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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 composicién farmacéutica que contiene el
derivado de urea o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo, y a un uso farmacéutico de los mismos.

Técnica anterior

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). El FPRL1 se descubrid 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 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 neutrdfilos 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 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 QuinCl, un compuesto no peptidico de bajo
peso molecular, inhibe la inflamacién pulmonar inducida por bleomicina (Referencia no de patentes 14).

Por tanto, el FPRL1 se puede considerar como una diana de diversas enfermedades tales como enfermedades
inflamatorias, enfermedades cronicas de las vias respiratorias, canceres, septicemia, sintomas alérgicos, infeccién por
el retrovirus VIH, trastornos circulatorios, neuroinflamacion, trastornos nerviosos, dolores, enfermedades priénicas,
amiloidosis y trastornos inmunitarios. Por 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.
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Sumario de la invencion

Problema técnico

En la actualidad, 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 objetivo de la presente invencién 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 (1) a continuacion (este compuesto se puede denominar compuesto (1)) o una sal
farmacologicamente 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.

En consecuencia, la presente invencion es como sigue a continuacion.

[1] Un compuesto representado por la férmula general (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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[Formula quimica 1]

H

H
ArPNW/N (1)
I T
Ar?

en la formula (1), Ar' es un grupo fenilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo heterociclilo
aromatico monociclico que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes o un grupo heterociclilo aromatico
biciclico que tiene 10 atomos y que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes;

Ar? es un grupo fenilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes (a condicién de que cuando A es Al, el
grupo fenilo cuyo uno o mas sustituyentes son solamente uno o mas atomos de halégeno se excluya), un grupo
heterociclilo aromatico monociclico que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes o un grupo heterociclilo
aromatico biciclico que tiene 9 o 10 atomos y que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes;

A es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes A1), A2), A3), A4) y A5):

en donde,

[Formula quimica 2]

A5)

1
R? H
; NJ( N
R1R2

en donde R' y R? son independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo Cq a Cg que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes,

o R'y R? forman juntos un grupo alquileno C; a Cg;

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Ces que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes;

X es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o SOy;

B es un grupo heterociclilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes; y

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

[2] EI compuesto de acuerdo con [1] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde
en la férmula (1), A es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes A1a), A1b) y A1c):

[Formula quimica 3]

Ala) A1b) Alc) "
W\ 2 Wi WIW? R4
% V.V3 7 W /i =5
W LN LW
R1 R2 R‘l R2 R1 R2

en donde W' es C-R® o un atomo de nitrogeno;

W2 es CR’R® o N-R?;

W3 es CR'°R" o0 C=0;

W* es C-R"? 0 un atomo de nitrogeno;

W5 es C-R"3 0 un atomo de nitrogeno;

W8 es CR'R"5, un atomo de oxigeno o C=0;

W7 es CR'8R' 0 C=0;

R4, R® R7, R& R'°, R", R, RS, R'® y R" son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
C+ a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, o R* y R%, R y R8, Ry R"", Ry R'5, o R y R"”
pueden formar juntos un grupo cicloalquilo C3 a Cg 0 un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros; y

Ré, R% R'? y R™ son independientemente un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un
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grupo hidroxi, un grupo alquilo C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C1 a
Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxicarbonilo C1 a Cs que tiene opcionalmente
uno o mas sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo
alquilsulfanilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C4 a Cs que
tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alquilsulfonilo C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o
mas sustituyentes, un grupo heterociclilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, -CONR'8 R'® o -
NR'8R'®, en donde cuando R®, R% R'? y/o R"3 son -CONR'"R"® o -NR'"R"®, R'8 es un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo C¢ a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cs que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes, o un grupo alquilsulfonilo C4 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes, y R'® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes, o R'® y R'® forman juntos un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros.

[3] EI compuesto de acuerdo con [1] o [2] 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 A1ba), A1bb), A1bc),
A1lca), A1cb), Alcc), Alcd), A2), A3), Ad) y A5):

[Férmula quimica 4]

A1ba) A1bb) A1bc)
R12
N N~N N-N
. N7 R L N"TR3 : NN
R1 R2 R1 R2 R1 R2
Alca) Alcb) Alcc) Alcd)

R1 RZ

R15 R15
N R4 N-O R4 N-O R4 N R4
: /N R * /NIRS * /N’(Rs : /N R
- $16 - 1516 - .
R 8]

A4 A5)

A2) A3) )
R' p2 o 0O
R H
\)% /\\AH:”’W o @ZN/E
. X : \gt\/o . 0

en donde R' y R? son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cs a Cs; R® es un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo Cq a Cs;

R4, R®, R, R, R'® y R'” son independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1a Cs, 0 R* y
R®, R™y R'5, 0 R y R'” pueden formar juntos un grupo cicloalquilo C3 a Cs 0 un grupo heterocicloalquilo de 3
a 10 miembros;

R'2 y R' son independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
hidroxi, un grupo alquilo C1 a Cs, un grupo alcoxi C1 a Cs, un grupo alcoxicarbonilo C4 a Cg, un grupo acilo C; a
Cs, un grupo alquilsulfanilo C1 a Cg, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs, un grupo alquilsulfonilo C4 a Cs, -CONR™R"®
0 -NR"®R", en donde cuando R'? y/o R'3 son -CONR'®R"® 0 -NR'®R"%, R'® es un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C1 a Cs, un grupo acilo C1 a Cg 0 un grupo alquilsulfonilo C1 a Cg, y R'® es un atomo de hidrogeno o un
grupo alquilo C4 a Cg, 0 R y R'® forman juntos un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros; y

X es un atomo de oxigeno o SO;.

2

[4] El compuesto de urea de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [3] o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo, en donde en la férmula (1), A2 es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes B1),
B2), B3) y B4):
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[Formula quimica 5]
B1) e B2) B3) B4)

wé 10
|\\ | \7)\ R20 W. - | AN
~ \ \ I ( -
R20 = R20 Vv9 W1 1 ’\

R22 R21 R21 R21

en donde uno de entre W8 y W® es un atomo de nitrogeno y el otro es CH o un atomo de nitrégeno;

W10 es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o N-R?%;

W' es C=0, CH,, CF,, CHOH, N-R?3, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;

R?9 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C+ a
Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o
mas sustituyentes, un grupo halo-alcoxi C4 a Cg que tiene uno o mas sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cs que
tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alquilsulfanilo C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o
mas sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C1 a C¢ que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo
alquilsulfonilo C1 a C¢ que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo heterociclilo que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes, -CONR'®R"® o0 -NR'®R'®, en donde cuando R? es -CONR'"R' o -
NR'"R', R'® es un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes, un grupo acilo Ci1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, o un grupo
alquilsulfonilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, y R'® es un atomo de hidrogeno o un
grupo alquilo C4 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, o R y R'® forman juntos un grupo
heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros;

R?" es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C+ a
Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes o un grupo alcoxi C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o
mas sustituyentes;

R?2 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C4 a Cg que tiene opcionalmente uno
0 mas sustituyentes;

mes0o1;y

a condicion de que cuando Ar? es B1), R?°, R?' y R?? no sean una combinacion de un atomo de hidrégeno y un
atomo de halégeno.

[5] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [4] 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 C1), C2) y
C3):
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[Férmula quimica 6]

C1) C2) C3)
R24
W1 2 W14
N R23
| \ |
R23 R23 W1 3

R24

en donde uno de entre W'2y W3 es un atomo de nitrégeno y el otro es CH o un atomo de nitrogeno;

W14 es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o N-R?%;

R?3 es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cs que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C; a Cg que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes, un grupo cicloalquilo C3 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo acilo
C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alquenilo C, a Cs que tiene opcionalmente
uno o mas sustituyentes, un grupo alquinilo C; a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo
alcoxicarbonilo C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alquilsulfanilo C1 a Cs que
tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C4 a Cs que tiene opcionalmente uno o
mas sustituyentes, un grupo alquilsulfonilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo
ariloxi que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo heterociclilo que tiene opcionalmente uno o
mas sustituyentes, -CONR'®R'® 0 -NR'8R'®, en donde cuando R?3 es -CONR'®R"® 0 -NR'8R'®, R'® es un atomo
de hidrégeno, un grupo alquilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo acilo C1 a
Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, o un grupo alquilsulfonilo C4 a Cg que tiene opcionalmente
uno o mas sustituyentes, y R'® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs que tiene opcionalmente
uno o mas sustituyentes, o R y R'® forman juntos un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros; y R?* es
un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi o un grupo alquilo C1 a Ce.
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[6] EI compuesto de urea de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [5] o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo, en donde en la formula (1), A2 es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes B1a),
B3a) y B4a):

[Férmula quimica 7]

B1a) B3a) B4a)
R21
3
;\\ RZO W
P \ (

m
21
R20 R22 R? O R .

en donde R?° es un atomo de fltior, un atomo de cloro, un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cg, un grupo alcoxi
C1 a Cs, un grupo halo-alcoxi C1 a Cs, un grupo alquilsulfanilo C1 a Cs, un grupo alquilsulfinilo C4 a Cs, -
CONR™R" o -NR'"R'®, en donde cuando R es -CONR'8R"® o -NR'®R'®, R'® es un atomo de hidrégeno, un
10 grupo alquilo C1 a Cg, un grupo acilo C4 a Cs 0 un grupo alquilsulfonilo C1 a Cg, y R'® es un atomo de hidrégeno
o un grupo alquilo C4 a Cg, 0 R y R'® forman juntos un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros;
R?" es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno;
R?2 es un atomo de hidrégeno o un atomo de haldgeno;
mes0o1;y
15 a condicion de que cuando Ar? es B1a), R?%, R?" y R?? no sean una combinacion de un atomo de hidrégeno y
un atomo de halégeno.

[7] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [6] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
en donde en la formula (1), Ar' es C1):
20

[Formula quimica 8]

c1)
R24
X

|
R23 2 ;

en donde R?® es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo ciano, un grupo trifluorometilo o un
grupo alquilo C1 a Cs; y
25 R?* es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno o un grupo hidroxi.

[8] El compuesto de urea de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [7] o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo, en donde en la formula (1), Ar? es B1aa):

[Formula quimica 9]

Biaa) R21
1

R.?U R22 .
30 ?

en donde R? es un grupo ciano, un grupo etilo o un grupo alcoxi C1 a Cs;
R?" es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior o un atomo de cloro; y
R?2 es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior o un atomo de cloro.
35
[9] El compuesto de acuerdo con [1] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde
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el compuesto representado por la formula (1) es (z)-cis-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-tetrahidrofuran-3-iljurea,
(z)-cis-1-(3-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-tetrahidrofuran-3-iljurea, (%)-cis-1-(2-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-
tetrahidrofuran-3-iljurea, (%)-cis-1-(2,4-difluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-tetrahidrofuran-3-iljurea,  (z)-cis-1-(3,4-
difluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-tetrahidrofuran-3-iljurea, (%)-cis-1-(4-cianofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-
tetrahidrofuran-3-iljurea, (t)-cis-1-(5-clorotiofen-2-il)-3-[4-(4-metoxi-fenil)tetrahidrofuran-3-iljurea, (z)-cis-1-[4-(2,6-
difluoro-4-metoxifenil)tetrahidrofuran-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,

(z)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil )tetrahidrofuran-3-iljlurea,  (t)-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-iljurea,

(z)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxopiperidin-3-iljurea, (+)-cis-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-
metoxifenil)tetrahidrofuran-3-iljurea, (+)-cis-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)tetrahidrofuran-3-iljurea, (+)-cis-1-
(4-fluorofenil)3-[4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetiltetrahidrofuran-3-iljurea,
(z)-cis-1-[4-(4-clorofenil)tetrahidrofuran-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,  (t)-cis-1-[4-(4-fluorofenil)tetrahidrofuran-3-il]-3-
(4-fluorofenil)urea, (z)-cis-1-[4-(4-cianofenil)tetrahidrofuran-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea, (%)-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-
metoxifenil)-2-oxoxazolidin-3-iljurea, (*)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[3-(4-metoxifenil)-5-oxopirrolidin-2-iljurea, (-)-1-
[(6R*,75*)-6-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-7-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(-)-1-[(6R*,75*)-6-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 1,2-a]imidazol-7-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(6R*,7S*)-6-(4-metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-d]tetrazol-7-illurea,
(-)-1-[(6R*,7S*)-6-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-d]tetrazol- 7-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(-)-1-[(6R*,7S*)-6-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-d]tetrazol- 7-il]-3-(4-
fluorofenil)urea,
(-)-1-[(7R*,85*)-7-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2,3,4,6,7,8-hexahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-8-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
1-[(7R*,8S*)-7-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-4,6,7,8-tetrahidro-3H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]oxadiazin-8-il]-3-(4-
fluorofenil)urea,
(-)-1-[(7R*,85*)-7-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidro-3H-pirrolo[2,|-c][l,2,4]oxadiazin-8-il]-3-(4-
fluorofenil)urea,

(-)-1-[(7R*,85*)-7-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-4-oxo-2,3,4,6,7,8-hexahidropirrolo[ 1,2-a]pirimidin-8-il]-3-(4-
fluorofenil)urea o
1-(4-fluorofenil)-3-[(7R*,8S*)-7-(4-metoxifenil)-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidro-3H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]oxadiazin-8-ilJurea.
[10] Una composicion farmacéutica que comprende, como principio activo, el compuesto de acuerdo con uno
cualquiera de [1] a [9] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

[12] Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [9] o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo
para su uso en 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 y trastornos inmunitarios.
[14] Una composicion farmacéutica que contiene el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [9] 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.

