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DESCRIPCION

Derivados de urea deuterados o marcados isotépicamente o sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos
utiles como agonistas de FPRL-1

Campo Técnico

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

Antecedentes de la invencion

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

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

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

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

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

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

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

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

Problema técnico

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

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

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

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

[1] un compuesto sustituido con deuterio o marcado isotépicamente representado por la férmula general (I) o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, un solvato o hidrato del mismo:

[Férmula Quimica 1]
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T T N=R (1)

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

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

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

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

cuando X es b) o c), R* es un atomo de hidrégeno, un grupo fenilo que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo
alquilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

R' es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1 a C que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes, o un grupo alquilo C4 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

R? y R3 son en forma independiente entre si un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cs a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o juntos forman un grupo alquileno C; a Cs; y

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

[2] EI compuesto sustituido con deuterio o isotépicamente marcado de acuerdo con [1] o una sal
farmacoldgicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo, en el que la expresion "que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes" tiene el significado definido en la reivindicacion 1; y en el que

en la férmula (1), Ar? es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes A1), A2), A3), A4),
Ab), AB), A7), A8), A9) y A10):

A1)

[Férmula Quimica 2]

A2) A3) Ad) AS)
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en las que, cuando Ar? es A2), W' es un atomo de nitrégeno o CH opcionalmente sustituido con un atomo de
hidrégeno, con un atomo de halégeno, o con un grupo alquilo C4 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes;

cuando Ar? es A2), W2 es CH o un atomo de nitrogeno;

cuando Ar? es A3), A4), A5) o A6), W3 es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o NH opcionalmente
sustituido con un grupo alquilo C4 a Cg;
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cuando Ar? es A3), A4) o AB), W* es CH o un atomo de nitrégeno;

cuando Ar? es A7), W% es CH, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;

cuando Ar? es A7), W8 es C=0, CH,, CF,, CHOH, NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C a Cs,
SO, SO, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;

cuando Ar? es A8), W7 es NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C1 a Cs 0 C=0;

cuando Ar? es A8), W8 es C=0 con W’ que es NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C1 a Cg y W8
es NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C1 a Cs con W7 que es C=0;

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

cuando Ar? es A1), A2), A3), A4), o A5), R® es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi,
un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
alcoxi C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfanilo C4 a Cs que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo alquilsulfonilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, -CONR'R', o -NR"°R", en el
que cuando R® es -CONR'R'" o0 -NR'R'!, R0 gs un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C4 a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, o un grupo alquilsulfonilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes y R es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, o R' y R"" juntos forman un grupo heterocicloalquilo Cs a Cio;

cuando Ar? es A1), A2), A3), Ad), A5), AB), A7), A8), A9), o A10), R” es un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo alcoxi
C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

cuando Ar? es A1), A7), A8), o A10), R es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, o un grupo alquilo
C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

cuando Ar? es A9), R® es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C+ a Cg;

cuando Ares A7), mes0o0 1;y

cuando Ar?es A8),nes 0 0 1;

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

[3] EI compuesto sustituido con deuterio o marcado isotdpicamente de acuerdo con [2] o una sal
farmacoldgicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo, en el que la expresidon "que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes" tiene el significado definido en la reivindicacion 1; y en el que

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

[Férmula Quimica 3]

B1) B2) B3) B4) B5)
R13 0
) | | I
R12 Z R12Z i1 R12J\N/ N~ NN
B6) B7) B8) B9)
vv%)\
R1< \ / 13 R12—</W13 R12_<\ R14
W W2 \S/Wm
— R15
B10) B11) B12)
W12
R'2 \Il)\ {\R\ RQN
<\N -N N-W'2 W 2IN

en las que, cuando Ar' es B2), B3), B7), B8), B10), B11) o0 B12), R'? es un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes, un grupo alcoxi C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
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cicloalquilo C3 a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo cicloalcoxi Cz a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenilo C, a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo alquinilo C, a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
alcoxi carbonilo C; a Cs, un grupo alquilsulfanilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
alquilsulfonilo C+ a C que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, -CONR'°R'!, -NR'"°R", un grupo
ariloxi, o un grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, en el que, cuando R'?
es -CONR'°R' 0 -NR'"°R"", R'® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1 a Cs que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes,
o un grupo alquilsulfonilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes y R'' es un atomo
de hidrogeno o un grupo alquilo C+ a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o R" y R
juntos forman un grupo heterocicloalquilo C3 a C1g;

cuando Ar' es B1), R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
grupo alquilo C4 a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alcoxi C4 a Cg que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo cicloalquilo C3 a Cg que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, un grupo cicloalcoxi C3 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
alquenilo C, a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquinilo C, a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alcoxi carbonilo C1 a Cg, un grupo alquilsulfanilo
C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C; a C¢ que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfonilo C4 a Cs que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes, -CONR'R"", -NR'R", un grupo ariloxi, o un grupo heterociclico que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, en el que cuando R' es -CONR'"R™ o -NR'’R'!, R es
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un
grupo acilo C4 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo alquilsulfonilo C1 a Cg
que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes y R'! es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4
a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o R y R'" juntos forman un grupo
heterocicloalquilo C3 a C+o, y R'® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo
ciano, o un grupo alquilo C1 a Cs, 0 R'? y R'® pueden formar juntos un grupo alquileno C3 a Cs o un grupo
alquilendioxi C1 a Cy;

cuando Ar' es B6), R'3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
grupo alquilo Cq a Cg;

cuando Ar' es B9), R™ y R'® son en forma independiente entre si un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cg, 0 un grupo alcoxi C1 a Cg;

cuando Ar' es B2), uno de W'® y W' es un atomo de nitrégeno, y el otro es CH o un atomo de nitrogeno;
cuando Ar' es B6), B7), B8), B9), B10), B11), o B12), W'2 es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, o N-
R'8, en el que, cuando W' es un N-R'®, R'® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Ce; y

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

[4] EI compuesto sustituido con deuterio o isotépicamente marcado de acuerdo con [3] o una sal
farmacoldgicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo, en el que la expresidon "que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes" tiene el significado definido en la reivindicacion 1; y en el que

cuando Ar? es A1), A2), A3), A4) o A5), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi,
un grupo ciano, un grupo alquilo C4 a Cs, un grupo alcoxi C1 a Cg, un grupo halo-alcoxi C1 a Cs, un grupo acilo
C1 a Cs, un grupo alquilsulfanilo C1 a Cs, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs, un grupo alquilsulfonilo C1 a Cg, un
grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, -CONR'R'!, o0 -NR"°R™, en el
que cuando R® es -CONR'’R'! 0 -NR'°R"!, R es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1 a Cs, un grupo
acilo C4 a Cs, 0 un grupo alquilsulfonilo C1 a Cs y R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cg, 0
R0y R juntos forman un grupo heterocicloalquilo Cs a Co;

cuando Ar? es A1), A2), A3), A4), A5), AB), A7), A8), A9) o A10), R” es un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C4 a Cs, 0 un grupo alcoxi Cq a Ce;

cuando Ar? es A1), A7), A8) o A10), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo
CiaCsy
cuando Ar? es A9), R® es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C+ a Cg;

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

[5] El compuesto sustituido con deuterio o isotépicamente marcado de acuerdo con [4] o una sal
farmacoldgicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo, en el que la expresidon "que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes" tiene el significado definido en la reivindicacion 1; y en el que

R' es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo C4 a Ce, un grupo alcoxi C1 a Ce, un grupo halo-
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alquilo C1 a Ce, un grupo hidroxi-alquilo C4 a Cs, un grupo carboxi-alquilo C1 a Cg, un grupo carbamoil-alquilo C1 a
Cs, un grupo mono-alquilcarbamoil C4 a Cs-alquilo C1 a Cg, un grupo di-alquilcarbamoil C4 a Cs-alquilo C1 a Ce, un
grupo aminosulfonil-alquilo C1 a Cs, un grupo alquilo C1 a C3 heterociclico aromatico que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes, o un grupo fenil-alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes;

R? y R3 son en forma independiente entre si un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C4 a Cs o juntos forman un
grupo alquileno C; a Cg;

cuando Ar' es B2), B3), B7), B8), B10), B11), o B12), R'? es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un
grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cs, un grupo halo-alquilo C1 a Cs, un grupo hidroxi-alquilo C4
a Cs, un grupo alcoxi C4 a Cg, un grupo cicloalquilo C3 a Cs, un grupo cicloalcoxi C3 a Cs, un grupo acilo C1 a Cs,
un grupo alquenilo C, a Cs, un grupo alquinilo C, a Cg, un grupo alcoxi carbonilo C1 a Cs, un grupo alquilsulfanilo
C+ a Cs, un grupo alquilsulfinilo C1 a Ce, un grupo alquilsulfonilo C1 a Cg, -CONR'"R", -NR'°R"!, un grupo ariloxi,
o un grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, en el que cuando R'? es -
CONR'R" 0 -NR'"R", R'% gs un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C1 a Cg, un grupo acilo C4 a Cs, 0 un grupo
alquilsulfonilo C1 a Cs y R'! es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs, 0 R0 y R'! juntos forman un
grupo heterocicloalquilo Cz a Cig;

cuando Ar' es B1), R'? es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
grupo alquilo C4 a Cs, un grupo halo-alquilo C4 a Cs, un grupo hidroxi-alquilo C4 a Cs, un grupo alcoxi C1 a Cs, un
grupo cicloalquilo C3 a Cs, un grupo cicloalcoxi Cz a Cg, un grupo acilo C4 a Cg, un grupo alquenilo C; a Cg, un
grupo alquinilo C, a Cs, un grupo alcoxi carbonilo C1 a Cg, un grupo alquilsulfanilo C4 a Cs, un grupo alquilsulfinilo
C+ a Cs, un grupo alquilsulfonilo C1 a Cs, -CONR'R"!, -NR'™R", un grupo ariloxi, o un grupo heterociclico que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, en el que cuando R'? es -CONR'"R™ o -NR'"°R'!, R0 gs un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1 a Cg, un grupo acilo C4 a Cs, 0 un grupo alquilsulfonilo C1 a Ce y R'" es
un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs, 0 Ry R juntos forman un grupo heterocicloalquilo Cs a Co,
y R es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, o un grupo alquilo C1 a
Cs, 0 R'?y R pueden formar juntos un grupo alquileno C3 a Cs o un grupo alquilendioxi C1 a Cy; y

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

a) un atomo de oxigeno,
b) NR%, y
c) NOR*, en el que,

cuando X es b) o ¢), R* es un atomo de hidrogeno, un grupo hidroxi-alquilo C4 a Cs, un grupo fenilo, un grupo
heterociclico, o un grupo alquilo C4 a Cs.

[6] EI compuesto sustituido con deuterio o isotépicamente marcado de acuerdo con [5] o una sal
farmacologicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo, en el que
en la formula (1), Ar? es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en A1), A2a), A3) y A7a):

[Férmula Quimica 4]

A1) = A2a) A3) A7a) RS
\\ N\ W3 ( \\
I I R~ m 1«

RSP RS W2 OR? WAy WS

en las que cuando Ar? es A2a), W2 es igual al definido en [2] cuando Ar? es A2);

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

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

cuando Ar? es A1), A2a), A3), o A7a), R” es igual al definido en [4] cuando Ar? es A1), A2), A3) o A7);

cuando Ar? es A1) o A7a), R® es igual al definido en [4] cuando Ar? es A1) o0 A7);

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

cuando Ar? es A1), A2a), o A3), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
alquilo C4 a Cs, un grupo alcoxi C1 a Cg, un grupo halo-alcoxi C1 a Cs, un grupo acilo C1 a Cg, un grupo
alquilsulfanilo C1 a Cg, un grupo alquilsulfinilo C4 a Cg, -CONR'R"", 0 -NR'°R'!, en el que cuando R® es -
CONR'R" 0 -NR"R™", R es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1 a Cg, 0 un grupo acilo C1 a Cgy R
es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cq a Cg, 0 R'® y R'! pueden formar juntos un grupo pirrolidinilo,
un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo o un grupo morfolinilo; y

cuando Ar? es A3), W2 es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;

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

[71 El compuesto sustituido con deuterio o isotdpicamente marcado de acuerdo con [6] o una sal
farmacoldgicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo, en el que la expresidon "que opcionalmente tiene
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un sustituyente o sustituyentes" tiene el significado definido en la reivindicacion 1; y en el que
en la formula (1), Ar' es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en B1), B2), B6a), B9a) y BOb):

[Férmula Quimica 5]
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B1) B2) B6a) B9a) B9b)
13
R\ W10
AN | N W1 2 » W1 2 » W1 2
| I RE— RC T R
R1 2 R1 2 W1 1 7 N
e R15 R15

en las que cuando Ar' es B6a), R'3 es igual al definido en [3] cuando Ar' es B6);

cuando Ar' es B9a) o B9b), R' y RS son iguales a los definidos en [3] cuando Ar' es B9);

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

cuando Ar' es B2), R'2 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
grupo alquilo C1 a Cs, un grupo halo-alquilo C1 a Cg, un grupo hidroxi-alquilo C4 a Cs, un grupo alcoxi C1 a Ce,
un grupo cicloalquilo C3z a Cs, un grupo cicloalcoxi Cs a Cg, un grupo acilo C1 a Cg, un grupo alquenilo C; a Ce,
un grupo alcoxi carbonilo C4 a Cs, un grupo alquilsulfanilo C; a Cg, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs, un grupo
alquilsulfonilo C1 a Cs, -CONR'R", -NR'"R", un grupo ariloxi, o un grupo heterociclico que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes, en el que cuando R'? es -CONR'R'! o0 -NR'’R'!, R'® es un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1 a Cs, 0 un grupo acilo C4 a Cs y R"" es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
C+ a Cg, 0 Ry R pueden formar juntos un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo o
un grupo morfolinilo;

cuando Ar' es B1), R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
grupo alquilo C1 a Cs, un grupo halo-alquilo C1 a Cg, un grupo hidroxi-alquilo C4 a Cs, un grupo alcoxi C1 a Cg,
un grupo cicloalquilo C3z a Cs, un grupo cicloalcoxi Cs a Cg, un grupo acilo C1 a Cg, un grupo alquenilo C; a Ce,
un grupo alcoxi carbonilo C4 a Cs, un grupo alquilsulfanilo C; a Cg, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs, un grupo
alquilsulfonilo C1 a Cs, -CONR'R", -NR'"R", un grupo ariloxi, o un grupo heterociclico que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes, en el que cuando R'? es -CONR'R'! o0 -NR'’R'!, R'® es un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1 a Cs, 0 un grupo acilo C4 a Cs y R"" es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
C+ a Cs, 0 R'° y R" pueden formar juntos un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, o
un grupo morfolinilo, y R es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano,
o un grupo alquilo C4 a Cg, 0 R'? y R'® pueden formar juntos un grupo alquileno C3 a Cs o un grupo alquilendioxi
CiaCyy

cuando Ar' es B6a), B9a), o B9b), W'2 es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre.

[8] EI compuesto sustituido con deuterio o isotépicamente marcado de acuerdo con [7] o una sal
farmacoldgicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo, en el que
en la formula (1), Ar? es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en A1a), A2b), A3a) y A7b):

[Férmula Quimica 6]

Ala) . A2b) A3a) A7b) RS
R\\ AN S ( X
| | R6a T m || P
R6 = R7 R6a = R7 R WP R’

en las que que cuando Ar? es A1a), R es igual al definido en [6] cuando Ar? es A1);

cuando Ar? es A1a) o A7b), R® es igual al definido en [4] cuando Ar? es A1) o A7),

cuando Ar? es A7b), m es igual al definido en [2] cuando Ar? es A7);

R' es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo C+ a Cs, un grupo alcoxi C4 a Cs, un grupo
hidroxi-alquilo C4 a C4, un grupo carboxi-alquilo C4 a Cs, un grupo carbamoil-alquilo C4 a Cs, un grupo mono-
alquilcarbamoil C4 a Cz-alquilo C1 a Cs, o un grupo di-alquilcarbamoil C4 a Cz-alquilo C1 a Cg;

R? y R® son en forma independiente entre si un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs;

cuando X es b) o ¢), R* es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi-alquilo C+ a Cs4, 0 un grupo alquilo C1 a Cs;
cuando Ar? es A2b) o A3a), R es un grupo alcoxi C1 a Cs;

cuando Ar? es A1a), A2b), A3a), o A7b), R” es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior, un atomo de cloro, o
un grupo alquilo Cq1 a Cs; y

cuando Ar? es A7b), W8 es C=0, CH,, CF,, CHOH, o un atomo de oxigeno;

con la condicion de que cuando Ar' es A1a), las combinaciones de los sustituyentes R®, R7 y R® excluyen una
combinacién de un atomo de hidrégeno y un atomo de halégeno.
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[9] ElI compuesto sustituido con deuterio o isotépicamente marcado de acuerdo con [8] o una sal
farmacologicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo, en el que
en la formula (1), Ar? es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en A1a), A2b) y A7c):

[Férmula Quimica 7]

Ala) A2b) ATc) R®
RS\ N :
N
RE™NF R7 R6a R’ o) R’

en las que cuando Ar? es A2b), R% es igual al definido en [8] cuando Ar? es A2b);
cuando Ar? es A1a) o A7c), R® es igual al definido en [4] cuando Ar? es A1) o0 A7);
cuando Ar? es A7c), m es igual al definido en [8] cuando Ar? es A7b);
cuando Ar? es A1a), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de flGor, un atomo de cloro, un grupo ciano, un
grupo alquilo C4 a Cs, un grupo alcoxi Cq a Cg, un grupo halo-alcoxi C1 a Cs, un grupo alquilsulfanilo C4 a Ce,
un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs, 0 -CONR'R', en el que cuando R® es -CONR'"R", R'% es un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1 a Cs, 0 un grupo acilo Cs a Cs y R"" es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
C+ a Cs, 0 R'° y R pueden formar juntos un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, o
un grupo morfolinilo; y
cuando Ar? es A1a), A2b), o A7c), R” es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior, o un atomo de cloro;

con la condicion de que cuando Ar? es A1a), las combinaciones de los sustituyentes R®, R7 y R® excluyen una
combinacién de un atomo de hidrégeno y un atomo de halégeno.

[10] El compuesto sustituido con deuterio o isotépicamente marcado de acuerdo con [9] o una sal
farmacologicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo, en la que
en la formula (1), Ar' es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en B1), B2), B6b), B9c) y Bad):

[Férmula Quimica 8]

B1) B2) BYc) B9d)
13
R\ W10
X BN S S
| B R14 ] R14 ( \/R\
R12 = R12 W \ N

R15 R15

en las que R' es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo C1 a Cs, un grupo alcoxi C1 a Cs, o
un grupo hidroxi-alquilo C1 a Cy;

cuando Ar' es B1) 0 B2), R'? es un atomo de hidrogeno, un atomo de fltior, un atomo de cloro, un grupo ciano,
un grupo alquilo Cq a Cs, o un grupo alcoxi C1 a Cg;

cuando Ar' es B1) o B6b), R'® es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un atomo de fltor, o un atomo de
cloro;

cuando Ar' es B9c) o B9d), R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de flior, un atomo de cloro, un grupo
alquilo C1 a Cs, un grupo metoxi o un grupo etoxi;

cuando Ar' es B9c) o B9d), RS es un atomo de hidrégeno, un atomo de flior, o un atomo de cloro; y

cuando Ar' es B2), uno de W'°y W' es N y el otro es CH.

[11] El compuesto sustituido con deuterio o isotépicamente marcado de acuerdo con [10] o una sal
farmacologicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo, en el que
en la formula (1), Ar' es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en B1), B6b) y B9c1):

[Férmula Quimica 9]

B . B6b) B9c1)
R
’\\
R12 =

en las que cuando Ar' es B1), R'? es igual al definido en [10] cuando Ar' es B1);
cuando Ar' es B1) o B6b), R'® es igual al definido en [10] cuando Ar' es B1) o B6b); y



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2752733 T3

cuando Ar' es B9c1), R' es igual al definido en [10] cuando Ar' es B9c).

[12] EI compuesto sustituido con deuterio o isotépicamente marcado de acuerdo con [11] o una sal

farmacoldgicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo, en el que
en la formula (1), Ar? es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en A1b), A2b) y A7c):

[Férmula Quimica 10]

Alb) RS A2b) ATc) R

R7

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

cuando Ar? es A1b), R® es un grupo ciano, un grupo etilo, o un grupo alcoxi Cs a Cs;
R” es un atomo de fltor un atomo de cloro; y

cuando Ar? es A1b) o A7c), R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior, un atomo de cloro, o un grupo

alquilo C1 a Cs.

[13] El compuesto sustituido con deuterio o isotépicamente marcado de acuerdo con [1] o una sal

farmacologicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo, en el que
el compuesto representado por la férmula (1) es

-1-(4-clorofenil)-3-[(3S*, 4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-1-(3,4-difluorofenil)-3-[(3S*, 4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-1-(4-cianofenil)-3-[(3S*, 4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-1-(4-clorofenil)-3-[(3S*, 4R*)-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*, 4R*)-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-1-[(3S*, 4R*)-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
-1-[(3S*, 4R*)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
[(38* 4R*)-4-(2-cloro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
-(4-fluorofenil)-3-[(3S*, 4R*)-4-(4-metoxi-2-metilfenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
-[(3S*, 4R*)-4-(2,5-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
-[(3S*, 4R*)-4-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
-[(3S*, 4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
-[(3S*, 4R*)-4-(3-fluoro-5-metoxipiridin-2-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
-(4-fluorofenil)-3-[(3S*, 4R*)-4-(5-metoxitiofen-2-il)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-(4-fluorofenil)-3-[(3S*, 4R*)-4-(4-metiltiofenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-(4-clorofenil)-3-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-(4-cianofenil)-3-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-metoxifenil )Jurea,
-(5-clorotiazol-2-il)-3-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-(6-cloropiridin-3-il)-3-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-(5-cloropiridin-2-il)-3-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(5-metiltiofen-2-il)urea,
-(4-fluorofenil)-3-[(3S*, 4R*, 5S*)-4-(4-metoxifenil)-5-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-(4-fluorofenil)-3-[(3S*, 4R*, 5R*)-4-(4-metoxifenil)-5-metil-2-oxopirrolidin-3-ilJurea,
) 1-(4-clorofenil)-3-[(3R*, 4S*)-2-oxo0-4-fenilpirrolidin-3-iljurea,
)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
)-trans 1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-ilJurea,

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

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

-1-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fenoxifenil )urea,
-1-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-fluorofenil)urea,
-1-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3,4-difluorofenil)urea,
-1-(5-clorotiofen-2-il)-3-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,
-1-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(p-tolil)urea,

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

-1-

) -trans-1-(4-clorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,

10

-1-[(3S*,4R*)-4-(2, 6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-[4-(trifluorometoxi)fenil]urea,

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

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

acido (-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-iljpropidnico (isémero B),

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

-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N,2-dimetilpropionamida,
1-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,

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

1-[(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,

)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3R*, 4S*)-1-metoxi-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,

,5-difluoro-4-{(3R*, 4S*)-4-[3-(4-fluorofenil)ureido]-5-oxopirrolidin-3-iljpbenzamida,
(4-fluorofenil)-3-[(3S*, 4R*,Z)-2-(metoxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-ilJurea,

[(3S*, 4R*,Z)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,

[(3S*, 4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
4-fluorofenil)-3-{(3S*,4R*,Z)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]-4-(4-metoxifenil )pirrolidin-3-iljurea,

(3S*,4R*,Z)-4-(2, 6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea,

(3S*, 4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metilimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
4-fluorofenil)-3-[(3S*, 4R*,Z)-2-(2-hidroxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljurea,

(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-hidroxi-4-metilfenil)urea,

(3S*, 4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluoro-3-hidroxifenil)urea,

-cloro-3-hidroxifenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2, 6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea,

-cianofenil)-3-[(3S*, 4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea,

(3S*,4R*,Z)-4-(2, 6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}-3-(p-tolil)urea, o

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

-h-h

(-)-
(-)-
(-)-
(-)-
(+
(-)-3
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-

[14] Un producto farmacéutico que contiene, como principio activo, al compuesto sustituido con deuterio o
isotopicamente marcado de acuerdo con cualquiera de [1] a [13] o una sal farmacoldgicamente aceptable, un
solvato o hidrato del mismo.

[15] Un agonista del FPRL1 que contiene, como principio activo, al compuesto sustituido con deuterio o
isotopicamente marcado de acuerdo con cualquiera de [1] a [13] o una sal farmacoldégicamente aceptable, un
solvato o hidrato del mismo.

[16] Un compuesto sustituido con deuterio o marcado isotdpicamente de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [13]
o una sal farmacolégicamente aceptable, solvato o hidrato del mismo, para su uso en un método de tratamiento o
prevencion de enfermedades inflamatorias, enfermedades crénicas de las vias respiratorias, canceres, septicemia,
sintomas alérgicos, infeccion por retrovirus del VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacion, trastornos
nerviosos, dolores, enfermedades prionicas, amiloidosis y trastornos inmunes, el método comprende administrar
el compuesto sustituido con deuterio o marcado isotépicamente de acuerdo con cualquiera de [1] a [ 13] o una sal
farmacologicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo.

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

[18] Una composicién farmacéutica que contiene el compuesto sustituido con deuterio o isotdpicamente marcado
de acuerdo con cualquiera de [1] a [13] o una sal farmacolégicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable, utilizado para la prevencién o el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, enfermedades crénicas de las vias respiratorias, tipos de cancer, septicemia, sintomas alérgicos,
infeccion con retrovirus VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacién, trastornos nerviosos, dolores,
enfermedades causadas por priones, amiloidosis, y trastornos inmunes.

Efectos ventajosos de la invencion

El compuesto (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo mostraron una mayor actividad agonista, por
ejemplo, en una prueba de influjo de calcio al interior de las células que sobreexpresan FPRL1. El compuesto (1) y las
sales del mismo suprimieron fuertemente la infiltracion neutrofilica inducida por lipopolisacaridos al interior de los
pulmones de ratones. Ademas, el compuesto (I) y las sales del mismo tienen una baja toxicidad y por lo tanto son
seguros. Por lo tanto, el compuesto (1) sustituido con deuterio o marcado isotépicamente de acuerdo con la presente
invencion o una sal farmacolégicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo es util como agente terapéutico o
profilactico para enfermedades inflamatorias, enfermedades crénicas de las vias respiratorias, tipos de cancer,
septicemia, sintomas alérgicos, infeccion con retrovirus VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacion, trastornos
nerviosos, dolores, enfermedades causadas por priones, amiloidosis, trastornos inmunes y otras similares.
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Ademas, el compuesto (l) sustituido con deuterio o0 marcado isotépicamente de acuerdo con la presente invencion o
una sal farmacolégicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo es muy Util para el tratamiento, la prevencion,
o supresion de diversos estados de enfermedad asociados con el receptor FPRL1 (tales como la enfermedad de
Behcet, la enfermedad de Sweet, lupus eritematoso sistémico (SLE, por las iniciales en inglés de Systemic Lupus
Erythematosus), granulomatosis de Wegener, infeccion viral, diabetes, amputaciones, tipos de cancer, infeccion
bacteriana, lesiones fisicas externas, trastornos fisicos que incluyen la exposicion a radiaciones, vasoconstriccion,
reacciones anafilacticas, reacciones alérgicas, rinitis, choques (choques: endotdxico, hemorragico, traumatico,
isquemia esplénica, y circulatorio), artritis reumatoide, gota, psoriasis, hiperplasia prostatica benigna, isquemia de
miocardio, infarto de miocardio, lesiones cerebrales, enfermedades pulmonares, EPOC [enfermedad pulmonar
obstructiva cronica], enfermedad obstructiva de las vias aéreas, COLD [por las iniciales en inglés de Chronic
Obstructive Lung Disease, es decir: enfermedad pulmonar obstructiva crénica], lesién pulmonar aguda, sindrome de
distrés respiratorio agudo, bronquitis crénica, enfisema pulmonar, asma (asma alérgica y asma no alérgica), fibrosis
quistica pulmonar, nefropatia, enfermedades glomerulares renales, colitis ulcerativa, IBD [por las iniciales en inglés de
Inflammatory Bowel Disease, es decir enfermedad inflamatoria intestinal], enfermedad de Crohn, periodontitis, dolores,
enfermedad de Alzheimer, SIDA, glaucoma uveitico, conjuntivitis, sindrome de Sjoegren y rinitis).

