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DESCRIPCIÓN 
 
Procedimientos para la síntesis de compuestos de urea sustituidos  
 
La presente invención se refiere a procedimientos para la síntesis de compuestos de urea sustituidos y para 5 
intermedios útiles en la producción de dichos compuestos. En particular, aunque no exclusivamente, se refiere a 
procedimientos para la síntesis de ciertos principios activos farmacéuticos que tienen un núcleo de heteroaril 
N-carboxamida. 
 
Las moléculas que contienen grupos funcionales urea son de interés en la química médica. Un procedimiento común 10 
para su preparación es convertir un primer componente de amina en un isocianato o carbamato activado, seguido de 
la reacción con un segundo componente de amina. Sin embargo, este enfoque no está disponible cuando ninguno 
de los componentes de amina es una amina primaria. En particular, las aminas secundarias no se pueden convertir 
en isocianatos y es conocido que los carbamatos secundarios experimentan una reactividad baja en la reacción de 
sustitución nucleófila requerida con el segundo componente de amina (ver Lee et al. (2004) Tetrahedron 60, 15 
3439). De este modo, se han utilizado enfoques complejos o duros en estas circunstancias, por ejemplo, el enfoque 
con amida de aluminio descrito por Lee et al. (ver anteriormente). 
 
En la Patente WO 2010/074588 se da a conocer un conjunto de moléculas que tienen actividad inhibidora de 
hidrolasa de amida de ácidos grasos (FAAH) y que contienen grupos urea. Por ejemplo, un subgrupo de los 20 
compuestos dados a conocer en este documento contiene un motivo de imidazol-1-carboxamida. Estos compuestos 
se preparan, en general, utilizando un enfoque que comprende la carbamoilación de los derivados de 1H-imidazol 
con cloruros de carbamoílo. Para fines ilustrativos, se prepara 
3-(1-(ciclohexil(metil)carbamoil)-1H-imidazol-4-il)piridina-1-óxido mediante reacción del clorhidrato de 
imidazolilpiridina con 2-metilpropan-2-olato de potasio en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (THF) y 25 
dimetilformamida (DMF), seguido de la adición de una cantidad catalítica de piridina y N,N-dimetilpiridina-4-amina, 
siendo esta etapa seguida por la adición de cloruro de ciclohexil(metil)carbámico. Esta mezcla se mantiene a 
temperatura elevada durante una noche, después de lo cual se puede extraer un intermedio no oxidado con un 
rendimiento bajo. Este intermedio se oxida, a continuación, para dar el compuesto final. En Koga et al. (1998) 
Bioorg. Med. Chem. Lett. 8, 1.471 se describe un enfoque similar para la formación de urea utilizando cloruro de 30 
ciclohexil(metil)carbámico. El disolvente utilizado para la formación de urea, en este caso, es DMF. 
 
La principal limitación del procedimiento anterior dado a conocer en la Patente WO 2010/074588 es un rendimiento 
global muy bajo. Este problema se aborda en la Patente WO 2012/015324, en la que las ureas de la Patente 
WO 2010/074588 se sintetizan utilizando un enfoque alternativo basado en la reacción de un derivado de 35 
fenilcarbamato de un grupo heteroarilo que contiene N con una amina primaria o secundaria. Se da a conocer que el 
rendimiento utilizando el enfoque con fenilcarbamato está muy mejorado y la Patente WO 2012/015324 desalienta la 
utilización del enfoque con cloruro de carbamoílo. 
 
Para la preparación de derivados de 1H-imidazol, los procedimientos anteriores han implicado la preparación de 40 
-amino cetonas como las precursoras clave en la reacción de formación de anillo para producir la estructura de 
imidazol. La síntesis de las -amino cetonas se puede conseguir, por ejemplo, utilizando rutas a través de -halo 
cetonas (Sorrell et al., J. Org. Chem., 1994, 59, 1589; la Patente WO 2006/047167) y/o -azido cetonas (Prakash et 
al., Molecules, 2006, 11, 523) o sulfonatos de oxima (Clemo et al. J. Chem. Soc., 1938, 753). Sin embargo, dichas 
rutas son procedimientos complejos con múltiples etapas que utilizan reactivos particularmente peligrosos. 45 
 
Cao et al. (J. Chem. Res., 2011, 35, 600) también dan a conocer un procedimiento para la producción de imidazoles 
sustituidos. Sin embargo, el procedimiento ha demostrado estar limitado en su utilidad a una gama restringida de 
motivos estructurales, en particular por las etapas de extracción del procedimiento. 
 50 
Zheng et al., JACS, 2008, 130, 15.770-15.771 da a conocer la utilización de ciertos compuestos de glioxal en una 
reacción asimétrica de carbonil-eno. 
 
Por lo tanto, existe la necesidad de dar a conocer un enfoque eficaz para la formación de ureas sustituidas y 
precursores de las mismas, en particular (pero no exclusivamente), las que contienen un núcleo de 55 
imidazol-1-carboxamida. 
 