Efectos ventajosos de la invencion

El compuesto (l) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo present6 una actividad agonista superior en, por
ejemplo, una prueba de entrada de calcio en las células que sobreexpresan FPRL1. El compuesto (1) y las sales del
mismo suprimieron fuertemente la infiltracion neutrofilica inducida por lipopolisacaridos en los pulmones de los ratones.
Ademas, el compuesto (l) y las sales del mismo tienen baja toxicidad y, por lo tanto, son seguros. Por tanto, el
compuesto (I) de acuerdo con la presente invencion 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 (I) 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 radiaciéon, 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, COAD, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COLD), lesion
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
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Se describiran los términos en la presente descripcion.

La expresion "atomo de halégeno” como se usa en el presente documento significa un atomo de fltor, 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.

El grupo heterociclilo aromatico monociclico en la expresion "grupo heterociclilo aromatico monociclico que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes" como se usa en el presente documento significa un grupo heterociclilo
aromatico de 5 o 6 miembros que contiene, en su anillo, de 1 a 4 atomos seleccionados entre atomos de azufre,
oxigeno y nitrégeno. Ejemplos del grupo heterociclilo aromatico monociclico pueden incluir 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 piridilo, un grupo piridazinilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo y similares.

El grupo heterociclilo aromatico biciclico que tiene 9 o 10 atomos en la expresion "grupo heterociclilo aromatico biciclico
que tiene 9 o 10 atomos y que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes" como se usa en el presente documento
significa un grupo heterociclilo aromatico biciclico que tiene 9 o 10 atomos que contiene de 1 a 4 atomos seleccionados
entre atomos de azufre, oxigeno y nitrogeno. Ejemplos del grupo heterociclilo aromatico biciclico que tiene 9 o 10
atomos pueden incluir un grupo benzofuranilo, un grupo isobenzofuranilo, un grupo benzoxazolilo, un grupo
benzoisoxazolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo benzoisotiazolilo, un grupo benzoimidazolilo, un grupo
benzotiofenilo, un grupo indolilo, un grupo isoindolilo, un grupo indazolilo, un grupo tiazolopiridilo, un grupo
oxazolopirazinilo, un grupo purinilo, un grupo quinolizinilo, un grupo isoquinolilo, un grupo quinolilo, un grupo ftalazinilo,
un grupo naftiridinilo, un grupo quinoxalinilo, un grupo quinazolinilo y similares.

El grupo alcoxi C4 a Cs en las expresiones "grupo alcoxi C4 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes" y
"grupo alcoxi C1 a Cg¢" como se usa en el presente documento significa un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alcoxi Cy a Cg pueden incluir un grupo metoxi, un grupo etoxi, un
grupo propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo isobutoxi, un grupo butoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo terc-butoxi, un
grupo pentiloxi, un grupo hexiloxi y similares. Ejemplos preferidos pueden incluir un grupo metoxi y un grupo etoxi.

El grupo alquilo C1 a Cg en las expresiones "grupo alquilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes”
y "grupo alquilo C4 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 tiene opcionalmente uno o mas 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 C4 a Cg en las expresiones "grupo acilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes" y
"grupo acilo C1 a Cg" como se usa en el presente documento significa un grupo acilo derivado de un acido carboxilico
alifatico lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del grupo acilo C4 a Cs pueden incluir un
grupo formilo, un grupo acetilo, un grupo propanoilo, un grupo butanoilo, un grupo pentanoilo, un grupo hexanoilo y
similares.

El grupo alquilsulfanilo C1 a Cs en las expresiones "grupo alquilsulfanilo C4 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes" y "grupo alquilsulfanilo C1 a Cs" como se usa en el presente documento significa un grupo alquilsulfanilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo alquilsulfanilo ciclico que tiene de 3 a 6 atomos
de carbono. Ejemplos del grupo alquilsulfanilo C4 a Cg pueden incluir un grupo metilsulfanilo, un grupo etilsulfanilo, un
grupo propilsulfanilo, un grupo iso-propilsulfanilo, un grupo butilsulfanilo, un grupo isobutilsulfanilo, un grupo sec-
butilsulfanilo, un grupo ferc-butilsulfanilo, un grupo ciclopropilsulfanilo, un grupo ciclobutilsulfanilo, un grupo
ciclopentilsulfanilo y similares.

El grupo alquilsulfinilo C1 a Cg en las expresiones "grupo alquilsulfinilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes" y "grupo alquilsulfinilo C1 a Cg" como se usa en el presente documento significa un grupo alquilsulfinilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo alquilsulfinilo ciclico que tiene de 3 a 6 atomos
de carbono. Ejemplos del grupo alquilsulfinilo C1 a Cs pueden incluir un grupo metilsulfinilo, un grupo etilsulfinilo, un
grupo propilsulfinilo, un grupo iso-propilsulfinilo, un grupo butilsulfinilo, un grupo isobutilsulfinilo, un grupo sec-
butilsulfinilo, un grupo terc-butilsulfinilo, un grupo ciclopropilsulfinilo, un grupo ciclobutilsulfinilo, un grupo
ciclopentilsulfinilo y similares.

El grupo alquilsulfonilo C1 a Cs en las expresiones "grupo alquilsulfonilo C4 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes" y "grupo alquilsulfonilo C1 a Cs" 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 ferc-butilsulfonilo, un grupo ciclopropilsulfonilo, un grupo ciclobutilsulfonilo, un grupo
ciclopentilsulfonilo y similares.
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El heterociclo en la expresion "heterociclo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes" como se usa en el
presente documento significa un heterociclo de 5 a 7 miembros que contiene de 1 a 4 atomos seleccionados entre
atomos de azufre, oxigeno y nitrégeno. Ejemplos del heterociclo pueden incluir: heterociclos aromaticos tales como
un anillo de furano, un anillo de tiofeno, un anillo de pirrol, un anillo de azepina, un anillo de pirazol, un anillo de
imidazol, un anillo de oxazol, un anillo de isoxazol, un anillo de tiazol, un anillo de isotiazol, un anillo de 1,2,3-oxadiazol,
un anillo de triazol, un anillo de tetrazol, un anillo de tiadiazol, un anillo de pirano, un anillo de piridina, un anillo de
piridazina, un anillo de pirimidina o un anillo de pirazina; heterociclos insaturados tales como un anillo de pirrolina, un
anillo de imidazolina, un anillo de pirazolina, un anillo de dihidropirano, un anillo de dihidrotiopirano y una
dihidropiridina; y heterociclos saturados tales como un anillo de morfolina, un anillo de tiomorfolina, un anillo de
pirrolidina, un anillo de imidazolidina, un anillo de pirazolidina, un anillo de piperidina, un anillo de piperazina, un anillo
de tetrahidrofurano y similares.

El "heterociclo" anterior puede condensarse con otro grupo ciclico. Ejemplos del heterociclo condensado con otro
grupo ciclico pueden incluir un anillo de isobenzofurano, un anillo de benzoxazol, un anillo de bencisoxazol, un anillo
de benzotiazol, un anillo de bencisotiazol, un anillo de benzofurano, un anillo de xanteno, un anillo de fenoxatiina, un
anillo de indolizina, un anillo de isoindolizina, un anillo de indol, un anillo de indazol, un anillo de purina, un anillo de
quinolizina, un anillo de isoquinolina, un anillo de quinolina, un anillo de ftalazina, un anillo de naftiridina, un anillo de
quinoxalina, un anillo de quinazolina, un anillo de carbazol, un anillo de carbolina, un anillo de acridina y similares.

El grupo heterociclilo en la expresion "grupo heterociclilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes" como se
usa en el presente documento significa un grupo heterociclilo de 5 a 7 miembros que contiene de 1 a 4 atomos
seleccionados entre atomos de azufre, oxigeno y nitrégeno. 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 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 Cs en las expresiones "grupo cicloalquilo C3 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes" y "grupo cicloalquilo C3 a Cs" como se usa en el presente documento significa un grupo hidrocarbonado
aliciclico saturado monociclico 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 alquenilo C, a Cs en las expresiones "grupo alquenilo C, a Cg que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes" y "grupo alquenilo C, a Cg" como se usa en el presente documento significa un grupo hidrocarbonado
insaturado lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono y que tiene al menos un doble enlace. Ejemplos
del grupo alquenilo C, a Cg pueden incluir un grupo vinilo, un grupo 2-propenilo, un grupo 1-propenilo, un grupo 3-
propenilo, un grupo 1-buten-1-ilo, un grupo 1-buten-2-ilo, un grupo 1-buten-3-ilo, un grupo 1-buten-4-ilo, un grupo 2-
buten-1-ilo, un grupo 2-buten-2-ilo, un grupo 1-penten-1-ilo, un grupo 1-penten-2-ilo, un grupo 1-penten-3-ilo, un grupo
2-penten-1-ilo, un grupo 2-penten-2-ilo, un grupo 2-penten-3-ilo, un grupo 1-hexen-1-ilo, un grupo 1-hexen-2-ilo, un
grupo 1-hexen-3-ilo, un grupo 2-metil-1-propen-1-ilo y similares.

El "grupo alquinilo C, a C¢" en la expresion "grupo alquinilo C, a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes"
como se usa en el presente documento significa un grupo hidrocarbonado insaturado lineal o ramificado que tiene de
2 a 6 atomos de carbono y que tiene al menos un triple enlace. Ejemplos del grupo alquinilo C, a C¢ pueden incluir un
grupo etinilo, un grupo 1-propinilo, un grupo 2-propinilo, un grupo 1-butinilo, un grupo 2-butinilo, un grupo 3-butinilo,
un grupo 3-metil-1-propinilo, un grupo 1-etinil-2-propinilo, un grupo 2-metil-3-propinilo, un grupo 1-pentinilo, un grupo
1-hexinilo, un grupo 1,3-hexanodiinilo, un grupo 1,5-hexanodiinilo y similares.
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El grupo alcoxicarbonilo C4 a Cs en las expresiones "grupo alcoxicarbonilo C4 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes" y "grupo alcoxicarbonilo C1 a C¢" como se usa en el presente documento significa un grupo
alcoxicarbonilo 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 hexiloxicarbonilo y similares. Ejemplos preferidos de los
mismos pueden incluir un grupo metoxicarbonilo y un grupo terc-butoxicarbonilo.

El grupo halo-alcoxi C1 a Ces en las expresiones "grupo halo-alcoxi C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes" y "grupo halo-alcoxi C1 a Cg" como se usa en el presente documento significa un grupo alcoxi C4 a Cg
sustituido con de 1 a 5 atomos de halégeno del mismo tipo o de diferentes tipos. Ejemplos del grupo halo-alcoxi C1 a
Cs pueden incluir un grupo fluorometoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo 2-fluoroetoxi, un
grupo 2-cloroetoxi, un grupo 2,2,-difluoroetoxi, un grupo 1,1-difluoroetoxi, un grupo 1,2-difluoroetoxi, un grupo 2,2,2-
trifluoroetoxi, un grupo 1,1,2,2,2-pentafluoroetoxi, un grupo 2,2,2-tricloroetoxi, un grupo 3-fluoropropoxi, un grupo 2-
fluoropropoxi, un grupo 1-fluoropropoxi, un grupo 3,3-difluoropropoxi, un grupo 2,2-difluoropropoxi, un grupo 1,1-
difluoropropoxi, un grupo 4-fluorobutoxi, un grupo 5-fluoropentoxi, un grupo 6-fluorohexiloxi y similares.

La expresion "grupo alquileno C; a Cg¢" como se usa en el presente documento significa una cadena de hidrocarburo
saturado, lineal o ramificado, divalente que tiene de 2 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alquileno C; a Cg
pueden incluir -(CHz)z-, -(CH2)3-, -CH(CH3)CH2-, -CHzCH(CH3)-, -(CH2)4-, -CH(CH3)-(CH2)2-, -(CHz)z-CH(CH3)-, -
CH(CH2CHj3)-CHz-, -C(CHs3)2CH>-, -CH2-C(CHj3)2-, -CH(CH3)-CH(CHz3)-, -(CH2)s-, -CH(CH3)-(CH>)3-, -C(CH3)2CH2CH-
, ~(CH2)6-, -C(CH3)2-(CHa)s- y similares. Ejemplos preferidos de los mismos pueden incluir -(CHz)2- y -(CH2)3-.

La expresion "grupo alcoxi" como se usa en el presente documento significa un grupo alcoxi hidrocarbonado aromatico
que tiene de 6 a 14 atomos de carbono. Ejemplos del grupo ariloxi pueden incluir un grupo feniloxi, un grupo indeniloxi,
un grupo naftiloxi, un grupo fenantreniloxi, un grupo antraceniloxi y similares.

La expresion "grupo alquilamino C1 a C¢" como se usa en el presente documento significa un grupo amino en el que
uno o dos atomos de hidrégeno en el grupo amino estan sustituidos con grupos alquilo lineal o ramificado que tienen
de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alquilamino C1 a Cg pueden incluir un grupo metilamino, un grupo
etilamino, un grupo propilamino, un grupo isopropilamino, un grupo butilamino, un grupo isobutilamino, un grupo sec-
butilamino, un grupo terc-butilamino, un grupo pentilamino, un grupo isopentilamino, un grupo neopentilamino, un
grupo 1-metilbutilamino, un grupo 2-metilbutilamino, un grupo 1,2-dimetilpropilamino, un grupo hexilamino, un grupo
isohexilamino, un grupo dimetilamino, un grupo dietilamino, un grupo N-etil-N-metilamino, un grupo N-etil-N-
propilamino y similares.

La expresion "grupo acilamino C1 a Cg" como se usa en el presente documento significa un grupo amino sustituido
con acilo C4 a Ce. Ejemplos del grupo acilamino C1 a Cg pueden incluir un grupo formilamino, un grupo acetilamino, un
grupo propanoilamino, un grupo butanoilamino, un grupo pentanoilamino, un grupo hexanoilamino 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 alcoxi C4 a C3" como se usa en el presente documento significa un grupo alcoxi lineal o ramificado
que tiene de 1 a 3 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alcoxi C1 a Cz pueden incluir un grupo metoxi, un grupo
etoxi, un grupo propoxi y un grupo isopropoxi.