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

La expresion "atomo de halégeno" como se usa en el presente documento, se refiere a un atomo de fldor, un atomo
de cloro, un atomo de bromo, o un atomo de yodo. Preferentemente, el atomo de halégeno es un atomo de fltor un
atomo de cloro.

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

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

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

El grupo alcoxi C4 a Cg en la expresion "grupo alcoxi Cq a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”
y "grupo alcoxi C1 a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi lineal o ramificado que
tiene entre 1 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo alcoxi C4 a Cg puede incluir a un grupo metoxi, un
grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo isobutoxi, un grupo butoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo
terc-butoxi, un grupo pentiloxi, un grupo hexiloxi y otros similares. Algunos ejemplos preferidos pueden incluir a un
grupo metoxi y un grupo etoxi.

El grupo alquilo C1 a Cs de la expresion "grupo alquilo C4 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”
y el "grupo alquilo C4 a Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado
que tiene entre 1 y 6 atomos de carbono y opcionalmente sustituido. Algunos ejemplos del grupo alquilo C; a Cg
pueden incluir a un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo
isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo pentilo, un grupo isopentilo, un grupo neopentilo, un grupo
1-metilbutilo, un grupo 2-metilbutilo, un grupo 1,2-dimetilpropilo, un grupo hexilo, un grupo isohexilo y otros similares.

El grupo acilo C4 a Cs de la expresion "grupo acilo Cq a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes" y
"grupo acilo C1 a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo acilo que se obtiene de un acido
carboxilico alifatico lineal o ramificado que tiene entre 1 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo acilo C4
a Cg pueden incluir a un grupo formilo, un grupo acetilo, un grupo propanoilo, un grupo butanoilo, un grupo pentanoilo,
un grupo hexanoilo y otros similares.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2752733 T3

El grupo alquilsulfanilo C4 a Cs de la expresion "grupo alquilsulfanilo C1 a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes" y "grupo alquilsulfanilo C1 a C¢", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
alquilsulfanilo lineal o ramificado que tiene entre 1 y 6 atomos de carbono o a un grupo alquilsulfanilo ciclico que tiene
entre 3 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo alquilsulfanilo C1 a Cg pueden incluir a un grupo
metilsulfanilo, un grupo etilsulfanilo, un grupo propilsulfanilo, un grupo isopropilsulfanilo, un grupo butilsulfanilo, un
grupo isobutilsulfanilo, un grupo sec-butilsulfanilo, un grupo terc-butilsulfanilo, un grupo ciclopropilsulfanilo, un grupo
ciclobutilsulfanilo, un grupo ciclopentilsulfanilo y otros similares.

El grupo alquilsulfinilo C1 a Cs de la expresion "grupo alquilsulfinilo C4 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes" y "grupo alquilsulfinilo C; a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
alquilsulfinilo lineal o ramificado que tiene entre 1 y 6 atomos de carbono o a un grupo alquilsulfinilo ciclico que tiene
entre 3 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo alquilsulfinilo C4 a Cs pueden incluir a un grupo
metilsulfinilo, un grupo etilsulfinilo, un grupo propilsulfinilo, un grupo isopropilsulfinilo, un grupo butilsulfinilo, un grupo
isobutilsulfinilo, un grupo sec-butilsulfinilo, un grupo terc-butilsulfinilo, un grupo ciclopropilsulfinilo, un grupo
ciclobutilsulfinilo, un grupo ciclopentilsulfinilo y otros similares.

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

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

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

La expresion "grupo heterocicloalquilo Csz a C4o", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
heterocicloalquilo no aromatico monociclico, biciclico, o triciclico que posee una estructura en forme de anillo que
contiene por lo menos un atomo de nitrégeno y que opcionalmente contiene un atomo de oxigeno o un atomo de
azufre y en el cual el nUmero de atomos de carbono que forman el (los) anillo(s) del grupo ciclico es entre 4 y 10.
Algunos ejemplos del grupo heterocicloalquilo C3 a C1o pueden incluir a un grupo azetidinilo, un grupo pirrolidinilo, un
grupo piperidilo, un grupo piperazilo, un grupo morfolilo y otros similares.

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

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

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

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

El grupo alcoxi carbonilo C1 a Cs de la expresion "grupo alcoxi carbonilo C; a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes" y "grupo alcoxi carbonilo C1 a Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a
un grupo alcoxicarbonilo lineal o ramificado que tiene entre 1 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo
alcoxi carbonilo C1 a Cg pueden incluir a un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo propoxicarbonilo,
un grupo isopropoxicarbonilo, un grupo isobutoxicarbonilo, un grupo butoxicarbonilo, un grupo sec-butoxicarbonilo, un
grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo pentiloxicarbonilo, un grupo hexiloxicarbonilo y otros similares. Algunos ejemplos
preferidos de los mismos pueden incluir a un grupo metoxicarbonilo y un grupo terc-butoxicarbonilo.

La expresion "grupo halo-alcoxi C1 a Cg ", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi C a
Cs sustituido que tiene entre 1 y 5 atomos de halégenos del mismo tipo o de tipos diferentes. Algunos ejemplos del
grupo halo-alcoxi C1 a Cs pueden incluir a un grupo fluorometoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo trifluorometoxi, un
grupo 2-fluoroetoxi, un grupo 2-cloroetoxi, un grupo 2,2-difluoroetoxi, un grupo 1,1-difluoroetoxi, un grupo 1,2-
difluoroetoxi, un grupo 2,2,2-trifluoroetoxi, un grupo 1,1,2,2,2-pentafluoroetoxi, un grupo 2,2,2-tricloroetoxi, un grupo
3-fluoropropoxi, un grupo 2-fluoropropoxi, un grupo 1-fluoropropoxi, un grupo 3,3-difluoropropoxi, un grupo 2,2-
difluoropropoxi, un grupo 1,1-difluoropropoxi, un grupo 4-fluorobutoxi, un grupo 5-fluoropentoxi, un grupo 6-
fluorohexiloxi y otros similares.

La expresion "grupo hidroxi alquilo C1 a Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo C4
a Cs sustituido con un grupo hidroxi. Algunos ejemplos del grupo hidroxi alquilo C1 a Cs pueden incluir a un grupo 2-
hidroxietilo, un grupo 1-hidroxietilo, un grupo 3-hidroxipropilo, un grupo 2-hidroxipropilo, un grupo 1-hidroxipropilo, un
grupo 4-hidroxibutilo, un grupo 3-hidroxibutilo, un grupo 2-hidroxibutilo, un grupo 1-hidroxibutilo, un grupo 5-
hidroxipentilo, un grupo 6-hidroxihexilo y otros similares.

Algunos ejemplos del "grupo alquilendioxi C1 a C,", como se usa en el presente documento, pueden incluir a un grupo
metilendioxi (-O-CH2-O-) y a un grupo etilendioxi (-O-CH2CH2-O-).

La expresion "grupo alquileno C, a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a una cadena de
hidrocarburo saturado divalente lineal o ramificada que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del
grupo alquileno C, a Cg pueden incluir -(CHz)2-, -(CH2)3-, -CH(CH3)CHa-, -CH2CH(CHj3)-, -(CH2)s-, -CH(CH3)-(CH2)2-, -
(CH2)2-CH(CHj3)-, -CH(CH2CH3)-CHa-, -C(CH3)2CH2-, -CH2-C(CHj3)2-, -CH(CH3)-CH(CHa)-, -(CH2)s-, -CH(CH3)-(CH2)3-,
-C(CH3)2CH2CH>-, -(CH2)6-, -C(CHa3)2-(CH2)s- y otros similares. Algunos ejemplos preferidos de los mismos pueden
incluir -(CHz)2- y -(CH2)3-.

La expresion "grupo alquileno Cz a Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a un cadena de hidrocarburo
saturado divalente lineal o ramificada que tiene entre 3 y 5 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo alquileno
C3 a C5 pueden incluir -(CH2)3-, -CH(CH3)CH2-, -CHzCH(CH3)-, -(CH2)4-, -CH(CH3)-(CH2)2—, -(CHz)z-CH(CH3)-, -
CH(CH2CHj3)-CHz-, -C(CHa)2CH>-, -CH2-C(CHj3),-, -CH(CHa3)-CH(CHz3)-, -(CH2)s-, -CH(CH3)-(CH3)3-, -C(CH3)2CH2CH>-
y otros similares.

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

La expresion "grupo carboxi alquilo C4 a Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo C4
a Cs sustituido con un acido carboxilico. Algunos ejemplos del grupo carboxi alquilo C1 a Cgs pueden incluir a un grupo
carboximetilo, un grupo 2-carboxietilo, un grupo 2-carboxipropilo, un grupo 3-carboxipropilo, un grupo 4-carboxibutilo,
un grupo 5-carboxipentilo, un grupo 6-carboxihexilo y otros similares.

La expresion "grupo carbamoil alquilo C1 a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo

C1 a Cg sustituido con un grupo carbamoilo. Algunos ejemplos del grupo carbamoil alquilo C1 a C¢ pueden incluir a un
grupo carbamoilmetilo, un grupo 2-carbamoiletilo, un grupo 2-carbamoilpropilo, un grupo 3-carbamoilpropilo, un grupo
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4-carbamoilbutilo, un grupo 5-carbamoilpentilo, un grupo 6-carbamoilhexilo y otros similares.

La expresion "grupo monoalquilcarbamoil C1 a Ce-alquilo C4 a Cs", como se usa en el presente documento, se refiere
a un grupo alquilo C1 a Cs sustituido con un grupo carbamoilo en el cual un atomo de hidrégeno del grupo amino se
ha sustituido por un grupo alquilo C1 a Cs. Algunos ejemplos del grupo mono alquilcarbamoil C1 a Cs-alquilo C4 a Cg
pueden incluir un grupo N-metilcarbamoilmetilo, un grupo N-etilcarbamoilmetilo, un grupo 2-(N-metilcarbamoil)etilo, un
grupo 2-(N-etilcarbamoil)etilo, un grupo 2-(N-propilcarbamoil)etilo, un grupo 3-(N-metilcarbamoil)propilo, un grupo 4-
(N-etilcarbamoil)butilo, un grupo 5-(N-etilcarbamoil)pentilo, un grupo 6-(N-propilcarbamoil)hexilo y otros similares.

La expresion "grupo di-alquilcarbamoil C1 a Cs-alquilo C4 a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a
un grupo alquilo C4 a Cg sustituido con un grupo carbamoilo en el cual dos atomos de hidrégeno del grupo amino se
han sustituido por grupos alquilo C1 a Ce. Algunos ejemplos del grupo di- alquilcarbamoil C1 a Cg-alquilo C1 a Cs pueden
incluir un grupo N,N-dimetilcarbamoilmetilo, un grupo N-etil-N-metilcarbamoilmetilo, un grupo 2-(N,N-
dimetilcarbamoil)etilo, un grupo 2-(N-etil-N-metilcarbamoil)etilo, un grupo 2-(N-metil-N-propilcarbamoil)etilo, un grupo
3-(N,N-dimetilcarbamoil)propilo, un grupo 4-(N,N-dietilcarbamoil)butilo, un grupo 5-(N-etil-N-propilcarbamoil)pentilo,
un grupo 6-(N,N-dipropilcarbamoil)hexilo y otros similares.

La expresion "grupo alquilamino C1 a Cg" como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo amino en el
cual uno o dos atomos de hidrégeno del grupo amino se han sustituido por grupos alquilo lineales o ramificados que
tiene entre 1 y 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo alquilamino C1 a Cs pueden incluir a un grupo
metilamino, un grupo etilamino, un grupo propilamino, un grupo isopropilamino, un grupo butilamino, un grupo
isobutilamino, un grupo sec-butilamino, un grupo terc-butilamino, un grupo pentilamino, un grupo isopentilamino, un
grupo neopentilamino, un grupo 1-metilbutilamino, un grupo 2-metilbutilamino, un grupo 1,2-dimetilpropilamino, un
grupo hexilamino, un grupo isohexilamino, un grupo dimetilamino, un grupo dietilamino, un grupo N-etil-N-metilamino,
un grupo N-etil-N-propilamino y otros similares.

La expresion "grupo acilamino C1 a Cg" como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo amino sustituido
con un acilo Cq a Cs. Algunos ejemplos del grupo acilamino C4 a Cg pueden incluir a un grupo formilamino, un grupo
acetilamino, un grupo propanoilamino, un grupo butanoilamino, un grupo pentanoilamino, un grupo hexanoilamino y
otros similares.

La expresion "grupo alquilo C1 a C3", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene entre 1y 3 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo alquilo C4 a C3 pueden incluir a un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, y un grupo isopropilo.

La expresion "grupo alcoxi C1 a C3", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi lineal o
ramificado que tiene entre 1 y 3 atomos de carbono. Algunos ejemplos del grupo alcoxi C4 a Cs pueden incluir a un
grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, y un grupo iSopropoxi.

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

La expresion "grupo carboxi alquilo C4 a C3", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo C4
a Cs sustituido con un acido carboxilico. Algunos ejemplos del grupo carboxi alquilo C1 a C3 pueden incluir a un grupo
carboximetilo, un grupo 2-carboxietilo, un grupo 2-carboxipropilo, un grupo 3-carboxipropilo y otros similares.

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

La expresion "grupo monoalquilcarbamoil C1 a Cp-alquilo C4 a C3", como se usa en el presente documento, se refiere
a un grupo alquilo C1 a Cs sustituido con un grupo carbamoilo en el cual un atomo de hidrégeno del grupo amino se
ha sustituido por un grupo alquilo C1 a C,. Algunos ejemplos del grupo mono alquilcarbamoil C1 a C,-alquilo C4 a C3
pueden incluir un N-metilcarbamoilmetilo, un grupo N-etilcarbamoilmetilo, un grupo 2-(N-metilcarbamoil)etilo, un grupo
2-(N-etilcarbamoil)etilo, un grupo 3-(N-metilcarbamoil)propilo y otros similares.

La expresion "grupo di-alquilcarbamoil C1 a Cz-alquilo C4 a C3", como se usa en el presente documento, se refiere a
un grupo alquilo C4 a C3 sustituido con un grupo carbamoilo en el cual dos atomos de hidrégeno del grupo amino se
han sustituido por grupos alquilo C1 a C,. Algunos ejemplos del grupo di-alquilcarbamoil C4 a C;-alquilo C4 a C3 pueden
incluir a un grupo N,N-dimetilcarbamoilmetilo, un grupo N-etil-N-metilcarbamoilmetilo, un grupo 2-(N,N-
dimetilcarbamoil)etilo, un grupo 2-(N-etil-N-metilcarbamoil)etilo, un grupo 3-(N,N-dimetilcarbamoil)propilo, un grupo 3-
(N,N-dietilcarbamoil)propilo y otros similares.
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Algunos ejemplos de un "grupo hidrocarburo aromatico ciclico", como se usa en el presente documento, pueden incluir
a un grupo fenilo, un grupo indenilo, un grupo 1-naftilo, un grupo 2-naftilo, un grupo azulenilo, un grupo heptalenilo, un
grupo bifenilo, un grupo indacenilo, un grupo acenaftilo, un grupo fluorenilo, un grupo fenalenilo, un grupo fenantrenilo,
un grupo antracenilo, un grupo benzociclooctenilo y otros similares.

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

La expresion "grupo halo-alquilo C1 a Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo C4 a
Cs sustituido que tiene entre 1 y 5 atomos de halégenos del mismo tipo o de tipos diferentes. Algunos ejemplos del
grupo halo-alquilo C1 a Cg pueden incluir a un grupo fluorometilo, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo, un
grupo 2-fluoroetilo, un grupo 2-cloroetilo, un grupo 2,2-difluoroetilo, un grupo 1,1-difluoroetilo, un grupo 1,2-difluoroetilo,
un grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo 1,1,2,2,2-pentafluoroetilo, un grupo 2,2,2-tricloroetilo, un grupo 3-fluoropropilo,
un grupo 2-fluoropropilo, un grupo 1-fluoropropilo, un grupo 3,3-difluoropropilo, un grupo 2,2-difluoropropilo, un grupo
1,1-difluoropropilo, un grupo 4-fluorobutilo, un grupo 5-fluoropentilo, un grupo 6-fluorohexilo y otros similares.

El(los) "sustituyente(s)" del "grupo fenilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes", del "grupo
aromatico heterociclico de 5 miembros opcionalmente sustituido”, del "grupo aromatico heterociclico de 6 miembros
que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes", del "grupo aromatico heterociclico biciclico con 8 o 9 atomos
que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes", ni del "grupo heterociclico que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes”, seleccionados entre atomos de halégenos, un grupo amino, un grupo hidroxi, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo carboxi, grupos alcoxi carbonilo C4 a Cg, un grupo formilo, grupos acilo C1 a Cs, grupos
alquilo C+ a Cs, grupos alquilamino C4 a Cg, grupos alcoxi C1 a Cg, grupos alquiltio C4 a Cg, grupos cicloalquilo Cz a Cs,
grupos heterocicloalquilo de entre 4 y 10 miembros, grupos hidrocarburo ciclicos aromaticos opcionalmente con un
atomo de haldégeno, grupos aromaticos heterociclicos, grupos alquilcarbonilamino C; a Cs, grupos
cicloalquilcarbonilamino C3z a Cs, grupos heterocicloalquilcarbonilamino de 4 a 10 miembros, grupos carbonilamino
hidrocarburo ciclico aromatico y grupos carbonilamino heterociclicos aromaticos y otros similares.

El(los) "sustituyente(s)" del "grupo alcoxi C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, del "grupo
alquilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes"”, del "grupo acilo C4 a Cs que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes", del "grupo alquilsulfanilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes", del "grupo alquilsulfinilo C; a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, del "grupo alquilsulfonilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes”, del "grupo cicloalquilo C3 a C¢ que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”,
del "grupo cicloalcoxi C3 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, del "grupo alquenilo C; a Cg
que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, del "grupo alcoxi carbonilo C1 a Cs que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes", del "grupo heterociclico aromatico alquilo C; a C3s que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes”, ni del "grupo fenil alquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes”, con la condicién de que el(los) sustituyente(s) sea(n) sustituyente(s) generalmente conocido(s).
Algunos ejemplos de dichos(s) sustituyente(s) pueden incluir atomos de halégenos, un grupo amino, un grupo hidroxi,
un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo carboxi, grupos alcoxi carbonilo C4 a Cg, un grupo formilo, grupos acilo C1 a
Cs, grupos alquilo Cq a Cs, grupos alquilamino C4 a Cs, grupos di-alquilamino C4 a Cs, grupos alcoxi C1 a Cs, grupos
alquiltio C1 a Ce, grupos cicloalquilo C3 a Cg, grupos heterocicloalquilo de entre 4 y 10 miembros, grupos hidrocarburo
ciclicos aromaticos opcionalmente con un atomo de haldégeno, grupos aromaticos heterociclicos, grupos
alquilcarbonilamino C1 a Cs, grupos cicloalquilcarbonilamino C3 a Cs, grupos heterocicloalquilcarbonilamino de 4 a 10
miembros, grupos carbonilamino hidrocarburo ciclico aromatico y grupos carbonilamino heterociclicos aromaticos.

En lo sucesivo en el presente documento se describira de manera mas detallada la presente forma de realizacion.

En lo siguiente, se puede omitir descripciones de las definiciones de grupos funcionales incluidos en las formulas
generales, y en vez de eso pueden citarse las definiciones ya descritas. Las definiciones citadas se refieren a
definiciones de la descripcion de la siguiente forma de realizacion.

Al igual que para las definiciones de grupos funcionales incluidos en las formulas generales, la definicion de un simbolo

es la misma para las formulas generales que contiene dicho simbolo, a no ser que se mencione otra cosa.
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La presente forma de realizacién se relaciona con un compuesto sustituido con deuterio o marcado isotépicamente
urea representado por la siguiente formula general (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un solvato
o hidrato del mismo.

[Férmula Quimica 11]

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

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

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

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

cuando X es b) o c¢), R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes;

R' es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, o un grupo alquilo C1 a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes;

R? y R® son en forma independiente entre si un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes o R? y R3 juntos forman un grupo alquileno C; a Cg; y

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

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

En el compuesto (I) sustituido con deuterio o marcado isotopicamente de la presente forma de realizaciéon o una sal
farmacologicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo, los sustituyentes preferidos son los siguientes.

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

B1) B2) B3) B4) B5)
R13 0
|\\ [Wl N NS N
. | | I
R12 Z R12Z i1 R12J\N/ N~ NN
B6) B7) B8) B9)
VV%)\ 13 12 12
R1< \ / 13 R12_</W R12_<\W R14 WI
W W2 W3 \_ w13
— R15
B10) B11) B12)
W12
R'2 W)\ {\R\ RQN
<\NfN N-W'2 VV12/N

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

[Férmula Quimica 13]

@ L e e e
RY, /
R12 11 2290\ I \ ’ \ N

R'2 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alcoxi C4 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes, un grupo cicloalquilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
cicloalcoxi C3 a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cs que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquenilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo alquinilo C; a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alcoxi
carbonilo C1 a Cs, un grupo alquilsulfanilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
alquilsulfinilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfonilo C4 a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, -CONR'™R", -NR'°R', un grupo ariloxi, o un grupo heterociclico
que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes. Cuando R'? es -CONR'’R"! 0 -NR'"°R", R'? gs un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cg
que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo alquilsulfonilo C1 a Cs que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes y R'" es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4 a Cs que opcionalmente tiene
un sustituyente o sustituyentes o R0y R pueden formar juntos un grupo heterocicloalquilo Cs a Co.

R'3 puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano o un grupo alquilo Cy
a Ce.

Cuando Ar' es B1), cada uno de R'? y R'3 es cualquiera de los grupos funcionales descritos anteriormente, o R'? y
R'3 pueden formar juntos un grupo alquileno C3 a Cs o un grupo alquilendioxi C4 a Co.

R y R' son en forma independiente entre si un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo ciano, un
grupo alquilo C1 a Cg 0 un grupo alcoxi Cq a Ce.

Uno de W'y W' es un atomo de nitrégeno, y el otro es CH o un atomo de nitrégeno.

W2 es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, o N-R'6. Cuando W'? es N-R'6, R'6 es un atomo de hidrégeno o un
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grupo alquilo Cq a Ce.

W™ es CH o un atomo de nitrégeno.

Preferentemente, uno de W'° y W' es N, y el otro es CH.

W12 gs preferentemente un atomo de oxigeno o un atomo de azufre. W'2 es mas preferentemente un atomo de azufre.
W13 es preferentemente CH.

Preferentemente, R'? es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo alcoxi C1 a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes. R'? es mas preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo de fltor, un atomo de cloro, un grupo
ciano, un grupo alquilo C1 a Cs, o un grupo alcoxi C1 a Cg y es con preferencia mas particular un atomo de hidrégeno,

un atomo de fltor, un atomo de cloro, un grupo ciano o un grupo alquilo Cq a Cas.

Preferentemente, R'3 es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un atomo de haldgeno, o un grupo alquilo C a Ce.
R'3 es mas preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior un atomo de cloro.

Preferentemente, R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior, un atomo de cloro, un grupo alquilo C1 a Cs, un
grupo metoxi o un grupo etoxi.

R'S es preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior, o un atomo de cloro y con preferencia particular un
atomo de hidrégeno.

Preferentemente, Ar? es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes A1), A2), A3), Ad), A5),
AB), A7), A8), A9) y A10).

[Férmula Quimica 14]

A A2) A3) Ad) A5)
R\\ Wl W3 W4 W3
| JI . RO~ ] RO~ | 6 ¢ W)\
GJ/\;\/ 6 X 3 R YN
R R R WR W N7 W7 R?
AB) A7) A8) A9) A10)
R RS 9 R
4
WA ( WA ( X RIS XN
R7 \[\[6 ’\R7 \W7 \R7 O R7 \/R7

Ar? es mas preferentemente un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes A1), A2a), A3) y
A7a).

[Férmula Quimica 15]

A1) . A2a) A3) A7a)
R
X W3 X
5 < GG
RSP vv2 Y W7 WS

W1 es un atomo de nitrégeno o CH opcionalmente sustituido con un atomo de hidrégeno, con un atomo de halégeno,
o con un grupo alquilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes. W2 es CH o un atomo de
nitrégeno.

W3 es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C1 a Ce.

W* es CH o un atomo de nitrogeno.

W% es CHy, un atomo de oxigeno, o un atomo de azufre.
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WS¢ es C=0, CH,, CF,, CHOH, NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C1 a Cs, SO, SO2, un atomo de
oxigeno o un atomo de azufre.

W7 es NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C4 a Cs 0 C=0.

W& es C=0 cuando W7 es NH opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C4 a Cs y es NH opcionalmente sustituido
con un grupo alquilo C1 a Cs cuando W7 es C=0.

W? es un atomo de nitrégeno o N=0.

R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alcoxi C4 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes, un grupo acilo C4 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfanilo
C1 a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alquilsulfonilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo heterociclico que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, -CONR"™R™, o -
NR'™R". Cuando R® es -CONR'R'! 0 -NR'°R"", R'0 es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1 a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes, o un grupo alquilsulfonilo C1 a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes y R' es un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes o R0 y R
pueden formar juntos un grupo heterocicloalquilo C3 a Cyj.

R” es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1 a Ce que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes o un grupo alcoxi C1 a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes.

R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un
sustituyente o sustituyentes.

R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+ a Ce.
mes0o01.
nesOo1.

Cuando Ar? es A1), las combinaciones de los sustituyentes R%, R” y R® excluyen una combinacion de un atomo de
hidrégeno y un atomo de halégeno.

Preferentemente, W' es CH o N. W' es mas preferentemente N.

Preferentemente, W? es CH o N. W2 es mas preferentemente CH.

Preferentemente, W? es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre. W2 es mas preferentemente un atomo de azufre.
Preferentemente, W? es CH, 0 O.

Preferentemente, W® es C=0, CH,, CF,, CHOH, o un atomo de oxigeno. W8 es mas preferentemente C=0, CHa,
CHOH, o un atomo de oxigeno y con preferencia particular un atomo de oxigeno.

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

Preferentemente, R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C4 a Cs que
opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo alcoxi C4 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente
o sustituyentes, un grupo halo-alcoxi C1 a Cs, un grupo acilo C1 a Cg que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes, un grupo alquilsulfanilo C1 a C¢ que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, un grupo
alquilsulfinilo C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes, -CONR'°R"'o -NR'°R".

Preferentemente, cuando R® es -CONR''R"" 0 -NR'°R"!, R'® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4 a Cs, 0
un grupo acilo C1 a Cs y R'" es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+ a Cs, 0 R'® y R"" pueden formar juntos
un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo o un grupo morfolinilo.

R® es mas preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo de fltor, un atomo de cloro, un grupo ciano, un grupo

alcoxi C1 a Cs, un grupo halo-alcoxi C1 a Cs, un grupo alquilo C4 a Cg, un grupo alquilsulfanilo C1 a Cs, 0 un grupo
alquilsulfinilo C4 a Cs y es con preferencia particular un grupo ciano, un grupo etilo o un grupo alcoxi C4 a Cs.
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Preferentemente, R” es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1 a Cs que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes, o un grupo alcoxi C1 a Cs que opcionalmente tiene un sustituyente o
sustituyentes. R” es mas preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, o un grupo alquilo Cy a Cs
y es con preferencia particular un atomo de hidrégeno, un atomo de flior un atomo de cloro.

Preferentemente, R® es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo C+ a Cs que opcionalmente
tiene un sustituyente o sustituyentes. R® es mas preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, o
un grupo alquilo C1 a Cg y es con preferencia particular un atomo de hidrogeno, un atomo de flor, un atomo de cloro
o un grupo alquilo C4 a Cas.

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

Preferentemente, X es un atomo de oxigeno, NOH, N-(grupo alquilo C1 a Cs), N-O-(grupo alquilo C4 a C3), o N-O-
(grupo hidroxi alquilo C1 a C4). X es mas preferentemente un atomo de oxigeno, NMe, NOMe, NOH, o NOCH,CH,0OH
y es con preferencia particular un atomo de oxigeno.

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

Preferentemente, R? es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1 a Cs. R? es mas preferentemente un atomo de
hidrégeno o un grupo metilo y es con preferencia particular un atomo de hidrégeno.

Preferentemente, R® es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1 a Cs. R® es mas preferentemente un atomo de
hidrégeno o un grupo metilo y es con preferencia particular un atomo de hidrégeno.