Según un primer aspecto de la presente invención, se da a conocer un procedimiento para preparar un compuesto 
de fórmula IIa, o una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo,  
 60 
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heterocicliloxi, R2a, halógeno, OH, OR2a, OCOR2a, SH, SR2a, SCOR2a, NH2, NO2, NHR2a, NHSO2NH2, 
NHSO2R2a, NR2aCOR2b, NHC(NH)NH2, NHCOR2a, NR2aR2b, COR2a, CSR2a, CN, COOH, COOR2a, CONH2, 
CONHOH, CONHR2a, CONHOR2a, C(NOH)NH2, CONR2aR2b, SO2R2a, SO3H, SO2NH2, SO2NR2aR2b, en los que 
R2a y R2b se seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, 
cicloalquilo C3-8 y heterociclilo, o R2a y R2b, junto con el heteroátomo al que están unidos, pueden formar un 5 
heterociclilo, 
en el que, cuando el sustituyente del heteroarilo o heterociclilo formado por R1 y R2 juntos es arilo, heteroarilo, 
heterociclilo, cicloalquilo C3-8, alquilo C1-6, aril alquilo C1-6, heteroaril alquilo C1-6, heterociclil alquilo C1-6, cicloalquil 
C3-8 alquilo C1-6, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, o un grupo que contiene uno o más de estos restos, 
cada uno de estos restos pueden estar sustituido, de manera opcional, con uno o más grupos seleccionados entre 10 
halógeno, hidroxilo, alquilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo C3-8, alcoxi C1-4, ariloxi, heteroariloxi, 
heterocicliloxi, cicloalquiloxi C3-8, aril alcoxi C1-4, heteroaril alcoxi C1-6, heterociclil alcoxi C1-4, cicloalquil C3-8 alcoxi 
C1-4, R2c, OR2c, OCOR2c, SH, SR2c, SCOR2c, NH2, NO2, NHR2c, NHSO2NH2, NHSO2R2c, NR2cCOR2d, 
NHC(NH)NH2, NHCOR2c, NR2cR2d, COR2c, CSR2c, CN, COOH, COOR2c, CONH2, CONHOH, CONHR2c, 
CONHOR2c, C(NOH)NH2, CONR2cR2d, SO2R2c, SO3H, SO2NH2, SO2NR2cR2d, en los que R2c y R2d se 15 
seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y 
heterociclilo, o R2c y R2d, junto con el heteroátomo al que están unidos, pueden formar un heterociclilo, 
en el que, cuando el sustituyente del sustituyente del heteroarilo o heterociclilo formado por R1 y R2 juntos es alquilo 
C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo C3-8, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, cicloalquiloxi C3-8, 
aril alcoxi C1-4, heteroaril alcoxi C1-4, heterociclil alcoxi C1-4, cicloalquil C3-8 alcoxi C1-4, o es un grupo que contiene 20 
uno o más de estos restos, cada uno de estos restos puede estar sustituido, de manera opcional, con uno o más 
grupos seleccionados entre alcoxi C1-4, R2e, halógeno, OH, OR2e, OCOR2e, SH, SR2e, SCOR2e, NH2, NO2, 
NHR2e, NHSO2NH2, NHSO2R2e, NR2eCOR2f, NHC(NH)NH2, NR2eR2f, NHCOR2e, COR2e, CSR2e, CN, COOH, 
COOR2e, CONH2, CONHOH, CONHR2e, CONHOR2e, C(NOH)NH2, CONR2eR2f, SO2R2e, SO3H, SO2NH2, 
SO2NR2eR2f, en los que R2e y R2f se seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, alquilo 25 
C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y heterociclilo, o R2e y R2f, junto con el heteroátomo al que están 
unidos, pueden formar un heterociclilo; 
R5 junto con el C al que está unido, puede formar un grupo carbonilo con los dobles enlaces en la fórmula IIa 
reorganizados en consecuencia, o R5 se selecciona entre H, alquilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo 
C3-8, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, R5a, halógeno, OH, OR5a, SH, SR5a, OCOR5a, SCOR5a, NH2, 30 
NO2, NHR5a, NHSO2NH2, NHSO2R5a, NR5aCOR5b, NHCOR5a, NHC(NH)NH2, NR5aR5b, COR5a, CSR5a, CN, 
COOH, COOR5a, CONH2, CONHOH, CONHR5a, CONHOR5a, C(NOH)NH2, CONR5aR5b, SO2R5a, SO3H, 
SO2NH2, SO2NR5aR5b, en los que R5a y R5b se seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, alquilo 
C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y heterociclilo, o R5a y R5b, junto con el heteroátomo al que están 
unidos, pueden formar un heterociclilo, 35 
en el que, cuando R5 es alquilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, 
alquilo C1-6, cicloalquilo C3-8, o es un grupo que contiene uno o más de estos restos, cada uno de estos restos puede 
estar sustituido, de manera opcional, con uno o más grupos seleccionados entre halógeno, arilo, heteroarilo, 
heterociclilo, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, R5c, alquilo C1-6, OH, OR5c, OCOR5c, SH, SR5c, 
SCOR5c, NH2, NO2, NHR5c, NHSO2NH2, NHSO2R5c, NR5cCOR5d, NHCOR5c, NHC(NH)NH2, NR5cR5d, COR5c, 40 
CSR5c, CN, COOH, COOR5c, CONH2, CONHOH, CONHR5c, CONHOR5c, C(NOH)NH2, CONR5cR5d, SO2R5c, 
SO3H, SO2NH2, SO2NR5cR5d, en los que R5c y R5d se seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, 
alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y heterociclilo, o R5c y R5d, junto con el heteroátomo al que 
están unidos, pueden formar un heterociclilo, 
en el que, cuando el sustituyente de R5 es alquilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alcoxi C1-6, ariloxi, 45 
heteroariloxi, heterocicliloxi, cicloalquilo C3-8 o es un grupo que contiene uno o más de estos restos, cada uno de 
estos restos puede estar sustituido, de manera opcional, con uno o más grupos seleccionados entre halógeno, R5e, 
alquilo C1-6, OH, OR5e, OCOR5e, SH, SR5e, SCOR5e, NH2, NO2, NHR5e, NHSO2NH2, NHSO2R5e, NR5eCOR5f, 
NHCOR5e, NHC(NH)NH2, NR5eR5f, COR5e, CSR5e, CN, COOH, COOR5e, CONH2, CONHOH, CONHR5e, 
CONHOR5e, C(NOH)NH2, CONR5eR5f, SO2R5e, SO3H, SO2NH2, SO2NR5eR5f, en los que R5e y R5f se 50 
seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y 
heterociclilo, o R5e y R5f, junto con el heteroátomo al que están unidos, pueden formar un heterociclilo; 
R6 se selecciona entre alquilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, 
R6a, halógeno, OH, OR6a, SH, SR6a, OCOR6a, SCOR6a, NH2, NO2, NHR6a, NHSO2NH2, NHSO2R6a, 
NR6aCOR6b, NHCOR6a, NHC(NH)NH2, NR6aR6b, COR6a, CSR6a, CN, COOH, COOR6a, CONH2, CONHOH, 55 
CONHR6a, CONHOR6a, C(NOH)NH2, CONR6aR6b, SO2R6a, SO3H, SO2NH2, SO2NR6aR6b, en los que R6a y R6b 
se seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 
y heterociclilo, o R6a y R6b, junto con el heteroátomo al que están unidos, pueden formar un heterociclilo, en el que, 
cuando R6 es heteroarilo o heterociclilo, cada uno de estos restos puede estar sustituido, de manera opcional, con 
uno o más átomos de oxígeno, y cuando R6 es alquilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alcoxi C1-6, ariloxi, 60 
heteroariloxi, heterocicliloxi, cicloalquilo C3-8, o es un grupo que contiene uno o más de estos restos, cada uno de 
estos restos puede estar sustituido, de manera opcional, con uno o más grupos seleccionados entre halógeno, R6c, 
alquilo C1-6, alquinilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, aril alquilo 
C1-6, heteroaril alquilo C1-6, heterociclil alquilo C1-6, aril alcoxi C1-6, heteroaril alcoxi C1-6, heterociclil alcoxi C1-6, OH, 
OR6c, OCOR6c, SH, SR6c, SCOR6c, NH2, NO2, NHR6c, NHSO2NH2, NHC(NH)NH2, NHSO2R6c, NR6cCOR6d, 65 
NHCOR6c, NR6cR6d, COR6c, CSR6c, CN, COOH, COOR6c, CONH2, CONHR6c, CONHOR6c, CONHOH, 
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C(NOH)NH2, CONR6cR6d, SO2R6c, SO3H, SO2NH2, SO2NR6cR6d, en los que R6c y R6d se seleccionan, de 
manera independiente, entre alquilo C1-6, alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y heterociclilo, o 
R6c y R6d, junto con el heteroátomo al que están unidos, pueden formar un heterociclilo, en el que, cuando el 
sustituyente de R6 es heteroarilo o heterociclilo, cada uno de estos restos puede estar sustituido, de manera 
opcional, con uno o más átomos de oxígeno, o cuando el sustituyente de R6 es alquilo C1-6, alquinilo C1-6, arilo, 5 
heteroarilo, heterociclilo, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, aril alquilo C1-6, heteroaril alquilo C1-6, 
heterociclil alquilo C1-6, aril alcoxi C1-6, heteroaril alcoxi C1-6, heterociclil alcoxi C1-6, cicloalquilo C3-8, o es un grupo 
que contiene uno o más de estos restos, cada uno de estos restos puede estar sustituido, de manera opcional, con 
uno o más grupos seleccionados entre halógeno, R6e, alquilo C1-6, alcoxi C1-4, OH, OR6e, OCOR6e, SH, SR6e, 
SCOR6e, NH2, NO2, NHR6e, NHSO2NH2, NHC(NH)NH2, NHSO2R6e, NR6eCOR6f, NHCOR6e, NR6eR6f, COR6e, 10 
CSR6e, CN, COOH, COOR6e, CONH2, CONHOH, CONHR6e, CONHOR6e, C(NOH)NH2, CONR6eR6f, SO2R6e, 
SO3H, SO2NH2, SO2NR6eR6f, en los que R6e y R6f se seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, 
alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y heterociclilo, o R6e y R6f, junto con el heteroátomo al que 
están unidos, pueden formar un heterociclilo; y 
R8 es hidrógeno o un grupo seleccionado entre alquilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo y cicloalquilo C3-8, en el 15 
que cada uno de estos restos puede estar sustituido, de manera opcional, con uno o más grupos seleccionados 
entre halógeno, hidroxilo, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, alcoxi C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, ariloxi, heteroariloxi, 
heterocicliloxi, y acilo, 
en el que cuando el sustituyente de R8 es alquilo C1-6, alcoxi C1-6 o acilo, cada uno de estos restos puede estar 
sustituido, de manera opcional, con uno o más grupos seleccionados entre halógeno, hidroxilo, alcoxi C1-6, 20 
heterociclilo sustituido, de manera opcional, con 1 a 3 grupos seleccionados entre halógeno, alquilo C1-6, haloalquilo 
C1-6 y heteroarilo, alquilamino C1-6 y dialquilamino C1-6, y 
en el que cuando el sustituyente de R8 es arilo, heteroarilo, heterociclilo, ariloxi, heteroariloxi, o heterocicliloxi, cada 
uno de estos restos puede estar sustituido, de manera opcional, con uno o más grupos seleccionados entre 
halógeno, hidroxilo, alcoxi C1-6, alquilamino C1-6, dialquilamino C1-6, arilo sustituido, de manera opcional, con 1 a 3 25 
grupos seleccionados entre halógeno y haloalquilo C1-6, y acilo. 
 
En comparación con otros procedimientos para producir los intermedios de imidazol de fórmula IIa’ y para producir 
las ureas de fórmula IIa, el procedimiento de la presente invención da a conocer un enfoque sorprendentemente 
beneficioso para la producción de dichas ureas e imidazoles. La ruta es más directa que ciertos otros procedimientos 30 
y produce un rendimiento satisfactorio. Un procedimiento similar para la producción de imidazoles sustituidos se 
describe por Cao et al. (J. Chem. Res., 2011, 35, 600, ver anteriormente). Sin embargo, se descubrió que, para los 
compuestos que se prepararon según el procedimiento de la presente invención, el procedimiento de Cao no era 
eficaz. 
 35 
En realizaciones particulares de este aspecto, el haluro de carbamoílo es un cloruro de carbamoílo. La preparación 
del cloruro de carbamoílo se puede conseguir, por ejemplo, utilizando un reactivo de fosgeno. En realizaciones, la 
oxidación del derivado de R5 y R6 puede utilizar un ácido inorgánico, tal como HX, en el que X es un átomo de 
halógeno. Por ejemplo, HCl o HBr. HBr puede ser preferente. Como disolvente y reactivo oxidante para esta etapa, 
se puede utilizar DMSO. 40 
 
Tal como se ha mencionado anteriormente, los procedimientos de la presente invención son útiles para la 
preparación de compuestos que tienen actividad inhibidora de FAAH y que contienen grupos urea y, en particular, 
aquellos compuestos descritos en la Patente WO 2010/074588. Los compuestos de la Patente WO 2010/074588 se 
pueden utilizar en una variedad de enfermedades o afecciones en las que está implicado el sistema 45 
endocannabinoide endógeno. 
 
El término “alquilo Cx-y”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarburo saturado 
lineal o ramificado que contiene de x a y átomos de carbono. Por ejemplo, alquilo C1-6 se refiere a un grupo 
hidrocarburo saturado lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 átomos de carbono. Entre los ejemplos de grupos 50 
alquilo C1-6 se incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 
isopentilo, neopentilo y hexilo. De manera preferente, el grupo hidrocarburo es lineal. Los grupos alquilo C1-20 y 
alquilo C1-10 son, de manera preferente, alquilo C1-6. El término “alquilo Cx-y” también se utiliza para referirse a un 
grupo hidrocarburo saturado lineal o ramificado que contiene de x a y átomos de carbono y en el que un grupo metilo 
terminal está adicionalmente sustituido, es decir, a fin de formar un grupo alquileno Cx-y. 55 
 
El término “haloalquilo Cx-y”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo C1-6, tal como 
se ha definido en el presente documento, en el que, como mínimo, un átomo de hidrógeno está sustituido por 
halógeno. Entre los ejemplos de dichos grupos se incluyen fluoroetilo, trifluorometilo y trifluoroetilo. 
 60 
El término “alquinilo Cx-y”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarburo lineal o 
ramificado que contiene de x a y átomos de carbono y, como mínimo, un triple enlace carbono-carbono. Por ejemplo, 
alquinilo C1-6 se refiere a un grupo hidrocarburo lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 átomos de carbono. Entre 
los ejemplos de grupos alquinilo C1-6 se incluyen etinilo, metilbutinilo (por ejemplo, 3-metil-1-butinilo), 1,3-butadiinilo y 
1,3,5-hexatriinilo. 65 
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El término “arilo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere, por ejemplo, a un anillo de hidrocarburo 
monocíclico o bicíclico C6-12, en el que, como mínimo, un anillo es aromático. Entre los ejemplos de dichos grupos se 
incluyen fenilo, naftalenilo y tetrahidronaftalenilo. 
 