Ejemplos de un "grupo ciclico hidrocarbonado aromatico" como se usa en el presente documento pueden incluir un
grupo fenilo, un grupo indenilo, un grupo 1-naftilo, un grupo 2-naftilo, un grupo azulenilo, un grupo heptalenilo, un
grupo bifenilo, un grupo indacenilo, un grupo acenattilo, un grupo fluorenilo, un grupo fenalenilo, un grupo fenantrenilo,
un grupo antracenilo, un grupo benzociclooctenilo y similares.

La expresion "grupo heterociclilo aromatico” como se usa en el presente documento significa una estructura ciclica
aromatica que contiene un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre. Ejemplos del grupo
heterociclilo aromatico pueden incluir 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 piridilo, un grupo
piridazinilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo y similares. El anterior "grupo heterociclilo" puede fusionarse con
otro grupo ciclico. Ejemplos de un grupo heterociclilo de este tipo 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.
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En el "grupo fenilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes”, el "grupo heterociclilo aromatico monociclico
que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes", "grupo heterociclilo aromatico biciclico que tiene 10 atomos y que
tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes”, "heterociclo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes” y el
"grupo heterociclilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes"”, el uno o mas sustituyentes son atomos de
halégeno, un grupo amino, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo carboxi, grupos alcoxicarbonilo
C1 a Ce, un grupo formilo, grupos acilo C1 a Cs, grupos alquilo C4 a Cg, grupos alquilamino C1 a Cg, grupos alcoxi C1 a
Cs, grupos alquilsulfanilo C4 a Cs, grupos cicloalquilo C3 a Cs, grupos heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros, grupos
ciclicos de hidrocarburo aromatico que tienen opcionalmente un atomo de halégeno, grupos heterociclilo aromaticos,
grupos acilamino C1 a Cs, grupos cicloalquilcarbonilamino Cs a Cs, grupos heterocicloalquilcarbonilamino de 3 a 10

miembros, grupos carbonilamino ciclicos hidrocarbonados aromaticos o grupos carbonilamino heterociclilo aromaticos.

En el "grupo alcoxi C4 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes”, el "grupo alquilo C4 a Cg que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes", el "grupo acilo C4 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes”, el
"grupo alquilsulfanilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes"”, el "grupo alquilsulfinilo C1 a Cs que
tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes”, el " grupo alquilsulfonilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes", el "grupo cicloalquilo C3 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes”, el " grupo alquenilo
C, a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes" y el "grupo alcoxicarbonilo C4 a Cg que tiene opcionalmente
uno o mas sustituyentes", el uno o mas sustituyentes son atomos de halégeno, un grupo amino, un grupo hidroxi, un
grupo ciano, un grupo nitro, un grupo carboxi, grupos alcoxicarbonilo Cq a Cg, un grupo formilo, grupos acilo C1 a Ce,
grupos alquilo C4 a Cs, grupos alquilamino C4 a Cs, grupos alcoxi C1 a Cs, grupos alquilsulfanilo C4 a Cs, grupos
cicloalquilo C3 a Cs, grupos heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros, grupos ciclicos de hidrocarburo aromatico que
tienen opcionalmente un atomo de halégeno, grupos heterociclilo aromaticos, grupos alquilcarbonilamino C1 a Ce,
grupos cicloalquilcarbonilamino C; a Cs, grupos heterocicloalquilcarbonilamino de 3 a 10 miembros, grupos
carbonilamino ciclicos hidrocarbonados aromaticos o grupos carbonilamino heterociclicos aromaticos.

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 formulas
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 incluidos en las féormulas generales, la definicion de un simbolo es
comun a las férmulas generales que contienen este simbolo, a menos que se mencione otra cosa.

La presente realizacién se refiere a un compuesto de urea representado por la siguiente formula general (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto representado por la formula general (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Formula quimica 10]

H
ArVNYH (1)
I T

Ar?
en donde,

en la formula (1), Ar' es un grupo fenilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo heterociclilo
aromatico monociclico que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes o un grupo heterociclilo aromatico biciclico
que tiene 10 atomos y que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes;

Ar? es un grupo fenilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes (a condicién de que cuando A es Al el
grupo fenilo cuyo uno o mas sustituyentes son solamente uno o mas atomos de halégeno se excluya), un grupo
heterociclilo aromatico monociclico que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes o un grupo heterociclilo
aromatico biciclico que tiene 9 o 10 atomos y que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes;

A es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes A1), A2), A3), A4) y A5):

12
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[F(')rmula quimica 1 1]

A5)

' R2 H
P A e ks
i (0]
R1 R2

en donde R' y R? son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; a Cs que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes, o R' y R? forman juntos un grupo alquileno C; a Cg;

5 R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cgs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes;
X es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o SOy;

B es un grupo heterociclilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes; y
cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.
10  El término "independientemente” significa que al menos dos sustituyentes presentes pueden ser iguales o diferentes.

En el compuesto (l) de la presente realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, los sustituyentes
preferidos son los siguientes.

15 A es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes A1), A2), A3), A4) y A5).
[Formula quimica 12]

A1) A5)

1
R2 H
@? @5 @ “J{ e
R1R2

Preferentemente, A es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes A1ba), A1bb), A1bc),
20  A1lca), Alcb), Alcc), Alcd), A2), A3), Ad) y A5).

[Formula quimica 13]

A1lba) A1bb) A1bc)
N R" N N~
N N
4 | /J\ 7
N7 R13 LN R'3 . N-N
R1 R2 R1 R2 R1 R2
Alca) 14 A1lcb) Alcc) Alcd) R
R15
N-O R4 N-O R4 N R4
- 4 RS - { RS - [ RS
. N 16 . N . N
R1B (@] O
1 R2 R1 R2 R1 R2 R1 R2
A4) A5)

JZ) H

en donde R'y R? son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cg que tiene opcionalmente
25  uno o mas sustituyentes, o R' y R? forman juntos un grupo alquileno C; a Ce.
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R3 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C+ a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes. R*, R%, R™4,
R'S, R y R'” son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+ a Cs que tiene opcionalmente
uno o mas sustituyentes, o R* y R®, R y R'5, o R y R'” pueden formar juntos un grupo cicloalquilo C3 a Cs 0 un
grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros.

R'2 y R son independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi,
un grupo alquilo C4 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C1 a Cs que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxicarbonilo C; a Cs que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alquilsulfanilo Cs a
Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o
mas sustituyentes, un grupo alquilsulfonilo C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo
heterociclilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, -CONR' R'® o0 -NR'8R'®, en donde cuando R'? y/o R"3
son -CONR'™R' o -NR"®R"®, R'8 es un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o
mas sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, o un grupo alquilsulfonilo
C+ a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, y R'® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cg
que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, o R'® y R'® forman juntos un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10
miembros.

X es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o SO-.

Preferentemente, R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4 a Ca.

Preferentemente, R? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cs a Ca.

Preferentemente, R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cs a Ca.

Preferentemente, R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cs a Ca.

Preferentemente, R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4 a Ca.

Preferentemente, R'* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs.

Preferentemente, RS es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs.

Preferentemente, R'® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs.

Preferentemente, R'” es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs.

Preferentemente, R'2 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C+ a Cs que
tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes, un grupo halo-alcoxi C1 a Cg, un grupo acilo C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes,
un grupo alquilsulfanilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs que
tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, -CONR'8R'® 0 -NR'®R"°.

Cuando R'? es -CONR'8R"® o0 -NR'"®R"®, preferentemente R'® es un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C4 a Cs 0 un
grupo acilo C1 a Cg, y R'® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4 a Cg, 0 R'® y R forman juntos un grupo
pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo o un grupo morfolinilo.

Mas preferentemente, R'? es un atomo de hidrégeno, un atomo de flGor, un atomo de cloro, un grupo ciano, un grupo
alcoxi C1 a Cg, un grupo halo-alcoxi C1 a Cs, un grupo alquilo C1 a Cs, un grupo alquilsulfanilo C1 a Cg 0 un grupo
alquilsulfinilo C4 a Cs.

Preferentemente, R'3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C+ a Cs que
tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes, un grupo halo-alcoxi C1 a Cg, un grupo acilo C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes,
un grupo alquilsulfanilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs que
tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, -CONR'8R'® 0 -NR'®R"°.

Cuando R'® es -CONR'8R"® o0 -NR'"®R"®, preferentemente R'® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cq a Cs 0 un
grupo acilo C1 a Cs, y R'® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4 a Cg, 0 R'® y R forman juntos un grupo
pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo o un grupo morfolinilo.

Mas preferentemente, R'® es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior, un atomo de cloro, un grupo ciano, un grupo
alcoxi C1 a Cg, un grupo halo-alcoxi C1 a Cs, un grupo alquilo C1 a Cs, un grupo alquilsulfanilo C1 a Cg 0 un grupo
alquilsulfinilo C4 a Cs.

Mas preferentemente, Ar' es el siguiente C1).

[Formula quimica 14]

C1)
R24

Ay
R23 | “
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Preferentemente, R?3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo trifluorometilo o un
grupo alquilo Cq a Ca.

Preferentemente, R?* es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo hidroxi.

Mas preferentemente, Ar? es los siguientes B1a), B3a) o B4a).

[Formula quimica 15]

B1a) B3a) Bda)
R2’1
SN W3 . AN
I RZO
21
R20 / R22 R21 @) R

Preferentemente, R?° es un atomo de fltor, un atomo de cloro, un grupo ciano, un grupo alquilo C4 a Cs, un grupo
alcoxi C1 a Cs, un grupo halo-alcoxi C1 a Cg, un grupo alquilsulfanilo C1 a Cs, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs, -
CONR™R" o0 -NR"R"?, en donde cuando R?° es -CONR'"R" o -NR"R'®, R'™ es un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C1 a Cg, un grupo acilo C1 a Cs 0 un grupo alquilsulfonilo C1 a Cs, y R es un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C1 a Cs, 0 R'™® y R' forman juntos un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros, y en particular
preferentemente R? es un grupo ciano, un grupo etilo o un grupo alcoxi C1 a Cs.

Preferentemente, R?' es un atomo de hidrégeno o un atomo de haldgeno y en particular preferentemente R?' es un
atomo de hidrégeno, un atomo de flior o un atomo de cloro.

Preferentemente, R? es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno y en particular preferentemente R?2 es un
atomo de hidrégeno, un atomo de flior o un atomo de cloro.

Preferentemente, m es 0.

A condicion de que cuando Ar? es B1a), R¥, R?' y R?2 no sean una combinacion de un atomo de hidrégeno y un atomo
de haldgeno.

Ejemplos preferidos del compuesto de la presente realizacion pueden incluir los siguientes compuestos:

(z)-cis-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil )tetrahidrofuran-3-iljurea, (%)-cis-1-(3-fluorofenil)-3-[4-(4-
metoxifenil)tetrahidrofuran-3-iljurea, (z)-cis-1-(2-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)tetrahidrofuran-3-iljurea, (t)-cis-1-(2,4-
difluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil )tetrahidrofuran-3-iljurea, (%)-cis-1-(3,4-difluorofenil)-3-[4-(4-

metoxifenil)tetrahidrofuran-3-iljurea, (%)-cis-1-(4-cianofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)tetrahidrofuran-3-iljurea, ()-cis-1-(5-
clorotiofen-2-il)-3-[4-(4-metoxifenil)tetrahidrofuran-3-iljurea, (x)-cis-1-[4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)tetrahidrofuran-3-il]-
3-(4-fluorofenil)urea,

(z)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil )tetrahidrofuran-3-iljurea, (%)-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-iljurea,
(z)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxopiperidin-3-ilJurea, (+)-cis-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-

metoxifenil)tetrahidrofuran-3-iljurea, (+)-cis-1-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)tetrahidrofuran-3-iljurea, (+)-cis-1-(4-
fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetiltetrahidrofuran-3-iljurea,
(z)-cis-1-[4-(4-clorofenil)tetrahidrofuran-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,  (z)-cis-1-[4-(4-fluorofenil)tetrahidrofuran-3-il]-3-(4-
fluorofenil)urea, (%)-cis-1-[4-(4-cianofenil)tetrahidrofuran-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea, (%)-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-
metoxifenil)-2-oxooxazolidin-3-iljurea,  (*)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[3-(4-metoxifenil)-5-oxopirrolidin-2-iljurea,  (-)-1-
[(6R*,75*)-6-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-7-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(-)-1-[(6R*,7S*)-6-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-7-il]-3-(4-fluorofenil)urea,  (-)-1-(4-
fluorofenil)-3-[(6R*,7S*)-6-(4-metoxifenil -6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-d]tetrazol-7-ilJurea, (-)-1-[(6R*,7S*)-6-(2,6-difluoro-
4-metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-d]tetrazol-7-il]-3-(4-fluorofenil)urea, (-)-1-[(6R*,7S*)-6-(6-fluoro-2,3-
dihidrobenzofuran-5-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-d]tetrazol-7-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(-)-1-[(7R*,85*)-7-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2,3,4,6,7,8-hexahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-8-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
1-[(7R*,8S*)-7-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-4,6,7,8-tetrahidro-3H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]oxadiazin-8-il]-3-(4-
fluorofenil)urea,
(-)-1-[(7R*,85*)-7-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidro-3H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]oxadiazin-8-il]-3-(4-
fluorofenil)urea,

(-)-1-[(7R*,85*)-7-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-4-oxo-2,3,4,6,7,8-hexahidropirrolo[ 1,2-a]pirimidin-8-il]-3-(4-
fluorofenil)urea o
1-(4-fluorofenil)-3-[(7R*,8S*)-7-(4-metoxifenil)-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidro-3H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]oxadiazin-8-ilJurea.
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Si es necesario, el compuesto (I) de la presente realizacion puede convertirse en una sal farmacolégicamente
aceptable de acuerdo con un método habitual. La sal farmacolégicamente aceptable significa una sal con una base o
acido no toéxico farmacoldgicamente 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 farmacolégicamente 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 farmacolégicamente aceptable pueden incluir: sales de
adicién de acido con acidos minerales, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico y
similares; y sales de adicion de acido con acidos organicos, tales como acido formico, 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 formados a partir del derivado de urea representado por la
férmula general (I) anterior, incluyendo cualquiera de los compuestos preferidos especificamente descritos
anteriormente o una sal de los mismos se incluyen en el alcance de la presente invencion. 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 (I) de la presente realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo puede ser un racemato
y también incluye sus sustancias opticamente activas, estereoisbmeros e isbmeros rotacionales.