Los ejemplos preferidos de los compuestos de férmula (1) pueden incluir los siguientes compuestos:

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

(-
(-
(-
(-
(-
(-
1
(-
(-
1
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
.
(- benzo[d]tiazol-2-il)-3- [(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;

)-
)-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
-)-1-
)-1-
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(-)-1-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-(benzo[d]oxazol-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(5-metilisoxazol-3-il)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(2-fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(5-metiltiofen-2-il)urea;
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*,55*)-4-(4-metoxifenil )-5-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R* ,5R*)-4-(4-metoxifenil)-5-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
1-[(3S*,4R*)-4-(4-etil-2,6-difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(+)-1-(4-clorofenil)-3-[(3R*,4S*)-2-ox0-4-fenilpirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-clorofenil)-3-(3R*,4S*)-4-(4-metoxifenil )-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-clorofenil)-3-[3R*,4S*)-4-(3-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-clorofenil)-3-(3R*,4S*)-4-(2-metoxifenil )-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-[(3R*,4S*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(+)-1-(4-clorofenil)-3-(3R*,4S*)-4-(4-metoxifenil )-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3R*,4S*,5S*)-4-(4-metoxifenil)-5-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3R*,4S*,5R*)-4-(4-metoxifenil )-5-metil-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3R*,4S*)-4-(5-metoxitiofen-2-il)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-{(3R*,4S*)-4-[4-(difluorometoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea;
(z)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil )-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(z)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo pirrolidin-3-ilJurea;
(z)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil )-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil }-5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
(-)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil }-2-oxo-1-azaespiro[4.4]nonan-3-ilJurea;

)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-azaespiro[4.4]nonan-3-iljurea;
+)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-azaespiro[4.5]decan-3-ilJurea;
trans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1-azaespiro[4.5]decan-3-iljurea;
(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metilsulfinilfenill)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metilsulfonilfenill)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-[4-(trifluorometoxi)fenil]urea;
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-fenilurea;
[4-(terc-butil)fenil]-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
ter etilico del acido (-)-4-{3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljureido}benzoico;
[(1,1’-bifenil)-4-il]-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(4-acetilfenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fenoxifenil)urea;
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-fluorofenil)urea;
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3,4-difluorofenil)urea;

(
[
[

(-
(

5-clorotiofen-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(p-tolil)urea;
(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-[4-(hidroximetil )fenil]urea;
{3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJureido}-N-metilbenzamida;
)-1-[(3S*,4R*)-1-etil-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
éster etilico del acido 2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil }-2-oxopirrolidin-1-il}acético;
éster etilico del acido 2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-2-
metilpropidnico;

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

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

(-)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[ 1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
acido (-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}acético;
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilacetamida;
acido (-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propidnico (isémero A);
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilpropionamida (isémero A);
acido (-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propiénico (isémero B);
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilpropionamida (isémero B);
acido 2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-2-metilpropidnico;
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N,2-dimetilpropionamida;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil )urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3R*,4S*)-1-metoxi-4-(4-metoxifenil }-2-oxopirrolidin-3-iljurea;

(-)-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
éste
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-1-
(-)-4-
(-
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-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-hidroxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
-3,5-difluoro-4-{(3R*,4S*)-4-[3-(4-fluorofenil)ureido]-5-oxopirrolidin-3-il}-N,N-dimetilbenzamida;
-3,5-difluoro-4-{(3R*,4S*)-4-[3-(4-fluorofenil)ureido]-5-oxopirrolidin-3-il}-N-metilbenzamida;
-1-[(3S*,4R*)-4-(4-ciano-2,6-difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
-3,5-difluoro-4-{(3R*,4S*)-4-[3-(4-fluorofenil)ureido]-5-oxopirrolidin-3-il}benzamida;
-1-(4-fluorofenil)-3-(3S*,4R*,Z)-2-(metoxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljurea;
-1-[(3S*,4R*,Z)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
-1-[(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
-1-(4-fluorofenil)-3-{(3S*,4R*,Z)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-il}urea;
-1-{(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea;
-1-[(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metilimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
+)-1-(4-fluorofenil)-3-(3R*,4S*,Z)-2-(metoxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljurea;
-1-(4-fluorofenil)-3-(3S*,4R*,Z)-2-(2-hidroxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljurea;
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-hidroxifenil)urea;
-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-metilisotiazol-5-il)urea;
-1-(4-ciclopropilfenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil )-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-[4-(trifluorometil )fenillurea;
-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-hidroxi-4-metilfenil)urea;
-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluoro-3-hidroxifenil)urea;
-1-(4-cloro-3-hidroxifenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
4-ciano-3-hidroxifenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(3S*,4R*)-4-[4-(difluorometoxi)-2,6-difluorofenil]-2-oxopirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea;
)-1-[(3S*,4R*)-4-(6-fluorobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
-[(3S*,4R*)-4-(4,6-difluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
)-1-(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
)-1-(benzo[b]tiofeno-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-etilfenil)urea;
)-1-(3-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
)-1-(5-clorotiofen-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(3-fluoro-5-metoxipiridin-2-il)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
)-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
+)-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(+)-1-(4-fluorofenil)-3-[1-(2-hidroxietil}-4-(4-metoxi fenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
acido (-)-2-{(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin-1-il}acético;
acido (-)-2-{(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin-1-il}acético;
(-)-2-{(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilacetamida;
(-)-2-{(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin-1-il}acetamida;
acido (-)-2-{(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin-1-il}-2-
metilpropanoico;
(-)-1-(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
1-(6-cloropiridin-3-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil )- 1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(benzo[b]tiofeno-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil )-2-oxopirrolidin-3-il]-3-fenilurea;
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(p-tolil)urea;
(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
(6-cloropiridin-3-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
(benzo[b]tiofeno-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
[
[
[
-{

(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(
(-
1
(-
(-
(-
(-
(-
(-
1-
1-
(-
1
(-
(-
(-
(-
(-
(-
(

(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxo-1-propilpirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(3S*,4R*)-1-bencil-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxo-1-(piridin-3-ilmetil)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-[(metilsulfonil)metil]-2-oxopirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea;
{(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin-1-il}metanosulfonamida;

aster etilico del acido (-)-2-{(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-oxopirrolidin-1-
ilfacético;
(-)-1-{(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-
(-)-1-{(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-
fluorofenil)urea;
(-)-1-(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1-(2-hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
éster etilico del acido (-)-2-{(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-
oxopirrolidin-1-il}acético;

éster etilico del acido (-)-2-{(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-
oxopirrolidin-1-il}-2-metilpropanoico;
(-)-1-[(3S*,4R*)-1-(ciclopropilmetil)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-1-(cianometil)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-{(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-2-oxopirrolidin-3-il}-3-
(4-fluorofenil)urea;

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

es

1-[(5-metiloxazol-2-il)metil]-2-oxopirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-2-oxopirrolidin-3-il}-3-(4-
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)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metoxi-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-hidroxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
[(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-il]-3-(p-tolilJurea;
(4-cianofenil)-3-(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-ilJurea;
(6-cloropiridin-3-il)-3-(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil )-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-iljurea;
(benzo[b]tiofen-2-il)-3-(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(metoxiimino)pirrolidin-3-ilJurea;
-{(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}-3-(p-tolil)urea;
(4-cianofenil)-3-{(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}urea;
(6-cloropiridin-3-il)-3-{(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}urea;
(benzo[b]tiofen-2-il)-3-{(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil )-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il}urea;
-{(3R*,4S*)-3-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-5-[(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamino]-3,4-dihidro-2H-pirrol-4-il}-3-(4-
luorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(morfolinoimino)pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
1-[(3R*,4S*)-3-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-5-(fenilamino)-3,4-dihidro-2H-pirrol-4-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-((3S*,4R*,Z2)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-[(2-hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-il)-3-(4-
fluorofenil)urea;

éster etilico del acido 3-((2)-{(3S,4R)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]pirrolidin-2-
ilideno}amino)propanoico;
(-)-1-((3S*,4R*,Z2)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-(hidroxiimino)pirrolidin-3-il)-3-(4-fluorofenil)urea;
(-)-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-etinilfenil)urea;
(-)-1-{(3S*,4R*)-4-[2,6-difluoro-4-(metilamino)fenil]-2-oxopirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea; y
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-(3S*,4R*,Z)-2-(metoxiimino)-4-(4-metoxifenil )pirrolidin-3-iljurea.

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

)-

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

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

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

[(3
-1-(4-fluorofenil)-3-(3S*,4R*)-4-(4-metoxi-2-metilfenil )-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
-1-[(3S*,4R*)-4-(2,5-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
-1-[(3S*,4R*)-4-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
-1-[(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
-1-[(3S*,4R*)-4-(3-fluoro-5-metoxipiridin-2-il)-2-oxo pirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea;
-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(5-metoxitiofen-2-il)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(4-metiltiofenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
-1-(4-clorofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
-1-(4-cianofenil)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-metoxifenil)urea;
-1-(5-clorotiazol-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil }-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
-1-(6-cloropiridin-3-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
-1-(5-cloropiridin-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
-1-(benzo[bltiofen-2-il)-3-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil )-2-oxopirrolidin-3-iljurea;
-1-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(5-metiltiofen-2-il)urea;
-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R*,55*)-4-(4-metoxifenil )-5-metil-2-oxopirrolidin-3-iljurea;

-1- (4-f|uorofen|I) -3-[(3S*,4R* 5R*)-4 (4- metOX|fen|I) -5- met|I-2 -oxopirrolidin-3-iljurea;
rans-1 -(4-c|orofeniI)-3-[4-(4-m etoxifenil)-1-m etiI-2-oxopirroIidin-3-iI]urea;
ans-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxo pirrolidin-3-iljurea;
ans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-[4-(trifluorometoxi)fenillurea;
-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-fenilurea;
-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fenoxifenil)urea;
-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3-fluorofenil)urea;
-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(3,4-difluorofenil)urea;

-

-[

-[

-(4

r
r

FIFTFF

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

(-)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[ 1-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-ilJurea;
(-)-2-{(3S*,4R*)-3-[3-(4-fluorofenil)ureido]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-N-metilacetamida;

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

[

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

)-3
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
)-1-
-)-1
)-1-

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

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

Algunos ejemplos de la sal que se obtiene de un acido no toxico farmacolégicamente aceptable pueden incluir: sales
de adicién acida con acidos minerales, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico y
otros similares; y sales de adicién acida con acidos organicos, tales como acido férmico, acido acético, acido maleico,
acido fumarico, acido succinico, acido lactico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido
p-toluenosulfénico, acido salicilico, acido estearico, acido palmitico y otros similares.

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

El compuesto (I) sustituido con deuterio o marcado isotopicamente de la presente forma de realizacion o una sal
farmacoldgicamente aceptable, un solvato o sal del mismo puede ser un racemato y también incluye sus sustancias
6pticamente activas, estereoisémeros, e isémeros rotacionales.

Cuando el compuesto (l) sustituido con deuterio o0 marcado isotdpicamente de la presente forma de realizacion es uno
de sus isémeros 6pticos con uno o mas atomos de carbono asimétricos, la configuracion de cada uno de los atomos
de carbono asimétricos en el compuesto (I) de la presente forma de realizacion es cualquiera de la configuracion Ry
la configuracion S. La presente invencion incluye a cualquiera de los isémeros 6pticos, y una mezcla de dichos
isdmeros opticos. Una mezcla de sustancias 6pticamente activas puede ser un racemato formado por cantidades
iguales de los is6meros opticos, y dicho racemato también esta incluido en el alcance de la presente invencion. Cuando
el compuesto (1) sustituido con deuterio o0 marcado isotépicamente de la presente forma de realizacién es un soélido o
racemato cristalino, el racemato, una mezcla racémica, y una solucién racémica sélida estan incluidos en el alcance
de la presente invencion.

Cuando el compuesto (I) sustituido con deuterio o marcado isotépicamente de la presente forma de realizacion incluye
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isdbmeros geométricos, la presente invencion incluye a todos los isémeros geométricos.

Cuando el compuesto (I) de la presente forma de realizacion incluye tautémeros, todos los tautdmeros estan incluidos
en la presente invencion.

Las sales farmacolégicamente aceptables del compuesto (1) incluyen tautémeros por posicion de protones.

El compuesto (I) sustituido con deuterio o marcado isotopicamente de la presente forma de realizacion o una sal
farmacoldgicamente aceptable, un solvato o sal del mismo puede ser un compuesto marcado con un isétopo (por
ejemplo, 3H, '“C, S y otros similares). La presente invencion también incluye tal compuesto.

El compuesto (I) sustituido con deuterio o marcado isotopicamente de la presente forma de realizacion o una sal
farmacologicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo puede ser un compuesto sustituido con deuterio en el
cual el "H se ha sustituido por ?H(D). La presente invencion también incluye tal compuesto.

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

Método para producir el compuesto (l)

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

Sintesis del compuesto (la)

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

Esquema 1

[Férmula quimica 16]

Paso 1-1 Paso 1-2
0 _ H H O o
HO,C Ar (2';“-'2 Ar1’N7]/N Ar1—21CO HoN
N-RT & ———— 5 L N-R SEC/ . N-R
2 2 2
Ar R2 R3 Ar R2 R3 Ar R2 R3
(1) (Ia) )

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

Paso 1-1

Este paso es un paso de reaccién del compuesto (1) con el compuesto (2) para producir el compuesto (la). El
compuesto (la) se puede producir, por ejemplo, dejando que la difenil fosforil azida (DPPA) y otros compuestos
similares actuen sobre el compuesto (1) en un disolvente en presencia o ausencia de una base y después haciendo
reaccionar al compuesto (2) con el producto que se obtiene.

La anterior reaccion usualmente se lleva a cabo en un disolvente que no afecta a la reaccion de manera adversa, y

los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir benceno, tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dioxano,
disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. Algunos ejemplos de la base utilizada pueden incluir
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trimetilamina, trietilamina, N-metilmorfolina y otros similares. La cantidad de la base se utiliza usualmente es de entre
aproximadamente 0,5 y aproximadamente 100 equivalentes molares con respecto a 1 mol del compuesto y
preferentemente de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 equivalentes molares. La temperatura de reaccién
usualmente puede ser de entre -10 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a
entre 20 °C y 120 °C. El tiempo de reaccion varia en funcion de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado,
de la temperatura de reaccion, o de otros parametros similares, pero usualmente es de entre 10 minutos y 3 dias.

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

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

Paso 1-2

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

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

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

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

Sintesis del compuesto (Ib)

Cuando en el compuesto (1) X es O y R" es H (de aqui en adelante este compuesto se puede denominar compuesto

(Ib)), se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 2, métodos similares a los
que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.
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Esquema 2
[Férmula quimica 17]
Paso2-1 HoH
HOZC Ar‘l/ N
\H Ar'=NH, (2) Z)]/ 2w
2 > 2
Ar R2 R3 Ar R2 R3
(1a) (Ib)
Paso2-2
Paso 2-3 Paso 2-5
Ar'=NCO (4)
0
CbzHN Paso 2-4 HoN
. NH - . "~ NH
2 2
Ar R2 R3 Ar R2 R3

(5) (3a)

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

Paso 2-1

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

Paso 2-2

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

Paso 2-3

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

Paso 2-4

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

Paso 2-5

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

Sintesis del compuesto (1b)

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

Esquema 3

[Férmula quimica 18]

Paso 3-1 Paso 3-2
R3_NO, Q'0,C._CO.Q" ; ;
7) > NO, ) Q'0,C_COQ
2_ I —— Ar /\r .
ArP—CHO 8 21<N02
Ar
6) ®) H R? (10)
Paso 3-3
o Paso 3-4 o
HO,C Q'o,C
. NH ©ONH
Ar? Ar?
H R H R

(1b) an

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

Paso 3-1

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

El compuesto (6) y el compuesto (7) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o
también se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los que figuran alli.

Paso 3-2

Este paso es un paso de reaccion del compuesto (8) con un éster malénico (9) para producir el compuesto (10). El
compuesto (10) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (8) con el compuesto (9) en un
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disolvente en presencia de un catalizador. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir benceno,
tolueno, tetrahidrofurano, metil t-butil éter, acetonitrilo, metanol, etanol, acetato de etilo y otros similares. Algunos
ejemplos del catalizador utilizado pueden incluir bis[(S,S)-N,N’-dibencilciclo hexano-1,2-diaminaloromuro de niquel (l1),
bis[(R,R)-N,N’-dibencilciclohexano-1,2-diaminalbromuro de niquel (Il), 1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-3-((1S,2S)-2-
(dimetilamino)ciclohexil)tiourea, y 1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-3-((1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclohexil)tiourea que se
pueden obtener de acuerdo con métodos descritos en la literatura no de patentes. La cantidad del catalizador utilizado
es usualmente de entre 0,001 y 0,2 moles con respecto a 1 mol del compuesto (8). La temperatura de reaccion
usualmente puede ser de entre -0 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a
entre 10 °C y 50 °C. El tiempo de reaccion varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado,
de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 7 dias.

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

Paso 3-3

Este paso es un paso para producir el compuesto (11) a partir del compuesto (10). EI compuesto (11) se puede
producir, por ejemplo, dejando que el borohidruro de sodio (NaBH.) actue sobre el compuesto (10) en un disolvente
en presencia de hexahidrato del cloruro de niquel (Il) (NiCl,-6H20). Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado
pueden incluir metanol, etanol, tetrahidrofurano, metil t-butil éter y otros similares. La temperatura de reaccion
usualmente puede ser de entre -30 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a
entre 0 °C y 80 °C. El tiempo de reaccion varia en funcion de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado,
de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 3-4

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

Sintesis del compuesto (1c)

Cuando R? y R3 no son H, el compuesto (1) (de aqui en adelante este compuesto se puede denominar compuesto
(1c)), se puede producir a partir del compuesto (6) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema
4, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.

Esquema 4

[Férmula quimica 19]

Paso 4-1 Paso 4-2
>
Q'0,c._COQ" 1 R\/SINoz e o
CO-Q R 13) o 2
©) ArV\( 2 (
Ar>-CHO ——— »
r CoQ" ar” N NO2
RZ" R®
©) (12) (14)
Paso 4-3
o Paso 44 o
HO.C Q'o,C
. NH ~ NH
2 2
Ar R2 RE Ar R2 R
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En las formulas anteriores, Ar> y Q' son como se han descrito anteriormente, R¥ y R¥ son cada uno
independientemente un grupo alquilo C+-¢ opcionalmente sustituido que tiene un sustituyente o sustituyentes o juntos
forman un grupo alquileno C; a Cgy cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono
asimétrico.

Paso 4-1

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

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

Paso 4-2

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

Paso 4-3

Este paso es un paso para producir el compuesto (15) a partir del compuesto (14). El compuesto (15) se puede producir
de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 3-3 del esquema 3, métodos similares a los que figuran
alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Paso 4-4

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

Cuando R3 es H (de aqui en adelante este compuesto se puede denominar compuesto (3b)), el compuesto (3) se
puede producir a partir del compuesto (8) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 5,

métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran
alli.
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Esquema 5

[Férmula quimica 20]

Paso 5-1
Ph\r/Nv002Q1 Ph\ﬁph Paso 52
N ! BocHN 1
Arz/\(NOZ Ph 16) COQ oc| CO,Q
R2 A NO2 Ar? ~¢ N0z
H R? H R?
®) (17 (18)
Paso 5-3
Paso 5-4
0 0
H5N BocHN
© NH NH
Ar? H R2 Ar? H R2

(3b) (19)

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

Paso 5-1

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

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

Paso 5-2

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

Paso 5-3
Este paso es un paso para producir el compuesto (19) a partir del compuesto (18). EI compuesto (19) se puede producir
de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 3-3 del esquema 3, métodos similares a los que figuran

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

Paso 5-4
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Este paso es un paso de desproteccion del grupo terc-butoxicarbonilo (Boc) en el compuesto (19) para producir el
compuesto (3b). El compuesto (3b) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (19) con un
acido, tal como acido trifluoroacético (TFA) o cloruro de hidrogeno en un disolvente. Algunos de los ejemplos del
disolvente utilizado pueden incluir diclorometano, dioxano, acetato de etilo, metanol, agua, disolventes mixtos hechos
con los mismos y otros similares. La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre 0 °C y la temperatura de
reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a entre 0 °C y 60 °C. El tiempo de reaccioén varia en funcion
de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reaccién o de otro parametro similar,
pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Sintesis del compuesto (1d)

Cuando R’ es un grupo alquilo C4 a Cg (de aqui en adelante este compuesto se puede denominar compuesto (1d)), el
compuesto (1) se puede producir a partir del compuesto (20) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en
el esquema 6, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares
a los que figuran alli.

Esquema 6

[Férmula quimica 21]

Paso 6-1 Paso 6-2 Paso 6-3 Paso 6-4
o) o) _ o) o) o)
Q'0,c Q'o,c § WR qigc ¢ Q'o,c HO,C
PNH . T NH D * N-R® CON-RT . N-R®
2 2 2 2
Ar R2 R3 Ar R2 R3 Ar R2 R3 AI’2 R2 R3 Ar R2 R3
(20) (21) (23) (24) (1d)

En las formulas anteriores, Ar?, R%, R3, y Q' son como se han descrito anteriormente, R? es un grupo alquilo Cq-¢, W
es un grupo saliente, tal como un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, un grupo metano sulfoniloxi,
un grupo trifluorometano sulfoniloxi y otros similares, y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo
de carbono asimétrico.

Paso 6-1

Este paso es un paso de cloracion del compuesto (20) para producir el compuesto (21). El compuesto (21) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (20) con cloruro de sulfurilo (SO2Clz) en un disolvente.
Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir tetrahidrofurano y otros similares. La temperatura de
reaccion usualmente puede ser de entre 0°C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo
preferentemente a entre 20 °C y 70 °C. El tiempo de reaccion varia en funcion de las materias primas utilizadas, del
disolvente utilizado, de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos
y 3 dias.

El compuesto (20) utilizado en este paso se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el
esquema 3 o 4, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares
a los que figuran alli.

Paso 6-2

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

El compuesto (22) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o también se puede

producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
figuran alli.
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Paso 6-3

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

Paso 6-4

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

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

Esquema 7

[Férmula quimica 22]

Paso 7-1 Paso 7-2 Paso 7-3
O W-R2 O O
Q'0,C._.CoQ" Q'0,C ) Q'o,C HO,C
L(NO — . N-OH —— » . N-ORE — » - N-OR®
Ar2 2 2 2 2
R2 R3 Ar R2 R3 Ar R2 R3 Ar R2 R3

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

En las formulas anteriores, Ar?, R?, R3, R?, Q', y W son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 7-1

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

Paso 7-2

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

Paso 7-3
Este paso es un paso de hidrolisis de la unidad éster del compuesto (26) para producir el compuesto (1e). El compuesto
(1e) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 3-4 del esquema 3, métodos

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

Esquema 8

[Férmula quimica 23]

o Paso 8-1 o Paso8-2 Paso 8-3
Q'o.c Q102C Q'o.c HO.C
RE Je NH : NH © NH
(@XJ:R;R*” @\/ R2R3 —.(nggW R2R3
X X
oTBS
@n (28) (29) ()]

En las férmulas anteriores, R?, R3, R7, R&, Q', y m son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 8-1

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

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

Paso 8-2

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

Paso 8-3

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

Cuando R’ es un grupo alquilo C1 a Cs opcionalmente sustituido (estos compuestos de aqui en adelante se podran
denominar compuesto (3c), compuesto (3d), y compuesto (3e)), el compuesto (3) se puede producir a partir del

compuesto (3a) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 9, métodos similares a los que
figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.
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Esquema 9

[Férmula quimica 24]

5 Paso 9-3 o
BocHN HoN
"~ ON-R? "~ ON-R?
Ar? 3 Ar? 3
r2 R @1 r2 R @)
Paso 9-2
v\(,z_;a Paso 9-4 Paso 9-5
Y'-oTBS ) O
HN. Paso9-1 _ . p w’/ @ BOCHNjii ~ y-otss HZNJ;‘(N _Y'oH
- - N e ;
NH j:((NH 2 Ar2
X Ar I 3
ArZ]:‘;R:‘ A?” s Paso 9-6 Re R R R
R o o @3 @d)
@a) (30) Y2-CO,Q
Ko
R* "oy Paso 9-7
BocHN 7 2 1 2
oc * Y2-CO,Q HoN Y2-CO.Q'
R2R A R

(35) @3e)

En las formulas anteriores, Ar?, R?, R3, R?, Q', y W son como se han descrito anteriormente, R° y R° son cada uno
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C+-, Y' es un C43 alquileno, Y? es una union simple o
un grupo C4.3 alquileno, y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 9-1

Este paso es un paso de proteccion del grupo amino del compuesto (3a) con un grupo terc-butoxicarbonilo (Boc) para
producir el compuesto (30). El compuesto (30) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (3a)
con dicarbonato de di-terc-butilo ((Boc)20) en un disolvente en presencia o ausencia de una base. Algunos de los
ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir agua, metanol, etanol, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, 1,4-
dioxano, acetonitrilo, disolventes mixtos hechos con los mismos y otros similares. Algunos ejemplos de la base
utilizada pueden incluir trimetilamina, trietilamina, N-metilmorfolina y otros similares. La temperatura de reaccion
usualmente puede ser de entre 0 °C y la temperatura de reflujo del disolvente y se lleva a cabo preferentemente a
entre 10 °C y 60 °C. El tiempo de reaccion varia en funcién de las materias primas utilizadas, del disolvente utilizado,
de la temperatura de reaccion o de otro parametro similar, pero usualmente es de entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 9-2

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

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

Paso 9-3
Este paso es un paso de desproteccion del grupo terc-butoxicarbonilo (Boc) del compuesto (31) para producir el
compuesto (3c). El compuesto (3c) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso

5-4 del esquema 5, métodos similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los que figuran alli.
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Paso 9-4

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

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

Paso 9-5

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

Paso 9-6

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

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

Paso 9-7

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

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

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

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

[Férmula quimica 25]

Paso 10-1 Paso 10-2
o) - o 0
CbzHN W-R® CszNj;li H2Nji§
« NH . . N-R? * N-R®
Ar? R2 R® Ar? R2 R® Ar? R2 RS
Paso 10-3 (5) (36) (3¢)
Y'-OTBS
w— @2
o Paso 10-4 o Paso 10-5 o
CbzHN Y'I_OTBS CbzHN Y1_OH H-N Y’I_OH
T T BOX
2 2
Ar r2 R® Ar r2 R? Ar r2 R?
(37) (38) (3d)

En las formulas anteriores, Ar?, R%, R3, R, W, y Y' son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 10-1

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

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

Paso 10-2

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

Paso 10-3

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

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

Paso 10-4

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

Paso 10-5
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Este paso es un paso de desproteccion del Cbz del compuesto (38) para producir el compuesto (3d). EI compuesto
(3d) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 2-4 del esquema 2, métodos
similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

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

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

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

En las formulas anteriores, Ar?, R?, R3, R?, Q', y W son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 11-1

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

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

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

Paso 11-2

Este paso es un paso de reduccion de la unidad éster del compuesto (40) para producir el compuesto (41). El
compuesto (41) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto (40) con un agente reductor, tal
como borohidruro de litio (LiBH4), hidruro de aluminio y litio (LiAlH4), hidruro de diisobutilaluminio (DIBAI) y otros
similares en un disolvente. Algunos de los ejemplos del disolvente utilizado pueden incluir tetrahidrofurano y otros
similares. La temperatura de reaccion usualmente puede ser de entre -20 °C y la temperatura de reflujo del disolvente
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y se lleva a cabo preferentemente a entre 0 °C y 30 °C. El tiempo de reaccion varia en funcién de las materias primas
utilizadas, del disolvente utilizado, de la temperatura de reacciéon o de otro parametro similar, pero usualmente es de
entre 30 minutos y 3 dias.