El término “heteroarilo”, tal como se utiliza en el presente documento se refiere, por ejemplo, a un anillo aromático 5 
monocíclico de 5-6 elementos o a un anillo aromático bicíclico de 8-10 elementos condensado, cuyo anillo 
monocíclico o bicíclico contiene 1 a 4 heteroátomos seleccionados entre oxígeno, nitrógeno y azufre. Entre los 
ejemplos de dichos anillos aromáticos monocíclicos se incluyen tienilo, furilo, furazanilo, pirrolilo, triazolilo, tetrazolilo, 
imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, piranilo, pirazolilo, pirimidilo, 
piridazinilo, pirazinilo, piridilo, triazinilo, tetrazinilo y similares. Entre los ejemplos de dichos anillos aromáticos 10 
bicíclicos se incluyen quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, pteridinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, 
naftiridinilo, indolilo, isoindolilo, azaindolilo, indolizinilo, indazolilo, purinilo, pirrolopiridilo, furopiridilo, benzofuranilo, 
isobenzofuranilo, benzotienilo, benzoimidazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, 
benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo e imidazopiridilo. 
 15 
El término “heteroarilo sustituido con uno o más átomos de oxígeno” se refiere a un anillo heteroarilo que tiene uno o 
más átomos de oxígeno unidos al anillo. Esto no significa que el anillo heteroarilo contiene uno o más átomos de 
oxígeno como átomos de anillo, aunque, en algunas realizaciones, éste puede ser el caso. De manera preferente, el 
uno o más átomos de oxígeno están unidos a un heteroátomo de nitrógeno en el anillo heteroarilo. Un heteroarilo 
sustituido con un átomo de oxígeno puede contener un N-óxido. Un ejemplo de un heteroarilo sustituido con uno o 20 
más átomos de oxígeno es 1-oxidopiridilo, en el que se oxida el nitrógeno piridilo. 
 
El término “heterociclilo” se refiere, por ejemplo, a un anillo monocíclico de 3-8 elementos (de manera preferente, 4-8 
y, de manera más preferente, de 4-7) o a un anillo bicíclico condensado de 8-12 elementos que puede estar 
saturado o parcialmente insaturado, cuyo anillo monocíclico o bicíclico contiene de 1 a 4 heteroátomos 25 
seleccionados entre oxígeno, nitrógeno, silicio o azufre. Entre los ejemplos de dichos anillos monocíclicos se 
incluyen oxaziridinilo, oxiranilo, dioxiranilo, aziridinilo, pirrolidinilo, azetidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, 
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, hidantoinilo, valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo, dioxolanilo, 
dioxanilo, oxatiolanilo, oxatianilo, ditianilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, 
tetrahidropiridilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, diazepanilo y azepanilo. Entre los 30 
ejemplos de dichos anillos bicíclicos se incluyen indolinilo, isoindolinilo, benzopiranilo, quinuclidinilo, 
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina, 4-(benzo[d] [1,3] dioxol-5-ilmetil)piperazin 1-ilo, y, tetrahidroisoquinolinilo. 
 
El término “heterociclilo sustituido con uno o más átomos de oxígeno” se refiere a un anillo heterociclilo que tiene 
uno o más átomos de oxígeno unidos al anillo. Esto no significa que el anillo heterociclilo contiene uno o más átomos 35 
de oxígeno como átomos de anillo, aunque, en algunas realizaciones, éste puede ser el caso. De manera preferente, 
el uno o más átomos de oxígeno están unidos a un heteroátomo, tal como nitrógeno o azufre, en el anillo 
heterociclilo. Un ejemplo de un heterociclilo sustituido con uno o más átomos de oxígeno es 
1,1-dioxido-1,3-tiazolidinilo. 
 40 
Los términos “anillo bicíclico” y “condensado” en el contexto de un anillo bicíclico se refieren, en relación con este 
aspecto, a dos anillos que están unidos entre sí a través de un enlace entre dos átomos (por ejemplo, naftaleno), a 
través de una secuencia de átomos que forman un puente (por ejemplo, quinuclidina) o juntos en un solo átomo para 
formar un compuesto espiro (por ejemplo, 1,4-dioxa-8-aza-espiro [4.5] decano y N,3,3-dimetil-1,5-dioxaspirol [5.5] 
undecan-9-ilo). 45 
 
El término “cicloalquilo Cx-y”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un anillo de hidrocarburo 
saturado de x a y átomos de carbono, que pueden ser monocíclico, bicíclico o tricíclico. Por ejemplo, cicloalquilo 
C3-10 se refiere a un anillo de hidrocarburo saturado monocíclico, bicíclico o tricíclico de 3 a 10 átomos de 
carbono. Entre los ejemplos de grupos cicloalquilo C3-10 se incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 50 
cicloheptilo, ciclooctilo y adamantilo. 
 
El término “aril alquilo Cx-y”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo arilo, tal como se ha 
definido anteriormente, unido a un alquilo Cx-y, tal como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, aril alquilo C1-6 se 
refiere a un grupo arilo unido a un grupo hidrocarburo saturado lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 átomos de 55 
carbono. Entre los ejemplos de grupos aril alquilo C1-6 se incluyen bencilo, feniletilo, fenilpropilo, fenilbutilo, 
fenilpentilo y fenilhexilo. 
 
Los términos “heteroaril alquilo Cx-y”, “heterociclil alquilo Cx-y” y “cicloalquil Cx-y alquilo Cx-y”, tal como se utilizan en el 
presente documento, se refieren a un grupo heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo Cx-y, tal como se han definido 60 
anteriormente, unido a un alquilo Cx-y, tal como se ha definido anteriormente. 
 
El término “alcoxi Cx-y”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo -O-alquilo Cx-y, en el que 
alquilo Cx-y es tal como se ha definido anteriormente. Entre los ejemplos de dichos grupos se incluyen metoxi, etoxi, 
propoxi, butoxi, pentoxi y hexoxi. 65 
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El término “aril alcoxi Cx-y”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo arilo, tal como se ha 
definido anteriormente, unido a un alcoxi Cx-y, tal como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, aril alcoxi C1-6 se 
refiere a un grupo arilo unido a un grupo alcoxi que contiene de 1 a 6 átomos de carbono. 
 
El término “heteroaril alcoxi Cx-y”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo heteroarilo, tal 5 
como se ha definido anteriormente, unido a un alcoxi Cx-y, tal como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, 
heteroaril alcoxi C1-6 se refiere a un grupo heteroarilo unido a un grupo alcoxi que contiene de 1 a 6 átomos de 
carbono. 
 
El término “heterociclil alcoxi Cx-y”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo heterociclilo, 10 
tal como se ha definido anteriormente, unido a un alcoxi Cx-y, tal como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, 
heterociclil alcoxi C1-6 se refiere a un grupo heterociclilo unido a un grupo alcoxi que contiene de 1 a 6 átomos de 
carbono. 
 
El término “cicloalquil Cx-y alquilo Cx-y”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo 15 
cicloalquilo Cx-y, tal como se ha definido anteriormente, unido a un alcoxi Cx-y, tal como se ha definido 
anteriormente. Por ejemplo, cicloalquil C1-6 alcoxi C1-6 se refiere a un grupo cicloalquilo que contiene de 1 a 6 átomos 
de carbono unido a un grupo alcoxi que contiene de 1 a 6 átomos de carbono. 
 
El término “ariloxi”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo -O-arilo. Entre los ejemplos 20 
de dichos grupos se incluyen fenoxi. Los términos “heteroariloxi” y “heterocicliloxi”, tal como se utilizan en el presente 
documento, se refieren a un grupo -O-heteroarilo y a un grupo -O-heterociclilo, respectivamente. El término 
“cicloalquiloxi Cx-y”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un -O-cicloalquilo Cx-y. 
 
El término “halógeno”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un átomo de flúor, cloro, bromo o 25 
yodo, a menos que se especifique lo contrario. 
 
El término “alquilamino Cx-y”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo amina secundaria 
(-NH(R)) del que el grupo R se selecciona entre un grupo hidrocarburo saturado lineal o ramificado que contiene de 
x a y átomos de carbono. Entre los ejemplos de grupos alquilamino Cx-y se incluyen metilamino, etilamino y 30 
propilamino. 
 
El término “dialquilamino Cx-y”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo amina terciaria 
(-NR(R*)) del que los grupos R y R* se seleccionan cada uno, de manera independiente, entre un grupo 
hidrocarburo saturado lineal o ramificado que contiene de x a y átomos de carbono. Entre los ejemplos de grupos 35 
dialquilamino Cx-y se incluyen dimetilamino, metiletilamino y dietilamino. 
 
El término “alquilo C1-6 sustituido” se utiliza en el presente documento con referencia a la identidad de los diversos 
grupos identificados como R (por ejemplo, en la frase “en la que R1e y R1f se seleccionan, de manera 
independiente, entre alquilo C1-6, alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y heterociclilo”) significa 40 
que el grupo R en particular (por ejemplo, R1a, R2c, R5e, etc.) puede estar sustituido con uno o más grupos 
seleccionados entre R’, halógeno, OH, OR’, SH, SR’, OCOR’, SCOR’, NH2, NO2, NHR’, NHSO2NH2, NHSO2R’, 
NR’COR”, NHC(NH)NH2, NHCOR’, NR’R”, COR’, CSR’, CN, COOH, COOR’, CONH2, CONHOH, CONHR’, 
CONR’R”, CONHOR’, C(NOH)NH2, SO2R’, SO3H, SO2NH2, SO2NR’R”, en los que R’ y R” se seleccionan, de manera 
independiente, entre alquilo C1-6, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y heterociclilo, o R’ y R”, junto con el heteroátomo 45 
al que están unidos, pueden formar un heterociclilo. 
 
El término “acilo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo seleccionado entre: 
 

(1) formilo (es decir -CHO); 50 
(2) alquil C1-6 carboniloxi; 
(3) alquil C1-6 carbonilo; 
(4) aril C6-10 carbonilo; 
(5) carboxilo (es decir, -CO2H); 
(6) alquil C1-6 carbamoílo; 55 
(7) carbamoílo (es decir, -CONH2); y 
(8) alcoxi C1-6 carbonilo. 

 
El término “alquil Cx-y carboniloxi”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, en el 
que alquilo Cx-y es, tal como se ha definido en el presente documento, y, como mínimo, un grupo metileno (es 60 
decir -CH2-) esta sustituido con un grupo éster (por ejemplo, -CO2-). Entre los ejemplos de grupos alquil 
C1-6 carboniloxi se incluyen etanoato, propanoato, butanoato, pentanoato y hexanoato. 
 
