mg) y clorhidrato de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (36 mg) a N,N-dimetilformamida (1 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente durante la noche. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida, y se purifico el residuo
obtenido mediante cromatografia de gel de silice en capa fina (cloroformo:metanol) para obtener el compuesto 3
(40 mg).

EM (m/z): 450/452 [M+H]"

(2) Se disolvié el compuesto 3 (40 mg) en un disolvente mixto de etanol y diclorometano, y se afiadioé una disolucion
de acido clorhidrico-1,4-dioxano 4 N (23 ml). Se concentrd la disolucion de reaccién a presion reducida, y al residuo
sélido obtenido se le afiadio dietil éter, y se triturd la mezcla, se filtré6 y se secd para obtener el compuesto 4
(42,8 mg) como una sal de clorhidrato.

EM (m/z): 450/452 [M+H]"

Ejemplo 35-2

Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 35-1 para obtener un compuesto del
ejemplo de referencia 35-2 en la tabla 17 a continuacion.

[Tabla 17]
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Ejemplo | Producto intermedio 1 | Producto Producto EM
intermedio 2 (m/z)
35.2 F i P 431
OH - 4 .
F |/‘“\~|/“T-' Av":h‘,: [M+H]
~#N o © S

F
HN
e “‘*-N\
/E j/\ Mr'“\/ -
<N l‘( RN ]
HN
ITFA

Ejemplo de referencia 36

[Férmula quimica 104]
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(1) Se afadieron el compuesto 1 (414 mg), el compuesto 2 (500 mg), yoduro de cobre (I) (16 mg), N,N-
dimetiletilendiamina (19 ml) y fosfato de potasio (868 mg) a tolueno (2,3 ml) y se agitd la mezcla a 80 °C durante la
noche. Se enfrio la disolucién de reaccion y posteriormente se filtré a través de Celite, y se concentro el filtrado a
presiéon reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = 67:33 a 38:62) para obtener el compuesto 3 (385 mg).

EM (m/z): 363 [M+H]"

(2) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 37-1 (3) usando el compuesto 3 (385 mg) para
obtener el compuesto 4 (268 mg).

EM (m/z): 263 [M+H]"

(3) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 39 (1) usando el compuesto 4 (268 mg) y el
compuesto 5 (400 mg) para obtener el compuesto 6 (80 mg).

EM (m/z): 604 [M+H]"

(4) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (7) usando el compuesto 6 (79 mg) para obtener el
compuesto 7 (28 mg).

EM (m/z): 446 [M+H]".
Ejemplo de referencia 37-1

[Férmula quimica 105]
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(1) Se afnadieron el compuesto 1 (18,5 g), el compuesto 2 (20 g) y carbonato de potasio (16,35 g) se afiadieron a
dimetilsulfoxido (280 ml) y se agitd la mezcla a 90 °C durante la noche. Después de enfriarse la disolucion de
reaccion, se afiadieron agua y acetato de etilo para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase
organica, se lavo con salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé por destilacion el
disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadié n-hexano y acetato de etilo, y se agit6 la mezcla, y
posteriormente, se recogio el solido mediante filtracion para obtener el compuesto 3 (23,21 g).

EM (m/z): 292 [M+H]"

(2) Se mezclaron el compuesto 4 (7,44 g) y acetato de sodio (4,48 g) en agua (15,2 ml) y se agit6 la mezcla a 95 °C
durante 30 minutos y luego se enfri6. Se disolvié el compuesto 3 (4 g) en amoniaco acuoso al 28 % y metanol
(200 ml) y se afiadio la disolucion de reaccion preparada anteriormente, y se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante la noche. Se concentro la disolucidn de reaccion a presion reducida, y se afadieron acetato de etilo y agua
para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ¢ la fase organica, se lavé con salmuera saturada, y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Después de
purificarse el residuo obtenido mediante NH-cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 20:1),
se lavo el sélido obtenido con diisopropil éter, se filiré y se seco para obtener el compuesto 5 (4,14 g).

EM (m/z): 398 [M+H]"

(3) Al compuesto 5 (4,14 g) se le afiadi6 acido trifluoroacético (21 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente
durante 30 minutos. A la disolucién de reaccion se le afadié dietil éter (150 ml) y se agitdé la mezcla durante 10
minutos. Se recogié mediante filtracion el sélido depositado, se lavé con dietil éter y se secod para obtener el
compuesto 6 (6,33 g).

EM (m/z): 298 [M+H]"

(4) Se mezclaron el compuesto 6 (1,50 g) y trietilamina (1,47 ml) en tetrahidrofurano (15 ml), se afiadié cloroformiato
de bencilo (0,63 ml) con enfriamiento con hielo, y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se
afadieron agua y acetato de etilo a la disolucidn de reaccion para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separé
la fase organica, se lavo con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y agua, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé por destilacién el disolvente a presion reducida. Al residuo sélido obtenido
se le afiadio metanol, y se recogio el sélido mediante filtracién para obtener el compuesto 7 (709 mg).

EM (m/z): 432 [M+H]"
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(5) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (2) usando el compuesto 7 (889 mg) para obtener
el compuesto 8 (1,117 g).

EM (m/z): 562 [M+H]"

(6) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 18-1 (2) usando el compuesto 8 (1,11 g) para
obtener el compuesto 9 (833 mg).

EM (m/z): 428 [M+H]"

(7) Bajo una atmodsfera de nitrogeno, se afiadieron acetato de paladio (2,7 mg), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-
triisopropil-1,1’-bifenilo (X-PHOS) (17,3 mg) y agua (1,1 ml) a 1,4-dioxano (1,7 ml) y se agité la mezcla a 80 °C
durante 2 minutos. Por separado, se mezclaron el compuesto 9 (170 mg), el compuesto 10 (153 mg) y carbonato de
cesio (197 mg) bajo una atmdsfera de nitrégeno, se afiadid la disolucion preparada anteriormente a 80 °C, y
posteriormente se agité la mezcla a 100 °C durante la noche. Se filtré la disolucién de reaccion a través de Celite, y

se concentro el filtrado a presion reducida. Se purificod el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano: acetato de etilo = de 95:5 a 70:30) para obtener el compuesto 11 (163 mg).

EM (m/z): 618 [M+H]"

(8) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 19-1 (2) usando el compuesto 11 (163 mg) para
obtener el compuesto 12 (73 mg).

EM (m/z): 432 [M+H]".
Ejemplos de referencia 37-2 a 37-6

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 37-1 para obtener los compuestos de los ejemplos 37-2
a 37-6 en la tabla 18 a continuacion.

[Tabla 18]

103



ES 2690315713

Ejemplo | Producto intermedio 1 | Producto Producto EM
intermedio 2 {m/z)
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Ejemplo de referencia 38-1

5 [Férmula quimica 106]
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(1) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 37-1 (1) usando el compuesto 1 (1,0g) y el
compuesto 2 (818 mg) para obtener el compuesto 3 (1,457 g).

EM (m/z): 289 [M+H]"

(2) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 7-1 (4) usando el compuesto 3 (4,0 g)
para obtener el compuesto 4 (4,23 g).

EM (m/z): 322 [M+H]"

(3) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 7-1 (5) usando el compuesto 4 (2,23 g)
para obtener el compuesto 5 (2,51 g).

EM (m/z): 306 [M+H]"

(4) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (1) usando el compuesto 5 (2,94 9) y el
compuesto 6 (1,99 g) para obtener el compuesto 7 (345 mg).

EM (m/z): 372 [M+H]"

(5) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (2) usando el compuesto 7 (337 mg) para obtener
el compuesto 8 (422 mg).

EM (m/z): 502 [M+H]"

(6) Al compuesto 8 (416 mg) se le anadié una disolucion 4 N de acido clorhidrico-1,4-dioxano (4 ml) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la disolucion de reaccion se le afiadioé dietil éter, y se recogio
mediante filtracion el sélido depositado, se lavd con dietil éter y luego se secd para obtener el compuesto 9
(345 mg).

EM (m/z): 402 [M+H]"

(7) Se afiadieron el compuesto 9 (338 mg), el compuesto 10 (290 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (33 mg),
2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6 -triisopropil-1,1’-bifenilo (X-PHOS) (33 mg) y carbonato de cesio (928 mg) a tolueno (4 ml)
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hexano:acetato de etilo = 75:25 a 50:50) para obtener el compuesto 11 (156 mg).

EM (m/z): 592 [M+H]"

(8) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 19-1 (2) usando el compuesto 11 (150 mg) para

obtener el compuesto 12 (42 mg).

EM (m/z): 406 [M+H]".

Ejemplos de referencia 38-2 a 38-5

Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 38-1 para obtener los compuestos de los

ejemplos de referencia 38-2 a 38-5 en la tabla 19 a continuacion.

[Tabla 19]
; Producto Producto  |Producto Producto EM
Ejemplo intermedio 1 intermedio 2|intermedio 3 (m/z)
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Ejemplo de referencia 39

[Férmula quimica 107]
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(1) Se disolvio el compuesto 1 (330 mg) en dimetilsulféxido (7 ml) y el compuesto 2 (290 mg) y carbonato de potasio
(140 mg) se afiadieron, y se agitdé la mezcla a 100 °C durante la noche. Se afiadieron agua y acetato de etilo a la
disolucion de reaccion para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica, se lavd con
salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de
etilo = de 78:22 a 63:37) para obtener el compuesto 3 (263 mg).

EM (m/z): 590 [M+H]"

(2) Se suspendio hidruro de litio y aluminio (16 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) y se afiadié gota a gota una disolucion
del compuesto 3 (256 mg) en tetrahidrofurano (3 ml) a temperatura ambiente. Después de agitarse la mezcla
durante 1 hora, se afiadio hidruro de litio y aluminio adicional (16 mg) en porciones, y se agité adicionalmente la
mezcla durante 30 minutos. A la disoluciéon de reaccion se le afiadieron sulfato de sodio (0,2 g) y agua (0,2 g) con
enfriamiento con hielo, y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se filir6 la materia
insoluble, y se concentr6 el filtrado a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = de 70:30 a 25:75) para obtener el compuesto 4 (218 mg).

EM (m/z): 548 [M+H]"

(3) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (2) usando el compuesto 4 (214 mg) para obtener
el compuesto 5 (54 mg).

EM (m/z): 418 [M+H]".
Ejemplo de referencia 40-1

[Férmula quimica 108]

CF,
CF, 7N
N"S 2 o™y "cH P | \
Ty O « ) H
am 2 O N
o S
L o7
HO 1 4’ 3
CF, CFs
S R
a8 7N
NN NN
™ S Yo
“Yy o o
HO 4 5

(1) Se afadieron el compuesto 1 (200 mg), el compuesto 2 (123 mg), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
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etilcarbodiimida (178 mg) y N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) (6 mg) a dimetilacetamida (5 ml) y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante dos dias. Se afiadieron acetato de etilo y una disolucién acuosa de acido citrico al
10 % a la disolucion de reaccion para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica, se lavd
con agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a

5 presion reducida. Después de purificarse el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = de 100:0 a 30:70), se afadieron diisopropil éter y n-hexano, y se recogié el solido mediante
filtracion para obtener el compuesto 3 (191 mg).

EM (m/z): 546 [M+H]"
10
(2) Se disolvio el compuesto 3 (157 mg) en metanol (6 ml) y a esto se le afiadié acido clorhidrico 1 N (2 ml) y se
agito la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se concentré la disolucidon de reaccion a presion reducida,
y una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, acetato de etilo y tetrahidrofurano se afiadieron
al residuo obtenido con enfriamiento con hielo para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase
15 organica, se lavo con salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimind por destilacion el
disolvente a presion reducida. Después de purificarse el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 100:0 a 80:20), se afiadieron isopropil éter y n-hexano, y se recogio el sélido
mediante filtracion para obtener el compuesto 4 (75 mg) y el compuesto 5 (20 mg).

20  Compuesto 4 EM (m/z): 506 [M+H]"
Compuesto 5 EM (m/z): 446 [M+H]".

Ejemplo de referencia 40-2

25
Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 40-1 para obtener un compuesto del
ejemplo de referencia 40-2 en la tabla 20 a continuacion.
[Tabla 20]
30
Ejemplo Material de partida Material de Producto EM
1 partida 2 (m/z)
40-2 F Fa | 596
N { * | HO OH N

o' 0 LT el
NN N
.

Ejemplo de referencia 41-1

35 [Férmula quimica 109]
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(1) Se afadieron el compuesto 1 (200 mg), el compuesto 2 (122 mg), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (178 mg) y 1-hidroxibenzotriazol (125 mg) a dimetilformamida (5ml) y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadieron acetato de etilo, n-hexano y agua a la disolucion de reaccion
para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separd la fase organica, se lavd con agua y salmuera saturada, y
se secoO sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimind por destilacién el disolvente a presion reducida. Después de
purificarse el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de
100:0 a 90:10), se anadieron diisopropil éter y n-hexano, y se recogi6 el sélido mediante filtracion para obtener el
compuesto 3 (241 mg).

EM (m/z): 545 [M+H]"

(2) Se disolvié el compuesto 3 (164 mg) en 1,4-dioxano (5 ml) y se concentré acido clorhidrico (5 ml) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 6 horas. Se afiadié una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio con enfriamiento con hielo, y se afiadieron ademas acetato de etilo y tetrahidrofurano para llevar a cabo
una separacion de liquido. Se separd la fase organica, se lavd con salmuera saturada, y se secé sobre sulfato de

sodio anhidro. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadié diisopropil
éter y alcohol isopropilico, y se recogio el sélido mediante filtracion para obtener el compuesto 4 (58 mg).

EM (m/z): 505 [M+H]".
Ejemplos de referencia 41-2 a 41-3

Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 41-1 para obtener los compuestos de los
ejemplos de referencia 41-2 y 41-3 en la tabla 21 a continuacion.

[Tabla 21]

Ejemplo Material de partida Material Producto EM
1 de partida 2 {m/z)

41-2 F » | 919
”§ S f\i{ M+H]
fj/\H 4_0-&' | N N‘I' :
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N
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Ejemplo de referencia 42

[Férmula quimica 110]
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(1) A una disolucion del compuesto 1 (200 mg) en tolueno (10 ml) se afiadieron de manera secuencial imidazol
(153 mg), trifenilfosfina (590 mg) y yodo (457 mg) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La disolucién de reaccion se diluyd con acetato de etilo, a esto se le afadié una disolucion acuosa de sulfito de
sodio, y se agitd la mezcla. Se separo la fase organica, se lavd con salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida.

A una disolucion del compuesto 2 (180 mg) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se afiadié hidruro de sodio al 60 %
(43 mg) con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego, se
afiadié una disolucion del residuo anterior en N,N-dimetilformamida (2 ml), y se agitdé la mezcla a temperatura
ambiente durante la noche. A la disolucion de reaccion se le afiadié una disolucion acuosa saturada de cloruro de
amonio, y luego se afiadieron acetato de etilo y agua para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separo la fase
organica, se lavo con agua, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a
presiéon reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = 67:33 a 40:60) para obtener el compuesto 3 (44 mg).

EM (m/z): 405 [M+H]"

(2) Se disolvié el compuesto 3 (50 mg) en una disolucién de acido clorhidrico-1,4-dioxano 4 N (1 ml) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se concentré la disolucidon de reaccién a presién reducida, se
disolvio el residuo obtenido en dimetilsulfoxido (1 ml), se afiadieron carbonato de potasio (51mg) y 6-
broménicootinaldehido (30 mg), y se agitd la mezcla a 100 °C durante 3 horas. Después de enfriarse la disolucion de
reaccion, se afiadieron acetato de etilo y agua para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase
organica, se lavoé con agua, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a
presion reducida.

Se afiadieron el compuesto 4 (100 mg) y acetato de sodio (71 mg) a agua (1 ml) y se agit6 la mezcla a 95 °C durante

30 minutos. Esto se enfrid hasta temperatura ambiente, a esto se afiadieron una disolucién del anterior residuo en
amoniaco acuoso al 25 % (1 ml) y metanol (3 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se
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le afadieron acetato de etilo y agua a la disolucidon de reaccion para llevar a cabo una separacion de liquido. Se
separo la fase organica, se lavé con agua, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimind por destilacion el
disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia de gel de silice en capa fina
(cloroformo:metanol = 9:1) para obtener el compuesto 5 (30 mg).

EM (m/z): 516 [M+H]"

(3) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 18-1 (2) usando el compuesto 5 (30 mg) para
obtener el compuesto 6 (18,9 mg).

EM (m/z): 426 [M+H]".
Ejemplo de referencia 43-1

[Férmula quimica 111]

(1) Se afadieron el compuesto 1 (589 mg), el compuesto 2 (390 mg) y carbonato de potasio (371 mg) a
dimetilsulféxido (8 ml) y se agité la mezcla a 100 °C durante la noche. Se afiadieron agua y acetato de etilo a la
disolucion de reaccion para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica, se lavd con
salmuera saturada, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion
reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de
85:15 a 70:30) para obtener el compuesto 3 (467 mg).

EM (m/z): 591 [M+H]"

(2) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) usando el compuesto 3 (467 mg) para
obtener el compuesto 4 (446 mg).

EM (m/z): 577 [M+H]"

(3) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (2) usando el compuesto 4 (440 mg) para obtener
el compuesto 5 (292 mg).

EM (m/z): 447 [M+H]".
Ejemplos de referencia 43-2 a 43-7

Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 43-1 para obtener los compuestos de los
ejemplos de referencia 43-2 a 43-7 en la tabla 22 a continuacion.

[Tabla 22]
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Ejemplo Material de partida Material Producto EM
1 de partida 2 {miz)
43-2 EF /\/Om RS, | 43
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o I SEM
Br” °N I
COzH
43-3 F F a A = 413
S PP %“ (M+H] *
= = )
M W ‘LX\ 'ri\.
i T H
/ I I'NE ’O N"’
SEM j)(\n
Br °N Fe ¢
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FF A .
N Rl S ;'@F (M+H] *
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1S S
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= I SEM
Br M
43-5 EF A0, - M: o 445
J [y F *
| Y 7 e
asﬁ"‘-w-"“:
3 OO
= N N
En I SEM
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I
N3 ff‘j/“j
i e
o N'I. _oi‘/g\/\r:l‘
o | SEM
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F F ) Y
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H
hf \ e ol
= h! -
= I SEM
Er M

Ejemplo de referencia 44-1

[Férmula quimica 112]
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P SEM
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(1) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 43-1 (1) usando el compuesto 1 (1 g) y
el compuesto 2 (0,545 g) para obtener el compuesto 3 (1,95 g).

EM (m/z): 457 [M+H]"

(2) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 18-1 (3) usando el compuesto 3 (0,246 g) y el
compuesto 4 (0,179 g) para obtener el compuesto 5 (0,253 g).

EM (m/z): 605 [M+H]"

(3) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) usando el compuesto 5 (0,252 g) para
obtener el compuesto 6 (0,242 g).

EM (m/z): 591 [M+H]"

(4) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (2) usando el compuesto 6 (0,241 g) para obtener
el compuesto 7 (0,164 g).

EM (m/z): 461 [M+H]"
Ejemplos de referencia 44-2 a 44-11

Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 44-1 para obtener los compuestos de los
ejemplos de referencia 44-2 a 44-11 en la tabla 23 a continuacion.

[Tabla 23]
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Ejemplo Material de partida Material Praducto EM
1 de partida 2 {miz)
44-2 - o Fo | 461
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N .SF"\' i \;-Q i’
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44-9 CFy o o= | 443
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N Q N
H o
44-10 Fa Me@\r\©\ . {F‘ 447
”:’{ © A ,[fj/ﬂ\” [M+H] *
P N'SEM - N
HO'
44-11 ory m ek
Nl’g Med TH ’fj/i’ﬁg [M+H] +
I
O N HO' o
HOY

Ejemplo de referencia 45-1

[Férmula quimica 113]

1 3
CF,
S
jon
H
— i

(1) Se anadieron el compuesto 1 (395 mg), el compuesto 2 (500 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (22 mg),
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos) (41 mg) y t-butéxido de sodio (342 mg) a tolueno (10 ml) y se
agito la mezcla bajo una atmdsfera de nitrégeno a 100 °C durante 3 horas. Se afadieron acetato de etilo y agua a la
disolucion de reaccion para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica, se lavd con
salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimin6é por destilacion el disolvente a presion
reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de
95:5 a 80:20) para obtener el compuesto 3 (121 mg).

EM (m/z): 618 [M+H]"

(2) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (7) usando el compuesto 3 (120 mg) para obtener
el compuesto 4 (34 mg).

EM (m/z): 460 [M+H]".
Ejemplos de referencia 45-2 a 45-3

Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 45-1 para obtener los compuestos de los
ejemplos de referencia 45-2 y 45-3 en la tabla 24 a continuacion.

[Tabla 24]
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Ejemplo Material de partida Material Producto EM
1 de partida 2 {m/z}
45-2 o \QH CF, it | 461
/\O © Nl—\g th [M+H] '
| :I = N 1 I} I
1 1 0 i
N
Br SEM »-o’uf:rD\/Q
45-3 (\NH CFs i 72| 432
4 .
\ g 3w
\) l r P-‘l i |N 2
Et0,C g~ SEM ()”
Ejemplo 46-1

[Férmula quimica 114]
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r 4 P SEM P SEM
- * . N R N
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5 6

CF, £Fs
i 0
NN [ N
- o SEm o SEM
HO HO
7 8

(1) Se disolvieron el compuesto 1 (5 g) y 2,6-lutidina (5,13 ml) en cloruro de metileno (50 ml), se afiadi6 gota a gota
anhidrido trifluorometanosulfénico (9,88 ml) con enfriamiento con hielo a lo largo de 30 minutos, y se agito la mezcla
a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico adicional (2,4 ml),
y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de concentrarse la disolucién de reaccion a
presiéon reducida, se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = 90:10) para obtener el compuesto 2 (5,44 g).

EM (m/z): 303 [M+H]"

(2) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 9 (2) usando el compuesto 2 (5,4 g) para obtener el
compuesto 3 (4,42 g).

EM (m/z): 281 [M+H]"

(3) Se llevod a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (1) usando el compuesto 3 (4,4 g) y el compuesto
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4 (6,15 g) para obtener el compuesto 5 (6,06 g).

EM (m/z): 496 [M+H]"

(4) Se mezclaron el compuesto 5 (5,73 g) y paladio al 10 %-carbono (0,57 g) en etanol (115 ml) y se agité la mezcla
bajo una atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 6 horas. Se filtré la disolucion de reaccion, y se
concentro el filtrado a presién reducida. Se purificéd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano:acetato de etilo = de 90:10 a 66:34) para obtener el compuesto 6 (5,35 g).

EM (m/z): 498 [M+H]"

(5) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 10 (2) usando el compuesto 6 (0,906 g) para obtener
el compuesto 7 (446 mg) y el compuesto 8 (176 mg).

EM (m/z): 456 [M+H]"

[Férmula quimica 115]

CF,
N’S 'ﬁ

Y Me0,Cn OH
! 2z *[ j X N
N |l J sew
@ SEm 9 N
HO MeO:CO,O\‘.‘--

(6) Se disolvié el compuesto 8 (165 mg) en cloruro de metileno (3,3 ml), luego se afiadieron diisopropiletilamina
(126 ml) y cloruro de metanosulfonilo (42 ml) con enfriamiento con hielo, y se agité6 la mezcla a temperatura
ambiente durante 50 minutos. Se afadieron dietil éter y agua a la disolucion de reaccion para llevar a cabo una
separacion de liquido. Se separo la fase organica, se lavd con agua, y se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro.
Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se disolvié el compuesto 9 (83 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,6 ml), se afiadié hidruro de sodio al 60 % (24,6 mg) con enfriamiento con hielo, y se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. A esto se le aiadié una disolucién del anterior residuo en N,N-
dimetilformamida (1,6 ml) y se agité la mezcla a 70 °C durante 3 horas. Después de enfriarse la disolucion de
reaccion, se afiadieron agua y acetato de etilo para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase
organica, se lavo con agua y salmuera saturada, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé por
destilacién el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 95:5 a 80:20) para obtener el compuesto 10 (107 mg).

EM (m/z): 590 [M+H]"

(7) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) y el ejemplo 7 (2) usando el compuesto 10
(97 mg) para obtener el compuesto 11 (79 mg).

EM (m/z): 446 [M+H]".
Ejemplos de referencia 46-2 a 46-7

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo Reference 46-1 para obtener los compuestos de los
ejemplos de referencia 46-2 a 46-7 en la tabla 25 a continuacion.

[Tabla 25]
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Ejemplo | Producto Producto Producto EM
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Ejemplo de referencia 47-1

[Férmula quimica 116]
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Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 18-1 (3) usando el compuesto 1 (91 mg) y el compuesto
2 (61 mg) para obtener el compuesto 3 (70 mg).

EM (m/z): 591 [M+H]"

(2) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) y el ejemplo 7 (2) usando el compuesto 3
(67 mg) para obtener el compuesto 4 (41 mg).

EM (m/z): 447 [M+H]".
Ejemplo de referencia 47-2

Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 47-1 para obtener un compuesto del
ejemplo de referencia 47-2 en la tabla 26 a continuacion.

[Tabla 26]
Ejemplo | Producto intermedio 1 Producto‘ Producto
intermedio 2 (m/z)
47-2 CFa | Me0:C N CH CFy 447
N,’\g N S e
N
N | 7 H
P SEM N
N HOZC 2O
HO e 'S

Ejemplo de referencia 48

[Férmula quimica 117]
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(1) Se disolvieron el compuesto 1 (véase el documento US2010/267689) (320 mg) y 2,6-di-t-butil-4-metilpiridina
(197 ml) en cloruro de metileno (8 ml), se afiadié anhidrido trifluorometanosulfénico (238 ml), y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadi®é agua a la disolucién de reaccion para llevar a cabo una
separacion de liquido. Se separo la fase organica, y se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Al
residuo obtenido se le afadié diisopropil éter para mezclarse. Se separé por filtracion la sustancia insoluble. Se
concentro el filtrado a presion reducida, y se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 95:5 a 85:15) para obtener el compuesto 2 (181 mg).

EM (m/z): 393 [M+H]"

(2) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 9 (2) usando el compuesto 2 (180 mg) para obtener
el compuesto 3 (202 mg).

EM (m/z): 388 [M+NH,]*

(3) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (1) usando el compuesto 3 (210 mg) y el
compuesto 4 (150 mg) para obtener el compuesto 5 (56 mg).

EM (m/z): 586 [M+H]"

(4) Se disolvio el compuesto 5 (56 mg) en etanol (2,2 ml) y acetato de etilo (0,56 ml), paladio al 10 %-carbono
(11 mg) se anadid, y se agitd la mezcla bajo una atmoésfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 6 horas.
Se filtré la disolucion de reaccion a través de un filtro de membrana, y se concentré el filtrado a presion reducida
para obtener el compuesto 6 (55 mg).