Paso 11-3

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

Paso 11-4

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

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

Esquema 12

[Férmula quimica 27]

Paso 12-1 Paso 12-2
0
_Ra
CbzHN 1 CbzHN 1 c:o Q
: jéRa RaRa
Ar? 5 RgR RS
(42) (43) (3g)

En las férmulas anteriores, Ar?, R?, R3, R?, y Q' son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 12-1

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

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

Paso 12-2

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

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

Esquema 13
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[Férmula quimica 28]

Paso 13-1
V2-COQ!
o
coen__ WR:'< R ChzHN_ L y2-coa!
]i[:NH _ G4 N N_Repn
AP R " ReR
) (44)
Paso 132
Paso 13-3 -
- A Paso 13-4 Paso 13-5
o o o 0 R? R
GCbzHN V2-COH “2N~NJLpa CbzHN vidq CbzHN y2_<\o7|/ HaN y2—<\ Y
PRS Hias) o N NN L N, NN E jﬁ -N
Ar? ReR A R R Ar? RR A R R
r2 R R R d R2 R r2 R
(45) (47) (48) (3n)
oH
Paso 13-6 | HN_~n
“2 Paso 13-7 Paso 13-8 Paso 13-9
o o) o o) o) o R
CbzHN y2_< CbzHN yz_< ChzHN YZ{\ YZ{
E NN - NN e M —ﬁ\
AR JRE R RE Ar2 SR R R3 A2 o =1 Re RP
rR2R HO R R o R2 R? R
(50) (51) (52) (€))

En las férmulas anteriores, Ar?, R?, R3, R?, R®, R°, Q', W, y Y? son como se han descrito anteriormente, y cada atomo
de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 13-1

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

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

Paso 13-2

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

Paso 13-3

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

El compuesto (46) utilizado en este paso puede ser uno que se pueda obtener comercialmente, o también se puede
producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que
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figuran alli.
Paso 13-4

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

Paso 13-5

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

Paso 13-6

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

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

Paso 13-7

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

Paso 13-8

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

Paso 13-9

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

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

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

[Férmula quimica 29]

Paso 14-1 Paso 14-2
% 2 o0l 00f
CbzHN S—R? CbzHN \‘S_Ra HQN \‘S_Ra
N N — . N
2 2 2
Ar R2 R3 Ar R2 R3 Ar R2 R3
(53) (54) (3j)

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

Paso 14-1

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

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

Paso 14-2

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

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

Esquema 15

[Férmula quimica 30]

Paso 15-1
A—NCO
HzN\/’{ j(vz coQ! @ ]i(( Y2 cogcn1
Arz/ﬁ< re RC
R
(%) Paso 15-2 [ (1)
Paso 15-3
g «
H @ NP H H © N -8
Ar*’NYN Y2-CO,H art-NS N
7 (55) r
© zﬁN_‘cRb Y —ﬁ
AT R2 r3R Ar2 sRc

(1d) (Te)

En las formulas anteriores, Ar', Ar?, R2, R3, R, R¢, Y2, y Q" son como se han descrito anteriormente, Q% y Q3 son cada
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uno independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4- opcionalmente sustituido que tiene un
sustituyente o sustituyentes o Q? y Q3 juntos forman un grupo alquileno, y cada atomo de carbono marcado con un
asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 15-1

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

Paso 15-2

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

Paso 15-3

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

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

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

Esquema 16

[Férmula quimica 31]

o}
Q'0,C
NH
RS
Ho” R7
(58)
Paso 16-3
Ar'—NH,

@)

-5 Ar'”
VRS HPaso165r RS

N NH
Q -] R8Q =
R\\ 2 R® S 2 R®
SN N
TfO R’ HO R7
(60) (1f) (59)
H
QZ N‘Q3 PaSO 1 6-6 PaSO 1 6-7
(55)
H o} H 0o -
Ar1,N7]/H A”’N\n/“ Paso 16-8
O . NH & L. NH
R RE x — -
@ O er Jt? 2R
" \R7 NG \R7
e}
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En las férmulas anteriores, Ar', R?, R3, R7, R®, Q', Q?, y Q3 son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de
carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 16-1

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

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

Paso 16-2

Este paso es un paso de hidrdlisis de la unidad éster del compuesto (57) para producir el compuesto (58). El compuesto
(58) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 3-4 del esquema 3, métodos
similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Paso 16-3

Este paso es un paso para producir el compuesto (59) a partir del compuesto (58). El compuesto (59) se puede producir
de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 1-1 del esquema 1, métodos similares a los que figuran
alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Paso 16-4

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

Paso 16-5

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

Paso 16-6

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

Paso 16-7

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

Paso 16-8

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

Sintesis de los compuestos (lj), (Ik) y compuesto (Il)

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

Ademas, los compuestos representados por las siguientes férmulas (1k) y (Il) (en lo sucesivo en el presente documento
se podran denominar compuestos (k) y (ll)) que pertenecen a los compuestos (I) se puede producir a partir del
compuesto (lj) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 17, métodos similares a los que
figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Esquema 17

[Férmula quimica 32]

H H
N H 0 Paso 17-1 Ar1’N\”/H 0
* _pl * _pl
=50 . N-R =50 © N-R
A 3 3
L/ 2 R R2 R
R%(0)S R’ R°0,S R’

(1k) (1j) (r1)

En las férmulas anteriores, Ar', R', R%, R3, R7, y R® son como se han descrito anteriormente, R® es un grupo alquilo
C1-s, y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 17-1

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

Paso 17-2

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

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

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

Ademas, los compuestos representados por las siguientes formulas (En), (Io) y (Ip) (en lo sucesivo en el presente
documento se podran denominar compuestos (En), (10) y (Ip)) que pertenecen a los compuestos (I) se pueden producir
a partir del compuesto (Im) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 18, métodos similares
a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Esquema 18

[Férmula quimica 33]

R'® H H O Paso 18-2 RS H H O
oy LT
* _pi * _pi
Qlo,c N\ 0 J NR Ho,c" N 0O J: NR
Ar? Ar?
R2 Rs R2 R3
(Im) (1o0)
H
2N\ 3
Paso 18-1 Q° Q Paso 18-3

R1\3\ H H 0 o R1\3\ H H 0
HOVQ/ z/ jzﬁN—R“ QS-NW/E)/ E/ KﬁN—W
Ar? ) R3 0 Ar? ) R3
(1n) (Ip)

En las formulas anteriores, Ar?, R', R, R3, R'3, Q', Q?, y Q3% son como se han descrito anteriormente, y cada atomo
de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 18-1

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

Paso 18-2
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Este paso es un paso de hidrolisis de la unidad éster del compuesto (Im) para producir el compuesto (lo). El compuesto
(lo) se puede producir de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el paso 3-4 del esquema 3, métodos
similares a los que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Paso 18-3

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

Sintesis del compuesto (Iq)

El compuesto representado por la siguiente formula (Ig) (en lo sucesivo en el presente documento se podran
denominar compuesto (Iq)) que pertenece a los compuestos (I) de la forma de realizacién se puede producir a partir
del compuesto (61) de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 19, métodos similares a los
que figuran alli, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Esquema 19

[Férmula quimica 34]

Paso 19-1
f f
N-R H 4 N-R
H,N 7 Ar'—-NCO Ar1,N N 7
©ONH (4) , ?)7/ * NH
2 2
Ar R2 R3 Ar R2 R3
(61) (Ia)

En las formulas anteriores, Ar', Ar?, R?, y R3 son como se han descrito anteriormente, R" es un grupo alquilo C+-6, un
grupo Cq alcoxi, o un grupo TBSO, y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono
asimétrico.

Paso 19-1

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

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

Esquema 20

[Férmula quimica 35]

Paso 20-1 Paso 20-2 Paso 20-3
0 OEt  mi_nH e N-R
CbzHN CbzHN (63) 2 CbzHN / H,N /
"NH —— i A " NH O —— * NH
2 2 2 2
Ar R2 R3 Ar R2 R3 Ar R2 R3 Ar R2 R3
(5) (62) (64) (61)

En las formulas anteriores, Ar?, R?, R3, y R son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono marcado
con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.
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Paso 20-1

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

Paso 20-2

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

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

Paso 20-3

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

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

Esquema 21

[Férmula quimica 36]

Paso 21-1
H H N-OTBS H H N~OH
Ar1/N7fN / Ar1zN7rN /
o ~ NH - o ~ NH
Ar 5 R3 Ar2 5 R3
(65) (Ir)

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

Paso 21-1

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

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

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

Paso 22

Sintesis de los compuestos (Is) y (It)

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

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

Esquema 22

[Férmula quimica 37]

Paso 22-1 Paso 22-2
13 13
bn\(“ 7 ™S—= ’\\ H
XN oAr2]ir<l<NR1 2 /O/ j:i j:i
R? R? R2 R3

(1s) (67) (1t)

En las formulas anteriores, Ar?, R, R2, R3, y R'3 son como se han descrito anteriormente, X es un atomo de halégeno,
y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 22-1

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

Paso 22-2

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

Sintesis del compuesto (lu)
El compuesto representado por la siguiente férmula (lu) (en lo sucesivo en el presente documento se podra denominar
compuesto (lu)) que pertenece a los compuestos (I) se puede producir, por ejemplo, a partir del compuesto (68) de

acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 23, métodos similares a los que figuran alli, métodos
descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2752733 T3

Esquema 23

[Férmula quimica 38]

H H 0 H H O
Ar1,N7I/r\1 Paso 23-1 ArvNYN _
¥ N-R . N-R!
B e L
BooN
68) (Iu)

En las formulas anteriores, Ar', R, R%, R3, R7, R® y R? son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de
carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 23-1

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

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

Sintesis de los compuestos (lv) y (Iw)

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

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

Esquema 24

[Férmula quimica 39]

1’N Paso 24-1 1/
o N—-R'

Rz R® R2 R®

(1v) (I w)

En las formulas anteriores, Ar!, R', R?2, R3, R’, R® y m son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de
carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 24-1

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

Paso 25

Sintesis del compuesto (Ix)

El compuesto representado por la siguiente férmula (Ix) (en lo sucesivo en el presente documento se podran denominar
compuesto (Ix)) que pertenece a los compuestos () se puede producir, por ejemplo, a partir del compuesto (69) de
acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 25, métodos similares a los que figuran alli, métodos
descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Esquema 25

[Férmula quimica 40]

(@] P H
aso 25-1
Ar1’N7’/N * Aﬂ'NWN *
fo) * N—R1 o % N_R1

RS , RS
((n [ = (% re R

|\\j R H R

Bn  (g9) (Ix)

En las férmulas anteriores, Ar!, R', R?2, R3, R’, R® y m son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de
carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 25-1

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

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

Sintesis del compuesto (Iz)

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

El compuesto representado por la siguiente férmula (1z) (en lo sucesivo en el presente documento se podran denominar
compuesto (Iw)) que pertenece a los compuestos (I) se puede producir, por ejemplo, a partir del compuesto (ly) de
acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el esquema 26, métodos similares a los que figuran alli, métodos
descritos en otras publicaciones y métodos similares a los que figuran alli.

Esquema 26

[Férmula quimica 41]

H H O H H ©
ArPNTN Paso 26-1 ArVNTN
* IRV * _y1
o . N-Y! o . N-Y
Ar2 Tro CN Ar2 ) N NH

(Iy) (I2z)
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En las formulas anteriores, Ar', Ar?, R?, R3, y Y'! son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Paso 26-1

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

Una sal farmacolégicamente aceptable del compuesto (1) de la presente forma de realizacion se puede producir usando
el compuesto (I) de la presente forma de realizacion de acuerdo con un método usual.

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

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

Los intermediarios utilizados para la preparacion del compuesto (1) sustituido con deuterio o marcado isotépicamente
de la presente forma de realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo se pueden
aislar/purificar, de ser necesario, por extraccion con disolvente, cristalizacion, recristalizacion, cromatografia, o
cromatografia liquida de alto rendimiento a escala preparativa u otro método similar, es decir un medio de
aislamiento/purificacién bien conocido por los expertos en la materia.

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

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

El compuesto (I) o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo muestra una mayor actividad agonista, por
ejemplo, en una prueba de influjo de calcio al interior de las células que sobreexpresan FPRL1. Por lo tanto, el
compuesto (I) sustituido con deuterio o marcado isotopicamente de la presente forma de realizaciéon o una sal
farmacoldgicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo es util como agente terapéutico o profilactico para
enfermedades inflamatorias, enfermedades crénicas de las vias respiratorias, tipos de cancer, septicemia, sintomas
alérgicos, infeccion con retrovirus VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores,
enfermedades causadas por priones, amiloidosis, trastornos inmunes y otras similares.

El compuesto (I) sustituido con deuterio o marcado isotopicamente de la presente forma de realizacion o una sal
farmacologicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo también se puede utilizar para producir farmacos para
el tratamiento o la prevencion de enfermedades inflamatorias, enfermedades crénicas de las vias respiratorias, tipos
de cancer, septicemia, sintomas alérgicos, infeccion con retrovirus VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacion,
trastornos nerviosos, dolores, enfermedades causadas por priones, amiloidosis, trastornos inmunes y otras similares.

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

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2752733 T3

sindrome de Sjoegren, rinitis y otros similares).

Producto farmacéutico que contiene el compuesto (1) sustituido con deuterio o marcado isotdpicamente de la presente
forma de realizacién o sal farmacoldgicamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo

Un producto farmacéutico que contiene, como principio activo, al compuesto (l) sustituido con deuterio o marcado
isotopicamente de la presente forma de realizacion o una sal farmacoldgicamente aceptable, un solvato o hidrato del
mismo puede tener diversas formas de acuerdo con los usos. Algunos ejemplos de las formas pueden incluir polvos,
granulos, granulos finos, jarabes secos, comprimidos, capsulas, inyecciones, liquidos, ungientos, supositorios,
parches, comprimidos sublinguales y otros similares, que se administran en forma oral o parenteral.

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

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

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

Ejemplos

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

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

En una férmula estructural, la linea continua con forma de cuia y la linea cortada representan la configuracion relativa
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en una sustancia 6pticamente activa, pero no representan una configuracion absoluta. La linea continua gruesa y la
linea cortada representan la configuracion relativa en un racemato y una sustancia 6pticamente activa que se obtiene
por resolucion de un racemato. Un atomo de carbono marcado con ™" representa un carbono asimétrico. Una linea
ondulada que une un atomo de carbono marcado con "*" representa la presencia de un racemato.

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

Cuando en una formula estructural hay unidos tanto un sustituyente como un atomo de hidrégeno a cada una de dos
posiciones de un anillo pirrolidina, la configuracion relativa de los sustituyentes se expresa como cis o trans, y a veces
después de cis o trans sigue un guion y el nombre de un compuesto.

Cuando se considera al anillo pirrolidina formando parte de un plano, cis significa que los dos sustituyentes adyacentes
estan del mismo lado, y trans significa que los dos sustituyentes adyacentes estan en lados respectivamente opuestos.

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

<Ejemplo de Referencia 1-1>

[Férmula Quimica 42]

N0,

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

Se disolvié 3-fluoro-4-metoxibenzaldehido (500 mg) en formiato de 2-hidroxietilamonio (1,7 g) en una atmdsfera de
argon, y se afadio nitrometano (175 pl) para producir una soluciéon de reaccion. La solucion de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 9 horas. Se afiadié agua a la solucién de reaccion, y el solido precipitado se recogié
mediante filtracion y se lavé con agua. El sélido resultante se secé para obtener el compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo (607 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,96 (3H, s), 7,01 (1H, t, J = 8,5 Hz), 7,27-7,32 (2H, m), 7,48 (1H, d, J = 13,3 Hz), 7,92
(1H, d, J = 13,3 Hz).

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

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

[Tabla 1]

n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.

2 NOs A ol A (O RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 2,47 (3H, s),
1-2 /Ej\/\/ ﬁacﬁ”mﬁtg’; 2mell-1-2- | 3,85 (3H, 5),6,7-6,81 (2H, m), 7,46-7,51 (2H,
MeO Me m), 8,27 (1H, d, J = 13,4 Hz).
R -NO; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,87 (3H, s),
1-3 /[Z\/ (E)-2-fluoro-4-metoxi-1-(2- | 6,71 (1H, dd, J = 12,1,2,4 Hz), 6,78 (1H, dd, J
MeO F nitrovinil)benceno =8,5,24Hz),743 (1H, t, J = 8,5 Hz), 7,66
(1H, d, J = 13,9 Hz), 8,02 (1H, d, J = 13,9 Hz).
2, NO3 RMN "H (400 MHz, CDClz) & 3,87 (3H, s),
1-4 /@\/\/ (E)-2-cloro-4-metoxi-1-(2- | 6,87 (1H, dd, J =8,5, 2,4 Hz), 7,02 (1H, d, J =
MeO Cl nitrovinil)benceno 2,4 Hz), 7,53 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,56 (1H, d,

J=13,9Hz), 8,38 (1H, d, J = 13,9 Hz).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,87 (3H, s),
6,54-6,59 (2H, m), 7,77 (1H, d, J = 13,4 Hz),
8,11 (1H, d, J = 13,4 Hz).

e -NO3 (E)-1,3-difluoro-5-metoxi-2-
(2-nitrovinil)benceno

-
]
(&)
-n
-

MeO
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[Tabla 2]
n.° de ref. Est. Nombre quimico D.F.
F - NOs RMN "H (400 MHz, CDClz) & 3,95 (3H, s), 6,79
1-6 :C(\/ (E)-1,4-difluoro-2-metoxi- | (1H, dd, J = 11,0, 6,7 Hz), 7,21 (1H, dd, J =
MeO F 5-(2-nitrovinil)benceno 11,0, 6,7 Hz), 7,61 (1H, d, J = 13,4 Hz), 7,98
(1H, d, J = 13,4 Hz).
F. A NO
2 (E)-1,3-difluoro-2-metoxi- RMN "H (400 MHz, CDCl3) 4,10 (3H, t, J =
1-7 R 1,8 Hz), 7,07-7,15 (2H, m), 7,46 (1H, d, J =
MeO 5-(2-nitrovinil)benceno 13.4 Hz), 7,84 (1H, d, J = 13.4 Hz)
. _NO RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,26 (2H, t, J =
2 (E)-5-(2-nitrovinil)-2,3- 8,8 Hz), 4,67 (2H, t, J = 8,8 Hz), 6,84 (1H, d, J
1-8 o dihidrobenzofurano, =8,3Hz) 7,35 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,41 (1H, s),
7,51 (1H,d, J = 13,4 Hz), 7,97 (1H, d, J = 13,4
Hz).
B NO, RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,23 (2H, t, J =
1.9 (H\/ ﬁft?roevufrlql#))rzoe?(z 8,9 Hz), 4,72 (2H, t, J = 8,9 Hz), 6,60 (1H, d, J
o] F dihidrobenz,ofurano =11,6 Hz) 7,30 (1H, d, = 6,7 Hz), 7. 62 (1H,
d, J=13,4 Hz), 8,03 (1H, d, J = 13,4 Hz).
2, NO RMN "H (400 MHz, CDCls3) & 2,00-2,05 (2H, m),
* | (Ereduoros(2 2,77 (2H,t,J = 6,4 Hz), 4,24 (2H, 1, J = 5,5 Hz),
1-10 nitrovinil)cromano 6,59 (1H,d, J=11,6 Hz) 7,17 (1H,d, J = 8,6
© F Hz), 7,64 (1H, d, J = 13,4 Hz), 7,97 (1H, d, J =
13,4 Hz).
N2 NO2 RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,93 (3H, s), 6,98
| E)-3-fluoro-5-metoxi-2- 1H,dd, J=11,0,2,4 Hz) 7,93 (1H, d, J=13,4
1-11
MeQ P F (2-nitrovinil)piridina Hz), 8,13 (1H, d, J = 13,4 Hz), 8,22 (1H, d, J =
2,4 Hz).
[Tabla 3]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
F
. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 6,49-6,55
1.1 /©f\/“02 ﬁl—o?;ii-ilc;'ff(';%rlo""(z' (2H, m), 7,76 (1H, d, J = 14,1 Hz), 8,10
1H, d, J = 14,1 Hz).
HO F ( )
2, -NO3 RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 2,53 (3H, s),
1-13 /©/\, (E)-metil(4-(2- 7,27 (2H,d, J=8,5Hz), 7,45 (2H, d, J =
MeS nitrovinil)fenil)sulfano 8,5 Hz), 7,57 (1H, d, J = 13,3 Hz), 7,97
(1H, d, J = 13,3 Hz).
5 2, -NOp RMN "H (400 MHz, CDClz) & 3,98 (3H, s),
1-14 MeO—¢ | (E)-2-metoxi-5-(2- 6,27 (1H,d, J=4,2Hz),7,19 (1H,d, J =
nitrovinil)tiofeno 4,2 Hz), 7,26 (1H, d, J = 13,3 Hz), 8,03
(1H, d, J = 13,3 Hz).
R NO2 . . RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 6,59 (1H, t, J
1-15 /©/\’ ﬁft)rc: V'i(:i;‘;t’gr:g;“negox')""(z' = 73,0 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,53-
F,HCO 7,59 (3H, m), 7,99 (1H, d, J = 13,3 Hz).
F RMN "H (400 MHz, CDCl3z) & 1,26 (3H, t, J
1-16 Ay -NO; (E)-5-¢til-1,3-difluoro-2-(2- =7,6 Hz), 2,69 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 6,86

a
)
A ;

nitrovinil)benceno

(2H, d, J = 9,8 Hz), 7,82 (1H. d, J = 13,4
Hz), 8,13 (1H, d, J = 13,4 Hz).
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[Tabla 4]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
F RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 6,60
1-17 F 2 NO2 (E)-5-(difluorometoxi)-1,3-difluoro- | (1H, t, J = 71,5 Hz), 6,82-6,87 (2H,
2-(2-nitrovinil)benceno m), 7,81 (1H, d, J = 13,9 Hz), 8,09
F’I\o F (1H, d, J = 13,9 Hz).
F RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 1,45
i NO . . 3H,t,J=7,1Hz),4,07 (2H,c,J =
1-18 /C(\/ * | (E)-5-etoxi-1,3-difluoro-2-(2- (7 1 Hz), 6,54 (2H) d,J =(1o 4 Hz)
E©O . nitrovinibenceno 7.76 (1H, d, J = 13,8 Hz), 8,11 (1H, d,
J =13,8 Hz).
F
% NO RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,06
1-19 ‘ (E)-3,5-difluoro-N,N-dimetil-4-(2- (6H, s), 6,22 (2H, d, J = 12,8 Hz),
Me . nitrovinil)anilina 7,71 (1H,d, J = 13,4 Hz), 8,13 (1H, d,
N F J =134 Hz).
Me
X NO, RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 6,81-
1-20 (j@\/\/ (E)-6-fluoro-5-(2- 6,82 (1H, m), 7,35 (1H, d, J = 11,0
O F nitrovinil)benzofurano Hz), 7,69-7,79 (3H, m), 8,17 (1H, d, J
= 14,1 Hz).
2 - NO2 RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 4,00
/E:l/\/ (3H, s), 6,83 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,53
1-21 MeO™ N (E)-2-metoxi-5-(2-nitrovinil)piridina | (1H, d, J = 14,1 Hz), 7,76 (1H, dd, J =
8,9,2,4 Hz), 7,98 (1H, d, J = 14,1
Hz), 8,35 (1H, d, J = 2,4 Hz).
F RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 2,22
1-22 o SN0 (Ez)-N-(3,5-difluoro-4-(2- (3H, s), 7,30 (2H, d, J = 10,4 Hz),
)L nitrovinil)fenil)acetamida 7,42 (1H,s a), 7,79 (1H,d, J= 13,8
Me™ N F Hz), 8,10 (1H, d, J = 13,8 Hz),
E 1
S, NO, éster t-butilico del acido (E)-[3,5- gﬁNS)HS(g%O(gAHHZS’)C7D(%3226H1 ’§3 J=
1-23 difluoro-4-(2- AN SN N
BocN F nitrovinil)fenil](metil)carbamico 11,0 Hz), 7,81 (1H, d, J = 14,1 Hz),
e 8,11 (1H, d, J = 14,1 Hz).
[Tabla 5]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
F . RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 3,29 (2H, t, J =
1.2 % NO, ﬁft?rfv’ﬁ'iﬂ'_ﬂzug_m’5'(2' 8,9 Hz), 4,76 (2H, 1, J = 8,9 Hz), 6,48 (1H, d, J
dihidrobenzofurano =10,4 Hz), 7,75 (1H, d, J = 14,1 Hz), 8,12 (1H,
O F d, J = 14,1 Hz).
SN, RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 0,16 (3H, s), 0,19
' R (o iy (3H, s), 0,95 (9H, s), 1,92-2,05 (1H, m), 2,45-
; : :F {[e-fluoro-5-(2-nittovini)- | 2,52 (1H, m), 2,72-2,80 (1H, m), 2,96 (1H, dd,
1-25 TBESO i J=158, 6,4 Hz), 5,22 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,07
illoxi}dimetilsilano de (E)- | 44"y ="10.4 Hiz). 7,32 (11, d, J = 6.1 Hz)
ferc-butilo 7,70 (1H, d, J = 14.1 Hz), 8,05 (1H, d, J = 14,1
Hz).
(:@\/‘\*v“oz RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 3,04 (2H, t, J =
. 8,5 Hz), 3,61 (2H, t, J = 8,5 Hz), 4,38 (2H, s),
1-26 F (E)-1-bencil-6-fluoro-5-(2- | g"4q 47y 12121 Hz), 7,09 (1H, d, J = 6.7

R

nitrovinil)indolina

Hz), 7,25-7,38 (5H, m), 7,55 (1H, d, J = 13,9
Hz), 8,05 (1H, d, J = 13,9 Hz).
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(continuacion)

n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
F
N g Ao, RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 57,90 (1H, d, J =
1-27 N -NO2 ()35 i%'f'i;‘i‘;ga“ (2 14,1 Hz), 8,06 (1H, d, J = 14,1 Hz), 8,52 (2H,
N P s).
ZF

<Ejemplo de Referencia 2-1>

[Férmula Quimica 43]

MeO,C

MeO

CO,Me
NO,

Ester dimetilico de &cido (-)-(R")-2-[1-(4-metoxifenil)-2-nitroetiljmalénico

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

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,57 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,78 (3H, s), 3,83 (1H, d, J = 9,1 Hz), 4,16-4,22 (1H, m), 4,83
(1H,dd, J =12,7,9,1 Hz), 4,89 (1H, dd, d = 12,7, 5,1 Hz), 6,84 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,14 (2H, d, J = 9,1 Hz).

[o]p?®= -20 (c 0,26, EtOH)

Los siguientes Ejemplos de Referencia 2-2 a 2-28 se obtuvieron usando el nitroestireno correspondiente por medio
del mismo método que el del Ejemplo de Referencia 2-1.