El término “alquil Cx-y carbonilo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, en el que 
alquilo Cx-y es, tal como se ha definido en el presente documento, y, como mínimo, un grupo metileno (es 65 
decir -CH2-) está sustituido con un grupo carbonilo (es decir, >C=O). Entre los ejemplos de grupos alquil 
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C1-6 carbonilo se incluyen metilcarbonilo, etil-1-carbonilo, etil-2-carbonilo, propil-1-carbonilo, propil-2-carbonilo, 
propil-3-carbonilo, isopropilcarbonilo, butil-1-carbonilo, butil-2-carbonilo, butil-3-carbonilo, butil-4-carbonilo, 
isobutilcarbonilo, butil terciario carbonilo, pentilcarbonilo y hexilcarbonilo. 
 
El término “aril Cx-y carboniloxi”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo arilo, en el que 5 
arilo Cx-y es tal como se ha definido en el presente documento, unido covalentemente, como mínimo, a un grupo 
carbonilo (es decir, >C=O). Entre los ejemplos de grupos aril C6-10 carbonilo se incluyen benzoílo, 1-naftoílo y 
2-naftoílo. 
 
El término “alquil Cx-y carbamoílo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, en el 10 
que alquilo Cx-y es tal como se ha definido en el presente documento, y, como mínimo, un grupo metileno (es 
decir -CH2-) está sustituido con un grupo amida (por ejemplo, -C(O)NR-, en el que R es un átomo de hidrógeno, un 
grupo heterociclilo de 5 o 6 elementos, un grupo heteroarilo de 5 o 6 elementos, un grupo cicloalquilo de 3 a 6 
elementos, un grupo alquilo C1-6 o un grupo arilo C6-14, de manera preferente, un átomo de hidrógeno). Entre los 
ejemplos de grupos alquil C1-6 carbamoílo se incluyen etil carbamoílo, propil carbamoílo, butil carbamoílo, terc-butil 15 
carbamoílo, pentil carbamoílo y hexil carbamoílo. 
 
El término “alcoxi Cx-y carbonilo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, en el 
que alquilo Cx-y es tal como se ha definido en el presente documento, y, como mínimo un grupo metileno (es 
decir -CH2-) está sustituido con un grupo éster (por ejemplo, -OC(O)-). Entre los ejemplos de grupos alquil 20 
C1-6 carbonilo se incluyen etil oxicarbonilo, propil oxicarbonilo, butil oxicarbonilo, pentil oxicarbonilo y hexil 
oxicarbonilo. 
 
En una realización preferente, el grupo acilo se selecciona entre: 
 25 

(1) formilo (es decir -CHO); 
(2) alquil C1-6 carboniloxi sustituido, de manera opcional, con 1 a 3 grupos seleccionados entre halógeno, 
hidroxilo, y arilo; 
(3) alquil C1-6 carbonilo sustituido, de manera opcional, con 1 a 3 grupos seleccionados entre halógeno, 
hidroxilo, y arilo; 30 
(4) aril C6-10 carbonilo sustituido, de manera opcional, con 1 a 3 grupos seleccionados de halógeno, hidroxilo, 
alquilo C1-6 y alcoxi C1-6; 
(5) carboxilo (es decir, CO2H); 
(6) alquil C1-6 carbamoílo sustituido, de manera opcional, con 1 a 3 grupos seleccionados entre halógeno, 
hidroxilo y arilo; 35 
(7) carbamoílo; y 
(8) alcoxi C1-6 carbonilo sustituido, de manera opcional, con 1 a 3 grupos seleccionados entre halógeno, 
hidroxilo y arilo. 

 
En una realización preferente de la presente invención, R1 se selecciona entre H y alquilo C1-4. De manera más 40 
preferente, R1 se selecciona entre H, metilo y etilo. 
 
En otra realización preferente, R2 se selecciona entre arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo C3-10, aril alquilo 
C1-6, heteroaril alquilo C1-6, heterociclil alquilo C1-6 y cicloalquil C3-10 alquilo C1-6, cada uno de los cuales puede estar 
sustituido o no sustituido. De manera preferente, R2 se selecciona entre arilo, heteroarilo, heterociclilo y cicloalquilo 45 
C3-10, cada uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido. 
 
En un aspecto particularmente preferente, R2 se selecciona entre heterociclilo totalmente saturado y cicloalquilo 
C5-8, cada uno de los cuales es monocíclico y puede estar sustituido o no sustituido. Por ejemplo, R2 puede ser un 
ciclopentilo no sustituido o un ciclohexilo no sustituido, o un heterociclilo totalmente saturado, en el que el anillo 50 
heterociclilo contiene un único heteroátomo, tal como nitrógeno u oxígeno. Cuando R2 es heterociclilo, de manera 
preferente, es un heterociclilo de seis elementos y el heteroátomo en dicho grupo heterociclilo está en la posición 4 
con relación a la posición de unión del grupo heterociclilo R2 al nitrógeno de la urea. En este caso, el heteroátomo 
es, de manera preferente, un heteroátomo de nitrógeno que está sustituido con un grupo seleccionado entre CN, 
CONH2, C(NOH)NH2, SO2-alquilo C1-4, SO2-arilo, CO-heteroarilo, CO-alquilo C1-4, COO-alquilo C1-4, alquilo C1-4, aril 55 
alquilo C1-3, heteroaril alquilo C1-3, heterociclil alquilo C1-3, arilo, heteroarilo y heterociclilo, en el que el alquilo 
C1-4 puede estar sustituido, de manera opcional, con OH, CN, COOH, el SO2-arilo puede estar sustituido, de manera 
opcional, con un alquilo C1-4 o haloalquilo C1-4, el CO-heteroarilo puede estar sustituido, de manera opcional, con un 
heteroarilo o halógeno, el heteroaril alquilo C1-3 puede estar sustituido, de manera opcional, con COO-alquilo C1-3 y 
el heteroarilo puede estar sustituido, de manera opcional, con uno o más halógenos. De manera más preferente, el 60 
heteroátomo de nitrógeno está sustituido con fenil alquilo C1-3. 
 
En una realización más preferente, R6 se selecciona entre arilo monocíclico, heteroarilo monocíclico y heterociclilo, 
cada uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido. Cuando R6 es un arilo sustituido, dicho arilo está 
sustituido, de manera preferente, con uno o más grupos seleccionados entre halógeno, R6a, OH, OR6a, NH2, NO2, 65 
NHC(NH)NH2, NHR6a, NR6aR6b, C(NOH)NH2, COR6a, COOH, COOR6a, CONH2, CONHOH, SO2R6a, 
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Según un quinto aspecto de la presente invención, se da a conocer un procedimiento para la preparación de un 
compuesto de urea sustituida de fórmula A, tal como se ha descrito anteriormente en el segundo aspecto, o una sal 
farmacéuticamente aceptable, comprendiendo el procedimiento la reacción de un intermedio de fórmula IIa’, tal 
como se ha definido anteriormente en el segundo aspecto, con un haluro de carbamoílo de la fórmula: 
R1R2NC(=O)Hal, en un disolvente que consiste esencialmente en piridina, en el que R6 es NH2CONH-fenilo, o un 5 
nitrofenilo, aminofenilo o precursor de aminofenilo protegido en amino de este resto que se somete a la conversión 
en el grupo NH2CONH-fenilo después de la formación de urea, y R5 es H, R8 es H, R1 es metilo y R2 es 
ciclopentilo, y en el que Hal representa Cl, F, I o Br. 
 
Mediante la utilización de piridina como disolvente para la reacción de formación de urea en la producción del 10 
compuesto de fórmula A, se puede conseguir una mejora en el rendimiento (potencialmente mayor que el 90 %). El 
disolvente utilizado para la reacción del intermedio de fórmula IIa’ con el haluro de carbamoílo consiste 
esencialmente en piridina. En el contexto de la presente invención, “consiste esencialmente en piridina” significa que 
el disolvente utilizado para la reacción comprende, como mínimo, el 10 % v/v de piridina junto con otros disolventes, 
de manera preferente, miscibles. Dichos otros disolventes pueden comprender, por ejemplo, diclorometano o 15 
dimetilformamida. En ciertas realizaciones, el disolvente comprende, como mínimo, el 20 %, como mínimo, el 25 %, 
como mínimo, el 30 %, como mínimo, el 40 %, como mínimo, el 50 %, como mínimo, el 60 %, como mínimo, el 70 %, 
como mínimo, el 75 %, como mínimo, el 80 % o como mínimo, el 90 % v/v de piridina. Permitir que el disolvente de 
reacción contenga otros disolventes significa que una o ambas de las especies que reaccionan pueden introducirse 
en un disolvente distinto a piridina, a condición de que el disolvente utilizado para la reacción contenga suficiente 20 
piridina para producir una mejora en el rendimiento, tal como se demuestra mediante el procedimiento descrito en el 
presente documento. Cuanto mayor sea el contenido de piridina en el disolvente, sin embargo, mayor será la mejora 
en el rendimiento. La pureza de la urea producida también puede mejorar mediante el disolvente de piridina. 
 
En una realización del quinto aspecto, la mezcla de productos después de la formación de urea se puede tratar 25 
adicionalmente con agua. De esta manera, puede simplificarse el procedimiento de aislamiento del producto, ya que 
se ha encontrado que la adición de agua promueve la precipitación del producto a partir de la mezcla de productos 
en bruto. Además, esto significa que se pueden evitar la eliminación de grandes volúmenes de piridina y el 
intercambio posterior de disolventes (por ejemplo, con heptanos). 
 30 
En otra realización del quinto aspecto, la mezcla de productos después de la formación de urea se puede tratar 
adicionalmente con un alcano C5-10 o mezclas del mismo, de manera preferente, un alcano C5-8 o mezclas del 
mismo. Por ejemplo, se pueden utilizar el alcano C5-10 o mezclas del mismo como disolvente en un procedimiento de 
extracción para purificar y aislar el compuesto de fórmula A. En particular, se ha encontrado, de manera 
sorprendente, que un antidisolvente que comprende heptano es especialmente ventajoso en dicho tratamiento y 35 
conduce a un rendimiento mejorado del producto deseado. 
 