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

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

Cuando el compuesto (1) de la presente realizacion incluye tautémeros, se incluyen todos los tautdmeros en la presente
invencion.

Las sales farmacologicamente 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 farmacolégicamente aceptable del mismo presenta una actividad
agonista superior en, por ejemplo, una prueba de entrada de calcio en las células que sobreexpresan FPRL1. Por
tanto, puede entenderse que el compuesto (l) de la presente realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo 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.

Método de produccion del compuesto (I) de la presente realizacién

El compuesto (I) de la presente realizacion o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo pueden producirse, por
ejemplo, de acuerdo con procesos que se describen en los siguientes esquemas 1 a 17, métodos similares a los
mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.
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Sintesis del Compuesto (1)

El compuesto (1) de la presente realizacion puede producirse de acuerdo con métodos que se describen en el Esquema
1, métodos similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Esquema 1
[Formula quimica 16]

Etapa 1-1 Etapa 1-2
Ar'-NCO H H Ar'~NH, :
H-N (2) Art ‘ N (4) HO,C
Ta0 T a0
AP A
Ar? Ar? Ar?

(1 (1’ (3)

En las férmulas anteriores, Ar', Ar? y A son como se han descrito anteriormente.

Etapa 1-1

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (1) con el Compuesto (2) para producir el Compuesto (I).
El Compuesto (l) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (1) con el Compuesto (2) en un
disolvente en presencia o en ausencia de una base. La cantidad del Compuesto (2) usado es aproximadamente 0,5 -
10 equivalentes molares, preferentemente aproximadamente 1 - 2 equivalentes molares, por 1 mol de Compuesto (1).

La reaccion anterior generalmente se realiza en un disolvente que no afecta negativamente a la reaccion, y los
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 hidréxido 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 en
general aproximadamente 1 - 100 equivalentes molares, preferentemente aproximadamente 1 - 5 equivalentes
molares, por 1 mol del compuesto. La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a -20°C a la
temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente a aproximadamente 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 aproximadamente de 10 minutos a 48 horas.

El Compuesto (1) usado en esta etapa puede producirse de acuerdo con métodos que se describen a continuacion en
detalle, métodos similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Ademas, el Compuesto (2) usado en esta etapa puede estar disponible en el mercado o puede producirse de acuerdo
con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 1-2

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (3) con el Compuesto (4) para producir el Compuesto (I).
El Compuesto (I) puede producirse, por ejemplo, permitiendo que la difenilfosforil azida (DPPA) y similares actden
sobre el Compuesto (3) en un disolvente en presencia o en ausencia de una base y después haciendo reaccionar el
Compuesto (4) con el producto obtenido.

La reaccion anterior generalmente se realiza en un disolvente que no afecta negativamente a la reaccion, y los
ejemplos del disolvente usado pueden incluir benceno, tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dioxano, disolventes
mezcla de los mismos y similares. Ejemplos de la base usada pueden incluir trimetilamina, trietilamina, N-
metilmorfolina y similares. La cantidad de la base usada es en general aproximadamente 0,5 - 100 equivalentes
molares, preferentemente aproximadamente 1 - 5 equivalentes molares por 1 mol del compuesto. La temperatura de
reaccion generalmente puede realizarse a-10 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente
a 20 °C a 120 °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 3 dias.
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El Compuesto (3) usado en esta etapa puede producirse de acuerdo con métodos que se describen a continuacion en
detalle, métodos similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

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

Sintesis del Compuesto (1a)

El Compuesto (1) de la presente realizacion en donde A es un compuesto de la siguiente formula (1a) (este compuesto
puede denominarse en lo sucesivo en el presente documento Compuesto (1a)) puede producirse, por ejemplo, a partir
del Compuesto (5) de acuerdo con los métodos que se describen en el Esquema 2, métodos similares a los mismos,
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Esquema 2
[Formula quimica 17]

Etapa 2-2

0
Etapa 2-1 Q
R' R NH R’ R’
R* al-M o LR o;(s) %\1\];// R® Etapa 2-3 HoN R?
Lo —— > o |, p — ;
A

4. 0 —m» 0

Ar? A2
{(5) ! (9 (1a)

En las férmulas anteriores, Ar?, R' y R? son como se han descrito anteriormente, M ies Li o MgBr, y cada atomo de
carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Etapa 2-1

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (5) y el Compuesto (6) para producir el Compuesto (7). El
Compuesto (7) puede producirse, por ejemplo, permitiendo que el Compuesto (5) reaccione con el Compuesto (6) en
un disolvente en presencia de un acido de Lewis o una sal de metal. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir
tetrahidrofurano, éter dietilico, disolventes mezcla de los mismos y similares. Ejemplos del acido de Lewis usado
pueden incluir trifluoruro de boro y similares. Ejemplos de la sal de metal usada pueden incluir yoduro de cobre y
similares. La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a-78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente
y se realiza preferentemente a -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 (5) y el Compuesto (6) usados en esta etapa pueden estar disponibles en el mercado o pueden
producirse de acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 2-2

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (7) con el Compuesto (8) para producir el Compuesto (9).
El Compuesto (9) puede producirse, por ejemplo, permitiendo que el Compuesto (7) reaccione con el Compuesto (8)
en un disolvente en presencia de un reactivo usado en la reaccion de Mitsunobu. Ejemplos del disolvente usado
pueden incluir tetrahidrofurano y similares. Ejemplos del reactivo usado en la reaccién de Mitsunobu pueden incluir
azodicarboxilato de dietilo, bis(2-metoxietil)azodicarboxilato, trifenilfosfina, tributilfosfina y similares. La temperatura de
reaccion generalmente puede realizarse a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente
a 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 2-3

Esta etapa es una etapa de desproteger el grupo ftaloilo en el Compuesto (9) para producir el Compuesto (1a). El
Compuesto (1a) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (9) en un disolvente con un
compuesto que tiene un grupo amino, un acido o una base. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir agua,
metanol, etanol, diclorometano, tetrahidrofurano, acido acético y similares. Ejemplos del compuesto que tiene un grupo
amino usado pueden incluir hidrazina, metilamina y similares. Ejemplos del acido usado pueden incluir cloruro de
hidrégeno, bromuro de hidrégeno y similares. Ejemplos de la base usada pueden incluir hidréxido sédico y similares.
La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se
realiza preferentemente a 0 °C a 30 °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.
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Sintesis del Compuesto (1b)

El Compuesto (1) de la presente realizacion que es un compuesto de la siguiente formula (1b) (este compuesto puede
denominarse en lo sucesivo en el presente documento Compuesto (1b)) puede producirse, por ejemplo, a partir del
Compuesto (10) de acuerdo con los métodos que se describen en el Esquema 3, métodos similares a los mismos,
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Esquema 3
[Formula quimica 18]
o, R Etapa > o R Etapa 3-2
e %
THPO (10) HO a1

Etapa 3-3
R' 2
PhthN R
Etapa 3-4 Y
B ——
NG (13)

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

Etapa 3-1

Esta etapa es una etapa de desproteger el grupo THP en el Compuesto (10) para producir el Compuesto (11). El
Compuesto (11) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (10) en un disolvente en presencia
de un acido. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir metanol, etanol, agua, tetrahidrofurano, diclorometano,
disolventes mezcla de los mismos y similares. Ejemplos del acido usado pueden incluir acido clorhidrico, acido p-
toluenosulfonico, acido acético, acido trifluoroacético y similares. La temperatura de reaccion generalmente puede
realizarse de 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 20 °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.

El Compuesto (10) usado en esta etapa puede producirse de acuerdo con métodos descritos en la Etapa 2-1 y la
Etapa 2-2 en el Esquema 2, métodos similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los mismos.

Etapa 3-2

Esta etapa es una etapa de trifluorometanosulfonilar el grupo hidroxi en el Compuesto (11) para producir el Compuesto
(12). ElI Compuesto (12) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (11) y un agente de
trifluorometanosulfonacion en un disolvente en presencia de una base. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir
diclorometano, 1,2-dicloroetano, piridina, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, acetonitrilo, éter
dietilico, disolventes mezcla de los mismos y similares. Ejemplos del agente de trifluorometanosulfonacion usado
pueden incluir N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida), anhidrido trifluorometanosulfénico y similares. Ejemplos de la
base usada pueden incluir carbonato potasico, carbonato sédico, hidruro soédico, fosfato potasico, N,N-
diisopropiletilamina, trietilamina, 2,6-lutidina y similares. La temperatura de reaccién generalmente puede realizarse a
-78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de -20 °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 3-3
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Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (13) a partir del Compuesto (12). El Compuesto (13) puede
producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (12) y cianuro de cinc (Zn(CN)2) en un disolvente en
presencia de un reactivo de paladio como catalizador. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir 1,4-dioxano,
tolueno, N,N-dimetilformamida, disolventes mezcla de los mismos y similares. Ejemplos del reactivo de paladio usado
pueden incluir tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (Pd(PPhs)s4) y similares. La temperatura de reaccion generalmente
puede realizarse a 20 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente a 60 °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 3 dias.

Etapa 3-4

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (1b) a partir del Compuesto (13). El Compuesto (1b) puede
producirse de acuerdo con métodos descritos en la Etapa 2-3 en el Esquema 2, métodos similares a los mismos,
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Sintesis del Compuesto (1c)

El Compuesto (1) de la presente realizacion cuando A es un compuesto de la siguiente formula (1c) (este compuesto
puede denominarse en lo sucesivo en el presente documento Compuesto (1c)) puede producirse, por ejemplo, a partir
del Compuesto (14) de acuerdo con los métodos que se describen en el Esquema 4, métodos similares a los mismos,
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Esquema 4

[Férmula quimica 19]

Etapa 4-1
? ?
. O L, O
Ar? Ar2
{14) {1c}

En las formulas anteriores, Ar> es como se ha descrito anteriormente, y cada atomo de carbono marcado con un
asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Etapa 4-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (1c) a partir del Compuesto (14). EI Compuesto (1c) puede
producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (14) en un disolvente con O-(4-nitrobenzoil)hidroxilamina
en presencia de una base. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir 1,4-dioxano y similares. Ejemplos de la base
usada pueden incluir hidruro sédico (NaH) y similares. La temperatura de reaccién generalmente puede realizarse a
20 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 50 °C a 70 °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 (1d)

El Compuesto (1) de la presente realizacion cuando A es un compuesto de la siguiente formula (1d) (este compuesto
puede denominarse en lo sucesivo en el presente documento Compuesto (1d)) puede producirse, por ejemplo, a partir
del Compuesto (15) de acuerdo con los métodos que se describen en el Esquema 5, métodos similares a los mismos,
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.
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Esquema 5

[Férmula quimica 20]

Etapa 5-1 Owve Etapa 8-2 OMe Etapas-3 OMe
A "-00Q ['\‘ Yy P
MQO\["*\\ coat (19) = Dl NG
. _— 1 n —_— —_— :
Ao QoL N HOG N BNOC. N
H S/ ey o/
Ar? Ar? Ar?
(15) (17) (18) {19)
Etapa 5-4
OMe
E E g
tapa 5-6 tapa 5-5 \1"{
H
HzN\r,N BocHN. __N BocHN. N
o —— R0 —— L
Ar? Ar Ar
(1d) 21 (20

En las férmulas anteriores, Ar? es como se ha descrito anteriormente, Q' es un grupo alquilo C1 a Cs y cada atomo de
carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Etapa 5-1

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (15) con el Compuesto (16) para producir el Compuesto
(17). El Compuesto (17) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (15) en un disolvente con
el Compuesto (16) en presencia de una base. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir metanol, etanol y similares.
Ejemplos de la base usada pueden incluir metdxido sddico, etdxido sédico y similares. La temperatura de reaccion
generalmente puede realizarse a 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 70 °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.

Ademas, el Compuesto (15) y el Compuesto (16) usados en esta etapa pueden estar disponibles en el mercado o
pueden producirse de acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 5-2

Esta etapa es una etapa de hidrolizar la parte éster en el Compuesto (17) para producir el Compuesto (18). El
Compuesto (18) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (17) en un disolvente en presencia
de una base. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir agua, metanol, etanol, propanol, 2-propanol, butanol,
tetrahidrofurano, disolventes mezcla de los mismos y similares. Ejemplos de la base usada pueden incluir hidréxido
de litio, hidréxido sodico, hidréxido potasico y similares. La temperatura de reaccidon generalmente puede realizarse a
0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 10 °C a 70 °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 5-3

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (18) con amoniaco acuoso para producir el Compuesto
(19). El Compuesto (19) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (18) con amoniaco acuoso
en presencia de un agente de condensacion. Ejemplos del disolvente usado pueden 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-dimetil-aminopropil)carbodiimida (EDCI), diciclohexilcarbodiimida
(DCC), hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU) y similares.
Ademas, segun sea necesario, pueden usarse N,N-dimetilaminopiridina, piridina, 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) y
similares como un acelerador de reaccion. La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse de 0 °C a la
temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 0 °C a 30 °C.