EM (m/z): 588 [M+H]"

(5) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) y el ejemplo 7 (2) usando el compuesto 6
(54 mg) para obtener el compuesto 7 (28 mg).

EM (m/z): 430 [M+H]".
Ejemplo de referencia 49

[Férmula quimica 118]
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(1) Se disolvié el compuesto 1 (4,5 g) en N,N-dimetilformamida (45 ml), a esto se le afiadié hidruro de sodio (1,37 g)
con enfriamiento con hielo, y se agitdé la mezcla bajo una corriente de nitrégeno durante 30 minutos. A esto se le
5 afiadi6 gota a gota el compuesto 2 (5,09 g) y se agitd la mezcla a 0 °C durante 30 minutos y luego a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadieron agua y acetato de etilo a la disolucion de reaccion para llevar a cabo una
separacion de liquido. Se separd la fase organica, se lavé con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 95:5 a 65:35) para obtener el

10 compuesto 3 (3,13 g).

EM (m/z): 257 [M+H]"

(2) Se suspendiod hidruro de sodio al 60 % (537 mg) en dimetilsulfoxido (4 ml) y se afiadié yoduro de trimetilsulfonio
15 (2,95 g), y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. A esto se le afiadié gota a gota una disolucion
del compuesto 3 (3,13 g) en dimetilsulféxido (2 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 3 dias. Se
afnadieron agua y dietil éter a la disolucidon de reaccion para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separé la
fase organica y se lavd con salmuera saturada, y luego se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida.
Se purific el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de

20 90:10 a 65:35) para obtener el compuesto 4 (898 mg).

EM (m/z): 271 [M+H]"

121



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2690315713

(3) Se disolvié el compuesto 4 (100 mg) en acido acético (2 ml) y se afiadié éxido de platino (10 mg) bajo una
atmosfera de nitrégeno, y se agitdé la mezcla bajo una atmdsfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 8
horas. Se filtr6 la disolucion de reaccion a través de un filtro de membrana, y se concentro el filtrado a presion
reducida. Se purific el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de
etilo = de 90:10 a 35:65) para obtener el compuesto 5 (41 mg).

EM (m/z): 273 [M+H]"

(4) Se disolvié el compuesto 5 (355 mg) en acido trifluoroacético (0,3 ml), agua (1 ml) y tetrahidrofurano (3 ml) y se
agito la mezcla a 65 °C durante 3 horas. Se afiadieron agua, una disolucidon acuosa de hidrogenocarbonato de sodio
y acetato de etilo a la disolucion de reacciéon para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separd la fase
organica y se lavd con salmuera saturada, y luego se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se
purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de
90:10 a 65:35) para obtener el compuesto 6 (242 mg).

EM (m/z): 229 [M+H]"

(5) Se disolvieron el compuesto 6 (230 mg) y N-fenilbis(trifluorometanosulfonamida) (719 mg) en tetrahidrofurano
(5 ml), 0,5 N potasio hexametildisilazano (4,03 ml) se afiadi6 gota a gota bajo una atmdsfera de nitrégeno a -78 °C, y
se agitdé la mezcla durante 1 hora. Se afiadieron agua, una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y
acetato de etilo a la disolucion de reaccion para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separé la fase organica
y se lavd con salmuera saturada, y posteriormente se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se
purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 96:4 a
80:20) y NH-cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 98:de 2 a 92:8) para obtener el
compuesto 7 (623 mg).

EM (m/z): 361 [M+H]"

(6) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 9 (2) usando el compuesto 7 para obtener el
compuesto 8.

EM (m/z): 339 [M+H]"

(7) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (1) usando el compuesto 8 para obtener el
compuesto 10.

EM (m/z): 554 [M+H]"

(8) Se suspendid el compuesto 10 (257 mg) en metanol (4 ml) y tetrahidrofurano (2 ml), paladio al 10 %-carbono
(26 mg) se afiadié bajo una atmdsfera de nitrégeno, y se agitd la mezcla bajo una atmdsfera de hidrogeno a
temperatura ambiente durante 5 horas. Se filtré la disolucion de reaccion a través de un filiro de membrana, y se
concentro el filtrado a presién reducida. Se purificéd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano: acetato de etilo = de 80:20 a 60:40) para obtener el compuesto 11 (220 mg).

EM (m/z): 556 [M+H]"

(9) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 1-1 (2) usando el compuesto 11 (218 mg) para
obtener el compuesto 12 (131 mg).

EM (m/z): 542 [M+H]"

(10) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 7 (2) usando el compuesto 12 (130 mg) para
obtener el compuesto 13 (4,8 mg).

EM (m/z): 412 [M+H]"
Ejemplo 50
(1)

[Férmula quimica 119]
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Br Br Hel

1 2

A etanol (250 ml) se le afiadié el compuesto 1 (10 g) y se enfrid la mezcla con hielo. Se insuflé gas de acido
clorhidrico durante 10 minutos. Se agité la disolucién de reaccion a temperatura ambiente durante la noche y
posteriormente se concentré a presion reducida para obtener el compuesto 2 (12,53 g) como un polvo blanco.

EM (m/z): 228/230 [M+H]"
(2)
[Férmula quimica 120]
NH NH
OFEt —— NH;
EtOH
Br HC| Br Hel
2 3

Se disolvié el compuesto 2 (12,53 g) en etanol (94ml) y se afadid gota a gota una disolucion 7 N de
amoniaco/metanol (31,5 ml) a temperatura ambiente a lo largo de 5 minutos. Después de agitarse la disolucion de
reaccion a temperatura ambiente durante 3 horas, se anadié una disolucién 7 N de amoniaco/metanol adicional
(15,7 ml), y se agité la mezcla durante la noche. Se concentrd la disolucién de reaccion a presion reducida, al solido
blanco obtenido se le afiadi6 dietil éter, y se agité la mezcla. Posteriormente, se recogié el sélido mediante filtracion
y se seco para obtener el compuesto 3 (13,25 g) como un polvo blanco.

EM (m/z): 199/201 [M+H]"
3)

[Férmula quimica 121]

H H
NaCQH
NHy NH,
Br =CI

Br
3 4

Se suspendié el compuesto 3 (13,25 g) en agua (40 ml) y se afiadié una disoluciéon acuosa de hidréxido de sodio 5 N
(40 ml), y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se recogié mediante filtracion el depdsito y se
lavé con agua. Se disolvid el sélido blanco obtenido en acetona, se afiadié carbdn vegetal activado, y se agito la
mezcla durante 10 minutos, y posteriormente, se filtré a través de Celite. Se concentro el filtrado a presion reducida,
y se lavo el polvo obtenido con dietil éter, se recogié mediante filtracion y se secd para obtener el compuesto 4
(9,58 g) como un polvo blanco.

(4)

[Férmula quimica 122]

CF3
NH
Fgc’lL‘O Et HRN =3
NH- Sy N
Br NHaNH>-H-O
Br
4 5

A tetrahidrofurano (6 ml) se le afiadieron trifluoroacetato de etilo (598 ml) e hidrazina hidratada (232 ml) y se agit6 la
mezcla a 65 °C durante 1 hora. A la disolucion de reaccion se le afiadié el compuesto 4 (1 g) y se agité la mezcla a
65 °C durante 4,5 horas. Se afadi6 agua, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo, se lavé con salmuera saturada,
y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de secarse la mezcla y concentrarse a presion reducida, se
disolvio el solido obtenido en acetato de etilo, se afhadié carbon vegetal activado, y se agitdé la mezcla.
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Posteriormente, se separd por filtracion la mezcla a través de Celite. Se concentro el filirado a presion reducida, y se
purificéd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de
90:10 a 80:20) para obtener el compuesto 5 (1,082 g) como un solido blanco.

EM (m/z): 292/294 [M+H]"

®)

[Férmula quimica 123]

CFy CF, N CF4
HN-»\{ SEM-CI N N N
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N
) Wi
Br 0 Ill./ Br -5
Br L\/Su.. \
5 8a &b

Se disolvio el compuesto 5 (1g) en N,N-dimetilformamida (25 ml), se afadié hidruro de sodio (212 mg) con
enfriamiento con hielo, y se agitd6 la mezcla durante 40 minutos. A la misma temperatura, 2-
(clorometoxi)etiltrimetilsilano (910 ml) se afiadio, se elevo la temperatura hasta temperatura ambiente, y se agité la
mezcla durante 5 horas. Se afadié una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se extrajo la
mezcla con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentro a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano: acetato de etilo = de 90:10 a 80:20) para obtener una mezcla de los compuestos 6a y 6b (10:9)
como un liquido incoloro.

EM (m/z): 422/424 [M+H]"
(6)

[Férmula quimica 124]
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Se agitdé la disolucion mixta de la mezcla de los compuestos 6a y 6b (202 mg), el compuesto 7 (242 mg), un
complejo de diclorometano-dicloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (20 mg), N,N-dimetilformamida
(5 ml) y una disolucién acuosa de carbonato de sodio 2 N (950 ml) a 80 °C durante 19 horas. Se filtr6 la disolucion
de reaccion a través de Celite, y al filtrado se le afadié agua, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavo el
extracto con salmuera saturada, y se concentrd. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 90:10 a 85:15) para obtener una mezcla de los compuestos 8a y 8b
(278 mg) como un sdlido de color amarillo palido.

EM (m/z): 574 [M+H]"

7)

[Férmula quimica 125]
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A la mezcla de los compuestos 8a y 8b (272 mg) se le afiadieron acido trifluoroacético (5,4 ml) y agua (540 ml) y se
agité la mezcla a temperatura ambiente durante 7 horas. Se concentro la disolucién de reaccién a presion reducida,

5 y al solido obtenido se le afiadié metanol frio, y se sonico la mezcla. Se filtré la suspension obtenida y luego se lavo
con metanol frio para obtener el compuesto 9 (152 mg) como un sélido blanco.

EM (m/z): 444 [M+H]"
10  (8)
[Férmula quimica 126]
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15
Al compuesto 9 (150 mg) se le afadieron tetrahidrofurano (6 ml), metanol (6 ml) y una disoluciéon de hidroxido de
sodio 8 N (0,175 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. A la disolucién de reaccion se le
afadieron acido acético (2 ml) y agua (2 ml) y se concentro la disolucién a presion reducida. Se suspendi6 el sélido
obtenido en metanol frio, se recogié mediante filtracién y se lavd con agua y metanol. Se purifico el polvo blanco
20 obtenido usando CL-EM, se concentrd la fraccion obtenida, y se afiadieron agua (3 ml) y metanol (0,5 ml). Luego, se
suspendié la mezcla mediante sonificacion, se afiadid acido acético (200 ml), y se agité la mezcla. Se recogid

mediante filtracion el polvo obtenido polvo, se lavd con agua y metanol y se sec6 para obtener el compuesto 10
(27 mg).

25  EM (m/z): 430 [M+H]
Ejemplo 51
(1)

[Férmula quimica 127]

o ©° M- o 0 J< Q J(
MeOJL\/u\O MeOJ%LD : HD’%LO
3

30

1 2

35 Se suspendié hidruro de sodio (15,6 g) en 300 ml de tetrahidrofurano bajo una corriente de nitrégeno, y se anadio
gota a gota el compuesto 1 (30 ml) a lo largo de 30 minutos con enfriamiento con hielo. Después de agitarse la
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mezcla con enfriamiento con hielo durante 30 minutos, se afiadio gota a gota yoduro de metilo (24,3 ml), y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. A la disolucién de reaccion se le anadié agua, y se extrajo la
mezcla con acetato de etilo. Se lavé el extracto con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. Se concentré la disoluciéon a presion reducida para obtener el compuesto 2 (24,76 g). Se disolvio el
compuesto 2 obtenido (24,76 g) en tetrahidrofurano (320 ml), se afiadié gota a gota hidréxido de litio 1M-tri-terc-
butoxialuminio (300 ml) a lo largo de 45 minutos bajo una corriente de nitrégeno a temperatura ambiente, y se
calento la mezcla a reflujo durante 2 horas. A la disolucion de reaccion se le afiadié salmuera saturada, y se filtré la
mezcla a través de Celite y se lavd con acetato de etilo. Se concentré el filirado a presion reducida, al residuo
concentrado se le afadieron acetato de etilo y agua, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavo el extracto
con salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de concentrarse la disolucion a
presion reducida, se destil6 el residuo obtenido a presién reducida para obtener el compuesto 3 (13,52 g).

EM (m/z): 175 [M+H]"
(2)

[Férmula quimica 128]
Bes
|
N.-"
KA o e 3 ()"

Se dlsoIV|eron el compuesto 3 (1005 mg), el compuesto 4 (500 mg) vy trifenilfosfina (1500 mg) en tetrahidrofurano
(8 ml), se afnadio una disolucion al 40 % de azodicarboxilato de dietilo en tolueno (2,65 ml), y se agité la mezcla a
80 °C durante 3 horas. A la disolucién de reaccion se le afadié agua, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se
lavé el extracto con salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Después de concentrarse la
disolucion a presion reducida, se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano: acetato de etilo = 93:7 a 90:10) para obtener el compuesto 5 (810 mg) como un liquido rosa.

EM (m/z): 330/332 [M+H]"

@)

[Férmula quimica 129]
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A una mezcla de los compuestos 6a y 6b (1000 mg), acetato de potasio (700 mg) y bis(pinacolato)diboro (755 mg)
se le afiadid 1,4-dioxano (24 ml) y se sometid la mezcla a sustitucion de nitrégeno. Luego, se afiadieron un complejo
de diclorometano-dicloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (58 mg) y (difenilfosfino)ferroceno (40 mg),
y se sometio la mezcla a sustitucion de nitrogeno de nuevo y se agitdé a 80 °C durante 21 horas. A la disolucion de
reaccion se le afiadieron agua y acetato de etilo, y se agit6 la mezcla y posteriormente se filtrd a través de Celite. Se
extrajo el filirado con acetato de etilo, se lavd con salmuera saturada y se sec6. Después de concentrarse la
disolucion a presion reducida, se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = de 95:5 a 85:15) para obtener una mezcla de los compuestos 7a y 7b (986 mg) como un
s6lido blanco.

EM (m/z): 470 [M+H]"
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(4)

[Férmula quimica 130]
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Se sometié una mezcla de la mezcla de los compuestos 7a y 7b (150 mg), el compuesto 5 (135 mg), N,N-
dimetilformamida (3 ml) y una disolucion acuosa de carbonato de sodio 2 M (0,64 ml) a sustitucion de nitrégeno,
luego se afiadio posteriormente un complejo de diclorometano-dicloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (29 mg), y se agitdé la mezcla a 80 °C durante 15 horas. A la disoluciéon de
reaccion se le anadié agua, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo, se lavd con salmuera saturada y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. Después de concentrarse la disolucion a presion reducida, se purifico el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = de 95:5 a 90:10) para
obtener una mezcla de los compuestos 8a y 8b (125 mg) como un material viscoso de color amarillo palido.

EM (m/z): 593 [M+H]"
(9)

[Férmula quimica 131]
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A la mezcla de los compuestos 8a y 8b (125 mg) se afadieron acido trifluoroacético (2,5 ml) y agua (0,25 ml) y se
agito la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. Se concentro la disolucidn de reaccién a presién reducida,
el residuo se disolvié en tetrahidrofurano, se neutralizoé la disolucion con hidréxido de sodio 1 N, y se afadié tampdn
fosfato 0,1 M que tenia pH 7 (2 ml). Esto se lavé con acetato de etilo, y se concentrd la fase acuosa a presion
reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano: acetato de
etilo = de 80:20 a 60:40) para obtener el compuesto 9 (26 mg) como un sélido blanco.

EM (m/z): 407 [M+H]"
Ejemplo 52
(1)
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[Férmula quimica 132]
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Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 50-(1) usando el compuesto 1 (5 g) para obtener el
compuesto 2 (7,98 g) como un polvo de color amarillo palido.

EM (m/z): 185/187 [M+H]"
)

[Férmula quimica 133]
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Se llevd a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 50-(2) usando el compuesto 2 (7,98 g) para obtener el
compuesto 3 (6,29 g) como un polvo rojo.

EM (m/z): 156/158 [M+H]"

@)

[Férmula quimica 134]
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Se llevd a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 50-(3) usando el compuesto 3 (6,29 g) para obtener el
compuesto 4 (2,49 g) como un polvo rosa.

EM (m/z): 156/158 [M+H]"
(4)
[Férmula quimica 135]
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Se llevd a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 50-(4) usando el compuesto 4 (2,48 g) para obtener el
compuesto 5 (2,91 g) como un polvo rosa.

EM (m/z): 249 [M+H]"

®)
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[Férmula quimica 136]
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Se llevd a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 50-(5) usando el compuesto 5 (2,91 g) para obtener el
compuesto 6a (2,18 g) como un salido incoloro y el compuesto 6b (2,09 g) como un aceite incoloro.

EM (m/z): 379/381 [M+H]"
(6)

[Férmula quimica 137]
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Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 50-(6) usando el compuesto 6a (500 mg) y el compuesto
7 (881 mg) para obtener el compuesto 8 (563 mg) como un polvo incoloro.

EM (m/z): 575 [M+H]"
(7)

[Férmula quimica 138]
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Se agité una mezcla del compuesto 8 (563 mg), metanol (5,6 ml), tetrahidrofurano (9,6 ml) y una disoluciéon acuosa
de hidréxido de sodio 2 N (3,92 ml) a temperatura ambiente durante 14 horas. Después de neutralizarse la mezcla
mediante adicién de acido acético, se concentrd la mezcla a presion reducida, al residuo obtenido se le afiadié agua,
se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavé el extracto con tampén fosfato 0,1 N que tiene pH 7, se filtré y se
concentro a presion reducida. Se recristalizo el sélido obtenido en metanol para obtener el compuesto 9 (353 mg)
como un polvo incoloro. Ademas, se purifico el residuo concentrado de las aguas madre mediante cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol = de 100:0 a 96:4) para obtener el compuesto 9 (67 mg) como un
s6lido blanco.

EM (m/z): 561 [M+H]"

(8)

[Férmula quimica 139]
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Se disolvio el compuesto 9 (419 mg) en acido trifluoroacético (8,38 ml) y agua (0,84 ml) y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se concentré la disolucion de reaccion a presion reducida, y se lavo el
depdsito obtenido con acetonitrilo, y se recristalizd en acetonitrilo. Se recogieron los cristales mediante filtracion y se
secaron a presion reducida a 50 °C para obtener el compuesto 10 (223 mg) como un sdlido blanco.

EM (m/z): 431 [M+H]"
Ejemplo 53

[Férmula quimica 140]
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(1) Se sometié una disolucién mixta del compuesto 1 (1000 mg), el compuesto 2 (1085 mg), una disolucién acuosa
de carbonato de sodio 2 M (4736 ml) y N,N-dimetilformamida (20 ml) a sustituciéon de nitrégeno, y posteriormente se
afadié un complejo de diclorometano-dicloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (193 mg), y se agito la
mezcla a 80 °C durante la noche. A la disolucion de reaccion se le afiadieron agua y acetato de etilo, y se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se filtré a través de Celite. Se extrajo el filtrado con acetato de
etilo, y se lavo el extracto con agua, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se concentrd la disolucién a presion
reducida, y se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano: acetato de
etilo = de 95:5 a 80:20) para obtener el compuesto 3 (1288 mg) como un solido incoloro.

EM (m/z): 527 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 141]
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Se disolvio el compuesto 3 (1285 mg) en etanol (26 ml) y se sometié la mezcla a sustituciéon de nitrégeno.
Posteriormente, se anadié paladio/carbono (386 mg), y se agitd la mezcla bajo una atmésfera de hidrégeno a
temperatura ambiente durante 6 horas. Se filtré la disolucién de reaccion a través de Celite y se lavo con
tetrahidrofurano. Después de concentrarse el filtrado a presion reducida, se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 80:20 a 60:40) para obtener el compuesto
4 (966 mg) como un sdlido incoloro.

EM (m/z): 437 [M+H]"
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[Férmula quimica 142]
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Se disolvieron el compuesto 5 (20,04 g) e imidazol (15,84 g) en N,N-dimetilformamida (116 ml), se afadié cloruro de
terc-butildimetilsililo (19,47 g) con enfriamiento con hielo, y se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante 15
horas. Se afadio6 la disolucion de reaccioén a hielo con agua, y se extrajo la mezcla con dietil éter. Se lavo el extracto
con agua y salmuera saturada. Se seco la disolucidon sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion
reducida para obtener el compuesto 6 (34,94 g) como un aceite incoloro.

EM (m/z): 287 [M+H]"

(4)

[Férmula quimica 143]

Se disolvié el compuesto 6 (34,93 g) en tetrahidrofurano (241 ml), se afiadié una disoluciéon acuosa de hidréxido de
sodio 2 N (244 ml), y se agité la mezcla a 70 °C durante 15 horas. Se elimind por destilacion el tetrahidrofurano a
presion reducida, y se lavo la disolucion acuosa con n-hexano y dietil éter. Se ajusto la fase acuosa a pH = 4 con
una disolucién acuosa de acido citrico 1 N, y se extrajo la mezcla con dietil éter. Se secé el extracto sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto 7 (26,17 g) como un solido incoloro.

EM (m/z): 259 [M+H]"
(9)

[Férmula quimica 144]
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Se disolvieron el compuesto 7 (33,75 g) y Boc,0O (34,2 g) en terc-butanol (338 ml) y se afiadié 4-dimetilaminopiridina
(4,79 g), y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 17 horas. Después de concentrarse la disolucion de
reaccion a presion reducida, se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano: acetato de etilo = de 99:1 a 91:9) para obtener el compuesto 8 (40,68 g) como un aceite incoloro.

EM (m/z): 315 [M+H]"
(6)

[Férmula quimica 145]
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Se enfrié una disolucion de diisopropilamina (1,94 ml) en tetrahidrofurano (30 ml) hasta -70 °C, se afiadio gota a gota
n-butil-litio 2,6 M (5,3 ml), y se agit6 la mezcla a la misma temperatura durante 10 minutos. Posteriormente, se elevo
la temperatura hasta 0 °C. Se enfrié6 de nuevo la disolucion de reaccion hasta -70 °C, y se afiadié gota a gota una
disolucion del compuesto 8 (2,9g) en tetrahidrofurano (10 ml). Después de agitarse la mezcla a la misma
temperatura durante 10 minutos, se elevo la temperatura to 0 °C. Se enfrié de nuevo la disolucién de reaccion hasta

e
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-70 °C, y se afiadi6 gota a gota cloruro de metoximetilo (1,4 ml). Después de agitarse la mezcla a la misma
temperatura durante 30 minutos, se elevo la temperatura hasta temperatura ambiente, y se agitoé la mezcla durante
13 horas. A la disolucién de reaccion se le afiadié una disolucidon acuosa saturada de cloruro de amonio, y se extrajo
la mezcla con acetato de etilo. Se lavd el extracto con salmuera saturada. Después de secarse la mezcla sobre
sulfato de magnesio anhidro, y concentrarse a presion reducida, y se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice para obtener una forma cis del compuesto 9 (1,5 g) como un aceite
incoloro.

EM (m/z): 359 [M+H]"
(7)

[Férmula quimica 146]
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Al compuesto 9 (31,56 g) se le afiadié una disolucion 1 M de fluoruro de n-butilamonio en tetrahidrofurano (175 ml) y
se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante 21 horas. Adicionalmente, se afiadié una disolucion 1 M de
fluoruro de n-butilamonio en tetrahidrofurano (85 ml), y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas.
Se concentré la disolucién de reaccién a presion reducida, al residuo obtenido se le afiadié una disolucion acuosa
saturada de cloruro de amonio, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavd el extracto con salmuera
saturada, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se concentro el extracto a presion reducida, y se purifico el
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener el compuesto 10 (18,56 g) como
un aceite incoloro.

EM (m/z): 245 [M+H]"
(8)

[Férmula quimica 147]
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Se calenté una disolucion del compuesto 4 (150 mg), el compuesto 10 (126 mg), tributilfosfina (127 ml) y ADDP
(130 mg) en tetrahidrofurano (3 ml) a reflujo durante la noche. Se concentré la disolucion de reaccion a presion
reducida, y el residuo se lavé con dietil éter y se filir6. Se concentro el filtrado a presion reducida, y se purifico el
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 90:10 a 80:20)
para obtener el compuesto 11 (162 mg) un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 663 [M+H]"
9)

[Férmula quimica 148]
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Se disolvié el compuesto 11 (162 mg) en acido trifluoroacético (3 ml) y agua (0,3ml) y se agitdé la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Se concentré la disolucidon de reaccidon a presiéon reducida, al residuo
obtenido se le afiadié acido acético, y se concentrd la mezcla a presion reducida. Se cristalizé el residuo en acetato
de etilo, y se filtrd el solido obtenido y se seco para obtener el compuesto 12 (96 mg) como un sdlido de color marfil.
EM (m/z): 477 [M+H]"

Ejemplo 54

(1)

[Férmula quimica 149]
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Se llevo a cabo una reaccidon de manera similar al ejemplo 52-(6) usando el compuesto 1 (207 mg) y el compuesto 2
(293 mg) para obtener el compuesto 3 (252 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 552 [M+H]"

)

[Férmula quimica 150]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 52-(7) usando el compuesto 3 (244 mg) para obtener el
compuesto 4 (223 mg) como un soélido incoloro.

EM (m/z): 538 [M+H]"
(3)

[Férmula quimica 151]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 52-(8) usando el compuesto 4 (216 mg) para obtener el

compuesto 5 (157 mg) como un soélido incoloro.
EM (m/z): 408 [M+H]"
Ejemplo 55
10
(1
[Férmula quimica 152]
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Se llevo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 51-(2) usando el compuesto 1 (1000 mg) y el compuesto
2 (702 mg) para obtener el compuesto 3 (534 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 400/402 [M+H]"
)

[Férmula quimica 153]
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Se llevo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 51-(4) usando el compuesto 3 (200 mg) y una mezcla de
los compuestos 4a y 4b (469 mg) para obtener el compuesto 5a (151 mg) y el compuesto 5b (104 mg) como

materiales viscosos incoloros respectivamente.
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EM (m/z): 663 [M+H]"

@)

[Férmula quimica 154]
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Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 53-(9) usando una mezcla del compuesto 5a y el
compuesto 5b (250 mg) para obtener el compuesto 6 (158 mg).

EM (m/z): 477 [M+H]"
Ejemplo 56
(1)

[Férmula quimica 155]
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Al compuesto 2 (4,21 g) se le afiadieron tolueno (100 ml) y trietilamina (9,9 ml) a temperatura ambiente, y se agito la
mezcla durante 5 minutos. Posteriormente, se afiadié el compuesto 1 (5g), y se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 5 dias. Se filtr6 la disolucion de reaccién a través de Celite, y se concentré el filtrado a presion
reducida. Al residuo obtenido se le afiadié tetracloruro de carbono (66,4 ml) e hidrazina hidratada (1,42 ml) y se agitd
la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. La disolucién de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se
filtré a través de Celite. Se concentro el filtrado a presion reducida, al residuo obtenido se le afiadioé agua, acetato de
etilo y una disolucidon acuosa saturada de cloruro de amonio, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se
concentro el extracto a presion reducida, y el residuo obtenido se lavé con dietil éter y se filtrd para obtener el
compuesto 3 (928 mg) como un polvo ligeramente rosa.

