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DESCRIPCION
Derivado de urea o sal farmacolégicamente aceptable del mismo
[Campo técnico]

La presente invencion se refiere a un derivado de urea o a una sal farmacolégicamente aceptable del mismo que son
utiles como productos farmacéuticos y tienen un efecto antagonista del receptor de tipo péptido de formilo 1 (en lo
sucesivo, en el presente documento abreviado como FPRL1), a una composicion farmacéutica que contiene el
derivado de urea o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo, y al derivado de urea o a un hidrato, solvato o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en terapia.

[Antecedentes de la técnica]

El FPRL1 (receptor de tipo péptido de formilo 1, también conocido como receptor de lipoxina A4, ALXR y FPR2) es
un receptor acoplado a proteina G clonado como un subtipo de receptores de péptido N-formilo (FPR) por Murphy et
al. (Referencia no de patentes 1). EI FPRL1 se descubrié como un receptor que media la movilizacion de calcio en
respuesta a una alta concentracion de fMLF (péptido de formil metionina leucil fenilalanina).

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

Los mediadores de lipidos enddgenos tales como lipoxina A4 (LXA4) y resolvina D1 (RvD1) y péptidos como
WKYMVm se han documentado como agonistas que se unen a FPRL1 (Referencias no de patentes 5y 6).

Tales agonistas de FPRL1 pueden reducir la quimiotaxis de neutrofilos in vitro (Referencias no de patentes 7 y 8).
Aunque los neutréfilos realizan la defensa del hospedador, causan lesiones vasculares, que dan como resultado un
aumento de la permeabilidad vascular y edema, seguido de la liberacion de factores quimiotacticos, y de ese modo
contribuyen a la inflamacion (Referencia no de patentes 9). Por lo tanto, se considera que los agonistas de FPRL1
presentan un efecto antiinflamatorio.

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

Por lo tanto, el FPRL1 se puede considerar como una diana de diversas enfermedades tales como enfermedades
inflamatorias, enfermedades crénicas de las vias respiratorias, canceres, septicemia, sintomas alérgicos, infeccion
por el retrovirus VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades
priénicas, amiloidosis y trastornos inmunitarios. Por lo tanto, los agonistas de FPRL1 pueden ser un agente
terapéutico prometedor para estas enfermedades.

Los ejemplos conocidos del compuesto no peptidico de bajo peso molecular que presenta actividad agonista de
FPRL1 incluyen quinazolinonas (Referencia no de patente 15), pirazolonas (Referencia no de patentes 16),
bencimidazoles (Referencia no de patentes 17), aminoazoles (Referencia de patentes 1, 2, 3, 4 y 5),
espiro[2,4]heptanos (Referencia de patentes 6, 7, 8, 9 y 10), piridazinonas (Referencia no de patentes 18), acidos
cicloalquilo y cicloalquenil-1,2-dicarboxilicos (Referencia de patentes 11), dihidronaftalenos (Referencia de patentes
12), pirrolidina-2,5-dionas (Referencia de patentes 13), tiazoles (Referencia de patentes 14) y derivados de urea
(Referencia de patentes 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 y 22) (Referencia 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. Es obvio que los compuestos anteriores no estan incluidos en las reivindicaciones de la presente
solicitud. [Listado de citas]
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[Sumario de la invencion]

[Problema técnico]

Actualmente, no se ha encontrado ninglin compuesto que tenga un efecto agonista de FPRL1 superior como agente
profilactico o terapéutico para diversos cuadros clinicos descritos anteriormente y que se pueda usar como un
producto farmacéutico suficientemente satisfactorio.

Es un objeto de la presente invencion proporcionar un compuesto que tenga un efecto agonista del FPRL1.
[Solucién al problema]

Los presentes inventores han llevado a cabo estudios exhaustivos y descubrieron que un compuesto de urea
representado por la férmula general () a continuacién (este compuesto se puede denominar compuesto (1)) o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo tiene un efecto agonista de FPRL1 superior y es suficientemente
satisfactorio como producto farmacéutico, y por lo tanto la presente invencién se ha completado.

Por consiguiente, la presente invencion es como sigue a continuacion.

[1] Un compuesto representado por la férmula general (I) o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del mismo:
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en donde Ar', Ar, A, L y R" son como se definen en la reivindicacion 1.

[2] EI compuesto de acuerdo con [1] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde

en la formula (1), A es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes A1a), A2a), A3b) y
A3ba):

[Producto quim. 1]

Ala) AZa) A3b) A3ba) RS
R? R3 R N—-RE

NN N 0—{ 0~

| N Ny O N. N N. N

cuando A es A1a), R? es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1 a C3 o un grupo hidroxialquilo C1 a Cy;
cuando A es A2a) o A3b), R3 es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo C1 a C3 o un grupo
hidroxialquilo C1 a Cs4; y

cuando A es A2e), R% es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1 a Cs, y R® es un atomo de hidrogeno o
un grupo alquilo C1 a Cs 0 R% y R® pueden formar juntos un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros.

[3] El compuesto de acuerdo con [1] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde
el compuesto representado por la formula (1) es
(-)-(S)-1-(4-clorofenil)-3-{1-[2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil Jetil}urea,
(S)-1-(4-fluorofenil)-3-{1-[2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil etil}urea,
(S)-1-(4-cianofenil)-3-{1-[2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil Jetil}urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-{2-(4-cianofenil)-1-[2-(2-hidroxietil}-2H-tetrazol-5-ilJetil}urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-{2-(4-etilfenil)-1-[2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5-iletil}urea,

1-(4-clorofenil)-3-{( 1S, 2R)-1-[2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil)propil )urea,
1-(4-clorofenil)-3-{(1S,2S)-1-[2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil)propil Jurea,
(+)-(S)-1-(4-clorofenil)-3-{1-[2-(3-hidroxipropil )-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil)etil}urea,
(+)-(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(2-(3-hidroxibutil)-2H-tetrazol-5-il)-2-(4-metoxifenil)etilJurea,
(S)-1-(4-fluorofenil)-3-{1-[5-(2-hidroxietil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-(4-metoxifenil)etil}urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-{1-[5-(2-hidroxietil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-(4-metoxifenil)etil}urea,
(S)-1-(4-fluorofenil)-3-{1-[5-(2-hidroxietil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-(4-metoxifenil etiljurea,
(S)-1-(4-cianofenil)-3-{1-[5-(2-hidroxietil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-(4-metoxifenil etil}urea,
(S)-2-(5-{1-[3-(4-clorofenil)ureido]-2-(4-metoxifenil)etil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-metilacetamida,
(S)-2-(5-{1-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-(4-metoxifenil etil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-metilacetamida,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-{1-[4-(2-hidroxipropan-2-il)oxazol-5-il]-2-(4-metoxifenil etiljurea,
(S)-N-(5-{1-[3-(4-clorofenil)ureido]-2-(4-etilfenil)etil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)Jacetamida,
1-(4-clorofenil)-3-{2-(4-metoxifenil)-1-[5-(1-metilpiperazin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]etil}urea,

(S)-1-(1-(5-amino-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-metoxifenil)etil)-3-(4-fluorofenil)urea,
(S)-1-(1-(5-amino-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-metoxifenil etil)-3-(4-cianofenil)urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(2-(4-metoxifenil)-1-(5-(metilamino)-1,2,4-oxadiazol-3-il)etil )urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(dimetilamino)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-metoxifenil etil )urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(3-hidroxiazetidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)}-2-(4-metoxifenil etil )urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(1-(2-hidroxietil)- 1 H-pirazol-3-il}-2-(4-metoxifenil)etil )urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(3-(2-hidroxietilisoxazol-5-il)-2-(4-metoxifenil etil )urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(2-hidroxietilisoxazol-3-il)-2-(4-metoxifenil etil )urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(2-(2-hidroxietil)-2H-1,2,4-triazol-4-il)-2-(4-metoxifenil)etilJurea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(1-(2-hidroxietil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(4-metoxifenil)etilJurea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(1-(2-hidroxietil)- 1 H-pirazol-4-il)-2-(4-metoxifenil)etil )urea,

(-) 1-(4-clorofenil)-3-(2-(4-metoxifenil)-1-(2-((metilsulfonil)metil}-2H-tetrazol-5-il )etil )urea,

-(S)-
(-)-(S)-1-(4-clorofenil)-3-(2-(4-metoxifenil)-1-(2-(2-(metilsulfonil)metil)-2H-tetrazol-5-il )etil Jurea,
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(-)-1-(4-clorofenil)-3-((1S)-2-(4-metoxifenil)-1-(2-((metilsulfinil)metil)-2H-tetrazol-5-il etil )urea,
(S)-N-((5-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-etilfenil)etil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)Jacetamida,
(-)-(S)-1-(4-clorofenil)-3-(2-(4-etilfenil)-1-(5-(3-hidroxietil)-1,3,4-oxadiazol-2-il Jetil )Jurea,

acido 5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)oxazol-4-carboxilico,

acido  (S)-5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)oxazol-4-carboxilico, acido  (-)-(S)-2-(5-(1-(3-(4-
clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)-2-oxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)acético, 1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(hidroximetil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-metoxifenil)etil)urea,
1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(hidroximetil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-metoxifenil etil Jurea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(2-hidroxietil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2-(4-metoxifenil etil)urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(2-hidroxietil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-(4-metoxifenil)etilurea,
(S)-5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)oxazol-4-carboxamida,
(S)-5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil Jetil)-N-metiloxazol-4-carboxamida,
(S)-5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil etil)-N,N-dimetiloxazol-4-carboxamida,
(-)-(S)-1-(1-(2-(azetidin-3-il)-2H-tetrazol-5-il)-2-(4-metoxifenil)etil)-3-(4-clorofenil)urea,
(-)-(S)-N-(2-(5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)-2H-tetrazol-2-il)etil)acetamida,
(-)-(S)-N-(2-(5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)-2H-tetrazol-2-il)etil)metanosulfonamida,
1-(1-(5-amino-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-metoxifenil)etil)-3-(4-clorofenil)urea, o
(-)-(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(4-(2-hidroxietil)-5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-metoxifenil etil )urea.

[4] Un producto farmacéutico que comprende, como principio activo, el compuesto de acuerdo con una
cualquiera de [1] a [3] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

[5] Un agonista de FPRL1 que comprende, como principio activo, el compuesto de acuerdo con una cualquiera
de [1] a [3] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

[6] Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de [1] a [3] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo
para su uso en un método de tratamiento o prevencién de enfermedades inflamatorias, enfermedades crénicas
de las vias respiratorias, canceres, septicemia, sintomas alérgicos, infeccion por el retrovirus VIH, trastornos
circulatorios, neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades pridnicas, amiloidosis y trastornos
inmunitarios, que comprende administrar el compuesto.

[7] Una composicion farmacéutica que contiene el compuesto de acuerdo con una cualquiera de [1] a [3] o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, para su uso en la
prevencion o el tratamiento de enfermedades inflamatorias, enfermedades crénicas de las vias respiratorias,
canceres, septicemia, sintomas alérgicos, infeccion por el retrovirus VIH, trastornos circulatorios,
neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades pridnicas, amiloidosis y trastornos inmunitarios.

5-
5-
5-

—_—

(S
(S

~ —~

[Efectos ventajosos de la invencion]

El compuesto (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo presenté una actividad agonista superior en,
por ejemplo, una prueba de entrada de calcio en las células que sobreexpresan FPRL1. El compuesto (I) y las sales
del mismo suprimieron fuertemente la infiltracion neutrofilica inducida por lipopolisacaridos en los pulmones de los
ratones. Ademas, el compuesto (I) y las sales del mismo tienen baja toxicidad y, por lo tanto, son seguros. Por lo
tanto, el compuesto (l) de acuerdo con la presente invencién o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo es
util como agente terapéutico o profilactico para enfermedades inflamatorias, enfermedades crénicas de las vias
respiratorias, canceres, septicemia, sintomas alérgicos, infeccion por el retrovirus VIH, trastornos circulatorios,
neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades pridnicas, amiloidosis, trastornos inmunes y
similares.

Ademas, el compuesto (l) segun la presente invencién o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo es
altamente Util para el tratamiento, la prevencion o la supresion de diversos cuadros clinicos asociados con el FPRL1
(tales como enfermedad de Behcet, sindrome de Sweet, lupus eritematoso sistémico (LES), granulomatosis de
Wegener, infeccion con virus, diabetes, amputaciones, canceres, infeccion bacteriana, lesiones externas fisicas,
trastornos fisicos, incluida la exposicion a la radiacién, vasoconstriccion, reacciones anafilacticas, reacciones
alérgicas, rinitis, choques (endotdxicos, hemorragicos, traumaticos, isquemia esplacnica y choques circulatorios),
artritis reumatoide, gota, psoriasis, hiperplasia prostatica benigna, isquemia miocardica, infarto de miocardio,
lesiones cerebrales, enfermedades pulmonares, EPOC, enfermedad obstructiva crénica de las vias respiratorias
(COAD), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COLD), lesidon pulmonar aguda, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, bronquitis crénica, enfisema pulmonar, asma (asma alérgica y asma no alérgica), fibrosis quistica
pulmonar, nefropatia, glomerulopatias renales, colitis ulcerosa, Ell, enfermedad de Crohn, periodontitis, dolores,
enfermedad de Alzheimer, SIDA, glaucoma uveitico, conjuntivitis, sindrome de Sjoegren y rinitis).

[Descripcion de las realizaciones]
Se describiran los términos en la presente descripcion.
La expresion "atomo de halégeno" como se usa en el presente documento significa 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 flior o un
atomo de cloro.
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El grupo alquilo C4 a Cg en las expresiones "grupo alquilo C1 a Cs opcionalmente sustituido" y "grupo alquilo C1 a C¢"
como se usa en el presente documento significa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono y que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes. Ejemplos del grupo alquilo C1 a Cs pueden incluir
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 similares.

El grupo acilo C1 a Cs en la expresion "grupo acilo C1 a Cg" como se usa en el presente documento significa un
grupo acilo obtenido a partir de un acido carboxilico alifatico lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono. Ejemplos del grupo acilo C1 a Cg pueden incluir un grupo formilo, un grupo acetilo, un grupo propanoilo, un
grupo butanoilo, un grupo pentanoilo, un grupo hexanoilo y similares.

El grupo alquilsulfonilo C4 a C3 en la expresion "grupo alquilsulfonilo C4 a C3" como se usa en el presente documento
significa un grupo alquilsulfonilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo alquilsulfonilo
ciclico que tiene 3 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alquilsulfonilo Ci1 a Cs pueden incluir un grupo
metilsulfinilo, un grupo etilsulfinilo, un grupo propilsulfinilo, un grupo isopropilsulfinilo o un grupo ciclopropilsulfinilo.

El grupo alquilsulfonilo C1 a Cs en la expresion "grupo alquilsulfonilo C4 a Cg" como se usa en el presente documento
significa un grupo alquilsulfonilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo alquilsulfonilo
ciclico que tiene de 3 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alquilsulfonilo C4 a Cg pueden incluir 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 similares.

El grupo heterociclilo en las expresiones "grupo heterociclilo que tiene opcionalmente un sustituyente o
sustituyentes" y "grupo heterociclilo" como se usa en el presente documento significa un grupo heterociclilio de 5a 7
miembros que contiene de 1 a 4 atomos seleccionados entre atomos de azufre, oxigeno y nitrdgeno. Ejemplos del
grupo heterociclilo pueden incluir: grupos heterociclilo 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 heterociclilo insaturados, tales como grupo pirrolinilo, un grupo imidazolinilo, un grupo pirazolinilo, un grupo
dihidropiranilo, un grupo dihidrotiopiranilo y un grupo dihidropiridilo; y grupos heterociclilo 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
similares.

El anterior "grupo heterociclilo" puede fusionarse con otro grupo ciclico. Ejemplos del grupo heterociclilo fusionado
con otro grupo ciclico pueden incluir un grupo isobenzofuranilo, un grupo benzoxazolilo, un grupo benzoisoxazolilo,
un grupo benzotiazolilo, un grupo benzoisotiazolilo, 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 similares.

La expresion "grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros" como se usa en el presente documento significa un
grupo heterocicloalquilo, monociclico, biciclico o triciclico, no aromatico el cual es un grupo heterocicloalquilo de 3 a
10 miembros que contiene al menos un atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno o atomo de azufre. Ejemplos del
grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros pueden incluir un grupo azetidinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo
piperidilo, un grupo piperazinilo, un grupo morfolinilo y similares.

El grupo cicloalquilo C3 a Cg en la expresion "grupo cicloalquilo C3 a Cg" como se usa en el presente documento
significa un grupo de hidrocarburo monociclico, saturado, aliciclico que tiene de 3 a 6 atomos de carbono. Ejemplos
del grupo cicloalquilo C3 a Cs pueden incluir un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un
grupo ciclohexilo y similares.

El "grupo alquilsulfonilamino C1 a C3" como se usa en el presente documento significa un grupo alquilsulfonilamino
lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo alquilsulfonilamino ciclico que tiene 3 atomos de
carbono. Ejemplos del grupo alquilsulfonilamino Ci a Cs pueden incluir un grupo metilsulfonilamino, un grupo
etilsulfonilamino, un grupo propilsulfonilamino, un grupo isopropilsulfonilamino o un grupo ciclopropilsulfonilamino.

El "grupo alquiloxicarbonilo C1 a Cg" como se usa en el presente documento significa un grupo alquiloxicarbonilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alquiloxicarbonilo C1 a Cs pueden
incluir 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 hexiloxi-carbonilo y similares. Ejemplos preferidos de los mismos pueden
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incluir un grupo metoxicarbonilo y un grupo terc-butoxicarbonilo.

El "grupo hidroxiacilo C1 a C¢" como se usa en el presente documento significa un grupo acilo obtenido a partir de un
acido carboxilico alifatico C4 a Cg lineal o ramificado sustituido con un grupo hidroxi. Ejemplos del grupo hidroxiacilo
C1 a Cg pueden incluir un grupo hidroxiacetilo, un grupo 2-hidroxipropanoilo, un grupo 3-hidroxibutanoilo, un grupo 4-
hidroxi-1-butanoilo, un grupo 4-hidroxi-1-pentanoilo, un grupo 5-hidroxi-1-pentanoilo y similares.

La expresion "grupo hidroxialquilo C1 a C4" como se usa en el presente documento significa un grupo alquilo lineal o
ramificado sustituido con uno o dos grupos hidroxi. Ejemplos del grupo hidroxialquilo C4 a C4 pueden incluir un grupo
hidroximetilo, un grupo 2-hidroxietilo, grupo 3-hidroxi-1,1-dimetil-1-etilo, grupo 3-hidroxi-1-propilo, grupo 4-hidroxi-1-
butilo, grupo 1,3-dihidroxi-2-propilo, grupo 1-hidroximetil-1-ciclopropilo y similares.

La expresion "grupo alquileno C4 a C3" como se usa en el presente documento significa una cadena de hidrocarburo
saturado, lineal o ramificado, divalente que tiene de 1 a 3 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alquileno C4 a C3
pueden incluir -CHaz-, -(CH>)2-, -(CHz)3-, -CH(CH3)CH>-, -CH>CH(CHz)- y similares.

La expresion "grupo alquilamino C1 a C3" como se usa en el presente documento significa un grupo amino el cual
uno o dos atomos de hidrogeno en el grupo amino estan sustituidos con grupos alquilo lineal o ramificados que
tienen de 1 a 3 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alquilamino C4 a C3 pueden incluir un grupo metilamino, un
grupo etilamino, un grupo propilamino, un grupo isopropilamino, un grupo dimetilamino, un grupo dietilamino, un
grupo N-etil-N-metilamino, un grupo N-etil-N-propilamino y similares.

La expresion "grupo acilamino C1 a C3" como se usa en el presente documento significa un grupo amino sustituido
con acilo Cq a Cs. Ejemplos del grupo acilamino C1 a Cz pueden incluir un grupo formilamino, un grupo acetilamino,
un grupo propanoilamino y similares.

El "grupo aciloxi C4 a C3" como se usa en el presente documento significa un grupo hidroxi sustituido con un acilo C4
a Cs. Ejemplos del grupo aciloxi C1 a C3 pueden incluir un grupo formiloxi, un grupo acetiloxi, un grupo propanoiloxi y
similares.

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

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

El "grupo alquiloxicarbonilo C1 a C3" como se usa en el presente documento significa un grupo alquiloxicarbonilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alquiloxicarbonilo C1 a Cs pueden
incluir grupo metoxicarbonilo, grupo etoxicarbonilo, grupo propoxicarbonilo, grupo isopropoxicarbonilo y similares.

El "grupo alquilaminocarbonilo C1 a C3" como se usa en el presente documento significa un grupo aminocarbonilo en
el cual uno o dos atomos de hidrogeno en el grupo amino estan sustituidos con grupos alquilo lineal o ramificados
que tienen de 1 a 3 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alquilaminocarbonilo C1 a Cz pueden incluir un grupo
metilaminocarbonilo, un grupo etilaminocarbonilo, un grupo dimetilaminocarbonilo, un grupo isopropilaminocarbonilo,
un grupo etilmetilaminocarbonilo y similares.

El "grupo alquilsulfonilo C4 a C3" como se usa en el presente documento significa un grupo alquilsulfonilo lineal o
ramificado que tienen de 1 a 3 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alquilsulfonilo C1 a Cz pueden incluir un
grupo metanosulfonilo, un grupo etilsulfonilo, un grupo propilsulfonilo y similares.

El "grupo alquilsulfonilamino C4 a C3" como se usa en el presente documento significa un grupo amino sustituido con
un grupo alquilsulfonilo lineal o ramificado que tienen de 1 a 3 atomos de carbono. Ejemplos del grupo
alquilsulfonilamino C1 a Cs pueden incluir un grupo metanosulfonilamino, un grupo etilsulfonilamino, un grupo
propilsulfonilamino y similares.

No se impone ninguna limitacién particular sobre los grupos aceptables como el "sustituyente o sustituyentes” en el
"grupo heterociclilo que opcionalmente tiene un sustituyente o sustituyentes”, siempre y cuando el o los sustituyentes
sean sustituyentes generalmente conocidos. Ejemplos de estos sustituyentes pueden incluir atomos de halégeno, un
grupo amino, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo carboxi, grupos alquiloxicarbonilo C1 a Cs,
un grupo formilo, grupos acilo C1 a Cg, grupos alquilo C4 a Cg, grupos alquilamino C1 a Cs, grupos alquiloxi C4 a Cs,
grupos alquilsulfanilo C1 a Cs, grupos cicloalquilo C3 a Cg, grupos heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros, grupos
ciclicos de hidrocarburo aromatico que tienen opcionalmente un atomo de halégeno, grupos heterociclilo, grupos
acilamino C4 a Cg, grupos cicloalquilcarbonilamino Cs; a Cs, grupos heterocicloalquilcarbonilamino de 3 a 10
miembros, grupos hidrocarburo de carbonilaminbo ciclicos, aromaticos, grupos carbonilamino heterociclilo y
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similares.

En lo sucesivo en el presente documento, la presente realizacion se describira con mas detalle.

A continuacion, pueden omitirse las descripciones de las definiciones de grupos funcionales incluidas en las féormulas
generales, y en su lugar pueden citarse las definiciones ya descritas. Las definiciones citadas se refieren a

definiciones en la descripcion de la siguiente realizacion.

En cuanto a las definiciones de grupos funcionales incluidas en las férmulas generales, la definicion de un simbolo
es comun a las formulas generales que contienen este simbolo, a menos que se mencione lo contrario.

La presente realizacion se refiere a un compuesto de urea representado por la férmula general (1) como se define en
la reivindicacion 1 o una sal, hidrato o solvato farmacolégicamente aceptable del mismo.

Mas preferentemente, A es un grupo seleccionado del grupo que consiste en los siguientes A1a), A2a), A3b) y
A3ba).

[Producto quim. 2]

Ala A2a) A%)  A3ba) R®
R R R N--R8

N-N N={ o~ 0

N._ N N O No N N N

Preferentemente, R? es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4 a Cs o un grupo hidroxialquilo C1 a Cs.

Preferentemente, R® es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo C1 a C3 o un grupo hidroxialquilo
C1 a C4.

Preferentemente, R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs, y mas preferentemente R® es un atomo
de hidrogeno o un grupo alquilo C1 a Cs 0 R® y R® pueden formar juntos un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10
miembros.

Los ejemplos preferidos del compuesto de la presente realizacion pueden incluir los compuestos enumerados en [3]
anteriormente.

Si es necesario, el compuesto (I) de la presente realizacion se puede convertir en una sal farmacolégicamente
aceptable de acuerdo con un método habitual. La sal farmacoldgicamente aceptable significa una sal con una base o
acido no toxico farmacolégicamente aceptable (por ejemplo, una base inorganica u organica o un acido inorganico u
organico).

Ejemplos de la sal obtenida a partir 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 similares; y
sales con bases organicas, tales como piperidina, morfolina, pirrolidina, arginina, lisina y similares.

Ejemplos de la sal obtenida a partir de un acido no téxico farmacoldgicamente aceptable pueden incluir: sales de
adiciéon de acido con acidos minerales, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico
y similares; y sales de adicién de acido 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 similares.

El compuesto (I) de la presente realizaciéon o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo puede estar presente
como un hidrato o un solvato. Cualquier hidrato y solvato formado a partir del derivado de urea representado por la
férmula general (I) como se define en la reivindicaciéon 1, incluyendo cualquiera de los compuestos preferidos
especificamente descritos anteriormente, o una sal del mismo estan incluidos en el alcance de la presente invencién.
Ejemplos del disolvente que pueden formar el solvato, pueden incluir metanol, etanol, 2-propanol, acetona, acetato
de etilo, diclorometano, diisopropil éter y similares.

El compuesto (l) de la presente realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo puede ser un
racemato y también incluye sus sustancias opticamente activas, estereoisomeros e isbmeros rotacionales.

Cuando el compuesto (I) de la presente realizacion es uno de sus isémeros Opticos que tiene uno o mas atomos de
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carbono asimétricos, la configuracion de cada atomo de carbono asimétrico en el compuesto (I) de la presente
realizacion puede ser cualquiera de la configuracion R y La configuracion S. Cualquiera de los isémeros opticos esta
incluido en la presente invencidn, y una mezcla de estos isbmeros 6pticos también esta incluida en la presente
invencion. Una mezcla de sustancias opticamente activas puede ser un racemato formado por cantidades iguales de
los isémeros opticos, y este racemato también se incluye en el alcance de la presente invencion. Cuando el
compuesto (l) de la presente realizacion es un racemato soélido o cristalino, el racemato, la mezcla racémica y la
solucion solida racémica se incluyen en el alcance de la presente invencion.

Cuando el compuesto (I) de la presente realizacion incluye isomeros geométricos, todos los isémeros geométricos
estan incluidos en la presente invencion.

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

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

El compuesto (l) de la presente realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo puede ser un
compuesto marcado con un isétopo (por ejemplo, 3H, '“C, 3°S y similares). Tal compuesto también se incluye en la
presente invencion.

El compuesto (l) de la presente realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo puede ser un
compuesto sustituido con deuterio en el cual 'H esta sustituido con 2H(D). Tal compuesto también se incluye en la
presente invencion.

El término "efecto agonista de FPRL1" en la presente realizacion significa actividad agonista obtenida por la accion
sobre el receptor de tipo péptido de formilo 1 (FPRL1).

El compuesto (I) de la presente realizacion o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo presenta una
actividad agonista superior en, por ejemplo, una prueba de entrada de calcio en las células que sobreexpresan
FPRL1. Por lo tanto, puede entenderse que el compuesto (I) de la presente realizacion o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo es Uutil como agente terapéutico o profilactico para enfermedades
inflamatorias, enfermedades crénicas de las vias respiratorias, canceres, septicemia, sintomas alérgicos, infeccion
por el retrovirus VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades
priénicas, amiloidosis, trastornos inmunes y similares.

Método de produccion del compuesto (I) de |la presente realizacion

El compuesto () de la presente realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo se puede producir,
por ejemplo, de acuerdo con los procesos descritos en los siguientes esquemas 1 a 30, métodos similares a los
mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Sintesis del Compuesto (la)

El Compuesto (la) se puede producir de acuerdo con los métodos descritos en el Esquema 1, métodos similares al
mismo, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares al mismo.

Esquema 1

[Producto quim. 3]

Etapa 1-2 Etapa 1-1
A Ar'-NH, A Ar'-NCG " A
H H | X | H |
. 1¢) . (1) N. =
arl N.\T,NIL { HENI,L AN TNIL
© R" "Af R" TArR © RY AR

{(1la; (1a) (Ia}

En las férmulas anteriores, Ar', Ar?2, R', L y A son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico cuando el carbono es un atomo de carbono terciario.

Etapa 1-1
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Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (1a) y el Compuesto (1b) para producir el Compuesto
(la). EI Compuesto (la) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (1a) en un disolvente con
el Compuesto (1b) en presencia o ausencia de una base. La cantidad del Compuesto (1b) usado es
aproximadamente 0,5 - 10 equivalentes molares, preferentemente de manera aproximada 1 - 2 equivalentes
molares, por 1 mol del Compuesto (1a).

Ejemplos del disolvente usado pueden incluir diclorometano, 1,2-dicloroetano, benceno, tolueno, tetrahidrofurano,
acetato de etilo, metanol, agua, disolventes mezcla de los mismos y similares. Ejemplos de la base usada pueden
incluir un hidruro de metal alcalino, tal como hidruro de litio, hidruro sédico e hidruro potasico; un hidréxido de metal
alcalino, tal como hidréxido sédico e hidroxido potasico; un hidrogenocarbonato, tal como hidrogenocarbonato sédico
e hidrogenocarbonato potasico; un carbonato, tal como carbonato sédico y carbonato potasico; una sal de acido
organico, tal como acetato sédico; una amina terciaria, tal como trimetilamina, trietilamina y N-metilmorfolina; una
amina aromatica, tal como piridina, picolina y N,N-dimetilanilina; y similares. La cantidad de la base usada es
aproximadamente 1 - 100 equivalentes molares, preferentemente de manera aproximada 1 - 5 equivalentes molares,
por 1 mol del compuesto. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -20 °C a la temperatura de
reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 50 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los
materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de
10 minutos a 48 horas.

Ademas, el Compuesto (1b) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 1-2

El Compuesto (la) también puede prepararse en el proceso mencionado a continuacion.

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (1a) y el Compuesto (1c) para producir el Compuesto
(la). El Compuesto (la) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (1c) en un disolvente con
carbonildiimidazol (CDI) y después, haciendo reaccionar el producto obtenido con el Compuesto (1a). El disolvente
usado puede incluir dimetilsulféxido y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a 10 °C
a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 10 °C a 50 °C. El tiempo de reaccion varia
dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero
es generalmente de 10 minutos a 3 horas.

Ademas, el Compuesto (1c) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Sintesis del Compuesto (1a)

El Compuesto (1a) se puede producir a partir del Compuesto (2a) de acuerdo con los métodos descritos en el
Esquema 2, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares al mismo.

Esquema 2 [Producto quim. 4]

A Etapa 1-2 o
apa 1- !
BocHN \r L P H,N iL
* #
R1/L\Ar2 R TAS
(2a) (12)

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

Etapa 2-1

Esta etapa es una etapa de desproteccion del grupo terc-butoxicarbonilo (Boc) en el Compuesto (2a) para producir €l
Compuesto (1a). El Compuesto (1a) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (2a) en un
disolvente con un acido, tal como acido ftrifluoroacético (TFA) y cloruro de hidrogeno. El disolvente usado puede
incluir diclorometano, dioxano, acetato de etilo, metanol, agua, disolventes mezcla de los mismos y similares. La
temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se
realiza preferentemente de 0 °C a 60 °C. EIl tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida
usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.
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Sintesis del Compuesto (3d)

El Compuesto (3d) se puede producir a partir del Compuesto (3a) de acuerdo con los métodos descritos en el
Esquema 3, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares al mismo.

Esquema 3

[Producto quim. 5]

Etapa 3-1 Etapa 3-2
Arf-CHC
BoacHN _» .COQ! {3b) BocHN _.CO,Q" BocHN 2. CC,Q
e i - :
MEO*PQ Zj J‘\.\ ]
Meo O Ar Al
(3a) {3¢) (3c)

En las formulas anteriores, Ar? es como se ha descrito anteriormente, Q' es un grupo alquilo C4 a Cs y cada atomo
de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Etapa 3-1

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (3a) y el Compuesto (3b) para producir el Compuesto
(3c). El Compuesto (3c) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (3a) y el Compuesto (3b)
en un disolvente en presencia de una base. El disolvente usado puede incluir diclorometano, N,N-dimetilformamida,
tetrahidrofurano, disolventes mezcla de los mismos y similares. La base usada puede incluir 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), metdxido sédico, etoxido soédico, hidruro sédico, terc-butdxido potasico y
similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar de -78 °C a la temperatura de reflujo del
disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente. El tiempo de reaccion
varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares,
pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias. Ademas, el Compuesto (3a) y el (3b) usado en esta etapa puede estar
disponible comercialmente o se puede producir de acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares a los mismos.

Etapa 3-2

Esta etapa es una etapa para reducir la parte no saturada en el Compuesto (3c) para producir el Compuesto (3d). El
Compuesto (3d) se puede producir, por ejemplo, hidrogenando el Compuesto (3c) en un disolvente a presion
ordinaria o aumentada en presencia de un catalizador, tal como paladio al 10 % sobre carbono (Pd al 10 %-C) y
(S,S)-Et-DUPHOS-Rh. El disolvente usado puede incluir metanol, etanol, diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de
etilo, disolventes mezcla de los mismos y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -
78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 20 °C a 40 °C. El tiempo de reaccion
varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares,
pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Sintesis del Compuesto (4f)

El Compuesto (4f) se puede producir de acuerdo con los métodos descritos en el Esquema 4, métodos similares al
mismo, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares al mismo.

Esquema 4

[Producto quim. 6]
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CO-H Lb @ié’{ko @‘{;Lo * N(Lo

> Br* —_—> Ny *
R CAr? o] 0 0
Etapa 4-1 " Etapa 4-2 * ) Etapa 4-3 * )
) R “Ar R'” CAr R'” TAr
(4b) (4c) (4d)
o
N)§O BocHN_*.CO,H
ek X
oC 0 *A )
Etapa 4-4 Etapa 4-5 R! r
Ar
(4e) (49

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

Etapa 4-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (4b) a partir del Compuesto (4a). EI Compuesto (4b) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (4a) en un disolvente con cloruro de pivaloilo en presencia
de una base tal como trietilamina para producir un anhidrido mixto y luego haciendo reaccionar el anhidrido mixto
obtenido con 4-fenil-2 -oxazolidinona en presencia de cloruro de litio. El disolvente usado puede incluir
tetrahidrofurano y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar de -78 °C a la temperatura
de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de -10 °C a la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion
varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares,
pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Ademas, el Compuesto (4a) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 4-2

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (4c) a partir del Compuesto (4b). EI Compuesto (4c) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (4b) en un disolvente con ftrifluorometanosulfonato de
dibutilborilo ("BuzBOTf) y después, la bromacion del producto obtenido con N-bromosuccinimida. El disolvente usado
puede incluir diclorometano, cloroformo, disolventes mezcla de los mismos y similares. La temperatura de reaccion
generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de -
78 °C a 0 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la
temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 4-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (4d) a partir del Compuesto (4c). El Compuesto (4d) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (4c) en un disolvente con azida sédica. El disolvente usado
puede incluir dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida, disolventes mezcla de los mismos y similares. La temperatura
de reaccion generalmente se puede realizar de -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza
preferentemente de 0 °C a la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los materiales de
partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3
dias.

Etapa 4-4

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (4€) a partir del Compuesto (4d). El Compuesto (4e) se puede
producir, por ejemplo, hidrogenando el Compuesto (4d) en un disolvente a presion ordinaria o aumentada en
presencia de un catalizador, tal como paladio al 10 % sobre carbono (Pd al 10 %-C) y haciendo reaccionar
simultaneamente el producto hidrogenado con dicarbonato de di-ferc-butilo. El disolvente usado puede incluir
diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, disolventes mezcla de los mismos y similares. La temperatura de
reaccion generalmente se puede realizar a 0°C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza
preferentemente de 20 °C a 40 °C. El tiempo de reaccioén varia dependiendo de los materiales de partida usados, el
disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 4-5
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Esta etapa es una etapa para realizar la escision oxidativa del grupo auxiliar quiral en el Compuesto (4e) para
producir el Compuesto (4f). EI Compuesto (4f) se puede producir, por ejemplo, tratando el Compuesto (4e) en un
disolvente con peroxido de hidrogeno acuoso seguido de hidroxido de litio. El disolvente usado puede incluir
tetrahidrofurano, agua, disolventes mezcla de los mismos y similares. La temperatura de reaccién generalmente se
puede realizar de 0°C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0°C a la
temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente
usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Sintesis de los Compuestos (5e), (5i)

Los Compuestos (5e, 5i) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (5a) de acuerdo con los métodos
descritos en el Esquema 5, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares al mismo.

Esquema 5

[Producto quim. 7]

Etapa 5-2
Etapa 5-1 Etapa 5-3
CO,Q"
< c
BocHN . % CO,Q! BocHN. * CHO PO(OEL), BocHN. ¥ X CO-Q! BocHN. * CO,Q"
R AP R AZ R17 AP R17 AP
(5a) (5b) (5d) (5e)
| Etapa 5-4
Etapa 5-5 Etapa 5-6 Etapa 5-7
OH CN CO,H CO,Q"
BocHN . * BocHN . * BocHN _* BocHN. *
* * * *
Rt AP Rt AR R1” AR R AP
(5f) (59) (5h) (5i)

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 cuando el carbono es un atomo de carbono terciario.

Etapa 5-1

Esta etapa es una etapa de reducir la parte éster en el Compuesto (5a) al aldehido correspondiente para producir el
Compuesto (5b). EI Compuesto (5b) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (5a) en un
disolvente con un agente reductor, tal como hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL). El disolvente usado puede incluir
tetrahidrofurano, tolueno, disolventes mezcla de los mismos y similares. La temperatura de reaccién generalmente
se puede realizar de -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a la
temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente
usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

El Compuesto (5a) en esta etapa se puede preparar a partir del (4f) de acuerdo con una esterificacion convencional
de un acido carboxilico.

Etapa 5-2

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (5b) y el Compuesto (5¢) para producir el Compuesto
(5d). El Compuesto (5d) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (5b) en un disolvente
con el Compuesto (5c) en presencia de una base. El disolvente usado puede incluir tetrahidrofurano y similares.
Ejemplos de la base usada pueden incluir hidruro sédico (NaH) y similares. La temperatura de reaccion
generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de -
78 °C a 30 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la
temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Ademas, el Compuesto (5c) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.
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Etapa 5-3

Esta etapa es una etapa de reducir la parte de olefina en el Compuesto (5d) para producir el Compuesto (5e). El
Compuesto (5e) se puede producir, por ejemplo, hidrogenando el Compuesto (5d) en un disolvente a presion
ordinaria 0 aumentada en presencia de un catalizador, tal como paladio al 10 % sobre carbono (Pd al 10 %-C). El
disolvente usado puede incluir metanol, etanol, diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, N,N-
dimetilformamida, disolventes mezcla de los mismos y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede
realizar a 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 20 °C a 40 °C. El tiempo de
reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o
similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 5-4

Esta etapa es una etapa de reducir la parte éster en el Compuesto (5a) al alcohol correspondiente para producir el
Compuesto (5f). El Compuesto (5f) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (5a) en un
disolvente con un agente reductor, tal como borohidruro sddico (NaBH.) y borohidruro de litio (LiBH4). El disolvente
usado puede incluir metanol, etanol, tetrahidrofurano, agua, disolventes mezcla de los mismos y similares. La
temperatura de reaccion generalmente se puede realizar de -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se
realiza preferentemente de 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente. El tiempo de reaccién varia dependiendo
de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es
generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 5-5

Esta etapa es una etapa de convertir la parte de alcohol en el Compuesto (5f) al grupo ciano correspondiente para
producir el Compuesto (5 g). El Compuesto (5 g) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto
(5f) en el Disolvente A con cloruro de mesilo (MsCl) en presencia de una base, y después, haciendo reaccionar el
compuesto mesilado en el Disolvente B con cianuro sédico. El Disolvente A usado puede incluir diclorometano,
tetrahidrofurano, disolventes mezcla de los mismos y similares. Ejemplos de la base usada pueden incluir
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. El Disolvente B usado puede incluir N,N-dimetilformamida,
dimetilsulfoxido y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de
reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 60 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los
materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de
30 minutos a 3 dias.

Etapa 5-6

Esta etapa es una etapa de hidrolizar el grupo ciano en el Compuesto (5 g) al acido carboxilico correspondiente para
producir el Compuesto (5h). El Compuesto (5h) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto
(59g) en un disolvente con hidroxido sodico acuoso 2 N. El disolvente usado puede incluir metanol, etanol,
tetrahidrofurano, agua, disolventes mezcla de los mismos y similares. La temperatura de reaccién generalmente se
puede realizar de 0°C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 70°C a la
temperatura de reflujo del disolvente. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados,
el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 5-7

Esta etapa es una etapa de convertir la parte de acido carboxilico en el Compuesto (5h) al éster correspondiente
para producir el Compuesto (5i). EI Compuesto (5i) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el
Compuesto (5h) en un disolvente con trimetilsilildiazometano. El disolvente usado puede incluir metanol y similares.
La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se
realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida
usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Sintesis de los Compuestos (6i), (6k), (6m)

Los Compuestos (6i), (6k) y (6m) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (6a) de acuerdo con los
métodos descritos en el Esquema 6, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares al mismo.

Esquema 6

[Producto quim. 8]
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1 Etapa 6-1
¢02Q COH
BocHN.» L BocHN L
R1 Ar2 R1 Ar2
(6a) (6b)
| Etapa 6-5
R Y
N:(
NYS Etapa 6-6 O« NHNH,
BocHN j[L -~ BocHN iL
R Ar R1” Ar2
(6i) (6h)
Etapa 6-7 Etapa 6-8
R3-COCI
R3-C(=NH)OEt (1)
(6i) . -
M= N=(
NYNH NYO
BocHNiL BocHNj:L
R'” CAr? R AR
(6k) (6m)

En las formulas anteriores, Ar?, R, R, L y Q" son como se han descrito anteriormente, R' es un grupo alquilo C+ a
Cs y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico cuando el carbono es un
atomo de carbono terciario.

Etapa 6-1

Esta etapa es una etapa de hidrolizar la parte éster en el Compuesto (6a) para producir el Compuesto (6b). El
Compuesto (6b) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (6a) en un disolvente en
presencia de una base. El disolvente usado puede incluir agua o disolventes mezcla de los mismos con
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, éter dietilico, metanol, etanol, propanol, 2-propanol y butanol. La temperatura de
reaccion generalmente se puede realizar de 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente. Ejemplos de la base
usada pueden incluir una sal de metal alcalino, tal como hidréxido de litio e hidréxido sédico. El tiempo de reaccion
varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares,
pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

El Compuesto (6a) usado en esta etapa se puede producir de acuerdo con la anterior Etapa 5, o se puede producir
de acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 6-5

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (6h) a partir del Compuesto (6a). EIl Compuesto (6h) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (6a) en un disolvente con hidrazina o hidrazina
monohidrato. El disolvente usado puede incluir metanol, etanol, propanol, tetrahidrofurano, disolventes mezcla de los
mismos y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo
del disolvente y se realiza preferentemente de 0°C a 90 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los
materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de
30 minutos a 3 dias.

Etapa 6-6

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (6i) a partir del Compuesto (6h). EI Compuesto (6i) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (6h) en un disolvente con un cloruro de acilo en presencia
de una base y después, haciendo reaccionar el producto obtenido con un reactivo de Lawesson. El disolvente usado
puede incluir tetrahidrofurano y similares. La base usada puede incluir trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y
similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del
disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 50 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales
de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos
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a 3 dias.

Etapa 6-7

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (6k) a partir del Compuesto (6h). El Compuesto (6k) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (6h) en el Disolvente A con un imidato de etilo (6j) en
presencia de una base y después, cerrando el anillo del producto obtenido en el Disolvente B en calentamiento en
presencia de una base. El Disolvente A usado puede incluir agua, acetonitrilo, disolventes mezcla de los mismos y
similares. El Disolvente B usado puede incluir agua, acetonitrilo, disolventes mezcla de los mismos y similares. La
base usada puede incluir acetato sédico, carbonato potasico, carbonato sédico, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina
y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del
disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 110 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales
de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos
a 3 dias.

Ademas, el Compuesto (6j) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 6-8

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (6m) a partir del Compuesto (6h). EIl Compuesto (6m) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (6h) en un disolvente con un cloruro de acilo (61) en
presencia de una base y después, cerrando el anillo el producto fusionado obtenido en presencia o ausencia de un
acido. El disolvente usado puede incluir tetrahidrofurano, diclorometano y similares. La base usada puede incluir
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. El acido usado puede incluir acido p-toluenosulfénico y similares. La
temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se
realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida
usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Ademas, el Compuesto (61) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Sintesis de los Compuestos (7f), (7h), (7j)

Los Compuestos (7f), (7h) y (7j) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (7a) de acuerdo con los
métodos descritos en el Esquema 7, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares al mismo.

Esquema 7

[Producto quim. 9]

CO,Q1 OH 3
B Ne= Etapa 7-2 N=(-N
N_( Etapa 7-1 _(—- P

Ny O Ny O N O
NaN; \r
BocHN:*EL BocHN:*[L BocHva\L
* * *
R Ar? R Ar? Rt Ar?
(7a) (7b) (7c)
R4MgBr Etapa 7-6 Etapa 7-3
7i)
4R4 0»_ 14 Etapa 7-5 0“39 14
RSl o ' N | Etapa7-4 NH, N R
N= N=( H =( " RUsox N=( ™
NYO N O RCOX (7e) N O o [RuSOz)zO Ny O
BocHN. * L BocHN. * L BocHN.* L (79) BocHN. * L
1, % e ¢
R Ar? R'” A R Ar? RY AP
(7j) 79 (7d) (7h)

En las formulas anteriores, Ar?, R, L y Q' son como se han descrito anteriormente, R' es un grupo alquilo C1 a Cs,
X es un atomo de halégeno, y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico
cuando el carbono es un atomo de carbono terciario.
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Etapa 7-1

Esta etapa es una etapa de reducir la parte éster en el Compuesto (7a) al alcohol correspondiente para producir el
Compuesto (7b). Esta etapa puede realizarse de acuerdo con la Etapa 5-4 anterior. EI Compuesto (7a) usado en
esta etapa se puede producir con la anterior Etapa 6-8.

Etapa 7-2

Esta etapa es una etapa de convertir la parte de alcohol en el Compuesto (7b) a la azida correspondiente para
producir el Compuesto (7c). EI Compuesto (7c) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto
(7b) en el Disolvente A con cloruro de mesilo en presencia de una base, y después, haciendo reaccionar el
compuesto mesilado en el Disolvente B con azida sddica. El Disolvente A usado puede incluir diclorometano, acetato
de etilo y similares. El Disolvente B usado puede incluir N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, 1,4-dioxano, disolventes
mezcla de los mismos y similares. La base usada puede incluir trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. La
temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se
realiza preferentemente de 20 °C a 90 °C. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los materiales de partida
usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 7-3

Esta etapa es una etapa de reducir la parte azida en el Compuesto (7c) a la amina correspondiente para producir el
Compuesto (7d). EI Compuesto (7d) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (7c) en un
disolvente con trifenilfosfina en presencia de agua. El disolvente usado puede incluir tetrahidrofurano y similares. La
temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza
preferentemente de 20 °C a 50 °C. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los materiales de partida usados, el
disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 7-4

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (7f) a partir del Compuesto (7d). El Compuesto (7f) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (7d) en un disolvente con el compuesto de cloruro de acilo
(7e) en presencia de una base. El disolvente usado puede incluir diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo,
acetonitrilo, 1,4-dioxano, disolventes mezcla de los mismos y similares. La base usada puede incluir carbonato
potasico, carbonato sdédico, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. La temperatura de reaccion
generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de
20 °C a 90 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la
temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Ademas, el Compuesto (7e) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 7-5

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (7h) a partir del Compuesto (7d). El Compuesto (7h) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (7d) en un disolvente con un compuesto de haluro de
sulfonilo o sulfénico anhidrido (7 g) en presencia de una base. El disolvente usado puede incluir diclorometano,
tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetonitrilo, 1,4-dioxano, disolventes mezcla de los mismos y similares. La base
usada puede incluir carbonato potasico, carbonato sdédico, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. La
temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se
realiza preferentemente de 20 °C a 90 °C. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los materiales de partida
usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Ademas, el compuesto de haluro de sulfonilo y anhidrido sulfénico (7 g) usado en esta etapa puede estar disponible
comercialmente o se puede producir de acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los mismos.

Etapa 7-6

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (7j) a partir del Compuesto (7a). El Compuesto (7j) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (7a) en un disolvente con Compuesto de Grignard (7i). El
disolvente usado puede incluir tetrahidrofurano y similares. La temperatura de reaccién generalmente se puede
realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. El tiempo de
reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o
similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias. Ademas, el Compuesto (7i) usado en esta etapa puede
estar disponible comercialmente o se puede producir de acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares a los mismos.
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Sintesis de los Compuestos (8c), (8f), (89), (8i)

Los Compuestos (8c), (8f), (89) y (8i) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (6h) de acuerdo con
los métodos descritos en el Esquema 8, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares al mismo.

Esquema 8

[Producto quim. 10]

Etapa 8-7

R™.NCS (8d)

Y
z
|

Oﬁ,NHNHz

BocHN_*_L N’\ 0]
o¢ Etapa 8-1

* Etapa 8-2 BocHN * L
rR1” A \ N _<NH2 P J;
i 14_
(6h) Ny O RY-X (80 R AR
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>
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En las formulas anteriores, Ar?, R', R2, R' y L son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico cuando el carbono es un atomo de carbono terciario.

Etapa 8-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (8a) a partir del Compuesto (6h). El Compuesto (8a) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (6h) en un disolvente con bromuro de cianégeno (BrCN).
El disolvente usado puede incluir metanol y similares. La temperatura de reacciéon generalmente se puede realizar a
-78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 20 °C a 100 °C. El tiempo de
reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o
similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 8-2

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (8c) a partir del Compuesto (8a). El Compuesto (8c) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (8a) en un disolvente con el compuesto de halégeno (8b)
en presencia de una base. El disolvente usado puede incluir N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, 1,4-dioxano,
disolventes mezcla de los mismos y similares. La base usada puede incluir carbonato potasico, carbonato sodico,
carbonato de cesio, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. La temperatura de reacciéon generalmente se
puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 20 °C a 90 °C. El
tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de
reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Ademas, el Compuesto (8b) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 8-3
Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (8f) a partir del Compuesto (8a). El Compuesto (8f) se puede

producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (8a) en un disolvente con cloruro de sulfonilo (8e) en
presencia de una base. El disolvente usado puede incluir diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo,
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acetonitrilo, 1,4-dioxano, disolventes mezcla de los mismos y similares. La base usada puede incluir carbonato
potasico, carbonato sdédico, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. La temperatura de reaccion
generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de
20 °C a 90 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la
temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Ademas, el Compuesto (8e) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 8-4

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (8 g) a partir del Compuesto (8a). EI Compuesto (8 g) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (8a) en un disolvente con cloruro de acilo (81) en
presencia de una base. El disolvente usado puede incluir diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo,
acetonitrilo, 1,4-dioxano, disolventes mezcla de los mismos y similares. La base usada puede incluir carbonato
potasico, carbonato sdédico, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. La temperatura de reaccion
generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de
20 °C a 90 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la
temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Ademas, el Compuesto (81) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 8-5

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (8h) a partir del Compuesto (6h). El Compuesto (8h) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (6h) en un disolvente con carbonildiimidazol (CDI). El
disolvente usado puede incluir acetonitrilo y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a
-78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. El tiempo de reaccién
varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares,
pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 8-6

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (8i) a partir del Compuesto (8h). EI Compuesto (8i) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (8h) en un disolvente con el compuesto de halégeno (8b)
en presencia de una base. El disolvente usado puede incluir N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, 1,4-dioxano,
disolventes mezcla de los mismos y similares. La base usada puede incluir carbonato potasico, carbonato sodico,
carbonato de cesio, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. La temperatura de reacciéon generalmente se
puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 20 °C a 90 °C. El
tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de
reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 8-7

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (8c) a partir del Compuesto (6h). El Compuesto (8c) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (6h) en un disolvente con el compuesto de isocianato (8d)
en presencia de una base y después, cerrando el anillo el producto condensado obtenido en piridina en presencia de
acido p-toluenosulfénico. El disolvente usado puede incluir tetrahidrofurano, diclorometano y similares. La
temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se
realiza preferentemente de 20 °C - 70 °C. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los materiales de partida
usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Ademas, el Compuesto (8d) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Sintesis de los Compuestos (9d), (9e), (9 9)

Los Compuestos (9d), (9e) y (99) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (6a) o el Compuesto (6b)
de acuerdo con los métodos descritos en el Esquema 9, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras
publicaciones y métodos similares al mismo.