Etapa 5-4

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (20) a partir del Compuesto (19). El Compuesto (20) puede
producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (19) en t-butanol con piridina vy
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(bis(trifluoroacetoxi)yodo)benceno. La temperatura de reaccién generalmente puede realizarse a 0 °C a 100 °C y se
realiza preferentemente de 70 °C a 90 °C. El tiempo de reaccion es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 5-5

Esta etapa es una etapa de escindir el grupo metoxifenilo en el Compuesto (20) para producir el Compuesto (21). El
Compuesto (21) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (20) en un disolvente con nitrato
de amonio y cerio (IV). Ejemplos del disolvente usado pueden incluir acetonitrilo y similares. La temperatura de
reaccion generalmente puede realizarse a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente
a -10°C a 10 °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 desproteger el grupo ferc-butoxicarbonilo (Boc) en el Compuesto (21) para producir el
Compuesto (1d). EI Compuesto (1d) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (21) en un
disolvente con un acido tal como acido trifluorético (TFA), cloruro de hidrégeno o similares. Ejemplos del disolvente
usado pueden incluir diclorometano, dioxano, acetato de etilo, metanol, agua, disolventes mezcla de los mismos y
similares. La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a 0 °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.

Sintesis de los Compuestos (3a, 3b)

El Compuesto (3) de la presente realizacion cuando A es compuestos de las siguientes formulas (3a, 3b) (este
compuesto puede denominarse en lo sucesivo en el presente documento Compuestos (3a, 3b)) puede producirse, por
ejemplo, a partir del Compuesto (22) de acuerdo con los métodos que se describen en el Esquema 6, métodos
similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Esquema 6
[Formula quimica 21]

Etapa §-2
Etapa -1 Q0 Etapa 5-3 Etapa 6-4
R o R : 25 R' oz R oz R o2
@OZCﬁR Q10C RT A Bb03 (24} Q'o.C R HOLC R HOXC XR
0 — | o ————— | 9 —m [ R ——— o
ra * -
o) TIO Ar Ar? Al
(22} (23) (25) (26) (3a)
Etapa 8-5 j
N R' ge Etapa6-6 _ = R,Etapa 67 R g2
Q'0,C QT 1< Hozc,,‘r_l(
* * = ™
e N Pt
Ar? Ar Al
@7) (28) (3b)

En las férmulas anteriores, Ar2, R, R? y Q' son como se han descrito anteriormente; Q? y Q3 son un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes (que pueden formar juntos un
anillo); y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Etapa 6-1

Esta etapa es una etapa de trifluorometanosulfonilar el Compuesto (22) para producir el Compuesto (23). El
Compuesto (23) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (22) y un agente de
trifluorometanosulfonacion en un disolvente en presencia de una base. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir
diclorometano, 1,2-dicloroetano, piridina, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, acetonitrilo, éter
dietilico, disolventes mezcla de los mismos y similares. Ejemplos del agente de trifluorometanosulfonacion usado
pueden incluir N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida), anhidrido trifluorometanosulfénico y similares. Ejemplos de la
base usada pueden incluir carbonato potasico, carbonato sédico, hidruro soédico, fosfato potasico, N,N-
diisopropiletilamina, trietilamina, 2,6-lutidina y similares. La temperatura de reaccién generalmente puede realizarse a
-78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de -20 °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 (22) usado en esta etapa puede estar disponible
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en el mercado o puede producirse de acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares
a los mismos.

Etapa 6-2

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (23) y el Compuesto (24) para producir el Compuesto (25).
El Compuesto (25) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (23) y el Compuesto (24) en un
disolvente en presencia de un reactivo de paladio catalitico y una base. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dicloroetano, benceno, tolueno, etanol, propanol, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulfoxido, agua, disolventes mezcla de los mismos y similares. Ejemplos del catalizador de paladio usado
pueden incluir tetraquis(trifenilfosfina)paladio y similares. Ejemplos de la base usada pueden incluir carbonato sédico,
carbonato potasico, hidrogenocarbonato sdédico, hidrogenocarbonato potasico, carbonato de cesio, trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, 2,6-dimetilpiridina, 2,4,6-trimetil piridina y similares. La temperatura de reaccion
generalmente puede realizarse de 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 50 °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 (24) usado en esta etapa puede estar disponible en el mercado o puede producirse de acuerdo con los
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 6-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (26) a partir del Compuesto (25). EIl Compuesto (26) puede
producirse de acuerdo con métodos descritos en la Etapa 5-2 en el Esquema 5, métodos similares a los mismos,
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 6-4

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (3a) a partir del Compuesto (26). EIl Compuesto (3a) puede
producirse, por ejemplo, hidrogenando Compuesto (26) en un disolvente en presencia de un catalizador tal como
paladio carbono al 10 % (10 % Pd-C). Ejemplos del disolvente usado pueden incluir metanol, etanol, diclorometano,
tetrahidrofurano, acetato de etilo, disolventes mezcla de los mismos y similares. La temperatura de reaccion
generalmente puede realizarse 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 6-5

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (27) a partir del Compuesto (25). EIl Compuesto (27) puede
producirse de acuerdo con métodos descritos en la Etapa 6-4 en el Esquema 6, métodos similares a los mismos,
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 6-6

Esta etapa es una etapa de isomerizar el Compuesto (27) para producir el Compuesto (28). El Compuesto (28) puede
producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (27) en un disolvente en presencia de una base. Ejemplos
del disolvente usado pueden incluir metano y similares. Ejemplos de la base usada pueden incluir metdxido sédico y
similares. La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente
y se realiza preferentemente de 0 °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 6-7

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (3b) a partir del Compuesto (28). EIl Compuesto (3b) puede
producirse de acuerdo con métodos descritos en la Etapa 5-2 en el Esquema 5, métodos similares a los mismos,
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Sintesis del Compuesto (3c)

El Compuesto (3) de la presente realizacion cuando A es un compuesto de la siguiente formula (3c) (este compuesto
puede denominarse en lo sucesivo en el presente documento Compuesto (3c)) puede producirse, por ejemplo, a partir
del Compuesto (29) de acuerdo con los métodos que se describen en el Esquema 7, métodos similares a los mismos,
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.
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Esquema 7

[Formula quimica 22]

Etapa 7-2
Etapa 7-1 ,OQ2 Etapa 7-3
; Rl R2 . R.1 R2 Al’gﬂ\ . ) R1 R ] R1 R
' [ ~AC - 4 ‘ \ A N
Q O.L\r/{_l Q 07(..,\‘/_1,\ (24)OQ Q Op(,,\l/_,\,\ Q'0.C, X
| _,S SU— —— ] —_— ‘ _ - S
057‘\4' T\‘O"I*\/ At o~ A A
(29) (30} 31) (32)
~ Etapa 7-4
Etapa 7-5
R’ R2 R! R2
HO,C W Q06 v
% .0 % 0
S \[‘ Pl
A~ g
ARm A
(3c) (33)

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

Etapa 7-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (30) a partir del Compuesto (29). El Compuesto (30) puede
producirse de acuerdo con métodos descritos en la Etapa 6-1 en el Esquema 6, métodos similares a los mismos,
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 7-2

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (30) y el Compuesto (24) para producir el Compuesto (31).
El Compuesto (31) puede producirse de acuerdo con métodos descritos en la Etapa 6-2 en el Esquema 6, métodos
similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 7-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (32) a partir del Compuesto (31). El Compuesto (32) puede
producirse de acuerdo con métodos descritos en la Etapa 6-5 en el Esquema 6, métodos similares a los mismos,
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 7-4

Esta etapa es una etapa de oxidar el Compuesto (32) para producir el Compuesto (33). El Compuesto (33) puede
producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (32) en un disolvente con un oxidante. Ejemplos del
disolvente usado pueden incluir diclorometano, acetonitrilo, agua, disolventes mezcla de los mismos y similares.
Ejemplos del oxidante usado pueden incluir acido meta-cloroperbenzoico, peroxido de hidrégeno y similares. La
temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza
preferentemente a -78 °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 7-5

Esta etapa es una etapa de hidrolizar el resto éster del Compuesto (33) para producir el Compuesto (3c). El Compuesto
(3c) puede producirse de acuerdo con métodos descritos en la Etapa 5-2 en el Esquema 5, métodos similares a los
mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Sintesis del Compuesto (3d)

El Compuesto (3) de la presente realizacion cuando A es un compuesto de la siguiente féormula (3d) (este compuesto
puede denominarse en lo sucesivo en el presente documento Compuesto (3d)) puede producirse, por ejemplo, a partir
del Compuesto (34) de acuerdo con los métodos que se describen en el Esquema 8, métodos similares a los mismos,
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métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Esquema §

[Formula quimica 23]

Etapa 8-1 Etapa 8-2 Etapa &-3
0 0
Q'0,C._COQ! Q10,C_CO,Q! Q'0.C J\NH HOzCs*/LNH
2-% CN 35 ‘: .
Ar ~ _,M...._.m.(“_.m)__._wm, A2 ¢ CN ——— A _,) PES d
(34) (36) (37) (3d}

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

Etapa 8-1

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (34) y el Compuesto (35) para producir el Compuesto (36).
El Compuesto (36) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (34) con el Compuesto (35) en
un disolvente en presencia de una base. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir metanol, benceno, tolueno,
dimetilsulfoxido, N,N-dimetilformamida, disolventes mezcla de los mismos y similares. Ejemplos de la base usada
pueden incluir metéxido sddico y similares. La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a 0 °C a la
temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 70 °C a 90 °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 (34) y el Compuesto (35) usados en esta etapa pueden estar disponibles en el mercado o
pueden producirse de acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 8-2

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (37) a partir del Compuesto (36). EIl Compuesto (37) puede
producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (36) en un disolvente con borohidruro sédico (NaBH.4) en
presencia de hexahidrato de cloruro de niquel(ll) (NiCl- 6H20). Ejemplos del disolvente usado pueden incluir metanol,
etanol, tetrahidrofurano, metil terc-butil éter y similares. La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a
-30 °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 3 dias.

Etapa 8-3
Esta etapa es una etapa de hidrolizar el resto éster del Compuesto (37) para producir el Compuesto (3d). El Compuesto

(3d) puede producirse de acuerdo con métodos descritos en la Etapa 5-2 en el Esquema 5, métodos similares a los
mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Sintesis del Compuesto (1)

El compuesto (1) puede producirse, por ejemplo, a partir del Compuesto (38) de acuerdo con los métodos que se
describen en el Esquema 9, métodos similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los mismos.

Esquema 9

[Formula quimica 24|

ChzHN Ftapa 9-1 H,N

I iy

Ar? Ar?

(38) (1)
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En las formulas anteriores, Ar? y A son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de carbono marcado con
un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Etapa 9-1

Esta etapa es una etapa de desproteger el grupo benciloxicarbonilo (Cbz) en el Compuesto (38) para producir el
Compuesto (1). El Compuesto (1) puede producirse, por ejemplo, hidrogenando Compuesto (38) en un disolvente en
presencia de un catalizador tal como paladio carbono al 10 % (10 % Pd-C). Ejemplos del disolvente usado pueden
incluir metanol, etanol, diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acido acético, disolventes mezcla de los
mismos y similares. La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a -78 °C a la temperatura de reflujo
del disolvente y se realiza preferentemente de 20 °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.

Sintesis de los Compuestos (38a), 38b, 38c)

El Compuesto (38) de la presente realizacién cuando A es un compuesto de las siguientes formulas (38a, 38b, 38c)
(este compuesto puede denominarse en lo sucesivo en el presente documento Compuestos (38a, 38b, 38c)) puede
producirse, por ejemplo, a partir del Compuesto (39) de acuerdo con los métodos que se describen en el Esquema 10,
métodos similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Esquema 10

[Formula quimica 25]

Etapa 1G-3
Etapa 10-4
N-NH . OR? “H N-y
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N I\ ; Re .
) TNH e 3N —_— :JNHO - q’: NT i3
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A 7< 2
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(38¢)

En las férmulas anteriores, Ar?, R, R?, R'? y R'3 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.

Etapa 10-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (40) a partir del Compuesto (39). El Compuesto (40) puede
producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (39) en un disolvente con hexafluorofosfato de trietiloxonio
(EtsOPFg). Ejemplos del disolvente usado pueden incluir diclorometano y similares. La temperatura de reaccion
generalmente puede realizarse a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de
20 °C a 40 °C. El tiempo de reaccion es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 10-2
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Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (41) a partir del Compuesto (40). EIl Compuesto (41) puede
producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (40) en un disolvente con monohidrato de hidrazina en
presencia o ausencia de cloruro de amonio. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir etanol y similares. La
temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza
preferentemente de 20 °C a 40 °C. El tiempo de reaccion es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 10-3

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (41) y el Compuesto (42) para producir el Compuesto (43).
El Compuesto (43) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (41) en un disolvente con el
Compuesto (42). Ademas, el Compuesto (42) usado en esta etapa puede estar disponible en el mercado o puede
producirse de acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos. Ejemplos
del disolvente usado pueden incluir etanol y similares. La temperatura de reaccién generalmente puede realizarse a
20 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 60 °C a 90 °C. El tiempo de reaccion
es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 10-4

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (38a) a partir del Compuesto (43). EI Compuesto (38a) puede
producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (43) en un disolvente con un acido. Ejemplos del disolvente
usado pueden incluir tolueno y similares. Ejemplos del acido usado pueden incluir cloruro de hidrégeno, acido p-
toluenosulfénico, y similares. La temperatura de reaccidon generalmente puede realizarse a 0 °C a la temperatura de
reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 80 °C a 110 °C. El tiempo de reaccion es generalmente de 30
minutos a 3 dias.

Etapa 10-5

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (40) y el Compuesto (44) para producir el Compuesto (45).
El Compuesto (45) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (40) en un disolvente con el
Compuesto (44) en presencia o ausencia de un acido o una base. Ademas, el Compuesto (44) puede estar disponible
en el mercado o puede producirse de acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares
a los mismos. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir metanol, etanol, tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
dioxano, disolventes mezcla de los mismos y similares. Ejemplos del acido usado pueden incluir cloruro de hidrégeno,
cloruro de amonio y similares. Ejemplos de la base usada pueden incluir trimetilamina, trietilamina, N-metilmorfolina y
similares. La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse 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 reaccién o similares, pero es generalmente de 10 minutos a 3 dias.