EM (m/z): 195/197 [M+H]"
)

[Férmula quimica 156]
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Se llevo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 50-(5) usando el compuesto 3 (819 mg) para obtener una
mezcla de los compuestos 4a y 4b (1,014 g) como cristales incoloros.

5  EM (m/z): 325/327 [M+H]"
(3)

[Férmula quimica 157]
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Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 52-(6) usando la mezcla de los compuestos 4a y 4b
(200 mg) y el compuesto 5 (309 mg) para obtener el compuesto 6a (84 mg) y el compuesto 6b (78 mg) como polvos

incoloros cada uno.
15 EM (m/z): 521 [M+H]"
(4)

[Férmula quimica 158]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 52-(7) usando el compuesto 6a (83 mg) para obtener el
compuesto 7a (77 mg) como un polvo incoloro. Ademas, se llevé a cabo una reaccion similar usando el compuesto
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6b (83 mg) para obtener el compuesto 7b (69 mg) como un polvo incoloro.
25

EM (m/z): 507 [M+H]"

®)
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[Férmula quimica 159]
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Se llevé a cabo una reaccidon de manera similar al ejemplo 52-(8) usando una mezcla de los compuestos 7a 'y 7b
(146 mg) para obtener el compuesto 8 (94 mg) como un polvo incoloro.
EM (m/z): 377 [M+H]"

Ejemplo 57

[Férmula quimica 160]

Se disolvieron el compuesto 1 (73 mg), EDC-HC1 (88 mg), HOBt (62 mg), cloruro de amonio (25 mg) y trietilamina
(64 ml) en dimetilsulféxido (1 ml) y se agit6é la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. A la disolucion de
reaccion se le ahadié agua, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo y se lavé con agua. Después de secarse la
disolucion y concentrarse a presion reducida, se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice (cloroformo:metanol = 97:3 a 90:10) para obtener el compuesto 2 (46 mg) como un sdlido incoloro.

EM (m/z): 476 [M+H]"
Ejemplo 58
(1)

[Férmula quimica 161]
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Se enfrié una disolucion del compuesto 1 (5 g) en tetrahidrofurano (96 ml) hasta -78 °C, se afadi6é gota a gota una
disolucion de n-butil-litio en n-hexano (18,3 ml) a lo largo de 10 minutos, y se agité la mezcla a la misma temperatura
durante 20 minutos. Luego, se afiadio gota a gota una disolucion de sec-butil-litio en n-hexano (40,7 ml) a lo largo de
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10 minutos a la misma temperatura, y se agit6 la mezcla a la misma temperatura durante 1 hora. Ademas, se afadioé
gota a gota una disolucion del compuesto 2 (6,73 g) en tetrahidrofurano (44 ml) a la misma temperatura a lo largo de
20 minutos, y se agité la mezcla a la misma temperatura durante 3 horas. A la disolucién de reaccion se le afadio
gota a gota una disolucion acuosa saturada de cloruro de amoniaco (60 ml) y se elevd la temperatura hasta
temperatura ambiente. Se afiadi6 agua, se extrajo la mezcla con acetato de etilo, y se lavo el extracto con salmuera
saturada, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de concentrarse la disolucion a presion reducida,
se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:2-propanol = de 85:15
a 70:30 y cloroformo:metanol = de 100:0 a 93:7) para obtener el compuesto 3 (2,207 g) como un polvo incoloro.

EM (m/z): 252 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 162]
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A una disolucion del compuesto 3 (1,944 g) en tetrahidrofurano (57 ml) se le afiadié el reactivo de Burgess, y se
calento la mezcla a reflujo durante 20 horas. Se enfrié con hielo la disolucién de reaccion, se afiadié una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se seco el extracto
sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presion reducida, y se purificd el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:2-propanol = 91:9 a 80:20) para obtener el
compuesto 4 (953 mg) como un material viscoso amarillo.

EM (m/z): 234 [M+H]"
(3)

[Férmula quimica 163]
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A una disolucién del compuesto 4 (953 mg) en metanol (33 ml) se le afiadio paladio/carbono (286 mg) y se agité la
mezcla bajo una atmoésfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se filtré la disolucion de
reaccion, y se concentro el filtrado a presion reducida. El residuo obtenido se lavo con isopropil éter para obtener el
compuesto 5 (627 mg) como un polvo incoloro.

EM (m/z): 236 [M+H]"

(4)

[Férmula quimica 164]
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Se enfrid con hielo una disolucion del compuesto 5 (915 mg) en tetrahidrofurano (4,2 ml), y se afadié hidruro de
sodio (233 mg), y se agité la mezcla a la misma temperatura durante 30 minutos. Luego se afiadio gota a gota una
disolucion de bromuro de bencilo (509 ml) en dimetilsulféxido (4,2 ml) a la misma temperatura, y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 3 horas. A la disolucidon de reaccion se le afadié agua, se extrajo la mezcla con
acetato de etilo, y se lavo el extracto con salmuera. Se secd la disolucion sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentro a presion reducida para obtener un sélido amarillo (1,45 g). Se disolvié este sélido amarillo (1,26 g) en
tetrahidrofurano (38 ml), se afadio acido clorhidrico 2 N (19 ml), y se agité la mezcla a 50 °C durante 19 horas. Se
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concentro la disolucién de reaccion a presion reducida, acetato de etilo se afiadio, y se neutralizé la disolucion con
una disolucion acuosa de hidroxido de sodio 1 N. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo, y se lavd el extracto con
salmuera y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se concentré la disolucion a presion reducida, y se lavo el sdélido
obtenido con isopropil éter y se filtr6. Se secd a vacio el polvo obtenido a 50 °C para obtener el compuesto 6
(979 mg) como un polvo de color amarillo palido.

EM (m/z): 282 [M+H]"
(9)

[Férmula quimica 165]
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Se enfri6 con hielo una disolucion del compuesto 7 (760 mg) en tetrahidrofurano (3 ml), y se afiadié hidruro de sodio
al 60 % (174 mg), y se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego se afiadié el compuesto 6
(979 mg), y se agitd la mezcla durante 17 horas. Se enfrié con hielo la disolucién de reaccion, se afiadio agua, y se
extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavé el extracto con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentro a presion reducida. Se lavo el sélido obtenido con isopropil éter y se recogié mediante filtracion. Se seco a
vacio el sélido a 50 °C para obtener el compuesto 8 (1,005 g) como un polvo de color amarillo palido. Ademas, se
concentro el filtrado a presion reducida y se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 80:20 a 67:33) para obtener el compuesto 8 (129 mg) como un polvo de
color amarillo palido.

EM (m/z): 338 [M+H]"

(6)

[Férmula quimica 166]
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A una disolucién del compuesto 8 (1133 mg) de acetato de etilo (23 ml) se le afadié paladio/carbono (340 mg) y se
agitod la mezcla bajo una atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 3 dias. Se filtr6 la disolucion de
reaccion, se concentro el filtrado a presion reducida, y el residuo obtenido se lavo con dietil éter y se seco a vacio a
50 °C para obtener el compuesto 9 (497 mg) como un polvo de color amarillo palido. Ademas, se concentro el
filtrado y se tratd en un procedimiento similar para obtener el compuesto 9 (327 mg).

EM (m/z): 250 [M+H]"
(7)
[Férmula quimica 167]
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Se enfrié con hielo una suspension del compuesto 9 (824 mg) en cloruro de metileno (16 ml), se afiadié anhidrido
trifluorometanosulfénico (695 ml), y luego se anadié trietilamina (691 ml), y se agité la mezcla a temperatura
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ambiente durante 16 horas. A la disolucion de reaccion se le afiadid una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y se extrajo la mezcla con cloruro de metileno. Se seco el extracto sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 95:5 a 75:25) para obtener el compuesto 10 (1,214 g) como un aceite
de color amarillo palido.

EM (m/z): 382 [M+H]"
(8)

[Férmula quimica 168]
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Se afadieron el compuesto 10 (1214 mg), el compuesto 11 (889 mg), (difenilfosfino)ferroceno (53 mg) y acetato de
potasio (937 mg) a 1,4-dioxano (16 ml) y se sometié la mezcla a sustitucion de nitrégeno. Luego se afiadié un
complejo de diclorometano-dicloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (78 mg), y se sometié la mezcla a
sustitucion de nitrégeno de nuevo, y se agitd a 80 °C durante 16 horas. A la disolucion de reaccion se le afiadié agua
y acetato de etilo, y se agitd la mezcla y se filtré a través de Celite. Después se extrajo el filtrado con acetato de etilo,
se lavo el extracto con salmuera saturada y se secd. Después de concentracion a presion reducida, se purificod el
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice-diol (n-hexano:acetato de etilo = de 83:17 a
67:33) para obtener el compuesto 12 (570 mg) como un aceite de color amarillo palido.

EM (m/z): 360 [M+H]"
9)

[Férmula quimica 169]
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Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 50-(6) usando una mezcla de los compuestos 13a'y 13b

(250 mg) y el compuesto 12 (255 mg) para obtener una mezcla de los compuestos 14a y 14b (199 mg) como un
aceite incoloro.

EM (m/z): 575 [M+H]"
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(10)

[Férmula quimica 170]
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5 15k
Se llevd a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 52-(7) usando la mezcla de los compuestos 14a y 14b
(199 mg) para obtener una mezcla de los compuestos 15a y 15b (197 mg) como un aceite de color amarillo palido.

Mel,C

10  EM (m/z): 561 [M+H]"

(11

[Férmula quimica 171]
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Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 52-(8) usando la mezcla de los compuestos 15a y 15b
(196 mg) para obtener el compuesto 16 (67 mg) de a polvo incoloro como una mezcla de formas cis/trans.

20  EM (m/z): 431 [M+H]
Ejemplo 59
(1)

[Férmula quimica 172]
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Se calenté una mezcla del compuesto 1 (500 mg), el compuesto 2 (458 mg), metilato de sodio (821 mg) y etanol
(7 ml) a reflujo durante 4 dias. Se enfri6 la disolucion de reaccion y se diluyé con una disolucion acuosa saturada de
cloruro de amonio, y se recogié mediante filtracion el depdsito, se lavé con agua y luego se seco a 45 °C durante la
noche. Después de secarse, se disolvid el solido en tetrahidrofurano, y se secé sobre carbonato de potasio, luego se
concentro a presion reducida para obtener el compuesto 3 (505 mg) como un sélido de color amarillo palido.

EM (m/z): 300/302 [M+H]"
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[Férmula quimica 173]
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Se llevo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 50-(5) usando el compuesto 1 (505 mg) para obtener una
mezcla de los compuestos 2a y 2b (397 mg) como un aceite de color amarillo palido.

EM (m/z): 430/432 [M+H]"
3)

[Férmula quimica 174]
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Se llevo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 51-(3) usando el compuesto 3 (1011 mg) para obtener el
compuesto 5 (952 mg) como un soélido incoloro.

EM (m/z): 378 [M+H]"

(4)

[Férmula quimica 175]
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Se llevdé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 51-(4) usando la mezcla de los compuestos 2a y 2b
(300 mg) para obtener una mezcla de los compuestos 6a y 6b (298 mg) como un aceite de color amarillo palido.

5  EM (m/z): 601 [M+H]
(9)

[Férmula quimica 176]
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10

Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 51-(5) usando la mezcla de los compuestos 6a y 6b
(298 mg) para obtener el compuesto 7 (186 mg) como un solido de color marfil.

15 EM (m/z): 415 [M+H]"
Ejemplo 60
(1)

[Férmula quimica 177]
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Se disolvié benzotriazol (112,5 g) en etanol (2 L) y se afiadi6 gota a gota una disolucion de ciano bromuro de (50 g)
en acetona (200 ml) con enfriamiento con hielo. Luego se afiadié gota a gota una disolucion acuosa de hidroxido de
sodio (18,9 g) disuelto en agua (170 ml), y se agité la mezcla a la misma temperatura durante 15 minutos. Se filtr6 el
depdsito, se lavo con etanol frio y se secd posteriormente para obtener el compuesto 1 (71,21 g) como un sélido
incoloro.
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EM (m/z): 264 [M+H]"

)

[Férmula quimica 178]
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A una disolucién del compuesto 1 (1000 mg) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadieron el compuesto 2 (599 mg) y
trietilamina (529 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se concentré la disolucion de
reaccion a presion reducida, al residuo se le afiadieron cloruro de metileno y una disolucién acuosa de carbonato de
potasio, y se separo la fase organica, se lavé con salmuera saturada, y se concentrd a presion reducida. Al residuo
se le afiadio 20 ml de cloroformo, y se afiadieron el compuesto 3 (834 mg) y trietilamina (529 ml) con enfriamiento
con hielo, y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. La disolucion de reaccién se extrajo con
cloroformo, y se lavd el extracto con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de
concentrarse la disolucion a presion reducida, se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice (n-hexano:2-propanol = 97:3 a 55:45) para obtener el compuesto 4 (311 mg) como un solido incoloro.

EM (m/z): 448/450 [M+H]"
(3)

[Férmula quimica 179]
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A una disolucion del compuesto 4 (311 mg) en cloroformo (6 ml) se afadid hidrazina hidratada (22 ml) y se agit6 la
mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se concentré la disolucion de reaccion a presion reducida, y el
residuo en N,N-dimetilformamida (6 ml) y se enfrio con hielo. A esto se le afiadié hidruro de sodio (69 mg) y se agitd
la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. La disolucién de reaccion se enfrié con hielo, y se afiadio gota a
gota cloruro de (trimetilsilil)etoximetilo (307 ml). Se elevd la temperatura de la disolucion de reaccién hasta
temperatura ambiente, y se agité la disolucién de reaccion durante 3 dias. A la disoluciéon de reaccion se le ahadio
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una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavo el extracto
con salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Después de concentrarse la disolucién a presion
reducida, se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:2-propanol =
de 99:1 a 85:15) para obtener una mezcla de los compuestos 5a y 5b (125 mg) como un aceite incoloro.

5
EM (m/z): 473/475 [M+H]"
(4)
10 [Formula quimica 180]
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Después de llevarse a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 50-(6) usando la mezcla de los compuestos
5ay 5b (125 mg) y el compuesto 6 (150 mg), se filtro la disolucién de reaccioén a través de gel de silice, y se lavo con
15 acetato de etilo. Se concentro el filtrado a presion reducida, Al residuo se le afiadieron acido trifluoroacético (5 ml) y
agua (0,5 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se concentré la disolucidon de reaccion,

se disolvio el residuo afiadiendo acido acético a la misma, y se concentré la disoluciéon de nuevo a presion reducida.
Se purifico el residuo obtenido mediante CL-EM para obtener el compuesto 8 (32 mg) como un sélido beis.

20  EM (m/z): 458 [M+H]
Ejemplo 61
(1)

[Férmula quimica 181]
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A una disolucion del compuesto 1 (2,00 g) en 1,4-dioxano (20 ml) se le afadid una disolucion acuosa de
hidrogenocarbonato de sodio preparada a partir de hidrogenocarbonato de sodio (781 mg) y agua (15 ml) y se agito
la mezcla a temperatura ambiente durante 5 minutos. A esto se le afiadié bromuro de ciandgeno (985 mg) y se agitd
la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas y luego a temperatura elevada de 65 °C durante dos dias. Se
recogieron mediante filtracion los cristales obtenidos, de manera secuencial se lavé con agua y dietil éter, y se seco
para obtener el compuesto 2 (1,81 g) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 240/242 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 182]
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Se disolvié el compuesto 2 (500 mg) en etanol (15 ml), se afiadié hidroxido de potasio (467 mg), y a la temperatura
de 90 °C, y se agité la mezcla durante 8 horas. Después de permitir que se enfriase la mezcla hasta temperatura
ambiente, se neutralizé mediante adicion de una disolucién acuosa de acido clorhidrico 2 N. Se afiadieron acetato
de etilo y agua a la disolucién de reaccion para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separé la fase organica,
se lavo con salmuera saturada, se hizo pasar a través del separador de fases y se concentro a presion reducida. Se
purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = de 100:0 a
93:7) para obtener el compuesto 3 (396 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 268/270 [M+H]"
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[Férmula quimica 183]
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A una disolucién del compuesto 3 (500 mg) disuelto en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afiadié hidruro de sodio al
60 % (112 mg) bajo una atmdsfera de nitrégeno con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla durante 15 minutos.
Se afiadié cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (491 ml) con enfriamiento con hielo, y se agitdé la mezcla durante 1
hora. A la disolucion de reaccion se le afiadié una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y se extrajo la
mezcla con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con salmuera saturada, se hizo pasar a través del separador de
fases y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano: acetato de etilo = de 99:1 a 60:40) para obtener una mezcla de los compuestos 4a y 4b
(773 mg) como un polvo de color amarillo palido.

EM (m/z): 398/400 [M+H]"
(4)

[Férmula quimica 184]
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Se agitd una disolucion de la mezcla de los compuestos 4a y 4b (740 mg), acetato de paladio (21 mg), 2-
diciclohexilfosfino-2’,6'-dimetoxibifenilo (76 mg), el compuesto 5 (747 mg) y trifosfato de potasio (789 mg) en
tetrahidrofurano (10 ml) a la temperatura de 50 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno durante la noche. Después de
permitirse que se enfriase la disolucién de reaccién hasta temperatura ambiente, se afiadié una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se agité la mezcla. Se afnadié acetato de etilo para llevar a cabo una
separacion de liquido. Se lavo la fase organica con salmuera saturada, se hizo pasar a través del separador de
fases y se concentr6 a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadié acido trifluoroacético (3 ml) y agua
(0,15 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. A la disolucién de reaccion se le afiadio se
afadié una disolucién acuosa de hidroxido de sodio 2 N para ajustar el pH a aproximadamente de 2 a 3, y se afadi6
acetato de etilo para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separé la fase organica, se lavé con salmuera
saturada, se hizo pasar a través del separador de fases y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 80:20 a 50:50) para
obtener el compuesto 6 (351 mg) como un material viscoso de color amarillo palido.

EM (m/z): 397 [M+H]"

®)

[Férmula quimica 185]

Se disolvieron el compuesto 6 (348 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) y metanol (2 ml), se afiadié una disolucidn acuosa
de hidréxido de sodio 2 N (3 ml) se ahadid, y se agité la mezcla a 50 °C durante 2 horas. Después de la disolucion
de reaccion se neutralizé mediante adicion de acido clorhidrico 2 N, se afadié acetato de etilo para llevar a cabo una
separacion de liquido. Se separ6 la fase organica, se lavd con salmuera saturada, se hizo pasar a través del
separador de fases, y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se trituré con adicién de diclorometano y
una pequefia cantidad de metanol, y se recogié mediante filtracion para obtener el compuesto 7 (186 mg) como un
s6lido incoloro.

EM (m/z): 383 [M+H]"

Ejemplo 62
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(1)

[Férmula quimica 186]
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Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 61-(2) usando el compuesto 1 (2,00 g) y 2-propanol
(60 ml) para obtener el compuesto 2 (618 mg) como un solido incoloro.

EM (m/z): 282/284 [M+H]"
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[Férmula quimica 187]
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Partiendo del compuesto 2 (610 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 61-(3) para
obtener una mezcla de los compuestos 3a y 3b (476 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 412/414 [M+H]"
(3)

[Férmula quimica 188]
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Se agitd una disolucion de la mezcla de los compuestos 3a y 3b (473 mg), acetato de paladio (13 mg), 2-
diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo (47 mg), el compuesto 4 (461 mg) y trifosfato de potasio (487 mg) en
tetrahidrofurano (6 ml) a la temperatura de 70 °C bajo una atmédsfera de nitrogeno durante la noche. Después de
permitirse que se enfriase la disolucién de reaccién hasta temperatura ambiente, se afiadié una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la disoluciéon de reaccioén, y se agité la mezcla. Se afiadié acetato de
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etilo para llevar a cabo una separacioén de liquido. Se lavé la fase organica con salmuera saturada, se hizo pasar a
través del separador de fases y se concentré a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 98:2 a 65:35) para obtener una mezcla de
los compuestos 5a y 5b (460 mg) como un material viscoso de color amarillo palido.

EM (m/z): 541 [M+H]"
(4)

[Férmula quimica 189]

A la mezcla de los compuestos 5a y 5b (460 mg) se afiadieron acido trifluoroacético (2 ml) y agua (0,1 ml) y se agitd
la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. A la disolucién de reaccion se le anadié se afadié una
disolucion acuosa de hidroxido de sodio 2 N para ajustar el pH a aproximadamente de 2 a 3, y se afiadi6 acetato de
etilo para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separé la fase organica, se lavo con salmuera saturada, se
hizo pasar a través del separador de fases y se concentré a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 80:20 a 50:50) para obtener el
compuesto 6 (144 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 411 [M+H]"

®)

[Férmula quimica 190]

Partiendo del compuesto 6 (143 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 61-(5) para
obtener el compuesto 7 (124 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 397 [M+H]"

Ejemplo 63
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[Férmula quimica 191]
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5 Partiendo de una mezcla de los compuestos 1a y 1b (500 mg) y el compuesto 2 (526 mg), se llevé a cabo un
tratamiento de manera similar al ejemplo 62-(3) para obtener una mezcla de los compuestos 3a y 3b (355 mg) como

un material viscoso de color amarillo palido.

EM (m/z): 541 [M+H]"

10

(2)

[Férmula quimica 192]
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15

Partiendo de una mezcla de los compuestos 3a y 3b (352 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al

ejemplo 62-(4) para obtener el compuesto 4 (43,5 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 411 [M+H]"
20

@)

[Férmula quimica 193]
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Partiendo del compuesto 4 (43,0 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 61-(5) para
obtener el compuesto 5 (32,9 mg) como un solido blanco.

EM (m/z): 397 [M+H]"
Ejemplo 64
(1)

[Férmula quimica 194]
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Partiendo de una mezcla de los compuestos 1a y 1b (500 mg) y el compuesto 2 (526 mg), se llevé a cabo un
tratamiento de manera similar al ejemplo 62-(3) para obtener una mezcla de los compuestos 3a y 3b (708 mg) como
un material viscoso de color amarillo palido.

EM (m/z): 541 [M+H]"

)

[Férmula quimica 195]
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Partiendo de una mezcla de los compuestos 3a y 3b (705 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 62-(4) para obtener el compuesto 4 (480 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 411 [M+H]"
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[Férmula quimica 196]
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Partiendo del compuesto 4 (478 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 61-(5) para
obtener el compuesto 5 (288 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 397 [M+H]"
Ejemplo 65
(1)

[Férmula quimica 197]
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Partiendo de una mezcla de los compuestos 1a y 1b (500 mg) y el compuesto 2 (526 mg), se llevé a cabo un
tratamiento de manera similar al ejemplo 62-(3) para obtener una mezcla de los compuestos 3a y 3b (723 mg) como
un material viscoso de color amarillo palido.

EM (m/z): 526 [M+H]"
2)

10
[Férmula quimica 198]
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Partiendo de una mezcla de los compuestos 3a y 3b (720 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al
15 ejemplo 62-(4) para obtener el compuesto 4 (463 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 396 [M+H]"

@)
20

[Férmula quimica 199]
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Partiendo del compuesto 4 (463 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 61-(5) para
obtener el compuesto 5 (356 mg) como un sélido incoloro.

5  EM (m/z): 382 [M+H]
Ejemplo 66
(1)

[Férmula quimica 200]
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Partiendo de una mezcla de los compuestos 1a y 1b (1500 mg) y el compuesto 2 (1035 mg), se llevé a cabo un

tratamiento de manera similar al ejemplo 62-(3) para obtener una mezcla de los compuestos 3a y 3b (1226 mg)
15 como un sélido blanco.

EM (m/z): 503 [M+H]"

)
20

[Férmula quimica 201]
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A una mezcla de los compuestos 3a y 3b (1220 mg) se afiadieron metanol (20 ml) y tetrahidrofurano (20 ml), paladio
al 10 %/carbono (244 mg) bajo una atmdsfera de hidrégeno, y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 6
horas. Después de retirarse por filtracion el catalizador sobre un filtro de membrana, se concentré el filtrado a
presiéon reducida, y se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol = de 100:0 a 93:7) para obtener una mezcla de los compuestos 4a y 4b (902 mg) como un
material viscoso incoloro.

EM (m/z): 413 [M+H]"

@)

[Férmula quimica 202]
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A una disolucion de una mezcla de los compuestos 4a y 4b (500 mg) en cloruro de metileno (10 ml) se afiadié gota a
gota trietilamina (0,34 ml), anhidrido trifluorometanosulfénico (0,24 ml) con enfriamiento con hielo, y se agit6 la
mezcla durante 1 hora. Se afadié una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio para llevar a
cabo extraccion. Se separo la fase organica, se lavo con salmuera saturada, se hizo pasar a través del separador de
fases y se concentrd a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 90:10 a 65:35) para obtener los compuestos 5a y 5b (542 mg) como un
sélido incoloro.

EM (m/z): 545 [M+H]"

(4)
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[Férmula quimica 203]
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5 Partiendo de una mezcla de los compuestos 5a y 5b (535 mg) y el compuesto 6 (330 mg), se llevé a cabo un
tratamiento de manera similar al ejemplo 62-(3) para obtener una mezcla de los compuestos 7a 'y 7b (382 mg) como
un material viscoso de color amarillo palido.

EM (m/z): 549 [M+H]"
®)

[Férmula quimica 204]

10

o 7b

Partiendo de una mezcla de los compuestos 7a 'y 7b (382 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 62-(4) para obtener el compuesto 8 (277 mg) como un sélido incoloro.

15

EM (m/z): 419 [M+H]"

(6)

[Férmula quimica 205]

20
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A una suspension del compuesto 7 (250 mg) en metanol (4 ml) y tetrahidrofurano (4 ml) se afiadié paladio al
10 %/carbono (50 mg) bajo una atmosfera de nitrogeno, y se sometio la mezcla a hidrégeno sustitucion y se agito
bajo una atmdsfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 4 horas. Se filtré la disolucion de reaccion y se
concentro a presion reducida para obtener una mezcla de isdémeros geométricos del compuesto 8 (219 mg) como un
liquido incoloro.