Esquema 9

[Producto quim. 11]
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En las formulas anteriores, Ar?, R', R3, L y X son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico cuando el carbono es un atomo de carbono terciario.

Etapa 9-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (9a) a partir del Compuesto (6a). El Compuesto (9a) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (6a) en un disolvente con amoniaco. El disolvente usado
puede incluir metanol y similares. La temperatura de reaccién generalmente se puede realizar a -78°C a la
temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. El tiempo de reaccion varia
dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero
es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Etapa 9-2

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (9a) a partir del Compuesto (6b). El Compuesto (9a) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (6b) y amoniaco acuoso en un disolvente en presencia de
un agente de condensacion. El disolvente usado puede incluir N,N-dimetilformamida, diclorometano, 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, disolventes mezcla de los mismos y similares. Ejemplos del agente de condensacion usado pueden
incluir 1-etil-3 -(3 -dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI), diciclohexilcarbodiimida (DCC), hexafluorofosfato
metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU) y similares. Segun sea necesario,
pueden usarse N,N-dimetilaminopiridina, piridina, 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) y similares como un acelerador de
reaccion. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del
disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales
de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos
a 3 dias.

Etapa 9-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (9b) a partir del Compuesto (9a). El Compuesto (9b) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (9a) y un reactivo de Lawesson en un disolvente. El
disolvente usado puede incluir incluyen diclorometano y similares. La temperatura de reaccion generalmente se
puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. El
tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de
reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 9-4

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (9d) a partir del Compuesto (9b). EI Compuesto (9d) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (9b) y a-Halocetona (9c) en un disolvente. El disolvente
usado puede incluir etanol y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar de -78 °C a la
temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 50 °C a la temperatura de reflujo del disolvente.
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El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de
reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Ademas, el Compuesto (9c) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 9-5

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (9¢) a partir del Compuesto (6b). El Compuesto (9e) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (6b) en un disolvente A con semicarbazida en presencia de
un agente de condensacion en presencia o ausencia de una base, tal como N,N-diisopropiletilamina y después,
tratando el producto obtenido en el Disolvente B con una base, tal como hidroxido sédico. El Disolvente A usado
puede incluir N,N-dimetilformamida y similares. Ejemplos del agente de condensacion usado pueden incluir
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU) y similares. El
Disolvente B usado puede incluir agua y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -
78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 100 °C. El tiempo de reaccion
varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccioén o similares,
pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 9-6

Esta etapa es una etapa de deshidratar el compuesto de amida (9a) para producir el compuesto de nitrilo (9f). El
Compuesto (9f) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (9a) en un disolvente con
anhidrido ftrifluoroacético o similar en presencia de una base. El disolvente usado puede incluir N,N-
dimetilformamida, diclorometano, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, tolueno, disolventes mezcla de los mismos y
similares. La base usada puede incluir piridina, trietilamina y similares. La temperatura de reaccion generalmente se
puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. El
tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de
reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 9-7

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (9 g) a partir del Compuesto (9f). El Compuesto (9 g) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (9f) en un disolvente con azida sddica en presencia de una
base. El disolvente usado puede incluir tolueno, isopropanol, agua, disolventes mezcla de los mismos y similares. La
temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se
realiza preferentemente de 50 °C a 110 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida
usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Sintesis del Compuesto 12¢

Los Compuestos (12c) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (9a) de acuerdo con los métodos
descritos en el Esquema 12, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares al mismo.

Esquema 12

[Producto quim. 12]

O% NH2 HN{\ NH2 R3 — CO:)Q1 HN\/N
BocHN\:'[L —_ BDCHN\tL __L‘EE)_____ BocHN.» L
RT AR Etapa 12-1 RV Ar Etapa 12-2 R1_, a2
(9a) (122) (12¢)

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

Etapa 12-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (12a) a partir del Compuesto (9a). El Compuesto (12a) se
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puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (9a) en el Disolvente A con hexafluorofosfato de
trietiloxonio (EtsOPFs,) y después, haciendo reaccionar el producto obtenido en el Disolvente B con amoniaco. El
Disolvente A usado puede incluir diclorometano y similares. El Disolvente B usado puede incluir metanol y similares.
La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se
realiza preferentemente de 10 °C a 40 °C. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los materiales de partida
usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 12-2

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (12a) y el Compuesto (12b) para producir el Compuesto
(12c). El Compuesto (12c) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (12a) en un disolvente
con Compuesto (12b) en presencia de una base. El disolvente usado puede incluir etanol y similares. La base usada
puede incluir N,N-diisopropiletilamina y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar de
0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 100 °C a 120 °C usando un dispositivo
de microondas. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la
temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Ademas, el Compuesto (12b) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Sintesis de los Compuestos (13b), (13d), (13e), (13h)

Los Compuestos (13b), (13d) (13e) y (13h) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (9f) de acuerdo
con los métodos descritos en el Esquema 13, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones
y métodos similares al mismo.

Esquema 13

[Producto quim. 13]

OH
o—(
N N
BocHN _* L
T
Rt CAr? R?
{13b) o~
Etaoa 13.2 Etapa 13-3 NYN
apa 13-
R®-COzH (13¢) BocHN.* L
— &
177 SAr?
CN Etapa 13-1 OH R (13d)r
BocHN.x L N NH: o
I > BocHN.x L — s~
R A 1 Etapa 13-4 NYNH
R' TAr? L
(o) (13a) BocHNiL
*
R'” CAr?
Etapa 13-5 (13e)
R5
Etapa 13-6 N~RS®
CCl
o~ " O
NN NHR®R® (139) Ny N
Y BocHN. x L
*
BocHNIL ;E
* 17 Ar?
17 Ar? R
R 13 (13h)

En las formulas anteriores, Ar?, R', L, R3, R5y R® son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico cuando el carbono es un atomo de carbono terciario.

Etapa 13-1
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Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (9f) e hidroxilamina para producir el Compuesto (13a). El
Compuesto (13a) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (9f) en un disolvente con
clorhidrato de hidroxilamina en presencia de una base, tal como trietilamina. El disolvente usado puede incluir etanol
y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar de -78 °C a la temperatura de reflujo del
disolvente y se realiza preferentemente de 30 °C a la temperatura de reflujo del disolvente. El tiempo de reaccion
varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares,
pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 13-2

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (13b) a partir del Compuesto (13a). El Compuesto (13b) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (13a) y N,N-carbonildiimidazol (CDI) en un
disolvente. El disolvente usado puede incluir tetrahidrofurano y similares. La temperatura de reaccion generalmente
se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 20 °C a 100 °C.
El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de
reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Etapa 13-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (13d) a partir del Compuesto (13a). El Compuesto (13d) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (13a) en el Disolvente A con el compuesto de acido
carboxilico (13c) en presencia de un agente de condensacion en presencia o ausencia de una base y después,
calentando el producto obtenido en el Disolvente B en presencia o ausencia de una base. El Disolvente A usado
puede incluir diclorometano, N,N-dimetilformamida y similares. Ejemplos del agente de condensacion usado en la
reaccion con un compuesto de acido carboxilico pueden incluir 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI),
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU) y similares. La
temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se
realiza preferentemente de 0°C a 30 °C. La base usada puede incluir carbonato potasico, carbonato sdédico,
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los materiales de
partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3
dias. El Disolvente B usado puede incluir N,N-dimetilformamida, xileno y similares. La base usada puede incluir
carbonato potasico, carbonato sddico, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. La temperatura de reaccion
generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de
0 °C a 100 °C. El tiempo de reaccioén varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la
temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Ademas, el Compuesto (13c) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 13-4

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (13e) a partir del Compuesto (13a). El Compuesto (13e) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (13a) y tiocarbonildiimidazol (TCDI) en el Disolvente
Ay después, ciclar el producto obtenido en el Disolvente B en presencia de gel de silice. El Disolvente A usado
puede incluir tetrahidrofurano y similares. El Disolvente B usado puede incluir cloroformo, metanol, disolventes
mezcla de los mismos y similares. La temperatura de reaccidon generalmente se puede realizar a -78 °C a la
temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 20 °C a 100 °C. El tiempo de reaccion varia
dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero
es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Etapa 13-5

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (13f) a partir del Compuesto (13a). El Compuesto (13f) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (13a) y tricloroanhidrido acético en un disolvente. El
disolvente usado puede incluir tolueno y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -
78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 20 °C a 100 °C. El tiempo de
reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o
similares, pero es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Etapa 13-6

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (13h) a partir del Compuesto (13f). EI Compuesto (13h) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (13f) y un ingrediente de amina (13 g), tal como
amoniaco acuoso en un disolvente. El disolvente usado puede incluir agua y similares. La temperatura de reaccion
generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2791340 T3

20 °C a 100 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la
temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Ademas, el Compuesto (13g) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Sintesis de los Compuestos (15a), (15b)

Los Compuestos (15a) y (15b) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (9 g) de acuerdo con los
métodos descritos en el Esquema 15, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares al mismo.

Esquema 15

[Producto quim. 14]

Etapa 15-1
R2
N N-N N=N
i Rexe ! Nk
N — ~ S ~R?
: t
BocHNqIL Etapa 15-2 BocHN*IL . BocHNi,L
R A R2.OH(15¢) R A R1 ar2
{3g) (15a) (15h}

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

Etapa 15-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (15a) y el Compuesto (15b) a partir del Compuesto (9 g). El
compuesto (15a) y el Compuesto (15b) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (9g) y el
compuesto de halégeno (8b) en un disolvente en presencia de una base. El disolvente usado puede incluir N,N-
dimetilformamida y similares. La base usada puede incluir carbonato potasico, carbonato sédico, trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina y similares. La temperatura de reaccién generalmente se puede realizar a -78 °C a la
temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 80 °C. El tiempo de reaccion varia
dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero
es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Ademas, el Compuesto (8b) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 15-2

El compuesto (15a) y el compuesto (15b) se pueden preparar en el proceso mencionado a continuacion. El
Compuesto (15a) y el Compuesto (15b) pueden producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (9 g) en
un disolvente con alcohol (15c) en presencia de azodicarboxilato de dietilo (DEAD) y trifenilfosfina. El disolvente
usado puede incluir tetrahidrofurano, tolueno, disolventes mezcla de los mismos y similares. La temperatura de
reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza
preferentemente de 0 °C a 40 °C. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los materiales de partida usados, el
disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Ademas, el Compuesto (15c) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Sintesis del Compuesto (16¢)

El Compuesto (16¢c) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (6b) de acuerdo con los métodos
descritos en el Esquema 16, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares al mismo.

Esquema 16
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[Producto quim. 15]

=N
] \
O....NHR? N, Nepg2
COH - RZNH; {16a) A
BocHN . = L ——— BocHN._ = L —_— BocHN. * . L
* Etapa 16-1 * Etapa 16-2 *
R1 \Arz R‘ \AFZ R1 Af2
(6D} (16b} {16¢)

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

Etapa 16-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (16b) a partir del Compuesto (6b). EI Compuesto (16b) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (6b) en un disolvente con una amina primaria (16a)
en presencia de un agente de condensacion en presencia o ausencia de una base. El disolvente usado puede incluir
diclorometano, N,N-dimetilformamida y similares. Ejemplos del agente de condensacién usado pueden incluir 1-etil-
3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI), hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (HATU) y similares. La temperatura de reaccién generalmente se puede realizar a -78 °C a la
temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. La base usada puede incluir
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los materiales de
partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3
dias.

Ademas, el Compuesto (16a) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 16-2

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (16c) a partir del Compuesto (16b). EI Compuesto (16c) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (16b) en un disolvente con trimetilsilil azida en
presencia de azodicarboxilato de di-2-metoxietilo (DMEAD) vy ftrifenilfosfina. El disolvente usado puede incluir
tetrahidrofurano, tolueno, disolventes mezcla de los mismos y similares. La temperatura de reaccién generalmente
se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 40 °C. El
tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de
reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Sintesis de los Compuestos (17¢), (17h), (17i), (17k)

Los Compuestos (17e), (17h), (17i) y (17k) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (17a) de
acuerdo con los métodos descritos en el Esquema 17, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras
publicaciones y métodos similares al mismo.

Esquema 17

[Producto quim. 16]
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En las formulas anteriores, Ar?, R', L y R? son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico cuando el carbono es un atomo de carbono terciario.

Etapa 17-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (17a) a partir del Compuesto (10a). El Compuesto (17a) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (10a) y bromuro de etinilmagnesio en un disolvente.
El disolvente usado puede incluir tetrahidrofurano y similares. La temperatura de reaccién generalmente se puede
realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. El tiempo de
reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o
similares, pero es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Etapa 17-2

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (17b) a partir del Compuesto (17a). El Compuesto (17b) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (17a) en un disolvente con un reactivo de Dess-
Martin. El disolvente usado puede incluir incluyen diclorometano y similares. La temperatura de reaccion
generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de
0 °C a 30 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la
temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Etapa 17-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (17d) a partir del Compuesto (17b). El Compuesto (17d) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (17b) en un disolvente con el compuesto de
Hidrazina (17c). El disolvente usado puede incluir metanol y similares. La temperatura de reaccion generalmente se
puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. El
tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de
reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Ademas, el Compuesto (17c) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 17-4

Esta etapa es una etapa de convertir la parte de aldehido en el Compuesto (10a) al acetileno (17e). El Compuesto
(17e) se puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (10a) en un disolvente con un reactivo de
Ohira-Bestmann en presencia de una base. El disolvente usado puede incluir metanol y similares. La temperatura de
reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza
preferentemente de 0 °C - 30 °C. La base usada puede incluir carbonato potasico y similares. El tiempo de reaccion
varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares,
pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.
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Etapa 17-6

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (17h) a partir del Compuesto (17e). El Compuesto (17h) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (17€) en un disolvente con un compuesto de azida
(17f) en presencia de yoduro de cobre (Cul) usando un dispositivo de microondas. El disolvente usado puede incluir
N,N-dimetilformamida, metanol, disolventes mezcla de los mismos y similares. La temperatura de reaccion
generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente a
100 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la
temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 17-7

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (17i) a partir del Compuesto (17e). El Compuesto (17i) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (17e) en un disolvente con trimetilsilil azida. El
disolvente usado puede incluir N,N-dimetilformamida, metanol, disolventes mezcla de los mismos y similares. La
temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se
realiza preferentemente a 100 °C. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los materiales de partida usados, el
disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 17-8

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (17j) a partir del Compuesto (17i). EIl Compuesto (17j) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (17i) y el compuesto de halégeno (8b) en un disolvente en
presencia de una base. El disolvente usado puede incluir N,N-dimetilformamida y similares. La base usada puede
incluir carbonato potasico, carbonato sédico, carbonato de cesio, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. La
temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se
realiza preferentemente de 0 °C - 80 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida
usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 5 dias.
Ademas, el Compuesto (8b) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Sintesis de los Compuestos (18f), (189)

Los Compuestos (18f), (18g) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (6b) de acuerdo con los
métodos descritos en el Esquema 18, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares al mismo.

Esquema 18

[Producto quim. 17]

Me
COH Oy N-ome
*
BocHN. * L MeNH(OMe) BocHN.* L
I ————- * OH R?
r*” “Ar?  Etapa18-1 R CAr? § R® o] X
(6b) (18a) ’ N7 Etapa 18-4 Ny
l Etapa 18-2 BocHN.* L — BocHN. * L
=—R3 (18b I I
R (18b) R A R1” Ar?
R3
o & (18d) (18)
Y H,NOH
BocHN. * L > +
I Etapa 18-3 R3 R?
R! Ar? N= N=
(18¢) (o) Etapa 18-5 (o~
BocHN. * L OH BocHN. * L
R!” A R CAr?
(18e) (18q)

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

Etapa 18-1
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Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (18a) a partir del Compuesto (6b). EI Compuesto (18a) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (6b) en un disolvente con clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina en presencia de un agente de condensacion en presencia o ausencia de una base. El disolvente
usado puede incluir diclorometano, N,N-dimetilformamida y similares. Ejemplos del agente de condensacion usado
pueden incluir 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI), hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3 -tetrametiluronio (HATU) y similares. La temperatura de reaccion generalmente se
puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. La
base usada puede incluir trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. El tiempo de reaccion varia dependiendo
de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es
generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 18-2

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (18c) a partir del Compuesto (18a). EI Compuesto (18c) se
puede producir, por ejemplo, haciendo la litizacién del alquino (18b) en un disolvente con una base, tal como n-
butillitio (n-BuLi) y después, haciendo reaccionar el Compuesto (18a). El disolvente usado puede incluir
tetrahidrofurano y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura
de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de -78 °C a -20 °C. El tiempo de reaccién varia dependiendo
de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es
generalmente de 30 minutos a 5 dias. Ademas, el Compuesto (18b) usado en esta etapa puede estar disponible
comercialmente o se puede producir de acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los mismos.

Etapa 18-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (18d) y el Compuesto (18e) a partir del Compuesto (18c). El
Compuesto (18d) y el Compuesto (18e) pueden producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (18c) en
un disolvente con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de una base. El disolvente usado puede incluir metanol y
similares. La base usada puede incluir carbonato potasico, carbonato sodico, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y
similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del
disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 40 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales
de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos
a 5 dias.

Etapa 18-4

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (18f) a partir del Compuesto (18d). EI Compuesto (18f) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (18d) en un disolvente en presencia de cloruro de
oro (lll) (AuCls). El disolvente usado puede incluir incluyen diclorometano y similares. La temperatura de reaccion
generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de
0 °C a 40 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la
temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Etapa 18-5

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (18g) a partir del Compuesto (18e). El Compuesto (18g) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (18e) en un disolvente en presencia de un acido. El
disolvente usado puede incluir acetato de etilo y similares. El acido usado puede incluir cloruro de hidrégeno y
similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del
disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 40 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales
de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos
a 5 dias.

Sintesis de los Compuestos (19¢), (19e)

Los Compuestos (19c) y (19e) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (6b) de acuerdo con los
métodos descritos en el Esquema 19, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares al mismo.

Esquema 19

[Producto quim. 18]
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En las formulas anteriores, Ar?, R', L y Q' son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico cuando el carbono es un atomo de carbono terciario.

Etapa 19-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (19b) a partir del Compuesto (6b). EI Compuesto (19b) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (6b) en un disolvente con clorhidrato de éster de
serina (19a) en presencia de una agente de condensacion en presencia o ausencia de una base. El disolvente usado
puede incluir diclorometano, N,N-dimetilformamida y similares. Ejemplos del agente de condensacion usado pueden
incluir 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI), hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-
1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU) y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -
78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. La base usada puede
incluir trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de
partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3
dias.

Ademas, el Compuesto (19a) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 19-2

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (19c) a partir del Compuesto (19b). EI Compuesto (19c) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (19b) en un disolvente con Deoxo-Fluor y después,
haciendo reaccionar el producto obtenido con bromotriclorometano (BrCCls) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(DBU). El disolvente usado puede incluir incluyen diclorometano y similares. La temperatura de reaccion
generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de
0°C a 30 °C. La base usada puede incluir trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. El tiempo de reaccion
varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares,
pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 19-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (19e) a partir del Compuesto (6b). EI Compuesto (19e) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (6b) en un disolvente con difenilfosforil azida
(DPPA) y después, haciendo reaccionar el producto obtenido con isocianoacetato (19d). El disolvente usado puede
incluir N,N-dimetilformamida y similares. La temperatura de reaccién generalmente se puede realizar a -78 °C a la
temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 40 °C. El tiempo de reaccion varia
dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero
es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Ademas, el Compuesto (19d) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Sintesis de los Compuestos (20a), (20d)
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Los Compuestos (20a) y (20d) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (19e) de acuerdo con los
métodos descritos en el Esquema 20, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares al mismo.

Esquema 20 [Producto quim. 19]

=N =N =N
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R+ R
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R ar R AR
{20a) (20d)

En las formulas anteriores, Ar?, R', L y Q' son como se han descrito anteriormente, R* es un grupo alquilo C1 a C3 y
cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico cuando el carbono es un
atomo de carbono terciario.

Etapa 20-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (20a) a partir del Compuesto (19e). Esta etapa puede
realizarse de acuerdo con la Etapa 7-6 anterior.

Etapa 20-2

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (20b) a partir del Compuesto (19e). Esta etapa puede
realizarse de acuerdo con la Etapa 6-1 anterior.

Etapa 20-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (20c) a partir del Compuesto (20b). Esta etapa puede
realizarse de acuerdo con la Etapa 9-2 anterior.

Etapa 20-4

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (20d) a partir del Compuesto (20c). Esta etapa puede
realizarse de acuerdo con la Etapa 9-6 anterior.

Sintesis del Compuesto (21h)

El Compuesto (21h) se puede producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (21a) de acuerdo con los métodos
descritos en el Esquema 21, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares al mismo.

Esquema 21

[Producto quim. 20]
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En las formulas anteriores, Ar? y R? son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono marcado con
un asterisco es un atomo de carbono asimétrico cuando el carbono es un atomo de carbono terciario.

Etapa 21-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (21b) a partir del Compuesto (21a). El Compuesto (21b) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (21a) y el compuesto de halégeno (8b) en un
disolvente en presencia de una base. El disolvente usado puede incluir N,N-dimetilformamida y similares. La base
usada puede incluir carbonato potasico, carbonato de cesio, y similares. La temperatura de reaccién generalmente
se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 80 °C. El
tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de
reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Ademas, el Compuesto (8b) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 21-2

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (21c) a partir del Compuesto (21b). EI Compuesto (21c) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (21b) y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina en
un disolvente en presencia de cloruro de isopropilmagnesio. El disolvente usado puede incluir tetrahidrofurano y
similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del
disolvente y se realiza preferentemente a -20 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de
partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 5
dias.

Etapa 21-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (21e) a partir del Compuesto (21c). El Compuesto (21e) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (21c) y el Compuesto de Grignard (21d) en un
disolvente. El disolvente usado puede incluir tetrahidrofurano y similares. La temperatura de reaccion generalmente
se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de -78 °C a 20 °C.
El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de
reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Ademas, el Compuesto (21d) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 21-4

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (21f) a partir del Compuesto (21e). EI Compuesto (21f) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (21e) y sulfinamida de terc-butilo en un disolvente
en presencia de Ti(O'Pr)4. El disolvente usado puede incluir tetrahidrofurano y similares. La temperatura de reaccion
generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de
0 °C a 80 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la
temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Etapa 21-5

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (21 g) a partir del Compuesto (21f). El Compuesto (21 g) se
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puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (21f) y L-Selectride en un disolvente. El disolvente
usado puede incluir tetrahidrofurano y similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -
78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de -78 °C a 0 °C. El tiempo de reaccion
varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares,
pero es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Etapa 21-6

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (21h) a partir del Compuesto (21 g). EI Compuesto (21h) se
puede producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (21 g) y un acido, tal como cloruro de hidrégeno en
un disolvente. El disolvente usado puede incluir dioxano y similares. La temperatura de reaccidon generalmente se
puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. El
tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de
reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 5 dias.

Sintesis de los Compuestos (la), (Ib), (Ic), (Id)

Los Compuestos (la), (Ib), (Ic) y (Id) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (22a) de acuerdo con
los métodos descritos en el Esquema 22, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares al mismo.

Esquema 22

[Producto quim. 21]
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En las formulas anteriores, Ar', Ar2, R, R3, L y R' son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de
carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico cuando el carbono es un atomo de carbono
terciario.

Etapa 22-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (22b) a partir del Compuesto (22a). Esta etapa puede
realizarse de acuerdo con la Etapa 6-5 anterior. EI Compuesto (22a) usado en esta etapa se puede producir a partir
del Compuesto (6a) de acuerdo con la anterior Etapa 2-1, seguido de la anterior Etapa 1-1 0 1-2.

Etapa 22-2
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Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (la) a partir del Compuesto (22b). Esta etapa puede realizarse
de acuerdo con la Etapa 8-5 anterior.

Etapa 22-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (Ib) a partir del Compuesto (22b). Esta etapa puede realizarse
de acuerdo con la Etapa 6-8 anterior.

Etapa 22-4

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (Ic) a partir del Compuesto (22b). Esta etapa puede realizarse
de acuerdo con la Etapa 8-1 anterior.

Etapa 22-5

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (Id) a partir del Compuesto (Ic). Esta etapa puede realizarse de
acuerdo con la Etapa 8-4 anterior.

Sintesis de los Compuestos (le), (If), (I9), (Ih)

Los Compuestos (le), (If), (Ig), (Ih) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (23a) de acuerdo con los
métodos descritos en el Esquema 23, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares al mismo.

Esquema 23

[Producto quim. 22]
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En las formulas anteriores, Ar', Ar?, R', R® y L son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono
marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico cuando el carbono es un atomo de carbono terciario.

Etapa 23-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (le) a partir del Compuesto (23a). EI Compuesto (le) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (23a) y formilhidrazida en un disolvente en presencia de
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una base. El disolvente usado puede incluir etanol y similares. La base usada puede incluir etdxido sédico y
similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del
disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 140 °C. El tiempo de reaccion varia dependiendo de los materiales
de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccioén o similares, pero es generalmente de 30 minutos
a 5 dias.

Ademas, el Compuesto (23a) usado en esta etapa se puede producir a partir del Compuesto (9f) de acuerdo con la
anterior Etapa 2-1, seguido de la anterior Etapa 1-1 o0 1-2.

Etapa 23-2

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (23b) a partir del Compuesto (23a). Esta etapa puede
realizarse de acuerdo con la Etapa 13-1 anterior.

Etapa 23-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (23c) a partir del Compuesto (23b). Esta etapa puede
realizarse de acuerdo con la Etapa 13-5 anterior.

Etapa 23-4

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (If) a partir del Compuesto (23c). Esta etapa puede realizarse
de acuerdo con la Etapa 13-6 anterior.

Etapa 23-5

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (Ig) a partir del Compuesto (23b). Esta etapa puede realizarse
de acuerdo con la Etapa 13-2 anterior.

Etapa 23-6

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (Ih) a partir del Compuesto (23b). Esta etapa puede realizarse
de acuerdo con la Etapa 13-3 anterior.

Sintesis de los Compuestos (li), (lj)

Los Compuestos (li) y (lj) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (24a) de acuerdo con los métodos
descritos en el Esquema 24, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares al mismo.

Esquema 24

[Producto quim. 23]

R5
=N =N NHRSRS AN Nee
H H 0%00201 H H O%COZH (24¢) H o H O\%\( "
N._Nx* L e N _N_xL — N_NxL ©
”-~ P -
Ar’ Er * Etapa 24-1 Ar' \g/ Jv\* Etapa 24-2 Art \g *
R Ar? R Ar? 1 ‘Ar?
RY
(24a) (24b) (1
Et 24-3 ?j\
apa 24-
R% “NHNH,
(24d)
/=N
o O, _R3
H H = r
_N_Nx L NN
Arl \ﬂ/ "
0
R Ar2

i

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

Etapa 24-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (24b) a partir del Compuesto (24a). Esta etapa puede
realizarse de acuerdo con la Etapa 6-1 anterior.

el Compuesto (24a) usado en esta etapa se puede producir a partir del Compuesto (19¢e) de acuerdo con la anterior
Etapa 2-1, seguido de la anterior Etapa 1-1 0 1-2.

Etapa 24-2

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (li) a partir del Compuesto (24b). EI Compuesto (li) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (24b) en un disolvente con el compuesto de amina (24c)
en presencia de un agente de condensacion en presencia o ausencia de una base. El disolvente usado puede incluir
diclorometano, N,N-dimetilformamida y similares. Ejemplos del agente de condensacién usado pueden incluir 1-etil-
3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI), hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (HATU) y similares. La temperatura de reaccién generalmente se puede realizar a -78 °C a la
temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. La base usada puede incluir
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los materiales de
partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3
dias.

Ademas, el Compuesto (24c) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 24-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (lj) a partir del Compuesto (24b). EI Compuesto (lj) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (24b) en el Disolvente A con el compuesto de hidrazina
(24d) en presencia de un agente de condensacion en presencia o ausencia de una base para producir un producto
fusionado y ciclar el producto fusionado obtenido en el Disolvente B en presencia o ausencia de un acido. El
Disolvente A usado puede incluir diclorometano, N,N-dimetilformamida y similares. Ejemplos del agente de
condensacion usado pueden incluir  1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI), hexafluorofosfato
metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU) y similares. La base usada puede
incluir trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. El Disolvente B usado puede incluir tetrahidrofurano,
diclorometano y similares. El acido usado puede incluir acido p-toluenosulfénico y similares. La temperatura de
reaccion generalmente se puede realizar a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza
preferentemente de 0 °C a 30 °C. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los materiales de partida usados, el
disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Sintesis de los Compuestos (In), (lo), (Ip)

Los Compuestos (In), (lo) y (Ip) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (Im) de acuerdo con los
métodos descritos en el Esquema 27, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares al mismo.

Esquema 27

[Producto quim. 24]
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En las formulas anteriores, Ar', Ar?2, R', L y Q' son como se han descrito anteriormente, Y1 es un enlace sencillo o
un alquileno C4, y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico cuando el
carbono es un atomo de carbono terciario.

Etapa 27-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (In) a partir del Compuesto (Im). El Compuesto (In) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (Im) en un disolvente con un agente reductor, tal como
borohidruro de litio (LiBH4). El disolvente usado puede incluir tetrahidrofurano y similares. La temperatura de
reaccion generalmente se puede realizar a 0°C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza
preferentemente de 0 °C a 30 °C. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los materiales de partida usados, el
disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

El Compuesto (Im) usado en esta etapa se puede producir a partir del Compuesto (23a) usando un compuesto de
hidroxilamina sustituido con O (H2N-O-Y'-COOQ") de acuerdo con la Etapa 14-1, o como alternativa, se puede
producir a partir del Compuesto (23b) usando un compuesto de halégeno (X-Y'-COOQ') de acuerdo con la Etapa
14-2.

Etapa 27-2

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (lo) a partir del Compuesto (Im). Esta etapa puede realizarse
de acuerdo con la Etapa 6-1 anterior.

Etapa 27-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (Ip) a partir del Compuesto (lo). EI Compuesto (Ip) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (lo) en un disolvente en presencia de un agente de
condensacién en presencia o ausencia de una base. El disolvente usado puede incluir diclorometano, N,N-
dimetilformamida y similares. Ejemplos del agente de condensacion usado pueden incluir 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI), hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (HATU) y similares. La temperatura de reaccién generalmente se puede realizar a -78 °C a la
temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C. La base usada puede incluir
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los materiales de
partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccién o similares, pero es generalmente de 30 minutos a 3
dias.

Sintesis del Compuesto (lq)

El Compuesto (lg) se pueden producir, por ejemplo, a partir del Compuesto (28a) de acuerdo con los métodos
descritos en el Esquema 28, métodos similares al mismo, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares al mismo.

Esquema 28

[Producto quim. 25]
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En las formulas anteriores, Ar', L, A y R' son como se han descrito anteriormente, Tf es trifluorometanosulfonilo, y
cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico cuando el carbono es un
atomo de carbono terciario.

Etapa 28-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (28b) a partir del Compuesto (28a). Esta etapa puede
realizarse de acuerdo con la Etapa 2-1 anterior.

Ademas, el Compuesto (28a) usado en esta etapa puede estar disponible comercialmente o se puede producir de
acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 28-2

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (28c) a partir del Compuesto (28b). Esta etapa se puede hacer
usando el compuesto de isocianato (1b) de acuerdo con la anterior Etapa 1-1, o también se puede hacer usando el
compuesto de amina (1c) de acuerdo con la anterior Etapa 1-2.

Etapa 28-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (Iq) a partir del Compuesto (28c). El Compuesto (Iq) se puede
producir, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (28c) y butil vinil éter en un disolvente con un reactivo de
paladio como un catalizador en presencia de una base, tal como trietilamina. El disolvente usado puede incluir 1,4-
dioxano, tolueno, N,N-dimetilformamida, disolvente mezcla de los mismos y similares. El reactivo de paladio usado
puede incluir acetato de paladio (ll) (Pd(OAc)2) con 1,3-bis(difenilfosfino)propano (DPPP) como un ligando y
similares. La temperatura de reaccion generalmente se puede realizar a 20 °C a la temperatura de reflujo del
disolvente y se realiza preferentemente de 60 °C a 100 °C. El tiempo de reaccién varia dependiendo de los
materiales de partida usados, el disolvente usado, la temperatura de reaccion o similares, pero es generalmente de
30 minutos a 3 dias.

Se puede producir una sal farmacolégicamente aceptable del Compuesto (l) de la presente realizacion usando el
compuesto (1) de la presente realizacion de acuerdo con un método convencional.

Los esquemas descritos anteriormente son ejemplos del método de produccién del Compuesto () de la presente
realizaciéon o un producto intermedio de produccién del mismo. Estos esquemas pueden modificarse a varios
esquemas que pueden ser facilmente entendidos por un experto en la materia.

También, en el caso de que sea necesario un grupo protector de acuerdo con el tipo de grupo funcional, se puede
realizar una combinacién apropiada de procedimientos de introduccion y extraccion de acuerdo con un método
convencional. Para los tipos de grupos protectores y la introduccion y eliminacion de los grupos protectores, véase,
por ejemplo, los métodos descritos en "Greene's Protective Groups in Organic Synthesis", Theodra W. Green y Peter
G. M. Wuts, ed., cuarta edicién, Wiley-Interscience, 2006.

Los intermedios utilizados para la preparacion del Compuesto (I) de la presente realizacion o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo se pueden aislar/purificar, segin sea necesario, por extraccion con
disolvente, cristalizacion, recristalizacion, cromatografia, o cromatografia liquida preparativa de alto rendimiento o
similar, es decir un medio de aislamiento/purificacién bien conocido para un experto en la materia.

El término "efecto agonista de FPRL1" usado en la presente realizacion significa que la actividad agonista se
presenta a través de la accion sobre el receptor de tipo péptido de formilo 1 (FPRL1).

Tal como se describe anteriormente, se sabe que LXA4 y los péptidos documentados como agonistas endégenos de
FPRL1 contribuyen a la resolucion de la inflamacion.

El compuesto (I) de la presente realizacion o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo presenta una

actividad agonista superior en, por ejemplo, una prueba de entrada de calcio en las células que sobreexpresan
FPRL1. Por lo tanto, el compuesto (1) de la presente realizacién o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo
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es util como agente terapéutico o profilactico para enfermedades inflamatorias, enfermedades croénicas de las vias
respiratorias, canceres, septicemia, sintomas alérgicos, infeccion por el retrovirus VIH, trastornos circulatorios,
neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades pridnicas, amiloidosis, trastornos inmunes y
similares.

El compuesto (I) de la presente realizaciéon o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo también se puede
usar para producir productos farmacéuticos para el tratamiento o la prevencién de enfermedades inflamatorias,
enfermedades crénicas de las vias respiratorias, canceres, septicemia, sintomas alérgicos, infeccion por el retrovirus
VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades pridnicas, amiloidosis,
trastornos inmunes y similares.

Ademas, los productos farmacéuticos que contienen, como principio activo, el compuesto (I) de la presente
realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo se pueden usar como, por ejemplo, agentes
profilacticos o terapéuticos para diversos cuadros clinicos asociados con el receptor FPRL1 (como la enfermedad de
Behcet, sindrome de Sweet, lupus eritematoso sistémico (LES), granulomatosis de Wegener, infeccién con virus,
diabetes, amputaciones, canceres, infeccidon bacteriana, lesiones externas fisicas, trastornos fisicos, incluida la
exposicién a la radiacién, vasoconstriccion, reacciones anafilacticas, reacciones alérgicas, rinitis, choques
(endotoxicos, hemorragicos, traumaticos, isquemia esplacnica y choques circulatorios), artritis reumatoide, gota,
psoriasis, hiperplasia prostatica benigna, isquemia miocardica, infarto de miocardio, lesiones cerebrales,
enfermedades pulmonares, EPOC, enfermedad obstructiva crénica de las vias respiratorias (COAD), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COLD), lesiéon pulmonar aguda, sindrome de dificultad respiratoria aguda, bronquitis
cronica, enfisema pulmonar, asma (asma alérgica y asma no alérgica), fibrosis quistica pulmonar, nefropatia,
glomerulopatias renales, colitis ulcerosa, Ell, enfermedad de Crohn, periodontitis, dolores, enfermedad de Alzheimer,
SIDA, glaucoma uveitico, conjuntivitis, sindrome de Sjoegren, rinitis y similares).

Producto farmacéutico que contiene el compuesto (1) de la presente realizacién o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo

Un producto farmacéutico que contiene, como principio activo, el compuesto (1) de la presente realizaciéon o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo puede tener diversas formas segun los usos. Los ejemplos de las formas
pueden incluir polvos, granulos, granulos finos, jarabes secos, comprimidos, capsulas, inyecciones, liquidos,
pomadas, supositorios, parches, comprimidos sublinguales y similares, que se pueden administrar por via oral o por
via parenteral.

Tal producto farmacéutico puede formarse como una composicién farmacéutica que contiene, como principio activo,
el Compuesto (I) de la presente realizacién o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo y un aditivo
farmacologicamente aceptable usando un método bien conocido de acuerdo con la forma del producto farmacéutico.
Los ejemplos del aditivo contenido en la composicion farmacéutica pueden incluir un excipiente, un disgregante, un
aglutinante, un lubricante, un diluyente, un agente tamponante, un agente isotonizante, un antiséptico, un
humectante, un emulsionante, un dispersante, un estabilizante, un agente solubilizante y similares. La composicion
farmacéutica se puede preparar mezclando apropiadamente el Compuesto (l) de la presente realizacién o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo con un aditivo o diluyendo el Compuesto (I) o una sal farmacoloégicamente
aceptable del mismo con un aditivo y disolviéndolo en el aditivo. Cuando el Compuesto () de la presente realizacion
o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo se usa en combinacién con agentes distintos del agonista del
receptor FPRL1, se puede producir una composicion farmacéutica formando ingredientes activos de estos
componentes en una formulacién de manera simultanea o por separado de la manera descrita anteriormente.

El producto farmacéutico segun la presente realizacion puede administrarse por via sistémica o local, por via oral o
parenteral (por via transnasal, pulmonar, intravenosa, intrarrectal, hipodérmica, intramuscular, percutanea y
similares).

Cuando una composicion farmacéutica que contiene, como principio activo, el compuesto () de la presente
realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo se usa para el tratamiento practico, la dosis del
Compuesto (I) de la presente realizacion o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo utilizada como principio
activo se determina adecuadamente de acuerdo con la edad, el sexo y el peso corporal del paciente, la enfermedad
del paciente, el grado del tratamiento y similares. Por ejemplo, en el caso de administracién oral, se puede
administrar adecuadamente a un adulto (se supone que el peso corporal es de 60 kg) a una dosis diaria dentro del
intervalo de aproximadamente 0,03 a aproximadamente 1.000 mg/cuerpo en una porcidbn o varias porciones
divididas. La dosis por dia como administracion oral es preferentemente de 0,06 a 540 mg/cuerpo y mas
preferentemente de 0,18 a 180 mg/cuerpo. En el caso de administracion parenteral, se puede administrar
adecuadamente a un adulto a una dosis diaria dentro del intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
300 mg/cuerpo en una porciéon o varias porciones divididas. La dosis por dia como administracién parenteral es
preferentemente de 0,01 a 100 mg/cuerpo y mas preferentemente, de 0,06 a 60 mg/cuerpo. La dosis del Compuesto
() de la presente realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo se puede reducir de acuerdo con la
dosis de agentes distintos del agonista del receptor FPRL1.

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2791340 T3

Ejemplos

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se describira con mas detalle sobre la base de
Ejemplos de ensayo, Ejemplos y Ejemplos de referencia. Los materiales de partida usados en la produccion del
Compuesto (I) incluyen un nuevo compuesto, y por lo tanto, los Ejemplos de produccion para los materiales de
partida también se describiran como Ejemplos de referencia. La presente invenciéon no se limita a los compuestos
descritos en los siguientes Ejemplos, y puede modificarse sin apartarse del alcance de la presente invencion.

Entre los simbolos usados en cada Ejemplo de referencia, cada Ejemplo y cada Tabla; n.° de ref. representa Numero
de Ejemplo de referencia, n.° de ej. representa nimero de Ejemplo, D.F. representa datos fisicoquimicos, Estr.
representa una mula estructural, y RMN "H representa un espectro de resonancia magnética nuclear de protones.
CDCI; representa cloroformo-d y DMSO-ds representa dimetilsulféxido-ds. EM (IEN*) representa los datos
espectrales de masas medidos por ionizacidon por pulverizacién electrénica. Una rotacién Optica representa una
rotacion optica especifica, el cual se mide en el disolvente descrito a la concentracion y temperatura descritas
utilizando la linea D de sodio como fuente de luz.

La linea continua en forma de cuia y la linea discontinua en una férmula estructural representan la configuracion
absoluta en una sustancia 6pticamente activa. Un atomo de carbono marcado con ™" representa un carbono
asimétrico cuando el carbono es un atomo de carbono terciario.

Tanto R como S en el nombre de un compuesto representan una configuracion estérica absoluta sobre un atomo de
carbono asimétrico.

Para representar isomeros sobre un doble enlace y un doble enlace de imina en el nombre de un compuesto, un
isdbmero cis se expresa como "Z" y un isémero trans se expresa como "E".

Ejemplo de referencia 1-1
(Z)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acrilato de metilo

[Producto quim. 26]

BocHN,_COoMe
|
<r-___i/:j/
O
A una solucion de N-(ferc-butoxicarbonil)-2-fosfonoglicina de trimetilo (488 mg) y 2,3-dihidrobenzofuran-5-
carboxialdehido (187 mg) en diclorometano (6 ml) se le afiadio 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) (0,24 ml)
para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12 horas.
El disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 3 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (400 mg).

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,43 (9H, s), 3,20 (2H, t, J = 8,5 Hz), 3,83 (3H, s), 4,61 (2H, t, J = 8,5 Hz), 6,15 (1H, s
a), 6,77 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,28 (1H, s a), 7,35 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,47 (1H, s a).

Ejemplos de referencia 1-2 a 1-8

Los siguientes Ejemplos de referencia 1-2 a 1-8 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 1-1.

Las estructuras y los datos espectrales se muestran en las Tablas 1y 2.

[Tabla 1]
o
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,43 (9H,

BochN _.CO:Me (2} 24{{tero-butoxi- s), 1,97-2,40 (2H, m), 2,77 (2H, 1, J =

1-2 5 carbonil)amino]-3-(croman-6- 6,4 Hz), 3,83 (3H, 5), 4,20 2H, 1, J =

W il)acrilato de metilo 5,4 Hz 6,76 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,24

L (1H,s), 7,26 (1H, s), 7,33 (1H, d, J =

0N 8,5 Hz).
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(continuacion)

n.°de

ref. Estr.

Nombre quimico

D.F.

T AN A3
i

= . Fala .
AN LA

Y
-3 e

MeO™ > “ule

(Z)-2-[(terc-butoxi-
carbonil)amino]-3-(4-metoxi-2-
metilfenil)-acrilato de metilo

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 1,38 (9H,
S), 2,34 (3H, s), 3,81 (3H, s), 3,85 (3H,
s), 6,01 (1H, s a), 6,70-6,75 (2H, m),
7,28 (1H, s), 7,52 (1H, d, J = 8,5 Hz).

BocHN

T

CO-Me

(Z)-2-[(terc-butoxi-

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 1,38 (9H,
s), 3,88 (3H, s), 6,50 (1H, s a), 7,20

1-4 carboniljamino]-3-(4- (1H,'s), 7,57 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,62
cianofenil)acrilato de metilo =
NC (2H, d, J = 8,5 Hz).
BocHN, CO-Me RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H,
B/_ (Z)-2-[(terc-butoxi- s), 3,81 (3H, s), 3,85 (3H, s), 6,23 (1H,
1-5 R carbonil)amino]-3-(2-fluoro-4- s a), 6,62 (1H,dd, J =124, 2,7 Hz),
metoxifenil)-acrilato de metilo 6,68 (1H, dd, J = 9,1, 2,7 Hz), 7,37
Ml F g (1H, s a), 7,60 (1H, s a).
[Tabla 2]
o
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.

BocHN . COuMe

!
1-6 i =
Me -

F

metilo

(Z)-2-[(terc-butoxi-carbonil)amino]-3-
[4-(1,1-difluoroetil)-fenil]acrilato de

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 1,39
(9H, s), 1,91 (3H, t, J = 18,0 Hz),
3,87 (3H, s), 6,28 (1H, s a), 7,25
(1H, s), 7,49 (2H, d, J = 7,9 Hz),
7,57 (2H, d, J = 7,9 Hz).

BacHN __COMs

(Z)-2-[(terc-butoxi-carbonil)amino]-3-

RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 1,50
(9H, s), 3,80 (3H, s), 3,93 (3H, s),

1-7 (5-metoxi-tiofen-2-il)acrilato de 5,71 (1H, s a), 6,20 (1H, d, J =
metilo 4,2 Hz), 7,03 (1H, d, J = 4,2 Hz),
7,64 (1H, s a).
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) & 1,40
(Z)-2-[(terc-butoxi-carbonil)amino]-3- | (9H, s), 3,86 (3H, s), 6,53 (1H, t, J
1-8 [4-(difluoro-metoxi)fenil]-acrilato de | = 73,6 Hz), 7,10 (2H, d, J =

metilo

9,1 Hz), 7,24 (1H, s), 7,55 (2H, d, J
=9,1 Hz).

Ejemplo de referencia 2-1

2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)propanoato de metilo

[Producto quim. 27]

BocHN.__.GO,Me

o R
Ci

A una solucion de (2)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acrilato de metilo (330 mg) en
etanol (6 ml), se le afadio paladio al 10 % sobre carbono (30 mg) para producir una soluciéon de reaccion. La
solucién de reaccion se agitd en una atmdsfera de hidrégeno durante 2 horas. La solucion de reaccion se filtré sobre
Celite y el disolvente del filirado se retir6 a presion reducida. Después, el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1) para obtener el compuesto del titulo
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en forma de un sdlido de color blanco (325 mg).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (9H, s), 2,93-3,07 (2H, m), 3,18 (2H, t, J = 8,8 Hz), 3,72 (3H, s), 4,48-4,55 (1H, m),
4,55 (2H, t, J = 8,8 Hz), 4,96 (1H, s a), 6,69 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,84 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,95 (1H, s).

Ejemplos de referencia 2-2 a 2-8

Los siguientes Ejemplos de referencia 2-2 a 2-8 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 2-1.

Las estructuras y los datos espectrales se muestran en las Tablas 3 y 4.

S

[Tabla 3]
o
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (9H,
BooHN __CCMe s), 1,95-2,02 (2H, m), 2,74 (2H, t, J =
| 2-[(terc-butoxicarbonil)-amino]-3- 6.4 Hz), 2’90':_3’04 (2H, m), 3,72 (3H, s),
2-2 N e (croman-6-il)propanoato de metilo 4,16 (2H, 1, J = 5,1 Hz), 4,46-4,56 (1H,
oo m), 4,94 (1H, s a), 6,70 (1H, d, J =
o 8,5 Hz), 6,78 (1H, s), 6,81 (1H,d, J =
8,5 Hz).
RMN -H (400 MHz, CDCls3) & 1,40 (9H,
ok CO.Me S), 2,31 (3H, S), 2,92 (1H, dd, J= 13,9,
™ - 2-[(terc-butoxicarbonil)-amino]-3- | 8,8 Hz), 3,07 (1H, dd, J = 13,9, 6,9 Hz),
2-3 T (4-metoxi-2-metilfenil)-propanoato | 3,69 (3H, s), 3,77 (3H, s), 4,47-4,56
P de metilo (1H, m), 4,96 (1H, s a), 6,66 (1H, dd, J
MeQ ™ " Me = 8,5, 2,4 Hz), 6,71 (1H, d, J = 2,4 Hz),
6,95 (1H, d, J = 8,5 Hz).
‘ RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H,
BocHN__CO:Me . . s), 3,06 (1H, dd, J = 13,9, 6,1 Hz), 3,22
2-[(tgrc-butgxmarbon|I)-am|no]-3- (1H, dd, J = 13,9, 5.4 Hz), 3.73 (3H, s)
2-4 gv (4-c.|anofen|I)-propanoato de 4 57’_4 66 (1H ’m,) 502 (‘I’H,s a) 7‘26,
NG metilo (2H,d, J=8,5Hz), 7,59 (2H, d, J =
8,5 Hz).
BocHN COLMe RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H,
‘ 2-[(terc-butoxicarbonil)-amino]-3- |s), 2,97-3,15 (2H, m), 3,72 (3H, s), 3,78
2-5 =y (2-fluoro-4-metoxifenil)- (3H, s), 4,49-4,58 (1H, m), 5,02 (1H, s
i B propanoato de metilo a), 6,57-6,65 (2H, m), 7,03 (1H, t, J =
MeQ” ™ F 6,5 Hz).
[Tabla 4]
o
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
: - RMN 1H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H, s),
19 'TM
Bocki., -ClsMe . o 1,91 (3H, t, J = 18,0 Hz), 3,06 (1H, dd, J =
s 2-[(tercbutoxicarbonil}-aminol- | 134 "6 4'i) 317 (1H, dd. J = 13.4
2-6 K“\j 3-[4-(1,1-d|f|uoro-et.|I)fen|I]- 5 5 Hz) 3 73’(3’H ) 4’61 ,(‘IH c J;
Ma . N propancaio de metilo 7.9 Hz). 4.97 (1H. d, J = 7.9 Hz), 7,18 (2H,
FF d,J=79Hz),743 (2H, d, J =7,9 Hz).
) 2-[(terc-butoxicarbonil)-amino]- | RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 1,45 (9H, s),
BocHN. .COMe 3-(5-metoxitiofen-2- 3,17 (2H, d, J = 4,8 Hz), 3,75 (3H, s), 3,84
2-7 il)propanoato de metilo (3E, s), 4,48-4,56 1H, m), 5,13 (1H, s a),

6,00 (1H, d, J = 3,6 Hz), 6,40 (1H, d, J =n
3,6 Hz).
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(continuacion)

n.°de

Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
\ RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (9H, s),
BotHN . COMe . 13,02 (1H, dd, J = 13,9, 6,1 Hz), 3,12 (1H,
T 2-[(terc-butoxicarbonil)-aminol- | 44" y'='13 9’6 1 Hz), 3,72 (3H. s), 4,58
28 F ﬁ/ > [H{difluoro-metoxt) fenil- | (11, do, J=13,9, 7.3 Hz), 4,98 (1H, d, J =
F‘LO prop 7,3 Hz), 6,48 (1H, t, J = 73,9 Hz), 7,05 (2H,
d, J =85 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 3
(S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)propanoato de metilo

[Producto quim. 28]

BocHN.__CO:Me

o
T

O

A una solucién de (2)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acrilato de metilo (713 mg) en un
disolvente mezcla de metanol y diclorometano (20 ml - 20 ml) se le afiadi6 tetrafluoroborato de 1,2-bis[(2S,5S)-2,5-
dimetilfosfolano]benceno(ciclooctadieno)rodio (I) (30 mg) para producir una soluciéon de reaccion. La solucion de
reaccion se agité en atmodsfera de hidrégeno a 0,25 MPa durante 6 horas. La solucidon de reaccion se filtré sobre
Celite y el disolvente del filtrado se retiré a presion reducida. Después, el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro (715 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (9H, s), 2,93-3,07 (2H, m), 3,18 (2H, t, J = 8,8 Hz), 3,72 (3H, s), 4,48-4,55 (1H, m),
4,55 (2H, t, J = 8,8 Hz), 4,96 (1H, s a), 6,69 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,84 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,95 (1H, s).