Etapa 10-6

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (38b) a partir del Compuesto (45). EI Compuesto (38b) puede
producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (45) en un disolvente con un acido. Ejemplos del disolvente
usado pueden incluir agua y similares. Ejemplos del acido usado pueden incluir cloruro de hidrégeno y similares. La
temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza
preferentemente de 70 °C a 90 °C. El tiempo de reaccion es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 10-7

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (38c) a partir del Compuesto (40). EI Compuesto (38c) puede
producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (40) en un disolvente con azida sédica en presencia de
acido aceético. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir acido acético y similares. La temperatura de reaccion
generalmente puede realizarse a 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 50 °C
a 70 °C. El tiempo de reaccion es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Sintesis de los Compuestos (38d, 38e)

El Compuesto (38) de la presente realizacion cuando A es compuestos de las siguientes formulas (38d, 38e) (estos
compuestos pueden denominarse en lo sucesivo en el presente documento Compuestos (38d, 38e) puede producirse,
por ejemplo, a partir del Compuesto (40) de acuerdo con los métodos que se describen en el Esquema 11, métodos
similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.
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Esquema 11

[Formula quimica 26]

Etapa 11-1
R4p1E R a7 RA“‘Rag
OEt N R
ChztiN HaN K CbzHN / s
Y, R*RY (48) R
* - . * R'®
2 R’
Ar B R Arz F\f1 R2
{40 (38d)
R16 R'?
P
Etapa 11-2 H:N CH
R* R®
(47
Ri5 Etapa 11-3 R® Etapa 11-4
-0 R17 - 17 -
N %,3( . N R N-O, R4
CbzHN =% bzHN 1 ChzHN i -
SN AR s OH X Riks X N RS
& NH * NH » " N R1G
AP g A s Ar drr2 R
(48} {49) (38e)

En las formulas anteriores, Ar?, R', R?, R3, R4, R%, R™, R, R'® y R'” son como se han descrito anteriormente; X es un
grupo saliente tal como un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, un grupo metanosulfoniloxi,
trifluorometanosulfoniloxi y similares, y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono
asimétrico.

Etapa 11-1

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (40) y el Compuesto (46) para producir el Compuesto
(38d). El Compuesto (38d) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (40) en un disolvente
con el Compuesto (46) en presencia o ausencia de cloruro de amonio y después haciendo reaccionar el producto
obtenido en presencia de carbonato potasico. el Compuesto (46) puede estar disponible en el mercado o puede
producirse de acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos. Ejemplos
del disolvente usado pueden incluir etanol y similares. La temperatura de reaccién generalmente puede realizarse a
20 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 10 °C a 40 °C. El tiempo de reaccion
es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 11-2

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (40) y el Compuesto (47) para producir el Compuesto (48).
el Compuesto (47) puede estar disponible en el mercado o puede producirse de acuerdo con los métodos descritos
en otras publicaciones y métodos similares a los mismos. El Compuesto (48) puede producirse de acuerdo con
métodos descritos en la Etapa 10-5 en el Esquema 10, métodos similares a los mismos, métodos descritos en otras
publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 11-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (49) a partir del Compuesto (48). EIl Compuesto (49) en donde X
es un atomo de yodo puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (48) en un disolvente con
yodo en presencia de imidazol, trifenilfosfina. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir tetrahidrofurano y similares.
La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza
preferentemente de 10 °C a 40 °C. El tiempo de reaccion es generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Etapa 11-4
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Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (38e) a partir del Compuesto (49). EI Compuesto (38e) puede
producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (49) en un disolvente con una base. Ejemplos del
disolvente usado pueden incluir N,N-dimetilformamida y similares. Ejemplos de la base usada pueden incluir terc-
butéxido potasico y similares. La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a 0 °C a la temperatura de
reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 20 °C a 40 °C. El tiempo de reaccion es generalmente de 30
minutos a 3 dias.

Sintesis del Compuesto (la)

El Compuesto () de la presente realizacion cuando A es un compuesto de la siguiente formula (la) (este compuesto
puede denominarse en lo sucesivo en el presente documento Compuesto (la)) puede producirse, por ejemplo, a partir
del Compuesto (40) de acuerdo con los métodos que se describen en el Esquema 12, métodos similares a los mismos,
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Esquema 12
[Férmula quimica 27]
Etapa 12-1 Etapa 12-2
14
R4 RS iiiﬁ RMRw
Ot co,Q! N o N’&, o
CozHN_ { HzN&, : ChakN_ i _op o HoN_ ) oy o020
j:\(N R4Rs (50} AV R Rs
kd _— e 5 —_— *
2 2
Ar dore Ar Lo AT Tape
(40) (51} (52)
AF-NGD
Etapa 12-3 i2)

R:.M R16 Etapa 12-4 Ri=
N Lk S
AN N g artN N s <00
r j.r RS r T 5
* —_ I * R

& - N 5 - 0 . NH

2

Al"z R,’ R2 Ar RWRQ

(1 ad (53

En las formulas anteriores, Ar', Ar?, R', R2, R* R® R'¢, R'®y Q' son como se han descrito anteriormente, y cada atomo
de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Etapa 12-1

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (40) y el Compuesto (50) para producir el Compuesto (51).
el Compuesto (50) puede estar disponible en el mercado o puede producirse de acuerdo con los métodos descritos
en otras publicaciones y métodos similares a los mismos. El Compuesto (51) puede producirse de acuerdo con
métodos descritos en la Etapa 10-5 en el Esquema 10, métodos similares a los mismos, métodos descritos en otras
publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 12-2

Esta etapa es una etapa de desproteger el grupo Cbz en el Compuesto (51) para producir el Compuesto (52). El
Compuesto (52) puede producirse de acuerdo con métodos descritos en el Esquema 9, métodos similares a los
mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 12-3

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (52) y el Compuesto (2) para producir el Compuesto (53).
El Compuesto (53) puede producirse de acuerdo con métodos descritos en la Etapa 1-1 en el Esquema 1, métodos
similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 12-4

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (la) a partir del Compuesto (53). El Compuesto (la) puede
producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (53) en un disolvente con una base. Ejemplos del
disolvente usado pueden incluir N,N-dimetilformamida y similares. Ejemplos de la base usada pueden incluir carbonato
potasico, carbonato de cesio, y similares. La temperatura de reaccién generalmente puede realizarse a 0°C a la
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temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 20 °C a 40 °C. El tiempo de reaccion es
generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Sintesis del Compuesto (Ib)

El Compuesto () de la presente realizacion cuando A es un compuesto de la siguiente formula (Ib) (este compuesto
puede denominarse en lo sucesivo en el presente documento Compuesto (Ib)) puede producirse, por ejemplo, a partir
del Compuesto (40) de acuerdo con los métodos que se describen en el Esquema 13, métodos similares a los mismos,
métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Esquema 13

[Formula quimica 28]

Etapa 13-1 Etapa 13-2
OEL nN-OTBES N-CTBS
ChkzHN [ oN- 3 CbzHN U HaN U
A HoN-OTBS (54) \{{ AN
+ N - . + NH - . + N
a2 Ko i - A R
R1 R R1 R R1 R
(40) (55) (36)
Etapa 13-3 AT-NCC
(2)
Etapa 13-5
R4 RS Etapa 13-4
Q H N-O R4 W ; H H N—OH H H N-OTBS
NN 1 . X7 TCOQ i N, & o N 4
Ar \n/ \{{ RS i58) Ar ?r/ S Ar 72/ ;
o s N O le NH 8 ¥ ONH
AL 0 A r"’)\’< -~ A2
At Dre 1R TgTR
{Ib) (58) (57)

En las formulas anteriores, Ar', Ar?, R', R?, R* R5 Q' y X son como se han descrito anteriormente, y cada atomo de
carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Etapa 13-1

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (40) y el Compuesto (54) para producir el Compuesto (55).
el Compuesto (54) puede estar disponible en el mercado o puede producirse de acuerdo con los métodos descritos
en otras publicaciones y métodos similares a los mismos. El Compuesto (55) puede producirse de acuerdo con
métodos descritos en la Etapa 10-5 en el Esquema 10, métodos similares a los mismos, métodos descritos en otras
publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 13-2

Esta etapa es una etapa de desproteger el grupo Cbz en el Compuesto (55) para producir el Compuesto (56). El
Compuesto (56) puede producirse de acuerdo con métodos descritos en el Esquema 9, métodos similares a los
mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 13-3

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (56) y el Compuesto (2) para producir el Compuesto (57).
El Compuesto (57) puede producirse de acuerdo con métodos descritos en la Etapa 1-1 en el Esquema 1, métodos
similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 13-4

Esta etapa es una etapa de desproteger el grupo terc-butildimetilsililo (TBS) en el Compuesto (57) para producir el
Compuesto (58). EI Compuesto (58) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (57) en un
disolvente mixto de agua-dioxano con un acido tal como acido ftrifluoroacético (TFA) y cloruro de hidrogeno. La
temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a -20 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza
preferentemente de 0 °C a 30 °C. EIl 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.
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Etapa 13-5

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (58) y el Compuesto (59) para producir el Compuesto (Ib).
El Compuesto (Ib) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (58) en un disolvente con el
Compuesto (59) en presencia de una base. el Compuesto (59) puede estar disponible en el mercado o puede
producirse de acuerdo con los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos. Ejemplos
del disolvente usado pueden incluir N,N-dimetilformamida y similares. Ejemplos de la base usada pueden incluir
carbonato potasico, carbonato de cesio, y similares. La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a 0 °C
a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente de 20 °C a 40 °C. EIl tiempo de reaccion es
generalmente de 30 minutos a 3 dias.

Sintesis del Compuesto (Ib)

El Compuesto (Ib) puede producirse, por ejemplo, a partir del Compuesto (40) de acuerdo con los métodos que se
describen en el Esquema 14, métodos similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los mismos.

Esquema 14
[Formula quimica 29]
Etapa 14-1 Etapa 14-2
0. _CO0"1 o
DEt HoN7 2 nN—-O 1 N o
CbzHN : RZ(RE A N i e HaN i T
* N oy *NH R * ng R
A Ar At Nl
=g Rz RW Rz R1 R
(40) {61} (B2}
Ar'-NCO
Etapa 14-3 ' -
(=]

n H N-C. R4
Ar‘\" N f%ﬁ =
T R
o N
TQ <,
R?Ri
(ib)

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

Etapa 14-1

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (40) y el Compuesto (60) para producir el Compuesto (61).
el Compuesto (60) puede estar disponible en el mercado o puede producirse de acuerdo con los métodos descritos
en otras publicaciones y métodos similares a los mismos. El Compuesto (61) puede producirse de acuerdo con
métodos descritos en la Etapa 10-5 en el Esquema 10, métodos similares a los mismos, métodos descritos en otras
publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 14-2

Esta etapa es una etapa de desproteger el grupo Cbz en el Compuesto (61) para producir el Compuesto (62). El
Compuesto (62) puede producirse de acuerdo con métodos descritos en el Esquema 9, métodos similares a los
mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Etapa 14-3

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (62) y el Compuesto (2) y ciclarlos de forma simultanea
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intramolecularmente para producir el Compuesto (Ib). El Compuesto (Ib) puede producirse de acuerdo con métodos
descritos en la Etapa 1-1 en el Esquema 1, métodos similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones
y métodos similares a los mismos.

Sintesis del Compuesto (39)

El compuesto (39) puede producirse, por ejemplo, a partir del Compuesto (63) de acuerdo con los métodos que se
describen en el Esquema 15, métodos similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos
similares a los mismos.

Esquema 15

[Formula quimica 30]

0 Etapa 15-1 @]
HO,C CbZHN\/Z<
TN *ONH
2
Ar2 R1 R2 Ar R1 RZ
(83) (38)

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

Etapa 15-1

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (39) a partir del Compuesto (63). EI Compuesto (39) puede
producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (63) en un disolvente con difenilfosforil azida (DPPA) o
similares en presencia o en ausencia de una base y después haciendo reaccionar el producto obtenido con alcohol
bencilico. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir benceno, tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dioxano,
disolventes mezcla de los mismos y similares. Ejemplos de la base usada pueden incluir trimetilamina, trietilamina, N-
metilmorfolina y similares. La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a 10 °C a la temperatura de
reflujo del disolvente y se realiza preferentemente a 20 °C a 120 °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 (63a)

Entre el Compuesto (63) de la presente realizacion, el Compuesto (63a) en donde R? es H puede producirse, por
ejemplo, a partir del Compuesto (64) de acuerdo con los métodos que se describen en el Esquema 16, métodos
similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.
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Esquema 16
[Formula quimica 31]
Etapa 16-1 Etapa 18-2
R!__NO, Q'0,GC.__CO,Q" 1 .
(85) a2 -NOz (35) Q'0,C._-COxQ
Ar2-CHO ; — ND
R Ar? 2
(64) (66) HR (87
l Etapa 16-3
Etapa 16-4
HO,C. Qlo,c. 4
F o PR \j; NH
AP ?Rg AT e
(63a) (68)

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.

Etapa 16-1

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (64) y el Compuesto (65) para producir el Compuesto (66).
el Compuesto (64) y el Compuesto (65) pueden estar disponibles en el mercado o pueden producirse de acuerdo con
los métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos. El Compuesto (66) puede producirse,
por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (64) en formiato de 2-hidroxietil amonio (2-HEAF) con el Compuesto
(65). La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y
se realiza preferentemente de 20 °C a 40 °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.