En este contexto, el término “alcano C5-10” se refiere a alcanos lineales o ramificados que tienen de 5 a 10 átomos de 
carbono. Por ejemplo, el término “heptano” incluye n-heptano y cualquiera de los isómeros estructurales del mismo, 
tales como isoheptano (2-metilhexano), 3-metilhexano, 2,2-dimetilpentano, 3-etilpentano, 2,2,3-trimetilbutano, etc. 40 
 
En realizaciones del quinto aspecto, el producto de urea se somete a la conversión de R6, en caso necesario, en el 
grupo NH2CONH-fenilo del compuesto de fórmula A. 
 
Entre las “sales farmacéuticamente aceptables” de compuestos preparados mediante la presente invención se 45 
incluyen sales con bases inorgánicas, sales con bases orgánicas, sales con ácidos inorgánicos, sales con ácidos 
orgánicos y sales con aminoácidos básicos o ácidos. Las sales con ácidos pueden utilizarse, en particular, en 
algunos casos. Entre las sales de ejemplo se incluyen la sal de clorhidrato, la sal de acetato, la sal de 
trifluoroacetato, la sal de metanosulfonato, la sal de 2-hidroxipropano-1,2,3-tricarboxilato, la sal de (2R, 
3R)-2,3-dihidroxisuccinato, la sal de fosfato, la sal de sulfato, la sal de benzoato, la sal de 2-hidroxi-benzoato, la sal 50 
de S-(+)-mandelato, la sal de S-(-)-malato, la sal de S-(-)-piroglutamato, la sal de piruvato, la sal de 
p-toluenosulfonato, la sal de 1-R-(-)-alcanforsulfonato, la sal de fumarato y la sal de oxalato. El compuesto preparado 
mediante la presente invención puede estar en forma de solvato (por ejemplo, hidrato) o no solvato (por ejemplo, no 
hidrato). Cuando están en forma de solvato, los disolventes adicionales pueden ser alcoholes, tales como 
2-propanol. 55 
 
“Ésteres farmacéuticamente aceptables” de los compuestos de la presente invención son derivados en los que uno o 
más grupos carboxilo (es decir, -C(O)OH) de dichos compuestos se modifican mediante reacción con un resto 
alcohólico U-OH con el fin de obtener grupos -C(O)OU, en los que U puede ser alquilo C1-18 (por ejemplo, alquilo 
C1-6), arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 o combinaciones de los mismos. 60 
 
La presente invención se puede utilizar para preparar derivados farmacéuticamente aceptables. ”Derivados 
farmacéuticamente aceptables” del compuesto de la fórmula A preparados mediante la presente invención son 
derivados en los que uno o más grupos del compuesto se modifican mediante reacción con otra molécula. Por 
ejemplo, los derivados del compuesto de fórmula A incluyen la modificación del grupo NH2, tal como se muestra en 65 
el siguiente esquema. 
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continuación, 
e se secó, a c
con un rendim

al resultante p
como se ha de

talles de este 
et al (anterior
se encontró 
l. Aunque func
residuales pr

carbamoilación
ura hasta 50 º

miento repres
te 

una solución 
sta solución se
ó para una des

lo empezó a 
ediante agua f
de formaldehí
a 70 ºC, a 35 

más piridina, s
ón de color ro
ura ambiente.
ílo y se agitó

ción al vacío p
cla de 10 ml d
a durante 1 
to objetivo en 

sis hacia el 
IIa’ 

mplo 2 anterio
e ciclopentil(m
ente que cons

olución de 4-(
clopentilcarba
no más de 1 
se concentró 
ntró al vacío h

ratura ambient
(2 volúmenes

nte (0,33 en p
ntró hasta un 
a suspensión 

color amarillo 
exceso), seg
 se suspendió
ión se filtró y

e NaOH hasta
se filtró. El só
continuación, 

miento del 39 %

puede utilizars
escrito anterio

enfoque para 
mente), extraj
que éste no
cionó bien, tam
esentes en e
n del imidazo
ºC debe acorta

sentativo que

de 3-acetil pi
e añadieron g
stilación desce
destilar en po
ría y se añadi
ído al 35 %. La
mbar. El resid
se añadieron
ojo. Se añadie
. A continuaci
ó durante un

para separar p
de amoniaco a
hora. La susp
forma de sóli

compuesto d

or, se utiliza T
metil) carbámic
siste esencialm

(3-nitrofenil)-1
moílo (1,2 eq
hora. Despué
al vacío hasta

hasta un volum
te durante 30
s). El materia
eso). Despué
volumen final
y se lavó la to

se volvió verd
uido de éter d
ó en una solu
y el sólido s

a que se alcan
ólido amarillo 
al vacío hasta

%. 

se, a continuac
ormente, para 

producir el im
jeron el pirido

o era eficaz. 
mbién se deci
l residuo de e

ol. La carbamo
ar el tiempo de

e ilustra el en

ridina (2,55 g
gota a gota 8 
endente y la m
ocos minutos. 
ó a una mezc
a mezcla se a

duo se suspen
 10 ml adici

eron 10,4 ml d
ón, se añadie

na noche a t
por destilación
al 25 % y 20 m
pensión se filt
do de color be

de fórmula A

THF como diso
co. Se ha enc
mente en pirid

H-imidazol (1
q). La suspens
és de 1 hora,
a un volumen 
men final de ~
0 minutos. La 
l húmedo se 
s de agitar du
l de ~5 volúme
orta con IPA (

17 

de a temperat
dietílico. El R

ución acuosa 
e lavó con a
nzó el pH 9. S
se lavó con 

a peso consta

ción, para la f
producir el co

midazol de fórm
o imidazol obj
En algunas 
dió evaporar e
evaporación n
oilación puede
e procesamie

nfoque con g

; 20,41 mmol
ml de HBr al

mezcla se cale
La reacción s

cla de hielo frío
agitó durante 1
ndió en 10 ml 
onales de pi
de piridina y s
eron 4,1 ml (2
temperatura 

n la mayor par
ml de agua de
tró, la torta d
eige. Peso en 

A través de 

olvente para la
contrado que 
dina. 

1 en peso, 1 
sión oscura s
 la reacción s
 final ~2 volúm

~4 volúmenes.
suspensión s
disolvió en 

urante no más
enes. Despué
(1 volumen). E

tura ambiente
MN de sólido
de HCl 3 M y

agua. El filtrad
Se obtuvo una
agua, a conti
ante. El produ

formación de u
ompuesto de fó

mula IIa’ son lo
jetivo de la m
realizaciones

el medio acuo
no causan int
e llevarse a c
nto. 

glioxal al imid

; 97 %) en 6 m
48 %. Cuand

entó hasta 70 
se completó e
o de 20 ml de
1 hora en el b
de piridina y s
ridina y la m
se enfrió la su
25,11 mmol; 9
ambiente. A 

rte de la piridin
esionizada, mi
del filtro se lav

seco 3.503 g 

la carbamoil

a reacción de
se puede obte

eq.) en pirid
se calentó has
se comprobó 
menes. Se ca
 Se cargó hep

se filtró y la to
IPA en reflujo
 de 30 minuto

és de una noc
El sólido beige

. La suspensió
 húmedo mos

y se agitó dur
do acuoso se
a suspensión 
inuación, se s

ucto (20,29 g) 

urea, seguido 
órmula A. 

os siguientes: 
mezcla de reac
s, éste fue, 
oso y reemplaz
erferencia con
cabo a tempe

dazol alternat

ml de DMSO 
do la adición s
ºC mediante u

en 2 horas. A 
solución de a

año de hielo, 
se continuó la

mezcla se con
uspensión me
98 %) de clor
continuación, 
na. A continua
ientras se enf
vó con abund
(60,3 %). 

ación del in

formación de
ener un rendim

ina (9 volúme
sta 90 ºC y s
para IPC (SM

rgó heptano (
ptano (5 volúm
orta se lavó c
o (28,5 volúm
os a reflujo, se
he de agitació
e claro se sec

ón se filtró, y 
stró un produ
rante 1 hora a
e basificó, a 
amarilla. La s
secó por succ
 se obtuvo co

 de la convers

 
cción con DC
por lo tanto

zarlo por pirid
n el cloruro d
eratura ambie

tivo y compu

mediante un b
se completó, 
un baño de ag
continuación,

amoniaco al 2
a continuació

a destilación. C
ncentró para 
ediante un ba
ruro de N-cicl

la mezcla s
ación, se enfri
friaba mediant
dante agua D

ntermedio de 

e urea entre e
miento mejora

enes) se carg
se agitó a esa
M < 3,0 %). L
(10 volúmenes
menes) y la m
con agua (15 
menes) y se 
e filtró el carbó
ón a temperat
có al vacío a n

la torta verde
ucto impuro. A
a temperatura
continuación,

suspensión se
ción. El sólido
omo un sólido

sión del grupo

CM. En ciertos
o, alterado a
ina. El DMSO

de carbamoílo
ente. Elevar la

uesto de urea

 

baño de agua
el aparato se

gua. El sulfuro
 la mezcla se
5 % y 6 ml de
n, se evaporó
Cuando no se

obtener una
ño de agua a
ohexil-N-metil
se sometió a
ó y se añadió
te un baño de

DI para dar el

imidazol de

l imidazol y el
ado utilizando

gó cloruro de
a temperatura
La mezcla de
s) y la mezcla
ezcla se agitó
volúmenes) y
cargó carbón

ón y la mezcla
ura ambiente,
no más de 45

e 
A 
a 
, 

e 
o 
o 

o 

s 
a 
O 
o 
a 

a 

a 
e 
o 
e 
e 
ó 
e 
a 
a 
l 

a 
ó 
e 
l 

e 

l 
o 

e 
a 
e 
a 
ó 
y 
n 
a 
, 
5 
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convertirs
 
5. Síntes
 
A continu
 

 
a) AcOH
Pd/C al 
suspens

 
Fase 1 – 
 

 

 
A una so
período d
volúmene
la reacció
blanco. L
agua (4,5
adición d
bis-broma

que la pérdida

miento fue apro
se en el comp

sis a mayor es

uación, se prop

H, 1,08 eq. de
10 % húmedo

sión de EtOH 

Bromación 

olución de 3-n
de NLT de 8
es, 1,17 eq.). D
ón. Después 
a suspensión 

5 volúmenes). 
de 2 volúme
ada. 

a por secado <

oximadamente
uesto de fórm

scala del com

porciona una s

e Br2; b) Form
o al 50 %, form

Tamaño
Rendim
Grado d

nitroacetofeno
8 horas (man
Después de a
de completa
 se agitó dura
El producto s

enes de hielo

< 1,0 %. 

e del 90 % y 
mula A, por eje

mpuesto de fó

síntesis de eje

mamida, 140 º
miato de amon

o del lote 
iento molar 

de calidad 

ona (1 en pes
teniendo la te

agitar durante 
r la reacción
ante una hora
se secó bajo v
o/agua en la

18 

la pureza alre
emplo, tal com

órmula A 

emplo y mejor

ºC; c) DCM, 0
nio, THF/MeO

600 
61,1
95,2

so, 1 eq.) en
emperatura p
18 horas a un

n, se cargó a
a adicional a 1
vacío a una te
as aguas ma

ededor del 98
o se ha descr

rada del comp

0,4 eq. de trifo
OH; f) AcOH, 2

g 
1 % 
2 % de área m

 ácido acétic
por debajo de
na temperatur
agua fría (12
15 ºC y, a con
emperatura NM
adres promov

%. El compu
rito anteriorme

puesto de fórm

osgeno, Na2C
2,5 eq. de KOC

mediante HPLC

o (10 volúme
e 25 ºC) una
ra de 25 ºC, se

volúmenes),
ntinuación, se
MT de 45 ºC h
vió la precipit

esto nitro res
ente. 

mula A. 