EM (m/z): 421 [M+H]"

(7)

[Férmula quimica 206]

Partiendo del compuesto 8 (218 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 61-(5) para
obtener una mezcla de isémeros geométricos del compuesto 9 (199 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 407 [M+H]"
Ejemplo 67
(1)

[Férmula quimica 207]
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A una disoluciéon de una mezcla de los compuestos 1a y 1b (400 mg), el compuesto 2 (200 mg) vy ftrifenilfosfina
(763 mg) en tetrahidrofurano (8 ml) se afiadieron gota a gota una disolucién al 40 % en peso de azodicarboxilato de
dietilo en tolueno (1324 ml) con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla a 70 °C durante la noche. Después de
5 permitir que se enfriase la mezcla hasta temperatura ambiente, se purificé el residuo obtenido mediante
concentracion a presion reducida mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo =
de 83:17 a 50:50) para obtener una mezcla de los compuestos 3a y 3b (421 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 567 [M+H]"

10
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[Férmula quimica 208]
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Se tratd una mezcla de los compuestos 3a y 3b (415 mg) de manera similar al ejemplo 62-(4) para obtener el
compuesto 4 (328 mg) como un material viscoso incoloro.
EM (m/z): 437 [M+H]"
20

()

[Férmula quimica 209]

158



10

15

20

25

30

35

ES 2690315713

/
M=
[ 'h
o~ 5N
T L
SN
4 5

Se tratd el compuesto 4 (324 mg) de manera similar al ejemplo 61-(5) para obtener el compuesto 5 (183 mg) como
un solido incoloro.

EM (m/z): 409 [M+H]"

Ejemplo 68

(1)

[Férmula quimica 210]
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A una disoluciéon del compuesto 1 (19,0 g), disulfuro de carbono (22,9 ml) y yoduro de metilo (17,7 ml) en
tetrahidrofurano (380 ml) se le afiadié hidruro de sodio (7,6 g) a 0 °C, se llevd la temperatura a temperatura
ambiente, y se agitd la mezcla durante 8 horas. Se afiadieron agua y acetato de etilo y se agit6 para llevar a cabo
una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica, se lavé con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = de 98:2 a 85:15) para obtener el compuesto 2 (10,8 g) como
un solido de color amarillo palido.

EM (m/z): 304/306 [M+H]"
)

[Férmula quimica 211]
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A una disoluciéon del compuesto 2 (10,8 g) en metanol (50 ml) y tetrahidrofurano (50 ml) se afiadié gota a gota
hidrazina-monohidratada (1,90 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de
eliminarse por destilacion el disolvente, Al residuo se le afiadio dietil éter, y se agité la mezcla. Se recogieron los
cristales mediante filtracién y se secaron a vacio para obtener el compuesto 3 (9,13 g) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 270/272 [M+H]"

3)

[Férmula quimica 212]
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Se tratd el compuesto 3 (7 g) de manera similar al ejemplo 61-(3) para obtener el compuesto 4a (6,53 g) y el
compuesto 4b (3,02 g) como un material viscoso incoloro y a sélido incoloro, respectivamente.

EM (m/z): 400/402 [M+H]"
(4)

[Férmula quimica 213]

A una disolucién del compuesto 4a (6,53 g) en cloruro de metileno (80 ml) se le afiadioé acido 3-cloroperbenzoico
(11,2 g) a 0 °C, y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié una disolucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se agitdé la mezcla y se extrajo con cloruro de metileno. Se separd la
fase organica, se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de
etilo = de 92:8 a 80:20) para obtener el compuesto 5 (7,44 g) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 432/434 [M+H]"
(9)

[Férmula quimica 214]
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A una disolucién de hidruro de sodio (14,6 mg) en tetrahidrofurano (0,5 ml) se le afiadié gota a gota 2, 2, 2-
trifluoroetanol 6 (26,1 ml) con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla a la misma temperatura durante 15
minutos. A esto se le afiadié una disolucion del compuesto 5 (79 mg) en tetrahidrofurano (1,5 ml) y se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una disolucidon acuosa saturada de cloruro de amonio, y
se agitd la mezcla. Posteriormente, se afiadieron agua y acetato de etilo y se agité para llevar a cabo una separacion
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de liquido. Se separ¢ la fase organica, se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y
se concentrd a presion reducida. Se purificéd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(n-hexano:acetato de etilo = de 98:2 a 92:8) para obtener el compuesto 7 (77,3 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 452/454 [M+H]"

(6)

[Férmula quimica 215]
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A una disolucion del compuesto 7 (75mg), un complejo de diclorometano-dicloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (6,8 mg) y el compuesto 8 (67 mg) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se afiadio
gota a gota una disolucion acuosa de carbonato de sodio 2 N (249 ml) bajo una corriente de nitrégeno, y se agité la
mezcla a 60 °C durante 6 horas. Después de enfriarse la mezcla hasta temperatura ambiente, se afiadieron agua y
acetato de etilo y se agité para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica, se lavo con
salmuera saturada, se hizo pasar a través del separador de fases, y se concentrd a presion reducida. Se purifico el
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 95:5 a 85:15)
para obtener el compuesto 9 (74,3 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 581 [M+H]"

(7)

[Férmula quimica 216]
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Al compuesto 9 (73 mg) se le afadieron acido trifluoroacético (1 ml) y agua (0,05 ml) y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 6 horas. Se afiadié una disoluciéon acuosa de hidroxido de sodio 2 N se afadio para
ajustar el pH a aproximadamente 2-3, y se llevd a cabo una extraccion con acetato de etilo. Se separ6 la fase
organica, se lavo con salmuera saturada, se hizo pasar a través del separador de fases, y se concentrd a presion
reducida. Al residuo obtenido se le afiadié metanol (0,5 ml), tetrahidrofurano (0,5 ml) y se afiadié una disolucion
acuosa de hidroxido de sodio 2 N (0,5 ml) y se agité la mezcla a 50 °C durante 2 horas. Después de neutralizarse la
mezcla con adicion de acetato de etilo y una disolucion acuosa de acido clorhidrico 1 N, se llevd a cabo una
extraccion. Se separ6 la fase organica, se lavd con salmuera saturada, se hizo pasar a través del separador de
fases, y se concentré a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadio dietil éter, y se agitdé la mezcla. Se
recogieron mediante filtracion los cristales obtenidos y se secaron para obtener el compuesto 10 (34 mg) como un
solido incoloro.

EM (m/z): 437 [M+H]"
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Ejemplo 69
(1

[Férmula quimica 217]
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Partiendo del compuesto 1 (5,00 g) y el compuesto 2 (4,65 g), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 3 (4,45 g) como un polvo de color amarillo palido.

EM (m/z): 561 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 218]
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Se agité una suspension del compuesto 3 (48 mg), el compuesto 4 (19,2 mg) y carbonato de sodio (59 mg) en N-
metilpirrolidona (0,5 ml) a 120 °C durante 1 hora. Después de enfriarse la mezcla hasta temperatura ambiente, se
afadieron agua y acetato de etilo y se agité para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase
organica, se lavé con salmuera saturada, se hizo pasar a través del separador de fases y se concentr6 a presion
reducida. Se purific el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de
etilo = de 88:12 a 70:30) para obtener el compuesto 5 (40 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 593 [M+H]"

@)

[Férmula quimica 219]
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Partiendo del compuesto 5 (21,0 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para
obtener el compuesto 6 (11,8 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 449 [M+H]"
(4)

[Férmula quimica 220]

A una suspension del compuesto 6 (266 mg) en acetonitrilo (2 ml) se afiadié gota a gota una disoluciéon acuosa de
hidroxido de sodio 1 N (593 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 8 horas. Después de eliminarse
por destilacion el disolvente a presion reducida, se trituraron los cristales residuales con dietil éter, se recogieron
mediante filtracion y se secaron a vacio para obtener el compuesto 7 (253 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 447 [M-Na]

Ejemplo 70

(1)

[Férmula quimica 221]
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Partiendo del compuesto 1 (400 mg) y el compuesto 2 (186 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 69-(2) para obtener el compuesto 3 (363 mg) como un material viscoso incoloro.
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EM (m/z): 611 [M+H]"

)

5
[Férmula quimica 222]
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Partiendo del compuesto 3 (360 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para
obtener el compuesto 4 (205 mg) como un sélido incoloro.
10

EM (m/z): 467 [M+H]"
Ejemplo 71
15 (1)

[Férmula quimica 223]
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Partiendo del compuesto 1 (400 mg) y el compuesto 2 (186 mg), se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al
20 ejemplo 69-(2) para obtener el compuesto 3 (403 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 611 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 224]

25
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Partiendo del compuesto 3 (400 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para
obtener el compuesto 4 (220 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 467 [M+H]"
Ejemplo 72
(1)

[Férmula quimica 225]
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Partiendo del compuesto 1 (100 mg) y el compuesto 2 (33,9 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 69-(2) para obtener el compuesto 3 (83 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 576 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 226]

Partiendo del compuesto 3 (82 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para obtener
el compuesto 4 (52 mg) como un solido incoloro.
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EM (m/z): 432 [M+H]"
Ejemplo 73
(1)

[Férmula quimica 227]
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Partiendo del compuesto 1 (400 mg) y el compuesto 2 (163 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(5) para obtener el compuesto 3 (262 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 595 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 228]
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Partiendo del compuesto 3 (260 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para
obtener el compuesto 4 (157 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 451 [M+H]"
Ejemplo 74
(1)

[Férmula quimica 229]
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Partiendo del compuesto 1 (400 mg) y el compuesto 2 (214 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(5) para obtener el compuesto 3 (406 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 631 [M+H]"
(2)

[Férmula quimica 230]
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Al compuesto de acido carboxilico sintetizado a partir del compuesto 3 (402 mg) tratandolo de manera similar al
ejemplo 68-(7) se afiadieron 1 ml de acetonitrilo y una cantidad igual de una disolucién acuosa de hidréxido de sodio
1 N, y adicionalmente se afiadi6 dietil éter hasta su completa disolucion. Después de eliminarse por destilacion el
disolvente a presion reducida, se agitd el residuo en una pequefia cantidad de acetato de etilo y dietil éter, y se
recogieron los cristales mediante filtracion y se seco a presion reducida para obtener el compuesto 4 (271 mg) como
un solido incoloro.

EM (m/z): 485 [M-Na]
Ejemplo 75
(1)

[Férmula quimica 231]
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Partiendo del compuesto 1 (300 mg) y el compuesto 2 (128 mg), se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al
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ejemplo 69-(2) para obtener el compuesto 3 (144 mg) como un material viscoso incoloro.
EM (m/z): 600 [M+H]"
)

[Férmula quimica 232]
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Partiendo del compuesto 3 (142 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para
obtener el compuesto 4 (57 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 456 [M+H]"
Ejemplo 76
(1)

[Férmula quimica 233]
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Partiendo del compuesto 1 (100 mg) y el compuesto 2 (33,9 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 69-(2) para obtener el compuesto 3 (13,9 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 576 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 234]
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Partiendo del compuesto 3 (30 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para obtener
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el compuesto 4 (18,7 mg) como un sélido incoloro.
EM (m/z): 432 [M+H]"

Ejemplo 77

(1

[Férmula quimica 235]
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A partir del compuesto 1 (200 mg) y el compuesto 2 (77,8 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 69-(2) para obtener el compuesto 3 (38 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 590 [M+H]"

)

[Férmula quimica 236]
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Partiendo del compuesto 3 (36 mg), se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para obtener
el compuesto 4 (24,8 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 446 [M+H]"

Ejemplo 78

(1)

[Férmula quimica 237]
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A una disolucion del compuesto 1 (3,00 g) y carbonato de potasio (311 mg) en dimetilsulféxido (45 ml) se le ahadidé
una disolucién acuosa de peroxido de hidrégeno al 30 % (1,7 ml) con enfriamiento con hielo, y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. A esto se le afadié una disolucidon acuosa de perdxido de hidrégeno al
30 % adicional (0,5 ml) y se agité adicionalmente la mezcla a temperatura ambiente durante 4 dias. Se afadio
lentamente agua gota a gota, y se recogieron mediante filtracion los cristales obtenidos, se lavaron con dietil éter y
posteriormente se secaron a vacio para obtener el compuesto 2 (1284 mg) como un solido incoloro.

EM (m/z): 218/220 [M+H]"
)

[Férmula quimica 238]

NHa2 N™ 78

2 3

Partiendo del compuesto 2 (1200 mg), se llevdé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(1) para
obtener el compuesto 3 (621 mg) como un sélido de color amarillo palido.

EM (m/z): 322/324 [M+H]"
3)

[Férmula quimica 239]
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Partiendo del compuesto 3 (640 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(2) para
obtener el compuesto 4 (479 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 288/290 [M+H]"

(4)

[Férmula quimica 240]
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Partiendo del compuesto 4 (445 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 61-(3) para
obtener el compuesto 5a (328 mg) y el compuesto 5b (351 mg) ambos como materiales viscosos incoloros.

El compuesto 5a: EM (m/z): 418/420 [M+H]"

El compuesto 5b: EM (m/z): 418/420 [M+H]"

®)

[Férmula quimica 241]
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Partiendo del compuesto 5a (325 mg), se llevdé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(4) para
obtener el compuesto 6a (331 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 450/452 [M+H]"
(6)

[Férmula quimica 242]
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Partiendo del compuesto 6a (330 mg) y el compuesto 7 (112 ml), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(5) para obtener el compuesto 8a (265 mg) como un material viscoso incoloro.
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EM (m/z): 430/432 [M+H]"

(7)

[Férmula quimica 243]
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Partiendo del compuesto 8a (260 mg) y el compuesto 9 (253 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar
al ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 10a (333 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 573 [M+H]"
(8)

[Férmula quimica 244]
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Partiendo del compuesto 10a (330 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 62-(4) para
obtener el compuesto 11 (167 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 443 [M+H]"

9)

[Férmula quimica 245]
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Partiendo del compuesto 11 (166 mg), se llevdé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 61-(5) para
obtener el compuesto 12 (132 mg) como un sdélido incoloro.
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EM (m/z): 429 [M+H]"

Ejemplo 79

(1)

[Férmula quimica 246]
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Partiendo del compuesto 1 (3000 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 78-(1) para
obtener el compuesto 2 (2842 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 201/203 [M+H]"
)

[Férmula quimica 247]
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Partiendo del compuesto 2 (2800 mg), se llevdé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(1) para
obtener el compuesto 3 (257 mg) como un sélido de color naranja amarillento palido.

EM (m/z): 305/307 [M+H]"

@)

[Férmula quimica 248]
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Partiendo del compuesto 3 (255 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(2) para
obtener el compuesto 4 (166 mg) a soélido de color amarillo palido.

EM (m/z): 271/273 [M+H]"
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(4)

[Férmula quimica 249]

\ N W=
il N N SEM-CI { N,N \ P Sy N—\‘
= —_— = +
| | Si |
PN N SN LT /J0
B Er Br —5i
Y
o Gz Sh

Partiendo del compuesto 5 (162 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 61-(3) para
obtener el compuesto 6a (92,9 mg) como un material viscoso incoloro y el compuesto 6b (89,1 mg) como un sélido
de color amarillo palido, respectivamente.

El compuesto 6a: EM (m/z): 401/403 [M+H]"

El compuesto 6b: EM (m/z): 401/403 [M+H]"

®)

[Férmula quimica 250]
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A una disolucidon del compuesto 6b (88,0 mg) en cloruro de metileno (1 ml) se afadié acido acético (50 ml), 3-
cloroperbenzoic acido (151 mg) se anadié con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se afiadi6 una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se agito la mezcla y
se extrajo con cloruro de metileno. Se separo la fase organica, se lavo con salmuera saturada, se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 85:15 a 66:34) para obtener el compuesto 7b (53,2 mg)
como un solido de color naranja amarillento palido.

EM (m/z): 433/435 [M+H]"

(6)

[Férmula quimica 251]
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Partiendo del compuesto 7b (53,0 mg) y el compuesto 8 (19 ml), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(5) para obtener el compuesto 9b (27,0 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 413/415 [M+H]"

()

[Férmula quimica 252]
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Partiendo del compuesto 9b (26,0 mg) y el compuesto 10 (43,9 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera
similar al ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 11b (31,6 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 556 [M+H]"

(8)

[Férmula quimica 253]
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Partiendo del compuesto 11b (31,0 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para
obtener el compuesto 12 (13,8 mg) como un sdlido incoloro.

EM (m/z): 412 [M+H]"
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Ejemplo 80
(1

[Férmula quimica 254]
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Partiendo del compuesto 1 (2000 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(1) para
obtener el compuesto 2 (1153 mg) como un solido blanco.

EM (m/z): 261/263 [M+H]"
)

[Férmula quimica 255]
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Partiendo del compuesto 2 (1150 mg), se llevdé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(2) para
obtener el compuesto 3 (829 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 227/229 [M+H]"
3)

[Férmula quimica 256]
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Partiendo del compuesto 3 (500 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 61-(3) para
obtener el compuesto 4a (478 mg) y el compuesto 4b (215 mg) ambos como materiales viscosos incoloros.
compuesto 4a:

Compuesto 4a: EM (m/z): 357/359 [M+H]"

Compuesto 4b: EM (m/z): 357/359 [M+H]"

(4)

[Férmula quimica 257]
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Partiendo del compuesto 4a (470 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 79-(5) para
obtener el compuesto 5a (363 mg) como un material viscoso incoloro.

5  EM (m/z): 389/391 [M+H]"
(9)

[Férmula quimica 258]
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Partiendo del compuesto 5a (360 mg) y el compuesto 6 (141 ml), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(5) para obtener el compuesto 7a (272 mg) como un solido incoloro.
EM (m/z): 369/371 [M+H]"
15

(6)

[Férmula quimica 259]
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20 Partiendo del compuesto 7a (200 mg) y el compuesto 8 (454 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar
al ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 9a (258 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 556 [M+H]"
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[Férmula quimica 260]
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5 Partiendo del compuesto 9a (254 mg), se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para

obtener el compuesto 10 (156 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 412 [M+H]"
10 Ejemplo 81

(1

[Férmula quimica 261]
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15
Se llevo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 68-(6) usando el compuesto 2 (400 mg) y una mezcla de

los compuestos 1a y 1b (363 mg) para obtener una mezcla de los compuestos 3a y 3b (379 mg) como un material
viscoso incoloro.

20  EM (m/z): 565 [M+H]"
)

[Férmula quimica 262]
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Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 52-(7) usando la mezcla de los compuestos 3a y 3b
(375 mg) para obtener una mezcla de los compuestos 4a y 4b (366 mg) como un material viscoso incoloro.

5  EM (m/z): 551 [M+H]
(3)

[Férmula quimica 263]

L
10
Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 52-(8) usando la mezcla de los compuestos 4a y 4b
(363 mg) para obtener el compuesto 5 (218 mg) como un sdélido incoloro.
EM (m/z): 421 [M+H]"
15

Ejemplo 82

(1)
20 [Férmula quimica 264]
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Partiendo del compuesto 1 (500 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(5) para
obtener el compuesto 3 (343 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 470/472 [M+H]"
(2)

[Férmula quimica 265]
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Partiendo del compuesto 3 (341 mg) y el compuesto 4 (304 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 5 (436 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 613 [M+H]"
(3)

[Férmula quimica 266]
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Partiendo del compuesto 5 (435 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para
obtener el compuesto 6 (290 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 469 [M+H]"
Ejemplo 83
(1)

[Férmula quimica 267]
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Partiendo del compuesto 1 (500 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 69-(2) para
obtener el compuesto 3 (357 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 482/484 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 268]
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Partiendo del compuesto 3 (355 mg) y el compuesto 4 (308 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 5 (464 mg) como un material viscoso incoloro.

s
o

EM (m/z): 625 [M+H]"

@)

[Férmula quimica 269]
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Partiendo del compuesto 5 (450 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para
obtener el compuesto 6 (293 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 481 [M+H]"
Ejemplo 84
(1)

[Férmula quimica 270]
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Con enfriamiento con hielo, a una disolucién del compuesto 1 (2 g) en tetrahidrofurano (10 ml) se afiadié gota a gota
una disolucion 1,6 M litio bis(trimetilsilil)amida/tetrahidrofurano (7,5 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se enfrié con hielo la disolucion de reaccion, y se afiadié hidrégeno cloruro-1,4-dioxano 4 N (6,2 ml)
se afadid. Se anadio dietil éter, y el depdsito se recogié mediante filtracion. Se concentro el filtrado a presion
reducida, y se lavo el deposito con dietil éter y se recogié mediante filtracion. Se combinaron los depdsitos obtenidos
para usarse para la siguiente reaccion. Se agitd una disolucidon del compuesto 3 (0,75 ml) e hidrazina hidratada
(0,29 ml) en tetrahidrofurano (8 ml) a 65 °C durante 1 hora. Se enfri6 la disoluciéon de reaccién hasta temperatura
ambiente, se afadié el depdsito obtenido anterior, y se agitd la mezcla a 65 °C durante 2 horas. A la disolucion de
reaccion se le afadié agua, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavd el extracto con salmuera saturada, se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. Se purificéd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 100:0 a 80:20) para obtener el compuesto
5 (165 mg) como un solido incoloro.

EM (m/z): 310/312 [M+H]"
)

[Férmula quimica 271]
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Se llevo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 50-(5) usando el compuesto 5 (164 mg) para obtener una
mezcla de los compuestos 6a y 6b (228 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 440/442 [M+H]"

@)

[Férmula quimica 272]
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Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 50-(6) usando la mezcla de los compuestos 6a y 6b
(220 mg) y el compuesto 7 (174 mg) para obtener una mezcla de los compuestos 8a y 8b (263 mg) como un material
viscoso incoloro.

5
EM (m/z): 583 [M+H]"
(4)
[Férmula quimica 273]
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Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 52-(7) usando la mezcla de los compuestos 8a y 8b
(260 mg) para obtener una mezcla de los compuestos 9a y 9b (259 mg) como un material viscoso incoloro.
EM (m/z): 569 [M+H]"
15

®)

[Férmula quimica 274]
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Se llevo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 52-(8) usando los compuestos 9a y 9b (254 mg) para
obtener el compuesto 10 (130 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 439 [M+H]"
Ejemplo 85
(1)

[Férmula quimica 275]
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A una disolucién del compuesto 1 (10 g) en cloruro de metileno (200 ml) se le afiadieron cloruro de oxalilo (4,43 ml) y
N,N-dimetilformamida (0,16 ml) a temperatura ambiente, y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2
horas. Se concentr6 la disolucién de reaccion a presion reducida, el residuo se disolvié en tetrahidrofurano (50 ml) y
esto se afiadidé gota a gota a una suspension de tiosemicarbazida (3,85 g) y piridina (75 ml) con enfriamiento con
hielo a lo largo de 10 minutos. Después adicion de gota a gota, se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2
horas y se concentré a presion reducida. El residuo disolvié en una disolucién acuosa de hidroxido de sodio 2 N
(210 ml) y se calent6 a reflujo durante 16 horas. Se enfrié con hielo la disolucién de reaccién y se neutralizé con
acido clorhidrico concentrado (35 ml). Se recogié mediante filtracion el depdsito y se lavé con agua y metanol. Se
suspendid el sélido obtenido y se lavo en dietil éter (50 ml), se recogié mediante filtracion y se secé a 50 °C a
presion reducida para obtener el compuesto 2 (9,46 g) como un soélido beis.

EM (m/z): 291/293/295 [M+H]"
2)
[Férmula quimica 276]
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Se suspendio el compuesto 2 (9,44 g) se suspendioé en etanol (24 ml) y una disolucién acuosa de hidroxido de sodio

[N
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2 N (17,8 ml) y yoduro de metilo (2,2 ml) se afiadieron a temperatura ambiente. Después de agitarse la disolucién de
reaccion a temperatura ambiente durante 30 minutos, se recogié mediante filtracion el deposito, se lavé con etanol y
se seco a vacio a 50 °C para obtener el compuesto 3 (7,815 g) como un sdlido beis.

EM (m/z): 305/307/309 [M+H]"
(3)

[Férmula quimica 277]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 61-(3) usando el compuesto 3 (7,815 g) para obtener el
compuesto 4a (7,335 g) y el compuesto 4b (4,294 g) como materiales viscosos amarillos respectivamente.

EM (m/z): 435/437/439 [M+H]"
(4)

[Férmula quimica 278]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 68-(4) usando el compuesto 4b (3,69 g) para obtener el
compuesto 5 (3,323 g) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 466/468/470 [M+H]"
(9)

[Férmula quimica 279]
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Se llevd a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 68-(5) usando el compuesto 5 (1 g) para obtener el
compuesto 6 (826 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 447/449/451 [M+H]"

(6)

[Férmula quimica 280]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 68-(6) usando el compuesto 6 (400 mg) para obtener el
compuesto 8 (429 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 590/592 [M+H]"
(7)

[Férmula quimica 281]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 68-(7) usando el compuesto 8 (242 mg) para obtener el
compuesto 9 (210 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 576/578 [M+H]"
(8)

[Férmula quimica 282]

A una disolucion del compuesto 9 (205 mg) en tetrahidrofurano (4 ml) se le afiadié una disolucion 1 M de fluoruro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1,78 ml) y se agité la mezcla a 70 °C durante 23 horas. Se afiadié una
disolucion acuosa saturada de cloruro de amoniaco, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavo la fase
organica con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. Se
purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 100/0 a 90/10)
para obtener una mezcla de los compuestos 9 y 10. A esto se afiadieron 2 ml de acido trifluoroacético y 0,2 ml de
agua, y se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Después se enfrid con hielo la disoluciéon de
reaccion y se neutralizé con una disolucion acuosa de hidroxido de sodio 1 N, se ajusté su pH a 4 con acido
clorhidrico 1 N, y luego se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 100/0 a 90/10) para obtener el compuesto 10
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(109 mg) como un sdlido incoloro.
EM (m/z): 446/448 [M+H]"
Ejemplo 86

(1

[Férmula quimica 283]
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Partiendo del compuesto 1 (4400 mg), se llevdé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(6) para
obtener el compuesto 3 (4750 mg) como un solido de color amarillo palido.

EM (m/z): 386 [M+H]"
(2)
[Férmula quimica 284]
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A una disolucion del compuesto 3 (4740 mg) en cloruro de metileno (20 ml) se afiadié acido trifluoroacético (20 ml) y
se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas. Se elimind por destilacion el disolvente a presion
reducida, y se formo una mezcla azeotrépica con tolueno. Al residuo se le afiadio dietil éter, y se agité la mezcla. Se
recogieron mediante filtracion los cristales obtenidos y posteriormente se secaron a vacio para obtener el compuesto
4 (3144 mg) como un solido incoloro.

EM (m/z): 330 [M+H]"
(3)

[Férmula quimica 285]
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A una disolucion del compuesto 4 (200 mg) en cloruro de metileno (8 ml) se afadié N,N-dimetilformamida (7 ml),
cloruro de tionilo (266 ml) gota a gota, y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida, y se formé una mezcla azeotrépica en seco con tolueno. Al residuo se le
afadieron tolueno (8 ml) y tiocianato de potasio (354 mg) y se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante 1
hora. Después de retirarse el sobrenadante (4 ml), a la disolucion que contenia la sal insoluble residual se le ahadié
metanol (0,4 ml), se llevo la temperatura a 70 °C, y se agitdé la mezcla durante 2 horas. Después de enfriarse la
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disolucion de reaccion hasta temperatura ambiente, a esto se le afiadié hidrazina monohidratada (59 ml) y se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron acetato de etilo y salmuera saturada, y se agito la
mezcla para llevar a cabo una separacion. Se hizo pasar la fase organica a través del separador de fases y
posteriormente se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 70:30 a 40:60) para obtener el compuesto 5 (29,4 mg) como un
solido blanco.