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

[Tabla 6]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
MeOL COMe | sster dimetilico del acido | RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,40 (3H, s),
20 NO» (R*).-2-[1'-(4-metoxi-2- 3,55 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,80
metilfenil)-2- (1H, J =9,1 Hz), 4,47-4,53 (1H, m), 4,78-4,89
MeO Me nitroetillmalénico (2H, m), 6,69-6,72 (2H, m), 7,02-7,05 (1H, m).
MeQ,C. -COMe (RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,64 (3H, s),
NG éster dimetilico del acido 3,74 (3H, s), 3,78 (3H, s), 4,08 (1H, d, J = 9,7
23 : (R*)-2-[1-(2-cloro-4- Hz), 4,64-4,70 (1H, m), 4,92 (1H, dd, J = 13,4,
MeO ol metoxifenil)-2- 4,3 Hz), 5,07 (1H, dd, J = 13,4, 8,6 Hz), 6,77
e nitroetillmalénico (1H, dd, J = 8,6, 3,1 Hz), 6,94 (1H, d, J = 3,1
Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,6 Hz).
MeOo( . - COMe éster dimetilico del acido | RMN "H (400 MHz, CDCls) & 3,57 (3H, s),
o4 NO, (R*)-2-[1-(2-fluoro-4- 3,77 (6H, s), 3,96 (1H, d, J = 9,7 Hz), 4,36
metoxifenil)-2- (1H, ¢, J =9,7 Hz), 4,89 (2H, d, J = 6,7 Hz),
M nitroetillmalénico 6,59-6. 64 (2H, m), 7,11 (1H, t, J = 8,8 Hz).
e F
MeQ,C. .CO-Me
éster dimetilico del acido RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,61 (3H, s),
s NG, (R*)-2-[1-(3-fluoro-4- 3,77 (3H, s), 3,80 (1H, d, J = 9,2 Hz), 3,86
metoxifenil)-2- (3H, s), 4,14-4,20 (1H, m), 4,79-4,91 (2H, m),
MeO nitroetillmalénico 6,87-6,99 (3H. m).
F

58




ES 2752733 T3

MeD \]'

[Tabla 7]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
MeO.C._ CO:Me
) N - * RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 3,65 (3H,
F NO- éster dlmeFIlICO del acido (R*)- 5),3 76-3(79 (1H, m), 3 773)(3H s) g 08
-6 2{1-35dfluoro-d- | (3115) 414-4,19 (1H, m), 4,79-4.91 (2H,
MeO metoxifenil)-2-nitroetiljmalénico m), 6,77-6,84 (2H, m)
F
MeO.C. CO.Me RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 3,61 (3H, s),
F NO éster dimetilico del acido (R*)- | 3,78 (3H, s), 3,86 (3H, s), 3,92 (1H, d, J =
2-7 : 2-[1-(2,5-difluoro-4- 9,8 Hz), 4,30-4,37 (1H, m), 4,83-4,91 (2H,
metoxifenil)-2-nitroetillmalénico| m), 6,69 (1H, dd, J = 11,0, 7,3 Hz), 6,96
MeO F (1H, dd, J = 11,0, 7,3 Hz).
MeO,C._-CQMe RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,57 (3H, s),
F . N - 3,77 (3H, s), 3,80 (3H, s), 3,93 (1H, d, J =
NO; esier d|met|I|co'deI acido (-)- 10,4 S‘|Z), 4?63-4,7% (1H,)m), 4,8(1 (1 H, dd,
2-8 (R")-2-[1-(2,6-difluoro-4- | ;2431710 1 Hz), 4. 91 (1H, dd, J = 13,1,
MeO F metoxifenil)-2-nitroetillmalonico| 4 7 Hz), 6,41-6,47 (2H, m).
[0]¢>*=-25 (c 0,11, EtOH)
MeG,C..COMe RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 3,17 (2H, t, J
) N - . = 8,8 Hz), 3,59 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,81
NQ, éster dlmeFll!co del acido (R*)- (1H, d J)=9 5 Hé) 4 12‘_4 20 E1H nZ) 455
29 2-[1-(2,3-dihidrobenzofuran-5- | - 5" " y'_'g 8 1), 4,78-4.90 (2H, m), 6,70
O il)-2-nitroetillmalodnico (1H, d )= 7 9 Hzi 6 04 &1H d J _ 7 9’
Hz), 7,05 (1H, s).
MeQ,C.-COMe RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,13 (2H, t, J
NO, éster dimetilico del acido (-)- (_1 a’gde)’::SéSSB'_(g)-l’43)2'9?;‘725(%“’_'321’1?’96
2-10 (R)-2-[1-(6-fluoro-2,3- 4,59 (2H, 1, J = 8,9 Hz), 4,87 (2H, d, J =
o F dihidrobenzofuran-5-il)-2- 7.3 Hz), 6,48 (1H, d, J = 11,6 Hz), 6,99
nitroetillmalénico (1,H dJ=73 Hz,) ’ ’ T
[0]4%6=-20 (c 0,31, EtOH)
[Tabla 8]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
MeO,C._ _COMe RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,92-1,98
(2H, m), 2,68 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,58
NQ, éster dimetilico del acido (R*)-2- | (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,94 (1H, d, J =
2-11 [1-(7-fluorocroman-6-il)-2- 9,8 Hz), 4,14 (2H, t, J = 4,9 Hz), 4,30
o F nitroetillmalénico (1H,¢,J=7,3Hz),4,87 (2H,d,J=7,3
Hz), 6,48 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,84 (1H,
d, J = 8,6 Hz).
Me0,C.-COMe RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 3,66 (3H,
N NO-, éster dimetilico del écjc?o' (S*)'-2- Z)’ J3’=7$ anZ)s )4%;31(2;' ( 15 IZI 3r;19)8 1182,
2-12 | P [21-(§-fluqro-5-rpgtOX|p|r|d|n-2-|I)- (1H, dd, J = 14,1,4.3 Hz), 5,09 (1H, dd,
MeO F -nitroetilmalonico J=14,195 Hz), 6.94 (1H, dd, J = 11,0
2,4 Hz), 8,05 (1H, d, J = 2,4 Hz).
MeO,C._.CO-Me RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,70 (3H,
NO éster dimetilico del acido (S*)-2- | s), 3,77 (3H, s), 3,84 (3H, s), 3,86 (1H,
2-13 S 2 [1-(5-metoxitiofen-2-il)-2- d, J =7,9 Hz), 4,31-4,36 (1H, m), 4,81-

nitroetillmalénico

4,89 (2H, m), 5. 98 (1H, d, J = 4,2 Hz),
6,55 (1H, d, J = 4,2 Hz).
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(continuacion)

n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 3,58 (3H
MeQ,C. .CO.M ’ ’ ’
Fe ’ i éster dimetilico del acido (R*)-2- s), 3,80 (3H, s), 3,92 (1H, d, J = 10,4
214 NO: | [1-(2,6-difluoro-4-hidroxifenil)-2- | 2 ‘;’612644632()1 j'gn;)i 8o (iH, ad |
nitroetil]malonico 4.9 Hiz), 5,79 (1H, s a), 6,35-6.41 (2H.
HO F m)
MeQ,C._.COMe RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 2,45 (3H,
éster dimetilico del acido (R*)-2- | s), 3,59 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,83 (1H,
NO
2-15 2 [1-[4-(metiltio)fenil)-2- d, J=9,1Hz), 4,17-4,23 (1H, m), 4,81-
nitroetillmalénico 4,92 (2H, m), 7,14 (2H, d, J = 8,5 Hz),
Me:3 7,18 (2H, d, J = 8,5 Hz).
[Tabla 9]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
Me02C - coMe éster dimetilico del acido 2- RMN 'H (400 MHz, CDCl5) 5 1,35 (0,6H,
2-16 NO; | [(1R*)-1-(4-metoxifenil)-2- d. J=8.7Hz), 1,42 (24H, d, ) = 6.7 Hz)
" malorn 3,40-3,52 (6H, m), 3,72-4,41 (5H, m),
Me nitropropiljmalonico 5,01-5,15 (1H, m), 6,80-7,40 (4H, m).
Meo ’ 3 ’ b 3 Lk b
":"020 COMe RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 1,20 (3H, t,
NO: | gster dimetilico del acido (R*)- | 3., 8 Hz). 260 (2H, ¢, J= 7,6 Hz), 3,55
217 e 2-[1-(4-etil-2,6-difluorofenil)-2- | (3H:s). 3,80 (3H, s), 3,95 (1H, d, J =10,4
3 F nitroetillmalonico Hz), 4,68-4,75 (1H, m), 4,84 (1H, dd, J =
13,4, 9,8 Hz), 4,93 (1H.dd, J = 13,4,4,9
Hz), 6,73 (2H, dd, J = 14,1,4,3 Hz).
[Tabla 10]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
MeO.C. GO Me RMN 'H (400 MHz, CDCl5) 5 3,58 (3H, s),
F NO, éster dimetilico del acido (R*)-| 3,81 (3H, s), 3,93 (1H, d, J = 10,3 Hz),
518 F 2-{1-[4-(difluorometoxi)-2,6- 4,71 (1H, dt, J = 10,3, 4,2 Hz), 4. 82 (1H,
FJ\O E difluorofenil)-2- dd, J =13,3, 10,3 Hz), 4,93 (1H, dd, J =
nitroetillmalénico 13,3,4,2 Hz), 6,50 (1H, t, d = 72,6 Hz),
6,69-6,74 (2H, m).
MeO,C._.CO,Me RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 1,40 (3H, t, J
F NO, éster dimetilico del acido (R*)- (=1L’1de)’=31‘g72(2||;)’ 353)9%62%_('3? j); ?32
2-19 2-[1-(4-etoxi-2,6-difluorofenil)- Y ’ T -y .
2-nitroetijmalonico Hz), 4,66 (1H, td, J = 10,2, 4,8 Hz), 4,81
Eto F (1H, dd, J = 13,0, 10,2 Hz), 4,91 (1H, dd, J
=13,0, 4,8 Hz), 6,39-6,45 (2H, m).
MeOzC.COMe RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 2,92 (6H, s)
éster dimetilico del acido (R*)- y ’ 1 oh
§ NO, 2-{1-[4-(dimetilamino)-2 65 : 3,57 (3H, s), 3,79 (3H, 5), 3,92 (1H, d, J =
2-20 difluorofenl)-2- : 10,4 Hz), 4,62 (1H, td, J = 10,4, 5,1 Hz),
Me.\ F nitroetilmalonico 4,80 (1H, t, J = 11,3 Hz), 4,89 (1H, dd, J =
Me 12,8, 4,9 Hz), 6,13 (2H, d, J = 12,8 Hz).
MeO,C._.CO,Me RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,54 (3H, s),
NO 3,78 (3H, s), 4,06 (1H, d, J = 9,8 Hz), 4,49-
Vi 2 éster dimetilico del acido (R*)-| 4,55 (1H, m), 4,95 (1H, dd, J = 13,2, 5,2
2-21 5 . 2-[1-(6-fluorobenzofuran-5-il)- | Hz), 4,99 (1H, dd, J = 13,2, 8,9 Hz), 6,71-

2-nitroetillmalénico

6,72 (1H, m), 7,25 (1H, d, J = 12,8 Hz),
7,44 (1H,d,J=7,3Hz), 7,61 (1H, d, J =
2,4 Hz)
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[Tabla 11]
n.° de ref. Nombre quimico D.F.
MaOoC RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,62 (3H,
i L . . s), 3,78 (3H, s), 3,83 (1H, d, J = 9,2 Hz),
OL S et el (12| 311 ") 21750 1 m) 450
nitroetillmalénico 4,93 (2H, m), 6,71 (1H, d, J = 8,6 Hz),
7,47 (1H, dd, J = 8,6, 2,4 Hz), 8,05 (1H,
d, J =24 Hz).
';"9020 RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 2,18 (3H,
923 )?\ éster dimetl'lipo del acido (R*)-2- Z)J3=51(§3HH;)) 222_5‘3?3 ?1)H3?n4)(411|-é|32
- [1-(4-acetamida-2,6- _
Me H difluorofenil)-2-nitroetiljmaldnico (1H, dd, J =13,1, 10,1 Hz), 4,92 (1H,
dd, J=13,1,49Hz),7,16 (2H,d, J =
10,2 Hz), 7,25 (1H, s a),
9020 RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,48 (9H,
éster dimetilico del acido (R*)-2-| s), 3,23 (3H, s), 3,58 (3H, s), 3,80 (3H,
204 (1-{4-[(terc-butoxicarbonil)(metil) | s), 3,94 (1H, d, J = 10,4 Hz), 4,67-4,75
amino]-2,6-difluorofenil}-2- (1H, m), 4,83 (1H, dd, J = 13,4, 9,8 Hz),
nitroetil)malodnico 4,93 (1H, dd, J = 13,4,4,9 Hz), 6. 92
(2H, d, J=10,4 Hz).
MeO,C._-COMe RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,20 (2H, t,
éster dimetilico del acido (R*)-2-| J = 8,6 Hz), 3,58 (3H, s), 3,80 (3H, s),
205 [1-(4,6-difluoro-2,3- 3,92 (1H, d, J = 11,0 Hz), 4,62-4,69 (3H,
dihidrobenzofuran-5-il)-2- m), 4,80 (1H, dd, J = 12,8, 9,8 Hz), 4,90
nitroetillmalénico (1H,dd, J =12,8, 4,9 Hz), 6,34 (1H, d, J
= 9,8 Hz).
[Tabla 12]
n.° de ref. Nombre quimico D.F.
MeOL (-0 RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 0,14 (3H, s),
0,16 (3H, s), 0,94 (9H, d, J = 1,2 Hz),
éster dimetilico del acido 2- 1,85-1,95 (1H, m), 2,39-2,46 (1H, m),
((1R*)-1-{1-[(terc- 2,64-2,72 (1H, m), 2,84-2,90 (1H, m), 3,50
2-26 butildimetilsilil)oxi]-6-fluoro- (1,5H, s), 3,60 (1,5H, s), 3,76 (1,5H, s),
2,3-dihidro-1H-inden-5-il}-2- 3,77 (1,5H, s), 3. 98 (1H, dd, J = 9,8, 4,9
nitroetil)malodnico Hz), 4,36-4,45 (1H, m), 4,87-4,97 (2H, m),
5,15-5,19 (1H, m), 6,93-6,97 (1H, m),
7,01-7,04 (1H, m).
MeO,C.__.COMe RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 2,89 (2H, t,
J=8,5Hz),3.37 (2H, t, J = 8,5 Hz), 3,60
éster dimetilico del acido (R*)| (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,93 (1H,d, J=9,7
2-27 2-[1-(1-bencil-6-fluoroindolin- | Hz), 4,20 (2H, s), 4,28 (1H, dt, J=9,7, 7,3
5-il)-2-nitroetillmalénico Hz), 4,85 (2H, d, J = 7,3 Hz), 6,11 (1H, d,
J=12,1Hz),6.82(1H,d, J =7,2 Hz),
7,28-7,36 (5H, m).
6020 RMN "H (400 MHz, CDCIz) & 3,60 (3H, s),
éster dimetilico del acido (R*)-| 3,83 (3H, s), 3,96 (1H, d, J = 9,8 Hz), 4,76
2-28 2-[1-(3,5-difluoropiridin-4-il)-2-| (1H, td, J = 9,9, 4,5 Hz), 4,88 (1H, dd, J =
N P nitroetillmalénico 13,8, 10,1 Hz), 4,97 (1H, dd, J = 13,8, 4,6
Hz), 8,36 (2H, s).

<Ejemplo de Referencia 3-1>

[Férmula Quimica 44]
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MeO,C.__CO,Me

MeO

Ester dimetilico de acido (+)-(S")-2-[1-(4-metoxifenil)-2-nitroetilmalénico

Se us6 bis[(R,R)-N,N’-dibencilciclohexan-1,2-diamin]bromuro de niquel (ll) como catalizador en lugar de bis[(S,S)-
N,N’-dibencilciclohexan-1,2-diamin]bromuro de niquel (Il), y se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de
Referencia 2-1 para obtener el compuesto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,57 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,78 (3H, s), 3,83 (1H, d, J = 9,1 Hz), 4,16-4,22 (1H, m), 4,83
(1H, dd, J =12,7,9,1 Hz), 4,89 (1H, dd, J = 12,7, 5,1 Hz), 6,84 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,14 (2H, d, J = 9,1 Hz).

[o]p?®= +14 (c 0,26, EtOH)

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

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

S NO2
MeO\q\/

nitroetillmalénico

[Tabla 13]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
Me02C._COMe RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,57 (3H,
32 z NO éster dimetilico del acido (S*)-2- s), 3,76 (3H, s), 3,87 (1H, d, J = 8,5 Hz),
2 (2-nitro-1-feniletillmalénico 4,22-4.28 (1H, m), 4,85-4,95 (2H, m),
7,22-7,35 (5H, m).
MeC,C._.CO,Me
< RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,60 (3H,
; NO, éster dimetilico del acido (S*-2- s), 3,76 (3H, s), 3,78 (3H, s), 3,86 (1H,
3-3 [1-(3-metoxifenil)-2- d, J = 9,1 Hz), 4,18-4,25 (1H, m), 4,84-
nitroetillmalénico 4,94 (2H, m), 6,75-6,83 (3H, m), 7,23
(1H, t, J = 7,9 Hz).
OMe
MeO,C._COMe RMN "H (400 MHz, CDCls) & 3,49 (3H,
H NO s), 3,73 (3H, s), 3,85 (3H, s), 4,16 (1H,
2 éster dimetilico del acido (S*)-2- d, J =9,6 Hz), 4,34-4,41 (1H, m), 4,86
3-4 [1-(2-metoxifenil)-2- (1H, dd, J = 13,0, 4,8 Hz), 5,01 (1H, dd,
OlMe nitroetillmalénico J=13,0, 9,6 Hz), 6,84-6,88 (2H, m),
7,12 (1H, dd, J =7,6,1,8 Hz), 7,21-7,26
(1H, m).
MeO,C._COMe RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,57 (3H,
F B
NO; éster dimetilico del acido (+)-(S*)- s). 3’_77 (3H, 5), 3,80 (3H, ), 3,93 (TH,
35 2-[1-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)- | O3 = 10:4 Hz), 4,63-4,70 (1H, m), 4,81
; LA il ; 1H, dd, J = 13,1, 10,1 Hz), 4. 91 (1H,
MeO F 2-nitroetillmaldnico Eid, J=131,4,7 Hz), 6,41-)6,47 (2|(4|, m).
[a]¢®*= +15 (c 0,07, EtOH)
MeO.C._.CO-Me RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,70 (3H,
B éster dimetilico del acido (R*)-2- | s), 3,77 (3H, s), 3,84 (3H, s), 3,86 (1H,
3-6 [1-(5-metoxitiofen-2-il)-2- d, J =7,9 Hz), 4,31-4,36 (1H, m), 4,81-

4,89 (2H, m), 5,98 (1H, d, J = 4,2 Hz),
6,55 (1H, d, J = 4,2 Hz).
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[Tabla 14]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.

MEOQCYCOQME éster dimetilico del acido 2- RMN 'H (400 MHz, CDCl5) & 1,35 (0,6H, d,
3.7 ~_NO, [(1S*)-1-(4-metoxifenil)-2- J = 6,7 Hz), 1,42 (2,4H, d, J = 6,7 Hz), 3,40-

/Q/\{ N romromimaioaics 3,52 (6H, m), 3,72-4,41 (5H, m). 5,01-5,15

MeO Me (1H, m), 6,80-7,40 (4H, m).
MeO;C._ COMe RMN "H (400 MHz, CDClz) & 3,59 (3H, s),

NO, éster dimetilico del acido (S*)- (3,77 (3H, s), 3,83 (1H, d, J = 9,1 Hz), 4,22-
3-8 2-[1-(4-difluorometoxi)fenil)-2- 4,28 (1H, m), 4,82-4,94 (2H, m), 6,49 (1H, t,

FoHCO nitroetillmalénico J =73,6 Hz), 7,08 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24

(2H, d, J = 8,5 Hz).

<Ejemplo de Referencia 4-1>
[Férmula Quimica 45]
MeOzC\/COZMe

NO,

MeO
Ester dimetilico de &cido (+)-2-[1-(4-metoxifenil)-2-nitroetillmalénico

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

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,57 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,78 (3H, s), 3,83 (1H, d, J = 9,1 Hz), 4,16-4,22 (1H, m), 4,83
(1H, dd, J =12,7,9,1 Hz), 4,89 (1H, dd, J = 12,7, 5,1 Hz), 6,84 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,14 (2H, d, J = 9,1 Hz).

<Ejemplo de Referencia 5-1>
[Férmula Quimica 46]

MeO,C.__CO,Me

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

Se afiadieron piperidina (0,4 ml) y acido acético (0,47 ml) a una solucién de p-anisaldehido (5,0 ml) y éster dimetilico
de acido malonico (4,7 ml) en benceno (0,9 ml) en una atmoésfera de argon, para producir una solucion de reaccion.
La solucién de reaccion se calento a reflujo con un aparato Dean-Stark durante 3 horas. Se afiadié acetato de etilo a
la solucién de reaccion, y la mezcla se lavo con acido clorhidrico 1 mol/l, una solucion acuosa saturada de carbonato
acido de sodio, y salmuera en forma sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a
presion reducida, y el residuo después se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo : hexano = 4 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (9,5 g).

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

<Ejemplo de Referencia 6-1>
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[Férmula Quimica 47]
MeO,C___CO,Me
o NO,

Me Me
MeO

Ester dimetilico de acido (+)-2-[1-(4-metoxifenil)}-2-metil-2-nitropropil]malénico
Se afadieron 2-nitropropano (0,14 ml) y fluoruro de potasio unido a alimina (KF/Al.O3) (400 mg) a una solucion de
éster dimetilico de acido 2-(4-metoxibenciliden)maldnico (250 mg) en sulféxido de dimetilo (0,8 ml) en una atmdsfera
de argon, para producir una solucién de reaccion. La solucién de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1
hora y media. Se afiadioé éter dietilico a la solucion de reaccion, el material insoluble se retird mediante filtracion, y la
solucioén se lavé con agua y salmuera en forma sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida, y el residuo después se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo : hexano =4 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (298 mg).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,43 (3H, s), 1,64 (3H, s), 3,35 (3H, s), 3,75 (3H, s), 3,78 (3H, s), 4,22 (2H, s), 6,81 (2H,
d,J=9,1Hz), 7,10 (2H, d, J = 9,1 Hz).
<Ejemplo de Referencia 6-2>

[Férmula Quimica 48]

MeO,C.__CO,Me

NO,

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

[Férmula Quimica 49]

MeO,C.__CO,Me
NO,

MeO

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

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

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,10-1,17 (2H, m), 1,22-1,68 (6H, m), 2,35-2,44 (2H, m), 3,28 (3H, s), 3,78 (3H, s), 3,79
(3H, s), 3,94 (1H, d, J = 10,9 Hz), 4,32 (1H, d, J = 10,9 Hz), 6,79 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,02 (2H, d a, J = 7,9 Hz).

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

o)
MeO,C,,

NH

MeO
Ester metilico de &cido (-)-(3S",4R")-4-(4-Metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico

Se afiadié hexahidrato de cloruro de niquel () (1,3 g) a una solucién de éster dimetilico de acido (R")-2-[1-(4-
metoxifenil)-2-nitroetillmalodnico (1,7 g) en metanol (110 ml) en una atmésfera de argdn, para producir una solucion de
reaccion. A la solucién de reaccion se le afiadioé borohidruro de sodio (1,03 g) en varias porciones en enfriamiento con
hielo, y la solucién de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. Se afiadié una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio y acetato de etilo a la solucién de reaccion, y la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé con agua y salmuera en forma
sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el producto en bruto
se lavo con etanol-éter diisopropilico, para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (840

mg).

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

[a]p?°=-96 (c 0,19, EtOH)

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

[Tabla 15]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
O
MeO,C,, éster metilico del acido RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 3,38 (1H, t, J
NH (35* 4R*)-4-(3-fluoro-4- = 8,9 Hz), 3,50 (1H, d, J = 9,8 Hz), 3,76-
7-2 F metc;xifeniI)-2-oxopirroIidin-3- 3,81 (1H, m), 3,79 (3H, 5), 3,88 (3H, s),
carboxilico 4,06 (1H, ¢, J = 8,8 Hz), 5,94 (1H, s a),
MeO 6,90-7,01 (3H. m).
[Tabla 16]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,44 (1H,

0
MeO,C,, éster metilico del acido dd, J=9,7,7,9 Hz), 3,68 (1H,d, J= 9,7
73 NH (3S*,4R*)-4-(2-fluoro-4- Hz), 3,75-3,79 (1H, m), 3,78 (3H, s),
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- 3,79 (3H, s) 4,22 (1H, ¢, J = 8,9 Hz),
MeO F

carboxilico 6,15 (1H, s), 6,62-6,68 (2H, m), 7,15
(1H, t, J = 8,5 Hz).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,35-3,41

0
Me0,C . o - (1H, m), 3,67 (1H, d, J = 8,6 Hz), 3,79
" N\ ?;é‘ir 4”|%‘3;'_"'1°_‘(’2‘_’§'0";‘gﬂ? (3H. s), 3,80 (3H, s). 3,89 (1H, , J = 8,6
7-4 A L Hz), 4,47 (1H, ¢, J = 7,9 Hz), 5,70 (1H,
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-
MeO Cl

sa), 6,82 (1H, dd, J = 8,6, 2,4 Hz), 6,95

carboxilico (1H. d. J =24 Hz), 7.20 (2H. 1, J = 8,6
Hz).
veoo. P RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,36
e éster metilico del acido (3H, s), 3,29-3,36 (1H, m), 3,57 (1H, d,
NH Y e ; J=9,1Hz), 3,76-3,81 (1H, m), 3,77
7.5 (35,4R")-4-(4-metoxi-2- (3H, 8), 3.78 (3H, s), 4,31 (1H, ¢, J = 8,4
. metiieril)-2-oxopirrolidin-3- Hz), 6,09 (1H, s a), 6,73 (1H, d, J = 3,0
MeO e

Hz), 6,76 (1H, dd, J = 8,5, 3,0 Hz), 7,17
(1H, d, J = 8,5 Hz).

65



ES 2752733 T3

oxopirrolidin-3-carboxilico

(continuacion)
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
MeO,C o RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,37 (1H,
- NH éster metilico del acido t,J = 8,6 Hz), 3,47 (1H, d, J = 9,8 Hz),
7.6 F (35*,4R*)-4-(3,5-difluoro-4- 3,77- 3,81 (1H, m), 3,81 (3H, s), 3,98
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- (3H, s) 4,05 (1H, c, J = 8,8 Hz), 5,69
carboxilico (1H, s a),
MeO
F 6,78- 6,85 (2H, m).
O RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,42 (1H,
MeO,Ca, éster metilico del acido t,J = 8,9 Hz), 3,62 (1H, d, J = 9,8 Hz),
7.7 F NH (35*,4R*)-4-(2,5-difluoro-4- 3,75-3,81 (1H, m), 3,79 (3H, s), 3,87
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- (3H, s) 4,20 (1H, c, J = 8,9 Hz), 6,14
carboxilico (1H, s a) 6,71 (1H, dd, J = 11,0, 7,3 Hz),
MeO F 6,98 (1H, dd, J = 11,0, 7,3 Hz).
[Tabla 17]
n.° de ref. |Est. Nombre quimico D.F.
1
éstir m?tl’ﬁCO del écido (-)- F"\J/”;j g|,-|2 (Iz-‘lgg) g/l::_SC%C(Iﬂ_Ié %513(;:
(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-
-8 metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- (6H, s), 3,78-3,81 (1H, m), 4,46 (1H, c, J
carboxilico =9,4 Hz), 6,24 (1H, s a), 6,43-6,50 (2H,
m). [0]4?®=-120 (c 0,11, EtOH)
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,20 (2H,
t,J =8,8 Hz), 3,38 (1H, t, J = 8,9 Hz),
éster metilico del &cido (3S*,4R*)-4-| 3,53 (1H, d, J = 9,8 Hz), 3,77 (1H, t, J =
7-9 (2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2- 9,0 Hz), 3,78 (3H, s) 4,06 (1H, c, J =9,0
oxopirrolidin-3-carboxilico Hz), 4,57 (2H, t, J = 8,8 Hz), 5,94 (1H, s
a), 6,74 (1H, d, J =7,9 Hz), 6. 99 (1H, d,
J=7,9Hz), 7,09 (1H, s).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,15 (2H,
t, J=8,9 Hz), 3,41 (1H, t, J = 8,6 Hz),
éster metilico del acido (-)- 3,66 (1H, d, J = 9,8 Hz), 3,74-3,79 (1H,
710 (3S8*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3- m), 3,79 (3H, s), 4,19 (1H, c, J = 8,6
dihidrobenzofuran-5-il)-2- Hz), 4,61 (2H, t, J = 8,9 Hz), 5,68 (1H, s
oxopirrolidin-3-carboxilico a), 6,52 (1H, d, J = 11,6 Hz), 7,03 (1H,
d, J = 7,9 Hz). [a]4?®=-121 (c 0,20,
EtOH)
RMN "H (400 MHz, CDClz) & 1,94-2,01
(2H, m), 2,71 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,42
éster metilico del &cido (3S*,4R*)-4-| (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,67 (1H, d, J=9,8
7-11 (7-fluorocroman-6-il)-2-oxopirrolidin-| Hz), 3,73-3,78 (1H, m), 3,78 (3H, s),
3-carboxilico 4,11-4,17 (3H, m), 5,68 (1H, s a), 6,52
(1H,d, J=11,6 Hz), 6,87 (1H,d, J=7,9
Hz).
[Tabla 18]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,53 (1H,
éster metilico del acido (3S*,4R*)-4- Eé‘lj-l_s%ﬁS';é)’(gl,-I??s:)a ’21021 (|-1| Hmzi :319
7-12 (3-fluoro-5-metoxipiridin-2-il)-2- N SN Y