Ejemplo de referencia 4-1
2-amino-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)propanoato de metilo

[Producto quim. 29]

HaN.__.CO,Me

Ve g j
oy
o -

A una soluciéon de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)propanoato de metilo (400 mg) en
acetato de etilo (5 ml) se le afadié cloruro de hidrégeno 4 N/acetato de etilo (1 ml) para producir una soluciéon de
reaccion. La solucion de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La soluciéon de reaccion se
concentrd a presion reducida, se afiadié a la misma una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato
sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (250 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 2,78 (1H, dd, J = 13,6, 7,9 Hz), 3,02 (1H, dd, J = 13,6, 5,1 Hz), 3,18 (2H, t, J = 8,8 Hz),
3,68 (1H, dd, J=7,9, 5,1 Hz), 3,72 (3H, s), 4,55 (2H, t, J = 8,8 Hz), 6,71 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,5 Hz),
7,02 (1H, s).

Ejemplos de referencia 4-2 a 4-7

Los siguientes Ejemplos de referencia 4-2 a 4-7 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 4-1.

Las estructuras y los datos espectrales se muestran en las Tablas 5y 6.
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[Tabla 5]
o
n.” de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
HoN_ClubMe RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,95-2,02 (2H,
“;’”’ 2-amino-3-(croman-6- m), 2,71-2,78 (3H, m), 2,99 (1H, dd, J = 13,9,
4-2 PN ilypropanoato de metilo 4,8 Hz), 3,63-3,70 (1H, m), 3,72 (3H, s), 4,16
e prop (2H,t,J = 5,1 Hz), 6,72 (1H, d, J = 8,1 Hz),
S 6,84-6,91 (2H, m).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 2,32 (3H, s),
HNLALOMe 2-amino-3-(4-metoxi-2- 2,73 (1H, dd, J = 13,6, 8,5 Hz), 3,08 (1H, dd,
4-3 j metilfenil)-propanoato de J=13,6,54 Hz), 3,67 (1H, dd, J =85,
i s metilo 5,4 Hz), 3,71 (3H, s), 3,78 (3H, s), 6,69 (1H,
AN dd, J = 8,5, 2,4 Hz), 6,73 (1H, d, J = 2,4 Hz),
Wad Me
7,04 (1H, d, J = 8,5 Hz).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 2,85 (1H, dd, J
HoMN | COqh ) ) , ad,
< '}f’ i 2-amino-3-(2-fluoro-4- =13,3, 7,9 Hz), 3,04 (1H, dd, J = 13,3,
4-4 S metoxifenil)-propanoato de 5,4 Hz), 3,72 (3H, s), 3,69-3,74 (1H, m), 3,78
i metilo (3H, s), 6,57-6,66 (2H, m), 7,09 (1H, t, J =
MeQ” R 8,5 Hz).
. . - RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 2,99 (1H, dd, J
HoN.. OO Me ﬁ)'a:g'”aor;g;(tg'r;:ﬁ’gtﬁffe“'z' =151, 7,3 Hz), 3,11 (1H, dd, J = 15,1,
4-5 s prop 4,3 Hz), 3,67 (1H, dd, J = 7,3, 4,3 Hz), 3,75
Meﬁﬁj (3H, s), 3,85 (3H, s), 6,01 (1H, d, J = 3,6 Hz),
6,46 (1H, d, J = 3,6 Hz).
[Tabla 6]
o
n.” de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
HoN __COoMe RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,50 (2H, s), 2,86
Y 2-amino-3-(4-(difluoro- (1H, dd, J = 13,9, 7,9 Hz), 3,07 (1H, dd, J =
4-6 F metoxi)fenil)-propanoato 13,9, 5,4 Hz), 3,68-3,74 (1H, m), 3,71 (3H, s),
Py de metilo 6,49 (1H,t, J=73,9 Hz), 7,06 (2H, d, J =
0 9,1 Hz), 7,19 (2H, d, J = 9,1 Hz).
HN . COMe RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 2,99 (1H, dd, J =
2-amino-3-(5-metoxi- 13,9, 7,3 Hz), 3,21 (1H, dd, J = 13,9, 4,2 Hz),
4-7 NM piridin-2-il)propanoato de 3,72 (3H, s), 3,84 (3H, s), 3,94 (1H, dd, J = 7,9,
| P metilo 4,2 Hz), 7,08-7,15 (2H, m), 8,24 (1H, d, J =
MeQ 3,0 Hz).

Ejemplo de referencia 5-1

2-Amino-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)propan-1-ol

[Producto quim. 30]

HQN\_/\OH

A una solucién de 2-amino-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)propanoato de metilo (250 mg) en metanol (8 ml), se le
afiadié borohidruro sddico (214 mg) para producir una solucion de reaccion. La solucién de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 12 horas. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida, se afiadié agua a
la misma y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y después, salmuera, y se
seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en
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forma de un aceite incoloro (193 mg). RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 2,45 (1H, dd, J = 13,6, 8,5 Hz), 2,72 (1H, dd, J =
13,6, 5,1 Hz), 3,03-3,10 (1H, m), 3,19 (2H, t, J = 8,5 Hz), 3,36 (1H, dd, J = 10,3, 7,3 Hz), 3,63 (1H, dd, J = 10,3,

3,9 Hz), 4,56 (2H, t, J = 8,5 Hz), 6,72 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,02 (1H, s).

5 Ejemplos de referencia 5-2 a 5-7

Los siguientes Ejemplos de referencia 5-2 a 5-7 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 5-1.

10 Las estructuras y los datos espectrales se muestran en las Tablas 7 y 8.

[Tabla 7]
o
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.
e RMN 'H (400 MHz, CDCls; 5 1,96-2,03 (2H, m),
2 T"\OH 2,41 (1H, dd, J = 13,9, 8,5 Hz), 2,68 (1H, dd, J =
: 2-amino-3-(croman-6- 13,9, 5,4 Hz), 2,76 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,03-3,10
52 TS il)propan-1-ol (1H,'m), 3,37 (TH, dd, J = 10,9, 7,3 Hz), 3,63 (1H,
“O’L“f’ dd, J=10,9, 3,6 Hz), 4,17 (2H, t, J = 5,1 Hz), 6,73
(1H, d, J = 8,5 Hz), 6,84-6,91 (2H, m).
RMN 'H (40C MHz, CDCl3) 5 2,30 (3H, s), 2,48
ey (1H, dd, J = 13,9, 8,5 Hz), 2,74 (1H, dd, J = 13,9,
5.3 /,\/f 2-amino-3-(4-metoxi-2- 5,4 Hz), 3,04-3,12 (1H, m), 3,37 (1H, dd, J = 10,6,
it = metil-fenil)-propan-1-ol 7,3 Hz), 3,63 (1H, dd, J = 10,6, 3,9 Hz), 3,78 (3H,
Mel ™ e s), 6,69 (1H, dd, J = 8,5, 2,4 Hz), 6,73 (1H, d, J =
2,4 Hz), 7,04 (1H, d, J = 8,5 Hz).
N ‘ RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 2,62 (1H, dd, J =
OH 2-amino-3-(4-cianofenil)- 13,3, 8,2 Hz), 2,87 (1H, dd, J = 13,3, 5,4 Hz),
5-4 o opan-1-ol 3,11-3,18 (1H, m), 3,39 (1H, dd, J = 10,9, 6,7 Hz),
L prop 3,62 (1H, dd, J = 10,9, 4,2 Hz), 7,32 (2H, d, J =
NC™ 8,5 Hz), 7,61 (2H, d, J = 8,5 Hz).
H.N RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 2,55 (1H, dd, J =
OH 2-amino-3-(2-fluoro-4- 13,6, 8,2 Hz), 2,73 (1H, dd, J = 13,6, 5,8 Hz),
5-5 Ry metoxifenil)-propan-1-ol 3,05-3,12 (1H, m), 3,34 (1H, dd, J = 10,6, 7,0 Hz),
Jhg\ prop 3,61 (1H, dd, J =10,6, 3,6 Hz), 3,78 (3H, s), 6,58-
MeO F 6,68 (2H, m), 7,08 (1H, t, J = 8,5 Hz).
[Tabla 8]
o
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 2,61 (1H, dd, J =
MM 15,2, 7,9 Hz), 2,82 (1H, dd, J = 15,2, 4,8 Hz),
5.6 - 2-amino-3-(5-metoxitiofen- | 3,00-3,10 (1H, m), 3,38 (1H, dd, J = 10,6,
VeOwr” 2-il)propan-1-ol 7,0 Hz), 3,63 (1H, dd, J = 10,6, 3,6 Hz), 3,85 (3H,
TN s), 6,01 (1H, d, J = 3,6 Hz), 6,43 (1H,d, J =
3,6 Hz).
RMN ‘H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (1H, s), 1,61
PN~ o (2H, s), 2,53 (1H, dd, J = 13,9, 8,5 Hz), 2,78 (1H,
5.7 2-amino-3-[4-(difluoro- dd, J = 13,9, 5,4 Hz), 3,05-3,14 (1H, m), 3,38
f (‘Y metoxi)fenil]-propan-1-ol | (1H, dd, J = 10,6, 6,7 Hz), 3,63 (1E, dd, J = 10,6,
Frhgr 3,9 Hz), 6,49 (1H, 1, J = 74,2 Hz), 7,07 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,19 (2H, d, J = 8,5 Hz).
15
Ejemplo de referencia 6-1
(S)-[1-amino-3-(4-metoxifenil)-1-oxopropan-2-iljcarbamato de terc-butilo
20 [Producto quim. 31]
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o
BocHN . )\,NHZ

L

A una solucién de acido (S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(4-metoxifenil)propanoico (29 g) en diclorometano
(485 ml), se le afadieron 1-hidroxibenzotriazol (16,5 g) y 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (20,4 g) para
producir una solucién de reaccion. A la solucién de reacciéon en enfriamiento con hielo se le afiadié amoniaco acuoso
al 25 % (29,4 ml) durante 10 minutos y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la solucién de
reaccion se afadioé agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavd con agua, una solucion
saturada de hidrogenocarbonato sédico y después, salmuera, y se secé sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente
se retird a presion reducida, y el residuo obtenido se lavd después con hexano para obtener el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco (26,5 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,42 (9H, s), 2,98 (1H, dd, J = 13,9, 7,3 Hz), 3,06 (1H, dd, J = 13,9, 6,1 Hz), 3,79

OMe

(3H, s), 4,30 (1H, m), 5,02 (1H, m), 5,25 (1H, s), 5,68 (1H, s), 6,85 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplos de referencia 6-2 a 6-7

Los siguientes Ejemplos de referencia 6-2 a 6-7 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 6-1.

Las estructuras y los datos espectrales se muestran en las Tablas 9y 10.

[Tabla 9]
n.° de
ref. Estr. Nombre quimico D.F.
G
BGcHN\)L RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 1,28 (9H,
NH, (S)-[1-amino-3-(4-clorofenil)-1- | s) 2,70 (1H, dd, J = 14,0, 9,8 Hz), 2,93
6-2 SN oxopropan-2-ll]carbamato de (1H, dd, J = 13,6, 3,9 Hz), 4,01-4,08 (1H,
i P terc-butilo m), 6,81 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,00 (1H, s),
S~ 7,26 (2H,d, J=8,5Hz), 7,31 (2H,d, J =
7,9 Hz), 7,35 (1H, s).
o
BocHN VA\NHZ RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,30 (9H,
(S)-[1-amino-3-(4-bromofenil)- | s), 2,68 (1H, dd, J = 13,3, 10,4 Hz), 2,91
6-3 \}{/h‘ 1-oxoprppan-2-|I]carbamato de | (1H, dd, J= 13,3, 4,2 Hz), 4,05 (1H, td, J =
N - terc-butilo 9,2, 4,2 Hz), 6,81 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,00
(1H, s), 7,20 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,36 (1H,
s), 7,45 (2H, d, J = 7,9 Hz).
o
WNY)LNHU . _ | RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,23 (9H,
s {1-amino-3-[4-(1,1-difluoroetil)- | s) 1,94 (3H, t, J = 19,0 Hz), 2,76 (1H, dd, J
6-4 p fenil]-1-oxopropan-2- =13,5, 10,4 Hz), 2,95-3,05 (1H, m), 4,05-
f?‘\}(""‘e illcarbamato de terc-butilo 4,16 (1H, m), 6,85 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,03
FF (1H, s), 7,32-7,40 (3H, m), 7,45 (2H, d, J
8,3 Hz).
")
BocHN\)L_,”
; I‘"'!.‘z
> 7S RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 1,43 (9H, s),
t , 2,95 (1H, dd, J = 13,9, 7,1 Hz), 3.C5 (1H,
r/ - - e &l -
N |tamosee a2t 67 el 98 Gl 1 -
6-5 exopropan-2-llcarbamato de | &2 Hz), 4,24-4,34 (1H, m), 4,55 (2H, t, J =
tero-bufilo 8,5 Hz), 5,04 (1H, s a), 5,26 (1H, s a), 5,69
(1H, s a), 6,72 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,95
(1H, d, J = 7,9 Hz), 7,08 (1H, s).
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[Tabla 10]
o
n.” de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
o RMN "H (400 MHz, CDCI3) 6 1,31 (3H, d, J =
i ((2S,3S)-1-amino-3-(4- 7,2 Hz), 1,41 (9H, s), 3,40-3,46 (1H, m), 3,80
6-6 f =% NH, metoxifenil)-1-oxobutan-2- | (3H, s), 4,18-6-6 4,27 (1H, m), 4,94-5,03 1H,
e Lo NHBoo il)carbamato de terc-butilo | m), 5,38 (1H, a), 5,61 (1H, a), 6,87 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,21 (2H, d, J = 8,5 Hz).
RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 1,33 (3H, d, J =
((2S,3R)-1-amino-3-(4- 6,7 Hz), 1,41 (9H, s), 3,11 (1H, a), 3,78 (3H, 6-
6-7 metoxifenil)-1-oxobutan-2- |7 s), 4,20 (1H, t, J = 8,5 Hz), 5,15 (2H, a), 5,37
il)carbamato de terc-butilo | (1H, a), 6,85 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,18 (2H, d, J
= 8,5 Hz).
Ejemplo de referencia 7-1
(S)-[1-ciano-2-(4-metoxifenil)etillcarbamato de terc-butilo
[Producto quim. 32]
BocHN. __CN
l =
Z>oMe

A una solucion de (S)-[1-amino-3-(4-metoxifenil)-1-oxopropan-2-iljcarbamato de ferc-butilo 0(23g) en
tetrahidrofurano (390 ml) a -10 °C, se le afhadieron anhidrido trifluoroacético (16,7 ml) y piridina (19,1 ml) para
producir una solucion de reaccién. La solucién de reaccion se agitd a la misma temperatura durante 4 horas. La
solucion de reaccion se concentré a presion reducida, se afiadié una solucion saturada de hidrogenocarbonato
sodico al residuo obtenido y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y después,
salmuera, y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo obtenido se
lavé con hexano para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (19,8 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,45 (9H, s), 2,98 (1H, dd, J = 13,9, 6,7 Hz), 3,06 (1H, dd, J = 13,9, 4,8 Hz), 3,81 (3H,
s), 4,77 (2H, m), 6,90 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,21 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplos de referencia 7-2 a 7-10

Los siguientes Ejemplos de referencia 7-2 a 7-10 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 7-1.

Las estructuras y los datos espectrales se muestran en las Tablas 11y 12.

[Tabla 11]

n.°de

Estr. Nombre quimico D.F.
ref.

- 1
E (S)-[2-(4-clorofenil)-1-cianoetil]- RMN *H (400 MHz, CDCls) 3 1,46 (9H, s),

7-2 Ay e e e forebutlo 3,05, (2H, dc, J = 23,8, 6,8 Hz), 4,78 (2H,
i ]\ s), 7,21-7,24 (2H, m). 7,33-7,37 (2H, m).

BocHN.__CN RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (9H, s),
7.3 5_\ e (S)-[2-(4-bromofenil)-1-cianoetil]- | 3,02 (2H, ddd, J = 23,5, 13,8, 6,5 Hz), 4,75
E = carbamato de terc-butilo (1H, s a), 7,14 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,48
g, (2H, d, J = 8,0 Hz).
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(continuacion)

o
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
BocHN_ CN 1
Y trifluorometanosulfonato de (S)-4- RMN 'H (400 M_HZ’ CDCls) 61,44 (9H, s),
7-4 A {2-[(terc-butoxicarbonil)-amino]-2- 3,11(2H,dd, J =24, 6,1 Hz), 4,81 (a, 2H),
ﬁ Gancetijfenlo 7,32 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,39 (2H, d, J =
L"*-v’; QT 9,1 HZ)
BocHN | CN . . . | RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,35 (9H,
(treane2te 1 oot |1 G0 2560 00 T
7-5 7 = m), 4,68 (1H, ¢, J = 7,9 Hz), 7,40 (2H, d, J
S Yf’f‘*e =8,6 Hz), 7,50 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,81
£ (1H, d, J = 7,9 Hz).
T (S)-{1-ciano-2-[4-(difluorometoxi)- | RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,44 (9H, s),
T e fenil] etil}-carbamato de terc- 3,04 (1H, dd, J = 13,9, 7,3 Hz), 3,10 (1H,
7-6 PN butilo dd, J = 13,9, 6,1 Hz), 4,78 (2H, s a), 6,51
L (1H,t, J=73,9Hz), 7,13 (2H,d, J =
< OCHR: 8,5 Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,5 Hz).
[Tabla 12]
o
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
BocHN __CN ' RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,45 (9H, s),
T (S)-[1-ciano-2-(2,3- 2,91-3,07 (2H, m), 3,21 (2H, t, J = 8,8 Hz),
7-7 B SN dihidrobenzofuran-5-il)etil]- 4,58 (2H, t, J = 8,8 Hz), 4,70-4,80 (1H, m),
\@ | J carbamato de ferc-butilo 4,75 (1H, s a), 6,76 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,00
g (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,13 (1H, s).
BocHN._CN . . .« | RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 1,44 (9H, s)
(S o 2ot 13,0031 i, m) .78 (11, 52), 466 1
. sa), 7,41 (2H,d, J=7,9 Hz), 7,64 (2H, d, J
butilo -
Fs =7,9 Hz).
e | Bemeen | 400 Wbz COCH 01,41 (0, o)
7.9 Sy butilo 1,45 (3H, d, J =7,2 Hz), 3,16 (1H, a), 3,81
! = NHBoc (3H, s), 4,69 (2H, a), 6,89 (2H, d, J =
MeG 9,1 Hz), 7,20 (2H, d, J = 9,1 Hz).
. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,45-1,47
7-10 o o ﬁgé\tgéii?e)jI-)(;?onpci)l-)i-:(a“r-bamato de (12H, m), 3,04-3,11 (1H, m), 3,83 (3H, s),
i . 4,66 (1H, a), 4,77 (1H, a), 6,93 (2H, d, J =
Pz NHEoc terc-butilo -
MeQ 8,5 Hz), 7,26 (2H, d, J = 8,5 Hz).

5 Ejemplo de referencia 8

(S)-[1-ciano-2-(4-metiltiofenil)etillcarbamato de terc-butilo

10

[Producto quim. 33]

BocHN K{_,C N

~,

\[’*\x
} T SMe

A una solucion de (S)-[2-(4-bromofenil)-1-cianoetillcarbamato de fterc-butilo (100 mg) en dioxano (9 ml), se le
afiadieron metil mercaptano sédico (26 mg), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (28 mg) y xantphos (36 mg) para
15  producir una solucién de reaccion. La solucidon de reaccion se agité en una atmosfera de argén a 100 °C durante 3
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horas. La solucion de reaccion se filtré sobre Celite y el Celite se lavd con acetato de etilo.

La capa organica se lavo con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano : acetato de etilo = 6 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (40 mg).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,44 (9H, s), 2,49 (3H, s), 3,00 (1H, dd, J = 13,9, 7,3 Hz), 3,07 (1H, dd, J = 13,9,
5,4 Hz), 4,75-4,77 (2H, m), 7,20 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,25 (2H, d, J = 7,9 Hz).

Ejemplo de referencia 9
acido (S)-4-{2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-cianoetil}benzoico

[Producto quim. 34]

BocHN. _CN

o

-
i

~FTCo,H

A una solucién de (S)-[2-(4-bromofenil)-1-cianoetillcarbamato de terc-butilo (118 mg) en N,N-dimetilformamida
(0,75 ml), se le afadieron acetato de paladio (118 mg), (difenilfosfino)ferroceno (33 mg) y carbonato potasico
(207 mg) para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agité en una atmdsfera de monoxido de
carbono a 60 °C durante 20 horas. La solucién de reaccion se filtré sobre Celite y el Celite se lavd con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente
se retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (acetato de etilo : metanol = 4 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco
(64 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,45 (9H, s), 3,11-3,23 (2H, m), 4,79 (1H, s a), 4,87 (1H, s a), 7,40 (2H, d, J = 7,9 Hz),
8,09 (2H, d, J = 7,9 Hz).

Ejemplo de referencia 10
(S)-{1-ciano-2-[4-(dimetilcarbamoil)fenil]letil}carbamato de tferc-butilo

[Producto quim. 35]

BocHNYCN

-

T

C

A una solucion de acido (S)-4-{2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-cianoetil}benzoico (600 mg) en diclorometano (10 ml),
se le anadieron 1-hidroxibenzotriazol (349 mg) y 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (437 mg) para producir
una solucion de reaccion. A la solucion de reaccion se le afiadié una solucion de dimetilamina en tetrahidrofurano
(2 mol/l, 1,2 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. A la solucién de reaccion
se le afadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua, un
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y después. salmuera y se secOd sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida, y después, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano : acetato de etilo = 2 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco
(554 mg).

RMN 'H (CDCl3) & 1,45 (9H, s), 2,99 (3H, s), 3,08 (1H, dd, J = 14,1, 6,7 Hz), 3,12 (3H, s), 3,14 (1H, dd, J = 14,1,
5,6 Hz), 4,77 (1H, s a), 4,84 (1H, s a), 7,33 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,44 (2H, d, J = 8,6 Hz).

Ejemplo de referencia 11
(S)-[2-(4-acetilfenil)-1-cianoetillcarbamato de terc-butilo

[Producto quim. 36]
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BocHN. _CN

A una solucién de trifluorometanosulfonato de (S)-4-{2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-cianoetil}fenilo (2,0 g) en N,N-
dimetilformamida (50,7 ml), se le afiadieron butil vinil éter (3,3 ml), trietilamina (3,53 ml), acetato de paladio (228 mg)
y (difenilfosfino)ferroceno (837 mg) para producir una solucion de reaccion. La solucién de reaccion se agité en una
atmodsfera de argon a 80 °C durante 7 horas. El disolvente se retiré a presion reducida, se afadio al mismo,
tetrahidrofurano (40 ml), la mezcla se enfrid, Se afiadio a la misma acido clorhidrico 1 N (10 ml) y la mezcla se agité
durante 1 hora. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo obtenido se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato soddico anhidro. El disolvente se retiré
a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano : acetato de etilo = 2 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido
(1,24 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,44 (9H, s), 2,61 (3H, s), 3,09-3,22 (2H, m), 4,79 (1H, s a), 4,86 (1H, s a), 7,39 (2H, d,
J=8,5Hz), 7,97 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 12
(2)-{(S)-1-ciano-2-[4-(1-hidroxietil)fenil]etil}carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 37]

BocHN._CN

OH

A una solucién de (S)-[2-(4-acetilfenil)-1-cianoetillcarbamato de ferc-butilo (500 mg) en tetrahidrofurano (11,6 ml), se
le afadieron borohidruro sddico (98,4 mg) y después metanol (0,32 ml) para producir una soluciéon de reaccion. La
solucion de reaccion se agité en una atmosfera de argén a temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucion de
reaccion se le afadié a una solucion saturada de hidrogenocarbonato sodico y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con agua, una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico y después, salmuera,
y se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1) para obtener el
compuesto del titulo de una mezcla de diasteredbmero 1:1 en forma de un sélido de color amarillo palido (480 mg).
Datos para mezcla de diastereémero (1: 1)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,27 (3H, s), 1,29 (3H, s), 1,36 (18H, s), 1,98 (2H, s), 3,00 (4H, d, J = 8,9 Hz), 4,59
(2H, c, J = 8,6 Hz), 4,64-4,70 (2H, m), 5,10 (2H, d, J = 4,8 Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,79
(1H, s a), 7,81 (1H, s a).

Ejemplo de referencia 13
(S)-{1-ciano-2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)fenilletil}carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 38]

BacHN__  CN
H.\[,&f l ;

A una solucién de (S)-[2-(4-acetilfenil)-1-cianoetillcarbamato de terc-butilo (100 mg) en tetrahidrofurano (1,7 ml) a -
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78 °C, se le afadio una solucion de bromuro de metilmagnesio en tetrahidrofurano (0,97 mol/l, 0,86 ml) para producir
una solucion de reaccion. La solucion de reaccion se agitd en una atmosfera de argén a la misma temperatura
durante 4 horas y después en enfriamiento con hielo durante 2 horas. A la solucién de reaccion se le afiadié un
cloruro de amonio acuoso saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y
después, salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y después, el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 2 : 1) para obtener
el compuesto del titulo (60 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) d 1,34 (9H, s), 1,37 (6H, s), 2,98 (2H, d, J = 7,9 Hz), 4,58 (1H, c, J = 8,1 Hz), 4,94 (1H,
s), 7,19 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,37 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,78 (1H,d a, J = 7,9 Hz).

Ejemplo de referencia 14-1
(S,Z)-[1-amino-1-(hidroxiimino)-3-(4-metoxifenil)propan-2-illcarbamato de terc-butilo

[Producto quim. 39]

Nt
BocHN ks, .OH

T
FoMe

A una solucion de (S)-[1-ciano-2-(4-metoxifenil)etillcarbamato de terc-butilo (666 mg) en etanol (10 ml), se le
afadieron clorhidrato de hidroxilamina (419 mg) y trietilamina (0,84 ml) para producir una solucién de reaccion. La
solucién de reaccion se calentd a reflujo en una atmaésfera de argén durante 4 horas. El disolvente se retird a presion
reducida, se afadié agua al residuo obtenido y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con agua y salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y el producto
en bruto resultante se lavd con una mezcla de hexano-acetato de etilo para obtener el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco (640 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 1,29 (9H, s), 2,71 (1H, dd, J = 13,9, 9,1 Hz), 2,81 (1H, dd, J = 13,9, 6,1 Hz), 3,69
(3H, s), 3,99-4,11 (1H, m), 5,30 (2H, s), 6,75-6,83 (3H, m), 7,09 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,91 (1H, s).

Ejemplos de referencia 14-2 a 14-10

Los siguientes Ejemplos de referencia 14-2 a 14-10 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 14-1.

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

[Tabla 13]
]
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.
N5 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,28 (9H, s),
BocHN | /j% _OH (S, Z2)-[1-amino-3-(4- 2,77 (1H, dd, J = 13,3, 9,1 Hz), 2,89 (1H, dd,
14-2 ‘” N clorofenil)-1-(hidroxiimino)- J=13,3, 6,1 Hz), 4,06-4,14 (1H, m), 5,33
B e propan-2-iljcarbamato de terc- | (2H, s), 6,84 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,20 (2H, d,
\Tté L butilo J =8,5Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,96
R (1H, s).
NH; RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,28 (9H, s),
BockHN O (S, Z)-[1-amino-3-(4- 2,75 (1H, dd, J = 13,3, 9,7 Hz), 2,87 (1H, dd,
14-3 N bromofenil)-2-(hidroxiimino)- J=13,3, 6,1 Hz), 4,10 (1H, dd, J = 15,7,
S propan-2-illcarbamato de terc- | 9,1 Hz), 5,33 (2H, s), 6,84 (1H, d, J = 9,7 Hz),
L; butilo 7,14 (2E,d,J=8,5Hz), 7,43 (2H,d,J =
~F e 7,9 Hz), 8,96 (1H, s).
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(continuacion)

o
n.” de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
NHg RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 1,13 (3H, t,
BocHN . s, Ok (S,Z)-[1-amino-3-(4-etilfenil)-1- | J = 8,0 Hz), 1,28 (9H, s), 2,53 (2H, ¢, J =
14-4 z (hidroxiimino)-propan-2- 8,0 Hz), 2,79 (2H, dc, J = 37,5, 7,2 Hz), 4,10
] \“g illcarbamato de terc-butilo (1H, dd, d = 15,4, 9,1 Hz), 5,31 (2H, s), 6,79
Ry (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,07 (4H, s), 8,92 (1H, s).
hH3
. . RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,25 (9H, s),
BocHN,_ A OH E”sf';?f?},emi“5°[??§%de 2,82 (1H, dd, J=14,1, 9,8 Hz), 2,96 (1H, dd, J
14-5 z - bu]toxi-carbonil)amino]-3- =14,1, 5,6 Hz), 4,16 (1H, td, J = 9,8, 5,6 Hz),
i ) (hidroxi-imino)propil}fenilo 535 (2H, 5), 6,88 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,37
N ot (4H, s), 9,00 (1H, s).
N, Datos para mezcla de diasteredmero (1:1)
i OH . RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 1,27 (3H, d,
- \é)%”' ﬁc)j}gffétﬁ;;;ﬁﬂ’30'3'[4'(1' J=67 H(z), 1,29 (9H, s), 2,7322,88 (2|S|, m),
14-6 Y\ﬁ hidroxiimi 5 4,07-4,14 (1H, m), 4,62-4,68 (1H, m), 5,04
LA me (hidroxiimino)-propan-2- (1H, d, J = 4,3 Hz), 5,31 (2H, s a), 6,81 (1H
e ilfcarbamato de terc-butilo T ’ . A !
d,J=9,1Hz), 7,11 (2H,d,J=7,9 Hz), 7,20
H (2H, d, J = 7,9 Hz), 8,92 (1H, s a).
[Tabla 14]
o
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
MH RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 1,26 (9H,
BQCHN\/Q’ OH : . . s), 2,37 (1H, dd, J = 13,3, 9,7 Hz), 3.0C
(S,2)-[1-amino-3-(4-triflucrometil- _
i i e iy o (1H, dd, J = 13,3, 6,1 Hz), 4,17 (1H, td,
14-7 fenll) 1-(hidroxiimino) propan 2 J=9,7,6,1Hz), 536 (2H. s), 6,89 (1H
\@C illcarbamato de terc-butilo d,J=9,7 Hz), 7.41 (2H, d, J = 7.9 Hz)
F 7,61 (2H,d, J =7,9 Hz), 8,99 (1H, s).
Y OH RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 1,29
4 G\ g (9H, s), 2,71 (1H, dd, J = 13,9, 9,1 Hz),
14-8 HKG?{N\[JLNH: 571e?g:(li?gn:I)-(glrg?e;(rlll-rglﬂ)oga?b(:mato 2,81 (1H, dd, J = 13,9, 6,1 Hz), 3,69
) “%, de terc-butilo (3H, s), 3,99-4,11 (1H, m), 5,30 (2H, s),
%\;\Q_f 6,75-6,83 (3H, m), 7,09 (2H, d, J =
9,1 Hz), 8,91 (1H, s).
OH RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,43 (9H,
HoN_ =N s), 2,63 (1H, dd, J = 15,1, 7,3 Hz), 2,73-
BockHN (Z)-(4-amino-4-(hidroxiimino)-1-(4- | 2,82 (2H, m), 2,89 (1H, dd, J = 13,3,
14-9 ) metoxifenil)butan-2-il)carbamato 6,7 Hz), 3,81 (3H, s), 4,10-4,22 (1H, m),
L _ de terc-butilo 4,65 (1H,d, J=8,5Hz), 6,87 (2H, d, J
=85 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,27
ol (1H, s).
OH
HaN N RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5 1,28
: . (9H, s), 2,55 (1H, dd, J = 13,6, 8,6 Hz),
SOCHN\J/ (S,2)-[4-amino-1-(4-clorofenil)- 4- |5 75 141"y =136, 4.5 Hz), 3.85-
14-10 Y (hidroxiimino)-butan-2-iljcarbamato 3.90 (1H. m), 5,35 (2H, s), 6,58 (1H,
RN de terc-butilo J'=8,5Hz), 7,17 (2H, d, J = 7.9 Hz),
| P 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,84 (1H, s).
Ct

Ejemplo de referencia 15-1

(S)-[1-hidrazinil-(4-metoxifenil)-1-oxopropan-2-iljcarbamato de terc-butilo
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[Producto quim. 40]

o
BocHN M. .NH,

A una solucién de (S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(4-metoxifenil)propionato de metilo (1,00 g, 3,23 mmol) en
metanol (16,0 ml), se le afiadi6 monohidrato de hidrazina (784 ml, 16,2 mmol) y la mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante a dia. Después, a la mezcla de reaccion en enfriamiento con hielo se le afiadieron acetato de etilo
(50 ml) y agua (25 ml), la mezcla de capa organica se separo, y la capa acuosa combinada se extrajo con acetato de
etilo (50 ml). La capa organica se lavé con salmuera (20 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro, y después, se
filtré. El filtrado se concentré a presion reducida para obtener el compuesto del titulo un sélido de color blanco

(1,00 g, cuant.).

RMN TH (400 MHz, DMSO-ds) & 1,29 (9H, s), 2,66 (1H, m), 2,78 (1H, m), 3,70 (3H, s), 4,02 (1H, m), 4,34-4,74 (2H, s
a), 6,81 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,5 Hz), 9,15 (1H, s a).

Ejemplos de referencia 15-2 a 15-6

Los siguientes Ejemplos de referencia 15-2 a 15-6 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 15-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 15.

[Tabla 15]

n.°de
ref.

Nombre quimico

D.F.

15-2

(S)-(3-(4-¢tilfenil)-1-
hidrazinil-1-oxopropan-2-
il)carbamato de terc-butilo

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,22 (3H, t, J
= 8,0 Hz), 1,41 (9H, s), 2,61 (2H, dd, J = 15,3,
8,0 Hz), 3,01 (2H, d, J = 7,3 Hz), 3,79 (2H, s),
4,28 (1H, dd, J = 17,1, 7,4 Hz), 4,96 (1H, s a),
7,01 (1H, s), 7,11 (4H, dd, J = 17,8, 8,6 Hz).

15-3

(S)-(3-(4-bromofenil)-1-
nidrazinil-1-oxopropan-2-
il)carbamato de terc-butilo

RMN 'H (403 MHz, CDCls) & 1,41 (9H, s),
2,96-3,07 (2H, m), 3,80 (2H, d, J = 3,7 Hz),
4,28 (1H, dd, J = 7,4, 14,7 Hz), 4,90 (1H, s),
7,07 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,43 (2H, d, J =
8,6 Hz).

15-4

(S)-(3-(4-clorofenil)-1-
hidrazinil-1-oxopropan-2-
il)carbamato de terc-butilo

RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 1,41 (9H, s),

2,97-3,09 (2H, m), 3,81 (2H, s a), 4,22-4,32
(1H, m), 4,91 (1H, s a), 7,06 (1H, s a), 7,13
(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,1 Hz).

15-5

[4-hidrazinil-1-(4-metoxifenil)-
4-oxobutan-2-iljcarbamato
de terc-butilo

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,29 (9H, s),
2,09 (1H, dd, J = 14,5, 7,3 Hz), 2,14 (1H, dd, J
= 14,3, 7,3 Hz), 2,52-2,65 (2H, m), 3,68 (3H,
s), 3,78-3,89 (1H, m), 4,14 (2H, d, J = 3,6 Hz),
6,59 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,80 (2H, d, J =

8,5 Hz), 7,03 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,88 (1H, s).

15-6

[5-tidrazinil-1-(4-metoxifenil)-
5-oxopentan-2-iljlcarbamato
de terc-butilo

RMN H (400 MHz, CDCl3) & 1,40 (9H, s),
1,57-1,68 (1H, m), 1,81-1,92 (1H, m), 2,09-
2,27 (2H, m), 2,70 (2H, s), 3,79 (4H, s), 3,88
(2H, s), 4,39 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,83 (2H, d, J
= 8,5 Hz), 7,07 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,38 (1H,
s).
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Ejemplo de referencia 16-1
(S,Z)-5-amino-6-(4-metoxibencil)-10,10-dimetil-8-oxo-3,9-dioxa-4,7-diazaundec-4-en-1-oato de etilo

[Producto quim. 41]

NH,
BocHN _ \N,O\/COEE‘(

1§

T T0OMe

A una solucién de (S,Z)-[1-amino-1-(hidroxiimino)-3-(4-metoxifenil)propan-2-iljcarbamato de terc-butilo (640 mg) en
N,N-dimetilformamida (10 ml), se le afadieron carbonato de cesio (2,02 g) y bromoacetato de etilo (0,69 ml) para
producir una solucidon de reaccion. La solucién de reaccion se agitdé en una atmdsfera de argén a temperatura
ambiente durante 12 horas. A la solucidn de reaccion se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavo con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano : acetato de etilo = 2 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido
(570 mg).

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,28 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,40 (9H, s), 3,02 (2H, d, J = 6,6 Hz), 3,78 (3H, s), 4,18-4,26
(3H, m), 4,49 (2H, s), 4,87 (2H, s a), 6,83 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,6 Hz).

Ejemplos de referencia 16-2 a 16-6

Los siguientes Ejemplos de referencia 16-2 a 16-6 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 16-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 16.

[Tabla 16]
o
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.
N, RMN 1H (400 MHz, CDCl3) & 1,26
Boc Ky O COEL | (6 71 5 ot o6 (d-clorobencil). (3H,t,J = 7,4 Hz), 1,40 (9H, 5), 3,02-
16-2 i 10,10-dimetil-8-0x0-3,9-dioxa-4,7- | 202 (2H, M), 4,19 (3H, ¢, J =7.4 Hz),
\@:\\\E dia,zaundec-4-en-‘|-oe,1to de etilc; ?2’1H6':’a2)6 $11|1 (rgl)-l 4c,i4i (_23’583_]24)’87
P , y by U, Jd =0, ,
© 7.23 (2H, d, J=8,5 Hz).
, hity RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,26
BacHN \;/Q,r-ovmzﬁ‘ (S,Z)-5-amino-6-(4-bromobencil)- | (3H, t, J = 6,7 Hz), 1,36 (9H, s), 3,00-
16-3 i N 10,10-dimetil-8-ox0-3,9-dioxa-4,7- | 3,07 (2H, m), 4,16-4,26 (3H, m), 4,45
[ - diazaundec-4-en-1-oato de etilo (2H, s), 4,87 (2H, s a), 7,08 (2H, d, J
" = 8,5 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,5 Hz).
. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,22
NH; (3H,t,J=7,6 Hz), 1,28 (3H, t, J =
BoohiN. _Ax, O, COE (S,2)-5-amino-6-(4-etilbencil)- 7,4 Hz), 1,39 (9H, s), 2,61 (2H, c, J =
16-4 1 10,10-dimetil-8-oxo-3,9-dioxa-4,7- | 7,6 Hz), 3,05 (2H, d, J = 6,1 Hz), 4,22
l = diazaundec-4-en-1-oato de etilo (2H, ¢, J =7,4 Hz), 4,19-4,29 (1H,
sk __CHy m), 4,49 (2H, s), 4,87 (2H, s a), 7,13
(4H, d, J = 3,7 Hz).
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(continuacion)

o
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.
NH, RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,25
gmp.m\/],Q 0. COE (S,Z)-5-amino-10,10-dimetil-8-oxo- | (9H, s), 2,82 (1H, dd, J =14,1,
16-5 i N {[(trifluorometil) sulfonil] oxi}bencil)- | 10,4 Hz), 2,93 (1H, dd, J = 14,1,
3,9-dioxa-4,7-diazaundec-4-en-1- 5,5 Hz), 4,01-4,17 (3H, m), 4,29-4,38
\©\mf oato de etilo (2H, m), 5,76 (2H, s a), 6,90 (1H, d, J
=9,7 Hz), 7,37 (4H, s).
N, RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,28
BogkM “’;;}_“_;];;Q;Ey (S,2)-5-amino-6-(4- (3H, t,J =7,3 Hz), 1,40 (9H, s), 3,02-
16-6 o M trifluorometilbencil)-10,10-dimetil-8- | 3,14 (1H, m), 3,19 (1H, dd, J = 13,9,
F"\\l oxo-3,9-dioxa-4,7-diazaundec-4-en- | 6,7 Hz), 4,17-4,35 (4H, m), 4,48 (2H,
S e 1-oato de etilo s), 4,91 (2H,s a), 7,35 (2H, d, J =
- 7,9 Hz), 7,54 (2H, d, J = 7,9 Hz).

Ejemplo de referencia 17
(6S,2)-5-amino-6-[4-(1-hidroxietil)bencil]-10,10-dimetil-8-oxo-3,9-dioxa-4,7-diazaundec-4-en-1-oato de etilo

[Producto quim. 42]

NH, O NH, O
BocHN \:)\\N,o\)LOEt BocHN \:/k\N,o OFt
* *
OH OH
Isomer A Isomer B

(£)-(6S,Z)-5-Amino-6-(4-(1-hidroxietil)bencil)-10,10-dimetil-8-oxo-3,9-dioxa-4,7-diazaundec-4-en-1-oato de etilo que
se obtuvo del mismo método como en el Ejemplo de referencia 16-1 usando (+)-{(2S,Z)-1-amino-3-[4-(1-
hidroxietil)fenil]-1-(hidroxiimino)propan-2-il}carbamato de terc-butilo en lugar de (S,Z)-[1-amino-1-(hidroxiimino)-3-(4-
metoxifenil)propan-2-iljcarbamato de ferc-butilo se sometié a resolucion éptica mediante cromatografia liquida de
alto rendimiento (hexano : IPA = 90 : 10, caudal: 20,0 ml) usando una columna para la separaciéon de los
enantiémeros (CHIRALPAK IA) para obtener los compuestos del titulo de dos isémeros: El isémero A con un tiempo
de retencion de 23,6 minutos, y el isémero B con un tiempo de retencion de 27,2 minutos.

Isémero A:
Datos para el 1¢" pico A
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,20-1,30 (4H, m), 1,39 (9H, s), 1,48 (3H, d, J = 6,7 Hz), 3,08 (2H, d a, J =
6,7 Hz), 3,72 (1H, ¢, d = 7,1 Hz), 4,19-4,30 (3H, m), 4,48 (2H, s), 4,85-4,91 (3H, m), 7,21 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Isémero B:
Datos para el 2° pico B
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,19-1,30 (4H, m), 1,40 (9H, s), 1,49 (3H, d, J = 6,7 Hz), 3,08 (2H, d a, J =
6,7 Hz), 3,69-3,76 (1H, m), 4,19-4,30 (3H, m), 4,48 (2H, s), 4,85-4,91 (3H, m), 7,22 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,30
(2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 18-1

(S,2)-{1-amino-3-(4-etilfenil)-1-[(2-hidroxietoxi)imino]propan-2-il}carbamato de ferc-butilo

[Producto quim. 43]
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NH,

BocHN\:/. '\N’O'\«/\“OH

sin

T //‘\\‘.;‘

U i

i
- CH 3

A una solucién de (S,Z)-5-amino-6-(4-etilbencil)-10,10-dimetil-8-oxo-3,9-dioxa-4,7-diazaundec-4-en-1-oato de etilo
(486 mg) en tetrahidrofurano (2,5 ml) en enfriamiento con hielo, se le afiadid borohidruro de litio (solucion 1 M de
tetrahidrofurano, 3,7 ml) para producir una solucién de reaccién. La solucion de reaccion se agitdé en una atmosfera
de argon a temperatura ambiente durante 7 horas. Una solucion acuosa al 10 % de acido citrico se afadio a la
reaccion solucion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y después,
salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y después, el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1) para obtener
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (173 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,22 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,40 (9H, s), 2,62 (2H, c, J = 7,6 Hz), 2,81 (1H, a), 3,02-3,10
(2H, m), 3,82 (2H, d a, J = 3,6 Hz), 4,05-4,08 (2H, m), 4,27 (1H, ¢, J = 7,5 Hz), 4,84 (2H, a), 7,13 (4H, s).

Ejemplos de referencia 18-2 a 18-3

Los siguientes Ejemplos de referencia 18-2 a 18-3 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 18-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 17.

[Tabla 17]
]
n.°de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 1,40 (9H, s),
iy 3,02 (1H,d a, J = 8,0 Hz), 3,09 (1H, dd, J
Swﬁ“‘v"mﬁv«;h (S,2)-{1-amino-3-(4-clorofenil)-1- | =14,1, 6,1 Hz), 3,83 (2H, dd, J =4,3,
18-2 3 .y [(2-hidroxietoxi)-imino]propan-2- 4,3 Hz), 4,05-4,07 (2H, m), 4,26 (2H, c, J
jg’ \ ilfcarbamato de terc-butilo =7,5Hz), 4,81 (1H, s a), 4,88 (1H, s a),
e 7,15 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,27 (2H, d, J
=8,5 Hz).
RMN "H (400 MHz, CDCIz) & 1,40 (9H, s),
[ iar 2,75 (1H, t, J = 5,8 Hz), 2,95-3,03 (1H, m),
Bf-‘th\,/{*N—rQ\/\% (S,2)-{1-amino-3-(4-bromofenil)-1- | 3,08 (1H, dd, J = 14,1, 6,1 Hz), 3,81-3,85
18-3 i [(2-hidroxietoxi)-imino]propan-2- (2H, m), 4,05-4,07 (2H, m), 4,45 (2H, s),
\I{ \f_ ilfcarbamato de terc-butilo 4,80 (1H, s a), 4,87 (1H, s a), 7,09 (2H, d,
N,
J=8,5Hz),7,42 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 19-1
(S,2)-{1-amino-3-(4-cianofenil)-1-[(2-hidroxietoxi)imino]propan-2-il} carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 44]

NH;

£

BocHN. v _O_ .
O 0

A
“ 6N

A una solucion de (S,Z)-{1-amino-3-(4-bromofenil)-1-[(2-hidroxietoxi)imino]propan-2-il}jcarbamato de terc-butilo
(368 mg) en N,N-dimetilformamida (9,2 ml), se le afiadieron cianuro de zinc (215 mg) y tetraquistrifenilfosfina paladio
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(218 mg) para producir una solucién de reaccién. La solucién de reaccion se agité en una atmdsfera de argén a
90 °C durante 7 horas. A la solucién de reaccion se le afiadié agua, y la mezcla se lavé con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a
presion reducida y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano
: acetato de etilo = 1 : 2) para obtener el compuesto del titulo (130 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,40 (9H, s), 2,67 (1H, a), 3,22 (1H, dd, J =14,1, 6,1 Hz), 3,82 (2H, a), 4,05-4,07 (2H,
m), 4,33 (1H, ¢, J = 7,5 Hz), 4,83-4,90 (3H, m), 7,33 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,59 (2H, d, J =8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 19-2

El siguiente Ejemplo de referencia 19-2 se obtuvo usando el correspondiente material de partida con el mismo
procedimiento como en el Ejemplo de referencia 19-1.

La estructura y los datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 18.

[Tabla 18]
]
n.” de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
" RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,40 (9H, s),
M . . 2,36 (1H, t, J = 6,1 Hz), 3,05 (2H, t, J =
eactin, K P on oy |55 Ha), 3.22-3.27 (2H, dd. J = 7.4, 14,1 Hz),
19-2 oxadiazol-2-l)carbamato | 335340 (1H, dd, J = 6,7, 14,1Hz), 4,05 (21,
S, = =
\’[/ do fere butilo dd, J =55, 11,6 Hz), 5,09 (1H, d, J = 7,3 Hz),
NP 5,28 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,28 (2H, d, J =
12,8 Hz), 7,59 (2H, d, J = 8,6 Hz).

Ejemplo de referencia 20-1
(S,2)-{1-amino-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1-[(2-hidroxietoxi)imino]propan-2-il}carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 45]

NH,
BocHN\)QN,O\/\OH

&e

A una solucion de (S)-[1-ciano-2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etillcarbamato de terc-butilo (310 mg) en etanol (5 ml),
se le afiadieron 2-aminooxietanol (83 mg), trietilamina (0,38 ml), acido mercaptoacético (0,075 ml) y después
etilendiaminatetraacetato (32 mg) para producir una soluciéon de reaccion. La solucion de reaccion se calento a
reflujo en una atmdsfera de argoén durante 4 horas. El disolvente se retird a presion reducida, se afadio agua al
residuo obtenido y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y después,
salmuera, y se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, y después, el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 3 : 1) para obtener el
compuesto del titulo (165 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,29 (9H, s), 2,65-2,83 (2H, m), 3,10 (2H, t, J = 8,8 Hz), 3,46-3,52 (2H, m), 3,75 (2H, t, J
= 5,2 Hz), 3,97-4,05 (1H, m), 4,45 (2H, t, J = 8,8 Hz), 4,40-4,50 (1H, m), 5,61 (2H, s a), 6,61 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,78
(1H,d, J = 8,8 Hz), 6,89 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,04 (1H, s).