EM (m/z): 383 [M+H]"
(4)

[Férmula quimica 286]
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Partiendo del compuesto 5 (29,0 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 61-(5) para
obtener el compuesto 6 (21,8 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 369 [M+H]"
Ejemplo 87
(1)

[Férmula quimica 287]

Partiendo del compuesto 1 (300 mg) y el compuesto 2 (309 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 3 (294 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 627 [M+H]"

)

[Férmula quimica 288]
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3

Al compuesto 3 (293 mg) se afadieron acido trifluoroacético (1 ml) y agua (0,05ml) y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 3 horas. La disolucién de reaccién se neutralizé mediante adiciéon de una disoluciéon
acuosa de hidréxido de sodio 2 N, y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Posteriormente, se afadioé
acetato de etilo para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separé la fase organica, se lavé con salmuera
saturada, se hizo pasar a través del separador de fases y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = de 60:40 a 20:80). Se
elimind por destilacion a presion reducida el disolvente de la fraccion que incluia el compuesto objetivo, al residuo se
le afiadieron diisopropil éter y una pequefia cantidad de acetato de etilo, y se recogieron mediante filtracion los
cristales obtenidos y se secaron a vacio para obtener el compuesto 4 (147 mg) como un solido incoloro.

EM (m/z): 441 [M+H]"
Ejemplo 88
(1)

[Férmula quimica 289]
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A una disolucién del compuesto 1 (10,0 g) en tetrahidrofurano (50 ml) se le afiadid N,N-dimetilformamida (0,5 ml) y
se afnadié gota a gota cloruro de tionilo (12,4 ml), y se agité la mezcla a 50 °C durante 2 horas. Después de
eliminarse por destilacion a presion reducida el disolvente, se disolvié el residuo en tetrahidrofurano (25 ml) y se
afiadié lentamente gota a gota la disolucién a una suspension del compuesto 2 (3,87 g) en piridina (50 ml) con
enfriamiento con hielo. Se agitd la mezcla a la misma temperatura durante 30 minutos y a temperatura ambiente
durante 3 horas. Después de eliminarse por destilacion el disolvente a presion reducida, se afiadieron agua (50 ml) y
una disoluciéon acuosa de hidroxido de sodio 2 N (200 ml), y se agité la mezcla a 110 °C durante 3 horas. Se
neutralizd la mezcla mediante adicion lenta de acido clorhidrico concentrado (aproximadamente 40 ml) con
enfriamiento con hielo, y se recogieron mediante filtracion los cristales obtenidos. Se lavaron los cristales con dietil
éter y se secaron a vacio para obtener el compuesto 3 (8,36 g) como un solido de color amarillo palido.

EM (m/z): 290/292 [M+H]"

()

[Férmula quimica 290]
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A una suspension del compuesto 3 (8,20 g) en etanol (19 ml) se le afiadid gota a gota una disoluciéon acuosa de
hidréxido de sodio 2 N (15,5 ml) y se afiadié ademas yoduro de metilo (1,93 ml), y se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 5 minutos. Se recogieron mediante filtracion los cristales obtenidos, se lavaron con agua y dietil
éter, y posteriormente se secaron para obtener el compuesto 4 (3,95 g) como un sélido de color marrén amarillento
palido.

EM (m/z): 304/306 [M+H]"

3)

[Férmula quimica 291]
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Partiendo del compuesto 4 (3940 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 61-(3) para
obtener el compuesto 5a (1353 mg) y el compuesto 5b (1020 mg) como materiales viscosos incoloros
respectivamente.
Compuesto 5a:
EM (m/z): 434/436 [M+H]"
Compuesto 5b:
EM (m/z): 434/436 [M+H]"
(4)

[Férmula quimica 292]
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Partiendo del compuesto 5a (1330 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(4) para
obtener el compuesto 6a (1221 mg) como un material viscoso de color amarillo palido.

EM (m/z): 466/468 [M+H]"

®)

[Férmula quimica 293]
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Partiendo del compuesto 6a (800 mg) y el compuesto 7 (261 ml), se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(5) para obtener el compuesto 8a (481 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 446/448 [M+H]"
(6)

[Férmula quimica 294]
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Partiendo del compuesto 8a (479 mg) y el compuesto 9 (393 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar
al ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 10a (538 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 589/591 [M+H]"

(7)

[Férmula quimica 295]
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Al compuesto 10a (300 mg) en tetrahidrofurano (4 ml) se le afiadi6é gota a gota fluoruro de tetrabutilamonio 1 M en
tetrahidrofurano (2,5 ml) y se agit6 la mezcla a 70 °C durante 4 dias. Después de neutralizacion mediante adicion de
disoluciéon acuosa de acido clorhidrico 1 N, se llevé a cabo una extraccion con acetato de etilo. Se lavo la fase
organica con salmuera saturada, se hizo pasar a través del separador de fases y se concentré a presion reducida.
Se purific el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de
65:35 a 5:95) para obtener el compuesto 11 (136 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 445/447 [M+H]

Ejemplo 89
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(1)

[Férmula quimica 296]
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Partiendo del compuesto 1 (400 mg) y el compuesto 2 (209 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(5) para obtener el compuesto 3 (368 mg) como un material viscoso de color amarillo palido.

EM (m/z): 646 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 297]
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Partiendo del compuesto 3 (366 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para
obtener el compuesto 4 (218 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 502 [M+H]"
Ejemplo 90
(1)

[Férmula quimica 298]
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Partiendo del compuesto 1 (300 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 69-(2) para
obtener el compuesto 3 (257 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 608 [M+H]"

)
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[Férmula quimica 299]
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Partiendo del compuesto 3 (255 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para
obtener el compuesto 4 (150 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 464 [M+H]"
Ejemplo 91
(1)

[Férmula quimica 300]

Partiendo del compuesto 1 (260 mg) y el compuesto 2 (304 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 3 (279 mg) como un material viscoso de color amarillo palido.

EM (m/z): 610 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 301]
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Partiendo del compuesto 3 (278 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 87-(2) para
obtener el compuesto 4 (83,4 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 424 [M+H]"
Ejemplo 92
(1)
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[Férmula quimica 302]
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Partiendo del compuesto 1 (330 mg) y el compuesto 2 (473 mg), se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 3 (511 mg) como un material viscoso de color marrén palido.

EM (m/z): 630 [M+H]™
2)

[Férmula quimica 303]

Partiendo del compuesto 3 (508 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 88-(7) para
obtener el compuesto 4 (217 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 410 [M+H]"
Ejemplo 93
(1)

[Férmula quimica 304]
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Partiendo del compuesto 1 (380 mg) y el compuesto 2 (523 mg), se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 3 (432 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 647 [M+H]"

)
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[Férmula quimica 305]

Partiendo del compuesto 3 (428 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 88-(7) para
obtener el compuesto 4 (204 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 427 [M+H]"
Ejemplo 94
(1)

[Férmula quimica 306]
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Partiendo del compuesto 1 (200 mg) y el compuesto 2 (104 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(5) para obtener el compuesto 3 (85,2 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 584 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 307]
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Partiendo del compuesto 3 (85,0 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 88-(7) para
obtener el compuesto 4 (36,5 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 440 [M+H]"
Ejemplo 95
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(1)

[Férmula quimica 308]
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Partiendo del compuesto 1 (400 mg) y el compuesto 2 (99 ml), se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(5) para obtener el compuesto 3 (385 mg) como un material viscoso de color amarillo palido.

EM (m/z): 596 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 309]
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Partiendo del compuesto 3 (338 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para
obtener el compuesto 4 (252 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 452 [M+H]"
Ejemplo 96
(1)

[Férmula quimica 310]
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Partiendo del compuesto 1 (230 mg) y el compuesto 2 (302 mg), se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 3 (274 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 610 [M+H]"
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[Férmula quimica 311]
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Partiendo del compuesto 3 (273 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 87-(2) para
obtener el compuesto 4 (109 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 424 [M+H]"
Ejemplo 97
(1)

[Férmula quimica 312]
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Partiendo del compuesto 1 (230 mg) y el compuesto 2 (292 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 3 (195 mg) como un material viscoso de color marrén amarillento palido.

EM (m/z): 554 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 313]

=

Partiendo del compuesto 3 (194 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para
obtener el compuesto 4 (109 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 410 [M+H]"

Ejemplo 98
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(1)

[Férmula quimica 314]

L J

Partiendo del compuesto 1 (230 mg) y el compuesto 2 (314 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 3 (145 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 626 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 315]

Partiendo del compuesto 3 (144 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 87-(2) para
obtener el compuesto 4 (65,8 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 440 [M+H]"
Ejemplo 99
(1)

[Férmula quimica 316]
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Partiendo del compuesto 1 (1350 mg) y el compuesto 2 (1273 mg), se llevo a cabo un tratamiento de manera similar
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al ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 3 (1610 mg) como un material viscoso de color marréon amarillento

palido.
EM (m/z): 576 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 317]
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Partiendo del compuesto 3 (400 mg) y el compuesto 4 (209 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(5) para obtener el compuesto 5 (331 mg) como un material viscoso de color marrén amarillento palido.

EM (m/z): 646 [M+H]"

@)

[Férmula quimica 318]

Partiendo del compuesto 5 (329 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para

obtener el compuesto 6 (208 mg) como un sélido incoloro.
EM (m/z): 502 [M+H]"

Ejemplo 100

(1

[Férmula quimica 319]
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Partiendo del compuesto 1 (400 mg) y el compuesto 2 (156 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 69-(2) para obtener el compuesto 3 (260 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 608 [M+H]"

()

[Férmula quimica 320]
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Partiendo del compuesto 3 (258 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para

obtener el compuesto 4 (175 mg) como un sélido incoloro.

UJLI;(‘D

3

EM (m/z): 464 [M+H]"
Ejemplo 101
(1)

[Férmula quimica 321]
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Partiendo del compuesto 1 (400 mg) y el compuesto 2 (99 ml), se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(5) para obtener el compuesto 3 (340 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 596 [M+H]"

)
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[Férmula quimica 322]

Partiendo del compuesto 3 (338 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para

ES 2690315713

obtener el compuesto 4 (200 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 452 [M+H]"
Ejemplo 102
(1)

[Férmula quimica 323]

Partiendo del compuesto 1 (260 mg) y el compuesto 2 (317 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 3 (259 mg) como un material viscoso de color amarillo palido.

EM (m/z): 626 [M+H]"

)

[Férmula quimica 324]

Partiendo del compuesto 3 (258 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 87-(2) para

|
P

A
N

N

4

obtener el compuesto 4 (143 mg) como un sélido de color amarillo palido.

EM (m/z): 440 [M+H]"
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Ejemplo 103
(1

[Férmula quimica 325]
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3

Partiendo del compuesto 1 (2,03 g), se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 88-(1) para obtener
el compuesto 3 (791 mg) como un sélido de color marrén amarillento.

EM (m/z): 258/260 [M+H]"

(2)
[Férmula quimica 326]
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3 4

Partiendo del compuesto 3 (785 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 88-(2) para
obtener el compuesto 4 (593 mg) como un sélido de color marrén amarillento.

EM (m/z): 272/274 [M+H]"
3)

[Férmula quimica 327]
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Partiendo del compuesto 4 (560 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 61-(3) para
obtener el compuesto 5a (131 mg) y el compuesto 5b (369 mg) como un sélido incoloro y a soélido de color amarillo
palido respectivamente.

Compuesto 5a: EM (m/z): 402/404 [M+H]"

Compuesto 5b: EM (m/z): 402/404 [M+H]"

(4)

[Férmula quimica 328]
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Partiendo del compuesto 5a (127 mg), se llevdé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 79-(5) para
obtener el compuesto 6a (110 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 434/436 [M+H]"
(9)

[Férmula quimica 329]
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Partiendo del compuesto 6a (108 mg) y el compuesto 7 (74,6 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar
al ejemplo 68-(5) para obtener el compuesto 8a (121 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 504/506 [M+H]"
(6)

[Férmula quimica 330]
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Partiendo del compuesto 8a (120 mg) y el compuesto 9 (87,3 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar
al ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 10a (123 mg) como un sdlido incoloro.

EM (m/z): 647 [M+H]"

(7)

[Férmula quimica 331]
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Partiendo del compuesto 10a (123 mg), se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(7) para
obtener el compuesto 11 (84,2 mg) como un soélido de color amarillo palido.

EM (m/z): 503 [M+H]"
Ejemplo 104
(1)

[Férmula quimica 332]
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Partiendo del compuesto 1 (3,00 g) y el compuesto 2 (6,03 g), se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 3 (2,07 g) como un polvo de color amarillo palido.

EM (m/z): 329 [M+H]"
(2)
[Férmula quimica 333]
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Partiendo del compuesto 3 (2060 mg), se llevoé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(1) para
obtener el compuesto 4 (853 mg) como un sélido de color amarillo palido.

EM (m/z): 433 [M+H]"

@)

[Férmula quimica 334]
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Partiendo del compuesto 4 (850 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(2) para
obtener el compuesto 5 (480 mg) como un sélido incoloro.

5  EM (m/z): 399 [M+H]
(4)

[Férmula quimica 335]

b
10
Partiendo del compuesto 5 (64,0 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 61-(5) para
obtener el compuesto 6 (52,4 mg) como un sélido incoloro.
EM (m/z): 385 [M+H]"
15

Ejemplo 105

(1)
20 [Férmula quimica 336]
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Se llevé a cabo una reaccidon de manera similar al ejemplo 53-(1) usando una mezcla de los compuestos 1a y 1b
(200 mg) y el compuesto 2 (216 mg) para obtener una mezcla de los compuestos 3a y 3b (243 mg) como un sélido
de color amarillo palido.

25
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EM (m/z): 526 [M+H]"

)

5 [Férmula quimica 337]
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Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 53-(2) usando la mezcla de los compuestos 3a y 3b
(240 mg) para obtener una mezcla de los compuestos 4a y 4b (245 mg) como un aceite de color amarillo palido.

10  EM (m/z): 436 [M+H]"
(3)

[Férmula quimica 338]

fa

15

20

Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 55-(1) usando la mezcla de los compuestos 4a y 4b
(140 mg) y el compuesto 5 (140 mg) para obtener una mezcla de los compuestos 6a y 6b (111 mg) como un aceite
de color amarillo palido. Se llevd a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 51-(5) usando la mezcla de los
compuestos 6a y 6b (110 mg) para obtener el compuesto 7 (17 mg) como un soélido blanco.
EM (m/z): 406 [M+H]"
Ejemplo 106

25 (1

[Férmula quimica 339]
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Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 55-(1) usando una mezcla de los compuestos 1a 'y 1b
(150 mg) y el compuesto 2 (120 mg) para obtener una mezcla de los compuestos 3a y 3b (140 mg) como un sélido
incoloro.

EM (m/z): 593 [M+H]"
(2)
10 [Férmula quimica 340]

S TN £F,

) w

)( 4] | = \’ g Vs N
1 =1 ,/‘w o
C)k}/\c L )
Ja F-
\]:-"( Hcdll\/\\cd F
&

3b

Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 51-(5) usando la mezcla de los compuestos 3a y 3b
(140 mg) para obtener el compuesto 4 (39 mg) como un sélido incoloro.

15 EM (m/z): 407 [M+H]"

Ejemplo 107
(1

20 [Férmula quimica 341]
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Se agitdé una mezcla del compuesto 1 (1,02 g), el compuesto 2 (1,10 g), bromuro de cobre (1) (40 mg), carbonato de
cesio (5,45 g) y dimetilsulféxido (20 ml) a 100 °C durante 16 horas. A la disolucién de reaccion se le afiadieron acido
clorhidrico 1 N y acetato de etilo, y se retird la materia insoluble mediante filtracion con Celite. Se extrajo el filtrado
5 con acetato de etilo, y se lavé el extracto con agua y salmuera saturada. Se seco el extracto sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentro, y se purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = de 90:10 a 70:30) para obtener el compuesto 3 (721 mg) como un solido incoloro.

EM (m/z): 293/295 [M+H]"
)

[Férmula quimica 342]
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15 Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 50-(5) usando el compuesto 3 (715 mg) para obtener el
compuesto 4a (827 mg) y el compuesto 4b (144 mg) como aceites incoloros.

EM (m/z): 423/425 [M+H]"
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48

20 (3)

[Férmula quimica 343]

Se llevo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 50-(6) usando el compuesto 4a (285 mg) y el compuesto
25 5 (362 mg) para obtener el compuesto 6a (294 mg) como un material viscoso de color amarillo palido.

EM (m/z): 552 [M+H]"
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(4)

[Férmula quimica 344]
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Se llevo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 52-(7) usando el compuesto 6a (287 mg) para obtener el
compuesto 7 (251 mg) como un material viscoso de color amarillo palido.

EM (m/z): 538 [M+H]"
(9)

[Férmula quimica 345]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 52-(8) usando el compuesto 7 (243 mg) para obtener el
compuesto 8 (114 mg) como un polvo incoloro.

EM (m/z): 408 [M+H]"
Ejemplo 108
(1)

[Férmula quimica 346]
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Se agité una disoluciéon del compuesto 1 (5 g), EDC clorhidrato (7,46 g) y HOBt (5,26 g) en N,N-dimetilformamida
(50 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. Esta disolucién se afiadié gota a gota a una disolucién de hidrazina
hidratada (3,16 ml) en acetonitrilo (50 ml) a 0 °C, y se agité la mezcla a la misma temperatura durante 1 hora y
ademas a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se retird el depdsito mediante filtracién, y se afiadieron una
disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y acetato de etilo al filtrado, y se extrajo la mezcla. Se
lavé el extracto con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se elimind por destilacion el
disolvente. Al residuo se le afiadieron cloruro de hidrogeno 4 N/dioxano (3 ml) y dietil éter, y se agitd la mezcla. Se
filtré el deposito y se seco a vacio para obtener el compuesto 2 (1335 mg) como un polvo incoloro.

EM (m/z): 169 [M+H]"

)

[Férmula quimica 347]
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3
Se llevo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 50-(6) usando el compuesto 3 (4 g) y el compuesto 4
(7,37 g) para obtener el compuesto 5 (6,26 g) como un sdlido incoloro.

EM (m/z): 311 [M+H]"
(3)

[Férmula quimica 348]
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Se agité una mezcla del compuesto 5 (6,24 g), una disolucion acuosa de hidroxiamina al 50 % (26,6 g), metanol
(45 ml) y tetrahidrofurano (45 ml) a 80 °C durante 2 horas. Después de eliminarse por destilacion el disolvente, se
afadieron cloroformo y agua y se extrajo la mezcla. Se lavé el extracto con salmuera saturada, y se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente y se secé a vacio para obtener el compuesto 6
(6,93 g) como un solido incoloro.

EM (m/z): 344 [M+H]"

4)
[Férmula quimica 349]
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A una disolucién del compuesto 6 (6,92 g) en acido acético (20 ml) se le afiadio anhidrido acético (3,34 ml) y se agité
la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se eliminé por destilacién el disolvente, se disolvié el residuo en
metanol (100 ml), se afiadié paladio al 10 %-carbono bajo una corriente de nitrégeno, y se agit6 la mezcla bajo una
atmosfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 6 horas. Se retiré por filtracion el catalizador mediante un
filtro de membrana, se elimind por destilacion el disolvente, y posteriormente se afiadié dietil éter. Se recogid
mediante filtracién el depdsito y se sec6 a vacio para obtener el compuesto 7 (6,71 g) como un sélido de color
amairillo palido.

EM (m/z): 328 [M+H]"

®)

[Férmula quimica 350]
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Se agité una mezcla del compuesto 7 (400 mg), el compuesto 2 (211 mg), metilato de sodio (167 mg) y etanol (6 ml)
a 100 °C durante 17 horas. Se llevo la temperatura de la disolucidon de reaccion a temperatura ambiente, y se
afadieron acetato de etilo, acido clorhidrico 1 N y agua, y se extrajo la disolucion de reaccion. Después de lavarse el
extracto con salmuera saturada y hacerse pasar a través del separador de fases, se elimind por destilacion el
disolvente. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de
70:30 a 45:55) para obtener el compuesto 8 (276 mg) como un aceite incoloro.

EM (m/z): 461 [M+H]"
(6)

[Férmula quimica 351]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 50-(8) usando el compuesto 8 (275 mg) para obtener el
compuesto 9 (262 mg) como un soélido incoloro.

EM (m/z): 447 [M+H]"
Ejemplo 109
(1)

[Férmula quimica 352]
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Se agité una mezcla del compuesto 1 (400 mg), el compuesto 2 (127 mg), metilato de sodio (112 mg), cloruro de
amonio (55 mg) y N,N-dimetilformamida (6 ml) a 100 °C durante 25 horas. Se enfrio la disolucidn de reaccion hasta
temperatura ambiente, y se afadieron acetato de etilo, una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio y agua,
y se extrajo la mezcla. Después de lavarse el extracto con salmuera saturada y hacerse pasar a través del
separador de fases, se eliminé por destilacion el disolvente. Se purificd el residuo mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 70:30 a 45:55) para obtener el compuesto 3 (112 mg) como
un material viscoso de color amarillo palido.
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EM (m/z): 395 [M+H]"

(2)
5 [Férmula quimica 353]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 50-(8) usando el compuesto 3 (112 mg) para obtener el
compuesto 4 (72 mg) como un sélido de color amarillo palido.

10  EM (m/z): 381 [M+H]"

Ejemplo 110
(1
15
[Férmula quimica 354]
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Se llevo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 109-(1) usando el compuesto 1 (200 mg) y el compuesto
2 (103 mg) para obtener el compuesto 3 (65 mg) como un material viscoso de color amarillo palido.
20

EM (m/z): 459 [M+H]"
(2)
25 [Férmula quimica 355]

N N \\
.__g;"‘-v"“-“'

o A 0 IW
‘“0)5(\0 I wﬁ(‘o N
&

Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 50-(8) usando el compuesto 3 (180 mg) para obtener el
compuesto 4 (145 mg) como un soélido incoloro.
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EM (m/z): 445 [M+H]"
Ejemplo 111
(1)

[Férmula quimica 356]

Se llevo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 109-(1) usando el compuesto 1 (400 mg) y el compuesto
2 (180 mg) para obtener el compuesto 3 (234 mg) como un material viscoso de color amarillo palido.

EM (m/z): 409 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 357]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 50-(8) usando el compuesto 3 (218 mg) para obtener el
compuesto 4 (149 mg) como un soélido incoloro.

EM (m/z): 395 [M+H]"
Ejemplo 112
(1)

[Férmula quimica 358]
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Se llevo a cabo una reaccidon de manera similar al ejemplo 50-(6) usando el compuesto 1 (297 mg) y el compuesto 2
(300 mg) para obtener el compuesto 3 (292 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 566 [M+H]"

()
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[Férmula quimica 359]
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Se llevé a cabo una reaccién de manera similar al ejemplo 52-(7) usando el compuesto 3 (288 mg) para obtener el
compuesto 4 (305 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 552 [M+H]"
(3)

[Férmula quimica 360]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 52-(8) usando el compuesto 4 (280 mg) para obtener el
compuesto 5 (149 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 422 [M+H]"
Ejemplo 113
(1)

[Férmula quimica 361]
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Se llevo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 85-(1) usando el compuesto 1 (5,3 g) para obtener el
compuesto 2 (4,05 g) como un sdlido beis.

EM (m/z): 275/277 [M+H]"
)

[Férmula quimica 362]
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Se llevd a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 85-(2) usando el compuesto 2 (4,03 g) para obtener el
compuesto 3 (3,13 g) como un sélido amairillo.

EM (m/z): 289/291 [M+H]"
3)

[Férmula quimica 363]

5~ -
F P'.-"{N SEM-CI £ N"ﬁ - A

. f N I
= N e TN + /\"\_I/“"r.\' -\b
| 4 " L) | ~

gr A Br o 1 HrMN "'-HS

_ i Si, 3
a2

42 4@

Se llevo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 50-(5) usando el compuesto 3 (3,1 g) para obtener el
compuesto 4a (2,55 g) como un material viscoso incoloro y el compuesto 4b (1,70 g) como un sdlido incoloro.

4a: EM (m/z): 419/421 [M+H]" 4b:
4b: EM (m/z): 419/421 [M+H]"
(4)

[Férmula quimica 364]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 68-(4) usando el compuesto 4b (1,62 g) para obtener el
compuesto 5 (1,355 g) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 451/453 [M+H]"

®)

[Férmula quimica 365]
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Se llevo a cabo una reaccidon de manera similar al ejemplo 50-(6) usando el compuesto 5 (300 mg) y el compuesto 6
(255 mg) para obtener el compuesto 7 (347 mg) como un sdélido incoloro.

5  EM (m/z): 594 [M+H]

(6)

[Férmula quimica 366]
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A una disolucién de isopropanol (77 mg) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadi6 hidruro de sodio al 60 % (35 mg) a
0 °C, y se agitd la mezcla durante 10 minutos. A esto se le afiadié una disoluciéon del compuesto 7 (345 mg) en
tetrahidrofurano (3 ml) y se agit6é la mezcla durante 10 minutos. Se afiadié una disolucién acuosa de hidroxido de
sodio 2 N (2,9 ml) y luego se afiadié metanol (3 ml), y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante la noche.

15 Se concentrd la disolucion de reaccion, se neutralizoé el residuo con acido clorhidrico 1 N, y se extrajo la mezcla con
acetato de etilo. Se lavo el extracto con salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después
concentrarse el extracto a presion reducida, se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 100:0 a 90:10) para obtener el compuesto 8 (279 mg) como un material
viscoso incoloro.

|
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20
EM (m/z): 560 [M+H]"

(7)
25 [Férmula quimica 367]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 88-(7) usando el compuesto 8 (278 mg) para obtener el
compuesto 9 (60 mg) como un sélido incoloro.

30  EM (m/z): 430 [M+H]
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Ejemplo 114
(1

[Férmula quimica 368]
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Partiendo del compuesto 1 (389 mg) y 3-pentanol (120 mg), se llevé a cabo una reaccién de manera similar al
ejemplo 113-(6) para obtener el compuesto 2 (292 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 570 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 369]

Partiendo del compuesto 2 (290 mg), se llevo a cabo una reaccién de manera similar al ejemplo 88-(7) para obtener
el compuesto 3 (60 mg) como un solido incoloro.