9,2 Hz), 4,52 (1H, ¢, J = 8,8 Hz), 5,72
(1H, s a), 6,94 (1H, dd, J = 11,0, 2,4
Hz), 8,11 (1H, d, J = 2,4 Hz).
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(continuacion)

carboxilico

n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 3,41 (1H,
éster metilico del acido (3S*,4R*)-4- :-’I‘ZJ)=39,715-|;|32;,93(,“I‘|?| (:n|-)| g ,8J1 =(31|_(|) ’z)
7-13 (5-metoxitiofen-2-il)-2-oxopirrolidin-3- 3 8é (éH Si 492 (‘1H ,c ’J =91 ,Hz,)
carboxilico 5.78 (1H, s a), 6,01 (1H, d, J = 4,2
Hz), 6,54 (1H, d, J = 4,2 Hz).
O 1
MeO,C,, RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3,25 (1H,
E NH éster metilico del acido (3S*,4R*)-4- | t, J = 9,2 Hz), 3,52-3,59 (2H, m), 3,63
7-14 (2,6-difluoro-4-hidroxifenil)-2- (3H, s), 4,12 (1H, ¢, J =9,6 Hz), 6,43-
oxopirrolidin-3-carboxilico 6,49 (2H, m), 8,27 (1H, s), 10,41 (1H,
s a).
HO F )
MeO.C Q RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 2,48 (3H,
el =
* NH éster metilico del acido (3S*,4R*)-4- Z)’Jsfg (7132; g 788£|_||-|ZS)5 33’5;'0((11'-':
7-15 ((;—rrgs)t(ll!ltilgcf)enll)-2-oxop|rrolld|n-3- t,J =89 Hz), 410 (1H, ¢, J = 8,9 Hz),
5.92(1H,s a), 7,18 (2H,d, J=8,5
MeS Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz).
MeO-C 2 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 0,67
2 NH éster metilico del acido (38H, d, J =6,7 Hz), 3. 60 (3H, s), 3,72
7-16 (3S*,4R*,5S5*)-4-(4-metoxifenil)-5- (3H, s), 3,80-3,90 (1H, m), 3,95-4,05
Me metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (2H, m), 6,88 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,21
MeO (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,21 (1H, s).
[Tabla 19]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
O RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,27
MeOzCe. éster metilico del acido (3H,d, J =6,1 Hz), 3,49 (1H, dd, J =
NH I 10,9, 8,5 Hz), 3,63 (1H, d, J 10,9 Hz)
7-17 (3S*,4R*,5R*)-4-(4-metoxifenil)-5- o Y o ’ ’
?\ﬂe metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico ?éGHS':)Jg’ ég% 3)5?248(5'(-'2: ) dsfg
MeO 9,1 Hz), 7,19 (2H, d, J = 9,1 Hz).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,22
MeQ,C ’ ’
Fe W (3H,t, J = 7,6 Hz), 2,62 (2H, ¢, J =
éster metilico del acido (3S*,4R*)-4- | 7,6 Hz), 3,53 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,68
7-18 (4-etil-2,6-difluorofenil)-2- (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,78 (3H, s), 3,83
HsC F oxopirrolidin-3-carboxilico (1H,d, J = 9,8 Hz), 4,52 (1H, ¢, J =
9,8 Hz), 6,03 (1H, s a), 6,75 (2H, dd,
J=12,2, 3,1 Hz).
O
MeQ,C RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,44
) " . « gaxy o | (1H,dd, J =97, 8,5 Hz), 3,59 (1H, d,
7-19 NH | éster metilico del acido (3R*4S%)-2- | |'_g 7y 379 (3, 5). 3,80-3,85
- oxo-4-fenilpirrolidin-3-carboxilico (1H, m), 4,14 (1H, ¢, J = 8,9 Hz), 5,82
O (1H, s a), 7,25-7,38 (5H, m).
MeO.C O RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,40
o2 (1H, t,J = 9,1 Hz), 3,53 (1H, d, J =
NH | éster metilico del 4cido (+)-(3R*,4S*)- | 9,7 Hz), 3,76-3,81 (1H, m), 3,78 (3H,
7-20 4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- s), 3,80 (3H, s), 4,08 (1H, ¢, J =89

Hz), 5. 85 (1H, s a), 6. 88 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,5 Hz).
[a]¢®5= +89 (c 0,16, EtOH)
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[Tabla 20]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
o
MeQ,C RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 3,43
NH éster metilico del acido (3R*,45*)-4- (1H,t,J =86 Hz), 3,59 (1H,d, J=9,7
7-21 w (3-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- Hz), 3,79 (3H, s), 3,79-3,84 (1H, m),
carboxilico 3,81 (3H, s), 4,05-4,15 (1H, m), 6,05-
6,25 (1H, a), 6,76-6,86 (3H, m), 7,27
(1H, t, J = 8,0 Hz).
OMe
O RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,49
MeQ,C (1H,t, J = 8,5 Hz), 3,73 (1H, d, J = 9,2
NH éster metilico del acido (3R*,4S*)-4- | Hz), 3,77 (3H, s), 3,83 (3H, s), 3,84
7-22 o (2-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- (1H,d, J=9,2Hz), 4,26 (1H, c, J =
carboxilico 8,5, Hz), 5,85 (1H, s a), 6,89-6,95
OMe (2H, m), 7,20 (1H,dd, J=7,3,1,8
Hz), 7,27-7,30 (1H, m).
MeOLC O RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,51
e P’ = -
F éster metilico del acido (+)-(3R*,45%)- (Ht,J =92 HZ)_’ 3,64-3,70 (1H, m),
NH - . 3,78 (6H, s), 3,78-3,81 (1H, m), 4,46
7-23 o 4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2- (1H, ¢, J = 9,4 Hz), 6,24 (1H, s a)
oxopirrolidin-3-carboxilico 6.43-6.50 (2|’_| m)., ’ ’ ’
MeO F [a]s?*= +105 (c 0,09, EtOH)
MeO.C. 2 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 0,67
2 éster metilico del acido (3H, d, J =6,7 Hz), 3,60 (3H, s), 3,72
7-24 NH (3R*,45* ,5R*)-4-(4-metoxifenil )-5- (3H, s), 3,80-3,90 (1H, m), 3,95-4,05
/@‘ %01 metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (2H, m), 6,88 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,21
e =
MeO (2H, d, J =9,1 Hz), 8,21 (1H, s).
O RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 1,27
MeO.C éster metilico del acido %Hg dé ‘éT_|6’13Hgg’ ?ﬁgyb—l%dg ‘|J_|=
NH * * * H H L] il Z il il il El H Z El
7-25 - (3R*,4S*,55*)-4-(4-metoxifenil)-5- 368.3 73 (1¥_| m) :(374 (3H, ). 3 80)
/@ He metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (éH s), 565 (’1H ,s) ,6 89 (éH d J _
MeQ 9,1 Hz), 7,19 (2H, d, J = 9,1 Hz).
[Tabla 21]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
O RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 3,41 (1H, t, J =
MeO,C éster metilico del acido 9,1 Hz), 3,49 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,75-3,79
7-26 s NH | (3R*4R*)-4-(5-metoxitiofen-2- | (1H, m), 3,81 (3H, s), 3,86 (3H, s), 4,22 (1H,
MeO W il)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico | ¢, J =9,1 Hz), 5,78 (1H, s), 6,01 (1H,d, J =
\ ! 42 Hz). 6,54 (1H, d, J = 4.2 Hz).
o) 1
) " . RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,39-3,44 (1H,
MO o ooyt deide m), 3,54 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,80 (3H, s),
7-27 (diflu’orometoxi)fenil)-2- 3,80 (1H,t,J=9,2Hz),4,12 (1H,c,J=8,8
,@ oxopirrolidin-3-carboxilico Hz), 5,98 (1H, s @), 6,50 (1H, t, J = 73,6 Hz),
F,HCO 7,12 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,22-7,26 (2H, m).
MeO,C., RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,40 (1H, t, J =
NH | éster metilico del acido ()- 9,1 Hz), 3,53 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,76-3,81
7-28 trans-4-[4-metoxifenil)-2- (1H, m), 3,78 (3H, s), 3,80 (3H, s), 4,08 (1H,
oxopirrolidin-3-carboxilico c,J=8,9Hz),5,85(1H, s a), 6,88 (2H, d, J
MeO =8,5Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,5 Hz).
(£)-trans
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(continuacion)

n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
Q
MeQ,C,, . . . RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 0,92 (3H, s),
NH | Ester metlico det cido () 1,39 (3H,(s), 3,72 (3H, 5), %,so (1H(, d,J )
7-29 trans 1 (+ metoxtfenl) 5.5 12,1 Hz). 3.81 (3H, s). 3.93 (1H. d, J = 12,1
me Me | dimeti-z-oxopirrolidin-o- Hz), 5,90 (1H, s), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz),
MeO carboxilico 7,18 (2H, d, J = 8,6 Hz).
(X)trans
[Tabla 22]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
MeQ,C., ? RMN "H (400 MHz, CDCl3) 81,21-1,67 (6H,
NH éster metilico del acido (1)- m), 1,77-1,85 (1H, m), 1,88-1,95 (1H, m),
7.30 trans-4-(4-metoxifenil)-2-oxo- | 3,72 (3H, s), 3,80 (3H, s), 3,85 (1H, d, J =
1-azaespiro[4,4]nonano-3- 11,0 Hz), 3,97 (1H, d, J = 11,0 Hz), 6,01 (1H,
MeQ carboxilico sa), 6,88 (2H,d,J=8,6 Hz), 7,17 (2H,d, J =
(%)-trans 8.6 Hz).
O RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,78-0,89 (1H,
MeO,C., ) . L m), 0,92-1,07 (1H, m), 1,16-1,34 (2H, m),
NH | ester metlico del dcido (£)- 1 4 441 51 (2H, m), 1,52-1,80 (4H, m), 3,69
7-31 qans e;(pi;gn[jtgj‘ég:;r){o_g’_xo' (1H,d, J = 12,1 Hz), 3,72 (3H. s). 3,81 (3H,
carboxilico ’ s), 3,93 (1H, d, J = 12,1 Hz), 6,22 (1H, s a),
MeO 6,88 (2H, d, J =9,1 Hz), 7,15 (2H, d, J = 9,1
(£)-trans Hz).
[Tabla 23]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
8]
MeO-C,, éster metilico del acido RMN "H (400 MHz, CDClz) & 3,52 (1H, t, J
7.32 F MNH (3S*,4R*)-4-[4-(difluorometoxi)-| = 9,1 Hz), 3,68-3,73 (1H, m), 3,79-3,82 (4H,
F 2,6-difluorofenil]-2- m), 4,49-4,56 (1H, m), 6,27 (1H, a), 6,51
F’I\o . oxopirrolidin-3-carboxilico (1H, t, J = 72,1 Hz), 6,72-6,78 (2H, m).
0] RMN "H (400 MHz, CDClz) & 1,40 (3H, t, J
MeC.C,, éster metilico del acido =7,1Hz),3,51 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3. 67
7.33 F NH (3S*,4R*)-4-(4-etoxi-2,6- (1H, t, J =9,5Hz), 3,78 (3H, s), 3,79 (1H, d,
difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3- | J = 11,0 Hz), 3,98 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,42-
carboxilico 4,49 (1H, m), 6,33 (1H, s), 6,42-6,48 (2H,
EtO F m).
éster metilico del acido RMN "H (400 MHz, CDClz) & 2,93 (6H, s),
7.34 (3S*,4R*)-4-[4-(dimetilamino)- | 3,50 (1H, t, J =9,2 Hz), 3,64 (1H,t,J=9,5
2 6-difluorofenil]-2- Hz), 3,77-3,80 (4H, m), 4,42 (1H, ¢, J=9,6
oxopirrolidin-3-carboxilico Hz), 5,83 (1H, s), 6,18 (2H, d, J = 12,2 Hz).
RMN "H (400 MHz, CDClz) & 3,50 (1H, t, J
éster metilico del acido =8,9 Hz), 3,78 (1H, d, J = 10,4 Hz), 3,79
7.35 (35*,4R*)-4-(6- (3H, s), 3,86 (1H, t, J = 8,9 Hz), 4,34-4,40

fluorobenzofuran-5-il)-2-
oxopirrolidin-3-carboxilico

(1H, m), 6,04 (1H, s), 6,74 (1H,d, J= 1,5
Hz), 7,25-7,28 (1H, m), 7,47 (1H, d, J = 7,3
Hz), 7,63 (1H, d, J = 1,5 Hz).
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[Tabla 24]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
0 RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,39 (1H,
MeO; ., t,J =9,2 Hz), 3,51 (1H, d, J = 9,8 Hz),
NH éster metilico del acido (35*,4R*)-4-| 3,80 (3H, s), 3,78-3,83 (1H, m), 3,93
7-36 (6-metoxipiridin-3-il)-2-oxopirrolidin- | (3H, s), 4,05-4,11 (1H, m), 6,23 (1H, s
N "" 3-carboxilico a), 6,76 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,49 (1H,
N dd, J=8,6,2,4 Hz), 8,08 (1H,d, J=2,4
MeQ Hz).
MeO,C RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 2,19 (3H,
oy = -
F NH | éster metilico del acido (35" 4R*)-4-| 5 392 (TH. . 4 =9,2 H2), 3,66-3,72
7-37 o (4-acetamida-2 6-difluorofenil)-2- | (1 m). 3.78 (3H, s), 3,78-3,81 (1H,
)L 0XO| irroIidin-3-(,:arboinico m). 4,50 (1H, ¢, J = 9,4 Hz), 5,88 (1H,
Me” "N F P s), 7,17 (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,32 (1H,
H s).
Q
MeO.C i - . « o0y 4| RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,49 (9H,
) 2, S ?:_t&;errr:ftlllco del acido (3S*,4R*)-4 s), 3,25 (3H, s), 3,53 (1H. 1, J = 8.9 Hz),
7-38 butoxicarbonil)(metil)amino]-2,6- 3,66-3,72 (1H, m), 3,79 (3H, s), 3,82
difIuorofeniI}-2-oxopirroIidin-3-, (1H,d, J = 9,8 Hz), 4,52 (1H, c, J = 9.4
o Hz), 5,99 (1H, s a), 6,92 (2H, d, J =
BocN F carboxilico
| 10,4 Hz).
Me
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,21 (2H,
éster metilico del acido (3S*,4R*)-4- t, J=8,6 Hz), 3,50 (1H_’ dd, J =116,
. . 6,7 Hz), 3,66 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,77-
7-39 (4,6-difluoro-2, 3-dihidrobenzofuran- _
5-il)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico 3,80 (4H, m), 4,46 (1H, ¢, J = 9,4 Hz),
4,65 (2H, t, J = 8,6 Hz), 6,16 (1H, s),
6,37 (1H, d, J = 10,4 Hz).
[Tabla 25]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
MeO,C. RMN "H (400 MHz, CDClz) & 0,14 (3H,
s H s), 0,17 (3H, s), 0,94 (9H, s), 1,87-1,97
éster metilico del 4cido (3S*,4R*)- (1H, m), 2,41-2,49 (1H, T)’ 2,67-2,75
740 4-{1-{(terc-butildimetilsilil)oxi]-6- g14H1’_rg)4§’gL“:)' s ;g’%l-?’:nl;z)’
F fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il}-2-| 3’ ’ o ’ e
TBSO oxopirrolidin-3-carboxilico 3,75-3,81 (4H, m), 4,22-4,29 (1H, m),
5,20 (1H,t, J =7,0 Hz), 5,82 (1H, s),
6,98 (1H, d, J = 10,4 Hz), 7,07 (1H, d, J
= 6,7 Hz).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 2,93 (2H, t,
J = 8,6 Hz), 3,37-3,43 (3H, m), 3,65 (1H,
éster metilico del acido (3S*,4R*)- | d, J = 9,8 Hz), 3,70-3,75 (1H, m), 3,78
7-41 4-(1-bencil-6-fluoroindolin-5-il)-2- | (3H, s), 4,11-4,19 (1H, m), 4,22 (2H, s),
oxopirrolidin-3-carboxilico 5,81 (1H, a), 6,16 (1H, d, J = 11,6 Hz),
6,89 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,28-7,36 (5H,
m).
éster metilico del acido (35*,4R*)-| RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,56 (1H, t,
7-42 4-(3,5-difluoropiridin-4-il)-2- J =9,2 Hz), 3,76-3,85 (5H, m), 4,60 (1H,

oxopirrolidin-3-carboxilico

¢, J = 9,2 Hz), 5,91 (1H, s), 8,37 (2H, s).

<Ejemplo de Referencia 7-43>
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[Férmula Quimica 51]

o)
MeO,C,,

NH

HO
Ester metilico de 4cido (3S",4R")-4-(6-fluoro-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico

Se afiadio acido clorhidrico 1 mol/l (15 ml) a una solucion de éster metilico de acido (3S',4R")-4-{1-[(terc-
butildimetilsilil)oxi]-6-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il}-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (2,0 g) en tetrahidrofurano (25 ml)
en una atmosfera de argén para producir una solucién de reaccioén. La solucion de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 8 horas. La solucién de reaccion se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé con agua y
salmuera en forma sucesiva y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el
residuo después se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo =4 : 1
seguido por 1 : 4), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo incoloro (1,37 g).

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,80 (1H, dd, J=7,3. 4,3 Hz), 1,92-2,01 (1H, m), 2,49-2,57 (1H, m), 2,73-2,81 (1H, m),
2,96-3,03 (1H, m), 3,44 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,70 (1H, dd, J = 9,5, 2,1 Hz), 3,78-3,83 (4H, m), 4,27 (1H, ¢, J = 8,8 Hz),
5,21 (1H, ¢, J = 6,3 Hz), 5,87 (1H, s), 7,11 (1H, d, J = 4,3 Hz), 7,13 (1H, s).

<Ejemplo de Referencia 7-44>

[Férmula Quimica 52]

O
MeO-C,,

NH

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

Se afiadi6 paladio sobre carbono al 10 % (100 mg) a una solucion de éster metilico de acido (3S",4R")-4-(6-fluoro-1-
hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (200 mg) en metanol (5 ml) en una atmdsfera de argon
para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agitdé a temperatura ambiente en una atmésfera de
hidrégeno durante 4 horas. La solucién de reaccion se filtré sobre Celite y se lavd con acetato de etilo. El disolvente
se retird a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo incoloro (170 mg).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,05-2,13 (2H, m), 2,83-2,89 (4H, m), 3,44 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,70 (1H, d, J = 9,8 Hz),
3,76-3,81 (4H, m), 4,25 (1H, ¢, J = 8,8 Hz), 5,67 (1H, s), 6,92 (1H, d, J = 10,4 Hz), 7,08 (1H, d, J = 6,7 Hz).

<Ejemplo de Referencia 8-1>

[Férmula Quimica 53]

O

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

Una solucién acuosa de hidroxido de sodio 2 mol/l (0,52 ml) se afiadié a una solucion de éster metilico de acido (-)-
(3S",4R")-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (130 mg) en metanol (2,6 ml) para producir una solucién de
reaccion. La solucion de reaccion se agité a 60 °C durante 1 hora. Se afiadié acido clorhidrico 1 mol/l a la solucién de
reaccion para acidificar la solucion de reaccion (pH: 1), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se lavod con agua y salmuera en forma sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a
presion reducida, y el producto en bruto se lavéd con acetato de etilo-éter diisopropilico, para obtener el compuesto del
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titulo en forma de un sélido de color blanco (112 mg).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,16 (1H, t, J = 9,4 Hz), 3,42 (1H, d, J = 10,9 Hz), 3,55 (1H, t, J = 8,2 Hz), 3,72 (3H,
s), 3,79 (1H, ¢, J =9,5 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,03 (1H, s), 12,54 (1H, s a).

[o]p?’= -68 (c 0,15, EtOH)

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

[Tabla 26]
n.° de ref. |Est. Nombre quimico D.F.
HOLC. 2 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 3,16 (1H,
- NH acido (3S*,4R*)-4-(3-fluoro-4- t,J =9,4 Hz), 3,47 (1H, d, J = 10,9 Hz),
8-2 E metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- 3,54 (1H, t, J = 8,2 Hz), 3,75-3,84 (1H, m),
carboxilico 3,80 (3H, s), 7,06-7,12 (2H. m), 7,24-7,28
MeO (1H, m), 8,05 (1H, s), 12,65 (1H, s a).
HOLC o RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 3,18 (1H,
24, - . A t,J=9,1Hz), 3,48 (1H, d, J = 10,3 Hz),
NH acido (3S*,4R*)-4-(2-fluoro-4- _
8-3 metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- 3,55 (1H‘_t’ J =91 Hz), 3,74 (3H, s), 4,00
carboxilico (1H, ¢, J = 10,3), 6,75-6,83 (2H, m), 7,37
(1H.t, J = 8,8 Hz), 8,09 (1H, s), 12,66
MeO F (1H, s a).
HOAC O RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 3,11 (1H,
25, - . A% t, J = 9,2 Hz), 3,54-3,61 (2H, m), 3,75 (3H,
NH acido (3S*,4R*)-4-(2-cloro-4- _
8-4 metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- 3)1—48’290 (21§|5-|’|-|C, J 9’01HZ)’ 6’9§ (1H, dd,
carboxilico =8,9, 2,8 Hz), 7,02 (1H, d, J = 2,8 Hz),
7,49 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,10 (1H, s),
MeO Cl 12,67 (1H, s a).
HOAC O RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 2,28 (3H,
24, - . . s), 3,08 (1H, t, J =9,1 Hz), 3,44 (1H, d, J
NH acido (3S*,4R*)-4-(4-metoxi-2- _ Z
8-5 metilfenil)-2-oxopirrolidin-3- 10,3 Hz), 3,55 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,70
carboxilico (3H, s), 3,97-4,04 (1H, m), 6,72-6,76 (2H,
m), 7,33 (1H, d, J=7,9 Hz), 8,04 (1H, s),
MeO Me 12,61 (1H, s a).
O
HOLa, RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 3,15 (1H
NH | acido (35*4R*)-4-(3,5-difluoro-4- " Z, “G6) 9 2, ’
F e e t, J = 9,5 Hz), 3,52-3,57 (2H, m), 3,83 (1H,
8-6 (r:"aféoox)'(‘;ﬁgc':)'z'omp'rro“d'“'e" ¢, J=9,6 Hz), 3,88 (3H, s), 7,15-7,22 (2H,
MeO m), 8,08 (1H, s), 12,68 (1H, s a).
F
[Tabla 27]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
HOLC O RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 3,18
o NH 4cido (3S*,4R*)-4-(2,5-difluoro-4- g 8H2, §~3L=39)’i'322>’($ ,f 9;3355 g(;z: i;;))’
8-7 F (r:"aféoox)'(‘;ﬁgc':)'z'omp'rro“d'“'e" 7.0 (1H. dd, J = 12,2, 7.3 Hz), 7,44 (1H,
dd, J =12,2,7,3 Hz), 8,11 (1H, s), 12,67
MeO F (1H, s a).
o O RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 3,25
2 = =
f [ M| 8cido (S ARY@ediuoro- | Ly 3 5o G )02 bz 376 (aH 9,
8-8 4-mbeto,>|('|fen|I)-2-oxop|rrolld|n-3- 4,14 (1H, ¢, J = 9,4 Hz), 6,73-6,80 (2H,
carboxilico m), 8,20 (1H, s), 12,77 (1H, s a).
MeO F [a]«®=-121 (c 0,10, EtOH)
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(continuacion)

3-carboxilico

n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
O RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,10-
HOZC,, 3,17 (3H, m), 3,41 (1H, d. J = 11,0 Hz),
NH acido (3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3- 3,563 (1H,t,J=8,9Hz), 3,77 (1H, ¢, J =
8-9 dihidrobenzofuran-5-il)-2- 9,6 Hz), 4,48 (2H, t, J = 8,6 Hz), 6,68
oxopirrolidin-3-carboxilico (1H,d, J=8,6 Hz), 7,02 (1H,d, J = 8,6
Hz), 7,20 (1H, s), 8,03 (1H, s), 12,62 (1H,
s a).
O RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,09-
HO,C,, 3,19 (3H, m), 3,46 (1H, d. J = 10,4 Hz),
NH | acido (-)-(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2, 3-| 3,52 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,94-4,03 (1H,
8-10 dihidrobenzofuran-5-il)-2- m), 4,55 (2H, t, J = 8,6 Hz), 6,65 (1H, d, J
oxopirrolidin-3-carboxilico =11,0Hz), 7,31 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,09
F (1H, s), 12. 65 (1H, s a).
[a]4?"=-114 (c 0,30, EtOH)
[Tabla 28]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,84-1,90 (2H,
‘. . m), 2,67 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,16 (1H, t,J=9,2
611 ﬁﬁfr‘;éffm*:r'fe)_}f):g' Hz), 3.45 (1H, d, J = 10,4 Hz), 3,52 (1H, 1, J =
oxopirrolidin-3-carboxilico 8,9 Hz), 3,94 (1H, ¢, J =94 Hz), 4,10 (2H, ¢, J
=5,2 Hz), 6,56 (1H, d, J = 12,2 Hz), 7,13 (1H,
d, J = 8,6 Hz), 8,08 (1H, s), 12,67 (1H, s a).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,28 (1H, t, J
acido (3S*,4S*)-4-(3-fluoro- | = 8,9 Hz), 3,60-3,66 (2H, m), 3,83 (3H, s), 4,21
8-12 5-metoxipiridin-2-il)-2- (1H,c,J=9,0Hz), 7,44 (1H,dd, J=11,6, 2,4
oxopirrolidin-3-carboxilico Hz), 8,06 (1H, s), 8,17 (1H, d, J = 2,4 Hz),
12,70 (1H, s a).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 3,18 (1H, t, J
acido (3S*,45*)-4-(5- =9,4 Hz), 3,30 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,55-3,59
8-13 metoxitiofen-2-il)-2- (1H, m), 3,79 (3H, s), 3,91 (1H, ¢, J = 10,3),
oxopirrolidin-3-carboxilico 6,12 (1H, d, J =4,2 Hz), 6,59 (1H,d, J =4,2
Hz), 8,08 (1H, s), 12,78 (1H, s a).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,05 (3H, d, J
acido (3S*,4R*,5R*)-4-(4- =6,1Hz), 3,16 (1H, dd, J = 11,5, 9,1 Hz), 3,49-
8-14 metoxifenil)-5-metil-2- 3,58 (2H, m), 3,72 (3H, s), 6,88 (2H, d, J = 8,5
oxopirrolidin-3-carboxilico Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,11 (1H, s),
12,54 (1H, s).
[Tabla 29]
n.° de ref. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 0. 66
. . Ak Eox 3H,d, J=6,7 Hz), 3,72 (3H, s), 3,77
acido (3S*,4R*,5S*-4-(4- ( _
8-15 metoxifenil)-5-metil-2-oxopirrolidin- (14, d, J= 10,9 Hz), 3,81-3,89 (1H, m),