I

Ejemplos de referencia 20-2 a 20-12

Los siguientes Ejemplos de referencia 20-2 a 20-12 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 20-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tablas 19 - 21.
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[Tabla 19]
]
n.°de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
N RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,22 (6H,
BocHN /L a (S,2)-(1-amino-3-(4-clorofenil)-1- |s), 1,41 (9H, s), 2,98 (1H, dd, J = 13,9,
20-2 \* N7 ;7(\"5‘” {[(1-hidroxi-2-metoxipropan-2- 6,7 Hz), 3,10 (1H, dd, J = 13,9, 6,7 Hz),
R il)oxiJimino}-propan-2- (2H, s a), 4,24-4,36 (1H, m), 4,77 (1H, s
\O\ . il)carbamato de terc-butilo a), 4,82 (2H,sa), 7,15 (2H,d, J =
© 8,5 Hz), 7,26 (2H, d, J = 8,5 Hz).
RMN 'H, (400 MHz, CDCl3) & 1,18 (3H,
NH; A A n 4 |8), 1,19 (3H, s), 1,40 (9H, s), 3,00 (1H,
s 0.3, | (2Lt 155 5205 Tt 06T ')
20-3 : = propan-2-il}carbamato de terc- 13,9, 6,7 Hz), 3,64 (1H, s a), 3,82 (2H,
i butilo s), 4,27 (1H, dt, J = 7,9, 6,7 Hz), 4,79
Ny (1H,s a), 4,91 (2H,s a), 7,14 (2H,d, J =
8,6 Hz), 7,26 (2H, d, J = 8,6 Hz).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,27 (9H,
s), 2,77 (1H, dd, J = 13,9, 9,7 Hz), 2,88
NH’ = =
bt Lo o |(S.24{1-amino-3-{4-(difluoro- | UHh J=13.9, 5.4 Hz), 349 (2H, ¢, J
TSN | metoxi)fenil]-1-[(2-hidroxi- 5.4 Hz), 3,75 (2H, 1, J = 5,4 Hz), 4,07
20-4 Y S etoxi)imino]-propan-2- (1H,td, J =9,7, 5,4 Hz), 4,44 (1H, t, J =
O ilfcarbamato de terc-butilo 54 Hz), 564 (2H, s), 6,85 (1H, d, J =
FOCHE, 9,7 Hz), 7,06 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,15
(1H,t,J=745Hz), 7,18 (2H,d, J =
8,5 Hz).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,28
NH; . . . (9H, s), 2,42 (3H, s), 2,74 (1H, dd, J =
Bocht _ A, Oy fe?c’,ii))'ﬂ;ﬁgfgf’('i_'[(z'h'dr°X" 13,9, 9,8 Hz), 2,84 (1H, J = 13,9, 5,5 Hz),
20-5 -{\(’b.\ metiltiofenil)propan-2-iljcarbamato 349 (2H, ¢, J =53 Hz), 3,75 (2H, 1, J =
P de terc-butilo 5,4 Hz), 3,98-4,10 (1H, m), 4,45 (1H, t, J
A =5,4 Hz), 5,63 (2H, s), 6,82 (1H, d, J =
9,8 Hz), 7,14 (4H, s).
[Tabla 20]
]
n.” de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
N RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H,
Bt vk‘ S S,2)-{1-amino-3-[4- s), 2,90 (1H, s), 2,98 (3H, s), 3,04-3,18
T M TH
20-6 \/\ (dimetilcarbamoil) fenil]-1-[(2- (5H, m), 3,73-3,79 (2H, m), 4,02-4,06
H g hidroxietoxi)-imino]propan-2- (2H, m), 4,30 (1H, c, J = 7,3 Hz), 4,89
‘\ﬁ‘\g’“\- illcarbamato de terc-butilo (2H, s a), 7,25 (6H, d, J = 7,9 Hz), 7,36
o (2H, d, J = 7,9 Hz).
i RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 1,41 (9H,
2
secrte e Sy, | (S,2)-{1-amino-1-[(2-hidroxietoxi)- ?1)H 1 37&15) (3233()1 |_1|,588;3)(32Hé 85-):3 (2)‘??1 !
; imino]-3-[4-(2-hidroxipropan-2- ’ " ala ' ;
20-7 m), 3,12 (1H, dd, J = 14,0, 6,7 Hz), 3,75

il)fenillpropan-2-iljcarbamato de
terc-butilo

(2H, s a), 4,02-4,04 (2H, m), 4,27 (1H, c,
J=73Hz),4,86 (2H, s a), 7,18 (2H, d, J
= 8,5 Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,5 Hz)
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o
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 1,40 (9H,
NH . s), 2,68 (1H, t, J = 5,8 Hz), 3,03-3,19
Beert 0~ E‘rlflgorometazno?ulfonato de (S,2)- (1)H, m),(3,18 (H, dd, J =)14,1‘ 6.1 Ho)
20 N outoicarboniamino)3-(2-icro- | 381 €M 0, <8554 1) 404407
Sy etoxi)imino)propil)fenilo 4,90 (3H, m), 7,21 (2H, d, J = 8.5 Hz),
7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz).
" RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 1,40 (9H,
e L F . s), 1,91 (3H, t, J = 18,3 Hz), 2,75 (1H, t,
Boort \C“M‘GV%H gﬁ};{;;jg;i'l’)‘f%'rf’ih[f‘{_([}';_}]i o J'= 5,5 Hz), 3,00-3,12 (1H, m), 3,16 (1H,
20-9 Ty IR . dd, J = 13,9, 6,7 Hz), 3,80-3,83 (2H, m),
ol etoxi)imino]-propan-2-il}carbamato 4,05-4,08 (2H, m), 4,31 (1H, ¢, J =
\’\‘i ) de terc-butilo 6,7 Hz), 4,70-5,00 (3H, m), 7,27 (2H, d, J
=7,3Hz), 7,44 (2H, d, J = 8,6 Hz).
[Tabla 21]
o
n.” de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 1,44 (9H, s),
b 2,42 (1H, s a), 2,81 (3H, t, J = 6,1 Hz),
BwHNVJ\tZO . (S,2)-{1-amino-1-[(2- 2,98 (1H, dd, J = 13,9, 6,1 Hz), 3,14 (1H, s
20-10 77 N OH | hidroxietoxi)-imino]-3-[4-(2- a), 3,63 (2H, dd, J =7,3, 3,0 Hz), 3,84
RN hidroxietil)-fenil]propan-2- (2H, t, J = 5,4 Hz), 3,94 (2H, dd, J = 5,4,
{ - oy ilfcarbamato de terc-butilo 3,0 Hz), 4,21-4,30 (1H, m), 4,87 (1H, s a),
) 7,12 (2H,d, J=8,5Hz), 7,18 (2H,d, J =
8,5 Hz).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,15 (3H,
NH. t,J=7,3Hz), 1,26 (3H, d, J =5,2 Hz),
&TMN.\’/J{:,O COE 5-amino-6-(4-clorobencil)- 1,27 (9H, s), 2,75 (1H, dd, J = 13,4,
20-11 T N T B 2,10,10-trimetil-8-oxo-3,9-dioxa- | 9,8 Hz), 2,84 (1H, dd, J = 13,4, 5,5 Hz),
4,7-diazaundec-4-en-1-oato de | 4,04 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,06-4,11 (1H,
(2R,6S,2)-¢tilo m), 4,32 (1H, ¢, J = 6,9 Hz), 5,70 (2H, s),
i 6,83 (1H, d, J =9,8 Hz), 7,20 (2H, d, J =
8,6 Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,6 Hz).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,26 (3H,
MH, 5-amino-6-(4-clorobencil d, J=7,3Hz), 1,27 (9H, s), 2,75 (1H, dd, J
BechN Ay, O _LOMe 2";"8"1“& -( tCI %ro e”g'g' g = 13,4, 9,8 Hz), 2,85 (1H, dd, J = 13,4,
oz | LT e e |astn 30000 o) aseate k.
i ) At , ,C,d=7,3Hz),5, ,8), 6,
SNy (28,58,2)-metilo (1H,d, J = 8,6 Hz), 7,21 (2H, d, J =

8,6 Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,6 Hz).

Ejemplo de referencia 21

(S,Z)-{1-amino-3-(4-clorofenil)-1-[(metilsulfonil)imino]propan-2-il}carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 46]
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A una suspension de (S)-[1-amino-3-(4-clorofenil)-1-oxopropan-2-iljcarbamato de terc-butilo (1,0 g) en diclorometano
(8,4 ml), se le afiadié hexafluorofosfato de trietiloxonio (1,0 g) para producir una solucién de reaccion. La solucion de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico se
afiadié a la solucidon de reaccion y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se
extrajo con diclorometano. La capa organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retir6 a presion
reducida para obtener (S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(4-clorofenil)propanimidato de etilo que es un intermedio.

A una solucion de (S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(4-clorofenil)propanimidato de etilo (587 mg) en metanol
(9,0 ml), se le afadié6 metanosulfonamida (1,92 g) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 dias. La solucion de
reaccion se concentré a presion reducida, y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano =1 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (72,0 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 1,30 (9H, s), 2,76 (1H, m), 2,81 (3H, s), 2,91 (1H, m), 4,19 (1H, m), 7,07 (1H, d, J =
8,5 Hz), 7,33 (2H+2H, s), 7,82 (1H, s), 8,53 (1H, s).

Ejemplo de referencia 22-1
(S)-5-(1-((terc-Butoxicarbonil)amino)-2-(4-clorofenil)etil)-1,3,4-oxadiazol-2-etil éster

[Producto quim. 47]

N ~N
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A una solucion de (3-(4-clorofenil)-1-hidrazinil-1-oxopropan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (2,00g) en
tetrahidrofurano (16 ml) a -30 °C, se le afiadieron trietilamina (1,10 ml) y cloruro de etil oxalilo (850 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a - 30 °C durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agito
durante 15 minutos. Una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico se afiadié a la soluciéon de reaccion, se
afiadié a la misma acetato de etilo, la mezcla se lavé con agua y después, salmuera, y después la capa organica se
seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird, y el residuo obtenido se disolvié en diclorometano (25 ml).
A la solucién en enfriamiento con hielo se le afiadieron trietilamina (1,80 ml) y cloruro de tosilo (1,46 g), y la mezcla
de reaccion se calent6é a temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. A la solucidon de reaccion se le ahadioé
diclorometano, y la mezcla se lavé con a una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico, agua y después
salmuera. La capa organica se secé con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y
después, el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano =
1: 2) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (1,79 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H, s), 1,46 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,17-3,32 (2H, m), 4,51 (2H, dd, J = 6,7, 15,2 Hz),
5,33 (1H, s a), 5,09 (1H, s a), 7,05 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,26 (2H, d, J = 8,6 Hz).

Ejemplos de referencia 22-2 a 22-4

Los siguientes Ejemplos de referencia 22-2 a 22-4 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 22-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 22.

59



10

15

20

ES 2791340 T3

[Tabla 22]
o
n.” de Estr. Nombre quimico P.D.
ref.
o]
’?'Oﬁt RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H, s),
o N 5-{1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2- | 1,45 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,12 - 3,28 (2H, m),
22-2 BochN.__Axy (4-metoxifenil)etil}-1,3,4-oxadiazol- | 3,77 (3H, s), 4,51 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,08
2-carboxilato de etilo (1H, m), 5,31 (1H, m), 6,81 (2H, d, J =
Li\:L 8,5 Hz), 7,00 (2H, d, J = 8,5 Hz).
o -
(83
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,28 (3H, t, J =
NH hoR (S)-2-(5-{1-[(terc- 7,3 Hz), 1,41 (9H, s), 3,06-3,24 (2H, m), 3,77
2.3 BocHN »;/Qo‘ butoxicarbonil)amino]-2-(4- (3H, s), 3,90 (1H, d, J = 17,6 Hz), 3,95 (1H,
o metoxifenil)etil}-1,3,4-oxadiazol-2- |d, J = 17,6 Hz), 4,23 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 5,08
L il)acetato de etilo (1H, m), 5,24 (1H, m), 6,80 (2H, d, J =
@ 9,1 Hz), 6,99 (2H, d, J - 9,1 Hz).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,28 (3H, t, J =
o *,{“”\:\ JOL__A (S)-2-(5-{1-[(terc- 7,3 Hz), 1,41, (9H, s), 3,13-3,27 (2H, m),
2.4 ST W | butoxicarbonil)amino]-2-(4- 3,92 (2H, d, J = 3,6 Hz), 4,24 (2H, dd, J =
E clorofenil)etil}-1,3,4-oxadiazol-2- 7,3, 14,1 Hz), 5,09 (1H, d, J = 7,4 Hz), 5,27
@agr il)acetato de etilo (1H, d, J = 8,0 Hz) 6,78 (2H, d, J = 8,0 Hz),
7,40 (2H, d, J = 8,0 Hz).

Ejemplo de referencia 23-1

(S)-{1-[5-(2-hidroxietil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-(4-metoxifenil )etil}carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 48]

N-N
F !
sSochNM o)

.,

OH

Usando (S)-2-(5-{1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-(4-metoxifenil)etil}-1,3,4-oxazol-2-il)acetato de etilo (528 mg) como
material de partida, se realizé el mismo método como en el Ejemplo de referencia 5-1 para obtener el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (380 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,30 (9H, s), 2,92-3,01 (3H, m), 3,09 (1H, m), 3,70 (3H, s), 3,72 (2H, m), 4,83-4,92
(2H, m), 6,82 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,13 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,60 (1H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplos de referencia 23-2 a 23-4

Los siguientes Ejemplos de referencia 23-2 a 23-4 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 23-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 23.

[Tabla 23]
o
n.” de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
NN —oH RMN "H (400 MHz, CDClz) & 1,41 (9H,
BockN \_,215""" (S)-{1-[5-(2-hidroxietil)-1,3,4-tiadiazol- |s), 2,60 (1H, m), 3,20-3,30 (4H, m),
23-2 H "y 2-il]-2-(4-metoxifenil)etil}-carbamato 3,78 (3H, s), 4,04 (2H, ta, J = 5,4 Hz),
‘& ™ de terc-butilo 5,22-5,36 (2H, m), 6,81 (2H, d, J =
R 8,5 Hz), 7,06 (2H, d, J = 8,5 Hz).

60




5

10

15

20

25

30

35

ES 2791340 T3

(continuacion)

]
n.°de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
jli':ri}\,ﬂﬁ RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (9H,
BochN Ay (S)-{2-(4-clorofenil)-1-[5-(hidroximetil)- | s), 2,47 (1H, s), 3,15-3,30 (2H, m), 4,82
23-3 t 1,3,4-oxadiazol-2-il]etil}-carbamato de | (2H, d, J = 5,5 Hz), 5,10 (1H, s), 5,25
i = terc-butilo (1H, s), 7,06 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,24
o (2H, d, J = 5,5 Hz).
Ci
Nt RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H,
: ) . s), 2,38 (1H, s), 3,04 (2H, t, J = 5,5 Hz),
BOC?{N\;/[\Q'}\\’/\O“ (S)-{2-(4-bromofenil)-1-[5-(2- 3)12 3 (26 (2|_)| m) 4(03 (2H. d, J = )
23-4 e hidroxietil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]etil}- 6,1 Hz),5 08 (1,H s:) ’522 (1|’_| ’s) 700
carbamato de terc-butilo (H.d.J=8.CHz), 740 2H. . J =
Br 8,0 Hz).

Ejemplo de referencia 24
(S)-(1-(5-acetamidametil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-etilfenil)etil)carbamato de ferc-butilo

[Producto quim. 49]

A una solucion de N-acetilglicina (177 mg) en diclorometano (6,50 ml) en enfriamiento con hielo, se le afiadieron 1-
hidroxibenzotriazol (231 mg) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (290 mg). La mezcla de
reaccion se calentod a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. A la solucién de reaccion se le ahadié (S)-(3-
(4-etilfenil)-1-hidrazinoil-1-oxopropan-2-il)carbamato de ferc-butilo (343 mg) y la mezcla de reacciéon se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucion de reaccion se le afiadié acetato de etilo, y la mezcla se lavo
con a una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico, agua y después salmuera. La capa organica se seco
con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y después, el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol : cloroformo = 1 : 4). El producto purificado se disolvié en
N,N-dimetilformamida (2,50 ml). A la solucién en enfriamiento con hielo se le afiadieron trietilamina (160 ml) y cloruro
de tosilo (131 mg), y la mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. A la
mezcla de reaccién en enfriamiento con hielo se le afiadieron trietilamina (160 ml) y cloruro de tosilo (140 mg), y la
mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante a dia. A la solucién de reaccion se le
afiadio acetato de etilo, y la mezcla se lavé con agua y después, salmuera. La capa organica se sec6 con sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y después, el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (metanol : cloroformo = 1 : 24) para obtener el compuesto del titulo en forma de una
espuma de color amarillo (52,7 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,21 (3H, t, J = 8,0 Hz), 1,40 (9H, s), 2,07 (3H, s), 2,60 (2H, dd, J = 8,0, 15,3 Hz), 3,12-
3,21 (2H, m), 4,63 (2H, d, J = 5,5 Hz), 5,06 (1H, s), 5,23 (1H, s), 6,06 (1H, s), 7,00 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,11 (2H, d, J
= 8,0 Hz).

Ejemplo de referencia 25
(S)-(1-(5-(2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-etilfenil )etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 50]
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A una solucion de acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)-3-(4-etilfenil)propiodnico (1,13 g) en diclorometano (20,0 ml) en
enfriamiento con hielo, se le afadieron 1-hidroxibenzotriazol (733 mg) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (918 mg), y la mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agitd
durante 1 hora. A la solucién de reaccion se le afiadié hidrazida del acido 3-((ferc-butildifenilsilil)oxi)propiénico
(1,58 g) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la solucién de reaccion se le
afadié acetato de etilo, y la mezcla se lavd con a una solucion saturada de hidrogenocarbonato soédico, agua y
después salmuera. La capa organica se seco con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird, y el residuo
obtenido se disolvié en diclorometano (16,0 ml). A la solucién en enfriamiento con hielo se le afiadieron trietilamina
(1,20 ml) y cloruro de tosilo (914 mg), y la mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente y se agité durante
6 horas. A la solucién de reaccion se le afiadié diclorometano y la mezcla se lavé con a una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sddico. La capa organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retiré a presion
reducida y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo
- hexano = 3 : 2) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (1,60 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 1,02 (9H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,39 (9H, s), 2,57 (2H, dd, J = 7,3, 15,3 Hz), 3,06
(2H, t, J = 6,7 Hz), 3,10-3,22 (2H, m), 4,01 (2H, t, J = 6,1 Hz), 5,02 (1H, s a), 5,21 (1H, s a), 6,98 (2H, d, J = 7,9 Hz),
7,06 (2H, d, J = 7,3 Hz), 7,36-7,45 (6H, m), 7,61 (4H, d, J = 7,9 Hz).

Ejemplo de referencia 26
(S)-1-(5-(azidometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-clorofenil etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 51]
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A una solucién de (S)-(2-(4-clorofenil)-1-(5-hidroximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)etil)carbamato de terc-butilo (49,3 mg) en
acetato de etilo (2,00 ml) en enfriamiento con hielo, se le afiadieron trietilamina (30,0 ml) y cloruro de metanosulfonilo
(11,0 ml), y la mezcla se agité a 0 °C durante 10 minutos. El producto insoluble se retiré por filtracion, el disolvente
del filtrado se retir6 a presion reducida, y después, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (acetato de etilo : hexano = 1 : 1). El producto purificado se disolvié en N,N-dimetilformamida (650 ml). A la
solucion se le afiadié azida soédica (40,6 mg) y la mezcla de reaccion se agitd a 70 °C durante 5 horas. A la solucién
de reaccion se le afiadio acetato de etilo, y la mezcla se lavé con agua y después, salmuera, y la capa organica se
seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en
forma de un sdlido incoloro (55,3 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 1,42 (9H, s), 3,17-3,29 (2H, m), 4,51 (2H, s), 5,08 (1H, s a), 5,28 (1H, s a), 7,05 (2H, d,
J =8,6 Hz), 7,26 (2H, d, J = 8,6 Hz),

Ejemplo de referencia 27
(S)-(1-(5-(aminometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-clorofenil etil)carbamato de ferc-butilo

[Producto quim. 52]
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A una solucion de (S)-1-(5-(azidometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-clorofenil)etil)carbamato de terc-butilo (48,4 mg) en
tetrahidrofurano (650 ml), se le afiadié trifenilfosfina (78,1 mg) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afiadié agua (50,0 ml) a la solucién de reaccién y la mezcla se agitd a 40 °C durante un dia.

El disolvente se retir6 a presion reducida, y después, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (metanol : cloroformo = 1 : 4) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color amarillo
(35,6 mq).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H, s), 3,14-3,28 (2H, m), 4,03 (2H, s), 5,10 (1H, s a), 5,23 (1H, s a), 7,06 (2H, d,
J=8,6Hz), 7,25 (2H, d, J = 6,7 Hz).

Ejemplo de referencia 28
(S)-(1-(5-acetamidametil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-clorofenil)etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 53]
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A una solucién de (S)-(1-(5-(aminometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-clorofenil)etil)carbamato de terc-butilo (29,9 mg)
en piridina (850 ml), se le afadié anhidrido acético (12,0 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2
horas. A la solucién de reaccion se le afiadié acetato de etilo y la mezcla se lavé con una solucién acuosa al 10 % de
acido citrico, agua y después salmuera. La capa organica se seco con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida, y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(metanol : cloroformo = 1 : 9) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja (27,5 mg).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H, s), 2,08 (3H, s), 3,13-3,27 (2H, m), 4,63 (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,06 (1H, s), 5,23
(1H, s), 6,03 (1H, s), 7,05 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,26 (2H, d, J = 8,6 Hz).

Ejemplo de referencia 29
(S)-(2-(4-clorofenil)-1-(5-(metilsulfonamidametil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 54]

N

BocHl\L_\/J\ P N

5; O O/ AN
‘\.,_/.':.Q,

Cl

A una solucion de (S)-(1-(5-(aminometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-clorofenil)etil)carbamato de terc-butilo (121 mg) en
piridina (3,40 ml), se le afiadié metanosulfonil anhidrido (90,2 mg) y la mezcla se agité a 70 °C durante 2 horas. A la
solucion de reaccion se le afadié metanosulfonil anhidrido (59,7 mg) y la mezcla de reaccién se agitéo a 70 °C
durante un dia. A la solucion de reaccion se le anadié acetato de etilo, y la mezcla se lavé con agua y después,
salmuera. La capa organica se secO con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y
después, el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol : cloroformo = 1 :
3) para obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color pardo (82,4 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H, s), 3,03 (3H, s), 3,16-3,29 (2H, m), 4,56 (2H, d, J = 6,1 Hz), 4,99 (1H, s), 5,05
(1H, d, J = 8,0 Hz), 5,23 (1H, s), 7,08 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,27 (2H, d, J = 6,7 Hz).

Ejemplo de referencia 30
(S)-(2-(4-clorofenil)-1-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 55]
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A una solucion de (S)-5-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-clorofenil)etil)-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato de etilo
(152 mg) en tetrahidrofurano (2,00 ml) a -78 °C, se le afiadié bromuro de metilmagnesio (1,60 ml, 1 mol/l solucion de
tetrahidrofurano) y la mezcla se agitdé a -78 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se calenté a 0°C y se
agitoé durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 5 horas. A la
solucion de reaccion se le afadié un cloruro de amoniaco acuoso saturado y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con agua y después salmuera. La capa organica se secd con sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo obtenido se purifico por cromatografia preparativa de
capa fina (acetato de etilo : hexano = 2 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro
(60,8 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,42 (9H, s), 1,64 (6H, s), 2,64 (1H, s), 3,20 (2H, d, J = 6,7 Hz), 5,15 (1H, s),
5,24 (1H, s), 7,04 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,25 (2H, d, J = 9,8 Hz).

Ejemplo de referencia 31-1
(1-(5-hidroxi-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-metoxifenil)etil)carbamato de ferc-butilo

[Producto quim. 56]

A una solucion de terc-butilo (Z)-(1-amino-1-(hidroxiimino)-3-(4-metoxifenil)propan-2-il)carbamato (901 mg) en
tetrahidrofurano (20 ml), se le afiadié carbodiimidazol (708 mg) y la mezcla se agité a la temperatura de reflujo
durante 7 horas. La solucion de reaccion se concentro a presion reducida, y después, el residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color blanco (714 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,43 (9H, s), 3,21 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,81 (3H, s), 4,56 (1H, dd, J = 14,5, 7,9 Hz), 4,92
(1H, s a), 6,88 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 31-2

El siguiente Ejemplo de referencia 31-2 se obtuvo usando el correspondiente material de partida con el mismo
procedimiento como en el Ejemplo de referencia 31-1.

La estructura y los datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 24.

[Tabla 24]
HO,
9 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,27
G . . . 9H, s), 2,38-2,45 (1H, m), 2,50-2,58
Y (1-(5-hidroxi-1,2,4-oxazol-3-il)-3-(4- E1H rrz) 264 (2H (d J= )7 3'Hz), 3,60
31-2 BC'CHN\I/’ metoxifenil)-propan-2-il)carbamato (3H, s) 301 (1H 'S é) 6.82 (21 "4 =
b de terc-butilo 8,5 Hz), 6,85 (1H, s), 7,08 (2H, d, J =
f 8.5 Hz). 12,11 (1H, ).
it
o D/

Ejemplo de referencia 32-1
(S)-2-(3-{1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-(4-metoxifenil)etil}-1,2,4-oxadiazol-5-il)acetato de etilo

[Producto quim. 57]
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A (S,2)-[1-amino-1-(hidroxiimino)-3 -(4-metoxifenil)propan-2-iljlcarbamato de terc-butilo (434 mg), se le afiadio terc-
butil etil malonato (2,8 ml) para producir una solucion de reaccion. La solucion de reaccion se agitdé a 120 °C durante
4.5 horas. La solucion de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, y después, se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano = 1 : 2) para obtener el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo palido (290 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,30 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,41 (9H, s), 3,13 (2H, m), 3,77 (3H, s), 3,97 (2H, s), 4,25 (2H,
¢, J =7,3 Hz), 5,04 (1H, m), 5,19 (1H, m), 6,79 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,99 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 32-2

El siguiente Ejemplo de referencia 32-2 se obtuvo usando el correspondiente material de partida con el mismo
procedimiento como en el Ejemplo de referencia 32-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 25.

[Tabla 25]
o
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.

D c‘:} aE RMN "H (400 MHz, CDClz) & 1,30 (3H, t, J

Bocny I /}--/g = 1 (8)-2-(3-{1-[(terc-butoxicarbonil)- | = 7,3 Hz), 1,41 (9H, s), 3,07-3,24 (2H, m),

32-2 \/ H amino]-2-(4-clorofenil)-etil}-1,2,4- | 3,97 (2H, s), 4,26 (2H, c, J = 7,3 Hz), 5,05
e ¥ oxadiazol-5-il)acetato de etilo (1H, d, J =7,3 Hz), 5,17-5,28 (1H, m), 7,02
Q‘n (2H,d,J=7,9Hz), 7,23 (2H, d, J = 7,9 Hz).

Ejemplo de referencia 33-1
(S)-2-(3-{1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-(4-clorofenil)etil}- 1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-metilpropanoato de etilo

[Producto quim. 58]

Q
N-O -oEt
BocHN._ A~ s
e
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5‘\\;'/’" ‘\Cl

A una solucion de (S,Z)-[1-amino-3-(4-clorofenil)-1-(hidroxiimino)propan-2-illcarbamato de terc-butilo (200 mg) en
N,N-dimetilformamida (2,1 ml) en enfriamiento con hielo, se le afiadieron acido 3-etoxi-2,2-dimetil-3-oxopropanoico
(102 mg), N,N-diisopropiletilamina (271 ml) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (300 mg) para producir una solucion de reaccion. La solucion de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas, se calent6 a 120 °C, y después se agitdé durante 1 hora mas. A la solucién de reaccion se
le afadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y después, salmuera,
y se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1) para obtener el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (135 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 1,23 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,42 (9H, s), 1,69 (6H, s), 3,16 (2H, m), 4,20 (2H, ¢, J = 7,3 Hz),
5,07 (1H, m), 5,21 (1H, m), 7,00 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,21 (2H, d, J = 7,9 Hz).

Ejemplos de referencia 33-2 a 33-3
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Los siguientes Ejemplos de referencia 33-2 a 33-3 se obtuvieron usando cada uno el correspondiente material de
partida y reactivo con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 33-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 26.

[Tabla 26]
o
n.de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
ol RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,16
}"3' S (S)-1-(3-{1-[(terc-butoxicarbonil)- (3H,t,J=7,3 Hz), 1,28 (9H, s), 1,61 (2H,
33- ok AT aminp]-2-(4-clorofeniI)-etiI}-1,2,4- m), 1,72 (2H, m), 2,98 (1H, m), 3,09 (1H,
E‘Nﬂ"*\\ oxadiazol-5- m), 4,15 (2 H, c, J = 7,3 Hz), 4,83 (1H,
1 il)ciclopropanocarboxilato de etilo m), 7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,32 (2H, d,
F J=8,5Hz),7,52 (1H, d, J = 9,1 Hz).
3}}-‘0\ S~Me RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H,
BocHN .~ 7 (S)-(2-(4-clorofenil)-1-{5-[(metiltio)- s), 2,21 (3H, s), 3,08-3,23 (2H, m), 3,81
33-3 ‘\J metil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}etil)- (2H, s), 5,05 (1H, d, = 7,3 Hz), 5,17-
,!/\\‘E carbamato de terc-butilo 5,25 (1H, m), 7,03 (2H, d, J = 8,5 Hz),
Sy 7,23 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 34-1
3-{1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-(4-metoxifenil)etil}-1,2,4-oxadiazol-5-carboxilato de etilo

[Producto quim. 59]

ri-O\ 0
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A una solucién de (S,Z)-[1-amino-1-(hidroxiimino)-3-(4-metoxifenil)propan-2-iljcarbamato de terc-butilo (450 mg) en
1,2-dicloroetano (4,8 ml) en enfriamiento con hielo, se le afiadieron piridina (355 ml) y 2-cloro-2-oxoacetato de etilo
(247 ml) para producir una solucién de reaccion. La solucién de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30
minutos y después a 80 °C durante 1,5 horas. A la solucion de reaccion se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con
diclorometano. La capa organica se lavd con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida, y después, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano : acetato de etilo = 2 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (401 mg).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,39 (9H, s), 1,47 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,15 (2H, m), 3,77 (3H, s), 4,55 (2H, m), 5,08 (1H,
m), 5,28 (1H, m), 6,80 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,99 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplos de referencia 34-2 a 34-3

Los siguientes Ejemplos de referencia 34-2 a 34-3 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 34-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 27.
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[Tabla 27]
]
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.
N ‘0.‘ /OE%: RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,39
Bor:HNN,,w’L S (S)-3-{1-[(terc- (9H, s), 1,47 (3H, t, J = 7,3 Hz), 3,09-
34-2 N e} butoxicarbonil)amino]-2-(4- 3,25 (2H, m), 4,55 (2H, c, J = 7,3 Hz),
'\\/@“ clorofenil)etil}-1,2,4-oxadiazol-5- 5,02-5,14 (1H, m), 5,25-5,36 (1H, m),
\i\) carboxilato de etilo 7,03 (2H,d, J=7,9 Hz), 7,24 (2H, d,
0 J=79Hz).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,38
BocHN AN (S)-3-(2~((terc- (9H, s), 1,47 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,79
34.3 \/\f}‘; G butoxicarbonil)amino)-3-(4- (2H, dd, J = 14,1, 7,3 Hz), 2,89-3,06
\(jl & clorofenil)propil)-1,2,4-oxadiazol-5- | (3H, m), 4,25 (1H, a), 4,53 (2H, c, J =
sy carboxilato de etilo 7,1 Hz), 4,76 (1H, a), 7,14 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 35-1
(2-(4-metoxifenil)-1-(5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il )etil)carbamato de terc-butilo
[Producto quim. 60]

N-O

[
BacHN NFQ)
0 O-f"

A una solucién de (Z)-[1-amino-1-(hidroxiimino)-3-(4-metoxifenil)propan-2-iljcarbamato de terc-butilo (200 mg) en
diclorometano (3,2ml), se le afadieron acido tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico (84 mg), 4-dimetilaminopiridina
(94,8 mqg) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (149 mg) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 40 minutos. El disolvente se retird a presion reducida, se afiadié N,N-dimetilformamida (3,2 ml) al
residuo obtenido y la mezcla se agitdé a 120 °C durante 2 horas. A la solucion de reaccion se le afiadié agua, se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 5 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo (168 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,41 (9H, s), 1,90-2,06 (4H, m), 3,02-3,24 (3H, m), 3,55 (2H, td, J = 11,5, 3,0 Hz),
3,77 (3H, s), 4,02 (2H, dt, J = 11,5, 3,6 Hz), 5,04 (1H, s), 5,16 (1H, s), 6,78 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,99 (2H, d, J =
8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 35-2

El siguiente Ejemplo de referencia 35-2 se obtuvo usando el correspondiente material de partida con el mismo
procedimiento como en el Ejemplo de referencia 35-1.

La estructura y los datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 28.

[Tabla 28]
]
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
RMN "H (4C0 MHz, DMSO-dg) & 1,41
S \ e (2-(4-metoxifenil)-1-(5-(1- (9H, s), 1,94-2,30 (6H, m), 2,37 (3H, s),
35.2 >T O‘TN '“ﬁf—-\wﬂ“ metilpiperidina-4-il)-1,2,4- 2,91 (3H, s), 3,11 (2H, s), 3,76 (3H, s),
= ) oxadiazol-3-il)etil)-carbamato de | 5,03 (1H, d, J =7,9 Hz), 5,17 (1H, d, J =
EE\//&O,' terc-butilo 7,3 Hz), 6,78 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,98
(2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 36

(S)-(1-(5-acetamida-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-etilfenil)etil)carbamato de ferc-butilo
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[Producto quim. 61]

{118

A una solucion de (S)-(3-(4-etilfenil)-1-hidrazinoil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (494 mg) en 1,4-dioxano
(8,93 ml), se le afiadieron hidrogenocarbonato sédico (162 mg) y agua (3,74 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Después, se afiadid a la misma, bromuro de cianégeno (215 mg) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (x 2). La capa organica se lavé con agua y después, salmuera, y la capa organica se
secd sobre sulfato sédico anhidro. El filtrado se concentré a presién reducida para obtener el producto en bruto
resultante (540 mg).

El producto en bruto resultante (540 mg) se disolvié en piridina (1,61 ml), se afiadié al mismo anhidrido acético
(235 ml) y la mezcla se agité a 60 °C durante 1 hora. La solucién de reaccion se concentrd a presion reducida, y el
residuo obtenido se trituré con acetato de etilo : hexano = 1 : 5 para obtener el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (365 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,13 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,29 (9H, s), 2,09 (3H, s), 2,54 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 3,01 (1H,
dd, J = 13,9, 9,7 Hz), 3,13 (1H, dd, J = 13,9, 6,1 Hz), 4,87 (1H, m), 7,09 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,61 (1H, d, J = 8,5 Hz), 11,52 (1H, s a).

Ejemplo de referencia 37
(S)-[2-(4-clorofenil)-1-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)etiljcarbamato de terc-butilo

[Producto quim. 62]

-

o)
BocHN\/lN/}‘Me

L,

A una suspension de (S,Z)-[1-amino-3-(4-clorofenil)-1-(hidroxiimino)propan-2-iljcarbamato de terc-butilo (300 mg) en
tolueno (4,8 ml), se le afiadieron piridina (1 ml) y anhidrido acético (1 ml) para producir una solucion de reaccion. La
solucién de reaccion se calentd a reflujo durante 3 horas. A la solucidon de reaccion se afadié acetato de etilo y el
soélido precipitado se recogié por filtracion. El sélido precipitado se disolvid en una solucién de tetrahidrofurano
(1,5 ml), se afiadi6 a la misma fluoruro de tetrabutilamonio (1 mol/l solucion de tetrahidrofurano, 0,56 ml) y la mezcla
se agitd a 50 °C durante 30 minutos. A la solucién de reaccion se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavd con agua y después, salmuera, y se secod sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida, y después, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano : acetato de etilo =20 : 1 - 2 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro
(188 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,28 (9H, s), 2,57 (3H, s), 2,97 (1H, dd, J = 13,9, 9,7 Hz), 3,09 (1H, dd, J = 13,9,
5,4 Hz), 4,77-4,86 (1H, m), 7,26 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,50 (1H, d, J = 8,5 Hz).

nn

Ejemplo de referencia 38
(S)-(2-(4-clorofenil)-1-{5-[(metilsulfonil)metil]-1,2,4-oxadiazol-3-il} etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 63]
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A una solucion de (S)-(2-(4-clorofenil)-1-{5-[(metiltio)metil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}etil)carbamato de terc-butilo (150 mg)
en diclorometano (2,0 ml), se le afiadié acido meta-cloroperbenzoico (mMCPBA) (245 mg) para producir una solucién
de reaccion. La solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la solucion de reaccion se le
afiadio un tiosulfato sddico acuoso y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y
después, salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y después, el
residuo obtenido se lavé con diisopropil éter para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (157 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,29 (9H, s), 3,03 (1H, dd, J = 13,3, 9,7 Hz), 3,11 (1H, dd, J = 13,3, 6
(3H, s), 4,85-4,94 (1H, m), 5,20 (2H, s), 7,25 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,61 (1H,d, J =

1 Hz), 3,20
8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 39
(S)-2-(5-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-metoxifenil )etil}-2-oxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)acetato de etilo

[Producto quim. 64]

Se disolvié (S)-(1-(5-hidroxi-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-metoxifenil)etil)carbamato de terc-butilo (800 mg) en N,N-
dimetilformamida (11,9 ml); se afiadieron a la misma carbonato potasico (396 mg) y bromoacetato de etilo (0,32 ml);
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucidon de reaccién se le afiadié agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera y se seco sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retiré a presién reducida, y después, el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 5:2) para obtener el compuesto del titulo (1,0 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,28 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,41 (9H, s), 3,08-3,313 (2H, m), 3,79 (3H, s), 4,23 (2H, c, J =
7,3 Hz), 4,41 (2H, d, J = 1,2 Hz), 4,81 (1H, s a), 4,92 (1H, s a), 6,84 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,05 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 40
acido (S)-2-(5-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-metoxifenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)acético

[Producto quim. 65]

0
N- N>‘_}—~ oH
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A una soluciéon de acetato sédico (159 mg) en acetonitrilo (1,62 ml) - agua (0,5ml), se le afadié 3-etoxi-3-
iminopropionato de etilo (317 mg) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 5 minutos. A la
solucién de reaccion se le afiadié (S)-[1-hidrazinil-(4-metoxifenil)-1-oxopropan-2-iljcarbamato de terc-butilo (500 mg)
y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de esto, se afadieron a la misma
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carbonato sodico (343 mg) y agua (2,8 ml) y la mezcla se calento a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
dejo enfriar a temperatura ambiente, después se afiadid a la misma acido citrico para ajustar el pH de la mezcla de
reaccion a 3 - 4. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con a salmuera y se seco sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo obtenido se trituré con etanol : agua = 1
: 10 para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (344 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,29 (9H, s), 2,80-2,93 (1H, m), 3,00-3,08 (1H, m), 3,64-3,70 (2H, m), 3,68 (3H, s),
4,73 (1H, s), 6,78 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,08 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24 (1H, s), 13,45 (1H, s).

Ejemplo de referencia 41
(S)-2-(5-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-metoxifenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)Jacetato de metilo

[Producto quim. 66]
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A una soluciéon de acido (S)-2-(5-(1-((terc-butoxicarbonil)lamino)-2-(4-metoxifenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)acético
(100 mg) en metanol (1 ml), se le afadié cloruro de tionilo (38,3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se afadié a la misma hidrogenocarbonato sédico y después, la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con a salmuera y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a
presién reducida, y después, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano :
acetato de etilo =1 : 1 - 1: 20) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (36,9 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,38 (9H, s), 3,15 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,74 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,87 (2H, s), 5,05 (1H,
dd, J = 6,7, 6,1 Hz), 5,49 (1H, d, J = 6,7 Hz), 6,76 (2H, dd, J = 11,5, 3,0 Hz), 6,99 (2H, dd, J = 11,5, 3,0 Hz), 12,12
(1H, s).

Ejemplo de referencia 42
acido (S)-2-(5-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-metoxifenil)etil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)acético

[Producto quim. 67]
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A una solucién de (S)-2-(5-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-metoxifenil)etil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)acetato de etilo
(182 mg) en metanol (1,0 ml), se le afiadié 0,539 mol/l de hidréxido de litio acuoso (1,0 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. A la solucién de reaccion se le afiadié acido citrico acuoso al 10 % para
ajustar el pH de la solucion de reaccion a 3 - 4 y el solido precipitado se recogio por filtracion. El solido precipitado se
lavé con agua y hexano para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color pardo claro (136 mg).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,30 (9H, s), 2,99 (1H, dd, J = 13,9, 9,7 Hz), 3,09 (1H, dd, J = 13,9, 6,1 Hz), 3,70
(3H, s), 4,01 (2H, s), 4,89 (1H, m), 6,81 (2H, d, = 9,1 Hz), 7,14 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,63 (1H, d, J = 8,5 Hz), 13,11
(1H, s a).

m
o
0
I
-
|'!n|<

Ejemplo de referencia 43
(S)-(2-(4-metoxifenil)-1-(5-(2-(metilamino)-2-oxoetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 68]
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A una soluciéon de acido (S)-2-(5-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-metoxifenil)etil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)acético
(130 mg) en tetrahidrofurano (1,7 ml) en enfriamiento con hielo, se le afiadieron 1-hidroxibenzotriazol (63,9 mg),
2 mol/l de metilamina-tetrahidrofurano (689 ml) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (79,2 mg),
y la mezcla se agité en enfriamiento con hielo durante 3 minutos y después, a temperatura ambiente durante 2 dias.
A la mezcla de reaccion se le afadié acetato de etilo, la capa organica se lavé con agua, un hidrogenocarbonato
sodico acuoso saturado, y después, salmuera, y la capa organica se sec6 sobre sulfato sddico anhidro. El filirado se
concentrd a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un producto amorfo de color amarillo
palido (127 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H, s), 2,86 (3H, d, J = 4,8 Hz), 3,17 (2H, m), 3,78 (3H, s), 3,81 (2H, s), 5,04 (1H,
m), 5,20 (1H, m), 6,81 (3H, m), 7,01 (2H, d, J = 8,5 Hz).

g

Ejemplo de referencia 44-1
(S)-5-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-metoxifenil)etil)oxazol-4-carboxilato de etilo

[Producto quim. 69]
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A una solucion de acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-metoxifenil)propionico (1,0g) en N,N-
dimetilformamida (15 ml), se le afadieron carbonato potasico (955 mg) y 2-isocianoacetato de etilo (510 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadio difenilfosforil azida
(894 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 22 horas. Se afiadi6é agua fria a la mezcla de reaccion
en enfriamiento con hielo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (x3). La capa organica se lavé con agua y
después, salmuera, y la capa organica se secd sobre sulfato sédico anhidro. El filirado se concentré a presion
reducida, y después, el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo : hexano = 1 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (291 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,25 (3H, m), 1,30 (9H, s a), 2,85 (1H, m), 2,97 (1H, dd, J = 13,3, 8,5 Hz), 3,68 (3H,
s), 4,21 (2H, m), 5,40 (1H, m), 6,80 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,05 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,60 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,42 (1H, s).

Ejemplo de referencia 44-2

El siguiente Ejemplo de referencia 44-2 se obtuvo usando el correspondiente material de partida con el mismo
procedimiento como en el Ejemplo de referencia 44-1.

La estructura y los datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 29.

[Tabla 29]

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,34 (9H, s),
1,37 (3H,t,J =7,1 Hz), 2,74 (1H, dd, J
Boctl \-/\I’O\ S)-5-(2-((terc- =14,4,7,1 Hz), 2,91 (1H, dd, J =13,9,
44-2 e /‘ j\?f” butoxicarbonil)amino) -3-4- 5,4 Hz), 3,15 (2H, ddd, J =46,5, 14,4,
/@(Ea{:‘;«:' metoxifenil)propil)-oxazol-4- 7,1 Hz), 3,80 (3H, s), 4,16 (1H, s a), 4,36

MO X carboxilato de etilo (2H,c,J=7,1Hz), 4,74 (1H, d, J = 8,5 Hz),
6,86 (2H, d, J=8,5Hz), 7,13 (2H,d, J =
8,5 Hz), 7,76 (1H, s).

Ejemplo de referencia 45

(S)-(1-(4-(2-hidroxipropan-2-il)oxazol-5-il)-2-(4-metoxifenil)etil)carbamato de terc-butilo
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[Producto quim. 70]

A una solucién de (S)-5-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-metoxifenil)etil)oxazol-4-carboxilato de etilo (100 mg) en
tetrahidrofurano (1,28 ml) en enfriamiento con hielo, se le afiadid 0,99 mol/l de una soluciéon de bromuro de
metilmagnesio/tetrahidrofurano (854 ml) y la mezcla se agité en enfriamiento con hielo durante 2 horas. A la mezcla
de reaccion se le afiadié un cloruro de amonio acuoso saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con a salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida, y
después, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: hexano = 1: 2)
para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (37,2 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,24 (3H, s), 1,39 (9H, s), 1,47 (3H, s), 3,01-3,13 (2H, m), 3,75 (3H, s), 4,46 (1H, s a),
5,02 (1H, d, J = 8,5 Hz), 5,55 (1H, m), 6,77 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,01 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,69 (1H, s).

Ejemplo de referencia 46
(S)-(1-(4-carbamoiloxazol-5-il)-2-(4-metoxifenil)etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 71]

Usando (S)-5-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-metoxifenil)etil)oxazol-4-carboxilato de etilo (1,38 g) como un
material de partida, el mismo método como el Ejemplo de referencia 42 seguido del mismo método como en el
Ejemplo de referencia 6-1 para obtener el compuesto del titulo en forma de un producto amorfo de color blanco
(800 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,30 (9H, s a), 2,82-2,97 (2H, m), 3,69 (3H, s), 5,36 (1H, m), 6,79 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,07 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,50 (2H, s a), 7,59 (1H, s a), 8,33 (1H, s).

Ejemplo de referencia 47
(S)-(1-(4-cianooxazol-5-il)-2-(4-metoxifenil)etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 72]
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Usando (S)-(1-(4-carbamoiloxazol-5-il)-2-(4-metoxifenil)etil)carbamato de terc-butilo (800 mg) como un material de
partida, el mismo método como en el Ejemplo de referencia 7-1 para obtener el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (101 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,32 (9H, s a), 3,02 (2H, d, J = 7,9 Hz), 3,70 (3H,
s), 4,89 (1H, m), 6,82 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,11 (2H, d, d = 8,5 Hz), 7,80 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,60 (1H, s).
Ejemplo de referencia 48

2-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-metoxifenil)propanamida)-3-hidroxipropionato de metilo
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[Producto quim. 73]
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A una solucién de acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-metoxifenil)propidnico (1,49 g) en N,N-dimetilformamida
(13,0 ml) en enfriamiento con hielo, se le afadieron clorhidrato de éter metilico de serina (887 mg),
diisopropiletilamina (3,11 ml) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (2,39 g) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 22 horas. A la mezcla de reaccion en enfriamiento con hielo se le
afadieron un hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (x3). La
capa organica se lavo con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El filtrado se concentré
a presion reducida, y después, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo : hexano = 2 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un producto amorfo de color blanco (1,78 g).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (9H, s), 2,11 (0.5H, m), 2,63 (0.5H, m), 2,99-3,09 (2H, m), 3,77 (3H, m), 3,79 (3H,
s), 3,86 (1H, m), 3,87 (0.5H, m), 3,97 (0.5H, m), 4,21-4,34 (1H, m), 4,58 (1H, m), 4,88-5,02 (1H, m), 6,60 (0.5H, m),
6,69 (0,5H, d, J = 6,7 Hz), 6,86 (2H, m), 7,14 (2H, m).

Ejemplo de referencia 49
2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-metoxifenil etil)oxazol-4-carboxilato de metilo

[Producto quim. 74]

A una solucion de 2-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-metoxifenil)propanamida)-3-hidroxipropionato de metilo
(1,76 g) en diclorometano (32,0 ml) a -20 °C, se le afiadié Deoxo-Fluor (0,9 ml) y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 45 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadieron bromotriclorometano (1,6 ml) y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (4,73 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. A la
solucién de reaccion se le afadié un hidrogenocarbonato sodico acuoso saturado. La capa organica se separo y la
capa acuosa se extrajo con diclorometano (x2). La capa organica combinada se lavé con a salmuera y se seco sobre
sulfato sédico anhidro. El filirado se concentro a presion reducida, y después, el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano = 1 : 2) para obtener el compuesto del titulo en forma de un
producto amorfo de color blanco (1,41 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H, s a), 3,16 (2H, d, J = 5,4 Hz), 3,77 (3H, s), 3,92 (3H, s), 5,16 (1H, m), 5,19
(1H, m), 6,78 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,93 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,13 (1H, s).

Ejemplo de referencia 50
(1-amino-3-(4-metoxifenil)-1-tioxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo
[Producto quim. 75]

3
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A una solucién de (1-amino-3-(4-metoxifenil)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (500 mg) en diclorometano
(17,0 ml), se le afadi6 reactivo de Lawesson (405 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 19
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horas. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida, y después el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano = 1 : 2) para obtener el compuesto del titulo
en forma de un sdlido de color blanco (501 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,42 (9H, s), 3,07 (1H, m), 3,17 (1H, m), 3,79 (3H, s), 4,52 (1H, m), 5,26 (1H, m), 6,84
(2H, d, J =8,5Hz), 7,01 (1H, s a), 7,17 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,26 (1H, m).

Ejemplo de referencia 51
2-(2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-metoxifenil)etil)tiazol-4-il)acetato de etilo

[Producto quim. 76]
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A una solucion de (1-amino-3-(4-metoxifenil)-1-tioxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (100 mg) en etanol (645 ml),
se le afiadid 4-cloro-3-oxobutirato de etilo (46,1 ml) y la mezcla de reaccion se agité a la temperatura de reflujo
durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion en enfriamiento con hielo se le afiadieron acetato de etilo y agua. La
capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (x2). La capa organica combinada se lavo
con a salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El filirado se concentré a presion reducida, y después, el
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano =1 : 2 -
acetato de etilo : metanol = 20 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
(49,5 mg). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,19 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,30 (9H, s), 2,87 (1H, dd, J = 13,9, 10,9 Hz),
3,18 (1H, dd, J = 13,9, 4,2 Hz), 3,70 (3H, s), 3,78 (2H, s), 4,09 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,85 (1H, m), 6,82 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,17 (2H, d, d = 8,5 Hz), 7,34 (1H, s), 7,67 (1H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 52
(S)-2-(5-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-metoxifenil)etil)}-1,3,4-tiadiazol-2-il)acetato de etilo

[Producto quim. 77]

A una solucion de (S)-[1-hidrazinil-(4-metoxifenil)-1-oxopropan-2-iljlcarbamato de terc-butilo (200 mg) en
tetrahidrofurano (2,15 ml), se le anadié trietilamina (110 ml). A la mezcla de reaccién se le afiadié cloruro de etil
malonilo (101 ml) a -15 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3,5 horas. A la mezcla
de reaccion se le afadié un hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(x2). La capa organica se lavo con salmuera. La capa organica combinada se secé sobre sulfato sodico anhidro. El
filtrado se concentré a presion reducida para obtener el producto en bruto resultante (277 mg).

El producto en bruto resultante (274 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (6,50 ml) y se afiadié a la misma reactivo de
Lawesson (320 mg) y la mezcla se agité a 50 °C durante 3,5 horas. La solucién de reaccion se concentrd a presion
reducida, y después, el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo : hexano = 1 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (205 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,29 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,41 (9H, s), 3,27 (2H, d a, J = 5,4 Hz), 3,78 (3H, s), 4,12 (2H,
m), 4,23 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 5,29 (1H, m), 5,33 (1H, m), 6,81 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,06 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 53

(S)-2-(1-(5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2-(4-metoxifenil)etil)isoindolina-1,3-diona

[Producto quim. 78]
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A una solucion de acido (S)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-3-(4-metoxifenil)propionico (490 mg) en N,N-dimetilformamida
(5,0 ml) en enfriamiento con hielo, se le afiadieron tiosemicarbazida (154 mg), diisopropiletiiamina (640 ml) y
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N',-tetrametiluronio (709 mg) y la mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 21 hora. En enfriamiento con hielo, se afadié agua a la misma, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (x2). La capa organica combinada se lavo con agua y a salmuera y la capa organica se
secd sobre sulfato sédico anhidro. El filtrado se concentrd a presiéon reducida para obtener un producto en bruto en
forma de un producto amorfo de color palido (1,15 g).

A la solucion del producto en bruto (1,15 g) en tolueno (15,1 ml), se le afiadié acido metanosulfénico (294 ml) a la
misma, y la mezcla se agitd a la temperatura de reflujo durante 3 horas. A la mezcla se le afadio un
hidrogenocarbonato sddico acuoso saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (x2). La capa organica
combinada se lavé con un hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El
filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo obtenido se triturd con cloroformo para obtener el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (246 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 3,47 (1H, dd, J = 13,9, 6,7 Hz), 3,57 (1H, dd, J = 13,9, 10,3 Hz), 3,63 (3H, s), 5,73
(1H, dd, J =10,3, 6,7 Hz), 6,76 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,11 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,22 (2H, s), 7,84 (4H, s).

Ejemplo de referencia 54
(2-(4-metoxifenil)-1-(5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-tiadiazol-3-il )etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 79]

A una solucién de (Z)-[1-amino-1-(hidroxiimino)-3-(4-metoxiohenil)propan-2-iljcarbamato de terc-butilo (100 mg) en
solucion de tetrahidrofurano (1,6 ml), se le ahadié 1,1'-tiocarbonildiimidazol (86,0 mg) y la mezcla de reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 1 hora. A la solucion de reaccion se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida y el sélido resultante se lavé con diisopropil éter para obtener un soélido de
color amarillo palido.