CO3; d) Piridin
CN; g) AcOH/

C 

enes) se carg
a solución de 
e comprobó e
, formando u
e filtró. La tort
hasta que LO
tación de la 

ultante puede

 

na, 90 ºC; e) 
/H2O recrist.; 

 

gó durante un
bromo (0,37

el progreso de
n precipitado
a se lavó con
D < 1,0 %. La

acetofenona

e 

n 
7 
e 
o 
n 
a 
a 
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Fase 2 – 
 

 

 
Se calent
un period
de lo cua
sólidos y 
aguas ma
se secó a
constituye
de la dilu
resultante
(1 volume
%. La tem
comprend
necesario
madres d
 
Fase 3 - E
 

 

 
A una su
añadió N
continuac
combinar
(10 volúm
temperatu
en peso, 
reacción 
amarillo o
 

Reacción de 

tó una solució
do de 3 horas 
l se comprobó
se lavaron c

adres con NaO
al vacío a una
e el lote princ
ución con ag
es se basificar
en). El produc
mperatura más
dían el rendim
os durante el p
de formamida. 

Etapa 1 –Carb

spensión de c
Na2CO3 (1,5 e
ción, la suspe
ron y se utiliza
menes) hasta 0
ura de reacció
2 eq.) y se d
se filtró y la 

obtenido se ut

Bredereck 

Tamaño
Rendim
Grado d

ón de la brom
(rampa lineal

ó el progreso. 
con agua (1,3
OH al 50 % e
a temperatura
ipal. Un segun

gua (4 volúme
ron, a continu

cto se secó, a 
s baja y la can
miento global
procedimiento

bamoilación 

Tamaño
Rendim
Grado d

clorhidrato de 
eq) sólido y 
nsión se filtró

aron como tal 
0-5 ºC y se ag
ón por debajo
dejó calentar 
torta se lavó 

tiliza en la sigu

o del lote 
iento molar 

de calidad 

oacetofenona
) y se agitó a 
Cuando se co
volúmenes), 

n peso hasta 
a NMT de 45 
ndo lote meno
enes), HCl 2 
ación, con Na
continuación,

ntidad de form
l, y hubo una

o de tratamien

o del lote 
iento molar 

de calidad 

N-metil ciclop
la mezcla r

ó y los sólidos
cual (Sol 2). S

gitó durante un
o de 10 ºC. De
hasta tempera
con DCM (2

uiente etapa s

19 

530 
74 %
99,6

a (1 en peso, 
 esta tempera
ompletó la rea
a continuació
pH ~ 14. Se f
ºC hasta que

or de material
M (1,3 volúm

aOH (hasta pH
, al vacío a un

mamida más b
a reducción p
to final. Un se

74 g
100 
> 95

pentil amina (
resultante se 
s se lavaron c
Se enfrió una 
n período de N
espués de la a
ratura ambien
2 volúmenes). 
sin más tratam

g 
% 
6 % de área m

1 eq.) en form
atura durante 
acción, la mez
ón, con HCl 2
filtró y lavó la 

e la LOD < 1,
se aisló de la

menes), a co
H ~ 14). Los s
na temperatur
baja en compa
posterior en 
egundo lote de

g 
% 

5 % mediante 

1 en peso, 1 
agitó a tem

con dicloromet
solución de t

NMT de 10 mi
adición de so
te. Después d
Después de 

miento. 

mediante HPLC

mamida (5 vol
un período de

zcla se enfrió h
2 M (2,8 volú
torta con agu
0 %. El mater
as aguas mad
ontinuación se
sólidos se filtra
a NMT de 45 
aración con un
los volúmene
e producto tam

RMN 

eq.) en diclor
mperatura am
tano (1 volum
rifosgeno (1,2
nutos. La Sol 
lución de ami
de agitar dura
la concentrac

C 

lúmenes) a 14
e NLT de 6 ho
hasta 10 ºC. S
menes). Se b

ua (1 volumen
rial obtenido d

dres de formam
e filtró. Las a
aron y se lava
ºC hasta que

n procedimien
es de disolve
mbién se aisló

rometano (5 v
mbiente duran
men). Las agua
2 en peso, 0,4
l 2 se cargó m
na, se cargó 
ante 2 horas, 
ción a sequed

 

40 ºC durante
oras, después
Se filtraron los
basificaron las
n). El producto
de este modo
mida después

aguas madres
aron con agua
e la LOD < 1,0
nto anterior no
ntes globales

ó de las aguas

 

volúmenes) se
nte 1 hora. A
as madres se

4 eq.) en DCM
manteniendo la

Na2CO3 (2,14
la mezcla de

dad, el aceite

e 
s 
s 
s 
o 
o 
s 
s 
a 
0 
o 
s 
s 

e 
A 
e 

M 
a 
4 
e 
e 
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Fase 3 – 
 

 

 
A una 
ciclopenti
durante N
agua (10
volúmene
formación
aislamien
agua. De 
intercamb
 
Fase 4 - R
 

 

 
A una so
volúmene
calentó h
temperatu
mediante
por EtOA
madres c
volúmene
resultante
%. 
 

Etapa 2 - For

solución del
il(metil)carbám
NMT de 4 hora
 volúmenes) 

es). Los sólido
n de urea tuv
nto simplificad

este modo, 
bios de disolve

Reducción de

olución de N-
es) y MeOH (
hasta 25 ºC a
ura, se calent

e análisis de H
Ac (5 volúmen
combinadas ha
es. Se añadió 
es con heptan

mación de ure

Tamaño
Rendim
Grado d

 imidazol (
mico (1,23 eq
as. Después d
y los sólidos 
os de color b
vo lugar con 
o basado en l
se evitaron 

entes con hep

 nitro 

Tamaño
Rendim
Grado d

-ciclopentil-N-
1 volumen) se

antes de la ad
ó la reacción 

HPLC (SM < 0
nes). Se filtró 
asta 5 volúme
acetato de is

no/iPrOAc (2 v

ea 

o del lote 
iento molar 

de calidad 

1 en peso, 
.). La suspens
de este tiemp
se filtraron y 

beige claro se
muy buena c
a precipitació
la extracción

ptanos. 

o del lote 
iento molar 

de calidad 

metil-4-(3-nitro
e añadió pala
dición de form
hasta 28 ºC y

0,1 %). Una v
la mezcla a 

enes. Se cargó
opropilo (1 vo
volúmenes:1 v

20 

88 g
92 %
> 99

1 eq.) en
sión oscura s
o, se comprob

y se lavaron c
e secaron al v
conversión (9
n del producto

n al vacío de

200 
96 %
> 99

ofenil)-1H-imid
dio sobre car

miato de amo
y se dejó agita
vez completa, 

través de un
ó acetato de is
olumen), segu
volumen) y se

g 
% 
9 % mediante 

n piridina (9
se calentó has
bó el progreso

con agua (4,6
vacío a NMT 
2 %), debido
o a partir de la
e grandes vo

g 
% 
9 % mediante 

dazol-1-carbo
bón al 10 % (

onio (4 eq., 0,
ar durante NLT
se diluyó la m
a almohadilla
sopropilo (3 vo

uido de heptan
e secaron al v

RMN 

 volúmenes)
sta 90 ºC y s
o de la reacció

volúmenes), 
de 45 ºC ha

 principalmen
a mezcla en b
olúmenes de 

RMN 

xamida (1 en
(0,02 eq., 0,07
,8 en peso). D
T de 18 horas
mezcla con TH
a de celite y s
olúmenes) y s
no (3 volúmen
vacío a 45 ºC 

) se añadió
se agitó a esa
ón (SM < 3,0 
seguida de h

asta una LOD
nte a un proc
bruto mediante

piridina y lo

n peso, 1 eq
7 en peso). L
Después de 1
s. Se comprob
HF (2 volúme
se concentrar
se destiló la m
nes). Se lavaro
hasta una LO

 

ó cloruro de
a temperatura
%). Se cargó

heptanos (4,6
D < 1,0 %. La
cedimiento de
e la adición de
os posteriores

 

.) en THF (5
a reacción se
1 hora a esta
bó el progreso
nes), seguido
ron las aguas

mezcla hasta 5
on los sólidos

OD NMT del 1

e 
a 
ó 
6 
a 
e 
e 
s 

5 
e 
a 
o 
o 
s 
5 
s 
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Fase 5 - F
 

 

 
La anilina
añadió ag
potasio (0
resultante
lentamen
volúmene
continuac
que la LO
reacción 
bruto. 
 