3,94 (1H, dd, J = 10,9, 7,3 Hz), 6,88
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,5
Hz), 8,12 (1H, s), 12,61 (1H, s).
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(continuacion)

n.° de ref. |Est. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,49
HOC,, (3H, s), 3,22 (1H, t, J = 9,4 Hz), 3,50
8-16 NH acido (3S*,4R*)-4-(4-metiltiofenil)- | (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,62 (1H,t, J = 8,8
2-oxopirrolidin-3-carboxilico Hz), 3,86 (1H, ¢, J = 9,5 Hz), 7,26 (2H,
d, J=8,5Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,5 Hz),
MeS 8,10 (1H, s a).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,15
(3H,t,J=7,6 Hz),2,59 (2H, ¢, J=7,6
acido (3S*,4R*)-4-(4-etil-2,6- Hz), 3,27 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,46 (1H,
8-17 difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3- d, J=10,4 Hz), 3,58 (1H, t, J = 9,2 Hz),
HaC carboxilico 4,20 (1H, ¢, J = 9,4 Hz), 6,99 (2H, dd, J
=12,8, 3,1 Hz), 8,22 (1H, s), 12,81 (1H,
s a).
HO,C RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,47 (1H,
8-18 NH acido (3R*,4S*)-4-fenil-2- t, J =9,1 Hz), 3,57 (1H, d, J = 10,3 Hz),
o oxopirrolidin-3-carboxilico 3,82 (1H,t,J=9,1Hz), 4,05 (1H, c, J =
© 9,4 Hz), 6,71 (1H, s), 7,24-7,37 (5H, m).
O RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3,16
HOC (1H, t, J=9,4 Hz), 3,42 (1H, d, J = 10,9
NH acido (+)-(3R*,45*)-4-(4- Hz), 3,55 (1H, t, J = 8,2 Hz), 3,72 (3H,
8-19 o metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- s), 3,79 (1H, ¢, J = 9,5 Hz), 6,88 (2H, d,
carboxilico J=8,5Hz),7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz),
MeO 8,03 (1H, s), 12,54 (1H, s a).
[a]4?®= +99 (c 0,19, EtOH)
[Tabla 30]
n.° de ref. |Est. Nombre quimico D.F.
HO,C RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 3,46 (1H, t, J =
NH acido (3R*,4S*)-metil-4-(3- 9,4 Hz), 3,56 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,75-3,83
8-20 o metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- | (1H, m), 3,79 (3H, s), 4,01 (1H, ¢, J=9,4
carboxilico Hz), 6,58 (1H, s), 6,79-6,89 (3H, m), 7,26
(1H, t, J = 8,0 Hz).
OMe
HO,C RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,58 (1H, t, J =
NH acido (3R*,4S*)-metil-4-(2- 9,1 Hz), 3,71 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,86 (3H,
8-21 metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- | s), 3,98 (1H, d, J = 10,3 Hz), 4,06 (1H, t,J =
N carboxilico 9,4 Hz), 6,31 (1H, s a), 6. 91 (1H,d, J=8,6
Hz), 6,93-6,98 (1H, m), 7,26-7,32 (2H, m).
OMe
HOLC 0O RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,25 (1H, t,
? L. . fox J=9,2Hz),3,43(1H, d, J = 10,4 Hz), 3,56
F ﬂNH acido (+)-3R*4S")-4-(2,6- | (114t ) =92 Hz), 3,76 (3H, s), 4,14 (1H, ,
8-22 o difluoro-4-metoxifenil)-2- J = 9.4 Hz), 6,73-6. 80 (2H, m), 8,20 (1H, s)
oxopirrolidin-3-carboxilico 12 77’ (1H s é) T T
MeC F [a]23= +120 (c 0,10, EtOH)
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(continuacion)

n.° de ref. |Est. Nombre quimico D.F.
HO.C 2 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,05 (3H, d,
2 NH acido (3R*,4S*,55%)-4-(4- J =6,1Hz), 3,16 (1H, dd, J = 11,5, 9,1 Hz),
8-23 metoxifenil)-5-metil-2- 3,49-3,58 (2H, m), 3,72 (3H, s), 6,88 (2H, d,
/@ Me oxopirrolidin-3-carboxilico J=8,5Hz),7,27 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,11
MeO (1H, s), 12,54 (1H, s).
o] RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 0,66 (3H, d,
HO,C - . Aok EO% J=86,7Hz),3,72 (3H, s), 3,77 (1H,d, J =
6.0 \dNH fncéct’gxff;"’)‘f_ ORI | 10,9 Hz), 3,81-3,89 (1H, m), 394 (1H, ad, J
TR oxopirrolidin-3-carboxilico =109, 7,3 Hz). 6,88 (2H, d, J = 8,5 Hz),
Me 7,20 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,12 (1H, s), 12,61
MeQ (1H, s).
[Tabla 31]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
HO,C 7 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 3,18 (1H, t,
2 acido (3R*,4R*)-4-(5- J=9,4 Hz), 3,30 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,55-
8-25 NH metoxitiofen-2-il)-2- 3,59 (1H, m), 3,79 (3H, s), 3,91 (1H, ¢, J =
MeO oxopirrolidin-3-carboxilico 10,3), 6,12 (1H, d, J = 4,2 Hz), 6,59 (1H, d, J
O = 4,2 Hz), 8,08 (1H, s), 12,78 (1H, s a).
HO.C 7 RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,46 (1H, t, J =
NH acido (3R*,4S*)-4-(4- 9,7 Hz), 3,54 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,83 (1H, t,
8-26 - (difluorometoxi)fenil)-2- J=9,4Hz), 4,05 (1H, c, = 9,4 Hz), 6,50
/@ oxopirrolidin-3-carboxilico (1H, t, J = 73,9 Hz), 6,80 (1H, s), 7,13 (2H,
FLHCO d,J=9,1Hz),7,31(2H, d, J =9,1 Hz).
o
HO.C,, RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 3,16 (1H, t,
NH - ’ (A J=9,4Hz),3,42(1H, d, J = 10,9 Hz), 3,55
8-27 ?nctlectjc?xggntiﬁg?oio(girroIidin-3- (1H.t, J=82Hz), 3,72 (3H, 5), 3,79 (1H, c,
carboxilico J=9,5Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24
0 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,03 (1H, s), 12,54 (1H,
s a).
(£)trans )
O
HO.C., RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 0,78 (3H,
NH 4cido (£)-trans-4-(4- s), 1,21 (3H, s), 3,50 (1H, d, J = 12,1 Hz),
8-28 M metoxifenil)-5,5-dimetil-2- 3,73 (3H, s), 3,98 (1H, d, J = 12,1 Hz), 6,88
Me M€ oxopirrolidin-3-carboxilico (2H, d, J =8,5Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,5 Hz),
eQ 8,09 (1H, s), 12,50 (1H, s a).
{x)-trans
[Tabla 32]
n.° de ref.|Est. Nombre quimico D.F.
HOLC., Acido (+)-trans-4-(4- RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 81,00-1,81 (8H
NH metoxh:en”)_z_oxo_1_ m), 3,69 (1H, d, J = 11,6 Hz), 3,72 (3H, s),
8-29 azaespiro[4, 4Jnonano-3- 3,88 (1H, d, J = 11,6 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,6
carbofl'lico ’ Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,37 (1H, s),
iy 12,48 (1H, s a).
& )-rans
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n.° de ref.|Est. Nombre quimico D.F.
O RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 0,80-0,89 (1H,
HO.C,, cido (+ a4 m), 0,94-1,09 (1H, m), 1,16-1,37 (2H, m),
NH fncétgxﬁggr;ti{ig:x;(_{_ |. 41-1,49 (2H, m), 1,56-1,82 (4H, m), 3,55
8-30 . (1H, d, J = 11,5 Hz), 3,81 (3H, s), 3,86 (1H, d,
azaespiro[4,5]decano-3- J=
carboxilico
MeC 1.5 Hz), 6,72 (1H, s a), 6,90 (2H, d, J = 9,1
(*)-trans Hz), 7,15(2H, d, J = 9,1 Hz).
[Tabla 33]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
- . Aow RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,58 (1H, t, J
?c(j:i:‘cljfoﬁgrsné?&i;:g-g}- = 9,7 Hz), 3,69-3,74 (1H, m), 3,82 (1H, d, J
8-31 difIuorofeniI]-2-oxc,)pirroIidin-3- Z ;g?‘l :2)2;)4‘6:3321(1(|‘-I||1-|dtt’ ‘j 2 17(2)? EIZ) Hz),
carboxilico 6’74-6 86 (2’H ’m) Y ’ ’
HOLC O RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,29 (3H,
2, 4cido (3S* 4R*)-4-(4-etoxi-2,6- t,J=6,3 _Hz), 3,24 (1H,t,J=9,2 _Hz), 3,42
8-32 F NH | difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3- ﬂ:)' 2’0"3‘(29|;|8 ?z},zsésg SZ'J)";’ " 4‘(?ﬁ
carboxilico ddd, J = 9,8, 9,2, 9,2 Hz), 6,74 (2H, d, J =
EtO F 10,4 Hz), 8,19 (1H, s), 12,81 (1H, s).
- . Aow RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,88 (6H,
f‘;‘r?%t(igfn iﬁc';")_)z"g_[“' s), 3,21 (1H, t, J = 9.2 Hz), 3,37 (1H, d, J =
8-33 difIuorofeniI]-2-o;(opirroIidin-3- 210H4 CHZJ)’=3§952 I(-:z|-)| é ész(gﬁ ZZ?J 2?2 8
carboxilico Hz), 8.11 (1H, s), 12.75 (1H, s).
O RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,32 (1H,
HO,C t,d =9,1Hz), 3,52 (1H, d, J = 9,2 Hz),
2,
NH acido (3S*,4R*)-4-(6- 3,63 (1H, t, J = 9,1 Hz), 4,09-4,16 (1H, m),
8-34 fluorobenzofuran-5-il)-2- 6,95 (1H, d, J =2,1 Hz), 7,56 (1H, d, J =
4 oxopirrolidin-3-carboxilico 11,0 Hz), 7,71 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,00
0 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,06 (1H, s), 12,78
F (1H, s a)
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,43-3,51
acido (3S*,4R*)-4-(6- (2H, m), 3,82 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,93 (3H,
8-35 metoxipiridin-3-il)-2- s), 4,01 (1H, ¢, J = 9,4 Hz), 6,37 (1H, s a),
oxopirrolidin-3-carboxilico 6,77 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,56 (1H, dd, J =
8,6, 2,4 Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,4 Hz).
[Tabla 34]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 2,05
- . . 3H, s), 3,26 (1H, t, J = 9,5 Hz), 3,44
636 gcédg.f(lss R .};42'(4'3‘:‘?“?(';.’3'3 E1H d) J=9 é Hz). 3,57 (1H t) J=95
- ,6-difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3- T ’ e ) :
o Hz), 4,16 (1H, c, J = 9,5 Hz), 7,30 (2H,
carboxilico d, J=11,0 Hz), 8,21 (1H, s). 10,30 (1H,
s), 12,80 (1H, s a).
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n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
- . RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,49 (9H,
(o e |9,325GH,). 558 11, 1.J =55 )
8-37 difIuorofeniI}-2-oxopirroIidin-3-, 3,70 (1H,1,J =92 Hz), 3,84 (1H,d, J =
carboxilico 11,0 Hz), 4,34 (1H, ¢, J = 9,8 Hz), 6,16
(1H, s a), 6,94 (2H, d, J = 10,4 Hz).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 3,17-
acido (35 4R*)-4-(4 6-difluoro- | 220 (3H, m). 3,42 (1H, d, J = 10,4 Hz),
8-38 2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2- | 24 (1H, L 1292 Hz), 4,14 (1H, ¢, J =
o;(opirroIidin-3-carboinico 9.6 Hz), 4,63 (2H, t, J = 8,6 Hz), 6,64
(1H, d, J = 11,0 Hz), 8,19 (1H, s),12,53
(1H, s a).
RMN "'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,97-
2,04 (2H, m), 2,76-2,84 (4H, m), 3,18
acido (3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3- (1H,t,J=9,2Hz), 3,47 (1H,d, J=9,8
8-39 dihidro-1H-inden-5-il)-2- Hz), 3,55 (1H, t, J = 8,6 Hz),
oxopirrolidin-3-carboxilico 3,98- 4,05(1H, m), 7,03 (1H, d, J =
11,0 Hz), 7,28 (1H, d, = 7,3 Hz), 8,08
(1H, s), 12,71 (1H, s a).
RMN "H (400 MHz, CDClz) § 2,93-2,97
acido (35" 4R")-4-(1-bencil6- | (2t M), 3:43-3.51 (3H, m), 3,68-3,78
8-40 fluoroindolin-5-il)-2-oxopirrolidin-3-| (21 ™). 3,97 (1H, ¢, J = 9.2 Hz), 4.26
carboxilico (2H, s), 6,15 (1H, a), 6,28 (1H, d, J =
12,2 Hz), 7,01 (1H, d, J = 6,7 Hz), 7,30-
7,38 (5H, m).
[Tabla 35]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 3,28 (1H,
- . JR*\A (2 Bl s |1, J=9,2Hz), 3,43 (1H, d, J = 9,2 Hz),
8-41 T e oo "™ | 3,64 (1H, t, = 95 Hz), 4,30 (1H, o, J =
P 8,8 Hz), 8,18 (1H, s), 8,51 (2H, s), 13,00
(1H, s a).

<Ejemplo de Referencia 8-42>

[Férmula Quimica 54]

Acido (3S",4R")-4-(6-Fluoro-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico

Una solucion acuosa de hidroxido de sodio 2 mol/l (0,44 ml) se afiadié a una solucidon de éster metilico de acido
(3S",4R")-4-{1-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-6-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il}-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (180 mg) en
metanol (0,88 ml) para producir una solucién de reaccion. La solucién de reaccion se agité a 60 °C durante 2 horas.
Se afadio acido clorhidrico 1 mol/l ala solucién de reaccion para acidificar la solucion de reaccion (pH: 1), y la solucion
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo
con agua y salmuera en forma sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retiro, y el producto
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en bruto se lavd con una mezcla de acetato de etilo y metanol con una relacién de 6 : 1, para obtener el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanco (110 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,74-1,81 (1H, m), 2,29-2,36 (1H, m), 2,61-2,69 (1H, m), 2,81-2,87 (1H, m), 3,19 (1H,
t,J=9,2Hz), 3,49 (1H, d, J = 10,4 Hz), 3,56 (1H, t, J = 9,2 Hz), 4,04 (1H, ¢, J = 9,2 Hz), 4,99 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 5,32
(1H,d, J=5,5Hz), 7,06 (1H, d, J = 10,4 Hz), 7,30 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,11 (1H, s), 12,69 (1H, s a).

<Ejemplo de Referencia 9-1>

[Férmula Quimica 55]

o)
cl
MeO,C

N—Me

MeO

Ester metilico de acido (4R")-3-cloro-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico

Se afiadié cloruro de sulfurilo (200 pl) a una solucion de éster metilico de acido (-)-(3S",4R")-4-(4-metoxifenil)-2-
oxopirrolidin-3-carboxilico (250 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) en una atmdsfera de argén para producir una solucién
de reaccion. La solucion de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una solucién acuosa
saturada de carbonato acido de sodio a la solucién de reaccion en enfriamiento con hielo, y la solucién de reaccion se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo después se purificd mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (acetato de etilo : hexano = 9 : 1 seguido por acetato de etilo), para obtener éster metilico de acido (4R)-
3-cloro-4-(4-metoxifenil)2-oxopirrolidin-3-carboxilico como un compuesto intermediario.

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

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

| ©

C
MeO,C
N—Me
MeO :

Ester metilico de acido (4S°)-3-cloro-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico

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

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

<Ejemplo de Referencia 9-3>
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[Férmula Quimica 57]

o)
cl
MeO,C

N—Me

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

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

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

<Ejemplo de Referencia 10-1>

[Férmula Quimica 58]

HO,C,,
N—Me

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

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

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

<Ejemplo de Referencia 10-2>

[Férmula Quimica 59]
O

HO,C
N—Me
MeO :

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

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

<Ejemplo de Referencia 10-3>

[Férmula Quimica 60]

HO,C

y
0

N—-Me

MeO (%)-trans

Acido (+)-trans-4-(4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-carboxilico

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

<Ejemplo de Referencia 11-1>

[Férmula Quimica 61]
O
CbzHN,,,

NH

MeO
Ester bencilico de &cido (-)-[(3S",4R")-4-(4-metoxifenil}-2-oxopirrolidin-3-ilJcarbamico

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

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 3,36 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,49-3,70 (2H, m), 3,80 (3H, s), 4,42 (1H, dd, J = 11,5, 8,5 Hz),
5,07 (2H, s), 5,16 (1H, s a), 5,98 (1H, s a), 6,89 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,22 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,20-7,40 (5H, m).
[o]p?"=-79 (c 0,17, EtOH)

<Ejemplo de Referencia 11-2>

[Férmula Quimica 62]
O

CbzHN
NH
MeO :

Ester bencilico de acido (+)-[(3R’,4S")-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 11-1 usando acido (+)-(3R",4S")-4-(2,6-difluoro-4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico en lugar de acido (-)-(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,36 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,49-3,70 (2H, m), 3,80 (3H, s), 4,42 (1H, dd, J = 11,5, 8,5 Hz),
5,07 (2H, s), 5,16 (1H, s a), 5,98 (1H, s a), 6,89 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,22 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,20-7,40 (5H, m).
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[a]p?"= +81 (c 0,16, EtOH)
<Ejemplo de Referencia 12-1>

[Férmula Quimica 63]
O
CbzHN,,

NH

MeO F
Ester bencilico de &cido (-)-[(3S",4R")-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico

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

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 3,40 (1H, t, J = 8,6 Hz), 3,63-3,82 (2H, m), 3,79 (3H, s), 4,62 (1H, dd, J = 11,0, 8,6 Hz),
5,07 (2H, s a), 5,16 (1H, s a), 6,01 (1H, s a), 6,58-6,73 (2H, m), 7,25-7,33 (6H, m).

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

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

[Tabla 36]
n.° de ref. |Est. Nombre quimico D.F.
o cster bencilico del 4cido | RMN 'H (400 MHz, CDCl) 5 3,48-3,62
CbzHN,, g_ﬁgsﬂcég_‘;_é o160 | (2H, m), 3,79 (3H, ), 3,80-3,96 (1H, m),
12-2 F NH difIuoro-,4-metoxifénil)-2- 4,67-4,75 (1H, m), 5,05(2H, s), 5,38 (1H, d
ool a, J = 8,0 Hz), 6,42-6,53 (2H, m), 6,60
”]C;bémico (1H, s), 7,26-7,36 (5H, m).
MeO E [a]p?4 =-107 (c 0,10, EtOH)
O
CbzHN,, éster bencilico del acido RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 3,05-3,25
NH O-[(38* 4R")A-(6-fluoro- (2H, m), 3,37 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,55-3,80
12-3 2 3-dihicirobenzofuran-5- (2H, m), 4,50-4,65 (3H, m), 5,04-5,14 (3H,
-2-oxopirmolding. m),5,83 (1H, s), 6,50 (1H, d, J = 10,4 Hz),
, ‘op! 7,10-7,22 (1H, m), 7,26-40 (5H, m).
illcarbamico
F [a]p2° =-185 (¢ 0,16, EtOH)
#)
0 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,29-3,36
CbzHN,, sster bengilico del acid (1H, m), 3,45 (1H, t, J = 8. 9 Hz), 3,83 (3H,
NH ??tﬁgs?fégz (‘Z ﬁ'ﬁl,r?, s), 3.91-3. 98 (1H, m), 4,38 (1H, 1, J = 9,8
194 Somotoxipiidin2.1)-2- Hz), 4,93 (1H, d, J = 12,8 Hz), 4,98 (1H, d,
N = : l%. 3 J =128 Hz), 7,27-7,35 (5H, m), 7,40 (1H,
Mg dd, J = 11,6, 1,8 Hz), 7,61 (1H,d, J = 8,6
A\ 4~ F illcarbamico Hz), 7,94 (1H, s), 8,20 (1H, d, J = 1,8 Hz).
MeO [a]p2° =-126 (c 0,12, EtOH)

<Ejemplo de Referencia 13-1>
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[Férmula Quimica 64]

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

Se afadio paladio sobre carbono al 10 % (81 mg) a una solucién de éster bencilico de acido (-)-[(3S",4R")-4-(2,6-
difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico (811 mg) en etanol (30 ml) para producir una solucién de reaccion.
La solucién de reaccion se agitd en una atmdsfera de hidrégeno durante 2 horas. La solucion de reaccion se filtrd
sobre Celite, y el disolvente se retiré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1 seguido por acetato de etilo: metanol = 9 : 1), para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (520 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,22 (1H, t, J = 8,0 Hz), 3,34-3,43 (2H, m), 3,47 (1H, d, J = 9,8 Hz), 3,76 (3H, s), 6,74
(2H,d, J =11,0 Hz), 7,88 (1H, s).

[o]p?*=-90 (c 0,11, EtOH)

<Ejemplo de Referencia 13-2>

[Férmula Quimica 65]

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

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 13-1 usando éster bencilico de acido (-)-[(3S",4R)-
4-(3-fluoro-5-metoxipiridin-2-il)-2-oxopirrolidin-3-ilJcarbamico en lugar de éster bencilico de acido (-)-[(3S",4R")-4-(2,6-
difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico para obtener el compuesto del titulo.

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

<Ejemplo de Referencia 14-1>

[Férmula Quimica 66]
O
BocHN,,
NH

MeO
Ester terc-butilico de 4cido (-)-[(3S",4R")-4-(4-metoxifenil}-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico

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

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

[a]p?"= -64 (c 0,14, EtOH)

<Ejemplo de Referencia 14-2>

[Férmula Quimica 67]

O

BocHN,,
NH

MeO (*)-trans

Ester terc-butilico de 4cido (+)-trans-[4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 14-1 usando acido (+)-trans-4-(4-metoxifenil)-2-
oxopirrolidin-3-carboxilico en lugar de acido (-)-(3S",4R")-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico para obtener el
compuesto del titulo.

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

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

O

BocHN,,
N—Et

MeO
Ester terc-butilico de 4cido [(3S",4R")-1-¢til-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-illcarbamico

Se afiadieron una solucion de éster terc-butilico de acido (-)-[(3S",4R")-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico
(181 mg) en N,N-dimetilformamida (0,9 ml) y una solucion de yodoetilo (50 pl) en tetrahidrofurano (1,2 ml) a una
solucion de hidruro de sodio (42 mg, 60 % en aceite) en tetrahidrofurano (2,3 ml) con enfriamiento, y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afadié agua a la mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a
presion reducida, y el residuo después se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo : hexano = 4 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (65 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 1,17 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,38 (9H, s), 3,31-3,60 (5H, m), 3,80 (3H, s), 4,30 (1H, t, J = 9,2
Hz), 4,84 (1H, s a), 6,89 (2H, d, J = 8,6Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,6 Hz).

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

BocHN,,, ~
N~ "COEt

MeO
Ester etilico de acido 2-{(3S",4R’)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il} acético
Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 15-1 usando éster etilico de acido bromoacético

en lugar de yodoetilo como agente de alquilacion para obtener el compuesto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 1,30 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,39 (9H, s), 3,50-3,65 (3H, m), 3,80 (3H, s), 3,96 (1H, d, J = 17,8
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Hz), 4,21 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,31 (1H, d, J = 17,8 Hz), 4,34 (1H, t, J = 8,6 Hz), 4,87 (1H, s a), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,25 (2H, d, J = 8,6 Hz).

<Ejemplo de Referencia 15-3>

[Férmula Quimica 70]

O Me
BocHN,,

N CO,Et

MeO
Ester etilico de acido 2-{(3S",4R’)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}propiénico.
Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 15-1 usando éster etilico de acido 2-
bromopropionico en lugar de yodoetilo como agente de alquilacion para obtener el compuesto del titulo.
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,27-1,48 (15H, m), 3,29-3,80 (3H, m), 3,80 (3H, s), 4,15-4,31 (3H, m), 4,57 (0,5H, s a),
4,80 (0,5H, s a), 4,88-4,99 (1H, m), 6,88 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,25 (2H, d, J = 9,2 Hz).

<Ejemplo de Referencia 16-1>

[Férmula Quimica 71]

O

BocHN,,

N _otes

MeO (*x)-trans
Ester terc-butilico de acido (+)-trans-({1-{2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]etil}-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il)carbamico

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

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,06 (6H, s), 0,89 (9H, s), 1,37 (9H, s), 3,30-3,47 (2H, m), 3,52 (1H, t, J = 9,7 Hz), 3,57-
3,64 (1H, m), 3,71 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,76-3,80 (2H, m), 3,80 (3H, s), 4,33 (1H, t, J = 9,4 Hz), 4,81 (1H, s a), 6,89 (2H,
d, J=8,8 Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,8 Hz).

<Ejemplo de Referencia 17-1>

[Férmula Quimica 72]

oMe Me
N CO,Et

BocHN,,

MeO
Ester etilico de acido 2-{(3S",4R")-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-2-metilpropiénico

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

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,29 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,36 (9H, s), 1,50 (3H, s), 1,57 (3H, s), 3,34-3,42 (2H, m), 3,70-
3,77 (1H, m), 3,80 (3H, s), 4,20 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 4,36 (1H, t, J = 10,4 Hz), 4,83 (1H, s a), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,25 (2H, d, J = 8,6 Hz).

<Ejemplo de Referencia 17-2>

[Férmula Quimica 73]

0]
CbzHN,, MeM
N e
CO,Et

)

Ester etilico de acido 2-((3S",4R")-3-{[(benciloxi)carbonillamino}-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-
1-il)-2-metilpropanoico

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 17-1 usando éster etilico de acido 2-((3S",4R’)-3-
{[(benciloxi)carbonillJamino}-4-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-oxopirrolidin-1-il)acético en lugar de éster terc-
butilico de acido (-)-[(3S",4R")-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico para obtener el compuesto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 1,28 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,50 (3H, s), 1,56 (3H, s), 3,10-3,22 (2H, m), 3,37 (1H, t, J = 9,2
Hz), 3,52-3,66 (1H, m), 3,69-3,80 (1H, m), 4,20 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,57-4,65 (1H, m), 4,60 (2H, t, J = 8,6 Hz), 5,00-
5,13 (3H, m), 6,51 (1H, d, J = 10,4 Hz), 7,17-7,23 (1H, m), 7,28-7,36 (5H, m).

<Ejemplo de Referencia 18-1>

[Férmula Quimica 74]

BocHN OM%
OC
OH

N

MeO
Ester terc-butilico de 4cido [(3S",4R")-1-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico

Se afiadio borohidruro de litio (1,5 ml, 3 mol/l solucidn en tetrahidrofurano) a una solucion de éster etilico de acido 2-
{(3S",4R")-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-1-il}-2-metilpropionico (421 mg) en
tetrahidrofurano (10 ml) con enfriamiento con hielo, para producir una solucidn de reaccioén. La solucién de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una solucion acuosa al 10 % de acido citrico a la solucion
de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua y salmuera en forma
sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo después se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano = 4 : 1), para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (88 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,30 (3H, s), 1,31 (3H, s), 1,40 (9H, s), 3,28-3,39 (2H, m), 3,65-3,75 (2H, m), 3,81 (3H,
s), 3,92 (1H, s a), 4,32 (1H, t, J = 9,2 Hz), 4,57 (1H, s a), 4,86 (1H, s a), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,6
Hz).

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

CbzHN,,

MeO
Ester bencilico de acido [(3S",4R’)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico

Se afiadio terc-butdxido de potasio (60 mg) y yodometano (33 pl) a una solucion de éster bencilico de acido (-)-
[3S7,4R")-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico (200 mg) en N,N-dimetilformamida (5,3 ml) con
enfriamiento con hielo, para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agité durante 2 horas. Se
afnadio una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la solucién de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a
presion reducida, y el residuo después se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano :
acetato de etilo = 4 : 1 seguido por acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (100 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 2,95 (3H, s), 3,40-3,62 (2H, m), 3,77 (3H, s), 3,80-3,84 (1H, m), 4,57-4,67 (1H, m), 5,04
(2H s), 5,20 (1H, s a), 6,40-6,51 (2H, m), 7,26-7,33 (5H, m).