Etapa 16-2

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (66) y el Compuesto (35) para producir el Compuesto (67).
El Compuesto (67) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (66) en un disolvente con el
Compuesto (35) en presencia de un catalizador. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir benceno, tolueno,
tetrahidrofurano, éter metilico de t-butilo, acetonitrilo, metanol, etanol, acetato de etilo y similares. Ejemplos del
catalizador pueden incluir bis[(S,S)-N,N'-dibencilciclohexano-1,2-diaminalbromuro de niquel (Il), bis[(R,R)-N,N'-
dibencilciclohexano-1,2-diaminalbromuro de niquel (Il), bis[N,N'-dibencilciclohexano-1,2-diamina]bromuro de (%)-
niquel (1), 1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-3-((1S,2S)-2-(dimetilamino)ciclohexil)tiourea, 1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-3-
((1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclohexil)tiourea y similares, que pueden prepararse de acuerdo con un método descrito en
las Referencias no de patentes. La cantidad del catalizador es generalmente de 0,001 - 0,2 equivalentes molares por
1 mol del Compuesto (66). La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse 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 7 dias.

Etapa 16-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (68) a partir del Compuesto (67). EIl Compuesto (68) puede
producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (67) en un disolvente con borohidruro sédico (NaBH.4) en
presencia de hexahidrato de cloruro de niquel(ll) (NiCl,- 6H20). Ejemplos del disolvente usado pueden incluir metanol,
etanol, tetrahidrofurano, metil t-butil éter y similares. La temperatura de reaccion generalmente puede realizarse a -
78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente a 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 3 dias.

Etapa 16-4

Esta etapa es una etapa de hidrolizar el resto éster del Compuesto (68) para producir el Compuesto (63a). El
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Compuesto (63a) puede producirse de acuerdo con métodos descritos en la Etapa 5-2 en el Esquema 5, métodos
similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

Sintesis del Compuesto (63b)

El Compuesto (63) en donde R' y R? no son H (este compuesto puede denominarse en lo sucesivo en el presente
documento Compuesto (63b)) puede producirse, por ejemplo, a partir del Compuesto (64) de acuerdo con los métodos
que se describen en el Esquema 17, métodos similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y
métodos similares a los mismos.

Esquema 17
[Formula quimica 32]
Etapa 17-1 Etapa 17-2
RT _NO;
Q'C,yC._.COQ" T
1 1 1
. (35) A N OO R® oy @700, -C0Q
AZ-CHO  ———— to.o" e NO
‘ AT TR
1 2
(64) (69) R
Etapa 17-3
. ;Q Etapa 17-4 o /O
HO L A
T <NH — T <'NH
% x
Ar2/\7<R21 A2 7<R2.
R’ R!
(63b) (72)

En las formulas anteriores, Ar? y Q' son como se han descrito anteriormente, R" y R? son independientemente un
grupo alquilo C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, o R" y R? forman juntos un grupo alquileno
C, a Cg, y cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico.

Etapa 17-1

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (64) y el Compuesto (35) para producir el Compuesto (69).
El Compuesto (69) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (64) en un disolvente con el
Compuesto (35) en presencia de una base. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir benceno, tolueno,
dimetilsulfoxido, N,N-dimetilformamida, disolventes mezcla de los mismos y similares. Ejemplos de la base usada
pueden incluir trietilamina, N-metilmorfolina, piperidina, piridina, acetato de los mismos y similares. La temperatura de
reaccion generalmente puede realizarse a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza preferentemente
de 70 °C a 110 °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 17-2

Esta etapa es una etapa de hacer reaccionar el Compuesto (69) y el Compuesto (70) para producir el Compuesto (71).
El Compuesto (71) puede producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el Compuesto (69) en un disolvente con el
Compuesto (70) en presencia de una base. Ejemplos del disolvente usado pueden incluir tolueno, benceno,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilsulfoxido, N,N-dimetilformamida, disolventes mezcla de los mismos y similares.
Ejemplos de la base usada pueden incluir fluoruro potasico tratado con alimina (KF-Al,O3) y similares. La temperatura
de reaccion generalmente puede realizarse a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y se realiza
preferentemente de 20 °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 17-3

Esta etapa es una etapa para producir el Compuesto (72) a partir del Compuesto (71). Esta etapa puede realizarse de
acuerdo con la Etapa 16-3 anterior.
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Etapa 17-4

Esta etapa es una etapa de hidrolizar el resto éster del Compuesto (72) para producir el Compuesto (63b). El
Compuesto (63b) puede producirse de acuerdo con métodos descritos en la Etapa 5-2 en el Esquema 5, métodos
similares a los mismos, métodos descritos en otras publicaciones y métodos similares a los mismos.

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 (1) 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.

Asimismo, 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 edicion, Wiley-Interscience, 2006.

Los intermedios utilizados para la preparaciéon del Compuesto (I) de la presente realizacion o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo se pueden aislar/purificar, segun 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 ha descrito anteriormente, se sabe que LXA4 y los péptidos documentados como agonistas endégenos
de FPRL1 contribuyen a la resolucién de la inflamacion.

El compuesto (I) de la presente realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo presenta una actividad
agonista superior en, por ejemplo, una prueba de entrada de calcio en las células que sobreexpresan FPRL1. Por
tanto, el compuesto () de la presente realizacion 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.

El compuesto (I) de la presente realizacion o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo también se puede usar
para producir productos farmacéuticos para el tratamiento o la prevencion de enfermedades inflamatorias,
enfermedades cronicas 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 (1) 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, infeccion con virus, diabetes,
amputaciones, canceres, infeccion bacteriana, lesiones externas fisicas, trastornos fisicos, incluida la exposicion a la
radiaciéon, 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, COAD, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COLD), lesiéon 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, 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 () de la presente realizacion o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo puede tener diversas formas segun los usos. 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 administran por via oral o por via parenteral.

Tal producto farmacéutico puede formarse como una composicién farmacéutica que contiene, como principio activo,
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el Compuesto (I) de la presente realizacion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo y un aditivo
farmacolégicamente aceptable usando un método bien conocido de acuerdo con la forma del producto farmacéutico.
Ejemplos del aditivo contenido en la composicion farmacéutica pueden incluir un excipiente, un disgregante, un
aglutinante, un lubricante, un diluyente, un agente de tampodn, un agente isotonizante, un antiséptico, un humectante,
un emulsionante, un dispersante, un estabilizante, un agente solubilizante y similares. La composicién farmacéutica
se puede preparar mezclando apropiadamente el Compuesto (I) de la presente realizacion o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo con un aditivo o diluyendo el Compuesto (1) o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo con un aditivo y disolviéndolo en el aditivo. Cuando el Compuesto (l) 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, por via intravenosa, por via intrarrectal, hipodérmica, intramuscular,
percutanea y similares).

Cuando una composicién farmacéutica que contiene, como principio activo, el compuesto (1) de la presente realizacion
o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo se usa para el tratamiento practico, la dosis del Compuesto (1) 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 administracion oral, puede administrarse 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 porcidn 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 administracién parenteral, puede administrarse adecuadamente a un adulto a una dosis diaria dentro del
intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 300 mg/cuerpo en una porcién o varias porciones divididas.
La dosis por dia como administraciéon parenteral es preferentemente de 0,01 a 100 mg/cuerpo y mas preferentemente,
de 0,06 a 60 mg/cuerpo. La dosis del Compuesto (I) 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.

Ejemplos

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencidon 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 (l) incluyen un nuevo compuesto, y por lo tanto, los Ejemplos de produccién para los materiales de partida
también se describiran como Ejemplos de referencia. La presente invencion 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.
CDCl; representa cloroformo-d y DMSO-ds representa dimetilsulféxido-ds. EM (IEN+) representa los datos espectrales
de masas medidos por ionizacién por pulverizacion electronica. Una rotacion optica representa una rotacion éptica
especifica, que 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
relativa en una sustancia 6pticamente activa, pero no representan la configuracién absoluta. La linea continua gruesa
y la linea discontinua representan la configuracion relativa en un racemato y una sustancia dpticamente activa obtenida
por resolucion de un racemato. Un atomo de carbono marcado con "*" representa un carbono asimétrico. Un enlace
de linea ondulada de atomo de carbono marcado con "*" representa la presencia de un racemato.

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

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

Cuando el anillo de pirrolidina se considera como una cara, cis significa que los dos sustituyentes adyacentes estan
en el mismo lado y trans significa que los dos sustituyentes adyacentes estan en los respectivos lados opuestos.

Para representar isdmeros 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 frans se expresa como "E".

<Ejemplo de Referencia 1-1>
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[Formula quimica 33]

Me
MeO,C. M€

| O
TfO

2,2-Dimetil-4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-2,5-dihidrofurano-3-carboxilato de metilo

En una atmésfera de argon, a dietil éter enfriado con hielo (43 ml) se le afiadieron hidruro sédico (746 mg) y después
2,2-dimetil-4-oxotetrahidrofurano-3-carboxilato de metilo (2,36 g) y la mezcla se agité durante 30 minutos. Después,
se afadio anhidrido trifluorometanosulfénico (2,83 ml) a la mezcla para producir una solucion de reaccion. La solucion
de reaccion se agité con enfriamiento con hielo durante 4 horas. La solucion de reaccién se afiadié a agua, la mezcla
se extrajo con diclorometano, y el extracto se secd 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
=20:1-1:1)para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (3,43 g).

RMN "H (400 MHz, CDCl3) : 1,52 (6H, s), 3,84 (3H, s), 4,69 (2H, s).

<Ejemplo de Referencia 1-2>

[Formula quimica 34]

MGOgC

TfO

4-{[(Trifluorometil)sulfonil]oxi}-2,5-dihidrotiofeno-3-carboxilato de metilo

Usando 4-oxotetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo en lugar de 2,2-dimetil-4-oxotetrahidrofurano-3-carboxilato de
metilo, se realizé el mismo método que en el Ejemplo de referencia 1-1 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 3,83 (3H, s), 3,94-3,99 (4H, m).

<Ejemplo de Referencia 2-1>

[Formula quimica 35]

4-(4-Metoxifenil)-2,2-dimetil-2,5-dihidrofurano-3-carboxilato de metilo

En una atmdsfera de argon, a una solucion de 2,2-dimetil-4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-2,5-dihidrofurano-3-carboxilato
de metilo (3,41 g) en N,N-dimetilformamida (62 ml) se le afiadieron acido (4-metoxifenil)bordnico (1,70 g), trietilamina
(4,68 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (386 mg) para producir una solucién de reaccion. La solucién de reaccion
se agitd a 100 °C durante 3 horas. Se afiadio acido clorhidrico 1 mol/l a la solucion de reaccién para hacer la solucion
de reaccion acida (pH: 1), 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 retir6é a presion reducida, y después, el residuo se
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purifico 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 (2,55 g).

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 1,53 (6H, s), 3,69 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,91 (2H, s), 6,89 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,28 (2H,
d, J=9,1 Hz).

Los siguientes Ejemplos de Referencia 2-2 a 2-4 se obtuvieron usando cada triflato y acido borénico correspondiente
en el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 2-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 1.

[Tabla 1]
n.°
de Estr. Nombre quimico P.D.
ref.
MeO,C
I O |4-(4-Metoxifenil)-2,5- RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 3,72 (3H, s), 3,83
2-2 dihidrofurano-3-carboxilato de|(3H, s), 4,99-5,09 (4H, m), 6,91 (2H, d, J =
metilo 9,1 Hz), 7,51 (2H, d, J = 9,1 Hz)
MeO
M302C
E I O |4-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)-2,5- | RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,69 (3H, s), 3,81
2-3 dihidrofurano-3-carboxilato de|(3H, s), 4,94-4,98 (2H, m), 4,99-5,02 (2H, m),
metilo 6,49 (2H, d, J = 9,8 Hz)
MeOQ F
MeO,C
I S |4-(4-Metoxifenil)-2,5- RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,62 (3H, s), 3,82
2-4 dihidrotiofeno-3-carboxilato de|(3H, s), 4,11-4,18 (4H, m), 6,88 (2H, d, J =
metilo 9,1 Hz), 7,20 (2H, d, J = 9,1 Hz)
MeO

<Ejemplo de Referencia 3-1>

[Formula quimica 36]

Me
HO.C e

Acido 4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetil-2,5-dihidrofurano-3-carboxilico

A una solucién de 4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetil-2,5-dihidrofurano-3-carboxilatode metilo (1,00 g) en metanol (7,6 ml) se
le afadio hidréxido potasico acuoso 2 mol/l (3,81 ml) para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion
se agitd a 50 °C durante 4 horas. Se afadié acido clorhidrico 1 mol/l a la solucion de reaccion para hacer la solucion
de reaccion acida (pH: 1), y el solido precipitado se recogié por filtracion y se lavd con agua. El sélido resultante se
seco para obtener el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (762 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,40 (6H, s), 3,76 (3H, s), 4,83 (2H, s), 6,92 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,34 (2H, d, J =
9,1 Hz), 12,64 (1H, s).

Los siguientes Ejemplos de Referencia 3-2 a 3-3 se obtuvieron usando cada éster correspondiente con el mismo
método que en el Ejemplo de Referencia 3-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 2.
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[Tabla 2]
n.°
de Estr. Nombre quimico P.D.
ref.
HO,C
I o |. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,77 (3H, s), 4,85
32 Acido 4-(4-metoxifenil)-2,5-| (2H, t, J = 4,5 Hz), 5,00 (2H, t, J = 4,5 Hz), 6,93 (2H,
dihidrofurano-3-carboxilico |dt, J = 8,5, 3,0 Hz), 7,54 (2H, dt, J = 8,5, 3,0 Hz),
12,65 (1H, s)
MeO
HO,C
1 Aci -(2.6-di -4-
33 F ° Q‘gf&ifen”)_‘; 532_’6 difluoro-4-| PMN TH (40C MHz, DMSO-de) &: 3,79 (3H, ), 4,84
dihidrofurano-3-carboxilico (4H.'s), 6,80 (2H, d, J = 9,8 Hz), 12,79 (TH, s a)
MeO F

<Ejemplo de Referencia 4-1>

[Férmula quimica 37]

HO,C

‘\_\
\
P
MeQ

Me me
o

(£)-cis

Acido (2)-cis-4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetiltetrahidrofurano-3-carboxilico

A una solucién de acido 4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetil-2,5-dihidrofurano-3-carboxilico (750 mg) en etanol (10 ml) se le
afadio paladio carbono al 10 % (75 mg) y la mezcla se agité en atmosfera de hidrégeno durante 3 horas. La solucion
de reaccion se filtré sobre Celite y el disolvente se retird. El producto en bruto resultante se lavé con diisopropil éter
para obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (618 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &:
1,26 (3H, s), 1,31 (3H, s), 3,06 (1H, d, J = 7,3 Hz), 3,70 (3H, s), 3,87-3,96 (1H, m), 4,11 (1H, t, J = 7,3 Hz), 4,28 (1H,
dd, J=10,9, 7,3 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,11 (2H, d, J = 8,5 Hz), 12,01 (1H, s).