Fase 6/7 
 

 

 
A una so
se añadi
volúmene
de color b
sólido de 
añadió go
siembra, 
durante 1
la LOD fu
contenía 
acético, l
horas. La
de la filtra
suspensió
invención
en el que
utilizando
 

Formación de

a se disolvió 
gua (4 volúme
0,71 en peso
e se agitó a 0
te. En 1 hora

es). La suspen
ción, se filtró. 
OD < 1,5 %. L
parecieron fav

- Recristalizac

lución del com
ó agua gota 

es) y la suspe
beige se lavó 
color beige c

ota a gota agu
seguido de ag

1 hora. El sólid
ue de < 1,5 %
AcOH (1,3 %

los sólidos se
a mezcla se en
ación al vacío
ón final con E
n proporciona,
e el compuesto
o etanol para e

 urea 

Tamaño
Rendim
Grado d

en AcOH (7 v
enes). Se enfri
, 2,5 eq.) en 
0 ºC hasta la
a, tuvo lugar 
nsión de color
El sólido de c

La velocidad d
vorecer la form

ción y suspen

Tamaño
Rendim
Grado d

mpuesto de la
a gota (4 v

nsión se enve
con agua (3 v

claro se disolv
ua (4 volúmen
gua (2 volúme
do se filtró, se
. Después de 

% en peso, ta
e suspendiero
nfrió hasta tem

o. El material s
EtOH proporcio

 por lo tanto, 
o se recristaliz
eliminar el ácid

o del lote 
iento molar 

de calidad 

volúmenes) a 
ió la mezcla d
agua (4 volú

a finalización 
la precipitació
r beige se env

color beige se 
de adición rela
mación de ure

sión final 

o del lote 
iento molar 

de calidad 

a fórmula A (1
volúmenes) d
ejeció a tempe
volúmenes), s

vió, a continua
nes) durante 3
enes). La susp
e lavó con agu

secar durante
l como se de
on en EtOH (
mperatura am
se secó, a con
onó, por lo tan
en una realiz

za en ácido ac
do acético res

21 

65 g
se s
94 %

a temperatura 
de reacción a 0
úmenes). Se c
(SM < 0,1 %
ón del produ
vejeció, a con
lavó con agu

ativamente ráp
ea, y se limitó 

180 
se e
99,2

 en peso) en 
durante 30 m
eratura ambien
se secó en un
ación, en ácido
30 minutos. A
pensión result
ua (6 volúmen
e 48 horas y a

etermina medi
(4,2 volúmene

mbiente y los s
ntinuación, en
nto el product

zación, un pro
cético, de man
sidual. 

g 
supone cuantit
% mediante H

ambiente. De
0 ºC antes de 
comprobó la c

%). Se calentó 
cto. A la susp
ntinuación, du
a (7 volúmene
pida de cianat
la cantidad de

g 
estima un rend
2 % mediante 

ácido acético
inutos. Despu
nte durante 1 
n horno de vac
o acético (4 v

A la solución, s
tante se agitó

nes), se secó 
aunque la LO
ante RMN de
es) y se cale
sólidos se agit
n horno de vac
to con un bue
cedimiento pa
nera preferent

tativo 
PLC 

espués de dis
la adición de 

conversión me
la mezcla ha

pensión resul
rante 1 hora 
es), se secó e
to de potasio 
e impurezas e

dimiento molar
HPLC 

o (4 volúmene
ués de semb
hora y, a cont
cío a 45 ºC du

volúmenes) a t
se añadió, a c
 a temperatur
en un horno d
D (115 ºC) = 

e 1H). Para el
entaron hasta 
taron a esta T
cío a 45 ºC ha
n nivel de pur

ara preparar e
te, con el trata

solver todos lo
una solución 
ediante HPLC
asta temperat
ltante se aña
a temperatura

en un horno d
y/o la baja te

en la mezcla d

r del 60 % en 

es) a temperat
rarse, se aña
tinuación, se f
urante NLT de
temperatura a

continuación, 
ra ambiente, c
de vacío a 45 
0,49 %, la mu
liminar las tra
 50 ºC duran

T durante 30 m
asta que la LO
reza. Como ta
el compuesto 
amiento poste

 

os sólidos, se
de cianato de

C. La solución
tura ambiente

adió agua (11
a ambiente, a
e vacío hasta

emperatura de
de reacción en

 

2 fases  

tura ambiente
adió agua (2
filtró. El sólido
e 18 horas. El
ambiente y se
el material de
como mínimo,
ºC hasta que

uestra todavía
azas de ácido
nte NLT de 4
minutos antes
OD < 1 %. La
al, la presente
de fórmula A,

erior del sólido

e 
e 
n 
e 

 
a 
a 
e 
n 

e 
2 
o 
l 

e 
e 
, 
e 
a 
o 
4 
s 
a 
e 
, 
o 
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6. Síntes
 