EM (m/z): 439 [M+H]"
Ejemplo 115
(1)

[Férmula quimica 370]
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Se agitdé una mezcla del compuesto 1 (230 mg), ferrocianuro de potasio (ll) tetrahidratado (66 mg), acetato de
paladio (9 mg), butil-di-1-adamantilfosfina (42 mg), carbonato de sodio (17 mg) y N-metilpirrolidona (5 ml) bajo una
atmésfera de nitrégeno a 160 °C durante 18 horas. A la disolucion de reaccion se le afiadio agua, y se extrajo la
mezcla con acetato de etilo. Se lavo el extracto con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro.
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Después concentrarse el extracto a presion reducida, se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 100:0 a 80:20) para obtener el compuesto 2 (24 mg) como
un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 580 [M+H]"

(2)

[Férmula quimica 371]

Se llevd a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 88-(7) usando el compuesto 2 (20 mg) para obtener el
compuesto 3 (11 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 436 [M+H]"
Ejemplo 116
(1)

[Férmula quimica 372]
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Partiendo del compuesto 1 (300 mg) y ciclobutanol (75 mg), se llevé a cabo una reaccién de manera similar al
ejemplo 113-(6) para obtener el compuesto 2 (270 mg) como un polvo incoloro.

EM (m/z): 554 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 373]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 88-(7) usando el compuesto 2 (270 mg) para obtener el
compuesto 3 (110 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 424 [M+H]"
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Ejemplo 117
(1

[Férmula quimica 374]
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Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 51-(2) usando el compuesto 1 (2,15 g) y el compuesto 2
(2,8 g) para obtener el compuesto 3 (2,82 g) como un sélido de color rosa palido.

EM (m/z): 314/316 [M+H]"

)

[Férmula quimica 375]
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Se agité una mezcla del compuesto 3 (2,81 g), el compuesto 4 (2,73 g), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll)
(190 mg), acetato de potasio (2,63 g) y dioxano (56 ml) bajo una atmdsfera de nitrégeno a 100 °C durante 4 horas.
Se filtrd la disolucion de reaccion a través de Celite, y la mezcla se lavé con acetato de etilo. Se lavo el filtrado con
salmuera saturada, y se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de concentrarse el filtrado a presion
reducida, se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de
etilo = de 100:0 a 90:10) para obtener el compuesto 5 (1,384 g) como un solido incoloro.

i ?fﬂ’“*
0 O N

EM (m/z): 362 [M+H]"

@)

[Férmula quimica 376]
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Se llevo a cabo una reaccidon de manera similar al ejemplo 50-(6) usando el compuesto 5 (392 mg) y el compuesto 6
(400 mg) para obtener el compuesto 7 (383 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 588 [M+H]"
(4)

[Férmula quimica 377]
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Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 113-(6) usando el compuesto 7 (380 mg) y ciclobutanol
(93 mg) para obtener el compuesto 8 (293 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 566 [M+H]"
(9)

[Férmula quimica 378]
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Partiendo del compuesto 8 (290 mg), se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 88-(7) para obtener
el compuesto 9 (190 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 436 [M+H]"

Ejemplo 118
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(1)

[Férmula quimica 379]
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Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 113-(6) usando el compuesto 1 (300 mg) y ciclobutanol
(56 mg) para obtener el compuesto 2 (305 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 554 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 380]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 88-(7) usando el compuesto 2 (304 mg) para obtener el
compuesto 3 (142 mg) como un soélido incoloro.

EM (m/z): 424 [M+H]"
Ejemplo 119
(1)

[Férmula quimica 381]
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Se llevo a cabo una reaccidon de manera similar al ejemplo 50-(6) usando el compuesto 1 (367 mg) y el compuesto 2
(400 mg) para obtener el compuesto 3 (515 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 588 [M+H]"
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[Férmula quimica 382]
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Se llevé a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 113-(6) usando el compuesto 3 (513 mg) y ciclobutanol
(126 mg) para obtener el compuesto 4 (463 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 566 [M+H]"
(3)

[Férmula quimica 383]

Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 88-(7) usando el compuesto 4 (460 mg) para obtener el
compuesto 5 (286 mg) como un soélido incoloro.

EM (m/z): 436 [M+H]"
Ejemplo 120
(1)

[Férmula quimica 384]

Partiendo del compuesto 1 (290 mg) y 2-metil-1-propanol (56 mg), se llevd a cabo una reacciéon de manera similar al
ejemplo 113-(6) para obtener el compuesto 2 (199 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 556 [M+H]"

)

[Férmula quimica 385]
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P2
[

Partiendo del compuesto 2 (198 mg), se llevd a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 88-(7) para obtener
el compuesto 3 (74 mg) como un solido incoloro.

EM (m/z): 426 [M+H]"
Ejemplo 121

[Férmula quimica 386]

Se llevdo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 113-(6) usando el compuesto 1 (290 mg) y
ciclopropilmetanol (54 mg) para obtener el compuesto 2 (287 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 554 [M+H]"

)

[Férmula quimica 387]
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Partiendo del compuesto 2 (286 mg), se llevd a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 88-(7) para obtener
el compuesto 3 (61 mg) como un solido incoloro.

EM (m/z): 424 [M+H]"

Ejemplo 122
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(1)

[Férmula quimica 388]

Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 113-(6) usando el compuesto 1 (290 mg) y
ciclobutilmetanol (65 mg) para obtener el compuesto 2 (279 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 568 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 389]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 88-(7) usando el compuesto 2 (278 mg) para obtener el
compuesto 3 (107 mg) como un soélido incoloro.

EM (m/z): 438 [M+H]"
Ejemplo 123
(1)

[Férmula quimica 390]
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Partiendo del compuesto 1 (350 mg) y 2-metil-1-propanol (90 mg), se llevd a cabo una reacciéon de manera similar al
ejemplo 113-(6) para obtener el compuesto 2 (319 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 556 [M+H]"
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[Férmula quimica 391]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 88-(7) usando el compuesto 2 (317 mg) para obtener el
compuesto 3 (111 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 426 [M+H]"
Ejemplo 124
(1)

[Férmula quimica 392]
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Se llevdo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 113-(6) usando el compuesto 1 (350 mg) y
ciclopropilmetanol (88 mg) para obtener el compuesto 2 (345 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 554 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 393]
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Partiendo del compuesto 2 (343 mg), se llevo a cabo una reaccién de manera similar al ejemplo 88-(7) para obtener
el compuesto 3 (129 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 424 [M+H]"
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Ejemplo 125
(1

[Férmula quimica 394]

Se llevdo a cabo una reaccion de manera similar al ejemplo 113-(6) usando el compuesto 1 (350 mg) y
ciclobutilmetanol (209 mg) para obtener el compuesto 2 (345 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 568 [M+H]"
2)

[Férmula quimica 395]
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Partiendo del compuesto 2 (343 mg), se llevo a cabo una reaccién de manera similar al ejemplo 88-(7) para obtener
el compuesto 3 (115 mg) como un sélido incoloro.

EM (m/z): 438 [M+H]"
Ejemplo 126
(1)

[Férmula quimica 396]
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Partiendo del compuesto 1 (300 mg) y ciclopentanol (119 mg), se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al
ejemplo 68-(5) para obtener el compuesto 2 (300 mg) como un sdélido incoloro.
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EM (m/z): 439/441 [M+H]"

)
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2 4
Se llevo a cabo una reaccidon de manera similar al ejemplo 68-(6) usando el compuesto 2 (298 mg) y el compuesto 3
(261 mg) para obtener el compuesto 4 (359 mg) como un material viscoso incoloro.
10
EM (m/z): 582 [M+H]"
3)
15 [Férmula quimica 398]
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Se llevé a cabo una reacciéon de manera similar al ejemplo 88-(7) usando el compuesto 2 (355 mg) para obtener el
compuesto 4 (178 mg) como un soélido incoloro.

20  EM (m/z): 438 [M+H]
Ejemplo 127
(1)

[Férmula quimica 399]
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Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 68-(5) usando el compuesto 1 (400 mg) y ciclopentanol
(177 mg) para obtener el compuesto 2 (332 mg) como un material viscoso incoloro.
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EM (m/z): 395/397 [M+H]"

)

[Férmula quimica 400]

. LN
M= =
- ,r\-“'“'\ 3 /\I"j/\\ _/D

N >

H__/C o SN g

4
,_l_r“ﬂ‘-:"\f \"l -
[T} _‘ﬂb

| 07 0N

Z 4

Partiendo del compuesto 2 (330 mg) y el compuesto 3 (350 mg), se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al
ejemplo 68-(6) para obtener el compuesto 4 (304 mg) como un material viscoso incoloro.

EM (m/z): 582 [M+H]"
(3)

[Férmula quimica 401]

Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 88-(7) usando el compuesto 4 (303 mg) para obtener el
compuesto 5 (139 mg) como un sdélido incoloro.

EM (m/z): 438 [M+H]".
Ejemplo de referencia 1

[Férmula quimica 402]

CFy
1 2

Se agitaron el compuesto 1 (2'-(trifluorometoxi)acetofenona) (1,00 g), N-bromosuccinimida (0,87 g) y acido
toluenosulfonico monohidratado (84 mg) a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadieron diclorometano y
salmuera saturada a la disolucién de reaccién para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separd la fase
organica y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y posteriormente se eliminé por destilacion el disolvente a presion
reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de
etilo = de 99:1 a 94:6) para obtener el compuesto 2 (1,14 g). NMR (400 MHz, DMSO-d6): 7,97 (1H, dd, J = 8,0, 4,0
Hz), 7,75 (1H, m), 7,57 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,53 (1H, d, J = 8,0 Hz), 4,85 (1H, s).
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Ejemplo de referencia 2

[Férmula quimica 403]
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(1) Se disolvieron el compuesto 1 (2’-hidroxiacetofenona) (1,20 ml), 2-bromoetil metil éter (1,88 ml) y carbonato de
cesio (3,26 g) en N,N-dimetiiformamida (10 ml) y se agité la mezcla a 90 °C durante la noche. Después de
devolverse la temperatura de la disolucion de reaccién a la temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo y
agua para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica, se lavé con salmuera saturada, y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificod el
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 95:5 a 80:20)
para obtener el compuesto 2 (1,75 g).

EM (m/z): 195 [M+H]"

(2) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 1 usando el compuesto 2 (1,74 g) para
obtener el compuesto 3 (2,24 g).

EM (m/z): 273/275 [M+H]".
Ejemplo de referencia 3

[Férmula quimica 404]

A
OH
1 2 3

(1) Se disolvié el compuesto 1 (2-hidroxiacetofenona) (0,60 ml) en dimetilsulféxido (25 ml), se afiadieron 2-
yodopropano (1,70 g) y fosfato de potasio (2,12 g), y se agitd la mezcla a 60 °C durante 4 horas. Después de
devolverse la temperatura de la disolucion de reaccién a la temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo y
agua para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica, se lavé con salmuera saturada, y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presidon reducida. Se purificé el
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 98:2 a 92:8)
para obtener el compuesto 2 (0,74 g).

EM (m/z): 179 [M+H]"

(2) Se disolvio el compuesto 2 (200 mg) en acetato de etilo (2,5 ml) y cloroformo (2,5 ml), se afiadié bromuro de
cobre (0,50 g), y se calentd la mezcla a reflujo bajo una atmésfera de nitrogeno durante 4 horas. Después de
devolverse la temperatura de la disolucion de reaccion a la temperatura ambiente, se filtré la disolucién de reaccion
a través de Celite y se lavo con acetato de etilo. Se concentré el filtrado a presion reducida y se purificd el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 98:2 a 92:8) para
obtener el compuesto 3 (267 mg).

EM (m/z): 257/259 [M+H]".

Ejemplo de referencia 4

[Férmula quimica 405]
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Se disolvié el compuesto 1 (2'-fluoro-6'-(trifluorometil)acetofenona) (500 mg) en tetrahidrofurano (10 ml), tribromuro
de benciltrimetilamonio (1,04 g) se afnadié, y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
concentro la disolucion de reaccién a presion reducida, al residuo se le afiadié dietil éter, y se filtré el sélido obtenido
y se lavé mediante dietil éter. Se concentré el filtrado a presion reducida, y se purificéd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 99:1 a 95:5) para obtener el compuesto 2
(632 mg). NMR (400 MHz, DMSO-d6): 7,77 (3H, m), 4,83 (1H, d, J = 1,2 Hz).

Ejemplo de referencia 5

[Férmula quimica 406]
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Se disolvid el compuesto 1 (acido 4-metoxi-2-(trifluorometil)benzoico) (0,50 g) en diclorometano (10 ml) y se afadio
gota a gota cloruro de oxalilo (0,40 ml). A esto se le afiadié N,N-dimetilformamida (5 gotas) y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después de concentrarse la disoluciéon de reacciéon a presion reducida, se
afiadié acetonitrilo (10 ml). Se afadié gota a gota una disolucion 2 M de trimetilsilidiazometano-n-hexano (2,4 ml)
con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se enfrié la disolucion de
reaccion con hielo, se afiadio gota a gota acido bromhidrico al 48 % (0,39 ml), y se agitd la mezcla durante 1 hora.
Se afadieron acetato de etilo y una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la disolucion de
reaccion para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y posteriormente se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 98:2 a 92:8) para obtener el
compuesto 2 (0,44 g).

EM (m/z): 297/299 [M+H]".
Ejemplo de referencia 6

[Férmula quimica 407]
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(1) Se disolvié el compuesto 1 (acido 3-acetilbenzoico) (500 mg) en N,N-dimetilformamida (10 ml), se afadieron
carbonato de potasio (421 mg) y bromuro de bencilo (362 ml), y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
la noche. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la disolucion de reaccion para llevar a cabo una separacion de
liquido, se seco la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, y se eliminé por destilacion el disolvente a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de
etilo = de 99:1 a 85:15) para obtener el compuesto 2 (763 mg).

EM (m/z): 272 [M+NH,4]*

(2) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 1 usando el compuesto 2 (760 mg)
para obtener el compuesto 3 (668 mg).

EM (m/z): 333/335 [M+H]"
Ejemplo de referencia 7-1

[Férmula quimica 408]
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(1) Se disolvieron el compuesto 1 (4-bromofenol) (61,0 g), el compuesto 2 (hidroxipivalato de metilo) (69,9 g) y
trifenilfosfina (138,7 g) en tetrahidrofurano (350 ml) y se enfri6 la mezcla hasta 0 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno.
Posteriormente, se afiadié gota a gota una disolucion al 40 % de azodicarboxilato de dietilo-tolueno (240 ml), y se
agitoé la mezcla mientras se devolvié la temperatura a la temperatura ambiente y luego a 80 °C durante la noche.
Después de devolverse la temperatura de la disolucién de reaccion a la temperatura ambiente, se concentré la
disolucion de reaccion a presion reducida, al residuo obtenido se le afiadié dietil éter (500 ml) y se filtré el sdélido
obtenido y se lavd con dietil éter. Se concentré el filtrado a presiéon reducida y se purificd el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 100:0, 19:1 y a 9:1) para obtener €l
compuesto 3 (102,2 g).

EM (m/z): 304/306 [M+NHa]®

(2) Se afadieron el compuesto 3 (102,2g), bis(pinacolato)diboro (98,5g), dicloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (7,73 g), 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno (5,86 g) y acetato de potasio (103,8 g) a
1,4-dioxano (470 ml) y se agitd la mezcla bajo una atmdsfera de nitrogeno a 80 °C durante la noche. Después de
devolverse la temperatura de la disolucién de reaccién a la temperatura ambiente, se concentré la disolucién de
reaccion a presion reducida, y se afadieron acetato de etilo y agua al residuo obtenido para llevar a cabo una
separacion de liquido. Se separd la fase organica, se lavo con salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 100:0, 9:1 y a 4:1), al residuo obtenido se le
afiadié n-hexano, y se agité la mezcla con enfriamiento con hielo durante 1 hora. Se recogié mediante filtracion el
solido obtenido y se seco para obtener el compuesto 4 (95,5 g).

EM (m/z): 335 [M+H]"

(3) Se disolvieron el compuesto 4 (87,6 g) y el compuesto 5 (2-cloro-5-cianopiridina) (40,0 g) en dimetoxietano
(550 ml) y se afiadid una disolucion acuosa de carbonato de sodio 2M (525 ml). A esto se le afadid
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (21,2 g) bajo una atmdsfera de nitrégeno, y se agitd la mezcla a 90 °C durante la
noche. Después de devolverse la temperatura de la disolucion de reaccion a la temperatura ambiente, se afiadieron
acetato de etilo y agua para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica, se lavo con
salmuera saturada, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de
etilo = 9:1, 4:1 y a 2:1) para obtener el compuesto 6 (77,4 g).

EM (m/z): 311 [M+H]"
(4) Se disolvio el compuesto 6 (6,27 g) en tetrahidrofurano (100 ml) y metanol (100 ml), se afiadié una disolucion
acuosa de hidroxilamina al 50 % (40 ml), y se agit6 la mezcla a 80 °C durante 4 horas. Después de devolverse la

temperatura de la disolucién de reaccion a la temperatura ambiente, se concentré la disolucién de reaccién a presion
reducida, y se afiadieron cloroformo y agua al residuo obtenido para llevar a cabo una separacion de liquido. Se
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separo la fase organica, se lavd con salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto 7 (6,70 g).

EM (m/z): 344 [M+H]"

(5) Se disolvio el compuesto 7 (6,68 g) en acido acético (60 ml), se afiadié anhidrido acético (4 ml), y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 1,75 horas. Después de concentrarse la disolucion de reaccién a presion
reducida, al residuo obtenido se le afiadié tetrahidrofurano (70 ml) y metanol (300 ml), se afiadi6 paladio al
10 %/carbono (1,25 g) bajo una atmosfera de nitrégeno, y se sometio la mezcla a hidrégeno sustitucién, y se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se filtr6 la disolucion de reaccion, y el residuo se lavé con metanol. Después

de concentrarse el filtrado a presion reducida, se afiadié acetato de etilo al residuo, y se lavo el depdsito obtenido
con acetato de etilo y se seco para obtener el compuesto 8 (6,81 g) como sal de acetato.

EM (m/z): 328 [M+H]".
Ejemplos de referencia 7-2 a 7-19

Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 7-1 para obtener los compuestos de los
ejemplos de referencia 7-2 a 7-19 en la tabla 27 a continuacion.

[Tabla 27]
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Ejemplo Intermedio 1 Intermedio 2 Producto EM
d
r:ferencia {m/z)
7-2 o A~ Br CN H | 328
Me N Br |
MeQ oSN AcOH
7-3 Ha CN H o | 342
5 B /@’ CHy NHa | [M+H] *
= | Br /|
MeOJ7<\ N Meoj)(b AcOH
7-4 o ij,Br CHs CHaNH 342
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MeO” 0N /@/ P
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o & | Br CN ) CH; NHy | [M+H]
S | | I
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- | Br =N o | N
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Ejemplo de referencia 8

[Férmula quimica 409]
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Se disolvieron el compuesto 1 (4,9 g) y el compuesto 2 (5g) en N,N-dimetilformamida (50 ml) y se afiadié en
porciones hidruro de sodio al 60 % (1,16 g) con enfriamiento con hielo. Se elevo la temperatura de la disolucion de
reaccion hasta temperatura ambiente, y se agito la disolucion de reaccion durante 4 horas. Después de afiadirse una
disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio con enfriamiento con hielo, se afiadieron acetato de etilo y agua
para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ¢ la fase organica, se lavé con agua, y se seco sobre sulfato
de sodio. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 100:0 a 97:3) para obtener el compuesto 3
(6,71 g).

EM (m/z): 356/358 [M+H]".
Ejemplo de referencia 9-1

[Férmula quimica 410]

>L)%§,[T —:- ﬂ\%\lfo

Se afadieron el compuesto 1 (1,46 g), el compuesto 2 (1,46 g), un complejo de cloruro de metileno-dicloro[1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (PdClx(dppf)) (399 mg) y una disolucion acuosa de carbonato de cesio 2 N
(7,33 ml) a 1,4-dioxano (29 ml) y se agitd la mezcla a 100 °C durante 5 horas. Se filtré la disolucion de reaccion, y se
afadieron acetato de etilo y agua al filtrado para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separd la fase organica,
se lavo con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimind por destilacion el disolvente a
presiéon reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = de 95:5 a 80:20) y se solidific6 mediante n-hexano para obtener el compuesto 3 (1,39 g).

EM (m/z): 367 [M+H]".
Ejemplos de referencia 9-2 a 9-3

Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 9-1 para obtener los compuestos de los
ejemplos de referencia 9-2 y 9-3 en la tabla 28 a continuacion.

[Tabla 28]
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Ejemplo . .
de Intermedio 1 Intermedio 2 Producto EM
referencia {m/z)
9-2 N._Cl oN N 313
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72’0 MeOJX\O N
9-3 N Cl oN P N 383
R AT | N S
< 0- N o) 7 [M+H]
)(O)?ﬁ\o N >}% ko)‘?ﬁ\o"gml

Ejemplo de referencia 10

[Férmula quimica 411]

Cl Gl NHOH
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X

— |

MeO,C 7{\ 0 NH
3

5
(1) Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 7-1 (4) usando el compuesto 1
(850 mg) para obtener el compuesto 2 (940 mg).
EM (m/z): 392/394 [M+H]"
10

(2) Se disolvio el compuesto 2 (925 mg) en acido acético (9 ml) y anhidrido acético (268 ml) y se agitd la mezcla a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron cloruro de paladio (46 mg) y trietilsilano (535 ml), y se agit6é
la mezcla a 70 °C durante 4 horas. Se afiadi6 trietilsilano adicional (288 ml), y se agit6 adicionalmente la mezcla a la
misma temperatura durante 30 minutos. Se filtir6 la disoluciéon de reaccion, y se concentrd el filirado a presion
15 reducida. Se afiadieron salmuera saturada y acetato de etilo al residuo obtenido para llevar a cabo una separacion
de liquido. Se separd la fase organica, se lavo con salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
Se elimind por destilacion el disolvente a presién reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia
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en columna de gel de silice-NH (cloroformo:metanol = de 100:0 a 90:10) y luego cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano:acetato de etilo = de 90:10 a 67:33) para obtener el compuesto 3 (201 mg).

EM (m/z): 376/378 [M+H]".
Ejemplo de referencia 11

[Férmula quimica 412]

OH
FHN

MH

T

(1) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 7-1 (4) usando el compuesto 1 (1,4 g)
para obtener el compuesto 2 (1,51 g).

EM (m/z): 451 [M+H]"

(2) Se disolvio el compuesto 2 (1,32 g) en acido acético (30 ml) y anhidrido acético (610 ml) y se agitd la mezcla a
temperatura ambiente durante 6 horas. A la disolucion de reaccion se le afadieron metanol (10ml) y
tetrahidrofurano (10 ml) y se afiadié paladio al 10 %-carbono (265 mg) bajo una atmdésfera de nitrégeno. Se agité la
mezcla de reaccién bajo una atmoésfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 2 horas y posteriormente se
filtré a través de Celite, y se concentro el filtrado a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadié etanol (20 ml) y
una disolucion de cloruro de hidrogeno-dioxano 4 N (10 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la
noche y ademas a 60 °C durante 8 horas. Se afiadieron cloroformo, metanol y una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio a la disoluciéon de reaccion para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la
fase organica, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida. Se solidificd el residuo
obtenido con dietil éter para obtener el compuesto 3 (675 mg).

EM (m/z): 373 [M+H]".
Ejemplo de referencia 12

[Férmula quimica 413]

0
CHO ACH]
N N
Q § )
]
- |N, SEM
]
4

1

(1) Se afadieron el compuesto 1 (1,86 g), el compuesto 2 (3,02 g) y amoniaco acuoso al 28 % (25 ml) a un
disolvente mixto de agua (25 ml) y metanol (100 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 5 horas.
Se afadieron cloroformo y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al residuo obtenido
mediante concentracion de la disolucidon de reaccién a presion reducida para llevar a cabo una separacién de
liquido. Se separ6 la fase organica y se secé con sulfato de sodio anhidro, y posteriormente se elimind por
destilacién el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 50:50 a 20:80) para obtener el compuesto 3 (490 mg).
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EM (m/z): 300/302 [M+H]"

(2) A una disolucion del compuesto 3 (475 mg) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afiadi6 hidruro de sodio al 60 %
(95 mg) bajo una atmdsfera de nitrdgeno con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 30 minutos. A esto se le afiadio cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (420 ml) con enfriamiento con hielo, y se
agité la mezcla a temperatura ambiente durante 6 horas. A la disoluciéon de reaccion se le afiadié una disolucion
acuosa saturada de cloruro de amonio, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con
salmuera saturada, y se extrajo la fase acuosa asi obtenida con acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas,
se secaron y se concentraron a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = 87:13 a 74:26) para obtener el compuesto 4 (651 mg).

EM (m/z): 430/431 [M+H]".

Ejemplo de referencia 13-1

ﬁc-lo CF5 CF3
Br- "N ?

Br 2
O mﬂm

1 3

(1) A agua (15 ml) se afiadieron el compuesto 1 (3,3-dibromo-1,1,1-trifluoropropan-2-ona) (4,05 g) y acetato de sodio
(2,46 g) y se agité la mezcla a 95 °C durante 30 minutos. Se enfrio la disolucion de reaccion con hielo, esto se
afiadié a una disolucién del compuesto 2 (6-bromo-nicotinaldehido) (1,86 g) disuelto en una disoluciéon acuosa de
amoniaco al 28 % (20 ml) y metanol (60 ml) con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla durante la noche
mientras se elevé gradualmente la temperatura hasta temperatura ambiente. Después de concentrarse la disolucion
de reaccion a presion reducida, se afiadieron agua y acetato de etilo para llevar a cabo una separacion de liquido, se
seco la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, y se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se
afadio dietil éter al residuo soélido obtenido, se triturd la mezcla y se recogié mediante filtracion el sélido y se seco
para obtener el compuesto 3 (2-bromo-5-[5-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il]piridina) (1,25 g).

[Férmula quimica 414]

EM (m/z): 292/294 [M+H]"

(2) A una disolucion del compuesto 3 (2-bromo-5-[5-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il]piridina) (13,65 g) disuelto en
N,N-dimetilformamida (150 ml) se le afiadi6 hidruro de sodio al 60 % (2,62 g) bajo una atmoésfera de nitrégeno con
enfriamiento con hielo, y se agitd la mezcla durante 30 minutos. A esto se le afadié cloruro de 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (12,4 ml) con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla durante la noche mientras se
devolvid la temperatura gradualmente a la temperatura ambiente. A la disolucion de reaccion se le afadié una
disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavo la fase
organica con salmuera saturada, y se extrajo la fase acuosa asi obtenida con acetato de etilo. Se combinaron las
fases organicas, se secaron y se concentraron a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo) para obtener el compuesto 4 (2-bromo-5-[4-
(trifluorometil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-imidazol-2-il]piridina) (9,42 g).

EM (m/z): 422/424 [M+H]".
Ejemplos de referencia 13-2 a 13-3

Se llevod a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 13-1 para obtener los compuestos de los
ejemplos de referencia 13-2 a 13-3 en la tabla 29 a continuacion.