El solido obtenido de color amarillo palido se disolvié en cloroformo (8,00 ml) - metanol (1,60 ml), se afiadié gel de
silice (1,50 g, Merck ART 7734) a la misma y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 dia. El producto
insoluble se retir6 por filtracion, el disolvente se retiré a presion reducida, y después el residuo obtenido se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetona = 3: 1) para obtener el compuesto del titulo en
forma de un sdlido incoloro (46,1 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 3 1,30 (9H, s), 2,80 (1H, dd, J = 13,3, 9,1 Hz), 2,99 (1H, dd, J = 13,3, 5,4 Hz), 3,70
(3H, s), 4,46 (1H, s), 6,79-6,68 (2H, m), 7,08-7,16 (2H, m), 7,24 (1H, s), 12,84 (1H, s).

Ejemplo de referencia 55-1
metanosulfonato de 2-((t-butoxicarbonil)amino)-3-(4-metoxifenil)propilo

[Producto quim. 80]
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BocHN OMs

O/

A una solucién de (1-hidroxi-3-(4-metoxifenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo (2,82 g) en diclorometano (40 ml) a
0 °C, se le afadieron trietilamina (2,24 ml) y cloruro de metanosulfonilo (1,16 ml) y la mezcla de reaccion se agit6 a
la misma temperatura durante 30 minutos. A la solucién de reaccion se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera y la capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retirdé a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(3,59 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,43 (9H, s), 2,79 (1H, dd, J = 13,9, 7,9 Hz), 2,87 (1H, dd, J = 13,9, 6,7 Hz), 3,02 (3H,
s), 3,79 (3H, s), 4,05 (1H, s a), 4,11 (1H, dd, J = 10,3, 4,2 Hz), 4,19-4,29 (1H, m), 4,71 (1H, m), 6,86 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,13 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplos de referencia 55-2 a 55-3

Los siguientes Ejemplos de referencia 55-2 a 55-3 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 55-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 30.

[Tabla 30]
o
n.”de Estr. Nombre quimico P.D.
ref.
BocHN RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 1,43 (9H, s),
BN . ; 2,76-2,89 (2H, m), 3,02 (3H, s), 3,79 (3H,
;oM (S)-2-{(terc-butoxicarbonil)- s), 4,05 (1|(4 sa))4 094( 13 (1)H m) 224
55-2 RN am|n.o]-3-(4-metOX|fen|I)- (1i—| ’dd J =’10 3 ’3 6 Hz), 472 (%H d J _
FW N propilmetanosulfonato 6.7 Hz). 6,85 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,13
OMte (2H, d, J = 8,5 Hz).
BockHN RMN 'H (400 MHz, COCl3) & 1,41 (9H, s),
"‘*;/’\OM 2,81-2,92 (2H, m), 3,03 (3H, s), 4,07 (1H,
i metanosulfonato de (S}-2-[(ferc- | 3"y 174 14 (1H, m), 4,24 (1H, dd, J =
55-3 W butoxmqrbon|I)-.am|no]-3-(4- 9 8 3 7 H,z) 4 73’ (1I-’| d J=7 ’3 H’z) 716
! /i\ clorofenil)-propilo (2H d ) é,5,Hz), 7,,29’(2H, d o 1
NG 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 56-1
(1-ciano-3-(4-metoxifenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 81]

BocHN

-~

O

A una solucion de metanosulfonato de 2-((t-butoxicarbonil)amino)-3-(4-metoxifenil)propilo (3,6 g) en N,N-
dimetilformamida (120 ml), se le afadié cianuro sodico (1,47 g) y la mezcla de reaccion se calentd a 50 °C y se agité
durante 18 horas. La solucion de reaccion se enfrio, se afiadio agua a la misma y el sdlido precipitado resultante se
recogio por filtracion para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (2,44 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,43 (9H, s), 2,41 (1H, dd, J = 17,0, 4,2 Hz), 2,69 (1H, dd, J = 17,0, 4,2 Hz), 2,80 (1H,
dd, J = 13,9, 8,5 Hz), 2,95 (1H, dd, J = 13,9, 6,1 Hz), 3,80 (3H, s), 4,02 (1H, s a), 4,71 (1H, d, J = 6,1 Hz), 6,87 (2H,
d,J=8,5Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplos de referencia 56-2 a 56-3
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Los siguientes Ejemplos de referencia 56-2 a 56-3 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 56-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 31.

[Tabla 31]
]
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
I~ RMN 'H (400 MHz, COCl3) & 1,43 (9H, s), 2,41
ot~y . - |(1H, dd, J= 16,7, 4,5 Hz), 2,69 (1H, dd, J =16,7,
(S)-(1-ciano-3-(4-metoxifenil)- | 4 51" 5 80 (1H, dd, J =13.9, 8,5 Hz), 2,95
56-2 Y propan-2-iljcarbamato de | (1H, dd, J =139, 7,1 Hz), 3,80 (3H, 5), 4,02 (1H,
" e sa), 4,71 (1H, s a), 6,87 (2H, d, J = 8,5 Hz),
714 (2H, d, J =85 Hz).
- RMN 'H (400 MHz, CCCly) § 1,43 (9H, s), 2,43
N . (1H, dd, J = 16,5, 4,3 Hz), 2,71 (1H, dd, J =
563 ] (Cisa);l[;'ﬁi‘iﬂ%‘i‘?ﬁé’é‘r;mato 16,5, 4,3 Hz), 2,85 (1H, dd, J = 13,6, 8,6 Hz),
7 4 ter‘;_b'zt"o 2,97 (1H, dd, J = 13,6, 7,4 Hz), 4,04 (1H, s a),
A 470 (1H, s a), 7,16 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,31
(2H, d, J'= 7,9 Hz).

Ejemplo de referencia 57-1
acido (S)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-(4-metoxifenil)butirico

[Producto quim. 82]

BocHN. -~

COzH

Sl
N ~
|
|

[

\.\v,/‘\ CMB

A una solucién de (S)-(1-ciano-3-(4-metoxifenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo (800 mg) en etanol (13,8 ml), se
le afiadio un hidroxido sédico acuoso (2 N, 6,9 ml) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 5 horas. La
solucion de reaccion se enfrid, se afiadié acido clorhidrico a la misma y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con a salmuera y se secO sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion
reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (214 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,31 (9H, s), 2,29 (2H, t, J = 7,0 Hz), 2,60 (2H, d, J = 7,3 Hz), 3,70 (3H, s), 3,85 (1H,
d,J=7,3Hz), 6,73 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,82 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,06 (2H, d, J = 8,5 Hz), 12,10 (1H, s a).

Ejemplo de referencia 57-2

El siguiente Ejemplo de referencia 57-2 se obtuvo usando el correspondiente material de partida con el mismo
procedimiento como en el Ejemplo de referencia 57-1.

La estructura y los datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 32.

[Tabla 32]
o
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
BoGHN o0 RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,40 (9H, s),
57.2 Z acido (S)-3-((terc-butoxicarbonil)- 2,45-2,61 (2H, m), 2,80-2,94 (2H, m),
\T’\‘g amino)-4-(4-clorofenil)-butirico 4,13 (1H, a), 5,01 (1H, a), 7,14 (2H, d, J =
G 8,56 Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 58

(S)-1-(metoxicarbonil)-3-(4-clorofenil)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo
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[Producto quim. 83]

BocN .~ e.Me

(DS
Z e

A una solucién de acido (S)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-(4-clorofenil)butirico (1,34 g) en N,N-dimetilformamida
(22,7 ml), se le ahadieron carbonato potasico (755 mg) y yodometano (0,34 ml) y la mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. A la solucion de reaccion se le afadié agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con a salmuera y se secé sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano : acetato de etilo = 2 : 1) para obtener el compuesto del titulo (1,22 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,38 (9H, s), 2,46 (2H, cd, J =16,5, 6,1 Hz), 2,76 (1H, dd, J =13,4, 7,3 Hz), 2,87 (1H, a),
3,67 (3H, s), 4,09 (1H, a), 5,01 (1H, a), 7,10 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24 (2H, d, J =8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 59
(S)-3-(2-(3-~((terc-butoxicarbonil)amino)-4-(4-clorofenil)butanoil)hidrazinil)-3-oxopropionato de etilo

[Producto quim. 84]

A una solucion de (S)-[4-hidrazinil-1-(4-clorofenil)-4-oxobutan-2-illcarbamato de terc-butilo (350 mg) en
tetrahidrofurano (3,6 ml), se le afiadi6 trietilamina (0,18 ml), y la mezcla de reaccién se enfrié a -17 °C. Se ahadi6 a
la misma cloruro de etil malonilo (0,16 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5,5
horas. Se afiadié un hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado a la soluciéon de reaccion y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavd con a salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente
se retird a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo claro (361 mg).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 81,17 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,27 (9H, s), 2,22-2,34 (2H, m), 2,50 (1H, dd, J =13,3,
9,2 Hz), 2,77 (1H, dd, J =13,3, 4,8 Hz), 3,91 (1H, s a), 4,07 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 6,72 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,16 (2H, d, J
= 8,5 Hz), 7,31 (2H, d, J = 8,5 Hz), 9,99 (1H, s), 10,09 (1H, s).

Ejemplo de referencia 60
(S)-2-(5-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-clorofenil)propil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)acetato de etilo

[Producto quim. 85]

A una solucién de (S)-3-(2-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-(4-clorofenil)butanoil)hidrazinil)-3-oxopropionato de etilo
(352 mg) en diclorometano (3,2 ml), se le afiadieron trietilamina (0,22 ml), cloruro de p-toluenosulfonilo (182 mg) y la
mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 8 dias. Se afiadié hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado a la
solucién de reaccion y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con a salmuera y se seco
sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 2 : 1) para obtener el compuesto del titulo
en forma de un sdlido de color blanco (160 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 81,26 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,39 (9H, s), 2,80-3,09 (4H, m), 3,93 (2H, s), 4,23 (2H, ¢, J =
7,4 Hz), 4,26 (1H, s a), 4,96 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,28 (2H, d, J =8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 61
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(E)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-(4-metoxifenil)-2-pentenoato de etilo

[Producto quim. 86]
BocHN 2 COsEL

O/

A una solucién de dietilfosfonoacetato de etilo (1,7 ml) en tetrahidrofurano (28 ml) en enfriamiento con hielo, se le
afadio hidruro sédico (60 %, 344 mg) y la mezcla de reaccién se agitoé en enfriamiento con hielo durante 30 minutos.
A la solucién de reaccion se le afiadié una solucion de (1-(4-metoxifenil)-3-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo
(2,0 g) en tetrahidrofurano (8 ml) y la mezcla de reaccion se agité en enfriamiento con hielo durante 3 horas. A la
solucion de reaccion se le afiadié un cloruro de amonio acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavo con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano : acetato de etilo = 1 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido
(2,13 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,28 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,40 (9H, s), 3,83 (2H, d, J = 6,7 Hz), 3,79 (3H, s), 4,18 (2H, c,
J =7,3Hz), 4,49 (1H, s a), 4,55 (1H, s a), 5,84 (1H, dd, J = 15,7, 1,8 Hz), 6,84 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,90 (1H, dd, J =
15,7, 5,4 Hz), 7,08 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 62

4-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-(4-metoxifenil)pentanoato de etilo

[Producto quim. 87]

BocHNM CO,Et

l’*‘i

.

A una solucién de (E)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-(4-metoxifenil)-2-pentenoato de etilo (1,8 g) en etanol (20 ml),
se le afiadié paladio al 10 %-carbono (360 mg), y la mezcla de reaccion se agité en atmoésfera de hidrégeno a
temperatura ambiente durante 4 horas. La solucién de reaccién se filtr6 sobre Celite, el filtrado se concentré a
presién reducida, y después, el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano : acetato de etilo = 1 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un producto amorfo de color
blanco (1,73 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCIz) & 1,25 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,41 (9H, s), 1,56-1,68 (1H, m), 1,79-1,92 (1H, m), 2,30-2,43
(2H, m), 2,69 (1H, dd, J = 13,3, 7,3 Hz), 2,78 (1H, dd, J = 13,3, 4,8 Hz), 3,73-3,79 (1H, m), 3,80 (3H, s), 4,13 (2H, ¢, J
=7,3Hz), 4,35 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,84 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,10 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 63-1
(1-(5-hidroxi-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-(4-metoxifenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 88]

BocHN
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Usando [4-hidrazinil-1-(4-metoxifenil)-4-oxobutan-2-iljcarbamato de terc-butilo como un material de partida, el mismo
método como en el Ejemplo de referencia 31-1 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 1,43 (9H, s), 2,63 (1H, dd, J = 15,1, 7,3 Hz), 2,73-2,82 (2H, m), 2,89 (1H, dd, J = 13,3,
6,7 Hz), 3,81 (3H, s), 4,10-4,22 (1H, m), 4,65 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,5 Hz),
8,27 (1H, s).

Ejemplo de referencia 63-2

El siguiente Ejemplo de referencia 63-2 se obtuvo usando el correspondiente material de partida con el mismo
procedimiento como en el Ejemplo de referencia 63-1.

La estructura y los datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 33.

[Tabla 33]
o
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
OH 1
A RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) d 1,32
fockiN o LN | (4-(5-hidroxi-1,3 4-oxadiazol-2-il)- (?H’ s). 1,50-164 (1H, m), 1.65-1,76
63-2 Ty TN 1-(4-metoxifenil)-butan-2- (1H’ m), 2,59 (2H’SS)’ 3’28(21H’ s). 3’_56
\‘_-\ il)carbamato de terc-butilo (1H, 3), 3,70 (3H, S), 6’_76 (1H.d, J =
Ty 8,5 Hz), 6,82 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,07
é\&AO, (2H, d, J = 8,5 Hz), 11,97 (1H, s).

Ejemplo de referencia 64
(E)-(4-ciano-1-(4-metoxifenil)-3-buten-2-il)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 89]

BocHN = CN

o/

A una solucion de cianometilfosfonato de dietilo (0,68 ml) en acetonitrilo (36 ml) en enfriamiento con hielo, se le
afadieron cloruro de litio (182 mg), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (0,54 ml) y (1-(4-metoxifenil)-3-oxopropan-2-
il)carbamato de ferc-butilo (1,0 g) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La
solucion de reaccion se concentrd a presion reducida, y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 3 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (818 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,43 (9H, s), 2,78-2,96 (2H, m), 3,80 (3H, s), 4,59-4,68 (1H, m), 5,38 (1H, d, J =
9,5 Hz), 6,42 (1H, s), 6,84 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,88 (1H, d, = 9,5 Hz), 7,11 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 65
(E)-(4-ciano-1-(4-metoxifenil)butan-2-il)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 90]

BocHN CN

O/

A una solucion de (E)-(4-ciano-1-(4-metoxifenil)-3-buten-2-il)carbamato de terc-butilo (400 mg) en etanol (10 ml), se
le afadié paladio al 10 %-carbono (40 mg), y la mezcla de reaccidon se agité en atmosfera de hidréogeno a
temperatura ambiente durante 5 horas. La solucién de reaccion se filtrd sobre Celite y el residuo se lavé con acetato
de etilo. El filtrado se concentré a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un producto
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amorfo de color blanco (404 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (9H, s), 1,60-1,73 (1H, m), 1,85-1,97 (1H, m), 2,30-2,47 (2H, m), 2,70 (1H, dd, J =
13,3, 6,7 Hz), 2,80 (1H, dd, J = 13,3, 4,7 Hz), 3,75-3,85 (1H, m), 3,80 (3H, s), 4,33 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,85 (2H, d, J
= 8,5 Hz), 7,08 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 66
(4-(5-hidroxi-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1-(4-metoxifenil)butan-2-il)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 91]
N-OQ
BocHN ! NfJ’*OH

O/

Usando (E)-(4-ciano-1-(4-metoxifenil)butan-2-il)carbamato de terc-butilo como un material de partida, el mismo
método como en el Ejemplo de referencia 14-1 seguido del mismo método como en el Ejemplo de referencia 31-1 se
realizaron para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H, s), 1,61-1,71 (1H, m), 1,79-1,89 (1H, m), 2,38-2,48 (1H, m), 2,66-2,84 (3H,
m), 3,81 (3H, s), 3,82-3,89 (1H, m), 4,49 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,06 (2H, d, J = 8,5 Hz), 10,96
(1H, s). Ejemplo de referencia 67-1

(S)-(2-(4-bromofenil)-1-(5-(triclorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 92]

N-6
BeohN . A N»}-CCJE

T,

A una suspension de (S, 2)-[1-amino-3-(4-bromofenil)-1-(hidroxiimino)propan-2-iljlcarbamato de terc-butilo (1,41 g) en
tolueno en enfriamiento con hielo, se le afiadieron piridina (0,38 ml) y tricloroanhidrido acético (0,863 ml) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Y, la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C y se
agitd durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se dejdo enfriar a temperatura ambiente y se afadid
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado a la solucion de reaccion. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavd con a salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion
reducida y después, el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano :
acetato de etilo =20 : 1 - 1 : 3) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (1,34 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H, s), 3,09-3,25 (2H, m), 4,96-5,09 (1H, m), 5,28 (1H, s a), 6,99 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,41 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplos de referencia 67-2 a 67-4

Los siguientes Ejemplos de referencia 67-2 a 67-4 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 67-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 34.

[Tabla 34]
o
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
N’O\m
. g 1
Bmﬁﬁwﬂ TGl (S)-(2-(4-clorofenil)-1-(5- RMN I-1(400 MHz, CDCl3) 6 1,41 (9=H,
H / ; . s), 3,11-3,28 (2H, m), 5,04 (1H, d, J
67-2 o (triclorometil)-1,2,4-oxadiazol-3- 4.8 Hz), 5,23-5.33 (1H, m), 7,05 (2H,
\\ . . - . 5 E) £ t = b b b bl 3 tl
U il)etil)-carbamato de terc-butilo J=7.9Hz),7.24 (2H, d, J = 7,9 Hz).
L
i
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(continuacion)

]
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.
Nt"o% o RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,21 (3H,
BockN _ N/ B (S)-(2-(4-¢tilfenil)-1-(5- t,J=7,3Hz), 1,41 (9H, s), 2,61 (2H, c,
67-3 E (triclorometil)-1,2,4-oxadiazol-3- J =7,3 Hz), 3,11-3,23 (2H, m), 5,05
S il)etil)-carbamato de terc-butilo (1H, s a), 5,28 (1H, s a), 7,00 (2H, d, J
LA = 7.9 Hz), 711 (2H, d, J = 7.9 Hz),
N-O RMN "H (400 MH z, CCCl3) & 1,46 (9H,
Bc:cHN\/iN’)“CC!ﬁ (S)-(2-(4-metoxifenil)-1-(5- s), 2,99 (1H, dd, J = 13,9, 7,3 Hz), 3,07
67-4 i (triclorometil)-1,2,4,-oxadiazol-3- (1H, dd, J = 13,9, 4,8 Hz), 3,82 (3H, s),
il)etil)-carbamato de terc-butilo 4,78 (2H, s), 6,91 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,22 (2H, d, J = 8,6 Hz).

Ejemplo de referencia 68-1
(S)-(2-(4-bromofenil)-1-(5-((hidroxietil)amino)-1,2,4-oxadiazol-3-il)etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 93]

DH

N-C e~
N
H

Boctin. AL Nf>“

L,

/llsll

A una solucién de (S)-(2-(4-bromofenil)-1-(5-(triclorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)etil)carbamato de terc-butilo (100 mg)
en N,N-dimetilformamida, se le afiadi6 etanolamina (37,7 mg) y la mezcla de reaccién se agité6 a temperatura
ambiente durante 1 hora. A la solucidon de reaccion se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo :
hexano = 2 : 1. La capa organica se lavé con a salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se
retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano : acetato de etilo =1 : 1 - 1 : 20) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro
(69,0 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,40 (9H, s), 2,04 (1H, s a), 2,99-3,18 (2H, m), 3,57 (2H, dd, J = 5,4, 5,4 Hz),
3,85 (2H, dd, J = 5,4, 5,4 Hz), 4,96-5,04 (2H, m), 5,61 (1H, s a), 7,02 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplos de referencia 68-2 a 68-6

Los siguientes Ejemplos de referencia 68-2 a 68-6 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 68-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 35.

[Tabla 35]
o
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
o RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,20
N et I . - 3H,t,J=7,9 Hz), 1,39 (9H, s), 2,42
SRS W (S)-(2-(4-efilfenil)-1-(5-((hidroxietil)- E1H s), 2,60 (2H )c J= (7 9 Hz)) 2,99
68-2 amino)-1,2,4-oxadiazol-3-il)etil)- 3 1é (2,H ’m) 3 5’5 (2H c ’J _ 5’0 I,-Iz)
\(\1 ‘ carbamato de terc-butilo 3.79-3.86 (214, m), 4,92-5.09 (2H, m),
e 5,93 (1H, s), 7,03-7,13 (4H, m).
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(continuacion)

o
n.” de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 1,29
N,'OHH (9H, s), 2,83 (1H, dd, J = 13,9,
BocHN\:/LN’ % | (S)-(1-(5-amino-1,2,4-oxadiazol-3-il)- | 9,1 Hz), 2,95 (1H, dd, J = 13,9,
68-3 £ 2-(4-metoxifenil)-etil)carbamato de 5,4 Hz), 3,69 (3H, s), 4,48-4,58 (1H,
terc-butilo m), 6,81 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,11 (2H,
- d,J=8,6 Hz),7,23 (1H,d, J =
8,5 Hz), 7,71 (2H, s).
“{,"?Hx RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 1,57
BOGHN\)\N H (S)-(2-(4-metoxifenil)- 1-(5- (9H, s), 3,07 (3H, s), 3,08-3,18 (2H,
68-4 i (metilamino)-1,2,4-oxadiazol-3-il)etil)- | m), 3,77 (3H, s), 4,99 (2H, s a), 5,10
O carbamato de terc-butilo (1H, s a), 6,80 (2H, d, J = 8,6 Hz),
A 7,05 (2H, d, J = 8,6 Hz).
N;'OM/ RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,57
BOCHNVILN’ \ (S)-(1-(5-(dimetil-amino)-1,2,4- (9H, s), 3,03-3,12 (2H, m), 3,14 (6H,
68-5 i oxadiazol-3-il)-2-(4-metoxifenil)etil)- s), 3,77 (3H, s), 4,91-5,05 (2H, m),
carbamato de terc-butilo 6,80 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,06 (2H, d,
- J =8,6 Hz).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 1,41
N-O (9H, s), 2,99-3,08 (1H, m), 3,08-3,17
BochN 2N gn | (S)-(1-(5-(3-hidroxi-azetidin-1-il)- (1H, m), 3,79 (3H, s) 4,15 (2H, dd, J
68-6 t 1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-metoxifenil)- | = 9,7, 4,2 Hz), 4,48 (2H, dd, J = 9,7,

T,

etil)carbamato de terc-butilo

6,7 Hz), 4,82-4,92 (2H, m), 4,96-5,03
(2H, m), 6,82 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,05
(2H, d, J = 8,6 Hz).

Ejemplo de referencia 69

(S)-(1-(5-((2-terc-butildimetilsilil)oxi)etil)amino)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-etilfenil )etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 94]

QT8RS

Q
T
N H

R

N-
BocHN\/&
-
!

o

&

A una solucion de (S)-(2-(4-etilfenil)-1-(5-((hidroxietil)amino)-1,2,4-oxadiazol-3-il)etil)carbamato de terc-butilo
(400 mg) en diclorometano (2,6 ml), se le afiadieron diisopropiletilamina (0,26 ml) y terc-butildimetilclorosilano
(156 mg) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucion de reaccion se
purificod por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo =20 : 1 - 1 : 2) para obtener el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (366 mg).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 0,08 (6H, s), 0,91 (9H, s), 1,20 (3H, t, J = 7,9 Hz), 1,39 (9H, s), 2,60 (2H, c, J = 7,9 Hz),
3,00-3,10 (1H, m), 3,10-3,21 (1H, m), 3,51 (2H, c, d = 5,4 Hz), 3,78 (2H, t, J = 5,4 Hz), 4,93-5,05 (2H, m), 5,47 (1H, s
a), 7,05 (2H,d, J=7,9 Hz), 7,09 (2H, d, J = 7,9 Hz).

Ejemplo de referencia 70

(S)-(1-(5-((2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil(metillamino)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-etilfenil)etil)carbamato de ferc-butilo

[Producto quim. 95]

83




10

15

20

25

30

35

40

ES 2791340 T3

-0 OTES
oot AL N’)“N\

-

l

o

A una solucién de (S)-(1-(5-((2-tercbutildimetilsilil)oxi)etil)amino)-1,2,4-oxadiazol-3-il)}-2-(4-etilfenil etil)carbamato de
terc-butilo (360 mg) en N,N-dimetilformamida (3,7 ml), se le afiadieron carbonato potasico (203 mg) y yodometano
(91,2 ml) y la mezcla de reaccioén se agitdé a 50 °C durante 8 horas. A la solucion de reaccion se le afiadié agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con a salmuera y se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y después, el residuo obtenido se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = 1: 4) para obtener el compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro (200 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,05 (6H, s), 0,88 (9H, s), 1,20 (3H, t, J = 7,9 Hz), 1,39 (9H, s), 2,60 (2H, c, J = 7,9 Hz),
3,01-3,09 (1H, m), 3,10-3,18 (1H, m), 3,21 (3H, s), 3,56 (2H, t, J = 5,4 Hz), 3,82 (2H, t, J = 5,4 Hz), 4,74-5,04 (2H, m),
7,05 (2H,d,J=7,9Hz), 7,09 (2H, d, J = 7,9 Hz).

Ejemplo de referencia 71
(S)-(2-(4-etilfenil)-1-(5-((2-hidroxietil(metil)amino)-1,2,4-oxadiazol-3-il )etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 96]

JOH

N~ e

S
sootin AL 7N

T

A una solucién de (S)-(1-(5-((2-((tercbutildimetilsilil)oxi)etil(metil)Jamino)-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 2-(4-
etilfenil)etil)carbamato de terc-butilo (200 mg) en tetrahidrofurano (2,0 ml), se le afiadié fluoruro de tetrabutilamonio
(1 mol/l de solucién de tetrahidrofurano, 0,475 ml) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 minutos. A la
solucién de reaccion se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con a
salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo=1:20 - 20 : 1) para
obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (135 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,13 (3H, t, J = 7,9 Hz), 1,28 (9H, s), 2,54 (2H, c, J = 7,9 Hz), 2,88 (1H, dd, J = 13,3,
9,7 Hz), 2,97 (1H, dd, J = 13,3, 5,4 Hz), 3,09 (3H, s), 3,46 (2H, t, J = 5,4 Hz), 3,55-3,61 (2H, m), 4,53-4,62 (1H, m),
4,84 (1H,t,J=5,4 Hz), 7,08 (2H,d,J =79 Hz), 7,13 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,27 (1H, d, J = 9,1 Hz).

Ejemplo de referencia 72-1
(S)-(2-(4-metoxifenil)-1-(2H-tetrazol-5-il)etil)carbamato de ferc-butilo

[Producto quim. 97]

A una mezcla de (S)-[1-ciano-2-(4-metoxifenil)etillcarbamato de terc-butilo (19,8 g) y azida sddica (18,6 g), se le
afiadié una solucion de trietilamina (39,7 ml) - acido acético (16,4 ml) en tolueno (72 ml), y la mezcla de reaccién se
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agitd a 100 °C durante 15 minutos y después a reflujo durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar a
temperatura ambiente, se afiadieron a la misma un acido citrico acuoso al 10 % y acetato de etilo, la capa organica
se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (x2). La capa organica combinada se lavé con agua y
después salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo
obtenido se trituré con diisopropil éter para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color pardo claro

(19,1 g).

RMN TH (400 MHz, DMSO-dg) & 1,30 (9H, s), 3,04 (1H, m), 3,13 (1H, m), 3,69 (3H, s), 4,95 (1H, m), 6,80 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,09 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,55 (1H, m), 16,16 (1H, s a).

Ejemplos de referencia 72-2 a 72-7

Los siguientes Ejemplos de referencia 72-2 a 72-7 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 72-1.

Las estructuras y los datos espectrales se muestran en las Tablas 36 y 37.

[Tabla 36]
o
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.
N :NNH RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,28 (9H,
st o M oy aomoreniran |93 (46 -155,97 021
72-2 : tetrazol-5-il)etil)-carbamato de X T N ; C
e terc-butilo 7,17 (2H,d, J =8,5Hz), 7,45 (2H,d, J =
\E g 8,5 Hz), 7,58 (1H, d, J = 7,9 Hz), 16,24 (1H,
\\&’”A“B;- S).
;N
ey }i NH RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,28 (9H, s),
BochN =y (S)-(2-(4-clorofenil)-1-(2H- 3,09 (1H, dc, J = 13,5, 9,8 Hz), 3,23 (1H,
72-3 H . tetrazol-5-il)-etil)carbamato de | dd, J = 13,5, 13,5 Hz), 5,04 (1H, s), 7,23
\E/\} terc-butilo (2H, d, J =8,5Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,5 Hz),
5 sk 7,60 (1H, d, J = 7,9 Hz), 16,22 (1H, s).
g
N:NKH RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,30 (9H,
BochN \,»”L\"N"' (S)-(2-(2,3-dihidrobenzofuran- §), 2,98-3,15 (2H, m), ?’09 (2H, 1, J =
. ; S 8,8 Hz), 4,45 (2H, t, J = 8,8 Hz), 4,91-5,00
72-4 -y 5-il)-1-(2H-tetrazol-5-il)etil)- (1H, m), 6.62 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6,87 (1H
_?i’ A‘“*J:’\ carbamato de terc-butilo dJ=73 i—lz) 705 (’1H s), 7 56’(1,H dJ=
S 7,9 Hz), 16,2 (1H, s a).
- RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,05 (1H,
o Y NH dd, J = 13,4, 9,8 Hz), 3,20 (1H, dd, J = 13,4,
ChRHN . (S)-(2-(4-metoxifenil)-1-(2H- 7,6 Hz), 3,69 (3H, s), 4,96 (2H, ¢, J =
72-5 . tetrazol-5-il)etil)-carbamato de | 12,8 Hz), 5,06 (1H, c, J = 9,2 Hz), 6,81 (2H,
\"’ Q‘j bencilo d,J=8,5Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,5 Hz),
d ,;:«KO./ 7,23-7,33 (5H, m), 8,08 (1H, d, J = 7,9 Hz),
16,27 (1H, s a).
[Tabla 37]
o
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.
=N
" ff" NH RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 1,44-1,47
BocHMN., Axy ((18,2S) -2-(4-metoxifenil)-1-(2H- | (12H, m), 3,39-3,42 (1H, m), 3,74 (3H,
72-6 f tetrazol-5-il)propil)-carbamato de s), 5,04-5,08 (1H, m), 5,44 (1H, a), 6,75
L“‘g"‘\* terc-butilo (2H,d, J=9,1Hz), 6,98 (2H, d, J
L\?’;\O/ =9,1 Hz).
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(continuacion)

o
n.°de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
N=N
BocHN, A, M )
. N RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,20 (3H,
i ((1S, 2R)-2-(4-metoxifenil)-1-(2H- d, J=6,7 Hz), 1,40 (9H, s), 3,69 (1H,
72-7 /\Efj tetrazol-5-il)propil)-carbamato de | a), 3,82 (3H, s), 4,91 (1H, a), 5,08-5,10
\‘4 - terc-butilo (1H, m), 6,89 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,13-
& 7,16 (2H, m).

Ejemplo de referencia 73-1
(S)-(1-(2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5-il)-2-(4-metoxifenil)etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 98]

NN ~oH
BocHN. Ay N

o,

A una solucion de (S)-(2-(4-metoxifenil)-1-(2H-tetrazol-5-il)etil)carbamato de ferc-butilo (15,0g) en N,N-
dimetilformamida (118 ml), se le afadieron carbonato potasico (7,95 g) y 2-bromoetano (4,24 ml) y la mezcla de
reaccion se agitd a 50 °C. Cada 2 horas mas tarde, se afadieron a la misma carbonato potasico (3,98 g) y 2-
bromoetano (2,12 ml) (5 veces en total) y la mezcla se agité a 50 °C durante un dia. La mezcla de reaccién se dejo
enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron a la misma agua y acetato de etilo, y la capa organica se separo. La
capa organica se lavo con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El filtrado se concentrd
a presion reducida, y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo : hexano = 2 : 3) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (10,6 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,41 (9H, s), 2,22 (1H, m), 3,18 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,76 (3H, s), 4,09 (2H, m), 4,69 (2H,
m), 5,20 (1H, m), 5,32 (1H, m), 6,77 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,94 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplos de referencia 73-2 a 73-14

Los siguientes Ejemplos de referencia 73-2 a 73-14 se obtuvieron usando cada uno el material de partida
correspondiente con el mismo procedimiento como en el Ejemplo de referencia 73-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tablas 38 - 41.

[Tabla 38]
o
n.°de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds ) 5 1,28
-‘;ﬁ”.w et (9H, s), 3,02 (1H, dd, J = 13,6, 9,7 Hz),
BochN, oy o (S)-(2-(4-bromofenil)-1-(2-(2- 3,15 (1H, dd, J = 13,6, 5,4 Hz), 3,84-3,90
73-2 hidroxietil)-2H-tetrazol-5- (2H, m), 4,65 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,97-
\©\ il)etil)carbamato de terc-butilo 5,05 (2H, m), 7,19 (2H, d, J = 8,5 Hz),
ar 7,44 (2H,d,J=8,5Hz), 7,51 (1H,d, J =
9,1 Hz).
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(continuacion)

o
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 1,39 (9H,
p=H s s), 2,25 (1H, t, J = 5,8 Hz), 3,22 (2H, t, J
socn A, (S)-(2-(4-clorofenil)-1-(2-(2- =5,4 Hz), 412 (2H, ¢, J = 5,4 Hz), 4,70
73-3 i hidroxietil)-2H-tetrazol-5- (2H,t,J=5,4 Hz), 5,20 (1H,d, J =
‘F\j\ il)etil)carbamato de terc-butilo 7,3 Hz), 5,35 (1H, d, J = 7,3 Hz), 6,99
Ay (2H,d,J=7,9Hz),7,21 (2H,d,J =
7,9 Hz).
RMN "H (40C MHz, CDCl3) & 1,42 (9H,
n=M, O s), 2,20 (1H, s a), 3,10-3,19 (4H, m),
BccHN\/}QNJ‘ (S)-(2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)- | 4,07-4,14 (2H, m), 4,52 (2H, t, J =
73-4 i 1-(2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5- | 8,5 Hz), 4,69 (2H, t, J = 5,1 Hz), 5,15-
\@:‘}, il)etil)carbamato de terc-butilo 5,22 (1H, m), 5,31 (1H, s a), 6,63 (1H, d,
Y J=8,1Hz), 6,72 (1H, d, J = 8,1 Hz),
6,89 (1H, s).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,29 (3H, d,
. - J =6,7 Hz), 1,37 (9H, s), 2,47 (1H, a),
((18.28)-1-(2-(2-hidroxieti-2H- |3 507 I ()1H m)( r 77)(3H S)( o
73-5 ﬁg;ici);:ei-illl))rﬁc-)gl-)-carbamato de 4,10 (2H, m), 4,68-4,70 (2H, m), 5,06-
terc-butilo 5,08 (1H, m), 5,23-5,28 (1H, m), 6,79
(2H,d,J=8,5Hz),6,98 (2H,d, J =
8,5 Hz).
[Tabla 39]
o
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
NN e RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,39-1,42
CopHNL e, N ((1S,2R)-1-(2-(2-hidroxietil)-2H- (12H, m), 2,37 (1H, a), 3,21-3,28 (1H,
736 N tetrazol-5-il)-2-(4- m), 3,74 (3H, s), 3,98 (2H, a), 4,60-4,62
/A"rfk“? metoxifenil)propil)-carbamato de | (2H, m), 5,19-5,23 (1H, m), 5,33-5,36
{ e terc-butilo (1H, m), 6,73 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,91
~ o (2H, d, J = 8,5 Hz).
T RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H,
EQCHN\,JbN‘N A (1-(2-(3-hidroxipropil)-2H-tetrazol- Z)‘IZHS-%L% ((22? 2)113;15 1(2|_||-|Z’)dé‘J7Z
73-7 { 5-il)-2-(4-metoxifenil)- (éH s) ’4 ’71 (2H ’t J =6 7,Hz) 520
e etil)carbamato de (S)-terc-butilo A T . L
P (1H, s), 5,31 (1H, s a), 6,75 (2H, d, J =
© 8,6 Hz), 6,93 (2H, d, J = 8,6 Hz).
RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 1,40 (9H,
NN s), 1,46-1,51 (2H, m), 2,00-2,08 (2H, m),
am-mﬁ)s@fm (1-(2-(4-hidroxibutil)-2H-tetrazol- | 3,18 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,63 (2H, d, J =
73-8 H 5-il)-2-(4-metoxifenil)- 6,1 Hz), 3,75 (3H, s), 4,59 (2H, d, J =
i = etil)carbamato de (S)-terc-butilo 6,7 Hz), 5,20 (1H, s a), 5,32 (1H, s a),
TP 6,75 (2H,d, J=8,6 Hz), 6,92 (2H, d, J =
8,6 Hz).
e RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,38 (9H,
pack v, NS s). 142 (9H, 5), 1,97 (3H, 5), 2,19 (3H,
: N s e s), 3,19 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,27 (2H, d,
o (S)-(2-(4-metoxifenil)- 1-(2- z
e - . . J=6,1Hz), 3,75 (3H, s), 3,76 (3H, s),
73-9 i ((metiltio)-metil)-2H- tetrazol-5-il)- 5,01 (1H, d, J = 14.5 Hz), 5,21-5.34 (5H
gy etil)carbamato de terc-butilo n;), 550 ’(2l,-|, s), 6,,77 (4|_'|, t )= ,8,5 HZ):
regicisorers 6,93 (2H, d, J =8,5Hz), 7,04 (2H, d, J =
mix-ure {l:1) 8,5 Hz).
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[Tabla 40]
o
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,37
e (9H, s), 1,39 (9H, s), 1,98 (3H, s),
post A N 2,07 (3H,'s), 2,42-2,49 (1H, m), 2,68-
v (S)-(2-(4-metoxifenil)- 1-(2-(2- 2,72 (1H, m), 2.99 (24 t. J = 7.0 Hz),
73-10 S o ; - 3,14-3,31 (4H, m), 3,74 (6H, s), 4,12-
- T (metiltio)-etil)-2H- tetrazol-5-il)- L
LN . . 4,22 (2H, m), 4,72 (2H, t, J = 7,0 Hz),
C etil)carbamato de terc-butilo 5 06-5.32 _
recioisomers ,06-5,32 (4H, m), 6,74 (2H, d, J =
mixture (1:11 7,9 Hz), 6,75 (2H, d, J = 7,9 Hz), 6,91
) T (2H,d, J=7,9 Hz),6,95 (2H, d, J =
7,9 Hz).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,39
rea 3 (9H, s), 2,94 (3H, s), 3,22 (2H,d, J =
&I,wimVAM)N’M Ty (S)-(2-(4-clorofenil)-1-(2-(2- 6,7 Hz), 3,71 (2H, ¢, J = 6,7 Hz), 4,74
73-11 i © (metilsulfonamida)-etil)-2H-tetrazol- | (2H, t, J = 5,4 Hz), 4,87 (1H, s), 5,20
; A 5-il)-etil)carbamato de terc-butilo (1H,d, J=8,5Hz), 5,33 (1H,d, J =
o1 8,5 Hz), 7,01 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,23
(2H, d, J = 8,5 Hz).
N ) RMN "H (400 MHz, CDClz) & 1,44
o 1F ueSe B (8)-3-(5-((bencil-oxi) carbonil)- (9H, s), 3,21 (2H, s), 3,63 (2H, d, J =
73-12 " “;’L‘m amino)-2-(4-metoxifenil)-etil)-2H- 4,8 Hz), 3,75 (3H, s), 4,65 (3H, s a),
tetrazol-2-il)-etil)carbamato de terc- | 5,10 (2H, dd, J = 21,8, 12,1 Hz), 5,41
\©\0,~ butilo (2H, s), 6,75 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,91
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,31-7,35 (5H, m).
NN RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,47
CWHN\/QN*N-CNB“ (S)-3-(5-(1-((benciloxi)-carbonil) (9H, s), 3,22 (2H, s a), 3,76 (EH’ s),
; . el 4,37 (1H, s a), 4,46 (2H,t, J=
73-13 H amino)-2-(4-metoxi-fenil)etil)- 2H- 8.8 Hz), 5,05-5,14 (2H, m), 5,40-5,54
Y’“ tetrazol-2-carboxilato de terc-butilo . N ) e !
. (3H, m), 6,75 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,92
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,33 (5H, s a).
[Tabla 41]
o
n.” de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
oy S RMN "H (400 MHz, CDCl3) 6 1,29
Bour ,L_m-”vﬂ\o"‘*- (S)-2-(5-(1-((tercbutoxicarbonil)-amino)- g32H 1 E’Z\IJ-I=S7),43|;€3) (;; 1S§9E ‘255),(2H
73-14 5‘» N 2-(4-metoxifenil)-etil)-2H-tetrazol-2- d’d J= 6‘8 ’14’1 Hz) 518 (,1H ) ’
TN ilacetato de etilo o A PP
wa\e 5,35 (2H, s), 6,77 (2H, d, J =

8,6 Hz), 6,93 (2H, d, J = 8,6 Hz).

Ejemplo de referencia 74

(S)-(2-(4-cianofenil)-1-(2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5-il)etil)carbamato de ferc-butilo

[Producto quim. 99]

BocHN

N=N
" erOH
N

o

CN
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A una solucién de (S)-(2-(4-bromofenil)-1-(2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5-il)etil)carbamato de terc-butilo (216 mg) en
N,N-dimetilformamida (6 ml), se le afiadi6 cianuro de zinc (87,5mg). Se afiadi6 a la misma
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (121 mg) y la mezcla de reaccion se agit6 en calentamiento a 110 °C durante 4
horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se afadié agua a la misma y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo =20 : 1 - 1 : 4) para obtener el compuesto del titulo en forma
de un solido incoloro (166 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H, s), 2,16 (1H, t, J = 6,1 Hz), 3,27 (1H, dd, J = 13,3, 6,1 Hz), 3,35 (1H, dd,
13,3, 6,1 Hz), 4,11-4,16 (2H, m), 4,71 (2H, t, J = 5,1 Hz), 5,22 (1H, d, J = 7,3 Hz), 5,35-5,44 (1H, m), 7,20 (2H, d,
7,9 Hz), 7,54 (2H, d, J = 7,9 Hz).

J
J

Ejemplo de referencia 75-1
(S)-(2-(5-(1-amino-(4-metoxifenil)etil)-2H-tetrazol-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 100]
N=N N_o
B N \K
~ N
HZN\E)\N» \g/

o,

A una solucién de (S)-3-(5-(1-((benciloxi)carbonil)amino)-2-(4-metoxifenil)etil)-2H-tetrazol-2-il)etil)carbamato de terc-
butilo (1,0 g) en metanol (10 ml), se le afiadié paladio al 10 %-carbono (100 mg) y la mezcla de reaccion se agité en
atmodsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucion de reaccion se filtré sobre Celite, el
disolvente del filtrado se concentré a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amairillo claro (868 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,44 (9H, s), 1,67 (2H, s a), 3,00 (1H, dd, J = 13,9, 8,5 Hz), 3,25 (1H, dd, J = 13,9,
5,4 Hz), 3,70 (2H, ¢, J = 5,7 Hz), 3,78 (3H, s), 4,49 (2H, dd, J = 8,5, 5,4 Hz), 4,68 (1H, t, J = 5,4 Hz), 4,77 (1H, s),
6,83 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,09 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 75-2

El siguiente Ejemplo de referencia 75-2 se obtuvo usando el correspondiente material de partida con el mismo
procedimiento como en el Ejemplo de referencia 75-1.

La estructura y los datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 42.

[Tabla 42]
o
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
NS RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,47 (9H,
L N N . . s), 2,98 (2H, dd, J = 13,6, 8,8 Hz), 3,26
FM oty TR NBO | (8)-3+(5-(1-amino-2-(4-metoxifenil)- (2)H dd (J ='13,6, 5,1 Hz), 3,79 (e),H s)
75-2 ‘\Yu_/%] etlI)-2I-!-tetrazol-2-|_l)azgt|d|n-1- 4,42-4,53 (5H, m), 5,55-5,62 (1H, m),
’i\/k carboxilato de terc-butilo 6.83 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,10 (2H, d, J =
e o ’ y Uy J = 0O, s 0y y Uy J =
@ 8,6 Hz).

Ejemplo de referencia 76-1
(S)-(2-(4-metoxifenil)-1-(2-(2-(metilsulfonil)metil)-2H-tetrazol-5-il etil)carbamato de ferc-butilo

[Producto quim. 101]
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NN
i =
BocHN /,\ N O N
;'\T{:*
\_‘,{-?L._O/

A una solucion de (S)-(2-(4-metoxifenil)-1-(2-((metiltio)metil)-2H-tetrazol-5-il)etil)carbamato de terc-butilo (300 mg) en
diclorometano (4,0 ml) en enfriamiento con hielo, se le afiadié acido meta-cloroperbenzoico (432 mg) y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién de reaccion se enfrio con hielo, se afiadié a la
misma un sulfito sédico acuoso y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con un
hidrogenocarbonato sdédico saturado y salmuera, y la capa organica se secd sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida, y después, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano : acetato de etilo = 2 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco
(157 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (9H, s), 2,89 (3H, s), 3,15-3,23 (2H, m), 3,75 (3H, s), 5,21 (1H, s a), 5,34 (1H, s a),
6,76 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,91 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 76-2

El siguiente Ejemplo de referencia 76-2 se obtuvo usando el correspondiente material de partida con el mismo
procedimiento como en el Ejemplo de referencia 76-1.

La estructura y los datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 43.

[Tabla 43]
]
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, CDCIz) & 1,36 (9H, s),
et 0\5{,? 2,75 (3H, s), 3,04-3,10 (1H, m), 3,18 (1H,
—_— /i\\ ,‘m/‘“‘-/*’\ (S)-(2-(4-metoxifenil)-1-(2-(2- dd, J = 13,3, 10,3 Hz), 3,28-3,40 (2H, m),
76-2 T N (metilsulfonil) etil)-2H-tetrazol-5- | 3,74 (3H, s), 4,38-4,45 (1H, m), 4,43-4,58
Ty il)-etil)carbamato de terc-butilo | (1H, m), 5,02 (1H, ddd, J = 12,1, 6,1,
P 3,6 Hz), 5,27 (1H, d a, J = 8,5 Hz), 6,77 (2H,
d, J =8,5Hz), 6,95 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 77
((1S)-2-(4-metoxifenil)-1-(2-((metilsulfinil)metil)-2H-tetrazol-5-il )etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 102]

A una solucion de (S)-(2-(4-metoxifenil)-1-(2-((metiltio)metil)-2H-tetrazol-5-il)etil)carbamato de terc-butilo (730 mg) en
diclorometano (9,62 ml) en enfriamiento con hielo, se le afadid gota a gota una solucién de acido meta-
cloroperbenzoico (432 mg) en diclorometano (9,62 ml) durante 1 hora y la mezcla de reaccién se agit6é a la misma
temperatura durante 10 minutos. A la solucién de reaccion se le afadié un sulfito sédico acuoso y la mezcla se
extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con un hidrogenocarbonato sédico saturado y salmuera, y se seco
sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida, y después, el residuo se purificod por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo =1 : 2 - 1 : 5) para obtener el compuesto del
titulo (mezcla de regioisémeros 1 : 1) en forma de un amorfo de color blanco (378 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 1,41 (18H, s), 2,54 (3H, s), 2,57 (3H, s), 3,19 (4H, s a), 3,76 (6H, s), 5,20 (2H, s a), 5,35
(2H, s a), 5,51-5,62 (4H, m), 6,76 (4H, d, J = 8,6 Hz), 6,93 (4H, d, J = 8,6 Hz).
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Ejemplo de referencia 78
(S)-(1-amino-3-(4-metoxifenil)-1-((2-(metiltio)acetoxi)imino)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 103]

ne -
N S

| \[0]/\
NH-

A una solucioén de acido 2-metiltioacético (169 mg) en N,N-dimetilformamida (5,2 ml), se le afiadio (S,Z)-[1-amino-3-
(4-clorofenil)-1-(hidroxiimino)propan-2-iljlcarbamato de terc-butilo (500 mg) y la mezcla de reaccidon se enfrié con
hielo. A la mezcla de reaccion se le afiadieron diisopropiletiiamina (0,68 ml) y hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (750 mg) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afiadid6 agua a la misma, y el sodlido precipitado se recogié por filtracion para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (535 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,27 (9H, s), 2,12 (3H, s), 2,82 (1H, dd, J = 13,9, 9,7 Hz), 2,93 (1H, dd, J = 13,9,
4,8 Hz), 3,33 (2H, s), 4,14-4,25 (1H, m), 6,42 (2H, s), 6,98 (1H, d, J =9,7 Hz), 7,26 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,32 (2H, d, J
= 8,5 Hz). Ejemplo de referencia 79

es}
<
&
o
=z

i

(S)-(2-(4-clorofenil)-1-(5-((metiltio)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il )etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 104]

N S~

o
9]
Q
1
=
=
\ro

N

SN

A una solucion de (S)-(1-amino-3-(4-metoxifenil)-1-((2-(metiltio)acetoxi)imino)propan-2-il)carbamato de terc-butilo
(500 mg) en tetrahidrofurano (3 ml), se le afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (1 mol/l solucion de tetrahidrofurano,
1,25 ml) y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a
temperatura ambiente, se afiadié agua a la misma y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El disolvente se retird
a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano : acetato de etilo =8 : 1 - 2 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (317 mg).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,41 (9H, s), 2,21 (3H, s), 3,08-3,23 (2H, m), 3,81 (2H, s), 5,05 (1H, d, J = 7,3 Hz), 5,17-
5,25 (1H, m), 7,03 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,5 Hz).

i

Ejemplo de referencia 80
(3-(4-metoxifenil)-1-(metilsulfonamida)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 105]

Qo
EN

BacHM 0

D/

A una solucién de acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-metoxifenil)propionico (300 mg) en diclorometano
(10,0 ml), se le afiadieron metanosulfonamida (100 mg) y 4-dimetilaminopiridina (120 mg) a temperatura ambiente y
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después, N,N'-diciclohexilcarbodiimida (210 mg) en enfriamiento con hielo y la mezcla de reaccidon se agité a
temperatura ambiente durante 80 minutos. El producto insoluble se retird por filtracion, el disolvente se retiré a
presion reducida y después, el residuo obtenido se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano
: acetona = 2 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (109 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 81,30 (9H, s), 2,66 (1H, dd, J = 13,3, 10,9 Hz), 2,88 (1H, dd, J = 13,3, 3,6 Hz), 3,18
(3H, s), 3,70 (3H, s), 4,12 (1H, s), 6,83 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,15 (1H, s), 7,21 (2H, d, J = 8,5 Hz), 11,96 (1H, s).

Ejemplo de referencia 81
(1-((1H-tetrazol-5-il)amino)-3-(4-metoxifenil)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 106]

N’N.N
o HN’H‘H
N
T8
o7

A una solucién de acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-metoxifenil)propionico (100 mg) en N,N-dimetilformamida
(1,7 ml), se le afiadieron 5-amino-1H-tetrazol (144 mg), 4-dimetilaminopiridina (49,6 mg) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (77,9 mg) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dias. A
la solucién de reaccion se le afadio agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida para
obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (73,7 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,31 (9H, s), 2,69-2,79 (1H, m), 2,86-2,98 (1H, m), 3,70 (3H, s), 4,32 (1H, s), 6,84
(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,23-7,30 (3H, m), 12,20 (1H, s a), 15,91 (1H, s).

Ejemplo de referencia 82-1
(R)-2-(aminooxi)propionato de etilo

[Producto quim. 107]

CO,EL

HzN‘OT

A una solucion de (R)-2-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)oxi)propionato de etilo (2,63 g) en metanol (30 ml), se le afadidé
monohidrato de hidrazina (1,46 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. A la
solucion de reaccion se el afiadio acetato de etilo, el insoluble se retird por filtracion y el filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se afiadié a la misma 1 mol/l de acido clorhidrico y la
mezcla se extrajo. A la capa acuosa obtenida se le afadié un hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado para
hacer la solucion basica y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera y la
capa organica se secO sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida para obtener el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (780 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,18 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,20 (3H, t, J = 6,7 Hz), 3,31 (1H, s), 4,10 (2H, ¢, J =
6,7 Hz), 6,15 (2H, s).