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

[Tabla 37]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 0,94
éster bencilico del acido g3ZHO té ég?il Il:IIZ)’ 1,22523,256532';’Hm),
[(35* 4R*)-4-(2,6-difluoro-4- ,20-3,35 (1H, m), 3,36-3,63 (3H, m),
19-2 L ’ 3,65-3,85 (1H, m), 3,77 (3H, s), 4,63-
metoxifenil)-2-0xo-1- 470 (1H, m), 5,03 (2H, s), 5,21 (1H
propilpirrolidin-3-iljcarbamico s a), 6,42-6,52 (2H, m). 7,25-7,35
(5H, m).
Q RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,30-
ChzAf.. éster bencilico del 4cido 3,47 (2H, m), 3,73-3,82 (1H, m), 3,75
F N roen . (3H, s), 4,50 (1H, d, J = 14,7 Hz),
[(3S*,4R*)-1-bencil-4-(2,6-
19-3 difIuc;ro-4-metoxifenil)-2,- 4,61 (1H, d, J = 15,3 Hz), 4,70 (1H, ,
F oxopirrolidin-3-iljcarbamico J=9.8Hz), 504 (2H.d, J = 11,2
Hz), 5,27 (1H, s a), 6,42 (2H, d,
MeO J=10,4 Hz), 7,26-7,37 (10H, m).
Q
ChzHN RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 3,56
- N éster bencilico del acido (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,76-3,95 (4H, m),
19-4 R TN [(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4- 4,61-4,79 (3H, m), 5,03-5,08 (2H, m),
. metoxifenil)-2-oxo-1-(piridin-3- 5,26 (1H, s a), 6,42 (2H,d, J=9,8
F N ilmetil)pirrolidin-3-iljcarbamico Hz), 7,20-7,31 (7H, m), 7,71 (1H, s
MeG a), 8,54 (1H, d, J = 4,9 Hz).
=]
[Tabla 38]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
o RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 1,30
ChzHN ) " - ) (3H, t, J = 7,3 Hz), 3,47-3,60 (1H, m),
i N"Neo Zsstseﬂ igic)%de' acido 2 3,70-3,95 (2H, m), 3.78 (3H, s), 4,06 (1H,
2 SRS I d,J=17,8 Hz), 4,22 (2H, ¢, J = 7,3 Hz),
19-5 {[(benciloxi)carbonillamino}-4- —
(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2- 4’22'4’27 (1H, d, J= 17,8 Hz) 4,76 (1H, 1,
F oxopirrolidin-1-il)acético J = 9,2 Hz), 4,98-5,10 (2H, m), 5,19 (1H,
MeO P s a), 6,40-6,55 (2H, m), 7,26-2,36 (5H,
m).
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(continuacion)

n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
CbzHN,, 7 RMN "H (400 MHz, CDCIz) & 1,29 (3H, t,
- N éster etilico del acido 2- J =7,1Hz), 3,09-3,23 (2H, m), 3,49-3,59
co.et | (38%4R*)-3- (1H, m), 3,59-3,76 (2H, m), 3,98 (1H, d, J
19-6 2 {[(benciloxi)carbonillJamino}-4-| = 17,7 Hz), 4,11-4,31 (1H, m), 4,21 (2H,
F (6-fluoro-2,3- c,J =7,1Hz), 4,58-4,66 (3H, m), 5,00-
o dihidrobenzofuran-5-il)-2- 5,20 (1H, m), 5,08 (2H, s), 6,51 (1H, d, J
oxopirrolidin-1-il)acético =11,0 Hz), 7,10-7,20 (1H, m), 7,26-7,36
(5H, m).
CbzHN 0 RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 0,22-0,26
"~ éster bencilico del acido (2H, m), 0,52-0,57 (2H, m), 0,85-0,99
N P : - | (TH, m), 3,09 (1H, dd, J = 13,9, 7,3 Hz),
w> [(35*,4R")-1-(ciclopropilmetil)-| 3 10355 (oH, m). 3,37 (1H, dd, J = 13,9
19-7 4-(6-fluoro-2,3- ’ \ g oy =
dihidrobenzofuran-54l)-2- | /0H2). 343 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,55-
F oxopirrolidin-3-ilcarbamico 3,77 (2H, m), 4,58-4,64 (3H, m), 5,02-
0 P 5,17 (3H, m), 6,52 (1H, d, J = 11,0 Hz),
7,10-7,22 (1H, m), 7,28-7,36 (5H, m).
[Tabla 39]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
o RMN "H (400 MHz, CDClz) & 3,14-
CbzHN,, . " . 3,19 (2H, m), 3,48-3,54 (1H, m),
N ester bencilico del acido 3.70-3,80 (2H, m), 4.23-4.27 (1H, m),
19-8 N %(33 ’42R3)'d1.;](.g'a’l)omet']',)""(eé 11| 444-4,52 (2H, m), 462 (2H,1,J = 9,1
2-oxopirrolidin-3-llcarbamico | Hz), 5.06-6.13 (3H, m), 6.52,54
F P (1H, m), 7,09-7,12 (1H, m,), 7,32-
o 7,34 (5H, m).
CbzHN o RMN "H (400 MHz, CDCl3) 6 2,53
- N éster bencilico del acido (3H, s), 3,12-3,16 (2H, m), 3,43-3,47
_3_0 {(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3- (1H, m), 3,67-3,73 (2H, m), 4,57-4,66
19-9 N\’ /)\ dihidrobenzofuran-5-il)-1-[(5- (4H, m), 4,80-4,84 (1H, m), 5,07 (2H,
F N7 "Me metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-2-| s), 5,42 (1H, a), 6,59 (1H, d, J = 10,9
(o)

oxopirrolidin-3-il}carbamico

Hz), 7,13-7,14 (1H, m), 7,27-7,32
(5H, m).

<Ejemplo de Referencia 19-10>

[Férmula Quimica 76]

0
CbzHN,,

= N"Ng_Me

MeO

Ester bencilico de &cido {(3S",4R’)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-[(metiltio)metil]-2-oxopirrolidin-3-il}carbamico

Se afadieron sulfuro de clorometilmetilo (73 pl), yoduro de tetrabutilamonio (12 mg), y ferc-butdxido de potasio (86
mg) a una solucion de éster bencilico de acido [(3S",4R")-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico
(120 mg) en N,N-dimetilformamida (3,2 ml) con enfriamiento con hielo, para producir una solucién de reaccion. La
solucién de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadio una solucidon acuosa saturada de
cloruro de amonio a la solucién de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con
agua y salmuera en forma sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida,
y el residuo después se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo =9 :
1 seguido por 1 : 1), para obtener el compuesto del titulo (56 mg).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 2,14 (3H, s a), 3,60-3,69 (2H, m), 3,78 (3H, s), 3,85-3,93 (1H, m), 4,49 (2H, s), 4,58-4,66
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(1H, m), 5,03 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,09 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,20 (1H, s a), 6,48 (2H, d, J = 9,8 Hz), 7,28-7,34 (5H, m).
<Ejemplo de Referencia 19-11>

[Férmula Quimica 77]

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

Ester bencilico de 4cido [(3S,4R")-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxo-1-(sulfamoilmetil)pirrolidin-3-iljcarbamico

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

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

<Ejemplo de Referencia 19-12>

[Férmula Quimica 78]

0
CbzHN,,

F N/> _Me
O/

W\
@)

MeO
Ester bencilico de &cido {(3S",4R’)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-[(metilsulfonil)metil]-2-oxopirrolidin-3-il}carbamico

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

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,01 (3H, s a), 3,75-3,81 (4H, m), 4,06-4,22 (2H, m), 4,30-4,41 (2H, m), 4,86 (1H, d, J =
14,7 Hz), 5,04 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,12 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,29 (1H, d, J = 4,2 Hz), 6,48 (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,28-
7,37 (5H, m).

<Ejemplo de Referencia 20-1>

[Férmula Quimica 79]

MeO

Ester bencilico de 4&cido ((3S",4R’)-1-{2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]etil}-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-
il)carbamico
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A una solucion de éster bencilico de acido (-)-[(3S",4R")-4-(2-fluoro-4-metoxifenil }-2-oxopirrolidin-3-il)carbamico (346
mg) y (2-bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano (2,0 ml) en N,N-dimetilformamida (9,7 ml), se le afiadi6 terc-butdxido de
potasio (216 ml) en varias porciones para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 15 horas. Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la solucién
de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua y salmuera en forma
sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo después se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 9 : 1 seguido por acetato
de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (204 mg).

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

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

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

[Tabla 40]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
1 éster bencilico del acido RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 0,00 (6H,
ChzHN,, " sty s), 0,82 (9H, s), 3,24-3,33 (1H, m),
R T\-otes | ((3S"4R")-1-{2-((ferc- 3,48-3,62 (3H, m), 3,66-3,75 (6H, m)
20-2 butildimetilsilil)oxi]etil}-4-(2,6- ’ ’ o ) L

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

L o A (1H, s a), 6,35-6,45 (2H, m), 7,21-7,27
oxopirrolidin-3-il)carbamico
MeC (5H, m).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 5 0,08 (6H,

BocHN
N _oTBS éster terc-butilico del acido (1- Z% 8?91 gggl:)g 1H3)6(§|£-3|98()1|-:|3‘zﬁ (J1 'j
{2'[(terC' ) - Yy Ty » =| ’ -
20-3 butildimetilsilil)oxi]etil}-4-(4- :13478 (?3'3 l:)2)338?16(2(|1-|Ht dJ’ ‘i 4 ;)OH42)H 2),
Moo , metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- 3’92 (‘IH’ dci J’_ 10 4‘ 6 1 Hz), 4 57’
cis ; i , ,dd, J=104, 6, , 4,57-
il)carbamico 461 (2H, m). 6,80 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,05 (2H, d, J = 8,6 Hz).
0 1
CbzHN,, oTBS éster bencilico del acido SM()Ngg(E;F?OSI;M;Z{o?gg(l)S)(SHo,?nG) (6H,
N ((38*,4R*)-1-{2-[(terc- o D "
ST e 3,32-3,39 (1H, m), 3,47-3,61 (3H, m),
20-4 butildimetilsilil)oxi]etil}-4-(6- 3.70-3.79 (3H. m), 4.58-4.64 (3H, m)
. fluoro-2,3-di hidrobenzofuran- 5’00_5’15 (3H, m)’ 6,51 (1,H d J’= 1,’| 0
o o-il)-2-oxopirrolidin-3- Hz), 7,10-7,20 (1H, m), 7,26-7,40 (5H,

il)carbamico
m).

<Ejemplo de Referencia 21-1>

[Férmula Quimica 80]

CbzHN,,

MeO
Ester bencilico de 4cido [(3S",4R")-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil}-2-oxopirrolidin-3-illcarbamico

A una solucion de éster bencilico de acido ((3S",4R")-1-{2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]etil}-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-
oxopirrolidin-3-il)carbamico (219 mg) en tetrahidrofurano (4,2 ml), se le afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (465 yl,
solucién 1,0 M en tetrahidrofurano) para producir una solucion de reaccion. La solucion de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié agua a la solucion de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La fase organica se lavo con agua y salmuera en forma sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo después se purificd mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1, acetato de etilo, y después acetato de etilo : metanol = 10 : 1), para
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obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (150 mg).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,73 (1H, s a), 3,40-3,64 (3H, m), 3,65-3,89 (7H, m), 4,53 (1H, t, J = 9,2 Hz), 5,00-5,12
(2H, s a), 5,25 (1H, s a), 6,57-6,73 (2H, m), 7,23-7,35 (6H, m).

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

espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 41.

[Tabla 41]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
ChzHN 7 RMN "H (400 MHz, CDClz) & 2,70
2PN, ) " . - -
F N™\_.oH estei berlcmco del acido 5317H0 ?3?_%: %?0337;3%?3;“%205_9
[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-
21-2 metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-2- 3,94 (3H, m), 4,50-4,61 (1H, m),
F oxopirrolidin-3-il] carbamico 5,01-5,09 (2H, m), 5,29 (1H, s a),
6,41-6,52 (2H, m), 7,27-7,36 (5H,
MeD m).
2 RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,36
BocHN N (9H, s), 2,71 (1H, s a), 3,50 (1H, dt,
N\—0oH éster terc-butilico del acido [1-(2- | J = 14,0, 4,9 Hz), 3,62-3,68 (2H,
21-3 hidroxietil}-4-(4-metoxifenil)-2- m), 3,79-3,92 (7H, m), 4,57 (1H, t, J
oxopirrolidin-3-iljcarbamico =7,3Hz),4,64 (1H, d, J = 6,8 Hz),
6,83 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,07 (2H,
MeO cis d, J = 8,6 Hz).
O RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
CbzHN., ~_OH | esterbencilico del &cido 3,10-3,18 (3H, m), 3,30-3,63 (6H,
N [(3S*,4R*)-4-(6-fluoro-2,3- m), 4,42 (1H, t, J = 9,8 Hz), 4,56
21-4 dihidrobenzofuran-5-il)-1-(2- (2H,t,J=8,6 Hz),4,74 (1H, t, J =
hidroxietil)-2-oxopirrolidin-3- 4,0 Hz), 4,99 (2H, s), 6. 65 (1H, d, J
o F illcarbamico = 11,0 Hz), 7,28-7,35 (6H, m), 7,62
(1H, d, J = 9,8 Hz).

<Ejemplo de Referencia 22-1>

[Férmula Quimica 81]
O

MeO,C
N—OH
MeO :

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

Se afiadieron polvo de zinc (2,0 g) y una solucion acuosa (5 ml) de cloruro de amonio (0,9 g) a una solucion de éster
dimetilico de acido (+)-(S')-2-[1-(4-metoxifenil)-2-nitroetiljmalénico (1,04 g) en metanol (30 ml) para producir una
solucién de reaccion. La soluciéon de reaccion se agité durante 1 hora. Se afiadié acetato de etilo a la solucion de
reaccion, y la solucion de reaccion se filtré sobre Celite. El material filtrado se lavd con acido clorhidrico 1 mol/l, agua,
y salmuera en forma sucesiva, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y
el residuo después se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo), para obtener
el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (760 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 3,57 (1H, d, J = 8,5 Hz), 3,68 (1H, t, J = 8,1 Hz), 3,78 (3H, s), 3,79 (3H, s), 3,95 (1H, ¢, J
= 8,1 Hz), 4,03 (1H, t, J = 8,5 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,8 Hz).

<Ejemplo de Referencia 22-2>
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[Férmula Quimica 82]

MeO
Ester metilico de &cido (3S",4R")-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-hidroxi-2-oxopirrolidin-3- carboxilico

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 22-1 usando éster dimetilico de acido (-)-(R)-2-[1-
(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-nitroetiljmaldnico en lugar de éster dimetilico de acido (+)-(S")-2-[1-(4-metoxifenil)-2-
nitroetillmaldnico para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,72-3,82 (8H, m), 3,93 (1H, t, J = 8,8 Hz), 4,33 (1H, ¢, J = 8,8 Hz), 6,48 (2H, d, J = 8,6
Hz).

<Ejemplo de Referencia 23-1>

[Férmula Quimica 83]
O

MeO,C
N—OMe
MeO :

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

Se afiadié carbonato de potasio (276 mg) y yodometano (0,12 ml) a una solucion de éster metilico de acido (3R",4S")-
1-hidroxi-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico (265 mg) en N,N-dimetilfformamida (2 ml), para producir una
solucion de reaccion. La solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Se afiadié acetato
de etilo a la solucién de reaccion, y la mezcla se lavo con agua y salmuera en forma sucesiva, y se seco sobre sulfato
de sodio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo después se purificd6 mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano = 1 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un
sélido incoloro (220 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,48 (1H, d, J = 9,1 Hz), 3,51 (1H, t, J = 8,5 Hz), 3,78 (3H, s), 3,80 (3H, s), 3,85 (3H, s),
3,90 (1H, dd, J = 8,5, 8,2 Hz), 3,98 (1H, t, J = 8,2 Hz), 6,89 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,16 (2H, d, J = 9,1 Hz).

<Ejemplo de Referencia 23-2>

[Férmula Quimica 84]

MeO
Ester metilico de acido (3S",4R")-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-metoxi-2-oxopirrolidin-3- carboxilico
Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 23-1 usando éster metilico de acido (3S",4R")-4-
(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-1-hidroxi-2-oxopirrolidin-3-carboxilico en lugar de éster metilico de acido (3R’,4S7)-1-
hidroxi-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico para obtener el compuesto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,62 (3H, s), 3,62-3,91 (10H, m), 6,43-6,50 (2H, m).

<Ejemplo de Referencia 24-1>
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[Férmula Quimica 85]
O

HO,C
N—OMe
MeO :

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

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 8-1 usando éster metilico de acido (3R’,4S°)-1-
metoxi-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-carboxilico en lugar de éster metilico de acido (-)-(3S",4R")-4-(4-metoxifenil)-
2-oxopirrolidin-3-carboxilico para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 3,47 (1H, d, J =9,1 Hz), 3,60 (1H, t, J = 8,5 Hz), 3,80 (3H, s), 3,88 (3H, s), 3,85-3,93 (1H,
m), 3,99 (1H, t, J = 8,8 Hz), 6,90 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,23 (2H, d, J = 9,1 Hz).

<Ejemplo de Referencia 24-2>

[Férmula Quimica 86]

MeO
Acido (3S",4R")-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)- 1-metoxi-2-oxopirrolidin-3- carboxilico
Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 8-1 usando éster metilico de acido (3S",4R")-4-(2,6-
difluoro-4-metoxifenil)-1-metoxi-2-oxopirrolidin-3- carboxilico en lugar de éster metilico de acido (-)-(3S",4R")-4-(4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- carboxilico para obtener el compuesto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,68-3,91 (9H, m), 4,18-4,26 (1H, m), 6,46-6,52 (2H, m).
<Ejemplo de Referencia 25-1>

[Férmula Quimica 87]

O

MeO,C,
22,

go .

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

NH

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

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

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

O
o 2 C/,,
F "

@o ¢

Acido (3S",4R")-4-[4-(benciloxi)-2,6-difluorofenil]-2-oxopirrolidin-3- carboxilico

NH

Se llevo a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 8-1 usando éster metilico de acido (3S",4R)-4-[4-
(benciloxi)-2,6-difluorofenil]-2-oxopirrolidin-3- carboxilico para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,25 (1H, t, J = 9,4 Hz), 3,43 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,56 (1H, d, J = 9,1 Hz), 4,15 (1H,
¢, J =9,4 Hz), 5,11 (2H, s), 6,85 (2H, d, J = 10,9 Hz), 7,32-7,44 (5H, m), 8,18 (1H, s), 12,76 (1H, s a).

<Ejemplo de Referencia 27-1>

[Férmula Quimica 89]

1-{(3S",4R")-4-[4-(benciloxi)-2,6-difluorofenil]-2-oxopirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo 1-1 usando acido (3S',4R")-4-[4-(benciloxi)-2,6-difluorofenil]-2-
oxopirrolidin-3- carboxilico en lugar de acido (-)-(3S",4R)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3- carboxilico para obtener
el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,27-3,32 (1H, m), 3,44 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,79 (1H, ¢, J = 9,8 Hz), 4,56 (1H, dd, J =
11,0, 8,6 Hz), 5,10 (2H, s), 6,46 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,82 (2H, d, J = 10,4 Hz), 6,99-7,05 (2H, m), 7,30-7,44 (7H, m),
8,05 (1H, s), 8,66 (1H, s).

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

[Tabla 42]
n.° de ref. Est. Nombre quimico D.F.
H H 9 1
N. M, RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 3,56-
©/ T 3,61 (2H, m), 4,05-4,11 (1H, m), 4,67
F . - 1H, t, J = 8,9 Hz), 4,99 (2H, s), 5,88
1-[(3S*,4R*)-4-(4-benciloxi-2,6- E1H s a), 6,34 (1)H s a) (6 51 ()2H dJ
27-2 F difluorofenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-| © 1(’) 4 H,z) ,6 92 (1,H t J _ 76 Hz,) ’
o fenilurea 7,13 (1H,t,J = 7,6 Hz), 7,23 (2H, d, J
=7,6 Hz), 7,30-7,40 (5H, m), 7,46
(1H, s a).
HoR T RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 1,49
b NH éster terc-butilico del acido (3,5- (9H, s), 3,25 (3H, 5), 3,59-3,71 (2H,
F O difluoro-4-{(3R* 4S*)-4-[3-(4- m), 4,18-4,26 (1H, m), 4,54-4,59 (1H,
27-3 . L) N m), 5,75 (1H, s a), 6,03 (1H, s a),
F fluorofenil)ureido]-5-oxopirrolidin- 6,80-6,85 (2H, m), 6.92 (2H, d, J =
3-il}fenil)(metil)carbamico 1’0 4 H,z) 7 13’_7 1,8 (,2H m), 7’29 (1H
BocN ; e ; ,m), 7, ;
Me s a).
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(continuacion)

n.° de ref.

Est.

Nombre quimico

D.F.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,84
(2H,t,J = 8,5 Hz), 3,13 (1H, t, J = 9,7

Hz), 3,27-3,29 (2H, m), 3,38 (1H, t, J
= 8,5 Hz), 3,56-3,64 (1H, m), 4,25
(2H, s), 4,48 (1H, dd, J = 11,5, 9,1
Hz), 6,36-6,40 (2H, m), 7,03 (2H, t, J
=9,1Hz), 7,14 (1H, d, J = 7,9 Hz),

n 7,25-7,37 (7TH, m), 7,88 (1H, s), 8,55
(1H, s). EM (IEN+) m/z: 463 (MH-+).
[a]o? =-155 (c 0,10, EtOH)

F (-)-1-[(3S*,4R*)-4-(1-bencil-6-
fluoroindolin-5-il)-2-oxopirrolidin-3-
il]-3-(4-fluorofenil)urea

27-4

<Ejemplo de Referencia 28-1>

[Férmula Quimica 90]

TfO

3,5-Difluoro-4-{(3R",4S")-4-[3-(4-fluorofenil )ureido]-5-oxopirrolidin-3-il}feniléster de acido trifluorometansulfénico

A una solucion de 1-[(3S",4R")-4-(2,6-difluoro-4-hidroxifenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea (365 mg) en
diclorometano (5 ml), se le afiadieron piridina (0,4 ml) y anhidrido trifluorometansulfénico (0,25 ml) en atmoésfera de
argén con enfriamiento con hielo para producir una solucién de reaccién. La solucion de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié agua a la solucion de reaccion, la mezcla se extrajo con acetato de
etilo, y el extracto se lavd con agua y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a
presion reducida, y el residuo después se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano :
acetato de etilo = 4 : 1 seguido por acetato de etilo), para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite de
color pardo (388 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 3,36 (1H, t, J = 9,5 Hz), 3,52 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,93 (1H, ¢, J = 9,6 Hz), 4,55 (1H, dd,
J=10,4, 7,9 Hz), 6,51 (1H, d, J =7,9 Hz), 6,98-7,04 (2H, m), 7,27-7,33 (2H, m), 7,58 (2H, d, J =8,6 Hz), 8,13 (1H, s),
8,74 (1H, s).

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

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

N/OMe
CbzHN,,
NH

MeO
Ester bencilico de 4cido [(3S",4R’,Z)-2-(metoxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-illcarbamico

Se afiadié hexafluorofosfato de trietiloxonio (446 mg) a una suspension de éster bencilico de acido (-)-[(3S",4R")-4-(4-
metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-illcarbamico (500 mg) en diclorometano (3,7 ml) para producir una solucién de reaccion.
La solucion de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. Después de ello, se afiadié una solucion
acuosa saturada de carbonato acido de sodio, y la solucién de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos, y se extrajo con diclorometano. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se
retiré a presion reducida para obtener éster bencilico de acido [(3R,4S")-5-etoxi-3-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirrol-
4-illcarbamico como intermediario en forma de un aceite de color amarillo.
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Se afiadio clorhidrato de O-metilhidroxilamina (91 mg) a una solucién de éster bencilico de acido [(3R",4S")-5-etoxi-3-
(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirrolo-4-iljcarbamico (325 mg) en metanol (2 ml) para producir una solucién de reaccion.
La solucién de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Después de ello, se afiadié una solucion
acuosa saturada de carbonato acido de sodio a la solucidon de reaccion con enfriamiento con hielo, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se retir6 a presion reducida, y el residuo después se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice (acetato de etilo : hexano = 2 : 1), para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (228
mg).

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

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 29-1 usando una sustancia correspondiente de
Cbz y amina para obtener los siguientes Ejemplos de Referencia 29-2 a 29-7.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en las Tablas 43 a 44.

[Tabla 43]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
N.OMe
CbzHN,, ! éster bencilico del acido RMN "H (400 MHz, CDCls) & 3,35 (1H, t
NH * * (D A i 3 s b
0.2 gfﬁo;fRennZ));‘ (2-fluoro-4 J = 9,2 Hz), 3,48-3,69 (2H, m), 3,70-
onlyes 3,81 (6H, m), 4,92-5,11 (5H, m), 6,51-
(metoxiimino)pirrolidin-3- 6.72 (2H. m). 7.24-7.34 (6H, m)
F illcarbamico ’ D ’ el
MeO
r\i,Ol\r‘le
CbzHN,, éster bencilico del acido RMN 'H (400 MHz. CDCla)  3.52-3 58
E NH [(35%4R",7)-4-(2,6-difluoro-4- | o1 11y gso-s 81 (TH m3)) 4,94-518
29-3 mefoxifenil}-2- (5H. m), 6,40-6.48 (2H. m), 7,26-7,31
(metoxiimino)pirrolidin-3- (5H. m)
F illcarbamico e
MeO
NOC RMN H (400 MHz, DMSO-de) S 3,16
ChzHN f OH
. . . . (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,24-3,30 (1H, m),
NH éster bencilico del acido 3,47 (1H, 1, J = 8.2 Hz), 3,53-3,59 (2H
29-4 ﬁiﬁ?oﬁ;okzi))i-ri-igg]-4-(4- m), 3,72 (3H, 5), 3,80 (2H, 1, J = 5.1
MeO 1etoxi)iminoy- Hz), 4,44 (1H, t, J = 5,8 Hz), 4,60 (1H,
metoxifenil)pirrolidin-3- t, J =97 Hz), 4.96 (2H. ), 6. 63 (1H
ilicarbamico s), 6,86 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,20-7,34
(7TH, m), 7,61 (1H, d, J = 9,1 Hz).
-0
N"on | ester bencilico del acid RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,87 (1H,
CbzHN,, ester bencllico de’ acido s a), 3,50-3,64 (2H, m), 3,65-3,80 (4H,
F NH {(35",4R",2)-4-(2,6-difluoro-4- | "3 833 90 (2H, m), 4,08 (1H, dd, J
e Harowgtomnopirolina- | 543,43 H2) 480815 GH, m) 513
oo F ilicarbamico 6,40-6,50 (2H, m), 7,26-7,32 (5H, m).
e
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[Tabla 44]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico D.F.
HN-Me RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) S 2,66
CbzHN,, { (3H, d, J = 4,9 Hz), 3,34-3,43 (1H, m),
F N éster bencilico del acido 3,45-3,56 (1H, m), 3,63-3,73 (1H, m),
20-6 [(3R*,4S%)-3-(2,6-difluoro-4- 3,75 (3H, s), 4,86 (1H, t, J = 9,5 Hz),
metoxifenil)-5-(metilamino)-3,4- 4,92 (1H, d, J = 12,8 Hz), 4,99 (1H, d,
MeO F dihidro-2H-pirrolo-4-iljlcarbamico J =12,8 Hz), 5,99-6,06 (1H, m), 6,70
(2H, d, J = 10,4 Hz), 7,22-7,36 (5H,
m), 7,69 (1H, d, J = 9,2 Hz).
N-OTES RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) S 0,05
CbzHN,, 4 <stor bencilico del 4cid (6H, s), 0,90 (9H, s), 3,18 (1H, t, J =
NH ?(Ségr 4eR'1°2')'_°2°_{[8;;‘(‘;_' ° 9,1 Hz), 3,22-3,40 (1H, m), 3,49 (1H,
29-7 butildimetilsili)joxiiminoj-4-(4- | b3 =82 H2), 3,72 (3H, ), 4,05 (1H, t
MeQ metoxifenil)pirrolidin-3- J=9,7Hz), 4,91 (1H, d, J = 13,3 Hz),

il)carbamico

5,03 (1H, d, J = 13,3 Hz), 6,49 (1H, s),
6,86 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,20-7,33
(7TH, m), 7,58 (1H, d, J = 9,1 Hz).

Se llevé a cabo el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 29-1 usando una sustancia correspondiente de
Cbz y amina para obtener los siguientes Ejemplos de Referencia 29-8 a 29-13.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en las Tablas 45 a 46.

[Tabla 45]
n.° de ref. [Est. Nombre quimico Datos del espectro
N,OTBS
i RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
CbzHN,, éster bencilico del 4cido ((38* 4R* Z)-2- | 919 (6H.s), 0,94 (9H, s), 3,50-
R NH {[(terc-butildimetilsilil)oxi]imino}-4-(2,6- 3,62 (2H, m), 3. 65-3. 80 (4H,
29-8 difluoro-4-metoxifenil)pirrolidin-3- m), 5,01 (2H, s a), 5,06-5,13
il)carbamico (1H, m), 5,31 (1H, s), 6. 45
F (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,25-7,35
(5H, m).
MeQ
o
l\j‘“x) RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
ChzHN,, éster bencilico del 4cido [(35* 4R*,Z)-4- (21’33'2;5 )2 fgd_%??’gﬁ 3;:)2
29-9 F NH (2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2- » M), 4,99-9, »m),
(morfolinimino)pirrolidin-3-iljcarbamico 5,27 (1H, s ), 5,70 (1H, s a),
6,40-6,50 (2H, m), 7,25-7,35
F (5H, m).
MeQ
HN “N'N‘Me RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
ChzHN éster bencilico del acido {(3R*,4S*)-3- 3,50-3,80 (6H, m), 3,82 (3H, s),
2910 F ek (2,6-difluoro-4-metoxifenil)-5-[(1-metil- 4,95-5,15 (3H, m), 6,06 (1H, s),
1H-pirazol-3-il)amino]-3,4-dihidro-2H- 6,42-6,52 (2H, m), 7,21 (1H, s),
pirrol-4-il}carbamico 7,25-7,40 (5H, m), 8,50 (1H, s
F a).
MeO
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(continuacion)

n.° de ref. [Est. Nombre quimico Datos del espectro
HIN : , - » y e RMN 'H (400 MHz, CDCls)
ChzHN,, A ?;tg_zﬁ}funcﬂgfi r?]ee'tc?f.'fi%ﬂ(f? AS)13 1 83.50-3,90 (5H, m), 4,18-4,32
29-11 R (fenilamino)-3,4-dihidro-2H-pi (1H, m), 4,90-5,