 
Etapa 1: 
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o 
R1 y R2, junto con el N al que están unidos, pueden formar un grupo heteroarilo o heterociclilo, cada uno de los 
cuales puede estar sustituido, de manera opcional, con uno o más átomos de oxígeno o uno o más grupos 
seleccionados entre arilo, heteroarilo, heterociclilo parcial o totalmente saturado, cicloalquilo C3-8, alquilo C1-6, aril 
alquilo C1-6, heteroaril alquilo C1-6, heterociclil alquilo C1-6, cicloalquil C3-8 alquilo C1-6, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, 5 
heterocicliloxi, R2a, halógeno, OH, OR2a, OCOR2a, SH, SR2a, SCOR2a, NH2, NO2, NHR2a, NHSO2NH2, 
NHSO2R2a, NR2aCOR2b, NHC(NH)NH2, NHCOR2a, NR2aR2b, COR2a, CSR2a, CN, COOH, COOR2a, CONH2, 
CONHOH, CONHR2a, CONHOR2a, C(NOH)NH2, CONR2aR2b, SO2R2a, SO3H, SO2NH2, SO2NR2aR2b, en los que 
R2a y R2b se seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, 
cicloalquilo C3-8 y heterociclilo, o R2a y R2b, junto con el heteroátomo al que están unidos, pueden formar un 10 
heterociclilo, 
en el que, cuando el sustituyente del heteroarilo o heterociclilo formado por R1 y R2 juntos es arilo, heteroarilo, 
heterociclilo, cicloalquilo C3-8, alquilo C1-6, aril alquilo C1-6, heteroaril alquilo C1-6, heterociclil alquilo C1-6, cicloalquil 
C3-8 alquilo C1-6, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, o un grupo que contiene uno o más de estos restos, 
cada uno de estos restos pueden estar sustituido, de manera opcional, con uno o más grupos seleccionados entre 15 
halógeno, hidroxilo, alquilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo C3-8, alcoxi C1-4, ariloxi, heteroariloxi, 
heterocicliloxi, cicloalquiloxi C3-8, aril alcoxi C1-4, heteroaril alcoxi C1-6, heterociclil alcoxi C1-4, cicloalquil C3-8 alcoxi 
C1-4, R2c, OR2c, OCOR2c, SH, SR2c, SCOR2c, NH2, NO2, NHR2c, NHSO2NH2, NHSO2R2c, NR2cCOR2d, 
NHC(NH)NH2, NHCOR2c, NR2cR2d, COR2c, CSR2c, CN, COOH, COOR2c, CONH2, CONHOH, CONHR2c, 
CONHOR2c, C(NOH)NH2, CONR2cR2d, SO2R2c, SO3H, SO2NH2, SO2NR2cR2d, en los que R2c y R2d se 20 
seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y 
heterociclilo, o R2c y R2d, junto con el heteroátomo al que están unidos, pueden formar un heterociclilo, 
en el que, cuando el sustituyente del sustituyente del heteroarilo o heterociclilo formado por R1 y R2 juntos es alquilo 
C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo C3-8, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, cicloalquiloxi C3-8, 
aril alcoxi C1-4, heteroaril alcoxi C1-4, heterociclil alcoxi C1-4, cicloalquil C3-8 alcoxi C1-4, o es un grupo que contiene 25 
uno o más de estos restos, cada uno de estos restos puede estar sustituido, de manera opcional, con uno o más 
grupos seleccionados entre alcoxi C1-4, R2e, halógeno, OH, OR2e, OCOR2e, SH, SR2e, SCOR2e, NH2, NO2, 
NHR2e, NHSO2NH2, NHSO2R2e, NR2eCOR2f, NHC(NH)NH2, NR2eR2f, NHCOR2e, COR2e, CSR2e, CN, COOH, 
COOR2e, CONH2, CONHOH, CONHR2e, CONHOR2e, C(NOH)NH2, CONR2eR2f, SO2R2e, SO3H, SO2NH2, 
SO2NR2eR2f, en los que R2e y R2f se seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, alquilo 30 
C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y heterociclilo, o R2e y R2f, junto con el heteroátomo al que están 
unidos, pueden formar un heterociclilo; 
R5 junto con el C al que está unido, puede formar un grupo carbonilo con los dobles enlaces en la fórmula IIa 
reorganizados en consecuencia, o R5 se selecciona entre H, alquilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo 
C3-8, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, R5a, halógeno, OH, OR5a, SH, SR5a, OCOR5a, SCOR5a, NH2, 35 
NO2, NHR5a, NHSO2NH2, NHSO2R5a, NR5aCOR5b, NHCOR5a, NHC(NH)NH2, NR5aR5b, COR5a, CSR5a, CN, 
COOH, COOR5a, CONH2, CONHOH, CONHR5a, CONHOR5a, C(NOH)NH2, CONR5aR5b, SO2R5a, SO3H, 
SO2NH2, SO2NR5aR5b, en los que R5a y R5b se seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, alquilo 
C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y heterociclilo, o R5a y R5b, junto con el heteroátomo al que están 
unidos, pueden formar un heterociclilo, 40 
en el que, cuando R5 es alquilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, 
alquilo C1-6, cicloalquilo C3-8, o es un grupo que contiene uno o más de estos restos, cada uno de estos restos puede 
estar sustituido, de manera opcional, con uno o más grupos seleccionados entre halógeno, arilo, heteroarilo, 
heterociclilo, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, R5c, alquilo C1-6, OH, OR5c, OCOR5c, SH, SR5c, 
SCOR5c, NH2, NO2, NHR5c, NHSO2NH2, NHSO2R5c, NR5cCOR5d, NHCOR5c, NHC(NH)NH2, NR5cR5d, COR5c, 45 
CSR5c, CN, COOH, COOR5c, CONH2, CONHOH, CONHR5c, CONHOR5c, C(NOH)NH2, CONR5cR5d, SO2R5c, 
SO3H, SO2NH2, SO2NR5cR5d, en los que R5c y R5d se seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, 
alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y heterociclilo, o R5c y R5d, junto con el heteroátomo al que 
están unidos, pueden formar un heterociclilo, 
en el que, cuando el sustituyente de R5 es alquilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alcoxi C1-6, ariloxi, 50 
heteroariloxi, heterocicliloxi, cicloalquilo C3-8 o es un grupo que contiene uno o más de estos restos, cada uno de 
estos restos puede estar sustituido, de manera opcional, con uno o más grupos seleccionados entre halógeno, R5e, 
alquilo C1-6, OH, OR5e, OCOR5e, SH, SR5e, SCOR5e, NH2, NO2, NHR5e, NHSO2NH2, NHSO2R5e, NR5eCOR5f, 
NHCOR5e, NHC(NH)NH2, NR5eR5f, COR5e, CSR5e, CN, COOH, COOR5e, CONH2, CONHOH, CONHR5e, 
CONHOR5e, C(NOH)NH2, CONR5eR5f, SO2R5e, SO3H, SO2NH2, SO2NR5eR5f, en los que R5e y R5f se 55 
seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y 
heterociclilo, o R5e y R5f, junto con el heteroátomo al que están unidos, pueden formar un heterociclilo; 
R6 se selecciona entre alquilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, 
R6a, halógeno, OH, OR6a, SH, SR6a, OCOR6a, SCOR6a, NH2, NO2, NHR6a, NHSO2NH2, NHSO2R6a, 
NR6aCOR6b, NHCOR6a, NHC(NH)NH2, NR6aR6b, COR6a, CSR6a, CN, COOH, COOR6a, CONH2, CONHOH, 60 
CONHR6a, CONHOR6a, C(NOH)NH2, CONR6aR6b, SO2R6a, SO3H, SO2NH2, SO2NR6aR6b, en los que R6a y R6b 
se seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 
y heterociclilo, o R6a y R6b, junto con el heteroátomo al que están unidos, pueden formar un heterociclilo, en el que, 
cuando R6 es heteroarilo o heterociclilo, cada uno de estos restos puede estar sustituido, de manera opcional, con 
uno o más átomos de oxígeno, y cuando R6 es alquilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alcoxi C1-6, ariloxi, 65 
heteroariloxi, heterocicliloxi, cicloalquilo C3-8, o es un grupo que contiene uno o más de estos restos, cada uno de 
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estos restos puede estar sustituido, de manera opcional, con uno o más grupos seleccionados entre halógeno, R6c, 
alquilo C1-6, alquinilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, aril alquilo 
C1-6, heteroaril alquilo C1-6, heterociclil alquilo C1-6, aril alcoxi C1-6, heteroaril alcoxi C1-6, heterociclil alcoxi C1-6, OH, 
OR6c, OCOR6c, SH, SR6c, SCOR6c, NH2, NO2, NHR6c, NHSO2NH2, NHC(NH)NH2, NHSO2R6c, NR6cCOR6d, 
NHCOR6c, NR6cR6d, COR6c, CSR6c, CN, COOH, COOR6c, CONH2, CONHR6c, CONHOR6c, CONHOH, 5 
C(NOH)NH2, CONR6cR6d, SO2R6c, SO3H, SO2NH2, SO2NR6cR6d, en los que R6c y R6d se seleccionan, de 
manera independiente, entre alquilo C1-6, alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y heterociclilo, o 
R6c y R6d, junto con el heteroátomo al que están unidos, pueden formar un heterociclilo, en el que, cuando el 
sustituyente de R6 es heteroarilo o heterociclilo, cada uno de estos restos puede estar sustituido, de manera 
opcional, con uno o más átomos de oxígeno, o cuando el sustituyente de R6 es alquilo C1-6, alquinilo C1-6, arilo, 10 
heteroarilo, heterociclilo, alcoxi C1-6, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, aril alquilo C1-6, heteroaril alquilo C1-6, 
heterociclil alquilo C1-6, aril alcoxi C1-6, heteroaril alcoxi C1-6, heterociclil alcoxi C1-6, cicloalquilo C3-8, o es un grupo 
que contiene uno o más de estos restos, cada uno de estos restos puede estar sustituido, de manera opcional, con 
uno o más grupos seleccionados entre halógeno, R6e, alquilo C1-6, alcoxi C1-4, OH, OR6e, OCOR6e, SH, SR6e, 
SCOR6e, NH2, NO2, NHR6e, NHSO2NH2, NHC(NH)NH2, NHSO2R6e, NR6eCOR6f, NHCOR6e, NR6eR6f, COR6e, 15 
CSR6e, CN, COOH, COOR6e, CONH2, CONHOH, CONHR6e, CONHOR6e, C(NOH)NH2, CONR6eR6f, SO2R6e, 
SO3H, SO2NH2, SO2NR6eR6f, en los que R6e y R6f se seleccionan, de manera independiente, entre alquilo C1-6, 
alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y heterociclilo, o R6e y R6f, junto con el heteroátomo al que 
están unidos, pueden formar un heterociclilo; y 
R8 es hidrógeno o un grupo seleccionado entre alquilo C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo C3-8, y acilo, 20 
en el que cada uno de estos restos puede estar sustituido, de manera opcional, con uno o más grupos 
seleccionados entre halógeno, hidroxilo, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, alcoxi C1-6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, 
ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, y acilo, 
en el que cuando el sustituyente de R8 es alquilo C1-6, alcoxi C1-6 o acilo, cada uno de estos restos puede estar 
sustituido, de manera opcional, con uno o más grupos seleccionados entre halógeno, hidroxilo, alcoxi C1-6, 25 
heterociclilo sustituido, de manera opcional, con 1 a 3 grupos seleccionados entre halógeno, alquilo C1-6, haloalquilo 
C1-6 y heteroarilo, alquilamino C1-6 y dialquilamino C1-6, y 
en el que cuando el sustituyente de R8 es arilo, heteroarilo, heterociclilo, ariloxi, heteroariloxi, o heterocicliloxi, cada 
uno de estos restos puede estar sustituido, de manera opcional, con uno o más grupos seleccionados entre 
halógeno, hidroxilo, alcoxi C1-6, alquilamino C1-6, dialquilamino C1-6, arilo sustituido, de manera opcional, con 1 a 3 30 
grupos seleccionados entre halógeno y haloalquilo C1-6, y acilo. 
 
2. Procedimiento, según la reivindicación 1, en el que R1 se selecciona entre H y alquilo C1-4, por ejemplo, en el que 
R1 se selecciona entre H, metilo y etilo. 
 35 
3. Procedimiento, según la reivindicación 1 o 2, en el que R2 se selecciona entre arilo, heteroarilo, heterociclilo, 
cicloalquilo C3-10, aril alquilo C1-6, heteroaril alquilo C1-6, heterociclil alquilo C1-6 y cicloalquil C3-10 alquilo C1-6, cada 
uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido, 
de manera opcional, en el que R2 se selecciona entre arilo, heteroarilo, heterociclilo y cicloalquilo C3-10, cada uno de 
los cuales puede estar sustituido o no sustituido, 40 
tal como, en el que R2 se selecciona entre heterociclilo totalmente saturado y cicloalquilo C5-8, cada uno de los 
cuales es monocíclico y puede estar sustituido o no sustituido. 
 
4. Procedimiento, según la reivindicación 3, en el que R2 es un ciclopentilo no sustituido o un ciclohexilo no 
sustituido. 45 
 
5. Procedimiento, según la reivindicación 3, en el que R2 es un heterociclilo totalmente saturado, y en el que el anillo 
de heterociclilo contiene un único heteroátomo, tal como nitrógeno u oxígeno, 
de manera opcional, en el que el heterociclilo tiene seis elementos y el heteroátomo en dicho grupo heterociclilo está 
en la posición 4 con relación a la posición de unión del grupo heterociclilo R2 al nitrógeno de urea, 50 
tal como, en el que el heteroátomo es un heteroátomo de nitrógeno que está sustituido con un grupo seleccionado 
entre CN, CONH2, C(NOH)NH2, SO2-alquilo C1-4, SO2-arilo, CO-heteroarilo, CO-alquilo C1-4, COO-alquilo C1-4, alquilo 
C1-4, aril alquilo C1-3, heteroaril alquilo C1-3, heterociclil alquilo C1-3, arilo, heteroarilo y heterociclilo, en el que el alquilo 
C1-4 puede estar sustituido, de manera opcional, con OH, CN, COOH, el SO2-arilo puede estar sustituido, de manera 
opcional, con un alquilo C1-4 o haloalquilo C1-4, el CO-heteroarilo puede estar sustituido, de manera opcional, con un 55 
heteroarilo o halógeno, el heteroaril alquilo C1-3 puede estar sustituido, de manera opcional, con COO-alquilo C1-3 y 
el heteroarilo puede estar sustituido, de manera opcional, con uno o más halógenos, 
de manera preferente, en el que el heteroátomo de nitrógeno está sustituido con fenil alquilo C1-3. 
 
6. Procedimiento, según cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R6 se selecciona entre arilo 60 
monocíclico, heteroarilo monocíclico y heterociclilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido, 
de manera opcional, en el que R6 es un arilo sustituido, y en el que dicho arilo está sustituido con uno o más grupos 
seleccionados entre halógeno, R6a, OH, OR6a, NH2, NO2, NHC(NH)NH2, NHR6a, NR6aR6b, C(NOH)NH2, COR6a, 
COOH, COOR6a, CONH2, CONHOH, SO2R6a, SO2NR6aR6b, en los que R6a y R6b se seleccionan, de manera 
independiente, entre alquilo C1-6, alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8 y heterociclilo, 65 
en el que, cuando el sustituyente de R6 es alquilo C1-6, alquilo C1-6 sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8, 
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formación de urea con agua, 
de manera opcional, que comprende, además, tratar la mezcla de productos después de la formación de urea con 
un alcano C5-10 o mezclas del mismo, 
tal como, en el que el alcano C5-10 comprende heptano, y/o 
en el que el haluro de carbamoílo es un cloruro de carbamoílo. 5 
 
15. Procedimiento, según cualquiera de las reivindicaciones 9, 10, 13 y 14, en el que R representa H. 
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