Ejemplo de referencia 82-2

El compuesto del titulo se obtuvo usando el correspondiente material de partida con el mismo procedimiento como
en el Ejemplo de referencia 82-1.

La estructura y los datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 44.
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[Tabla 44]
]
n.°de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
O, CO-Me RMN "H (400 MHz, DMSO-d) 5 1,19
82-2 H N7 2 (S)-2-(aminooxi)-propionato de metilo | (3H, d, J = 7,3 Hz), 3,64 (3H, s), 4,11
= (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 6,16 (2H, s).

Ejemplo de referencia 83
(S)-(1-(4-metoxifenil)-3-oxopent-4-in-2-il)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 108]
O

BocHN J\\
=F

ik

A una solucion de (S)-(1-(metoxi(metil)amino)-3-(4-metoxifenil)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (500 mg)
en tetrahidrofurano (4,5 ml) a - 78 °C, se le afiadié bromuro de etinilmagnesio (solucidon de tetrahidrofurano 0,5 M,
5,4 ml) y la mezcla de reaccién se agitdé a -78 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se calentd a
temperatura ambiente y después se agitdé durante 15 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié un cloruro de
amonio acuoso saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con a salmuera y se
secO sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se
purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo =20 : 1 - 1 : 20) para obtener el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (190 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (9H, s), 3,16-3,18 (2H, m), 3,40 (1H, s), 3,79 (3H, s), 4,64 (1H, c, J = 6,7 Hz), 4,97
(1H,d, J = 6,7 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,07 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 84
(S)-(1-(1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-3-il)-2-(4-metoxifenil)etil)carbamato de ferc-butilo

[Producto quim. 109]

= CH
BocHN \/ETN "
N
A
L 0/

A una solucion de (S)-(1-(4-metoxifenil)-3-oxopent-4-in-2-il)carbamato de terc-butilo (143 mg) en metanol (4,7 ml), se
le afiadié 2-hidrazino-etanol (47 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El
disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (hexano : acetato de etilo = 20 : 1 - 1 : 20) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido
incoloro (87,6 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (9H, s), 2,96 (1H, s), 3,07 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,77 (3H, s), 3,94 (2H, dd, J = 9,7,
5,4 Hz), 4,17 (2H, t, J = 4,8 Hz), 4,99 (1H, s), 5,07 (1H, s), 5,98 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,76 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,97 (2H,
d,J=8,5Hz), 7,29 (1H, d, J = 2,4 Hz).

Ejemplo de referencia 85
(S)-(7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-metoxifenil)-3-oxohept-4-in-2-il)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 110]
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A una soluciéon de 4-(terc-butildimetilsililoxi)-1-butina (737 mg) en tetrahidrofurano (4 ml) a -78 °C, se le ahadidé n-
butillitio (1,67 mol/l, 2,28 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se calento
a - 30°C y se agitd durante 30 minutos mas, y después se enfri6 a -78 °C. Una solucion de (S)-(1-
(metoxi(metil)amino)-3-(4-metoxifenil)-1-oxopropan-2-il)carbamato de ferc-butilo (338 mg) en tetrahidrofurano
(2,6 ml) se afiadio a la misma, y la mezcla de reaccién se agité a -78 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
calento a -20 °C y se agitdé durante 2 horas mas. Después, se afiadié a la misma un cloruro de amonio acuoso
saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con a salmuera y se seco sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo =20 : 1 - 3 : 1) para obtener el compuesto
del titulo en forma de un aceite incoloro (400 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 0,08 (6H, s), 0,90 (9H, s), 1,42 (9H, s), 2,62 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,16 (2H, s), 3,78 (3H,
s), 3,79 (2H, t, J = 6,7 Hz), 4,56-4,65 (1H, m), 5,01 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,81 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,06 (2H, d, J =
8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 86

((1S8)-1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-5-hidroxi-4,5-dihidroisoxazol-5-il)-2-(4-metoxifenil)etil)carbamato de terc-
butilo

(S)-(7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(hidroxiimino)-1-(4-metoxifenil)hept-4-in-2-il)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 111]

A una solucion de (S)-(7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-metoxifenil)-3-oxohept-4-in-2-il)carbamato de terc-butilo
(200 mg) en metanol (2,6 ml), se le afadieron clorhidrato de hidroxilamina (36,1 mg) y trietilamina (66,5 ml) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. La soluciéon de reaccidon se concentro a
presién reducida, se afiadié agua a la misma, y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavo
con a salmuera y se seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y después, el
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo=20:1-1:
1) para obtener los compuestos del titulo, ((1S)-1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-5-hidroxi-4,5-dihidroisoxazol-5-
il)-2-(4-metoxifenil)etil)carbamato de terc-butilo (178 mg) y (S)-(7-((tercbutildimetilsilil)oxi)-3-(hidroxiimino)- 1-(4-
metoxifenil)hept-4-in-2-il)carbamato de ferc-butilo (21,8 mg) cada uno en forma de un aceite incoloro.

((1S)-1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-5-hidroxi-4,5-dihidroisoxazol-5-il)-2-(4-metoxifenil )etil)carbamato  de terc-
butilo

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,06 (6H, s), 0,87-0,89 (9H, m), 1,33 (9H, s), 2,58 (2H, t, J = 6,1 Hz), 2,88-3,07 (3H, m),
3,77-3,80 (3H, m), 3,81-3,85 (2H, m), 4,00 (1H, s), 6,81-6,85 (2H, m), 7,14 (2H, d, J = 8,5 Hz).

(S)-(7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(hidroxiimino)-1-(4-metoxifenil)hept-4-in-2-il)carbamato de ferc-butilo

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,08-0,09 (6H, m), 0,89-0,91 (9H, m), 1,40 (9H, s), 2,55 (1H, t, J = 7,0 Hz), 2,70 (1H, t, J
=7,0Hz), 3,73 (1H, t, J = 7,3 Hz), 3,77 (1H, s), 3,78 (2H, s), 3,82 (1H, t, J = 6,7 Hz), 4,54-5,32 (2H, m), 6,82 (2H, c, J
=4,6 Hz), 7,08 (1H, d, = 8,5 Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,31-7,52 (1H, m).

Ejemplo de referencia 87
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(S)-(1-(3-(2-hidroxietil)isoxazol-5-il)-2-(4-metoxifenil)etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 112]

N

o-N OH
BocﬁNM

-~

.

G

A una solucion de ((1S)-1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-5-hidroxi-4,5-dihidroisoxazol-5-il)- ~ 2-(4-
metoxifenil)etil)carbamato de terc-butilo (24,0 mg) en acetato de etilo (1 ml), se le afiadié cloruro de hidrégeno
(4 mol/l de acetato de etilo, 12 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas.
Ademas, se afadié a la misma cloruro de hidrégeno (4 mol/l de acetato de etilo, 12 ml) y la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié un hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado a la
solucion de reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con a salmuera y se seco
sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presién reducida para obtener el compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro (16,6 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H, s), 2,86 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,04-3,13 (2H, m), 3,77 (3H, s), 3,92 (2H, t, J =
6,1 Hz), 4,88 (1H, s), 5,09 (1H, s), 5,87 (1H, s), 6,80 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,97 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 88
(S)-(1-(5-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etilisoxazol-3-il}-2-(4-metoxifenil )etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 113]

N-O OTBS
BocHNW

o/

o

A una solucién de (S)-(7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(hidroxiimino)-1-(4-metoxifenil )hept-4-in-2-il)carbamato de terc-
butilo (88,5 mg) en diclorometano (1,5 ml), se le afiadio cloruro de oro (lll) (0,5 mg) y la mezcla de reaccion se
calento a reflujo durante 1 hora. La solucién de reaccion se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano : acetato de etilo = 20 : 1 - 1 : 20) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo
(34,8 mq).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,00 (6H, s), 0,85 (9H, s), 1,38 (9H, s), 2,89 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,09 (2H, d, J = 5,4 Hz),
3,75 (3H, s), 3,85 (2H, t, J = 6,7 Hz), 4,94-5,09 (2H, m), 5,80 (1H, s), 6,78 (2H, d, J = 8,5Hz), 7,03 (2H, d, J =
8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 89
(S)-(1-(5-(2-hidroxietil)isoxazol-3-il)-2-(4-metoxifenil)etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 114]

A una solucién de (S)-(1-(5-(2-((tercbutildimetilsilil)oxi)etil)isoxazol-3-il)-2-(4-metoxifenil )etil)carbamato de terc-butilo
(34,8 mg) en tetrahidrofurano (1 ml), se le afadié fluoruro de tetrabutilamonio (1 mol/l solucién de tetrahidrofurano,
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0,146 ml) y la mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la solucién de reaccién se
le afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con a salmuera y se seco sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo =2 : 1 - 1 : 2) para obtener el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (13,6 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,40 (9H, s), 1,78 (1H, s), 2,97 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,09 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,78 (3H, s),
3,91 (2H, t, J = 6,1 Hz), 4,96-5,13 (2H, m), 5,84 (1H, s), 6,80 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,05 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 90
(S)-(1-(4-metoxifenil)-3-butin-2-il)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 115]

BocHN\/"/:/

"
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En una atmédsfera de argén, una solucion de (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-metoxifenil)propionato de metilo
(3,09 g) en diclorometano (10 ml) y tolueno (30 ml) se enfri6 a -78 °C, se afiadié a la misma una solucién 1 mol/l de
hidruro de diisobutilaluminio/tolueno (22 ml) y la mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 2
horas. A la solucién de reaccion se le afiadio metanol (10 ml) y la mezcla se agité en enfriamiento con hielo durante
10 minutos. La soluciéon de reaccién se concentrd a presion reducida para hacer que su volumen fuera la mitad. A la
soluciéon concentrada se le afiadié metanol (30 ml), después, reactivo de Ohira-Bestmann (1,95 ml) y carbonato
potasico (2,76 g). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La solucion de
reaccion se concentré a presion reducida, y se afadieron a la misma acetato de etilo y una sal Rochelle saturada
acuosa. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se extrajo. La capa organica se lavo
con a salmuera y se secd sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (2,1 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,43 (9H, s), 2,27 (1H, s), 2,87 (1H, dd, J = 13,9, 6,7 Hz), 2,94 (1H, dd, J = 13,9,
4,8 Hz), 3,80 (3H, s), 4,63 (2H, s a), 6,85 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,19 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 91
(S)-(2-(4-metoxifenil)-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 116]
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A una solucién de (S)-(1-(4-metoxifenil)-3-butin-2-il)carbamato de terc-butilo (100 mg) en metanol-dimetilformamida
(1:9, 0,73 ml), se le afiadieron yoduro de cobre (3,4 mg) y trimetilsililazida (72,3 ml) y la mezcla de reaccién se agitd
a 100 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrié con hielo, se afiadid agua a la misma y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con a salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (90 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,43 (9H, s), 3,02-3,21 (2H, m), 3,77 (3H, s), 5,02-5,16 (2H, m), 6,78 (2H, d, J =
8,5 Hz), 6,99 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,35 (1H, s).

Ejemplo de referencia 92
(S)-(1-(2-(2-hidroxietil)-2H-1,2, 3-triazol-4-il}-2-(4-metoxifenil etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 117]
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A una solucion de (S)-(2-(4-metoxifenil)-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)etil)carbamato de terc-butilo (200 mg) en N,N-
dimetilformamida (3 ml), se le afiadieron carbonato potasico (104 mg) y 2-bromoetanol (57 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a 50 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié con hielo, se afiadioé agua a la mismay la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con a salmuera y se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retiré a presién reducida, y después, el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (141 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,43 (9H, s), 2,72 (1H, s), 3,05 (1H, dd, J = 13,3, 7,3 Hz), 3,11 (1H, dd, J = 13,3,
5,4 Hz), 3,77 (3H, s), 4,03-4,10 (2H, m), 4,51 (2H, t, J = 4,8 Hz), 4,95-5,11 (2H, m), 6,79 (2H, d, J = 9,1 Hz), 6,98
(2H, d, J =9,1 Hz), 7,28 (1H, s).

Ejemplo de referencia 93
(S)-(1-(1-(2-hidroxietil)-1H-1,2,3-triazol-4-il}-2-(4-metoxifenil etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 118]

N=N OH
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S

A una solucidon de (S)-(1-(4-metoxifenil)-3-butin-2-il)carbamato de terc-butilo (200 mg) en metanol (0,3 ml)/N,N-
dimetilformamida (2,6 ml), se le afadieron yoduro de cobre (6,9 mg) y 2-azidoetanol (126 mg) y la mezcla de
reaccion se irradié con microondas a 100 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié con hielo, se anadid
agua a la misma y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con a salmuera y se seco
sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 2 : 1) para obtener el compuesto del titulo
en forma de un aceite incoloro (187 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,41 (9H, s), 2,14 (1H, s), 3,06 (1H, dd, J = 12,7, 8,5 Hz), 3,18-3,29 (1H, m), 3,77 (3H,
s), 3,96-4,04 (2H, m), 4,39 (2H, t, J = 4,8 Hz), 4,96-5,04 (1H, m), 5,29 (1H, s a), 6,77 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,99 (2H, d,
J=8,5Hz), 7,18 (1H, s).

Ejemplo de referencia 94
(S)-(1-(1-(2-hidroxietil)-1H-1,2,3-triazol-5-il }-2-(4-metoxifenil etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 119]
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A una solucion de (S)-(1-(4-metoxifenil)-3-butin-2-il)carbamato de terc-butilo (200 mg) en N,N-dimetilacetamida
(3 ml), se le ahadieron cloruro de pentametilciclopentadienilbis(trifenilfosfina)rutenio (ll) (35 mg) y 2-azidoetanol

BocHN

<
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(126 mg) y la mezcla de reaccion se irradié con microondas a 100 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se
enfrié con hielo, se afiadié agua a la misma y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
a salmuera y se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida, y después, el residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = 1: 2) para obtener el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (118 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (9H, s),2,96(1H, dd, J = 13,3, 8,5 Hz), 3,06 (1H, dd, J = 13,3, 6,7 Hz), 3,46 (1H, s),
3,77 (3H, s), 3,90-4,02 (3H, m), 4,20-4,30 (1H, m), 4,93 (1H, s), 5,10 (1H, s), 6,80 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,95 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,60 (1H, s).

Ejemplo de referencia 95
1-(2-((terc-Butildimetilsilil)oxi)etil)-N-metoxi-N-metil-1H-pirazol-4-carboxamida

[Producto quim. 120]

Me =N OTBS
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A una solucién de 1-(2-((ferc-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (100 mg) en tetrahidrofurano
(1,4 ml) a -20 °C, se le ahadieron clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (49 mg) y una solucién 2 mol/l de cloruro de
isopropilmagnesio/tetrahidrofurano (0,5 ml) y la mezcla de reaccion se agit6 a la misma temperatura durante 2 horas.
Se afadié a la misma un cloruro de amonio saturado acuoso y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con a salmuera y se sec6 sobre sulfato soédico anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida, y
después, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 2)
para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (105 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,05 (6H, s), 0,89 (9H, s), 3,38 (3H, s), 3,77 (3H, s), 4,02 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,28 (2H, 1,
J =5,1Hz), 8,05 (1H, s), 8,06 (1H, s).

Ejemplo de referencia 96
1-(1-(2-((terc-Butildimetilsilil)oxi)etil}-1H-pirazol-4-il)-2-(4-metoxifenil)etanona

[Producto quim. 121]

=N QTBS
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A una solucion de 1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-N-metoxi-N-metil-1H-pirazol-4-carboxamida (2,44 g) en
tetrahidrofurano (16ml) a -20°C, se le afiadi6 una solucion 0,25mol/l de cloruro de p-
metoxibencilmagnesio/tetrahidrofurano (78 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5
horas. Se afnadié a la misma un cloruro de amonio saturado acuoso y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con a salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion
reducida, y después, el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:
acetato de etilo = 1: 2) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (2,9 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & -0,08 (6H, s), 0,82 (9H, s), 3,78 (3H, s), 3,93 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,95 (2H, s), 4,20 (2H,
t,J=4,8 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,92 (2H, s).

Ejemplo de referencia 97
(R,E)-N-(1-(1-(2-((terc-Butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-pirazol-4-il)-2-(4-metoxifenil )etilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida

[Producto quim. 122]
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A una solucion de 1-(1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-pirazol-4-il)-2-(4-metoxifenil)etanona (1,12g) en
tetrahidrofurano (15ml) a temperatura ambiente, se le afadieron (R)-(+)-terc-butilsulfinamida (400 mg) e
isopropoxido de titanio (V) (4,0 ml) y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 5 horas. A la solucion de
reaccion se le ahadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con a salmuera y se
secO sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida, y después, el residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = 1: 2) para obtener el compuesto
del titulo en forma de un aceite incoloro (990 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & -0,10 (6H, s), 0,81 (9H, s), 1,28 (9H, s), 3,77 (3H, s), 3,88-3,96 (2H, m), 4,14-4,21 (2H,
m), 4,22-4,31 (2H, m), 6,81 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,82 (2H, s).

Ejemplo de referencia 98
(R)-N-((S)-1-(1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)- 1H-pirazol-4-il)-2-(4-metoxifenil)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida

[Producto quim. 123]

N
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A una soluciéon de (R,E)-N-(1-(1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-pirazol-4-il)-2-(4-metoxifenil Jetilideno)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (400 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) a -78 °C, se le afiadid 1 mol/l de L-Selectride en
tetrahidrofurano (1,67 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé a -78 °C durante 2 horas, en enfriamiento con hielo
durante 2 horas, y después a temperatura ambiente durante 1 hora. A la solucion de reaccion se le afadié agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con a salmuera y se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro (240 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 -0,06 (3H, s), -0,05 (3H, s), 0,84 (9H, s), 1,13 (9H, s), 2,95 (1H, dd, J = 13,4, 7,9 Hz),
3,05 (1H, dd, J = 13,4, 6,1 Hz), 3,46 (1H, d, J = 3,1 Hz), 3,78 (3H, s), 3,92 (2H, t, J = 5,5 Hz), 4,16 (2H, t, J = 5,5 Hz),
4,58-4,65 (1H, m), 6,82 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,08 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,32 (1H, s), 7,42 (1H, s).

; sm

Oz’

Ejemplo de referencia 99
(S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-vinilfenil)propionato de metilo

[Producto quim. 124]

BocHN._.CO:Me
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A una solucion de (S)-3-(4-bromofenil)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)propionato de metilo (1,28 g) en N,N-
dimetilformamida (9 ml), se le afadieron tributil(vinil)estafio (876 ml), cloruro de litio (254 mg) y dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (105 mg) y la mezcla de reacciéon se agité a 90 °C durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se filir6 sobre Celite. Se afadieron a la misma, acetato de etilo y
agua, y la mezcla se extrajo. La capa organica se lavd con agua y salmuera y se sec6 sobre sulfato sodico anhidro.
El disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 2 : 1) para obtener el compuesto del titulo (862 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (9H, s), 3,04 (1H, dd, J = 13,9, 6,1 Hz), 3,11 (1H, dd, J = 13,9, 6,1 Hz), 3,72 (3H,
s), 4,53-5,63 (1H, m), 4,96 (1H, d, J = 6,7 Hz), 5,22 (1H, J = 10,9 Hz), 5,72 (1H, J = 17,6 Hz), 6,69 (1H, d, J = 17,6,
10,9 Hz), 7,08 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,34 (2H, d, J = 7,9 Hz).

Ejemplo de referencia 100
(S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-(2-hidroxietil)fenil)propionato de metilo

[Producto quim. 125]
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A una solucion de (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-vinilfenil)propionato de metilo (862 mg) en tetrahidrofurano
(4,7 ml) en enfriamiento con hielo, se le afiadi6 un complejo de borano-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano
(0,9 mol/l, 1,05 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la solucion de
reaccion se le afadié una solucion de tetrahidrato de perborato sédico (434 mg) en agua (23 ml) y la mezcla de
reaccion se agitod a temperatura ambiente durante 1 hora. A la solucién de reaccion se le afiadieron acetato de etilo y
agua, y la mezcla se extrajo. La capa organica se lavé con agua y salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro.
El disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 2) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (653 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (9H, s), 2,85 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,02 (1H, dd, J = 13,9, 6,1 Hz), 3,10 (1H, dd,
13,9, 6,1 Hz), 3,73 (3H, s), 3,86 (2H, ¢, d = 6,7 Hz), 4,58 (1H, c, J = 6,7 Hz), 4,96 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,07 (2H, d,
7,9 Hz), 7,16 (2H, d, J = 7,9 Hz).

J
J

Ejemplo de referencia 101
acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-(2-hidroxietil)fenil)propidnico

[Producto quim. 126]
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A una solucion de (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-(2-hidroxietil )fenil)propionato de metilo (653 mg) en metanol
(2 ml), se le afiadié una solucion de hidréxido de litio (53 mg) en agua (2 ml) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. A la soluciéon de reaccién se le afadié 1 mol/l de acido clorhidrico para
neutralizar la solucion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y salmuera y se
seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presién reducida para obtener el compuesto del titulo en
forma de un producto amorfo incoloro (620 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (9H, s), 2,85 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,07 (1H, dd, J = 14,2, 5,4 Hz), 3,16 (1H, dd, J =
14,2, 5,4 Hz), 3,86 (2H, t, J = 6,7 Hz), 4,58 (1H, d, J = 6,1 Hz), 4,96 (1H, d, J = 6,1 Hz), 7,13 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,17
(2H,d, J =7,9 Hz).

Ejemplo de referencia 102
2,2,2-trifluoroacetato de (S)-4-{2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-cianoetil}fenetilo

[Producto quim. 127]

BOCHNYCN

Usando acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-(2-hidroxietil)fenil)propionico (620 mg) como un material de
partida, el mismo método como en el Ejemplo de referencia 6-1 seguido del mismo método como en el Ejemplo de
referencia 7-1 para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (237 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) d 1,44 (9H, s), 2,99-3,14 (4H, m), 4,54 (1H, t, J = 7,3 Hz), 4,76 (1H, s a), 4,81 (1H, s a),
7,23 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,26 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 103

(R)-3-((2R,3S)-2-Bromo-3-(4-metoxifenil)butanoil)-4-feniloxazolidin-2-ona
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(R)-3-((2R,3R)-2-Bromo-3-(4-metoxifenil)butanoil)-4-feniloxazolidin-2-ona

[Producto quim. 128]
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A una solucién de 3-(3-(4-metoxifenil)butanoil)-4-feniloxazolidin-2-ona (1,55 g) en diclorometano (30 ml) a -78 °C, se
le afadieron diisopropiletilamina (952 ml) y trifluorometanosulfonato de dibutilborilo (nBu2BOTf) (soluciéon 1,0 M de
diclorometano, 4,78 ml), y la mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 20 minutos y después, a
temperatura ambiente durante 1 hora para obtener una solucién de color amarillo palido. A una solucién de N-
bromosuccinimida (1,79 g) en diclorometano (16,7 ml) a -78 °C, se le afiadid la solucién preparada anteriormente, y
la mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 1 hora y después a 0 °C durante 1 hora. A la solucion
de reaccion se le afadio tiosulfato sédico acuoso 1 M (50 ml) y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retird a presion reducida. Después, el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 92 : 8 - 60 : 40)
para obtener (R)-3-((2R,3S)-2-bromo-3-(4-metoxifenil)butanoil)-4-feniloxazolidin-2-ona (822 mg) y (R)-3-((2R,3R)-2-
bromo-3-(4-metoxifenil)butanoil)-4-feniloxazolidin-2-ona (854 mg) en forma de productos amorfos de color amarillo
palido.

(R)-3-((2R,3S)-2-bromo-3-(4-metoxifenil )butanoil)-4-feniloxazolidin-2-ona

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,48 (3H, d, J = 7,3 Hz), 3,35-3,42 (1H, m), 3,78 (3H, s), 4,14 (1H, dd, J = 4,2, 9,1 Hz),
4,43 (1H, t, J = 8,5 Hz), 5,14 (1H, dd, J = 4,2, 9,1 Hz), 6,00 (1H, d, J = 10,9 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,15 (2H, d,
J = 8,5 Hz), 7,26-7,40 (5H, m).

(R)-3-((2R,3R)-2-bromo-3-(4-metoxifenil)butanoil)-4-feniloxazolidin-2-ona

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,33 (3H, d, J = 6,7 Hz), 3,36-3,45 (1H, m), 3,80 (3H, s), 4,28 (1H, dd, J = 4,8, 9,1 Hz),
4,73 (1H, d, J = 9,1 Hz), 5,49 (1H, dd, J = 4,8, 8,5 Hz), 5,91 (1H, d, J = 10,3 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,16 (2H, d,
J = 8,5 Hz), 7,35-7,40 (5H, m).

Ejemplo de referencia 104-1
(R)-3-((2S,3S)-2-azido-3-(4-metoxifenil)butanoil)-4-feniloxazolidin-2-ona

[Producto quim. 129]

A una solucion de (R)-3-((2R,3S)-2-bromo-3-(4-metoxifenil)butanoil)-4-feniloxazolidin-2-ona (807 mg) en
dimetilsulfoxido (19,3 ml), se le afadié azida sddica (376 mg) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. A la soluciéon de reaccién se le afadié agua y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La
capa organica se lavd con agua y a salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird a
presion reducida. Después, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato
de etilo =92 : 8 - 60 : 40) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (657 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,15 (3H, d, J = 7,2 Hz), 3,16-3,23 (1H, m), 3,77 (3H, s), 4,45 (1H, dd, J = 3,6, 9,1 Hz),
4,78 (1H, t, J = 9,1 Hz), 5,23 (1H, d, J = 8,5 Hz), 5,51 (1H, dd, J = 3,6, 9,1 Hz), 6,75 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,01 (2H, d, J
= 8,5 Hz), 7,35-7,44 (5H, m).

Ejemplo de referencia 104-2

El siguiente Ejemplo de referencia 104-2 se obtuvo usando el correspondiente material de partida con el mismo
procedimiento como en el Ejemplo de referencia 104-1.
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La estructura y los datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 45.

[Tabla 45]
]
n.” de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,27 (3H, d, J
o o = 6,7 Hz), 3,24-3,32 (1H, m), 3,81 (3H, s),
PN "H’J\“" (R)-3-((2S,3R)-2-azido-3-(4- 4,18 (1H, dd, J = 4,2, 9,1 Hz), 4,67 (1H, t, J
104-2 M{i\ﬁj ’RJ\/D metoxifenil)-butanoil)-4-fenil- = 8,5 Hz), 5,36 (1H, d, J = 8,5 Hz), 5,40 (1H,
‘«5 “‘j oxazolidin-2-ona dd, J=4,2,9,1 Hz), 6,74 (2H, d, J = 9,1 Hz),
e 6,80-6,82 (2H, m), 7,09 (2H, d, J = 9,1 Hz),
7,22-7,27 (3H, m).

Ejemplo de referencia 105-1
((2S,38S)-3-(4-metoxifenil)-1-oxo-1-(( R)-2-oxo0-4-feniloxazolidin-3-il)butan-2-il carbamato de ferc-butilo

[Producto quim. 130]
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A una solucion de (R)-3-((2S,3S)-2-azido-3-(4-metoxifenil)butanoil)-4-feniloxazolidin-2-ona (649 mg) en acetato de
etilo (17,1 ml), se le afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (558 mg) y paladio al 10 %-carbono (195 mg) y la mezcla
de reaccion se agité en atmosfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 8 horas. El insoluble se retiré por
filtracion a través de un lecho de Celite y el filtrado se concentré a presion reducida. Después, el residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 98 : 2 - 60 : 40) para obtener el
compuesto del titulo en forma de un producto amorfo (632 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDClz) 5 1,36-1,39 (12H, m), 3,18-3,20 (1H, m), 3,71 (3H, m), 4,53 (1H, dd, J = 3,0, 9,1 Hz), 4,59
(1H, d, J = 9,7 Hz), 4,78 (1H, t, J = 9,1 Hz), 5,47 (1H, dd, J = 3,0, 8,5 Hz), 5,54 (1H, dd, J = 3,0, 9,7 Hz), 6,46 (4H,
m), 7,44-7,47 (5H, m).
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Ejemplo de referencia 105-2

El siguiente Ejemplo de referencia 105-2 se obtuvo usando el correspondiente material de partida con el mismo
procedimiento como en el Ejemplo de referencia 1-1.

La estructura y los datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 46.

[Tabla 46]
o
n.”de Estr. Nombre quimico D.F.
ref.
RMN "H (400 MHz, CDCI3) 8 0,97 (3H, d, J =
© a v 6,7 Hz), 1,35 (9H, s), 3,26 (1H, a), 3,79 (3H,
,%J\l/’w i ﬁ%ﬁﬁ’f}zg’%‘_‘éﬂimfe””)' s), 4,28 (1H, dd, J = 3.6, 8,5 Hz), 4,71 (1H, t, J
105-2 y 0/'}\’% NMBod 2 feniloxazolidin-3- =9,1 Hz), 5,00 (1H, a), 5,41-5,54 (1H, m),
[ B = =
A il)carbamato de terc-butilo 578 (1H, dd, J =55, 9,1 Hz), 6,78 (2H, d’_‘J
L 8,5 Hz), 7,10-7,12 (2H, m), 7,18 (2H, d, J =
9,1 Hz), 7,32-7,33 (3H, m).

Ejemplo de referencia 106-1
acido (28, 3S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-metoxifenil)butirico

[Producto quim. 131]
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A una solucion de ((2S,3S)-3-(4-metoxifenil)-1-oxo-1-((R)-2-oxo-4-feniloxazolidin-3-il)butan-2-il carbamato de ferc-
butilo (626 mg) en tetrahidrofurano-agua (3 : 1, 19,7 ml) a 0 °C, se le afiadio gota a gota peroxido de hidrégeno
acuoso al 30 % (781 ml). Se afadi6 a la misma hidroxido de litio acuoso 1 M (2,76 ml), y la mezcla de reaccion se
agitoé a 0 °C durante 1 hora, y después, se calenté a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le afadié una
solucion de hidrogenosulfito sédico (869 mg) en agua (5,3 ml) y la solucién de reacciéon se concentré a presion
reducida. Se afadié agua al residuo obtenido y la mezcla se lavé con diclorometano. Después, la capa acuosa se
hizo acida con acido clorhidrico 0,3 M y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con a
salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida para obtener el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (350 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,37 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,41 (9H, s), 3,36-3,42 (1H, m), 3,79 (3H, s), 4,43-4,76 (1H,
m), 4,73-4,76 (1H, m), 6,86 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Ejemplo de referencia 106-2

El siguiente Ejemplo de referencia 106-2 se obtuvo usando el correspondiente material de partida con el mismo
procedimiento como en el Ejemplo de referencia 106-1.

La estructura y los datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 47.

[Tabla 47]
]
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,35
. (3H, d, J =7,2 Hz), 1,41 (9H, s), 3,22-
ook acido (2S, 3R)-2-((terc- §
106-2 E’F‘\\{ ’ buroxicarbonil)-amino)-3-(4- 3,29 (1H, m), 3,78 (3H, s), 4,47-4,50
J\y HKBoc metoxifenil)-butirico DH, m), 4,99-5,02 (1H, m), 6,84 (2H,
ialy d, J=91Hz),7,15(2H,d,J =
9,1 Hz).

Ejemplo de referencia 107
(S)-(1-(4-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il)-2-(4-clorofenil etil)carbamato de terc-butilo

[Producto quim. 132]
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A una solucién de (S)-(1-amino-3-(4-clorofenil)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (500 mg) en diclorometano
(4,2 ml) a temperatura ambiente, se le afiadié hexafluorofosfato de trietiloxonio (460 mg) y la mezcla de reaccion se
calenté a temperatura ambiente durante 23 horas. A la soluciéon de reaccion se le afiadié un carbonato potasico
saturado y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se secd sobre sulfato sédico y se filtrd, y el
filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en metanol (4,2 ml), se afiadieron a la misma
cloruro de amonio (358 mg) y amoniaco/metanol (7,0 mol/l, 1,0 ml) y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente
durante 15 horas. El insoluble se retiro, la solucién se concentro a presion reducida, y después, el residuo obtenido
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 100 % - acetato de etilo: metanol = 4:
1) para obtener (S)-(1-amino-3-(4-clorofenil)-1-iminopropan-2-il)carbamato de terc-butilo en forma de un producto
amorfo incoloro (310 mg).

A una solucion de (S)-(1-amino-3-(4-clorofenil)-1-iminopropan-2-il)carbamato de ferc-butilo (450 mg) en etanol

(2,9 ml) a temperatura ambiente, se le afiadieron 5-((terc-butildimetilsilil)oxi)pent-2-inoato de etilo (260 mg) y
diisopropiletilamina (0,3 ml) y la mezcla se calenté a 125 °C con microondas durante 20 minutos. La solucion de
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reaccion se concentré a presion reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (hexano : acetato de etilo =2 : 1 - 1: 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro
(99,0 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,04 (6H, s), 0,87 (9H, s), 1,39 (9H, s), 2,72 (2H, t, J = 6,7 Hz), 2,98-3,12 (1H, m), 3,16-
3,28 (1H, m), 3,90 (2H, t, J = 6,7 Hz), 4,70-4,88 (1H, m), 5,32 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,22 (1H, s), 7,09 (2H, d, J =
7,6 Hz), 7,22-7,27 (3H, m).

Ejemplo de referencia 108
(S)-(2-(4-clorofenil)-1-(4-(2-hidroxietil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il)etil)carbamato de ferc-butilo

[Producto quim. 133]

0

HNT u
BocHM\__,JQN, ~—™OH

:“\ R
gl
[“ “l

A una solucion de (S)-(1-(4-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il)-2-(4-
clorofenil)etil)carbamato de terc-butilo (102 mg) en tetrahidrofurano (0,25 ml), se le afiadieron acido acético (1,0 ml) y
agua (0,25 ml), y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y después, a 50 °C
durante 52 horas. La soluciéon de reaccion se concentré a presion reducida, y después, el residuo obtenido se
purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 4 - acetato de etilo 100 %)
para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (57,0 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 81,39 (9H, s), 2,77 (2H, t, J = 5,4 Hz), 2,98-3,10 (1H, m), 3,16-3,26 (1H, m), 3,90 (2H, ¢, J
= 5,7 Hz), 4,76-4,84 (1H, m), 5,20-5,40 (1H, m), 6,20 (1H, s), 7,08 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,22-7,27 (2H, m).

Ejemplo 109-1
(S)-2-(5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil )etil)-2H-tetrazol-2-il)acetato de etilo

[Producto quim. 134]

-N Q
M=, 7
H H ;
N H/Nw’l‘?r\‘N'V’L‘O”“‘“
JI|\ j/ O 1 -~
oIl R

A una solucion de (S)-2-(5-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-metoxifenil)etil)-2H-tetrazol-2-il)acetato de etilo
(454 mg) en dioxano (1,20 ml), se le afiadioé cloruro de hidrégeno (2,8 ml, soluciéon 4 mol/l de dioxano) y la mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La soluciéon de reaccién se concentré para obtener
clorhidrato de (S)-2-(5-(1-amino-2-(4-metoxifenil)etil)-2H-tetrazol-2-il)acetato de etilo en forma de un aceite de color
amarillo (383 mg). A una solucién de clorhidrato de (S)-2-(5-(1-amino-2-(4-metoxifenil)etil)-2H-tetrazol-2-il)acetato de
etilo (342 mg) en acetato de etilo (4,00 ml), se le afiadieron un hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (1,70 ml)
e isocianato de y p-clorofenilo (172 mg) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la
solucion de reaccion se le afadié isocianato de p-clorofenilo (34,2 mg) y la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A la solucién de reaccion se le afiadié acetato de etilo, y la mezcla se
lavé con agua y después, salmuera. La capa organica se secé con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retiré a
presiéon reducida y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetona : hexano = 1 : 5), y el producto en bruto resultante se lavo con acetato de etilo-hexano para obtener el
compuesto del titulo en forma de un solido incoloro (377 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,17 (3H, t, J = 7,4 Hz), 3,05-3,16 (2H, m), 3,69 (3H, s), 4,18 (2H, dd, J = 6,7,
14,1 Hz), 5,31 (1H, dd, J = 7,3, 15,3 Hz), 5,78 (2H, s), 6,78 (3H, m), 7,01 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,36 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,74 (1H, s).

Ejemplos 109-2 a 109-26 y Ejemplos de referencia 109-28 a 109-35

Los siguientes Ejemplos 109-2 a 109-26 y los Ejemplos de referencia 109-28 a 109-35 se obtuvieron usando cada
uno el correspondiente material de partida con el mismo procedimiento como en el Ejemplo 109-1.
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Las estructuras y los datos espectrales se muestran en las Tablas 48 y 57.

[Tabla 48]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,30 (3H, t, J =
ks ‘}_m (S)-2-(3-{1-[3-(4- 7,3 Hz), 3,09-3,23 (2H, m), 3,76 (3H, s),
109-2 :YE'VLF“" clorofenil)ureido]-2-(4- 3,96 (2H, s), 4,25 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 5,19
a L metoxifenil)etil}-1,2,4- (1H, m), 5,44 (1H, m), 6,43 (1H, m), 6,77
@»f oxadiazol-5-il)acetato de etilo | (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,96 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,14-7,24 (4H, m).
om0 RMN "H (400 MHz, CDCIz) & 3,01 (1H, m),
o M NI | 2-(1-(3(4-clorofenil)-ureido)-2- | 3,14 (1H, m), 3,74 (3H, s), 3,82 (3H, s), 5,35
109-3 . IL_,} e L o~ 0~ (4-metoxifenil)-etil)oxazol-4- (1H, m), 5,73 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,72 (2H,
L, P carboxilato de metilo d, J=8,5Hz), 6,86 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,97
(1H, s), 7,11 (4H, m), 8,22 (1H, s).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,28 (3H, t, J =
7,3 Hz), 3,27 (1H, dd, J = 13,9, 7,9 Hz), 3,37
5§ NN Vo (S)-2-(5-(1-(3-(4- (1H, dd, J = 13,9, 6,7 Hz), 3,76 (3H, s), 4,11
109-4 N . N clorofenil)ureido)-2-(4- (2H, s), 4,22 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 5,67 (1H,
mfﬁﬂ y 4 5, metoxifenil)etil)-1,3,4-tiadiazol- | m), 6,41 (1H,d a, J =7,9 Hz), 6,78 (2H, d, J
Wg\w&, 2-il)acetato de etilo =9,1 Hz), 7,04 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,23 (2H,
d,J=9,1Hz),7,28(2H,d, J=8,5Hz), 7,39
(1H, s a).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,28 (3H, t,
HoH O, J =7,0Hz), 2,96 (1H, m), 3,04 (1H, m), 3,69
/’*YNWN b/ 5-(1-(3-(4-clorofenil)-ureido)-2- | (3H, s), 4,24 (2H, m), 5,64 (1H, m), 6,81
109-5 m_,&,}i o ‘,\éczﬂ (4-metoxifenil)-etil)oxazol-4- (2H, d, J =8,5Hz), 6,86 (1H, d, J = 7,9 Hz),
A carboxilato de etilo 7,02 (2H,d, J=8,5Hz), 7,23 (2H,d, J =
© 9,1 Hz), 7,34 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,41 (1H,
s), 8,74 (1H, s).
[Tabla 49]
o
21.' de Estr. Nombre quimico P.D.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,19
(3H,t,J =7,3 Hz), 3,05 (1H, dd, J = 13,9,
o 8,5 Hz), 3,17 (1H, dd, J = 13,9, 5,4 Hz),
54 31}0& 2-(2-;1-(3-(4-clorofenil)-ureido)-2- | 3,69 (3H, s), 3,80 (2H, s), 4,10 (2H, c, J =
109-6 @ g’ *L’L\" (4-metoxifenil)-etil tiazol-4- 7,3 Hz), 5,19 (1H, m), 6,80 (2H, d, J =
o “‘@ il)acetato de etilo 8,5 Hz), 6,85 (1H, m), 7,08 (2H, d, J =
o7 9,1 Hz), 7,24 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,34
(1H, s), 7,36 (2H, d, = 8,5 Hz), 8,79
(1H, s a).
o‘t\-—OEt RMN "H (400 MHz, CDCIz) & 1,47 (3H, t,
H H (,)_\{N 5-(1-(3-(4-clorofenil)-ureido)-2-(4- J _47’533H§|)_’| 3’133':_3’?01 (I?IH’ rg)ég,q?_'(SdH,
109-7 NN A metoxifenil)-etil)-1,3,4-oxadiazol- s). 4,53 (2H, ¢, J=7,1Hz), 5,36 (1H.d a,

2-carboxilato de etilo

J'=8,5Hz), 5,58 (1H, m), 6,56 (1H, s a),
6,79 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,95 (2H, d, J =
9,1 Hz), 7,23 (4H, m).
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(continuacion)

o
21.' de Estr. Nombre quimico P.D.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,18
P (3H,t,J =7,1 Hz), 2,94-3,08 (2H, m),
. . 3,70 (3H, s), 4,14 (2H, ¢, J = 7,1 Hz),
- I (S)-2-(5-(1~(3-(4-clorofenil)ureido)- | 4 EZH s; 491408 (1H, m), 6 o (1H
109-8 Nruv%hb 2-(4-metoxifenil)etil)-2-oxo-1,3,4- | "™/ g2 H,Z) e ,(1H A, m). 8, i )
/@ 4 t oxadiazol-3(2H)-il)acetato de etilo | 5’ ’ oy T ’ T
= O 7,14 (2H,d, J = 8,5 Hz), 7,25 (2H, d, J =
- 9,1 Hz), 7,37 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,73
(1H, s a).
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,47 (3H, t,
o J =7,0Hz), 3,20 (2H, m), 3,78 (3H, s),
u £ o 3-(1-(3-(4-clorofenil)-ureido)-2-(4- | 4,55 (2H, ¢, J =7,0 Hz), 5,05 (1H, d, J =
e il
109-9 o a N oft metoxifenil)-etil)-1,2,4-oxadiazol- | 9,1 Hz), 5,52 (1H, m), 6,22 (1H, s), 0,80
o 5-carboxilato de etilo (2H,d, J=8,5Hz),6,98 (2H,d, J =
o 8,5 Hz), 7,13 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,24
(2H, d, J = 9,1 Hz).
[Tabla 50]
n.° de ej. | Estr. Nombre quimico P.D.
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,26 (3H, t, J =
7,3 Hz), 3,03 (1H, dd, J = 13,9, 6,7 Hz), 3,14
W a wo e | (SF2GEA13-(4- 1H, dd, J = 13.9, 6.1 Hz), 3.70 (3H, s), 3.90
an fluorofenil)ureido]-2-(4-
“‘T"\/&m SHIATS (2H, s), 4,20 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 5,39-5,47
10910 | I ‘\ metoxifenileti)-124- (1H. m), 5,85 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,71 (2H, d,
e ot azort Jacetatode | y'_g 5'17) 6,87 (2H, 1, J = 8,5 Hz), 6,93 (2H,
d, J = 8,5 Hz), 7,09-7,12 (2H, m), 7,37 (1H,
s).
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,30 (3H, t, J =
(1A 7,3 Hz), 3,01 (1H, dd, J = 13,9, 6,7 Hz), 3,17
s e |OF2 f(Sn:;I;u[r:iiEi4o]-2-( " (1H, dd, J = 13,9, 5,4 Hz), 3,72 (3H, 5), 3,97
@"f*fm A (2H, s), 4,24 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 5,38-5,48
10911 | A4S 8 metoxifenil)etil}-1,2,4- (1H. m), 5,76 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6,74 (2H, d
gi‘i;d'azo"5"')a°etat° de | )=85Hz), 6,94 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,29
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,40 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,50 (1H, s).
[Tabla 52]
n.° de gj. | Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,47 (3H, t, J
o =7,0 Hz), 3,20 (2H, m), 3,78 (3H, s), 4,55
A :W;{Na\‘“fthi (S)-3-{1-[3-(4-clorofenil)ureido]-2- | (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 5,05 (1H, d, J =
109-19 ;D :ﬁ/ f\;& (4-metoxifenil)etil}-1,2,4- 5,1 Hz), 5,52 (1H, m), 6,22 (1H, s), 6,80
- 'Ww oxadiazol-5-carboxilato de etilo | (2H, d, J =8,5Hz), 6,98 (2H, d, J =

8,5 Hz), 7,18 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,24 (2H,
d, J=9,1 Hz).
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[Tabla 53]
n.° de gj. | Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,98 (1H,
dd, J = 13,9, 7,3 Hz), 3,05 (1H, dd, J = 13,9,
b oa Y lesgrgféi”(;urf’iég)_z_( " 6.7 Hz), 3.64 (3H, ). 3.68 (3H. s), 3.79 (2H.
109-23 ’p::’ Y metoxifenil)etil)-4H- 1,2,4- s), 4,98-5,07 (1H, m), 6,65 (1H, s), 6,77 (2H,
. . = d, J=8,5Hz),6,97 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,23
i triazol-3-il)acetato de metilo (2H, dt, J = 8,5, 1.8 Hz), 7.37 (2H, dt, J =
8,5, 1,8 Hz), 8,78 (1H, s), 13,63 (1H, s).
[Tabla 54]
n.°deej. |Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,19
(3H,t,J=7,3Hz), 2,72 (2H, dc, J =
Lk fl}'-v,\,o\ (S)-5-(2-(3-(4-clorofenil)ureido)-3- | 26,9, 7,0 Hz), 3,08-3,35 (2H, m), 3,70
109-26 {i\f‘f & L7 (4-metoxifenilpropil)-oxazol-4- (3H, s), 4,14-4,25 (3H, m), 6,05 (1H, d, J
ar A o carboxilato de etilo =9,1 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,13
D (2H,d,J=9,1Hz),7,21 (2H,d, J =
9,1 Hz), 7,29 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,35
(1H, s), 8,47 (1H, s).
RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 1,33 (9H,
s), 3,00-3,12 (2H, m), 3,41 (2H, ¢, J =
g e (S)-(2-(5-(1-(3-(4- 6,1 Hz), 3,69 (3H, s), 4,64 (2H,t,J =
*109-28 ,Q'N}’”TA‘" clorofenil)ureido)-2-(4- 6,1 Hz), 5,28 (1H, ¢, J = 7,9 Hz), 6,75
o iy &f metoxifenil)etil)-2H-tetrazol-2-il)- | (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,80 (2H, d, J =
v etil)carbamato de terc-butilo 9,1 Hz), 6,96-7,05 (1H, m), 7,00 (2H, d,
J=9,1Hz),7,23 (2H, d, J =8,5 Hz),
7,35 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,72 (1H, s a).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,47 (9H,
T (S)-3-(5-(1-(3-(4-clorofenil)- s), 3,17-3,28 (2H, m), 3,75 (3H, s), 4,37
*109-29 Q”‘Y"‘Y’:“N‘ pe st ureido)-2-(4-metoxifenil)-etil}-2H- | (2H, dd, J = 9,8, 5,5 Hz), 4,43-4,49 (2H,
& “ m tetrazol-2-il)azetidin-1-carboxilato | m), 5,46 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,65 (1H,
il de terc-butilo s), 6,75 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,92 (2H, d,
J=8,5Hz), 7,24 (4H, d, J = 13,9 Hz).

* Ejemplo de referencia.

[Tabla 55]
o
?éf_de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,11
‘ G (2H,d, J = 7,3 Hz), 3,70 (3H, s), 5,21
. g8 [f:qz,\cf:e} 1-(4-clorofenil)-3-(2-(4-metoxifenil)- | (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 6,83 (2H, d, J =
109-32 VQ’NIN ' 1-(5-(triclorometil)-1,2,4-oxadiazol- | 8,6 Hz), 6,96 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,10
e E/j\:? . 3-il)etil)urea (2H,d,J=8,6 Hz), 7,24 (2H,d, J =
’ 8,4 Hz), 7,37 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,79
(1H, s).
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(continuacion)

o
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 1,23 (3H,
t, J =7,3 Hz), 1,65-1,77 (1H, m), 1,80-
HE . 1,91 (1H, m), 2,32-2,49 (2H, m), 2,71-
) STy = | 4-(3-(4-clorofenil)-ureido)-5-(4- 2,82 (2H, m), 3,79 (3H, s), 3,98 (1H, d,
109-33 cs/(;( 9 ([\:k metoxifenil)-pentanoato de etilo J=5,4Hz), 4,11 (2H, c, J = 7,3 Hz),
o 4,54 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,34 (1H, s),
6,83 (2H, d, J=8,5Hz), 7,10 (2H,d, J =
8,5 Hz), 7,23 (4H, d, J = 8,5 Hz).
[Tabla 56]
o
?éf de Estr. Nombre quimico D.F.
. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 1,26 (3H, t
‘ . (S,2)-2-(((1-amino-2-[3-(4- _ > ’ Y
R, |Gl (1573 TS a4y o
- E trifluorometil)sulfonil]-oxi} fenil)- T f Tl Y T
109-34 T ' ifl il)sulfonil]-oxi} fenil
i ﬁfﬁ propilideno)amino)oxi)acetato) de J=7,1Hz), 5,15 2H, s a), 5,40 (1H, d, J
g atilo =7,3 Hz), 6,80 (1H, s a), 7,16-7,30 (8H,
m).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,15
(3H,t,J=7,1Hz), 2,76 (1H, dd, J =
R |SD2(amino2 3@ | 56T RS S S
10935 | 7Y% clorofenil-ureido]-3-(4- 7.1 Hz), 4,34 (2H. s), 4.34-4,40 (1H, m),

metoxifenil)-propilideno}
amino)oxi)acetato de etilo

5,90 (2H, s a), 6,19 (1H, d, J = 8,6 Hz),
6,80 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,11 (2H, d, J =
8,6 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,35
(2H, d, J = 8,9 Hz), 8,75 (1H, s).

A

Ejemplo de referencia 110

una

Ejemplo 1-1

solucion
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}fenil)propilideno)amino)oxi)acetato de etilo (580 mg) en tetrahidrofurano (4,1 ml) en
enfriamiento con hielo, se le afiadié borohidruro de litio (solucién de tetrahidrofurano 3 M, 1,71 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a la misma temperatura durante 2 horas. A la solucién de reaccion se le afiadié una solucion
acuosa al 10 % de acido citrico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y
salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1) para obtener
el compuesto del titulo (350 mg).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,91 (1H, dd, J = 14,1, 8,0 Hz), 3,07 (1H, dd, J = 14,1, 5,4 Hz), 3,48 (2H, ¢, J =
5,4 Hz), 3,75 (2H, t, J = 5,4 Hz), 4,43-4,49 (2H, m), 5,87 (2H, s a), 6,28 (1H, J = 8,5 Hz), 7,22-7,24 (2H, m), 7,34-7,40
(6H, m), 8,79 (1H, s a).

[Producto quim. 135]

i N
|,-§T N "T/ M .\_:‘/-QN ’O"'/'\OH
o [J\ P o _\\/"'*2:_
T

de

108

(S,Z)-4-(3-Amino-2-(3-(4-clorofenil)ureido)-3-((2-hidroxietoxi)imino)propil)feniltrifluorometanosulfonato

(S,2)-2-(((1-amino-2-[3-(4-clorofenil)ureido]-3-(4-
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[Producto quim. 136]

A una solucion de (S)-{1-[2-(2-hidroxietil}-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil)etil}carbamato de terc-butilo (9,31 g) en
1,4-dioxano (26,0 ml), se le afiadié 4 mol/l de cloruro de hidrogeno-1,4-dioxano (64,0 ml) y la mezcla de reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida para obtener
el producto en bruto resultante.