[Tabla 29]
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ELemplo Material de partida 1 Materia de partida 2 Producto EM
referencia {m/z)
13-2 O CHO 422/424
= +
Br B CFs | (w+ny
FBC Br I\,ll’\g
r
jon
N EM
Br~ F

13-3 O CHO 421/423

FsC Br er N

Br r\é
EM
Br
Ejemplo de referencia 14
[Férmula quimica 415]
CF3 CF3
Y i
= N - = N
/(]/\ H I/j/\ Bn
Br” N 3r7 N
1 2

Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 11 (1) usando el compuesto 1 (1,0 g) para obtener el
compuesto 2 (2,68 g).

EM (m/z): 382/384 [M+H]".

Ejemplo de referencia 15-1

[Férmula quimica 416]
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(1) Se disolvié el compuesto 1 (5,9 g) en etanol (70 ml) y se afiadio una disolucién acuosa de hidréxido de sodio 8 M
(25 ml), y se agit6 la mezcla a 70 °C durante 19 horas. Se concentrd la disolucién de reaccion a presion reducida, y
se afiadieron acetato de etilo y agua al residuo obtenido para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separo6 la
fase acuosa, y a esto se le afiadié acido clorhidrico 6 M para ajustar el pH a 5-6. Ademas, después de neutralizacion
mediante adicion de tampon fosfato (pH 7,0), se extrajo la mezcla con un disolvente mixto de acetato de etilo y
tetrahidrofurano. Se separé la fase organica, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion
reducida. Al residuo obtenido se le afiadio dietil éter, y se recogié mediante filtracion el sélido depositado para
obtener el compuesto 2 (2,56 g).

Br M

EM (m/z): 268/270 [M+H]"

(2) Se afadieron el compuesto 2 (2,62 g), diisopropiletilamina (2,21 ml) y bromuro de bencilo (2,01 g) a N,N-
dimetilacetamida (30 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se enfrié con hielo la mezcla
de reaccion, se afiadio agua (270 ml), y se recogié mediante filtracion el sélido obtenido y se lavd con n-hexano para
obtener el compuesto 3 (3,06 g).

EM (m/z): 358/360 [M+H]"

(3) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (2) usando el compuesto 3 (2,88 g) para obtener el
compuesto 4 (1,76 g).

EM (m/z): 488/490 [M+H]".
Ejemplo de referencia 15-2

Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 15-1 para obtener un compuesto del
ejemplo de referencia 15-2 en la tabla 30 a continuacion.

[Tabla 30]
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Ejemplo de Intermedio Producto EM
referencia (m Iz )
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Ejemplo de referencia 16

[Férmula quimica 417]

Cl Cl
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i
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4

(1) A una disolucién de metilato de sodio (1,39 g) en metanol (28,9 ml) se le afiadi6 el compuesto 1 (6-
cloronicotinonitrilo) (10 g) y se agit6 la mezcla a 40 °C durante 30 minutos. Se concentrd la disolucién de reaccion a
presion reducida, al residuo obtenido se le afiadié tetrahidrofurano (30 ml) para mezclarse, y se concentré la mezcla
a presion reducida. Al residuo se le afiadio tetrahidrofurano (100 ml), se afadieron clorhidrato de éster metilico de
glicina (9,06 g) y trietilamina (11,07 ml), y se agit6 la mezcla a 55 °C durante 6,5 horas. Se recogié6 mediante
filtracion el sélido depositado, se lavd con acetato de etilo y se seco para obtener el compuesto 2 (19,05 g).

EM (m/z): 196/198 [M+H]"

(2) Se calentd el compuesto 2 (19,05 g) en oxicloruro de fésforo (45,4 ml) a reflujo durante 1,5 horas. Se filtro la
materia insoluble, y se neutralizé el filtrado mediante adicion de acetato de etilo y se afiadié una disoluciéon acuosa
de hidréxido de sodio 2 N. Se afiadieron tetrahidrofurano y carbén vegetal activado, se agité la mezcla y se filtro a
través de Celite, y se afiadieron agua y acetato de etilo al filtrado para llevar a cabo una separacion de liquido. Se
separ6 la fase organica, se lavé con salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida. Al sélido obtenido se le afiadié acetonitrilo, y se recogié el soélido
mediante filtracion y se secé para obtener el compuesto 3 (4,87 g).

EM (m/z): 214/216 [M+H]"
(3) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo 6 (2) usando el compuesto 3 (5,09 g) para obtener el

compuesto 4 (5,96 g).

242



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2690315713

EM (m/z): 344/346 [M+H]"
Ejemplo de referencia 17-1

[Férmula quimica 418]
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(1) Se anadieron acetato de paladio (924 mg) y 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6’-triisopropil-1,1’-bifenilo (X-PHOS)
(5,88 g) a un disolvente mixto de 1,4-dioxano (500 ml) y agua (297 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno, y se agito la
mezcla a 80 °C durante 10 minutos. Después de enfriarse la disolucidon de reacciéon hasta temperatura ambiente, se
afiadié una disolucion preparada por separado del compuesto 1 (50,00 g), el compuesto 2 (45,97 g) y carbonato de
cesio (100,52 g) en 1,4-dioxano (500 ml), y se agitd la mezcla a 100 °C durante 4 horas. Se enfrid la disolucion de
reaccion y posteriormente se filtrd a través de Celite, y se lavo Celite con acetato de etilo. Se lavo el filtrado obtenido
con agua y luego salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Posteriormente, se elimind por
destilacién el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 100:0 a 80:20) para obtener el compuesto 3 (69,14 g).

EM (m/z): 349 [M+H]"

(2) Se disolvié el compuesto 3 (186,80 g) en tetrahidrofurano (525 ml) y se enfrié con hielo la disolucién. Se afadio
lentamente una disoluciéon 4 N de acido clorhidrico-1,4-dioxano (656 ml), y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante la noche. Se concentré la disolucion de reaccién a presion reducida, se cristalizd el residuo
obtenido después de adicion de t-butil metil éter, y se recogieron los cristales mediante filtracion. Se suspendieron
los cristales obtenidos en acetato de etilo, se afiadié una disolucion acuosa de hidréxido de sodio 2 M para ajustar el
pH a 9, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se secd la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, y
posteriormente se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 80:20 a 0:100) para obtener el compuesto
4 (129,64 g).

EM (m/z): 249 [M+H]"

(3) Se afadieron el compuesto 4 (3,32 g), el compuesto 5 (2,36 g) y carbonato de potasio (2,35 g) a dimetilsulféxido
(50 ml) y se agité la mezcla a 100 °C durante 2 horas. Después de enfriarse la mezcla hasta temperatura ambiente,
se afadieron acetato de etilo y agua para llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica, se
lavé con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimind por destilacion el disolvente a
presiéon reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = de 80:20 a 0:100). Se triturd el producto purificado con dietil éter y se recogié mediante
filtracion para obtener el compuesto 6 (3,24 g).

EM (m/z): 351 [M+H]".
Ejemplo de referencia 17-2

Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 17-1 para obtener un compuesto del
ejemplo de referencia 17-2 en la tabla 31 a continuacion.
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[Tabla 31]
Ef:‘mp"’ Material de partida 1 Material de partida 2| Producto EM
referencia (m/z)

Cl

17-2 o) OH ~-CN /L/j/CN 318
| M+H] *
\OJ%\O U 0 /O N (M=+H]
N
[0}

Ejemplo de referencia 18

[Férmula quimica 419]
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(1) Se llevo a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 7-1) usando el compuesto 1 (7,08 g) y
el compuesto 2 (2,5 g) para obtener el compuesto 3 (2,78 g).

EM (m/z): 350 [M+H]"

(2) Se disolvio el compuesto 3 (2,78 g) en 1,4-dioxano (10 ml) y se afiadié una disolucion de cloruro de hidrégeno-
1,4-dioxano 4 N (20 ml) con enfriamiento con hielo. Se agit6 la disolucién de reaccién a temperatura ambiente
durante la noche, y se afadi6 dietil éter. Se recogié mediante filtracion el solido depositado, se lavé con dietil éter y
luego se secod para obtener el compuesto 4 (2,27 g).

EM (m/z): 250 [M+H]"

(3) Se ariadieron el compuesto 4 (600 mg), el compuesto 5 (500 mg), carbonato de potasio (871 mg) y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (345 ml) a 1,4-dioxano (15ml) y se agité la mezcla a 99 °C durante dos dias.
Después de concentrarse la disolucion de reaccion a presion reducida, se afiadieron acetato de etilo y agua para
llevar a cabo una separacion de liquido. Se separ6 la fase organica, se lavé con agua y salmuera saturada, y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presidon reducida. Se purificé el
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 100:0 a 70:30).
Al solido obtenido se le afadieron acetato de etilo y n-hexano con enfriamiento con hielo, y se recogié mediante
filtracion el depdsito para obtener el compuesto 6 (515 mg).

EM (m/z): 352 [M+H]".
Ejemplo de referencia 19

[Férmula quimica 420]
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(1) Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 7-1 (1) usando el compuesto 1 (7,64 g)
y el compuesto 2 (5,0 g) para obtener el compuesto 3 (8,27 g).

EM (m/z): 210 [M+H]"

(2) Se disolvié el compuesto 3 (3,0 g) en dietil éter (20 ml), se afiadié bromuro de bencilo (3,4 ml), y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante dos dias. Posteriormente, se recogié mediante filtracion el solido
depositado. Se disolvid el solido en metanol (60 ml), se afiadié en porciones borohidruro de sodio (2,17 g), y se agité
la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de afiadirse una disolucién acuosa saturada de cloruro
de amonio y cloruro de metileno para llevar a cabo una separacion de liquido, se separé la fase organica, se lavo
con salmuera saturada, y se concentrd a presion reducida. Se disolvié el residuo obtenido en metanol (60 ml), se
afadio paladio al 10 %-carbono (300 mg), y se agitd la mezcla bajo una atmdsfera de hidrogeno durante 7 horas. Se
separo por filtracion el paladio al 10 %-carbono y se concentré el filtrado a presion reducida. Se disolvio el residuo en
acido acético (50 ml), se afadio paladio al 10 %-carbono (300 mg), y se agité la mezcla bajo una atmodsfera de
hidrogeno a 70 °C durante 7 horas. Se separé por filtracion el paladio al 10 %-carbono, se concentrd el filtrado a
presion reducida, y se purificod el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice-NH
(cloroformo: metanol = de 100:0 a 98:2) para obtener el compuesto 4 (1,34 g).

EM (m/z): 216 [M+H]".
Ejemplo de referencia 20-1

[Férmula quimica 421]

NH
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nﬂem’u‘ﬂf’?ﬂﬂ’ - wmf::)\E:TQ‘“”"““’J ACOH
7y 2

Se llevé a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 7-1 (4) y el ejemplo de referencia 7-1 (5)
usando el compuesto 1 (514 mg) para obtener el compuesto 2 (416 mg) como sal de acetato.

EM (m/z): 369 [M+H]".
Ejemplos de referencia 20-2 a 20-3

Se llevd a cabo un tratamiento de manera similar al ejemplo de referencia 20-1 para obtener los compuestos de los
ejemplos de referencia 20-2 y 20-3 en la tabla 32 a continuacion.

[Tabla 32]
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Ejemplo .
de Intermedio Producto EM
referencia {miz)
20-2 o | CN NH 368
NN N | [M+H]T
L A
o r—/‘“ﬁ#N
=e EtDA\/\'\,,rJ AcOH
20-3 CN MM 335
5 ' ,Q/ D/LNHE [M+H] *
/O o ,Ou N
“‘0’5(\0 \D)‘X\G ACOH

Ejemplo de referencia 21-1

[Férmula quimica 422]
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(1) Se disolvieron el compuesto 1 (4-bromofenol) (61,0 g), el compuesto 2 (hidroxipivalato de metilo) (69,9 g) y
trifenilfosfina (138,7 g) en tetrahidrofurano (350 ml) y se enfri6 la mezcla hasta 0 °C bajo una atmdésfera de nitrégeno.
Posteriormente, se afiadié gota a gota una disolucion al 40 % de azodicarboxilato de dietilo-tolueno (240 ml), y se
agitoé la mezcla mientras se devolvié la temperatura a la temperatura ambiente y luego a 80 °C durante la noche.
Después de devolverse la temperatura de la disolucién de reaccion a la temperatura ambiente, se concentré la
disolucion de reaccién a presion reducida, y al residuo obtenido se le afiadié dietil éter (500 ml). Se filtro el sélido
obtenido y se lavd con dietil éter. Se concentré el filtrado a presidon reducida y se purificd el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 100:0, 19:1 y a 9:1) para obtener el
compuesto 3 (102,2 g).

EM (m/z): 304/306 [M+NH,4]"

(2) Se disolvieron el compuesto 3 (102,2 g), bis(pinacolato)diboro (98,5 g), un complejo de diclorometano-dicloruro
de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (7,73 g), 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno (5,86 g) y acetato de potasio
(103,8 g) en 1,4-dioxano (470 ml) y se agitd la mezcla bajo una atmdsfera de nitrogeno a 80 °C durante la noche.
Después de devolverse la temperatura de la mezcla a la temperatura ambiente, se concentré la mezcla a presion
reducida, y se afiadieron acetato de etilo y agua al residuo obtenido para llevar a cabo una separacion de liquido. Se
separo la fase organica, se lavd con salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé por
destilacién el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 100:0, 9:1 y a 4:1) y al residuo obtenido se le afiadié n-hexano, y se agité la
mezcla con enfriamiento con hielo durante 1 hora. Se recogié el sélido mediante filtracion y se secé para obtener el
compuesto 4 (95,5 g).

EM (m/z): 335 [M+H]".
Ejemplos de referencia 21-2 a 21-9

Se llevd a cabo una reaccién de manera similar al ejemplo de referencia 21-1 usando los siguientes materiales de
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partida 1y 2 para obtener los compuestos de los ejemplos de referencia 21-2 a 21-9 en la tabla 33 a continuacion.

[Tabla 33]
Ejemplo Material de partida | Material de partida 2 Producto EM (m/z)
de referencia 1
21-2 B o . 3$H+
HO lN’ KOJX\OH /(\/]/é o
21-3 B o o 3;3314*
L oo Lo (M
\0)‘5(\0 N/
21-4 o 350
B o *
| . -Br \‘C})YOH é}% [M+H]
P 0
HO” N \OJX\
21-5 o) 348
Br o M+H]"
oo Lo ™
RO~ N7 i D
21-6 o 362
Br 9 +H]"
| o= ~o~ 5 “~OH o 5 Bigv A
HO™ N7 “o)ég\o N?
21-7 o 404
Br ? ’
I N >|\o SH ) ~ BiéV [M+H]
HO™ N7 é >Lo o NP
21-8 o O%v 420
Br >‘\ % : . !
| RS ) OH o | x B“‘C} [M+H]
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HO N/ o OJ‘X\O l N/

Ejemplo de referencia 22-1
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[Férmula quimica 423]
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(1) A una disolucion de 1,1-ciclohexanodicarboxilato de dimetilo (2,08 g) en metanol (15 ml) se le ahadié una
disolucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N (13,2 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 23 horas.
Se elimind por destilacion el metanol a presion reducida, y el residuo se lavd con n-hexano. A una fase acuosa se le
afiadié acido clorhidrico 1 N (10 ml) y se extrajo la mezcla con cloroformo. Se lavd el extracto con salmuera
saturada, y se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de secado, la concentracion a presion reducida
proporcioné el compuesto 2 (1,58 g) como un aceite incoloro.

(2) Se enfridé una disolucion del compuesto 2 (1,57 g) en tetrahidrofurano (15 ml) con hielo bajo una corriente de
nitrégeno, y se afadié gota a gota una disolucién 1 M de un complejo de borano/tetrahidrofurano en tetrahidrofurano
(12 ml). Después de adicion gota a gota, se agitd la disoluciéon de reaccion a temperatura ambiente durante 1,5
horas. Se enfrié la disolucion de reaccion con hielo, y se afiadid metanol. Después de concentrarse la mezcla a
presion reducida, se disolvio el residuo en metanol (15 ml), se afiadié acido clorhidrico al 20 %/metanol (4 ml), y se
agito la mezcla a 70 °C durante 18 horas. Se concentrd la disolucion de reaccion a presion reducida, Al residuo se le
afiadié una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y se extrajo la mezcla con cloroformo. Se lavoé el
extracto con salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. A esto se le afiadié gel de silice-NH, y
se dejo en reposo la mezcla. Se filtrd la mezcla y se concentré a presion reducida para obtener el compuesto 3
(1,14 g) como un aceite incoloro.

EM (m/z): 131 [M+H]".
Ejemplo de referencia 22-2

[Férmula quimica 424]
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(1) A una disolucion de malonato de dibencilo (25 g) en N,N-dimetilformamida (250 ml) se le afiadieron carbonato de
potasio (121,5 g) y dibromoetano (22,7 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. A la
disolucion de reaccion se le afadié agua, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavo el extracto con agua,
se secO sobre sulfato de sodio anhidro, y luego se concentré a presion reducida. Se purificod el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 90:10 a 80:20) para obtener el
compuesto 2 (25,33 g) como un aceite incoloro.

(2) Se enfrio una disolucion del compuesto 2 (16,9 g) en cloruro de metileno (338 ml) hasta -65 °C o menos, y se
afiadié gota a gota una disoluciéon 1 M de hidruro de diisobutilaluminio/tolueno (119,8 ml). Después de adicion gota a
gota, se elevod la temperatura de la disolucion de reaccion hasta -15 °C a lo largo de 30 minutos. A la disolucion de
reaccion se le afiadieron una disolucion acuosa saturada de cloruro de amoniaco (170 ml) y acido clorhidrico 1 N
(170 ml) y se agitd la mezcla durante 10 minutos. A la mezcla similar a un gel obtenida se le afadié acido clorhidrico
1 N adicional (300 ml) para disolver la mezcla. Se separd la fase organica, se lavé con agua saturada con
bicarbonato de sodio, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. Después de concentracion a presion reducida, se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 90:10 a 50:50)
para obtener el compuesto 3 (5,18 g) como un aceite incoloro.

EM (m/z): 207 [M+H]".
Ejemplo de referencia 22-3

[Férmula quimica 425]
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(1) A una disolucion de dietiimalonato de dimetilo (25 g) en metanol (250 ml) se le afiadié una disolucién acuosa de
hidroxido de sodio 1 N (132,8 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se eliminé por
destilacién el metanol a presion reducida, y el residuo se lavé con cloruro de metileno. A la fase acuosa se le afiadié
acido clorhidrico 1 N para ajustar el pH a 3, y se extrajo la mezcla con dietil éter. Se lavo el extracto con agua, se
secoO sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de secado, la concentracion a presion reducida proporciond el
compuesto 2 (23,1 g) como un aceite incoloro.

(2) Se suspendi6 sulfato de magnesio anhidro (63,85 g) en cloruro de metileno (230 ml), se afiadi6é gota a gota acido
sulfurico concentrado (7,07 ml) a temperatura ambiente, y se agité la mezcla durante 15 minutos. A esto se le afadioé
una disolucién del compuesto 2 (23,1 g) en cloruro de metileno (115 ml) y luego se afiadié terc-butanol (63,5 ml). Se
agito la disolucién de reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Se filtré la mezcla de reaccion, y se enfrid
con hielo el filtrado y se alcalinizd con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. Se separé la
fase organica, se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presion
reducida para obtener el compuesto 3 (26,09 g) como un aceite incoloro.

(3) A una disolucién del compuesto 3 obtenido (14 g) en tetrahidrofurano (140 ml) se le afiadié gota a gota una
disolucion 1 M de hidruro de tri(terc-butoxi)aluminio y litio en tetrahidrofurano (150 ml) a temperatura ambiente, y se
calenté gradualmente la mezcla y luego a reflujo durante 8 horas. Se enfrid la disolucidn de reaccion con hielo, y se
afiadié gota a gota acido clorhidrico 1 N (500 ml). Se extrajo la mezcla de reaccién con dietil éter, y se lavo el
extracto con agua y una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de concentracion a presion reducida, se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de
gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 90:10 a 80:20) para obtener el compuesto 4 (7,41 g) como un aceite
incoloro. 1H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) (ppm): 6 4,48 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 3,42 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 1,46 (m, 4H), 1,38
(s, 9H), 0,74 (t, J = 7,2 Hz, 6H).

Ejemplo de referencia 22-4

[Férmula quimica 426]
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(1) A una disolucion de 1,1-ciclobutanodicarboxilato de dietilo (25 g) en etanol (250 ml) se le afiadié una disolucion
acuosa de hidroxido de sodio 1 N (125 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 6 dias. Se elimind
por destilacion el etanol a presion reducida, y se lavo el residuo con dietil éter. A la fase acuosa se le afadioé acido
clorhidrico 1 N para ajustar el pH a 3, y se extrajo la mezcla con cloroformo. Se lavé el extracto con agua, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de secado, la concentracion a presion reducida proporcioné el
compuesto 2 (20,67 g) como un aceite incoloro.

(2) Se suspendio sulfato de magnesio anhidro (52 g) en cloruro de metileno (186 ml), se afiadié gota a gota acido
sulfarico concentrado (5,8 ml) a temperatura ambiente, y se agitd la mezcla durante 15 minutos. A esto se le afiadid
una disolucién del compuesto 2 (18,6 g) en cloruro de metileno (93 ml) y luego se afiadié terc-butanol (52 ml). Se
agito la disolucién de reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Se filtré la mezcla de reaccion, y se enfrid
con hielo el filtrado y se alcalinizé con una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se separ6 la fase
organica, se lavo con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida
para obtener el compuesto 3 (24,7 g) como un aceite incoloro.

(3) A una disolucion del compuesto 3 obtenido (15,9 g) en tetrahidrofurano (160 ml) se le afiadié gota a gota una
disolucion 1 M de hidruro de tri(terc-butoxi)aluminio y litio (153 ml) en tetrahidrofurano a temperatura ambiente, y se
calentd gradualmente la mezcla y luego a reflujo durante 3,5 horas. Se enfri6 la disolucion de reaccion con hielo, se
afiadié una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio, y se agitd la mezcla a temperatura ambiente. Se filtré
la mezcla similar a un gel obtenida, y se concentré a presion reducida. Posteriormente, se purificd el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = de 100:0 a 75:25) para obtener el
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compuesto 4 (11,02 g) como un aceite incoloro.
EM (m/z): 187 [M+H]"

(4) A una disolucion del compuesto 4 (3 g) en metanol (60 ml) se afiadio acido clorhidrico 2 N/metanol (6 ml) y se
calento la mezcla a reflujo durante 5,5 horas. La disolucién de reaccion se diluyé con cloruro de metileno, se lavo
con una disolucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré a presion reducida para obtener el compuesto 5 (2,16 g) como un aceite incoloro.

EM (m/z): 149 [M+H]"

Ejemplo experimental 1 (actividad inhibidora de DGAT1)

<Método experimental>

(1) Clonacién del gen de DGAT1 humano y preparacion de baculovirus recombinante

Se obtuvo el gen de DGAT1 humano usando una biblioteca de ADNc humano como molde, y amplificando la
secuencia de bases (245-1711 en n.° de registro GeneBank NM_012079) que codifica para DGAT1 mediante
reaccion de PCR.

Se ligoé el gen de DGAT1 humano asi obtenido en un plasmido, pVL1392 (BD Biosciences) para preparar un
plasmido de expresion, pVL1392-DGAT1. Ademas, se prepard un baculovirus recombinante usando el sistema de
vector de expresion en baculovirus BD BaculoGold (BD Biosciences).

(2) Preparacion de microsoma de célula de insecto de alta expresion de la enzima DGAT1 humana

Se llevo a cabo la preparacion de la enzima DGAT1 humana infectando el baculovirus recombinante obtenido en el
punto anterior con célula de |nsecto expresSF+ (Nosan Corporation). Después de afadirse el baculovirus
recombinante a la célula expresSF+ y cultivarse la mezcla durante 72 horas, se recogieron las células mediante
centrifugacion, y se conservaron congeladas a -80 °C. Se fusionaron las células conservadas congeladas en agua
con hielo, se suspendieron en un tampoén (sacarosa 200 mM, EDTA 1 mM, Tris-HCI 100 mM (pH7,4)) al que se le
habia afadido inhibidor completo de proteasa (Roche), y se sometié a una sonicacion. Luego, se obtuvo una
fraccion microsémica mediante un método convencional y se conservé congelada a -80 °C como un microsoma de
alta expresion de DGAT1.

(3) Medicion de la actividad inhibidora de DGAT1

Como tampon usado para la reaccion enzimatica de DGAT1, se usaron Tris-HCI 100 mM (pH 7,4), sacarosa 200 mM
y MgCl> 20 mM, albdmina sérica bovina (BSA) al 0,125 %. A este tampon, se le afiadieron un compuesto de prueba
con concentracion predeterminada del compuesto de prueba, dioleilglicerol 15 uM, [14C]-palmitoiI-CoA 5 uM, proteina
100 pg/ml, microsoma expresSF+(R) con alta expresion de DGAT1, acetona al 0,75 % y dimetilsulféxido al 1 %, y se
llevd a cabo una reaccion de sintesis de triglicéridos (TG) en un volumen de 100 ul a 30 °C durante 20 minutos. Se
afadieron 90 pl de la disolucién de reaccion a 810 ul de metanol para cesar la reaccion. Se afadi6 la disolucion de
reaccion a la placa de elucion Oasis(R) p (Waters) y se eluyé con 150 ul de mezcla de acetonitrilo:isopropanol
(=2:3). Se ariadieron 150 ul de MicroScinti™-40 (Perkin-Elmer Corp.) a la disolucién eluida y se agitod
suficientemente la mezcla, y se determind la cantidad de [14C] TG producida en la reacciéon mediante medicién
usando TopCount™-NXT (Perkin-Elmer Corp.).

Se calculd la razén inhibidora mediante la siguiente ecuacion.

Razon inhibidora (%) = (1 — (cantidad de TG cuando se afiadié el compuesto de prueba — cantidad de TG de blanco)
/ (cantidad de TG de control — cantidad de TG de blanco)) x 100

En este caso, se considerd un recuento de [14C] TG en la disolucién en que se llevé a cabo una reaccion sin afadir
el compuesto de prueba como “cantidad de TG de control”, y se considerd un recuento de [ C]-TG en la disolucion a
la que no se afiadié el compuesto de prueba ni microsoma de expresSF+ R con alta expresion de DGAT1 como
“cantidad de TG de blanco”. Ademas, se calculé la concentracion de compuesto de prueba requerida para inhibir la
sintesis de ["*C]-TG en el 50 % (valor de Clso) mediante Prism 5.01 (software GraphPad).

<Resultado experimental>

Se muestran los resultados experimentales en la tabla 34 segun se indica a continuacion.