A una suspension del producto en bruto resultante en acetato de etilo (85,3 ml), se le afiadieron un
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (40,0 ml) e isocianato de 4-clorofenilo (4,06 g) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después, se afiadieron acetato de etilo (100 ml) y agua (50 ml) a la mezcla de
reaccion y la capa organica se separd. La capa organica se lavé con a salmuera (90 ml), y se secé sobre sulfato
sédico anhidro y se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo obtenido se trituré con acetato de
etilo : hexano = 1 : 1 (90 ml) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (10,2 g).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,01-3,15 (2H, m), 3,68 (3H, s), 3,86 (2H, m), 4,65 (2H, m), 5,03 (1H, t, J = 5,4 Hz),
5,29 (1H, m), 6,76-6,82 (3H, m), 7,01 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,24 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,36 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,73 (1H,
s). ESIMS (+) 417[M+H]*.

[a]o%® -19 (c 0,34, EtOH).

Ejemplos 1-2 a 1-77

Los siguientes Ejemplos 1-2 a 1-77 se obtuvieron usando cada uno el correspondiente material de partida y reactivo
con el mismo procedimiento como en el Ejemplo 1-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tablas 58 - 78.

[Tabla 58]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
N RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,87-3,14
1og_En—" | (S)-1-(4-fluorofenil)-3-{1-[2-(2- | (2H, m), 3,68 (3H, s), 3,86 (2H, m), 4,65 (2H,
1-2 I hidroxietil)-2H-tetrazol-5-il]-2- | m), 5,05 (1H, m), 5,28 (1H, m), 6,77-6,85 (3H,
T, (4-metoxifenil)etiljurea m), 6,99-7,06 (4H, m), 7,34 (2H, m), 8,71 (1H,
s a). ESIMS (+) 401 [M+H]*
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,06 (1H, m),
' . . 3,14 (1H, m), 3,68 (3H, s), 3,86 (2H, m), 4,65
N _1-(4- -2_L1-[7-(7-
b | g e (O e G U S 529 0
AT R 6,79 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,02 (3H, m), 7,51

L, (4-metoxifenil)etiljurea (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,64 (2H, d, J = 8,6 Hz),

9,16 (1H, s a). ESIMS (+) 408[M+H]*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 3,19-3,36
(2H, m), 3,86 (2H, ¢, J = 5,4 Hz), 4,66 (2H, t, J
= 5,4 Hz), 5,03 (1H, t, J = 5,4 Hz), 5,36-5,44
(1H, m), 6,88 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,24 (2H, d,
J =8,5Hz), 7,32-7,37 (4H, m), 7,71 (2H, d, J
= 8,5 Hz), 8,69 (1H, s). ESIMS (+) 412[M+H]*

W N‘h\_'/"'c"‘ (A N2 D (A-
R An (S)-1-(4-clorofenil)-3-{2-(4
1-5 ORI cianofenil)-1-[2-(2-hidroxietil)-
’ Qm 2H-tetrazol-5-il]etil}urea
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[Tabla 59]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds ) & 3,19-3,33
, (2H, m), 3,86 (2H, ¢, J = 5,4 Hz), 4,66 (2H, t, J
i ;v;{;xjw’“‘“ (S)-1-{2-(4-cianofenil)-1-[2-(2- =5,4 Hz), 5,03 (1H, t, J = 5,4 Hz), 5,36-5,44
- 4 3 idroxietil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}- ,» M), 6, » 4, J = 06,0 Hz), 6,99-7,
1-6 T s hidroxietil)-2H I-5-il]-etil 1H 6,82 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,99-7,06
‘ L 3-(4-fluorofenil)-urea (2H, m), 7,30-7,36 (4H, m), 7,72 (2H, d, J =
8,5 Hz), 8,57 (1H, s).
ESIMS (+) 396[M+H]*
[Tabla 60]
o
21.' de Estr. Nombre quimico P.D.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 1,23 (3H, t,J =
7,9 Hz), 2,53 (2H, ¢, J = 7,8 Hz), 3,05-3,17 (2H,
- N m), 3,86 (2H, c, J = 5,5 Hz), 4,65 (2H, t, J =
o8 TR |[(S)-1-(4-clorofenil)-3-{2-(4- | 5,5 Hz), 5,03 (1H, t, J = 5,5 Hz), 5,32 (1H, ¢, J =
S R
1-11 @’ E)‘ : etilfenil)-1-[2-(2-hidroxietil)- |7,8 Hz), 6,78 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,00 (2H, d, J
= \CL/ 2H-tetrazol-5-il]etiljurea =7,8 Hz), 7,07 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,23 (2H, d,
J=9,1Hz), 7,36 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,72 (1H,
s).
ESIMS (+) 415[M+H]~
[Tabla 61]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 1,25 (3H, d, J =
7,3 Hz), 3,22-3,31 (1H, m), 3,68 (3H, s), 3,81
A oA 4 |(@H, ¢, J=5,5Hz),4,60 (2H, d, J = 5,5 Hz),
oy e | 1-(d-dlorofenil)-3H{(1S,2R)-1- | 5 1 1yt "= 5.4 Hz), 5,25 (1H, dd, J = 6,7,
1-13 oy [o-(2 mdroxteti)-2Ftetrazol- 1 9.1 Hz), 6,76 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,84 (1H, d, J
“ f:;\, -ill- '.( " . =9,7 Hz), 6,96 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24 (2H, d,
- metoxifenil)propil)urea J=9,1Hz), 7,37 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,80 (1H
a).
ESIMS (+) 431[M-H]"
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 1,12 (3H, d, J =
7,2 Hz), 3,20-3,28 (1H, m), 3,69 (3H, s), 3,86
I 1-(4-clorofenil)-3-{(1S,2S)-1- | (2H, ¢, J = 5,5 Hz), 4,65 (2H, t, J = 5,5 Hz), 5,03
1-14 f;{”"](“* ’ [2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol- | (1H, t, J = 5,5 Hz), 5,28 (1H, dd, J = 7,9,
] MR 5-il]-2-(4- 9,1 Hz), 6,54-6,58 (1H, m), 6,81 (2H, d, J =
e metoxifenil)propil)urea 8,5 Hz), 7,03 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,22 (2H, d, J
=9,1Hz), 7,32 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,71 (1H, s).
ESIMS (+) 431[M+H]*
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[Tabla 62]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,95-2,02
(2H, m), 3,08 (2H, d, J = 8,0 Hz), 3,36 (2H,
» dd, J = 5,5, 17,1 Hz), 3,68 (3H, s), 4,66 (3H,
HP NN (+)~(S)-1-(4-clorofenil)-3-{1-[2- |t, J =7,4 Hz), 5,27 (1H, dd, J = 7,4, 15,3 Hz),
1-16 . \f’ ' (3-hidroxipropil)-2H-tetrazol-5- | 6,78 (3H, d, J = 8,6 Hz), 6,97 (2H, d, J =
- \wa ill-2-(4-metoxifenil)-etiljurea 8,6 Hz), 7,23 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,36 (2H, d,
J =8,6 Hz), 8,72 (1H, s).
ESIMS (+) 431[M+H]*
[a]p®® +12 (c 0,304, THF).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,28-1,35
(2H, m), 1,84-1,91 (2H, m), 3,08 (2H, d, J =
6,8 Hz), 3,37 (2H, dd, J = 6,1, 11,6 Hz), 3,68
o, . 3H,s),4,47 (1H,t, J =4,9 Hz), 4,62 (2H, t, J
i i e | (FH(S)-1-(d-clorofenil)-3-(1-(2- S I)-Iz) Py (1H, dd, J = 7 ) e (Hz)
TS e i 7 ) e 3 S,
o (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,36 (2H, d, J = 9,2 Hz),
8,74 (1H, s).
ESIMS (+) 445[M+H]*
[a]p®® +11 (c 0,364, THF).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 3,07-3,16
‘ y (3H, m), 3,24 (1H, dd, J = 13,9, 5,4 Hz),
N b ﬂ\/gsl-—f‘ﬁ (S)-1-(4-fluorofenil)-3-{1-[5-(2- |3,66-3,71 (5H, m), 4,99 (1H, t, J = 5,1 Hz),
1-18 ,(;T ¥ E‘ﬂ\ hidroxietil)-1,3,4-tiadiazol-2-il}- | 5,32 (1H, m), 6,84 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,93
F i ,“ . 2-(4-metoxifenil)-etiljurea (1H, m), 7,03 (2H, m), 7,15 (2H, d, J =
© 9,1 Hz), 7,40 (2H, m), 8,65 (1H, s a).
ESIMS (+) 417[M+H]*
[Tabla 63]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,09-
3,17 (3H, m), 3,25 (1H, m), 3,66-3,71
2w WM ~ov | (S)q-(4-ciano-fenil)-3415-(2- | O M), 500 (1H, 1, J =48 Hz), 5,35
1-19 Yy Y hidroxietil)-1,3,4-tiadiazol-2-ifj-2- | {1 m), 6:83 (2H, d, J =9.1 Hz), 7,15
N ﬁ (4-metoxifen’il),-etil}urea (2H, d, J=8,5 Hz), 7,21 (1H, m), 7,52
e (2H,d, J=8,5Hz), 7,65 (2H, d, J =
9,1 Hz), 9,17 (1H, s a).
ESIMS (+) 424[M+H]*
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,95
(2H, t, J = 6,1 Hz), 3,03-3,16 (2H, m),
5 . 3,70 (3H, s), 3,73 (2H, m), 4,92 (1H, t, J =
F,%Ma-“ | (S)-1-(4-clorofenil)-3-{1-[5-(2- 5.4 H(z) 5 2)0 (1H (m) 6 8)2 (3H (m) 7.08
e f s o oticen - oF 22 | (2H, d, 3 = 8,5 Hz), 725 (2H, d, J =
i 9,1 Hz), 7,37 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,77

(1H, s).
ESIMS (+) 417[M+H]*-
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(continuacion)

n.°de

i Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,95
" (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,03-3,16 (2H, m),
i ﬁvﬁ" T (S)-1-(4-fluorofenil)-3-{1-[5-(2- 3,70 (3H, s), 3,73 (2H, m), 4,92 (1H, t, J =
1-21 ki b Tg H 2 hidroxietil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2- | 5,4 Hz), 5,20 (1H, m), 6,77 (1H,d a, J =
g \@ . (4-metoxifenil)etiljurea 7,3 Hz), 6,82 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,01-
"o 7,10 (4H, m), 7,34 (2H, m), 8,66 (1H, s).
ESIMS (+) 401[M+H]*
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,95
(2H, t, J = 6,1 Hz), 3,04-3,18 (2H, m),
o 3,69 (3H, s), 3,73 (2H, m), 4,92 (1H, t, J =
A AT | (S)-1-(4-cianofenil)-3-{1-[5-(2- 5,4 Hz), 5,22 (1H, m), 6,82 (2H, d, J =
1-22 Nc,l?\_,,i :f L hidroxietil)-1,3,4-oxadiazol-2-il}-2- | 8,5 Hz), 7,02 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,08
\@3\3, (4-metoxi-fenil)etiljurea (2H,d,J=8,5Hz),7,52 (2H,d, J =
8,5 Hz), 7,66 (2H, d, J = 8,5 Hz), 9,16
(1H, s).
ESIMS (+) 408[M+H]*
[Tabla 64]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,61 (3H,
d, J =4,8 Hz), 3,03-3,16 (2H, m), 3,70 (3H,
Wy v S [ (8)2-(5-{1-[3-(d-clorofenilyureido)- | S); 381 (2H. 8), 5,21 (1H, m), 6,81 (2H, d, J
NN gl T = 8,5 Hz), 6,87 (1H, m), 7,08 (2H, d, J =
1-23 3’;[' Xy 2-(4-metoxifenil)etil}-1,3,4- 8,5 Hz), 7,25 (2H, d, J = 9.1 Hz), 7.37 (2H
e “‘Q oxadiazol-2-il)-N-metilacetamida d, = 9’1 ’H iy ’ A ’
e ,J=9,1Hz), 8,19 (1H,d a, J = 4,8 Hz),
8,79 (1H, m).
ESIMS (+) 444[M+H]*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,61 (3H,
i N.:n\}:},‘f (S)-2-(5-{1-[3-(4- d, J =4,2 Hz), 3,02-3,16 (2H, m), 3,70 (3H,
1-24 N 7,110 H fluorofenil)ureido]-2-(4- s), 3,81 (2H, s), 5,21 (1H, m), 6,81 (3H, m),
r© NP metoxifenil)etil}-1,3,4-oxadiazol-2- | 7,04 (2H, m), 7,09 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,34
Logr il)-N-metilacetamida (2H, m), 8,19 (1H, m), 8,69 (1H, s).
ESIMS (+) 428[M+H]*
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,15 (3H,
Hou Oy, s), 1,36 (3H, s), 3,00 (2H, m), 3,67 (3H, s),
ey N N A (S)-1-(4-clorofenil)-3-{1-[4-(2- 5,30 (1H, s a), 5,54 (1H, m), 6,79 (3H, m),
1-25 c:"l o 5 F OH hidroxipropan-2-il)oxazol-5-il]-2- 7,00 (2H,d, J=8,5Hz), 7,24 (2H,d, J =
L (4-metoxifenil)etiljurea 9,1 Hz), 7,35 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,13 (1H,
~-0" s), 8,65 (1H, s).
ESIMS (+) 430[M+H]*
NOH 0_‘\ RI;/IN H 2400 '\;IHZ,1D,\(/!ISO'd(;) 4] 3,1(0 (2H,
N. N b . m), 3,70 (3H, s), 5,16 (1H, m), 6,84 (2H, d
¥ (S)-1-(4-clorofenil)-3-[1-(4- r s e 74 Lo Y
126 cj/@’ Yty Gianooxazol 5y 3-(4- J=8,5Hz), 6,98 (1H, m), 7,10 (2H, d, J =

metoxifenil)-etiljurea

8,5 Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,36 (2H,
d, J = 8,5 Hz), 8,62 (1H, s), 8,79 (1H, m).
ESIMS (+) 397[M+H]*-
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[Tabla 65]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 3,11 (2H, m),
T AT = |3.67(3H,s),572(1H, m), 6,78 (2H, d, J =
o gig;o&[ﬁ]_(;_'at_e"azo' i |85 Hz), 6,94 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7,08 (2H, d, J
1-27 cx/ﬁv" O/ nHH metoxifenil)etil}-3-(4- =85Hz), 7,21 (2H,d, J=8,5Hz), 7,33 2H, d,
Vo4 NN f J =8,5Hz), 8,59 (1H, s), 8,79 (1H, s), 17,06
# clorofenil)urea
e (1H, s a).
ESIMS (+) 440[M+H]*
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,13 (3H, t, J =
o 7,3 Hz), 2,08 (3H, s), 2,54 (2H, c, J = 7,3 Hz),
won NN S [ (S)N-(5-{1-3-(4- 3,09 (1H, dd, J = 13,9, 7,9 Hz), 3,17 (1H, dd, J
1-28 q‘\-)/’"‘g" . NG clorofenil)ureido]-2-(4- =13,9, 6,1 Hz), 5,18 (1H, m), 6,84 (1H, d, J =
1 —,‘/! etilfenil)etil}-1,3,4-oxadiazol-2- | 8,5 Hz), 7,10 (2H+2H, s), 7,24 (2H, d, J =
L; il)acetamida 9,1 Hz), 7,37 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,76 (1H, s),
~ 11,54 (1H, s a).
ESIMS (+) 428[M+H]*
[Tabla 67]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,96
(1H,c,J=7,5Hz), 3,06 (1H, ¢, J =
20 7,5 Hz), 3,71 (3H, s), 4,87 (1H, c,
P § & ’M/}*GH 1-(4-bromofenil)-3-[1-(5-hidroxi- 7,5 Hz), 6,58 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,86
1-36 P T Y ) 1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4- (2H,d,J=9,7Hz), 7,13 (2H, d, J =
B P metoxifenil)etil]-urea 9,7 Hz), 7,31 (2H, d, J = 9,7 Hz), 7,38
! (2H, d, J =9,7 Hz), 8,79 (1H, s a), 12,53
(1H, s a).
ESIMS (+) 432[M+H]*
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,19
(3H, s), 2,96 (1H, c, J = 7,5 Hz), 3,05
N (1H, ¢, 7,5 Hz), 3,71 (3H, s), 4,85 (1H, c,
. g Ao 1-[1-(5-hidroxi-1,2,4-oxadiazol-3- |J =7,5Hz), 6,47 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,86
1-37 ,I\J E/ \li i)-2-(4-metoxifenil)-etil]-3-(p- (2H,d, J=9,1Hz), 7,01 (2H, d, J =
(3 |tliurea 8,5 Hz), 7,13 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,21
o (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,53 (1H, s a), 12,54
(1H, s a).
ESIMS (+) 369[M+H]*
[Tabla 68]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,97 (1H, ¢, J
=7,3 Hz), 3,07 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 3,70 (3H,
W N9 (2 A N A (E s), 4,86 (1H, ¢, 7,5 Hz), 6,70 (1H, d, J =
v | S (Lot S Sk 0 024 713
a9 \U/\ metoxifer,ﬂl,)etil]-urea J=9,1Hz),7,19 (1H, dd, J = 9,1, 2,4 Hz),
\J\c/ 7,44 (1H,d,J=9,1Hz), 7,78 (1H,d, J =

1,8 Hz), 8,97 (1H, s), 12,4 (1H, s a).
ESIMS (+) 421[M+H]*
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(continuacion)

n.°de

i Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,95 (1H, ¢, J
=7,5Hz), 3,07 (1H, c, J = 6,7 Hz), 3,71 (3H,
oy o NP (A Py Nz |S), 4,84-4,89 (1H, m), 6,87 (2H, ¢, J = 8,5 Hz),
1-41 'N“ ol Ilic(i‘r‘o():(li?50224ftj>?e:3{:2clll)-g—i[lg-g-é(# 7,08 (1H,d, J = 7,3 Hz), 7,12-7,16 (3H, m),
< ° \"EA* metoxifer,ﬂl,)-etil]urea 7,40 (1H, dd, J = 11,5, 3,0 Hz), 8,07 (1H, t, J
LN =9,1 Hz), 8,62 (1H,d, J =2,4 Hz), 12,5 (1H, s
a).
ESIMS (+) 407 [M+H]*
[Tabla 69]
o
21.' de Estr. Nombre quimico P.D.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,89-2,06
(4H, m), 3,10-3,25 (3H, m), 3,55 (2H, td, J =
s -(4-clorofenil)-3-{2-(4- ,9, 3,0 Hz), 3, ,8), 4, ,dt, J =
u - 1-(4-clorofenil)-3-{2-(4 11,5, 3,0 Hz), 3,77 (3H 4,03 (2H, dt, J
1-45 ‘/jff*»g“ EM’}L metoxifenil)-1-[5-(tetrahidro- 11,5, 3,6 Hz), 5,09 (1H, d, J = 8,5 Hz), 5,41
or :l‘o 2H-piran-4-il}-1,2,4-oxadiazo- |(1H, dd, J = 14,5, 6,7 Hz), 6,34 (1H, s), 6,78
o 3-iljetiljurea (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,96 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,17-7,26 (4H, m).
ESIMS (+) 457 [M+H]*
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,66-1,80
(2H, m), 1,93-2,08 (4H, m), 2,16 (3H, s), 2,72
R N, 1-(4-clorofenil)-3-{2-(4- (2H, d, J = 7,9 Hz), 2,94-3,06 (3H, m), 3,69
1-46 )/j"g“ WL metoxifenil)-1-[5-(1-metil- (3H, s), 5,11 (1H, ¢, J =7,3 Hz), 6,72 (1H, d, J
g P piperazin-4-il)-1,2,4-oxadiazol- | = 8,6 Hz), 6,80 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,03 (2H,
g 3-iljetiljurea d,J=8,6 Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,36
(2H, d, J = 8,6 Hz), 8,72 (1H, s).
ESIMS (+) 470 [M+H]*
[Tabla 70]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,87-3,02 (2H,
w oy MO (S)-1-(1-(5-amino-1,2,4- m), 3,69 (3H, s), 4,81-4,90 (1H, m), 6,43 (1H, d, J
P N
1-47 Kh» Moy oxadiazol-3-il)-2-(4- =9,1 Hz), 6,82 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,00-7,07 (4H,
L '“aﬁfa metoxifenil)etil)-3-(4- m), 7,30-7,37 (2H, m), 7,78 (2H, s), 8,59 (1H, s).
e fluorofenil)urea HRESIMS (+):372,14693 (372,12719 calculado
para C1BH19FN503).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,91-3,03 (2H,
A (1B ) m), 3,69 (3H, s), 4,87 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 6,69
WA [ gi;;ié;cffsaﬂ)“g (142’4 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,82 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,05
N i e il - = =
1-48 W,@%J T Ny metoxifenil)etil)-3-(4- (2H, d, J =8,5Hz), 7,51 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,65

cianofenil)-urea

(2H, d, J = 8,5Hz), 7,81 (2H, s), 9,09 (1H, s).
HRESIMS (+):379,15126 (379,15186 calculado
para C19H19N503).
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(continuacion)

o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 2,93 (3H, d, J =
4,8 Hz), 2,98-3,10 (2H, m), 3,77 (3H, s), 4,95 (1H,
ou N A N2 (o (A dt, J =8,5,7,3 Hz), 6,62 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,89
14 P e iy, | (2H. 4, J= 8.5 H2), 713 (2H, . = 85 Hz), 7.31
o ‘\@ 1.2,4-oxadiazol-3-il)etil)urea (2H, d, J =8,5Hz), 7,43 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,26
H g i (1H, ¢, J = 4,8 Hz), 8,76 (1H, s).
HRESIMS (+):402,13356 (402,13329 calculado
para C19H21CIN504).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 2,93-3,02 (2H,
o A N2 (4 (. m), 3,07 (6H, s), 3,69 (3H, s), 4,87 (1H, dt, J =
N B Ec?i)n:et(ﬁ‘aﬂ?r:g;??llz)f—m (5 135 7,3 Hz), 6,56 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,82 (2H, d,
1-50 A E Ly oxadiazoI-S-iI)-Z-,(éi- J=8,5Hz), 7,07 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24 (2H, d,
N LLO, metoxifenil)-etil)urea J=8,5Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,68 (1H, s).
HRESIMS (+):416,14885 (416,14894 calculado
para C20H23CIN504).
[Tabla 71]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 2,91-2,99 (2H,
m), 3,69 (3H, s), 3,90-3,96 (2H, m), 4,32-4,39
o A N oz | (2H, m), 4,57-4,66 (1H, m), 4,89 (1H, ¢, J =
E Sy, | (SFTHa-clorofenil-3-(1-(5- 17 3417) 590 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 6,59 (1H, d, J =
ey ¥ < (3-hidroxi-azetidin-1-il)- _
1-51 PO I B N 1.2,4-oxadiazol-3-l)-2-(4- 8,5 Hz), 6,82 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,06 (2H, d, J
{;lw n;eioxifenil)-etil)urea =8,5Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,5Hz), 7,35 (2H, d,
J =8,5Hz), 8,66 (1H, s). HRESIMS
(+):444,14459 (444,14386 calculado para
C21H23CIN504).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds ) & 2,93 (1H, dd, J
=13,9, 7,3 Hz), 3,01 (1H, dd, J = 13,9, 6,7 Hz),
3,65-3,72 (2H, m), 3,68 (3H, s), 4,07 (2H, t, J =
A A A i\ a a4 |54 Hz),4,84(1H,t,J =54 Hz),4,96 (1H,¢c,J =
5 AL EZS)h: dﬁgx‘fgt’ﬂ‘)’ffﬂ”)lf’a(zug 7.3 Hz). 6,03 (1H. d, J = 2,4 Hz), 6,42 (1H, d, J
bt & @ iN-2-(4-metoxif Ip il = 8,5 Hz), 6,77 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,00 (2H, d,
o il)-2-(4-metoxifeniljetillurea | ; _'g 51171 "7 23 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,36 (2H,
d,J=8,5Hz), 7,57 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,64
(1H, s).
ESIMS (+) 415 [M+H]*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds ) § 2,71 (2H, t, J =
6,4 Hz), 2,99 (1H, dd, J = 13,4, 8,6 Hz), 3,07
. (1H, dd, J = 13,4, 6,1 Hz), 3,61-3,67 (2H, m),
N N\/Wm (S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(3- | 3,71 (3H, s), 4,77 (1H, t, J = 5,2 Hz), 5,08-5,17
1-53 /E:]’ }’ { (2-hidroxietil)isoxazol-5-il)- | (1H, m), 6,25 (1H, s), 6,75 (1H, d, J = 8,6 Hz),
- \Q., 2-(4-metoxifenil)-etil)urea 6,83 (2H,d, J=8,6 Hz), 7,10 (2H, d, J =
° 8,6 Hz), 7,25 (2H, d, J =9,2 Hz), 7,37 (2H, d, J
=9,2 Hz), 8,64 (1H, s).
ESIMS (+) 416[M+H]*
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[Tabla 72]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds ) & 2,85 (2H, t, J =
6,4 Hz), 2,96 (1H, dd, J = 13,9, 7,9 Hz), 3,05 (1H,
- ;»i@ o (S)-1-(4-clorofenil)-3-(1- | dd, J =13,9, 6,1 Hz), 3,63-3,69 (2H, m), 3,69 (3H,
1-54 i S (5-(2-hidroxietil)isoxazol- |s), 4,84 (1H, t, J = 5,4 Hz), 5,00-5,09 (1H, m),
5 %Q 3-il)-2-(4-metoxifenil)- 6,25 (1H, s), 6,63 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,81 (2H, d,
o etil)urea J=9,1Hz),7,09 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,23 (2H, d,
J =8,5Hz), 7,36 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,66 (1H, s).
ESIMS (+) 416[M+H]*
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,69 (1H, s a),
3,09 (1H, dd, J = 13,9, 6,7 Hz), 3,15 (1H, dd, J =
wop o 13,9, 6,7 Hz), 3,78 (3H, s), 4,06 (2H, t, J =
/@’NKN“"“N (S)-1-(4-clorofenil)-3-(1- | 4,8 Hz), 4,51 (2H, t, J = 4,8 Hz), 5,11 (1H, s),
1-55 < 2 Li\: (2-(2-hidroxietil)-2H-1,2,3- | 5,26-5,34 (1H, m), 6,27 (1H, s), 6,79 (2H, d, J =
il triazol-4-il)-2-(4-metoxi- 8,5 Hz), 6,98 (2H, d, J=8,5Hz), 7,19 (2H, d, J =
fenil)etil)urea 8,5 Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,33 (1H, s).
HRESIMS (+):
416,14910 (416,14894 calculado para
C20H23CIN503).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,00 (1H, dd, J =
13,9, 6,7 Hz), 3,08 (1H, dd, J = 13,9, 6,7 Hz), 3,68
(3H, s), 3,69-3,76 (2H, m), 4,34 (2H, t, J =
"W qu s~ | (S)-1-(4-clorofenil)-3-(1- | 5,4 Hz), 4,99 (1H, t, J = 5,4 Hz), 5,00-5,10 (1H,
1-56 ﬂ'”};“; = (1-(2-hidroxietil)-1H-1,2,3- | m), 6,60 (1H, d, J = 8,5 Hz) 6,79 (2H, d, J = Hz),
a0 Ty triazol-4-il)-2-(4- 6,79 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,04 (2H, d, J = 8,5 Hz),
= metoxifenil)etil)urea 7,23 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,61 (1H, s), 8,61 (1H, s). HRESIMS
(+):416,14967 (416,14894 calculado para
C20H23CIN503).
[Tabla 73]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,87-3,02 (2H, m),
3,64-3,71 (2H, m), 3,69 (3H, s), 4,05 (2H, t, J = 5,4 Hz),
t M\ﬁ&qm,z (S)-1-(4-clorofenil)-3- |4,83 (1H, t, J = 5,4 Hz), 4,86-4,93 (1H, m), 6,37 (1H, d,
1-58 @v" N i (1-(1-(2-hidroxietil)-1H- | J = 8,5 Hz), 6,80 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,09 (2H, d, J =
o & R pirazol-4-il)-2-(4- 8,5 Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,32 (1H, s), 7,36 (2H,
SFg metoxifenil)etil)urea d, J=8,5Hz), 7,55 (1H, s), 8,46 (1H, s).
HRESIMS (+): 415,15360 (415,15369 calculado para
C21H24CIN403).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,92 (1H, dd, J = 13,9,
. 7,9 Hz), 3,05 (1H, dd, J = 13,9, 5,4 Hz), 3,70 (3H, s),
HoH NS 1-(3-clorofent) 314 1481 (1H, dd, J = 13,9, 7,9 Hz), 6,57 (1H, d, J = 7.9 Hz),
1-59 m/@’ T b metoxifenil}-1-(5-0x0- | g"a 4 o1 4 = 8,5 Hz), 7,06 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24

rs

4,5-dihidro-1,2,4-
tiadiazol-3-il)etil)urea

(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,36 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,82 (1H,
s), 12,98 (1H, s).
ESIMS (+) 405[M+H]*
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[Tabla 74]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5 2,75-
2,85 (1H, m), 2,96-3,08 (1H, m), 3,69
N 2-(3-(4-clorofenil)ureido)-3-(4- (3H, s), 4’_61 (11, s), 62‘41 (2H, s), 9’82
1-61 ThE metoxifenil)-N-(1H-tetrazol-5- (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,17 (2H, d, J =
P NS iDpropanamida 7,9 Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,35
Q/‘@ i \/ﬁ prop (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,85 (1H, s), 10,59
Loy (1H, s a).
ESIMS (+) 416[M+H]*
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 3,09
(3H, s), 3,13 (2H, d, J = 7,3 Hz), 3,69
. : (3H, s), 5,33 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 6,45
ki g)é(tf))('igérﬂ‘i‘l;_cf_’ge”")'3'(2'(4' (2H. s). 6.78 (2H. d, J = 8,5 Hz), 6,85
1-62 POR S GE ((metilsulfonilymetil)-2H-tetrazol-5- | (1H: & J = 7.9 Hz), 7,01 (2H, d, J =
; ‘()w iNetilurea 8,5 Hz), 7,24 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,36
- (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,76 (1H, s). ESIMS
+ +H]" [a]p=® -27,97°(c O, )
465[M+H]* [a]p? -27,5°(c 0,349
DMSO)
RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5 2,99
(3H, s), 3,08 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,69
,S), 3, ,tJ=6,7 Hz), 5, )
3H, s), 3,85 (2H, t J = 6,7 Hz), 5,08 (2H
(-)-(S)-1-(4-clorofenil)-3-(2-(4- t,J =6,7 Hz), 5,29 (1H, ¢, J = 7,5 Hz),
1.63 ‘ i ./ | metoxifenil)-1-(2-(2- 6,78 (3H,t, J=8,5Hz), 7,01 (2H,d, J =
NN (metilsulfonil)metil)-2H-tetrazol-5- | 8,5 Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,36
:;(,O’ & i il)etil)urea (2H, d, J =9,1 Hz), 8,72 (1H, s).
LA~ LRMS (ESI+)[M+H+] 479.
ESIMS (+) 479 [M+H]*
[a]o® " -13,49 (c 0,348, DMSO)
[Tabla 75]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,63 (3H,
s), 3,10-3,14 (2H, m), 3,68 (3H, s), 5,32
; Ry . 1H, ¢, J=7,5Hz), 591 (2H,d, J =
P | (-)-1-(4-clorofenil)-3-((1S)-2-(4- (13 3 Hz), 6,09 (1|4)| d,J ! 13,3 Hz), 6,78
166 | ST T L metoxifenil)-1-(2- (2H. d, J = 8,5 Hz). 7.01 (2H. d, J =
O\ . ((metilsulfinil)metil)-2H-tetrazol-5- 8,5 Hz), 7,24 (2H. d, J = 8,5 Hz), 7,36 (2H
Estereoisomero A ietil)urea d,J =85 Hz), 7,36 (2H, d. J = 8,5 Hz),
8,74 (1H, s). ESIMS (+) 449 [M+H]*
[a]o® -119,6° (c 0,350, DMSO)
RMN -H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,67 (3H,
s), 3,11-3,16 (2H, m), 3,68 (3H, s), 5,33
T e N aqevoqa. | (1H, ¢, J=7,5Hz), 592 (2H,d,J =
. AT ﬁ;gtl)f#eﬂﬁ’)ﬁt‘?gl') 3HAS)}24- 1327 Fiz), 6,10 (1H, d. J = 12,7 Hz), 6,77-
1-67 a5 6,82 (2H, m), 7,01 (2H, d, J = 8,5 Hz),

!]/ P

Estereocisémero B

((metilsulfiny1)metil)-2H-tetrazol-
5-il)etil)urea

7,24 (2H,d, J=8,5Hz), 7,36 (2H, d, J =
8,5 Hz), 8,73 (1H, s a).

ESIMS (+) 449 [H+H]*

[a]p?® +72,01° (c 0,354, DMSO)
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[Tabla 76]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 3,08-3,11 (2H,
m), 3,24 (1H, dd, J = 6,7, 14,1 Hz), 3,33 (1H,
. bR = =
B IO | RS acorofeni) 324 |55 40 Gy L6 1050 Sa (1, . )
1-71 g T ’\*"*‘w cianofenil)-1-(5-(2-hidroxietil)- |~ 8,6 Hz), 7,06 (1H, ), 7,22-7,24 (6H, m)
’ 1 1,3,4-oxadiazol-2-il)etil)urea 7 5’5 (2H ’d ’J -8 O’Hz‘) ’ ’ P
e y , a, , .
ESIMS (+) 412[M+H]*
[a]n?® -27 (c 0,261, EtOH).
[Tabla 77]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,35 (3H, t, J =
(S)-N-((5-(3-(4- 7,9 Hz), 2,54 (2H, dd, J = 7,4, 15,3 Hz), 4,45 (2H,
%'(; ;V«E}\f:'{ clorofenil)ureido)- 2-(4- d, J=5,5Hz), 6,90 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,08 (4H,
1-72 ) /{f ¥ W etilfenil)etil)- 1,3,4- dd, J=4,9, 13,5 Hz), 7,25 (2H, d, J = 9,2 Hz),
’ [P oxadiazol-2-il) metil)- 7,36 (2H, d, J = 9,2 Hz), 8,59 (1H, t, J = 5,5 Hz),
acetamida 8,82 (1H, s).
FDMS (+) 441 [M]*
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 1,17 (3H, t,J =
8,0 Hz), 2,56 (2H, dd, J = 7,4, 15,3 Hz), 3,05 (2H,
LN (-)-(S)-1-(4-clorofenil)-3- t,J =6,1Hz), 3,13 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,00 (2H,
1-73 (“j/“«{-“x(“‘w o (2-(4-etilfenil)-1-(5-(3- s), 5,50 (1H, dd, J = 6,7, 15,3 Hz), 6,21 (1H, d, J
ar~ P hidroxietil)-1,3,4- = 8,6 Hz), 6,96 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,06 (2H, d, J
= oxadiazol-2-il)etil)urea = 8,6 Hz), 7,13-7,19 (4H, m), 7,39 (1H, s). ESIMS
(+) 415[M+H]*
[a 10?6 -15 (c 0,141, EtOH).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 2,59 (1H, dd, J =
15,1, 7,9 Hz), 2,69 (1H, dd, J = 15,1, 4,8 Hz),
. 2,72-2,83 (2H, m), 3,70 (3H, s), 4,13-4,24 (1H,
o, | oo 8T ) s ) Shaa -
1-74 r«{{ﬁa iI)-3-(4-m,et,oxifenil)propan- 8,5Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,23 (2H, d, J =
R T 2-il)urea 8,5 Hz), 7,34 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,55 (1H, s),
iy g T 12,21 (1H, s).
=i A “10 HRESIMS (+):403,11766 (403,11731 calculado
o para C19H20CIN404).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,60 (1H, dd, J =
HO 15,1, 7,9 Hz), 2,68-2,81 (3H, m), 3,70 (3H, s),
aon 1-(4-clorofenil)-3-(1-(5- 4,04-4,15 (1H, m), 6,19 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,86
1-75 oK Y hidroxi-1,3,4-oxadiazol-2- | (2F, d, J = 8,5 Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,22
@ ‘g ﬁ/ il)-3-(4-metoxi- (2H, d, J =8,5Hz), 7,34 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,58
Ci = fenil)propan-2-il)urea (1H, s), 12,02 (1H, s).

HRESIMS (+):403,11694 (403,11731 calculado
para C19H20CIN40O4).
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[Tabla 78]
n.°de |Estr. Nombre quimico D.F.
gj.
o | o RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,54-1,66 (1H, m),
W oA ,'(4'0',01'“’ enil)-3-(4-(5- | 1/73.1,85 (2H, m), 2,51-2,62 (2H, m), 2,68 (2H, d, J
!,AVNTN-E\/‘?N hidroxi-1,3,4-oxadiazol- | -'g 7 Hz), 370 (3H, s), 3,79-3,90 (1H, m), 6,09 (1H,
176 | AL o " 2-il)-1-(4- d, J = 8,5 Hz), 6,84 (1H, s), 7,12 (2H, d, J = 8,5 Hz),
@G, metoxifenil)outan-2- 7,23 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,37 (2H, d, J = 8,5 Hz),
ilurea 8,46 (1H, s) 12,13 (1H, s).
HRESIMS (+):413,13318 (417,13296 calculado para
C20H22CIN4O4).
. RMN 'H (400 MHz, DMSC-ds) 5 1,54-1,66 (1H, m),
Bt Whow | 1-té-clorofeni)3-(4-(5- 4 76 1 86 (2H, m), 2,46-2,60 (2H, m), 2,68 (2H, d, J
oy T“: hidroxi-1,2,4-oxadiazol- | J'g 7 1) 3,70 (3H, s), 3,77-3,90 (1H, m), 6,08 (1H,
7@ . 3-i)-1-(4- d,J =85 Hz), 6,84 (1H, 8), 7,12 (2H, d, J = 8,5 Hz)
¢ metoxifenil)butan-2- 7,23 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,37 (2H, d, J = 8,5 Hz),
ilurea 8.48 (1H, s), 12,10 (1H, s).
HRESIMS (+):413,13393 (417,13296 calculado para
C20H22CIN4O4).

Ejemplo 2-1 (Referencia)
1-(4-Etinilfenil)-3-(1-(5-hidroxi-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-metoxifenil )etil)urea

[Producto quim. 137]

N-C

AN N pon

A

2 )
et |

H
N

by

i
. e .
e \O._;

A una solucién de 4-etinilanilina (43,1 mg) en dimetilsulféxido (1,0 ml), se le afiadié carbodiimidazol (65,5 mg) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Después de confirmar la desaparicion del
material de partida, se afiadié una solucion de clorhidrato de 3-[1-amino-2- (4-metoxifenil)etil]1,2,4-oxadiazol-5-ol
(100 mg) en dimetilsulfoxido (1,0 ml) a la solucién de reacciéon y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas. La solucién de reaccioén se ajusté pH 3 mediante la adicion de 1 mol/l de acido clorhidrico.
La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 5 minutos y después se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La
capa organica se lavo con agua (15 ml) y después, salmuera (15 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtro.
El disolvente se retird a presion reducida, y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (cloroformo : metanol = 10 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (30,2 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,97 (1H, dd, J = 13,6, 8,2 Hz), 3,06 (1H, dd, J = 13,6, 5,4 Hz), 3,70 (3H, s), 3,99
(1H, s), 4,86 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 6,61 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,86 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,31 (2H,
c,J=8,3Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,86 (1H, s a), 12,5 (1H, s a).

ESIMS (+) 379[M+H]".
Ejemplo 2-4

El Ejemplo 2-4 se obtuvo usando el correspondiente material de partida y reactivo con el mismo procedimiento como
en el Ejemplo 2-1.

La estructura y los datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 79.
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[Tabla 79]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,96 (1H,
dd, J = 13,3, 8,5 Hz), 3,06 (1H, dd, J = 13,2,
-0 5,8 Hz), 3,70 (3H, s), 4,82-4,88 (1H, m), 6,68
Foo ok '_N)-OH 1-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-(1- | (1H, d, J = 7,3 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,5 Hz),
2-4 @ E (5-hidroxi-1,2,4-oxadiazol-3-il)- | 7,04 (1H, dd, J = 8,5, 2,4 Hz), 7,12 (2H, d, J
“ 2-(4-metoxifenil)-etil)urea =8,5Hz), 7,39 (1H, t, J = 8,5 Hz), 7,56 (1H,
- dd, J =127, 2,4 Hz), 9,01 (1H, s a), 12,52
(1H, s a).
ESIMS (+) 407[M+H]*
Ejemplo 3

1-(4-Clorofenil)-3-(2-(4-metoxifenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-3-il)etil)urea

[Producto quim. 138]

o NN
NN

%

o~

A una solucién de 1-(4-clorofenil)-3-[1-ciano-2-(4-metoxifenil)etiljlurea (100 mg) en etanol (0,15 ml), se le afiadieron
formohidrazida (36,4 ml) y etdxido sodico (0,60 mol/l de solucién de etanol, 0,15 ml) y la mezcla de reaccion se agité
a temperatura ambiente durante 2 horas, después a 140 °C durante 1,5 horas. La solucion de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, se afiadio agua a la misma y la mezcla se extrajo con cloroformo : metanol = 10 : 1. La capa
organica se lavo con agua, se seco sobre sulfato sodico anhidro y se filtré. El disolvente se retird a presion reducida,
y el solido precipitado se lavé con acetato de etilo para obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
amarillo palido (57,1 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,96-3,10 (2H, m), 3,67 (3H, s), 4,82-4,88 (1H, m), 5,07 (1H, ¢, J
(1H, s a), 6,77 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,95 (2H, d, J = 7,3 Hz), 7,24 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,36 (2H, d, J
(1H, s), 13,77 (1H, s). ESIMS (+) 372[M+H]".

Ejemplo 5
1-(4-Clorofenil)-3-(1-(5-hidroxi-1,2,4-oxadiazol-3-il)-(2-(4-metoxifenil etil)Jurea

[Producto quim. 139]

A una solucion de 2-(3-(4-clorofenil)ureido-N'-hidroxi-3-(4-metoxifenil)propanimidamida (100 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,4 ml) en enfriamiento con hielo, se le afiadié piridina (0,03 ml), y después, cloroformiato de etilo
(0,03 ml) y la mezcla de reaccioén se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos. A la solucién de reaccion se
le afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y después, salmuera,
se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtro. El disolvente se retird a presion reducida para obtener un liquido de
color amarillo palido.

A una solucién del liquido de color amarillo palido obtenido en xileno (1,4ml), se le afadi6 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (0,04 ml) y la mezcla se agité a 80 °C durante 30 minutos. A la solucion de reaccion
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se le afiadié una solucion acuosa al 10 % de &cido citrico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con agua y después, salmuera, se secO sobre sulfato sédico anhidro y se filtrd. El disolvente se
retird a presion reducida, el solido precipitado se lavé con diisopropil éter, y después, el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 2 : 1) para obtener el compuesto del titulo
en forma de un sdlido de color amarillo palido (21,0 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 2,95 (1H, dd, J = 13,9, 7,9 Hz), 3,05 (1H, dd, J = 13,9, 6,1 Hz), 3,70 (3H, s), 4,83
(1H, ¢, J = 7,3 Hz), 6,54 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,5Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,25 (2H, d, J =
9,1 Hz), 7,37 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,78 (1H, s), 12,45 (1H, s a).

ESIMS (+) 389[M+H]*.

Ejemplo 6
1-(4-Clorofenil)-3-(2-(4-metoxifenil)-1-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il )etil )Jurea

[Producto quim. 140]

A una solucion de 2-(3-(4-clorofenil)ureido-N'-hidroxi-3-(4-metoxifenil)propanimidamida (100 mg) en etanol (4,5 ml),
se le afiadieron acetato de etilo (0,11 ml) y una solucion de etéxido sodico (188 mg) en etanol (1,0 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a la temperatura de reflujo durante 2 horas. El disolvente se retiré a presion reducida, se anadio
agua a la solucion resultante y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y
después, salmuera, se sec6 sobre sulfato sodico anhidro y se filtrd. El disolvente se retird a presion reducida y el
sélido precipitado se lavé con hexano : acetato de etilo = 1 : 1 para obtener el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo palido (47,0 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,58 (3H, s), 2,96-3,08 (2H, m), 3,69 (3H, s), 5,09 (1H, dd, J = 15,7, 7,3 Hz), 6,71
(1H, d, J = 8,5Hz), 6,82 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,06 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,35 (2H, d, J =
9,1 Hz), 8,71 (1H, s). ESIMS (+) 387[M+H]".

Ejemplo 7
1-(4-Clorofenil)-3-(2-(4-metoxifenil)-1-(5-oxo-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)etil)urea

[Producto quim. 141]

N-NH
NN =0

b
H
AT T X
/0/

Se agitd 1-[(2-carbamoilhidrazinil)-3-(4-metoxifenil)-1-oxopropan-2-iljlcarbamato de ferc-butilo (100 mg) en 2 mol/l de
hidréxido sédico acuoso (1,14 ml) a reflujo durante 20 minutos. La solucidon de reaccion se ajusté pH 3 mediante la
adicion de 1 mol/l de acido clorhidrico y el sélido precipitado se recogié por filtracion para obtener el producto en
bruto resultante (66,6 mg). El producto en bruto resultante (66,6 mg) se disolvié en acetato de etilo (2 ml), se afiadio
a la misma 4 mol/l de hidrégeno cloruro/acetato de etilo (295 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 dia. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo obtenido se triturd con acetato de
etilo para obtener un sélido de color blanco (45,0 mg). El sélido obtenido (40,0 mg) se disolvié en metanol (420 ml)-
trietilamina (41,2 ml). A la solucion en enfriamiento con hielo, se le afiadié isocianato de 4-clorofenilo (23,4 mg) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién de reaccion se ajustd pH 2 mediante la adicion
de 2 mol/l de acido clorhidrico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 ml, x3). La capa organica combinada se
lavé con salmuera (2 ml), se seco con sulfato sddico anhidro y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida, y
después, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo : metanol = 10 : 1)
para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (5,7 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,89 (1H, m), 3,00 (1H, m), 3,69 (3H, s), 4,74 (1H, m), 6,76-6,86 (3H, m), 7,05 (2H,
d,J=9,1Hz), 7,23 (2H, d, J =9,1 Hz), 7,37 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,98 (1H, s), 11,14 (1H, s), 11,48 (1H, s a).

ESIMS (+) 388[M+H]*.
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acido 5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilico

[Producto quim. 142]

Q
j—-OH
o]
H H R
. N
IPRAe
cl o

Of‘

A una solucién de 5-{1-[3-(4-clorofenil)ureido]-2-(4-metoxifenil)etil}-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato de etilo (120 mg) en
tetrahidrofurano (270 ml) - metanol (270 ml), se le afiadié 2 mol/l de hidréxido sédico acuoso (270 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La solucion de reaccion se ajustd pH 2 mediante la
adicion de 1 mol/l de acido clorhidrico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 ml, x3). La capa organica se lavo
con salmuera (2 ml), se seco con sulfato sodico anhidro y se filtr6. El filirado se concentré a presion reducida y el
residuo obtenido se trituré con acetato de etilo : hexano = 1 : 4 para obtener el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (78,1 mg).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,89 (1H, dd, J = 13,9, 3,6 Hz), 3,07 (1H, m), 3,73 (3H, s), 5,06 (1H, m), 6,83 (2H, d,
J =8,5Hz), 7,00 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,16 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,30 (1H, m), 7,39 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,03 (1H, s),
10,80 (1H, s a).

ESIMS (-) 415[M-H].

Ejemplos 9-2 a 9-6

Los siguientes Ejemplos 9-2 a 9-6 se obtuvieron usando cada uno el correspondiente material de partida con el
mismo procedimiento como en el Ejemplo 9-1.

Las estructuras y los datos espectrales se muestran en las Tablas 82 y 83.

[Tabla 82]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,02-3,16
o o (2H, m), 3,69 (3H, s), 5,10 (1H, m), 6,82
. i :vg“*’—« acido 2-(1-(3-(4-clorofenil)- (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,88 (1H, m), 7,03 (2H,
9-2 o iv; Y .- ureido)-2-(4-metoxifenil)- d,J=8,5Hz),7,24 (2H, d, J =9,1 Hz),
i :\L P etil)oxazol-4-carboxilico 7,38 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,62 (1H, s), 8,84
° (1H, s), 13,06 (1H, s a).
ESIMS (+) 416 [M+H*:
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,05 (2H,
acido 3-(1-(3-(4- m), 3,72 (3H, s), 4,81 (1H, m), 6,89 (2H, d,
0-3 R clorofenil)ureido)-2-(4- J =8,5Hz), 7,21-7,30 (5H, m), 7,41 (2H,
r\ju“»ﬁ "«'\‘N’H;m metoxifenil)-etil)-1,2,4-oxadiazol- |d, J = 8,5 Hz), 8,91 (1H, s), 10,90 (1H, s
o j\f < i\,/:w 5-carboxilico a).
P ESIMS (-) 415[M-H]"
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,99 (2H,
O
Wow 27 . e i m), 3,69 (3H, s), 5,64 (1H, m), 6,77-6,83
04 O TN | Greidors (metodtonty. | (3. m). 701 (2H,d. /=91 Ha), 7.23 (2H,
w © \T{ﬁbp etil)oxazol-4-carboxilico d,J=85Hz) 7,34 (2H,d, J = 9,1 Hz),
S 8,35 (1H, s), 8,74 (1H, s), 13,14 (1H, s a).

ESIMS (+) 416 [M+H]*
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(continuacion)

o}
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,99 (2H,
Bowo P acido (S)-5-(1-(3-(4- m), 3,69 (3H, s), 5,64 (1H, m), 6,77-6,83
9-5 s ,NWN}/ X OH clorofenil)ureido)-2-(4- (3H, m), 7,01 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,23 (2H,
g~ O ~yP metoxifenil)-etil)oxazol-4- d,J=8,5Hz),7,34 (2H, d, J = 9,1 Hz),
St carboxilico 8,35 (1H, s), 8,74 (1H, s), 13,14 (1H, s a).
ESIMS (+) 416[M+H]*
[Tabla 83]
n.° de
€j. Estr. Nombre quimico D.F.
U T g L. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg)  3,12-
@ﬁ“‘f'v-iﬁf‘ A | acido (S)-2-(5-(1-(3-(4- 3,23 (2H, m), 3,75 (3H, s), 5,38 (1H, dd,
9-6 N clorofenil)ureido)-2-(4- J=15,9, 7,4Hz), 5,70 (2H, s), 6,85 (3H,
\{;D\ﬁ) mgtoxq‘e'n|I)et|I)-2H-tetrazoI- m), 7,07 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,31 (2H, d,
2-il)acético J=8,6 Hz), 7-43 (2H, d, J = 9,2 Hz),
8,80 (1H, s).
ESIMS (+) 431[M+H]*
Ejemplo 10-1

acido (-)-(S)-5-(2-(3-(4-clorofenil)ureido)-3-(4-metoxifenil)propil)oxazol-4-carboxilico

[Producto quim. 143]

H
NN

8]
YT R
Meo’©/ o

A una solucion de (S)-5-(2-(3-(4-clorofenil)ureido)-3-(4-metoxifenil)propil)oxazol-4-carboxilato de etilo (80 mg) en
metanol (0,87 ml) en enfriamiento con hielo, se le afadié una solucién de hidroxido de litio (5,0 mg) en agua
(0,87 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 21 horas. La solucidon de reaccion se
enfrié con hielo, se afadié a la misma 1 mol/l de acido clorhidrico (0,4 ml) y el sélido precipitado se recogié por
filtracion para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (59 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,71 (2H, t, J = 5,8 Hz), 3,16 (3H, ddd, J = 28,0, 14,7, 6,5 Hz), 3,70 (3H, s), 4,20
(1H, ¢, J = 6,9 Hz), 6,14 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,5Hz), 7,12 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,20 (2H, d, J =
9,1 Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,29 (1H, s), 8,49 (1H, s).

ESIMS (+) 430[M+H]*.

[a]o®® -19,80° (c 0,347, DMSO)

o

Ci

Ejemplo 10-2

El siguiente Ejemplo 10-2 se obtuvo usando el correspondiente material de partida con el mismo procedimiento
como en el Ejemplo 10-1.

La estructura y los datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 84.
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[Tabla 84]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,96-3,09
o i (2H, m), 3,70 (3H, s), 4,47 (2H, s), 4,94
:‘) acido (-)-(S)-2-(5-(1-(3-(4- (1H,td, J =8,2,6,3Hz), 6,73 (1H,d, J =
) W k=N clorofenil)ureido)-2-(4- 8,5 Hz), 6,84 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,14 (2H,
b /@h?“‘/ﬁ*f\% metoxifenil)etil)-2-oxo-1,3,4- d,J=9,1Hz), 7,25 (2H, d, J = 9,1 Hz),
QT \@ oxadiazol-3(2H)-il)acético 7,36 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,72 (1H, s).
P ESIMS (+) 445 [M+H]*
[a]p?” -50,6° (c 0,345, EtOH)
Ejemplo 11-1

1-(4-Clorofenil)-3-(1-(5-(hidroximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il}-2-(4-metoxifenil etil )Jurea

[Producto quim. 144]

A una solucién de 5-{1-[3-(4-clorofenil)ureido]-2-(4-metoxifenil)etil}-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato de etilo (120 mg) en
tetrahidrofurano (540 ml) - metanol (540 ml) en enfriamiento con hielo, se le afiadié borohidruro sédico (33,3 mg) y la
mezcla de reaccion se agitd a la misma temperatura durante 2,5 horas. En enfriamiento con hielo, se afiadieron agua
(1 ml), un acido citrico saturado, acuoso (130 ml) y acetato de etilo (1 ml) a la solucién de reaccién y la mezcla se
agitd. El solido precipitado se recogié por filtracién para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (90,5 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 3,08 (1H, m), 3,16 (1H, m), 3,70 (3H, s), 4,60 (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,22 (1H, c a,
7,5 Hz), 5,87 (1H, t, J = 6,1 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,92 (1H, m), 7,10 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24 (2H, d,
9,1 Hz), 7,37 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,80 (1H, s a).

ESIMS (+) 403[M+H]*.

J=
J =

Ejemplos 11-2 a 11-8

Los siguientes Ejemplos 11-2 a 11-8 se obtuvieron usando cada uno el correspondiente material de partida con el
mismo procedimiento como en el Ejemplo 11-1.

Las estructuras y los datos espectrales se muestran en las Tablas 85 y 86.

[Tabla 85]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,06 (1H,
m), 3,13 (1H, m), 3,71 (3H, s), 4,35 (2H, d,
H oH 97 e N2 (1A J=5,4Hz),4,86 (1H, t, J = 5,4 Hz), 5,10
11-2 ﬁNVNT’LQ\\O“ 2h§3r§:<?:r?éﬁggl<gzgl-(2‘ti|)-2-(4- (1H, m), 6,98 (TH, d, J = 7,9 Hz), 6,81 (2H,
as @ \TQ‘\- metoxifenil)etil)-urea d J=85Hz2),7,03(2H,d, J =85 Hz),
SFror 7,20-7,25 (2H, m), 7,34-7,38 (2H, m), 7,75
(1H, s), 8,59 (1H, s).
ESIMS (+) 402[M+H]~
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(continuacion)

n.°de
€ej.

Estr.

Nombre quimico

D.F.

m),

1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-
(hidroximetil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-2-(4-metoxifenil)etil)urea

6,1
m),

(1H

=9,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 3,03 (2H,

3,69 (3H, s), 4,71 (2H, d, J = 6,1 Hz),

5,11 (1H, ca, J = 7,5 Hz), 6,00 (1H, t, J =

Hz), 6,82 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,02 (1H,
7,03 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,23 (2H, d, J
1Hz), 7,37 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,98

,sa).
ESIMS (+) 403[M+H]*

(3H
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(2-
hidroxietil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2-
(4-metoxifenil)etil)urea

(2H
dJ

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 3,08-3,16
,m), 3,24 (1H, m), 3,66-3,71 (5H, m),

4,99 (1H, t, J = 5,1 Hz), 5,33 (1H, m), 6,83
,d, J = 8,5Hz), 6,95 (1H, m), 7,15 (2H,

=8,5Hz), 7,24 (2H, d, J = 9,1 Hz),

7,36 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,72 (1H, m).
ESIMS (+) 433[M+H]*-

[Tabla 86]

n.°de
€j.

Estr.

Nombre quimico

D.F.

1-(4-clorofenil)-3-(1-(4-
(hidroximetil)oxazol-5-il)-2-(4-
metoxifenil)etil)-urea

RMN 'H (400 MHz, DMSC-ds) & 2,94
(1H, m), 3,03 (1H, m), 3,69 (3H, s),
4,24 (2H, m), 4,99 (1H, m), 5,18 (1H,
m), 6,75 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,80 (2H,
d,J = 8,5 Hz), 7,05 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,23 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,35 (2H, d, J
= 9,1 Hz), 8,20 (1H, s), 8,60 (1H, s).
ESIMS (+) 402 [M+H]*-

1-(4-clorofenil)-3-(1-(4-(hidroxietil)-
tiazol-5-il)-2-(4-metoxifenil)etil)-urea

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 2,84
(2H, t,J=7,0 Hz), 3,03 (1H, dd, J =
13,9, 8,5 Hz), 3,19 (1H, dd, J = 13,9,
5,5 Hz), 3,66-3,72 (5H, m), 4,64 (1H, t,
J =5,4 Hz), 5,18 (1H, m), 6,81 (2H, d,
J =9,1Hz), 6,86 (1H, m), 7,08 (2H, d,
J=9,1Hz),7,16 (1H, s), 7,24 (2H, d, J
=9,1 Hz), 7,36 (2H, d, J = 9,1 Hz),
8,79 (1H, s a).

ESIMS (+) 432[M+H]*

(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(2-
hidroxietil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-
(4-metoxifenil)etil)-urea

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,81
(2H, 1, J = 6,8 Hz), 2,98 (1H, dd, J =
13,4, 7,4 Hz), 3,05 (1H, dd, J = 13,4,
6,7 Hz), 3,68 (3H, s), 3,71 (3H, t, J =
6,8 Hz), 4,98-5,07 (1H, m), 6,60 (1H,
d, J =8,5Hz), 6,77 (2H, d, J = 8,5 Hz),
6,99 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,23 (2H, dt, J
= 8,5, 1,8 Hz), 7,35 (2H, dt, J = 8,5,
1,8 Hz), 8,78 (1H, s).

ESIMS (+) 416[M+H]*-

Ejemplo 12

5-(1-(3-(4-Clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)-1,3,4-oxadiazol-2-carboxamida
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[Producto quim. 145]

A una solucién de 5-{1-[3-(4-clorofenil)ureido]-2-(4-metoxifenil)etil}-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato de etilo (50,0 mg) en
metanol (200 ml), se le afiadié 7 mol/l de amoniaco/metanol (500 ml) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. La solucién de reaccién se concentrd a presion reducida y el residuo obtenido se triturd
con diisopropil éter para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (43,9 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,89 (1H, dd, J = 13,9, 3,6 Hz), 3,07 (1H, m), 3,73 (3H, s), 5,11 (1H, t, J = 3,6 Hz),
6,83 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,02 (2H, d, = 8,5 Hz), 7,16 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,39 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,59 (1H, m), 7,84
(1H, s a), 8,03 (1H, s), 10,77 (1H, s a).

ESIMS (+) 416[M+H]*.

Ejemplo 13
5-(1-(3-(4-Clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)-N-metil-1,3,4-oxadiazol-2-carboxamida

[Producto quim. 146]

A una solucién de 5-{1-[3-(4-clorofenil)ureido]-2-(4-metoxifenil)etil}-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato de etilo (19,2 mg) en
tetrahidrofurano (112 ml), se le afadié 2 mol/l de metilamina/tetrahidrofurano (250 ml) y la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 17 horas. La suspension de reaccion se filtrd y el sélido en el filtro se lavd con
tetrahidrofurano para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (8,7 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,69 (3H, d, J = 4,8 Hz), 2,82 (1H, m), 3,04 (1H, m), 3,71 (3H, s), 5,13 (1H, m), 6,82
(2H, d, J =8,5Hz), 6,94 (2H, d, J = 8,5Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,26 (1H, s), 8,73 (1H,
m), 11,12 (1H, s a). ESIMS (+) 430[M+H]".

Ejemplo 14-1 (Referencia)
(+)-(S)-2-(5-{1-[3-(4-Clorofenil)ureido]-2-(4-metoxifenil)etil} -2H-tetrazol-2-il)acetamida

[Producto quim. 147]

A una solucién de acido (S)-2-(5-{1-[3-(4-clorofenil)ureido]-2-(4-metoxifenil)etil}-2H-tetrazol-2-il)acético (100 mg) en
un disolvente mezcla de diclorometano (1,00 ml) y DMF (1,00 ml) en enfriamiento con hielo, se le afiadieron 1-
hidroxibenzotriazol (39,9 mg) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (50,3 mg) y la mezcla de
reaccion se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. A la mezcla de reaccion en enfriamiento con
hielo, se le afiadi6 amoniaco acuoso al 25 % (80,0 ml), y la mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente y
se agitd durante a dia. A la mezcla de reaccidon en enfriamiento con hielo, se le afiadieron 1-hidroxibenzotriazol
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(34,9 mg) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (44,7 mg), y la mezcla de reaccién se calenté a
temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. A la solucién de reaccion se le afiadié acetato de etilo y la capa
organica se lavd con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retiré y
después, el residuo obtenido se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano =
1 : 3) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (19,5 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,02-3,12 (2H, m), 3,68 (3H, s), 5,29 (1H, dd, J = 15,8, 8,6 Hz), 5,37 (2H, s), 6,76-
6,80 (3H, m), 7,01 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,23 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,49 (1H, s), 7,80 (1H, s),

8,72 (1H, s). ESIMS (+) 430[M+H]J*.

[a]o? +14 (c 0,092, DMSO).

Ejemplos 14-2 a 14-4

Los siguientes Ejemplos 14-2 a 14-4 se obtuvieron usando cada uno el correspondiente material de partida y
reactivo con el mismo procedimiento como en el Ejemplo 14-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 87.

[Tabla 87]

n.°de
€j.

Estr.

Nombre quimico

D.F.

14-2

(S)-5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-
metoxifenil)-etil)oxazol-4-
carboxamida

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 3,02
(2H, d, J = 7,3 Hz), 3,68 (3H, s), 5,53
(1H, m), 6,79 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,96-
7,08 (3H, m), 7,22 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,37 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,59 (1H, s),
7,69 (1H, s), 8,31 (1H, s), 8,99 (1H, s
a).

ESIMS (+) 415[M+H]*

14-3

(S)-5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-
metoxifenil)etil)-N-metil-oxazol-4-
carboxamida

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,77
(3H,d,J=4,8Hz), 3,02 (2H, d, J =
7,9 Hz), 3,68 (3H, s), 5,52 (1H, m),
6,80 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,96-7,06 (3H,
m), 7,22 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,37 (2H,
d, J = 8,5 Hz), 8,30 (1H, m), 8,32 (1H,
s), 8,99 (1H, s a).

ESIMS (+) 429[M+H]*

14-4

(S)-5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-
metoxifenil)-etil)-N,N-dimetiloxazol-
4-carboxamida

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 2,92

(3H, s a), 2,94-3,03 (5H, m), 3,69 (3H,
s), 5,34 (1H, m), 6,80 (2H, d, J =

8,5 Hz), 6,86 (1H, m), 7,02 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,37
(2H, d, J = 8,5 Hz), 8,35 (1H, s), 8,88

(1H, s a).

ESIMS (+) 443[M-H]*

Ejemplo 15-1

(-)-(S)-1-{1-[2-(2-Aminoetil)-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil etil}-3-(4-clorofenil)urea

[Producto quim. 148]

nN=N

H N/\/NH'z
N N
Y LA

o,
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A una solucion de (S)-(2-(5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)-2H-tetrazol-2-il)etil)carbamato de ferc-
butilo (513 mg) en 1,4-dioxano (0,99 ml) se le afiadi6 cloruro de hidrégeno 4 N/dioxano (1,99 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se retiré a presion reducida para obtener el
clorhidrato en forma de un sdlido de color blanco (535 mg).

El clorhidrato obtenido (346 mg) se disolvié en etanol (7,7 ml). En enfriamiento con hielo, se afiadié hidroxido sédico
acuoso (0,5 M, 1,53 ml) a la solucion. El disolvente se retird y el solido resultante de color blanco se lavé con agua y
éter dietilico para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,48 (2H, s), 3,00 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,04-3,13 (2H, m), 3,68 (3H, s), 4,55 (2H, t, J =
6,1 Hz), 5,28 (1H, ¢, J = 7,5 Hz), 6,78 (3H, d, J = 9,2 Hz), 6,99 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,36 (2H,
d, J =6,7 Hz), 8,74 (1H, s).

ESIMS (+) 416[M+H]*.

[a]o?® -17,7° (c 0,348, EtOH)

Ejemplo 15-2

El siguiente Ejemplo 15-2 se obtuvo usando el correspondiente material de partida con el mismo procedimiento
como en el Ejemplo 15-1.

La estructura y los datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 89.

[Tabla 89]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN "H (400 MHz, CDClz) & 3,16-3,27
(2H, m), 3,75 (3H, s), 4,08 (2H, t, J =
o N e o 8,3 Hz), 4,19 (2H, t, J = 7,3 Hz), 5,53-5,61
ot A O ()(S)-1-(1-(2-(azetidin-3-il)-2H- | 51" 568 (1-H. 1, J =6,7 Hz), 6,73 (1H,
1521 s &4 tetrazol-5-l)-2-(4-metoxi- s), 6,74 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,92 (2H, 6, J
m, fenil)etil)-3-(4-clorofenil)-urea ='8,6 Hz), 7.22 (4H, s).
ESIMS (+) 428 [M+H]*
[a 10?8 -16,38° (c 0,348, EtOH)
Ejemplo 16

(-)-(S)-N-(2-(5-(1-(3-(4-Clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)-2H-tetrazol-2-il)etil)acetamida

[Producto quim. 149]

H
N=Mo N
H H - N/ - -~
'__/‘.:;\\\ /N\ __.4N-\V/Q'\'N' \g
1§ i
oo "-l’/‘\.\
P k:a/

A una solucién de clorhidrato de (S)-1-{1-[2-(2-aminoetil)-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil)etil}-3-(4-clorofenil)urea
(100 mg) en piridina (0,44 ml) en enfriamiento con hielo, se le afiadié anhidrido acético (0,22 ml) y la mezcla de
reaccion se agitoé a la misma temperatura durante 1 hora. A la solucién de reaccion se le afiadieron hielo y un acido
clorhidrico diluido (1 %) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con a salmuera, se
secO sobre sulfato sédico anhidro y se filtro. El disolvente se retiré a presion reducida y el producto en bruto
resultante se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1) para
obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (79,1 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,90 (3H, s), 3,22 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,37-3,77 (2H, m), 3,76 (3H, s), 4,66 (2H,t, J =
5,4 Hz), 5,49-5,55 (2H, m), 5,80 (1H, s a), 6,69 (1H, s a), 6,76 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,95 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24 (4H
d, J = 8,5 Hz). ESIMS (+) 458[M+H]".

[alo®® -30,1 (c 0,345, EtOH)

Ejemplo 17

(-)-(S)-N-(2-(5-(1-(3-(4-Clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil}-2H-tetrazol-2-il)etil)metanosulfonamida
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[Producto quim. 150]

H
-N
H H N= ,N,‘S,
s N M ! ,N N
‘,-” \b]ﬁ '*-l 7 TN Q0
ot G e
L

A una solucién de clorhidrato de (S)-1-{1-[2-(2-aminoetil)-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil)etil}-3-(4-clorofenil)urea
(200 mg) en diclorometano (2,21 ml) en enfriamiento con hielo, se le afiadieron trietilamina (0,13 ml) y cloruro de
metanosulfonilo (0,034 ml) y la mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 2 horas. A la solucién de
reaccion se le afadio hielo y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con a salmuera y se seco
sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retir6é a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 3) para obtener el compuesto del titulo
en forma de un sdlido de color blanco (81,5 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,85 (3H, s), 3,02-3,13 (2H, m), 3,50 (2H, d, J = 5,4 Hz), 3,68 (3H, s), 4,72 (2H, t, J =
6,1 Hz), 5,29 (1H, ¢, J = 7,5 Hz), 6,77 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,80 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,01 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24 (2H,
d,J=9,1Hz), 7,31 (1H, s), 7,36 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,72 (1H, s).

ESIMS (+) 494[M+H]*.

[alo?® -17,7 (c 0,350, EtOH)

Ejemplo 18-1 (Referencia)
(-)-(S)-1-(4-Clorofenil)-3-(2-(4-clorofenil)-1-(5-((2-hidroxietil)amino)-1,2,4-oxadiazol-3-il)etilurea

[Producto quim. 151]

M-,

N /jL .¢\N,\/01—
: N H

H I
o P \m/i\_\]\
i

A una solucion de (S)-1-(4-clorofenil)-3-(2-(4-clorofenil)-1-(5-triclorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)etil)urea (200 mg) en
N,N-dimetilformamida (2,00 ml), se le afiadié hidroxietilamina (80,0 ml) y la mezcla de reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. A la solucién de reaccion se le afiadio acetato de etilo y la capa organica se
lavé con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retird, y después, el
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol : acetato de etilo = 1 : 9) para
obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (134 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,98-3,08 (2H, m), 3,27-3,31 (2H, m), 3,49-3,53 (2H, m), 4,80 (1H, t, J = 5,5 Hz),
4,92 (1H, dd, J = 16,5, 7,4 Hz), 6,59 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,24 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,30-7,37
(4H, m), 8,34 (1H, t, J = 5,5 Hz), 8,68 (1H, s).

ESIMS (+) 436[M+H]*.

[alo®® -64 (c 0,137, DMSO).

1

Ejemplos 18-2y 18-18

Los siguientes Ejemplos 18-2 y 18-18 se obtuvieron usando cada uno el correspondiente material de partida y el
reactivo con el mismo procedimiento como en el Ejemplo 18-1.

Las estructuras y los datos espectrales se muestran en las Tablas 90 y 94.
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[Tabla 90]
o
21.' de Estr. Nombre quimico D.F.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,96 (2H,
won NG t,J = 13,9, 7,9 Hz), 3,69 (3H, s), 4,85 (1H,
PN N [ b 1-(1-(5-amino-1,2,4-oxadiazol-3- |c, J = 6,7 Hz), 6,51 (1H, d, J = 8,6 Hz),
182 | 1T & ‘f\” il)-2-(4-metoxifenil)etil)-3-(4- 6,82 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,04 (2H, d, J =
T m cloro-fenilurea 8,6 Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,36 (2H,
o d, J = 8,6 Hz), 7,79 (2H, s), 8,72 (1H, s).
ESIMS (+) 388[M+H]*
[Tabla 94]
o
21.' de Estr. Nombre quimico P.D.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 0,51-0,55
(2H, m), 0,69-0,73 (2H, m), 2,66-2,70 (1H,
. m), 2,97 (2H, t, J = 7,3 Hz), 3,69 (3H, s),
2 B o™ | O(S)H1-(@clorofenil-S(1-(5- ) ks (1H(c J=7,9 Hz) Sho (1H( )
18-18 | /@) Yyvr- gﬂ;’;’lapzr;pg"’:g‘g‘(’y 2.4 8,5 Hz), 6,82 (2H. d, J = 8,5 Hz), 7,06 (2H,
' \Qﬂ metoxifen)-etilyurea d, J =8,5Hz), 7,24 (2H, dd J = 7,0, 2,1 Hz),
7,36 (2H, dd, J = 7,0, 2,1 Hz), 8,58 (1H, d, J
= 2,4 Hz), 8,69 (1H, s). ESIMS (+) 428
[M+H]* [a 0% -10,9 (c 0,347, EtOH)
Ejemplo 26-1

(S)-1-(4-Fluorofenil)-3-{1-[5-(2-hidroxietil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-(4-metoxifenil)etil}urea (A)
(S)-N-{2-[3-(4-Fluorofenil)ureido]-1-imino-3-(4-metoxifenil)propil}-3-hidroxipropanamida (B) (no reivindicada)

[Producto quim. 152]

N-C OH NH O
ann\g/u&f OHWH\_)\ NN
F ° - F

Q.

A una solucién de (S)-2-(3-{1-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-(4-metoxifenil)etil}-1,2,4-oxadiazol-5-il)acetato de etilo
(100 mg) en un disolvente mezcla de metanol/tetrahidrofurano 1:1 (1 ml), se le afiadié borohidruro sédico (130 mg)
en varias veces para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se calento a reflujo durante 3 horas.
Se afadié un hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado a la solucion de reaccion y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y después, salmuera, y se secé sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retird a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (hexano : acetato de etilo =20 : 1 - 1 : 20) para obtener los compuestos del titulo (S)-1-(4-fluorofenil)-3-
{1-[5-(2-hidroxietil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-(4-metoxifenil)etiljurea (A) (12,7 mg) y (S)-N-{2-[3-(4-fluorofenil)ureido]-1-
imino-3-(4-metoxifenil)propil} -3-hidroxipropanamida (B) (no reivindicado) (9,9 mg) cada uno en forma de un solido de
color blanco.

(S)-1-(4-fluorofenil)-3-{1-[5-(2-hidroxietil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-(4-metoxifenil )etil}urea (A)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,96-3,09 (4H, m), 3,69 (3H, s), 3,80 (2H, ¢, J = 6,1 Hz), 4,96 (1H, t, J = 5,1 Hz),
5,06-5,14 (1H, m), 6,64 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,81 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,01-7,06 (4H, m), 7,30-7,36 (2H, m), 8,60 (1H,
s). ESIMS (+)401[M+H]*

(S)-N-{2-[3-(4-fluorofenil)ureido]- 1-imino-3-(4-metoxifenil )propil}-3-hidroxipropanamida (B) (no reivindicada)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,61-1,77 (2H, m), 2,79-2,89 (1H, m), 2,91-3,01 (1H, m), 3,49 (2H, ¢, J = 6,1 Hz),
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3,70 (3H, s), 4,48-4,54 (1H, m), 4,60-4,69 (1H, m), 5,49 (1H, t, J = 5,1 Hz), 6,30 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,84 (2H, d, J =
7,9 Hz), 6,95-7,06 (3H, m), 7,13 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,30-7,36 (2H, m), 8,62 (1H, s).

ESIMS (+) 403[M+H]*.

Ejemplo 26-3(A)

El siguiente Ejemplo 26-3(A) se obtuvo usando el correspondiente material de partida y reactivo con el mismo
procedimiento como en el Ejemplo 26-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 100.

[Tabla 100]
n.° de
€j. Estr. Nombre quimico D.F.
oo W e RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,98-3,09
5 el ’ 6 ’ ’
g“f‘;’ﬁ‘“ _ , (4H, m), 3,69 (3H, s), 3,80 (2H, ¢, J =
e \g\’jx (S)-1-(4-ciano-fenil)-3-{1-[5-(2- | 5 g 147) 4,96 (1H, t, J = 5,4 Hz), 5,07-5,16
26-3 (A) e hidroxietil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]- (1H, m), 6,81 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,90 (1H
2-(4-metoxifenil)-etiljurea d, J= 8:5 i—lz), 7,(;6 (’2H, d,,J _ 8:5 i—lz), ’
7,51 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,65 (2H, d, J =
8,5 Hz), 9,10 (1H, s).
ESIMS (+) 408[M-+H]"
Ejemplo 29

(-)-(S)-1-(4-Clorofenil)-3-(1-(4-(2-hidroxietil)-5-oxo0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-metoxifenil)etil )urea

[Producto quim. 153]

V:_)f\‘_:? - kT/, .\_:/ ! O
‘ Q

Una solucion de cloruro de litio (107 mg) y borohidruro sédico (95,7 mg) en un disolvente mezcla de metanol
(0,42 ml) - THF (0,84 ml) se enfrid con hielo, y después, se afnadié gota a gota una solucion de (S)-2-(5-(1-(3-(4-
clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)-2-oxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)acetato de etilo (300 mg) en tetrahidrofurano a
la solucion enfriada con hielo anterior durante 40 minutos. La mezcla de reaccion se agité durante 23 horas. La
mezcla de reaccion se ajusté pH 3 mediante la adicién de acido clorhidrico (1 %) y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavd con a salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retir6 a
presion reducida y después, el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano
: acetato de etilo = 1: 2 - 1 : 5) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (70 mg).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,94-3,09 (2H, m), 3,57 (2H, ¢, J = 5,7 Hz), 3,63-3,66 (2H, m), 3,70 (3H, s), 4,85-
4,94 (2H, m), 6,71 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,13 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,23-7,26 (2H, m), 7,34-7,37
(2H, m), 8,71 (1H, s).

ESIMS (+) 433[M+H]*.

[a]?” -49,9 (c 0,353, EtOH)

A continuacion, los resultados en apoyo de la disponibilidad del compuesto de la presente invencién se mostraran
con referencia a los Ejemplos de Prueba.

<Ejemplo de Ensayo 1>
Prueba de medicién de la actividad agonista en FPRL1 humano

(1-1) Construccion del vector de expresion de FPRL1 humano
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El FPRL humano (SEQ ID NO: 3) se amplificé en una reaccién de PCR a partir de ADNc derivado de una linea
celular de leucemia monocitica THP-1 (TIB-202, ATCC) como molde usando un cebador directo que se muestra en
la SEQ ID NO: 1, cebador inverso mostrado en la SEQ ID NO: 2, y KOD-plusver. 2 (KOD-211, TOYOBO CO., LTD.).
El producto de PCR amplificado y el vector pCMV-script (212220, STRATAGENE) se digirieron con Hind Il (1060A,
Takara Bio Inc.) y Xhol (1094A, Takara Bio Inc.), y la digestion resultante se ligé con Ligation high ver. 2 (LGK-201,
TOYOBO CO., LTD.). El producto de ligamiento se transformé en DH5a (DNA-901, TOYOBO CO., LTD.), se cultivd
en un medio LB que contiene kanamicina a 100 mg/ml y se purificd con el kit HiSpeed Plasmid Maxi (12662,
QIAGEN).

(1-2) Construccion del vector de expresion de Ga15 humano

El Ga15 humano (SEQ ID NO: 6) se amplificd en una reaccion de PCR a partir de ADNc derivado de una linea
celular de leucemia mieloide HL-60 (CCL-240, ATCC) como molde usando un cebador directo que se muestra en la
SEQ ID NO: 4, cebador inverso mostrado en la SEQ ID NO: 5, y KOD-plusver. 2. El producto de PCR amplificado y
el vector pCMV-script se digirieron con Hind Ill y Xhol, y la digestion resultante se ligé con Ligation high ver. 2. El
producto de ligamiento se transformé en DH5a, se cultivd en un medio LB que contiene kanamicina a 100 mg/ml y
se purificé con el kit HiSpeed Plasmid Maxi.

(2-1) Método para cultivar y subcultivar HEK293

HEK293 (JCRB9068, NIBIO) se cultivé en una incubadora de CO; al 5 % y 37 °C usando DMEM (11885-092,
GIBCO) que contiene FBS al 10 % y 13Penicilina-estreptomicina (15140-122, GIBCO). El subcultivo se realizé de la
siguiente manera: Las células que alcanzaron del 80 al 90 % de confluencia se lavaron con PBS(-), se separaron
usando Tripsina-EDTA al 0,25 % (25200-072, GIBCO), se centrifugd, se resuspendié en un medio reciente y luego
se sembré en un placa recubierta de colageno de tipo 1 (4020-010, IWAKI) en una proporcién dividida de 1 : 8
(cultivado durante 3 dias).

(2-2) Introduccion de vectores de expresion humanos FPRL1 y Ga15

Las HEK293 que alcanzaron del 80 al 90 % de confluencia se lavaron con PBS (-), se separaron usando Tripsina-
EDTA al 0,25 %, se centrifugaron y se resuspendieron en un medio nuevo, excluyendo 13Penicilina-Estreptomicina.
Las células se inocularon en una placa de 6 pocillos recubierta con colageno de tipo 1 (4810-010, IWAKI) a 5 x 10°
células/2,5 ml/pocillo y se cultivaron durante la noche. Al dia siguiente, Los vectores de expresion FPRL1 y Ga15
humanos se introdujeron usando el reactivo de transfeccion Lipofectamine 2000 (11668-019, Life technologies). En
primer lugar, los vectores de expresion humanos FPRL1 y Ga15 se diluyeron con medio de suero reducido Opti-
MEM | (31985-070, GIBCO) a 2 mg/250 mi/pocillo y el reactivo de transfeccion Lipofectamine 2000 se diluy6é con
medio de suero reducido Opti-MEM | para ser 4 ml/250 ml/pocillo. Los vectores y el reactivo se difundieron
suavemente y se incubaron a temperatura ambiente durante 5 minutos. La solucidon del vector se mezclé con el
reactivo de transfeccion Lipofectamine 2000 en cantidades iguales. Para formar un complejo de los vectores y el
reactivo de transfeccion Lipofectamine 2000, la mezcla se incubd a temperatura ambiente durante 20 minutos y se
afiadié a 500 ml/pocillo al medio de células inoculadas. Las células tratadas se cultivaron durante 24 horas, se
inocularon en una placa de 96 pocillos recubierta con poli-D-lisina (356640, BD Biosciences) a una densidad celular
de 7 x 10* células/100 ml/pocillo, y se cultivaron durante otras 24 horas. Las células resultantes se usaron en una
prueba de medicién de movilizacién de calcio en las células.

(3) Evaluacion de la actividad agonista en FPRL1 humano (Prueba de movilizacién de calcio en la célula)

Primero se pes6 una cantidad apropiada de cada compuesto de prueba y se disolvio a 10?2 M por adicién de
dimetilsulfoxido (DMSO). Para el calculo de un valor de CEsp para la actividad agonista, cada solucion de compuesto
se diluyo en serie con DMSO en incrementos de 10 veces para obtener ocho soluciones con una concentracion de
102 M a 10° M. La solucion compuesta formada que tenia cada concentracion se diluyé 100 veces con un tampon
de ensayo contenido en el kit de ensayo de calcio Fluo-4 NW (F36206, Life Technologies), y se dispensé en una
cantidad de 100 ml en una placa de 96 pocillos con una forma de fondo en V. La placa dispensada con soluciones
del compuesto se colocé en Flexstation (Molecular Devices, LLC.) hasta la medicion.

Posteriormente, los 10 ml de tampdén de ensayo y los 100 ml de solucidon de probenecid (disueltos mediante la
adicién de 1 ml de tampdn de ensayo a una solucién madre de 250 mM) se mezclaron lo suficientemente y se
disolvieron en una mezcla de colorante Fluo-4 NW. Se retird el medio de células inoculadas el dia anterior, se afiadio
la mezcla de colorante Fluo-4 NW disuelta en una cantidad de 90 ml/pocillo, y se produjo una reaccion en la
oscuridad a 37 °C durante 45 minutos. Las células después de la reaccién y las microplacas para la adicion del
compuesto se establecieron en Flexstation, y se midio la variacion en la intensidad de fluorescencia con el tiempo
después de la adicion del compuesto [cantidad de compuesto afiadido = 10 ml (concentracion final: 10° M a 102
M), longitud de onda de excitacién: 485 nm, longitud de onda medida: 525 nm, 1,5 segundos x 54 lecturas]. Se
calculo un valor restando un valor inicial durante la adicion de DMSO al valor maximo de la unidad de fluorescencia
relativa, y se analizé. Todos los datos de medicion se analizaron con Prism 4, que era una herramienta de analisis
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de datos. Como valor de CEs, se calculé una concentracion molar que dio como resultado una activacion maxima
del 50 %. Los valores de CEsg de los compuestos de prueba resultantes se muestran en la Tabla I.

Tabla |

Compuesto a probar | CEs de eficacia (n[M) Co]mpuesto a probar | CEsp de eficacia (nM)
Ejemplo 1-1 0,25 Ejemplo 14-3 0,22

Ejemplo 1-5 0,57 Ejemplo 14-4 0,30

Ejemplo 1-11 0,22

Ejemplo 1-20 0,17

Ejemplo 1-73 0,73

Ejemplo 1-75 1,41

Tal como se ve en la Tabla |, los compuestos (I) de la presente invencién o sus sales farmacoldgicamente
aceptables presentan un efecto agonista de FPRL1 superior.

<Ejemplo de Ensayo 2>
Efecto de la induccién de lipopolisacaridos sobre la infiltracién neutrofilica en el pulmén de ratén

Un compuesto a analizar se administré por via oral a un ratéon (BALB/c, macho), y después de 30 minutos, el raton
se coloco en un recipiente de plastico. El lipopolisacarido (0,3 mg/ml) disuelto en solucién salina fisiologica se
aerosolizé con un nebulizador de ondas ultrasonicas (NE-U17, OMRON Corporation), y se expuso al ratén durante
10 minutos. Después de 5 horas, el ratéon anestesiado se sacrifico por desangrado. Se insert6é una canula en el tracto
respiratorio y se realizé un lavado broncoalveolar (LBA) con 1 ml de NaCl liquido al 0,85 % que contenia citrato de
sodio al 0,4 %. Esta operacion se repitié 3 veces, para obtener un fluido de LBA. El fluido de LBA se centrifugd a 4
°C y 3200 g durante 5 minutos, y el sedimento se suspendié en una solucion salina fisiolégica que contenia BSA al
0,1%. Se conté el numero de glébulos blancos utilizando la solucién de Turks con un microscopio, y se calculd el
recuento total de glébulos blancos. Los glébulos blancos se fijaron en un portaobjetos de vidrio usando Cytospin 3
(Thermo BioAnalysis Japan K. K.). Las células se tifieron con Diff-Quik (SYSMEX INTERNATIONAL REAGENTS
CO., LTD.), y se conté su nimero con un microscopio, y se calculd la proporcion de neutréfilos. La proporcion de
neutréfilos se multiplicé por el recuento total de glébulos blancos para calcular el recuento total de neutréfilos. Un
efecto del compuesto a probar representa un porcentaje (%) de la proporcién de supresién con respecto al recuento
de neutrdéfilos en un control. Las proporciones de supresion de los compuestos de prueba resultantes se muestran
en la Tabla Il.

[Tabla ll]

Compuesto a probar Proporcion de supresion (%) Dosis (mg/kg)
Ejemplo 1-1 95,7 1
Ejemplo 1-15 95,7 3
Ejemplo 1-20 94 3

Tal como se ve en la Tabla I, los compuestos (I) de la presente invencion o sus sales farmacoldgicamente
aceptables tuvieron una accién superior de suprimir la infiltracion de neutréfilos.

[Aplicabilidad industrial]

El compuesto de la presente invencién tiene una accién superior de suprimir la infiltracién de neutréfilos debido a un
efecto agonista de FPRL1 superior, y por lo tanto es util como agente terapéutico o profilactico para la enfermedad
inflamatoria, enfermedades crénicas de las vias respiratorias, canceres, septicemia, sintomas alérgicos, infeccion
por el retrovirus VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades
priénicas, amiloidosis, trastornos inmunes y similares.

[Texto libre de listado de secuencias]
<Listado de secuencias 1>
La SEQ ID NO: 1 es una secuencia de un cebador directo utilizado para la amplificacion de ADN de FPRL1

humano (SEQ ID NO: 3), y se complementa con un sitio de reconocimiento Hind Ill.
<Listado de secuencias 2>
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La SEQ ID NO: 2 es una secuencia de un cebador inverso utilizado para la amplificacion de ADN de FPRL1
humano (SEQ ID NO: 3), y se complementa con un sitio de reconocimiento Xhol.

<Listado de secuencias 3>

La SEQ ID NO: 3 es un marco de lectura abierto (ORF) de FPRL1 humano, y es una secuencia de ADN de un
sitio traducido en un aminoacido.

<Listado de secuencias 4>

La SEQ ID NO: 4 es una secuencia de un cebador directo utilizado para la amplificacion de ADN de Ga15
humano (SEQ ID NO: 6), y se complementa con un sitio de reconocimiento Hind Ill.

<Listado de secuencias 5>

La SEQ ID NO: 5 es una secuencia de un cebador inverso utilizado para la amplificacion de ADN de Ga15
humano (SEQ ID NO: 6), y se complementa con un sitio de reconocimiento Xhol.

<Listado de secuencias 6>

La SEQ ID NO: 6 es un marco de lectura abierto (ORF) de Ga15 humano, y es una secuencia de ADN de un sitio
traducido en un aminoacido.

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> KYORIN PHARMACEUTICAL CO., LTD.
<120> DERIVADOS DE UREA, O LAS SALES FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES
<130> 672907

<150> JP2015-107597
<151> 27/05/2015

<160> 6
<170> PatentIn versioén 3.1

<210>1
<211>43
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador de 5'

<400> 1
cgaagcttca ccatggaaac caacttctcc actcctctga atg 43

<210> 2
<211> 38
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador de 3'

<400> 2

cgctcgagtc atattgcctt tatttcaatg tcttcagg 38
<210> 3

<211> 1056

<212> ADN

<213> Ser humano

<220>
<223>

<400> 3
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atggaaacca
ggctacactg
gtcctgggeca
accatctgtt
ctcattgtct
attcacatcg
ctggaccgcet

ctggccatga

ttcctetttt
gcatcetggg
agagggatta
tatgggctca
cgggtcectca
gcccttcetgg
gacatcctgg
ctttacgtct
ctggagaggg
tcacctcectg
<210> 4
<211>29
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

acttctccac
ttctgeggat
atgggcttgt
acctgaacct
ccatggccat
tggtggacat
gcatttgtgt

aggtgatcgt

tgactacagt
gtggcacccce
tceggtttgt
ttgcagccaa
ctgectgtggt
gcaccgtctg
ttaacccaac
ttgtgggcca
ccctgtctga

cagagactga

<223> cebador de 5'

<400> 4

cgaagcttca ccatggcccg ctcgctgac

<210>5
<211>

<212> ADN
<213> Artificial

<400> 5

cgctcgagtc acagcaggtt gatctcgtce

<210>6
<211> 1125
<212> ADN

<213> Ser humano

<220>
<223>

ES 2791340 T3

tcctctgaat
ccteccecattg
gatctgggtg
ggccctgget
gggagaaaaa
caacctcttt
cctgcatcca

cggaccttgg

aactattcca
tgaggagagg
cattggettt
gatccacaaa
ggcttettte
gctcaaagag
gagctccctg
agacttccga
ggactcagcc

gttacaggca

gaatatgaag
gtggtgcttg
gctggattce
gacttttctt
tggccttttg
ggaagtgtct
gtctgggece

attcttgcectce

aatggggaca
ctgaaggtgg
agcttgcecga
aagggcatga
ttcatctgtt
atgttgttct
gcecttettea
gagagactga
ccaactaatg

atgtga
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aagtgtccta
gggtcacctt
ggatgacacg
tcacggccac
gctggttcct
tcttgattgg
agaaccaccg

tagtccttac

catactgtac
ccattaccat
tgtccattgt
ttaaatccag
ggtttcecctt
atggcaagta
acagctgcecct
tccactcecct

acacggctge

29

30

tgagtctgcet
tgtcctecggg
cacagtcacc
attaccattc
gtgtaagtta
tttcattgca
cactgtgagt

cttgccagtt

tttcaacttt
gctgacagcece
tgccatctge
ccgtcectta
tcaactggtt
caaaatcatt
caaccccatg
gcccaccagt

caattctgcet

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1056



<400> 6

atggcccget
gccgeccggg
ggggagctga
cagatgcgga
ctggtctacc

cagattccat

ccctataaag
gatgccggeca
gtgtactacc
gacgtgctce
aaaaccaacc
cattgtttcg
tgcctggagg
atcctggaac
atcctggagg
cctaagcagg
accgggtgeg
agccactaca

gactcggtge

cgctgacctg
tggaccagga
agctgetget
tcatccacgg
agaacatctt

tcagcaggcce

tgaccacgtt
tcecgggecta
tgtcccacct
gcagccgcat
tgcggategt
agaacgtgat
agaacaacca
taccctggtt
agaaaatccc
atgctgaggce
tggacggccce
catgtgccac

tcgeccgeta

ES 2791340 T3

gcgetgetge
gatcaacagg
tttgggeccca
cgccggcetac
cgtgtccatg

cgagagcaag

tgagaagcge
ctatgagcgt
ggagcgcatce
gcccaccact
ggacgtcggg
cgcccteate
ggagaaccgc
caaaagcaca
cacctcccac
agccaagagg
cgagggcagce
agacacacag

cctggacgag

ccetggtgee
atcctettgg
ggcgagagceg
tcggaggagg
cgggccatga

caccacgcta

tacgctgegg
cggcgggaat
accgaggagg
ggcatcaacg
ggccagaagt
tacctggect
atgaaggaga
tcegtecatce
ctggctacct
ttcatcctgg
aagaagggcg
aacatccgca

atcaacctgce

136

tgacggagga
agcagaagaa
ggaagagcac
agcgcaaggg
tcgaggccat

gcetggtceat

ccatgcagtg
tccacctget
gctacgtcece
agtactgcectt
cagagcgtaa
cactgagtga
gcectegeatt
tctttctcaa
atttccccag
acatgtacac
cacgatcccg
aggtcttcaa

tgtga

tgagaaggcc
gcaggaccgc
cttcatcaag
ctteceggecee
ggagcggctg

gagccaggac

gctgtggagg
cgattcagcc
cacagctcag
ctcegtgecag
gaaatggatc
atacgaccag
gtttgggact
caaaaccgac
tttccaggge
gaggatgtac
acgcctctte

ggacgtgcgg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula general (I) o un hidrato, un solvato o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo:

5
A
H H
/N N L
1
Ar T M
O
R Ar?
en la que
10 Ar' es C1a):
Cila)
R'12
l\’:‘\\
R1T

=
7

R'" es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo trifluorometilo o un grupo alquilo
15 C+ a C3; R'? es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno;
Ar? es B1aa):

Biaa)
-
w
R8 ;
20 R® es un grupo ciano, un grupo etilo, un grupo acetilo o un grupo alquiloxi C4 a Cs;

R' es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1 a C3 0 -CONXY;

X e Y son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4 a Cs;

L es un enlace sencillo o un alquileno Cq a Cs; y

A es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes A1a), A1b), A1c), A1d), Ale), A1f),

25 A2a), A2b), A2c), A2aa), A3a), A3b), A3ba), A3bb), Ada), Adb), Adc), A5a), Aba), A7a), A7b), A7c), A8a) y A9a):
Ala) A5a) A1b) Ale) - Ald) Ate) A1
R2 R? R? R? R? R?
N-N N=N NN N-N g N j N N-N
NN Ny N-gz Nz { N N.__N y (A
1 L ﬁ 1 i I
A23) AZb) AZc) Ada) . Adb) Adc)
3 R3 R3 R RS R3
N=( N= ~{ =
N NH Oz O__N S__N

oS!
r I I r XL
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Ala A3b AGa A2aa} R’ A3ba) R®  A3bb
) R ) R ) } N-Rf ) N-R® ) OH
o~ o =N N=( o o=
N N. N AR N. O N._N N._.N
A7a) ATb) A7c) Aga) A9a)
2 R R*
R 8] 0 8] Oﬁ)( c R3
N o s oYY

N, O N NH Ny NH HN. _-N HN_ N

I I L I I
en donde cuando A es A1a), A1b), A1e), A1d), Ale), A1f), A5a) o A7a), R? es un atomo de hidrogeno o un grupo
alquilo C4 a Cg opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquiloxi C4 a Cs, un grupo carboxilo, un grupo alquiloxicarbonilo C1 a Cs, un
grupo alquilsulfinilo C4 a Cs, un grupo alquilsulfonilo C4 a Cs, un grupo amino, un grupo alquilamino C1 a Cs, un
grupo alquilsulfonilamino C1 a Cs, un grupo acilamino C1 a Cs, un grupo alquilaminocarbonilo C1 a C3 y un grupo
heterociclilo;
cuando A es A2a), A2b), A2c), Ada), Adb), Adc), A3a), A3b), A6a) o A9a), R® es un grupo seleccionado entre el
grupo que consiste en los siguientes i) a ix):
i) un atomo de hidrégeno,
ii) un atomo de halégeno,
iii) un grupo ciano,
iv) un grupo carboxilo,
v) un grupo alquiloxicarbonilo C4 a Cs,
vi) un grupo carbamoilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo Cq a Cs,
vii) un grupo alquilo C1 a Cg opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquiloxi C1 a Cs, un grupo aciloxi C1 a Cs, un grupo carboxilo,
un grupo alquiloxicarbonilo C4 a Cs, un grupo alquilsulfonilo C4 a Cs, un grupo amino, un grupo alquilamino C4 a
Cs, un grupo alquilsulfonilamino C4 a Cs, un grupo acilamino C1 a Cs, un grupo alquilaminocarbonilo C a C3 y un
grupo heterociclilo,
viii) -CONR®R® en donde R® es un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C1 a Cs, un grupo acilo C1 a Cs 0 un
grupo alquilsulfonilo C4 a Cg, y R® es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo Cs a Cg, 0 R® y R® pueden formar
juntos un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros,
ix) un grupo heterociclilo opcionalmente que tiene un sustituyente o sustituyentes;

cuando A es A2aa) o A3ba), R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1 a Cs, un grupo cicloalquilo C3 a Cs,
un grupo haloalquilo C1 a Cg, un grupo acilo C4 a Cs, un grupo hidroxiacilo C1 a Cs 0 un grupo alquilsulfonilo C1 a Cs,
y R® es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C; a Cs, 0 R® y R® pueden formar juntos un grupo
heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros; y

cuando A es A8a), R*is un grupo alquilo C4 a Ca.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o un hidrato, un solvato o una sal farmacolégicamente aceptable
del mismo, en donde en la férmula (I), A es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes
A1a), A2a), A3b) y A3ba):

Ala) A2a) A3b) A3ba) R®
R? R R N-R®
NN N 0 0
N__N N.. O N N N. N

~F

cuando A es A1a), R? es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1 a C3 o un grupo hidroxialquilo C1 a Cy;
cuando A es A2a) o A3b), R® es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo C1 a C3 0 un grupo
hidroxialquilo C1 a C4; y

cuando A es A2e), R% es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs, y R® es un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C1 a Ce, 0 R® y R8 pueden formar juntos un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o un hidrato, un solvato o una sal farmacolégicamente aceptable
del mismo, en donde el compuesto representado por la formula (I) es
(-)-(S)-1-(4-clorofenil)-3-{1-[2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil Jetil}urea,
(S)-1-(4-fluorofenil)-3-{1-[2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil Jetil}urea,
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(S)-1-(4-cianofenil)-3-{1-[2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil Jetil}urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-{2-(4-cianofenil)-1-[2-(2-hidroxietil}-2H-tetrazol-5-ilJetil}urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-{2-(4-etilfenil)-1-[2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5-iletil}urea,
1-(4-clorofenil)-3-{( 1S, 2R)-1-[2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil)propil )urea,
1-(4-clorofenil)-3-{( 1S, 2S)-1-[2-(2-hidroxietil)-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil)propil Jurea,
(+)-(S)-1-(4-clorofenil)-3-{1-[2-(3-hidroxipropil )-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-metoxifenil)etil}urea,
(+)-(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(2-(3-hidroxibutil)-2H-tetrazol-5-il)-2-(4-metoxifenil )etilJurea,
(S)-1-(4-fluorofenil)-3-{1-[5-(2-hidroxietil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-(4-metoxifenil)etil}urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-{1-[5-(2-hidroxietil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-(4-metoxifenil)etil}urea,
(S)-1-(4-fluorofenil)-3-{1-[5-(2-hidroxietil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-(4-metoxifenil etiljurea,
(S)-1-(4-cianofenil)-3-{1-[5-(2-hidroxietil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-(4-metoxifenil etiljurea,
(S)-2-(5-{1-[3-(4-clorofenil)ureido]-2-(4-metoxifenil etil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-metilacetamida,
(S)-2-(5-{1-[3-(4-fluorofenil)ureido]-2-(4-metoxifenil etil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-metilacetamida,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-{1-[4-(2-hidroxipropan-2-il)oxazol-5-il]-2-(4-metoxifenil )etiljurea,
(S)-N-(5-{1-[3-(4-clorofenil)ureido]-2-(4-etilfenil)etil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)Jacetamida,
(S)-1-(2-(4-clorofenil)-1-{5-[(metilsulfonil)metil]-1,2,4-oxadiazol-3-il} etil)-3 -(4-fluorofenil)urea,
1-(4-clorofenil)-3-{2-(4-metoxifenil)-1-[5-(1-metilpiperazin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]etil}urea,

(S)-1-(1-(5-amino-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-metoxifenil )etil)-3-(4-fluorofenil)urea,
(S)-1-(1-(5-amino-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-metoxifenil etil)-3-(4-cianofenil)urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(2-(4-metoxifenil)-1-(5-(metilamino)-1,2,4-oxadiazol-3-il etil Jurea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(dimetilamino)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-metoxifenil etil )urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(3-hidroxiazetidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-metoxifenil etil )urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(1-(2-hidroxietil)- 1 H-pirazol-3-il }-2-(4-metoxifenil)etil )urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(3-(2-hidroxietilisoxazol-5-il)-2-(4-metoxifenil etil )urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(2-hidroxietilisoxazol-3-il)-2-(4-metoxifenil etil )urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(2-(2-hidroxietil)-2H-1,2,4-triazol-4-il)-2-(4-metoxifenil)etilJurea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(1-(2-hidroxietil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(4-metoxifenil)etilJurea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(1-(2-hidroxietil)- 1 H-pirazol-4-il}-2-(4-metoxifenil)etil )urea,

(-)-(S)-1-(4-clorofenil)-3-(2-(4-metoxifenil)-1-(2-((metilsulfonil)metil )-2H-tetrazol-5-il)etil)urea,
(-)-(S)-1-(4-clorofenil)-3 -(2-(4-metoxifenil)-1-(2-(2-(metilsulfonil)metil}-2H-tetrazol-5-il)etil)urea,
(-)-1-(4-clorofenil)-3-((1S)-2-(4-metoxifenil)-1-(2-((metilsulfinil)metil)-2H-tetrazol-5-il etil )urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(2-(4-clorofenil)-1-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)etil)urea,
(S)-N-((5-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-etilfenil)etil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)Jacetamida,
(-)-(S)-1-(4-clorofenil)-3-(2-(4-etilfenil)-1-(5-(3-hidroxietil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)etil)urea,

acido 5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)oxazol-4-carboxilico,

acido (S)-5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)oxazol-4-carboxilico,

acido (-)-(S)-2-(5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)-2-oxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)acético,
1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(hidroximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-metoxifenil Jetil )urea,
1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(hidroximetil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-metoxifenil Jetil Jurea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(2-hidroxietil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2-(4-metoxifenil etil )urea,
(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(5-(2-hidroxietil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-(4-metoxifenil)etilJurea,
(S)-5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil etil)oxazol-4-carboxamida,
(S)-5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil etil)-N-metiloxazol-4-carboxamida,
(S)-5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil etil)-N,N-dimetiloxazol-4-carboxamida,
(-)-(S)-1-(1-(2-(azetidin-3-il)-2H-tetrazol-5-il)-2-(4-metoxifenil etil)-3 -(4-clorofenil)urea,
(-)-(S)-N-(2-(5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)-2H-tetrazol-2-il)etil)acetamida,
(-)-(S)-N-(2-(5-(1-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-(4-metoxifenil)etil)-2H-tetrazol-2-il)etil)metanosulfonamida,
1-(1-(5-amino-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(4-metoxifenil etil)-3-(4-clorofenil)urea,

o}
(-)-(S)-1-(4-clorofenil)-3-(1-(4-(2-hidroxietil)-5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(4-metoxifenil etil )urea.

4. Una composiciéon farmacéutica que comprende, como principio activo, el compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o un hidrato, un solvato o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o un hidrato, un solvato o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, para su uso en terapia.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o un hidrato, un solvato o una sal
farmacoldgicamente aceptable 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 el retrovirus VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades
priénicas, amiloidosis y trastornos inmunitarios.

7. Una composicién farmacéutica que contiene el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

1 a 3 o un hidrato, un solvato o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, para su uso en la prevencion o el tratamiento de enfermedades inflamatorias, enfermedades cronicas de
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las vias respiratorias, canceres, septicemia, sintomas alérgicos, infeccion por el retrovirus VIH, trastornos
circulatorios, neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades pridnicas, amiloidosis y trastornos
inmunitarios.
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