[Tabla 34]
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Ejemplo Clso(nM) Ejemplo Clsg(nM)
1-1 80 1-3 6,9
1-17 11 1-28 16,9
1-31 26,6 1-34 2,1
1-35 13 1-37 11
1-44 4,2 1-58 11
1-63 3,3 1-68 19
2-7 2,5 2-8 2,9
2-11 3,7 2-16 57
3-7 2,5 4-1 1,7
4-3 2,1 4-15 0,94
5-2 3,2 6 9,1
7 11 8 6,1
9 7,9 10 6,4
11 44,4 12 4,7
14 3,2 17 29
21-2 6,9 2341 3,3
24-2 26 25 36
29-3 15 30 29
31-2 6,8 32-2 1,7
34 8,8 35-1 2,7
37-3 4,3 37-4 14
37-6 21 38-5 20
39 16 40-1, 12
compuesto 4
42 24 43-1 8,5
43-2 16 43-3 16
43-7 17 44-6 0,78
44-11 25 45-1 1,5
46-1 9,0 46-4 4,4
46-5 1,2 47-1 9,0
48 8,2 49 17
51 15 52 21
55 8,1 57 76
59 2,6 60 18
61 52 67 3,9
108 5,0 109 12
110 1,1 72 2,2
75 1,1 74 1,1
77 28 78 1,7
80 3,3 82 4,6
83 1,8 104 6,8

Ejemplo experimental 2 (accion de supresion de la elevacion de ftriglicéridos (TG) en plasma mediante
administracion de lipidos)

<Método experimental>

Se dejaron en ayuno ratones ICR macho, de 6 a 9 semanas de edad, durante la noche, y se suspendid un
compuesto de prueba en disolucién de carboximetilcelulosa al 0,2 % y se administrd la suspension por via oral.
Después de 30 minutos, se administro lipido (Intralipos, al 20 %, Otsuka Pharmaceutical, 10 ml/kg) por via oral. Se
extrajeron muestras de sangre a través de la vena caudal inmediatamente antes y 2 horas después de la
administracion del lipido para obtener plasma. Se determind TG en el plasma usando Trigliceride E-Test Wako
(Wako Pure Chemical) y se calculd el valor de elevacion de TG en el plasma mediante la administracion de lipido.
Usando el valor de elevacion de TG en plasma en el grupo de control de disolvente como control, se calculd la razon
de supresion de elevacion de TG en plasma en el grupo de administracion de compuesto de prueba.

<Resultado experimental>

Como resultado de lo anterior, el compuesto de prueba del ejemplo mostré la razén de supresion de elevacion de
TG en plasma a la dosis de 5 mg/kg mostrada en la tabla 35 segun se indica a continuacion.

[Tabla 35]
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Ejemplo Razon de supresion de elevacion de | Ejemplo Razén de supresion de elevacion
TG de TG
1-58 66 % 2-11 62 %
4-1 74 % 7 47 %
10 53 % 31-2 74 %
32-2 63 % 37-3 64 %
37-4 69 % 43-1 66 %
43-2 66 % 46-5 59 %
48 61 % 51 49,3 %
52 70,8 % 59 72,0 %
61 77,4 % 67 56,8 %
110 73,0 % 75 74,6 %
74 67,5 % 78 73,8 %
82 67,9 % 83 79,5 %

Ejemplo experimental 3 (accion de supresion de ingesta de alimentos)
<Método experimental>

Se dejaron en ayuno ratones C57BL/6J macho, de 7 a 10 semanas de edad durante la noche, y se suspendio un
compuesto de prueba en disolucién de carboximetilcelulosa al 0,2 % y se administrd la suspension por via oral.
Inmediatamente, se les dio a los animales dieta rica en grasa (Oriental Yeast, % de grasa de 60 cal) y se les permitio
tomarla libremente. Se determind la ingesta de alimentos durante 4 horas, y se calcul6 la razén de disminucion de la
ingesta de alimentos (razén de supresion de ingesta de alimentos) en el grupo de administracion de compuesto de
prueba, con relacion a la ingesta de alimentos en el grupo de control de disolvente como control.

<Resultado experimental>

El compuesto de prueba del ejemplo mostré la razén de supresion de ingesta de alimentos a la dosis de 5 mg/kg
mostrada en la tabla 36 segun se indica a continuacion.

[Tabla 36]

Ejemplo Razon de supresion de ingesta | Ejemplo Razén de supresiéon de
de alimentos (5 mg/kg) ingesta de alimentos (5 mg/kg)

1-58 68 % 2-11 55 %

4-1 79 % 7 73 %

10 67 % 31-2 74 %

32-2 65 % 37-3 69 %

37-4 82 % 43-1 40 %

43-2 82 % 46-5 54 %

48 64 % 51 65 %

52 75 % 59 73 %

61 60 % 67 50 %

110 68 % 75 70 %

74 82 % 78 44 %

82 60 % 83 59 %

Ejemplo experimental 4 (acciéon de supresion de aumento de peso corporal, accién hipoglucémica y accion de
disminucion de insulina en plasma en raton KK-Ay)

<Método experimental>

A ratones KK-Ay macho, de 8 semanas de edad, se les dio una dieta rica en grasa (Oriental Yeast, % de grasa de
60 cal), se suspendio el compuesto de prueba en disoluciéon de carboximetilcelulosa al 0,2 % y se administro la
suspension por via oral una vez al dia. Después de repetirse la administraciéon oral durante 2 semanas, se calculé la
razén de supresion del aumento de peso corporal del compuesto de prueba, con relacién al aumento de peso
corporal del grupo de control de disolvente durante el periodo de prueba como el 100 %. Después de la
administracion final, se dejaron los animales en ayuno durante la noche, y se extrajeron muestras de sangre a través
de la vena caudal. Se determinaron la glucemia y la insulina en el plasma usando Glucose C Il-Test Wako (Wako
Pure Chemical) y el kit de medicion de insulina en raton (Morinaga Institute of Biological Science), respectivamente.

<Resultado experimental>
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Como resultado de lo anterior, el compuesto de prueba del ejemplo mostré la acciéon hipoglucémica, la accion de
disminucion de insulina en plasma y la accion de supresion de aumento de peso corporal a la dosis de 30 mg/kg/dia
mostrada en la tabla 37 segun se indica a continuacion, con relacion al grupo de control de disolvente.

[Tabla 37]
Ejemplo Accion hipoglucémica Acciéon de disminucién de | Accion de supresion de
(30 mg/kg/dia) insulina en plasma aumento de peso corporal
(30 mg/kg/dia) (30 mg/kg/dia)
7 42 % 34 % 34 %
10 37 % 40 % 32 %
31-2 55 % 45 % 41 %
43-1 36 % 53 % 21 %
51 26 % 21 % 41 %
61 44 % 50 % 36 %
67 47 % 14 % 43 %
74 32 % 29 % 41 %
78 57 % 69 % 56 %

Aplicabilidad industrial
El compuesto ciclico aromatico a continuacién de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo tiene una excelente accion inhibidora de DGAT1 y puede usarse como agente de prevencién/tratamiento de
la obesidad.
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REIVINDICACIONES

Compuesto representado por la férmula general (1):

R2
N
| Z
N
H (1)

Y< X

en la que el anillo A es benceno que puede estar sustituido con de 1 a 3 grupo(s) alquilo C4.s lineal o
ramificado; o heterociclo aromatico monociclico de 6 miembros que puede estar sustituido con de 1 a 3
grupo(s) alquilo C1.g lineal o ramificado:

el anillo B es benceno que puede estar sustituido con de 1 a 3 grupo(s) sustituyente(s) seleccionado(s) de
alquilo C1.g lineal o ramificado, halégeno y ciano; o heterociclo aromatico monociclico de 6 miembros que
puede estar sustituido con de 1 a 3 grupo(s) sustituyente(s) seleccionado(s) de alquilo Cig lineal o
ramificado, halégeno y ciano:

X es un enlace sencillo u -O-:

Y es (a) alquilo C1.g lineal o ramificado que incluye un grupo que tiene 2 grupos sustituyentes en el mismo
atomo de carbono de alquilo, y en la que los 2 grupos sustituyentes forman un anillo junto con el carbono
adyacente y que esta sustituido con de 1 a 3 grupo(s) sustituyente(s) que se selecciona(n) de (i)
aminocarbonilo que puede estar sustituido con alquilo Ci.s lineal o ramificado que puede estar sustituido
con de 1 a 3 hidroxilos, y (ii) carboxilo; o (b) cicloalquilo Cs.s que esta sustituido con de 1 a 3 grupo(s)
sustituyente(s) que se selecciona(n) de alquilo C4.s lineal o ramificado sustituido con carboxilo, carboxilo,
alquilo C4. lineal o ramificado sustituido con alcoxilo C+.g lineal o ramificado y aminocarbonilo; Z es CR'o
atomo de nitrégeno:

R' es hidrégeno, atomo de halégeno, alcoxilo Ci.g lineal o ramificado o alquilo C1.g lineal o ramificado que
puede estar sustituido con de 1 a 6 atomo(s) de halégeno:

(i) cuando Z es CR’, R? es la formula a continuacion:

[férmula quimica 428]

RS
e
R4

en la que Z' representa un enlace sencillo, alquileno C1.s, -Alk-O-, o -Alk1-O-AIk2-, en la que AlK, AlK' y Alk?
representan cada uno independientemente alquileno C+., y el enlace en el extremo derecho representa un
enlace al anillo C,

el anillo C representa un grupo hidrocarbonado aromatico, monocicliclo, biciclico o triciclico de 6 a 14
miembros o un grupo heterociclico aromatico, monocicliclo o biciclico de 5 a 14 miembros,

R® y R* representan cada uno independientemente hidrogeno, atomo de halégeno, alquilo Cig lineal o
ramificado que puede estar sustituido con de 1 a 6 atomo(s) de halégeno, alcoxilo C1.g lineal o ramificado
que puede estar sustituido con de 1 a 6 atomo(s) de halégeno, alquilo C1.g lineal o ramificado sustituido con
un heterociclo no aromatico, monocicliclo o biciclico de 5 a 14 miembros, o carbonilo sustituido con un
heterociclo no aromatico, monocicliclo o biciclico de 5 a 14 miembros:

(i) cuando Z es un atomo de nitrégeno, R? es alquilo C1.g lineal o ramificado que puede estar sustituido con
de 1 a 6 atomo(s) de halégeno, alcoxilo Cq.g lineal o ramificado que puede estar sustituido con de 1 a 6
atomo(s) de halégeno, alquiltio C1-g lineal o ramificado, un grupo hidrocarbonado aromatico, monocicliclo,
biciclico o triciclico de 6 a 14 miembros que puede estar sustituido con de 1 a 3 grupo(s) alcoxilo C1.g lineal
o ramificado, un grupo heterociclico no aromatico, monocicliclo o biciclico de 5 a 14 miembros que puede
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estar sustituido con de 1 a 3 atomo(s) de halégeno, cicloalquilo Cs.s que puede estar sustituido conde 1a 7
atomo(s) de haldgeno, ariloxilo monocicliclo, biciclico o triciclico de 6 a 14 miembros que puede estar
sustituido con de 1 a 3 grupo(s) seleccionado(s) de un atomo de haldgeno y ciano, heteroariloxilo
monocicliclo o biciclico de 5 a 14 miembros que puede estar sustituido con de 1 a 3 grupo(s) alquilo C1.s
lineal o ramificado, cicloalquiloxilo C3.s 0 alcoxilo C+.g lineal o ramificado sustituido con cicloalquilo Cs.s,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto esta representado por la féormula general (1-
A):

RZE

[\flz\g‘FU
N
e H (1—A)
9O
Y3,

en la que el anillo A es benceno que puede estar sustituido con de 1 a 3 grupo(s) alquilo C4.5 lineal o
ramificado; o heterociclo aromatico monociclico de 6 miembros que puede estar sustituido con de 1 a 3
grupo(s) alquilo C1.g lineal o ramificado:

el anillo B' es benceno que puede estar sustituido con de 1 a 3 grupo(s) sustituyente(s) seleccionado(s) de
alquilo Cq.g lineal o ramificado, atomo de haldgeno y ciano; o heterociclo aromatico monociclico de 6
miembros que puede estar sustituido con de 1 a 3 grupo(s) sustituyente(s) seleccionado(s) de alquilo Ci.g
lineal o ramificado, atomo de halégeno y ciano:

R' es hidrégeno, atomo de halégeno, lineal o ramificado Ci.salcoxilo o alquilo C4.s lineal o ramificado que
puede estar sustituido con de 1 a 6 atomo(s) de halégeno:

R* es la férmula a continuacion:
R3

e
R4
en la que Z' representa un enlace sencillo, alquileno C1., -Alk-O-, 0 -Alk1-O-AIk2-,

en la que Alk, Ak’ y Alk? representan cada uno independientemente alquileno Ci, y €l enlace en el
extremo derecho representa un enlace al anillo C,

el anillo C representa un grupo hidrocarbonado aromatico, monocicliclo, biciclico o triciclico de 6 a 14
miembros o un grupo heterociclico aromatico, monocicliclo o biciclico de 5 a 14 miembros,

R® y R* representan cada uno independientemente hidrogeno, atomo de haldgeno, alquilo Ci lineal o
ramificado que puede estar sustituido con de 1 a 6 atomo(s) de halégeno, alcoxilo C1.g lineal o ramificado
que puede estar sustituido con de 1 a 6 atomo(s) de halégeno, alquilo C1.s lineal o ramificado sustituido con
un heterociclo no aromatico monociclico o biciclico de 5 a 14 miembros, o carbonilo sustituido con un
heterociclo no aromatico, monocicliclo o biciclico de 5 a 14 miembros:

X es un enlace sencillo u -O-:

Y? es (a) alquilo C1. lineal o ramificado que incluye un grupo que tiene 2 grupos sustituyentes en el mismo
atomo de carbono de alquilo, y en la que los 2 grupos sustituyentes forman un anillo junto con el carbono
adyacente y que esta sustituido con de 1 a 3 grupo(s) sustituyente(s) que se selecciona(n) de (i)
aminocarbonilo que puede estar sustituido con alquilo que puede estar sustituido con de 1 a 3 hidroxilos, y
(ii) carboxilo; o (b) cicloalquilo Cs.s que esta sustituido con de 1 a 3 grupo(s) alquilo C+.g lineal o ramificado
sustituido con carboxilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 2 en el que el anillo A es benceno que puede estar sustituido con de 1 a

255



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2690315713

6 atomo(s) de halégeno o piridina que puede estar sustituida con de 1 a 6 atomo(s) de halégeno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 2 o 3 en el que el anillo B' es benceno que puede estar sustituido con
de 1 a 6 atomo(s) de halégeno, piridina que puede estar sustituida con de 1 a 6 atomo(s) de halégeno, o
pirimidina que puede estar sustituida con de 1 a 6 atomo(s) de halégeno, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4 en el que X es -O-; e Y? es alquilo C1.g lineal
o ramificado que incluye un grupo que tiene 2 grupos sustituyentes en el mismo atomo de carbono de
alquilo, y en el que los 2 grupos sustituyentes forman un anillo junto con el carbono adyacente y que esta
sustituido con carboxilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 2 que se selecciona de

acido 1-{[(5’-fluoro-4-metil-6’-{5-[2-(trifluorometoxi)fenil] 1H-imidazol-2-il}-3,3"-bipiridin-6-
il)oxi]metil}ciclopropanocarboxilico,

acido 2,2-dimetil-3-{[4-metil-5-(2-{5-[2-(trifluorometil fenil] 1 H-imidazol-2-il}-pirimidin-5-il)piridin-2-
ilJloxi}propanoico,

acido 3-{[5'-fluoro-4-metil-6’-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)-3,3’-bipiridin-6-il]Joxi}-2,2-di-metilpropanoico,
acido 2-etil-2-[({5-[6-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)piridin-3-il]pirazin-2-il}oxi)metil] butanoico,

acido 3-[4-(5-{5-[4-(difluorometoxi)fenil] 1H-imidazol-2-il}piridin-2-il)fenoxi] 2,2-dimetilpropanoico,

acido 2,2-dimetil-3-[4-(5-{5-[2-(trifluorometoxi)fenil] 1H-imidazol-2-il}piridin-2-il)-fenoxi]propanoico,
acido 2,2-dimetil-3-(4-{5-[5-(2-fenoxietil)-1H-imidazol-2-il]piridin-2-il}fenoxi)-propanoico,

acido 2,2-dimetil-3-({4-metil-5-[2-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)pirimidin-5-il]piridin-2-il}oxi)propanoico,

acido 2,2-dimetil-3-({4-metil-5-[3-metil-4-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)fenil]piridin-2-il}oxi)propanoico,

acido 2,2-dimetil-3-({5-[3-metil-4-(5-fenil-1H-imidazol-2-il )fenil]piridin-2-il}oxi)-propanoico,

acido 3-(4-{5-[5-(2,4-difluorofenil)-1H-imidazol-2-il]piridin-2-il}fenoxi)-2,2-dimetil-propanoico,

acido 2-etil-2-[({4-metil-5-[2-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)pirimidin-5-il]piridin-2-il}-oxi)metillbutanoico,

acido 1-[({4-metil-5-[2-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)pirimidin-5-il]piridin-2-il}oxi)-metil]ciclobutanocarboxilico,
acido 2,2-dimetil-3-({5-[4-(5-fenil-1H-imidazol-2-il )fenil]piridin-2-il}oxi)propanoico,

acido 3-[(5-{4-[5-(4-metoxifenil)-1H-imidazol-2-illfenil}piridin-2-il)oxi] 2,2-dimetilpropanoico,

acido 1-({[5-fluoro-4-metil-6’-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)-3,3’-bipiridin-6-ilJoxi}-metil )ciclopropanocarboxilico,
acido 3-[(5-{3-ciano-4-[4-(4-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il]fenil}-4-metilpiridin-2-il)oxi] 2,2-dimetilpropanoico,
acido 2,2-dimetil-3-[4-(5-{5-[2-(trifluorometil)bencil] 1H-imidazol-2-il}piridin-2-il)-fenoxi]propanoico,
acido 3-(4-{5-[5-(4-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il]piridin-2-il}fenoxi)-2,2-dimetil-propanoico,

acido 2,2-dimetil-3-({4-metil-5-[4-(5-fenil-1H-imidazol-2-il )fenil]piridin-2-il}oxi)-propanoico,

acido 3-[4-(5-{5-[(benciloxi)metil] 1H-imidazol-2-il}piridin-2-il)fenoxi] 2,2-dimetilpropanoico,

acido 3-{4-[5-(4-ch|oro-5-fenil-1H-imidazol-2-il)piridin-2-il[fenoxi}-2,2-dimetil-propanoico,

acido 2,2-dimetil-3-(4-{5-[5-(tiofen-2-il)-1H-imidazol-2-il]piridin-2-il}fenoxi)-propanoico,

acido 3-[(5-{4-[5-(4-metoxifenil)-1H-imidazol-2-illfenil}-4-metilpiridin-2-il)oxi] 2,2-dimetilpropanoico, y

acido 2,2-dimetil-3-{4-[5-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)piridin-2-ilJfenoxi}propanoico,
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto esta representado por la féormula general (1-
B):

RZD

b
Y\X
(1-B)

en la que el anillo A representa benceno que puede estar sustituido con de 1 a 3 grupo(s) alquilo C+.g lineal
o ramificado; o heterociclo aromatico monociclico de 6 miembros que puede estar sustituido con de 1 a 3
grupo(s) alquilo C1.g lineal o ramificado;

el anillo B? representa benceno que puede estar sustituido con de 1 a 3 grupo(s) sustituyente(s)
seleccionado(s) de halégeno y ciano; o heterociclo aromatico monociclico de 6 miembros que puede estar
sustituido con de 1 a 3 grupo(s) sustituyente(s) seleccionado(s) de halégeno y ciano;

R? representa alquilo Ci lineal o ramificado que puede estar sustituido con de 1 a 6 atomo(s) de
halégeno, alcoxilo C1.g lineal o ramificado que puede estar sustituido con de 1 a 6 atomo(s) de halégeno,
alquiltio C1.g lineal o ramificado, un grupo hidrocarbonado aromatico, monocicliclo, biciclico o triciclico de 6
a 14 miembros que puede estar sustituido con de 1 a 3 grupo(s) alcoxilo C1.g lineal o ramificado, un grupo
heterociclico no aromatico, monocicliclo o biciclico de 5 a 14 miembros que puede estar sustituido con de 1
a 3 atomo(s) de halégeno, cicloalquilo Cs.s que puede estar sustituido con de 1 a 7 atomo(s) de halégeno,
ariloxilo monocicliclo, biciclico o triciclico de 6 a 14 miembros que puede estar sustituido con de 1 a 3
grupo(s) seleccionado(s) de un atomo de halégeno y ciano, heteroariloxilo monocicliclo o biciclico de 5 a 14
miembros que puede estar sustituido con de 1 a 3 grupo(s) alquilo, cicloalquiloxilo Cs.s 0 alcoxilo C1.g lineal
o ramificado sustituido con cicloalquilo Cs.s,

X representa un enlace sencillo u -O-;

Y® representa (a) alquilo C1.g lineal o ramificado que incluye un grupo que tiene 2 grupos sustituyentes en el
mismo atomo de carbono de alquilo, y en la que los 2 grupos sustituyentes forman un anillo junto con el
carbono adyacente y que esta sustituido con carboxilo; o (b) cicloalquilo Cs.s que esta sustituido con de 1 a
3 grupo(s) sustituyente(s) que se selecciona(n) de carboxialquilo, carboxilo, alquilo C1.g lineal o ramificado
sustituido con alcoxilo C1.g lineal o ramificado y aminocarbonilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 7, en el que el anillo A es benceno que puede estar sustituido con de 1
a 3 grupo(s) alquilo C1g lineal o ramificado; o piridina que puede estar sustituida con de 1 a 3 grupo(s)
alquilo C1.g lineal o ramificado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 7 u 8, en el que el anillo B? es benceno que puede estar sustituido con
de 1 a 3 grupo(s) sustituyente(s) seleccionado(s) de halégeno y ciano, piridina que puede estar sustituida
con de 1 a 3 grupo(s) sustituyente(s) seleccionado(s) de halégeno y ciano; o pirimidina que puede estar
sustituida con de 1 a 3 grupo(s) sustituyente(s) seleccionado(s) de halégeno y ciano, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en el que R? es alquilo Cqs lineal o
ramificado que puede estar sustituido con de 1 a 6 atomo(s) de halégeno, alcoxilo C1.g lineal o ramificado
que puede estar sustituido con de 1 a 6 atomo(s) de halégeno, un grupo hidrocarbonado aromatico,
monocicliclo, biciclico o ftriciclico de 6 a 14 miembros que puede estar sustituido con de 1 a 3 grupo(s)
alcoxilo C1.g lineal o ramificado, o ariloxilo monocicliclo, biciclico o triciclico de 6 a 14 miembros que puede
estar sustituido con de 1 a 3 grupo(s) seleccionado(s) de un atomo de halégeno y ciano, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en el que X es -O-, e Y’ es alquilo Cqs
lineal o ramificado que puede estar sustituido con carboxilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo.
Compuesto segun la reivindicacién 7, que se selecciona de
acido 2,2-dimetil-3-[(5-{4-[3-(propan-2-iloxi)-1H-1,2,4-triazol-5-il]fenil}piridin-2-il }-oxi]propanoico,

acido 3-[(5-(3-fluoro-4-[3-(propan-2-iloxi)-1H-1,2,4-triazol-5-il]fenil}-4-metilpiridin-2-il)oxi] 2,2-
dimetilpropanoico,

acido 2,2-dimetil-3-((4’-metil-5-[3-(propan-2-iloxi)-1H-1,2,4-triazol-5-il] 2,3’-bipiridin-6-il}oxi)propanoico,
acido 3-[(5-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-1H-1,2,4-triazol-5-illfenil}piridin-2-il)oxi] 2,2-dimetilpropanoico,
acido 3-[(5-{4-[3-(4-cianofenoxi)-1H-1,2,4-triazol-5-il]fenil}piridin-2-il)oxi] 2,2-dimetilpropanoico,

sal de sodio del acido 2,2-dimetil-3-[(5-{4-[3-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-1H-1,2,4-triazol-5-ilJfenil}piridin-2-
il)oxi]propanoico,

acido (trans-4-{4’-[3-(trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]bifenil-4-il}ciclohexil )-acético,

acido (trans-4-{4-{5-[3-(trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]piridin-2-il}fenil)-ciclohexillacético,

acido [4-(5-{4-[3-(trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]fenil}piridin-2-il )ciclohexil] acético,

acido 2,2-dimetil-3-({5-[4-(5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil]piridin-2-il}oxi] propanoico,

acido (4-{5-[4-(3-etoxi-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil]piridin-2-il}ciclohexil)acético,

acido 3-({5-[4-(3-etoxi-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil] 4-metilpiridin-2-il}oxi)-2,2-dimetilpropanoico,

acido 2,2-dimetil-3-({4-metil-6'-[3-(propan-2-iloxi)-1H-1,2,4-triazol-5-il] 3,3’-bipiridin-6-il}oxi)propanoico,
acido 3-[(5-{4-[3-(2,4-difluorofenoxi)-1H-1,2,4-triazol-5-il]fenil}piridin-2-il)oxi] 2,2-dimetilpropanoico, y

acido 3-[(5-(3-fluoro-4-[3-(4-fluorofenoxi)-1H-1,2,4-triazol-5-il]fenil}-4-metilpiridin-2-il)oxi] 2,2-
dimetilpropanoico,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio
activo y un portador farmacéuticamente aceptable.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o composicion farmacéutica segun la
reivindicacion 13, para su uso en la prevencion o el tratamiento de una enfermedad.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 13, para su uso en la prevencion o el tratamiento de
obesidad.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 13, para su uso en la prevencion o el tratamiento de
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, trastorno del metabolismo lipidico o esteatosis hepatica.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 13, para su uso en la prevencion o el tratamiento de
diabetes mellitus tipo 2, complicaciones de la diabetes (incluyendo neuropatia periférica diabética,
nefropatia diabética, retinopatia diabética y macroangiopatia diabética), arteriosclerosis, hipertension,
trastorno cerebrovascular, arteriopatia coronaria, disnea, lumbago o gonartrosis.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 13, para su uso en la prevencion o el tratamiento de
diabetes mellitus tipo 2 o complicaciones de la diabetes.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 13, para su uso en la prevencion o el tratamiento de
hiperquilomicronemia familiar.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, para su uso en la prevencion o el tratamiento de hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, trastorno del
metabolismo lipidico, esteatosis hepatica, diabetes mellitus tipo 2, complicaciones de la diabetes
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(incluyendo neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética y macroangiopatia
diabética), arteriosclerosis, hipertension, trastorno cerebrovascular, arteriopatia coronaria, disnea, lumbago
0 gonartrosis.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en la prevencion o el tratamiento de hiperquilomicronemia familiar.
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