Los siguientes Ejemplos de Referencia 4-2 a 4-3 se obtuvieron usando cada olefina correspondiente con el mismo
método que en el Ejemplo de Referencia 4-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 3.

[Tabla 3
o

?éf de Estr. Nombre quimico P.D.
HO.C 1H (40C SO-ds) (1H, m)
‘. . RMN 'H (40C MHz, DMSO-de) &: 3,37-3,44 (1H, m),
0 ﬁgf&ifen")_ (#)-cis-4~(4- | 3 56,363 (1H, m), 3,70 (3H, s, 3.87 (1H, dd, J = 8.5,
4-2 el 5.4 Hz), 3,95 (1H, t, J = 8,5 Hz), 3,99-4,05 (2H, m),
" 6,82 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,5 Hz),

MeO . carboxilico 12,10 (1H, s)
(x)-cis ’ ’
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(continuacion)

o
?éf de Estr. Nombre quimico P.D.
HOLC
0 A . _ . _ _ . _

F ﬁcﬁgté)flgf (2,6-difluoro-| oA 1H (400 MHZ, DMSO-de) 3: 3,30-3,47(1H, m),

43 tetrahidrofurano-3- 3,74 (3H, s), 3,77-4,08 (4H, m), 4,11 (1H,t, J=7,6
F i Hz), 6,67 (2H, d, J = 11,0 Hz), 12,14 (1H, s a)
MeO carboxilico
{*)-cis

<Ejemplo de Referencia 5-1>
[Féormula quimica 38]

MEOzC

{£)-cis
(z)-cis-4-(4-Metoxifenil)tetrahidrofurano-3-carboxilato de metilo
Usando 4-(4-metoxifenil)-2,5-dihidrofurano-3-carboxilato de metilo en lugar de acido 4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetil-2,5-
dihidrofurano-3-carboxilico, se realizé el mismo método que en el Ejemplo de referencia 4-1 para obtener el compuesto
del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,34 (3H, s), 3,44-3,50 (1H, m), 3,66-3,71 (1H, m), 3,78 (3H, s), 4,07-4,17 (3H, m), 4,29
(1H, dd, J =9,1, 7,3 Hz), 6,82 (2H, dt, J = 8,5, 1,8 Hz), 7,15 (2H, dt, J = 8,5, 1,8 Hz).

<Ejemplo de Referencia 6-1>

[Formula quimica 39]

HOLC,,

(*)-trans

Acido (+)-trans-4-(4-metoxifenil)tetrahidrofurano-3-carboxilico

En una atmédsfera de argén, a una solucion de (z)-cis-4-(4-metoxifenil)tetrahidrofurano-3-carboxilato de metilo
(200 mg) en metanol (4,2 ml) se le afadid metoxido sédico (20,0 mg) para producir una solucién de reaccion. La
solucién de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18,5 horas. A la solucion de reaccion se le afiadié
hidréxido sédico acuoso 2 mol/l (0,847 ml)y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Se afhadié
acido clorhidrico 1 mol/l a la solucidn de reaccion para hacer la solucion de reaccion acida (pH: 1), 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 aceite incoloro (182 mg).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,04-3,13 (1H, m), 3,45-3,58 (2H, m), 3,71 (3H, s), 3,89 (1H, dd, J = 8,2, 7,0 Hz),
4,06-4,14 (2H, m), 6,87 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,21 (2H, d, J = 8,5 Hz), 12,47 (1H, s).

<Ejemplo de Referencia 7-1>
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[Formula quimica 40]

HO,C o
\/S“o
]
| |
=
MeO/\\/(+)

1,1-Dioxido del acido (+)-4-(4-metoxifenil)tetrahidrotiofeno-3-carboxilico

Usando 4-(4-metoxifenil)-2,5-dihidrotiofeno-3-carboxilato de metilo en lugar de acido 4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetil-2,5-
dihidrofurano-3-carboxilico, se realizé el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 4-1 para obtener una mezcla
en crudo de (%)-cis-4-(4-metoxifenil)tetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo y ()-trans-4-(4-
metoxifenil)tetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo (23 mg). A la solucion de esta mezcla en bruto en diclorometano
(0,9 ml) se le afadio acido meta-cloroperbenzoico (MCPBA) (49,4 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. A la solucidn de reaccion se le afiadié un tiosulfato sodico acuoso y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. El extracto 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 (acetato
de etilo : hexano =1 : 20 - 1: 1) para obtener una mezcla de 1,1-diéxido de (*)-cis-4-(4-metoxifenil)tetrahidrotiofeno-
3-carboxilato de metilo y 1,1-diéxido del acido (t)-frans-4-(4-metoxifenil)tetrahidrotiofeno-3-carboxilico. Usando la
mezcla obtenida de 1,1-diéxido de (t)-cis-4-(4-metoxifenil)tetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo y 1,1-diéxido del
acido  (x)-trans-4-(4-metoxifenil)tetrahidrotiofeno-3-carboxilico en lugar de 4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetil-2,5-
dihidrofurano-3-carboxilato de metilo, se realizé el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 3-1 para obtener
el compuesto del titulo en una forma racémica Unica.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,21-3,29 (2H, m), 3,32-3,40 (1H, m), 3,52-3,70 (3H, m), 3,72 (3H, s), 6,88 (2H, d, J
=8,5Hz), 7,31 (2H, d, J = 8,5 Hz), 12,77 (1H, s).

<Ejemplo de Referencia 8-1>

[Formula quimica 41]

MeQ,C CO-Me
CN

WMaO

()-2-[2-Ciano-1-(4-metoxifenil)etillmalonato de dimetilo

En una atmésfera de argdn, a una solucion de malonato de dimetilo (4,57 ml) en metanol (20 ml) se le afiadié metéxido
sodico (378 mg) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos, y después se afadio 3-(4-
metoxifenil)acrilonitrilo (2,9 ml) a la mezcla de reaccion para producir una solucién de reaccion. La solucion resultante
se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y después se calento a reflujo durante 18 horas. La solucion de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y después se afiadié acido clorhidrico al 10 % a la solucién de
reaccion. 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 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 (2,96 mg).

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 2,84 (1H, dd, J = 16,3, 4,8 Hz), 2,90 (1H, dd, J = 16,3, 7,9 Hz), 3,54 (3H, s), 3,62-3,78
(1H, m), 3,80 (3H, s), 3,81 (3H, s), 3,86 (1H, d, J =9,1 Hz), 6,88 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,21 (2H, d, J = 9,1 Hz).

<Ejemplo de Referencia 9-1>
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[Formula quimica 42]
Q
Meozc\/LNH

/@ a L\/
MeC

(X)-trans
(z)-trans-4-(4-Metoxifenil)-2-oxopiperidina-3-carboxilato de metilo

En una atmdsfera de argdn, a una solucion de (*)-2-[2-ciano-1-(4-metoxifenil)etiljmalonato de dimetilo (291 mg) en
metanol (10 ml) se le afiadié hexahidrato de cloruro de niquel (ll) (238 mg) para producir una solucion de reaccion. A
la solucién de reaccion con enfriamiento con hielo se le afiadié borohidruro sédico (227 mg) en varias veces, después,
la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. A la solucion de reaccion se le
afadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo, y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante
1 hora. La solucién de reaccion se extrajo con acetato de etilo y el extracto se lavé con agua y después salmuera, y
después 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 = 1 : 2) para obtener el compuesto
del titulo en forma de un solido de color blanco (191 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,79 (1H, d, J = 13,3 Hz), 1,90-2,02 (1H, m), 3,12-3,23 (2H, m), 3,24-3,30 (1H, m),
3,43 (8H, s), 3,51 (1H, d, J = 11,5 Hz), 3,71 (3H, s), 6,84 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,16 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,87 (1H, d, J =
2,4 Hz).

<Ejemplo de Referencia 10-1>

[Formula quimica 43]

0
HC,C
2 NH
MeQ :
(%)-trans

Acido (+)-trans-4-(4-metoxifenil)-2-oxopiperidina-3-carboxilico

A una solucion de (z)-frans-4-(4-metoxifenil)-2-oxopiperidina-3-carboxilato de metilo (345 mg) en metanol (2,6 ml) se
le afiadié hidroxido sédico acuoso 1 mol/l (2,62 ml) para producir una solucion de reaccion. La solucion de reaccion se
agitdé a 50 °C durante 1 hora. Se afiadio acido clorhidrico 1 mol/l a la solucién de reaccion para hacer la solucion de
reaccion acida (pH: 1), 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 retird a presion reducida para obtener el compuesto
del titulo en forma de un solido de color blanco (200 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,78 (1H, d, J = 13,3 Hz), 1,90-2,02 (1H, m), 3,08-3,46 (4H, m), 3,71 (3H, s), 6,85
(2H,d, J=8,5Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,78 (1H, s), 12,17 (1H, s).

<Ejemplo de Referencia 11-1>
[Formula quimica 44)

HO,
0

;

P
Cl (t)-trans
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(z)-trans-4-(4-Clorofenil)tetrahidrofuran-3-ol

En una atmosfera de argdn, a bromuro de 4-clorofenilmagnesio/dietil éter 1 mol/l (50 ml) con enfriamiento con hielo se
le afadio yoduro de cobre (1) (476 mg) para producir una solucion de reaccion. La solucion de reaccion se agitd durante
5 minutos y una solucion de 3,4-epoxitetrahidrofurano (4,30 g) en tetrahidrofurano (50 ml) se afiadid a la solucion de
reaccion. La mezcla de reaccion se agité con enfriamiento con hielo durante 10 minutos y a temperatura ambiente
durante una noche. A la solucion de reaccion se le afiadio 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 purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano : acetato de etilo = 6 : 1 - acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (4,19 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,98 (1H, d, J = 4,9 Hz), 3,26-3,32 (1H, m), 3,80 (1H, dd, J = 9,8, 3,7 Hz), 3,90 (1H, dd,
J=9,2,55Hz),4,10 (1H, dd, J = 9,8, 5,5 Hz), 4,33 (1H, dd, J = 9,2, 7,3 Hz), 4,35-4,40 (1H, m), 7,20 (2H, d, J = 8,6
Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,6 Hz).

Los siguientes Ejemplos de Referencia 11-2 y 11-3 se obtuvieron usando cada reactivo de Grignard y compuesto de
epoxi correspondiente con el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 11-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 4.

[Tabla 4]
o
?éf de Estr. Nombre quimico P.D.
HO, RMN "H (400 MHz, CDCls) : 1,98 (1H, d, J = 4,2 Hz),
i . 13,25-3,33 (1H, m), 3,80 (1H, dd, J = 9,7, 3,6 Hz), 3,90
11-2 (eytrans-2-(4-Fluiorofeni) | 4, dd, J=9,1, 5.4 Hz), 4,08-4,13 (1H, m), 4,33 (1H,
dd, J = 9,1, 7,3 Hz), 4,37 (1H, s), 7,02 (2H, t, J =
(¥)-trans 9,1 Hz), 7,22-7,24 (2H, m)
RMN "H (400 MHz, CDCls) 5: 1,61-1,76 (3H, m), 1,84-
HO,, 1,95 (3H, m), 1,98-2,08 (1H, m), 3,29 (1H, td, J = 6,7,
(+)-trans-4-{4-[(Tetrahidro- |3,7 Hz), 3,59-3,67 (1H, m), 3,82 (1H, dd, J = 9,8, 3,1
11-3 2H-piran-2-il)oxi- Hz), 3,89-3,97 (2H, m), 4,12 (1H, ddd, J = 9,8, 4,9,
fenil}tetrahidrofuran-3-ol 1,8 Hz), 4,34 (1H, dd, J = 8,6, 7,3 Hz), 4,37-4,42 (1H,
THP (+)-trans m), 5,42 (1H, t, J = 3,4 Hz), 7,04 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,20 (2H, d, J = 8,6 Hz)

<Ejemplo de Referencia 12-1>

[Formula quimica 45]

PhthN
0
\\‘!
P
Cl (+)-cis

(z)-cis-2-[4-(4-Clorofenil)tetrahidrofuran-3-illisoindolina-1,3-diona

En una atmosfera de argén, a una solucion de (+)-trans-4-(4-clorofenil)tetrahidrofuran-3-ol (4,00 g) en tetrahidrofurano
(66 ml) con enfriamiento con hielo se le afiadieron ftalimida (3,56 g) y trifenilfosfina (6,34 g) para producir una solucién
de reaccion. La solucion de reaccion se agité durante 5 minutos y después se afiadio azodicarboxilato de diisopropilo
(4,67 ml) a la misma. La mezcla de reaccion se agitdé con enfriamiento con hielo durante 10 minutos y después a
temperatura ambiente durante una noche. 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 sédico anhidro. El
disolvente se retiré a presion reducida, y 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 sélido de color blanco
(4,33 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,76 (1H, td, J = 9,8, 7,3 Hz), 4,29-4,37 (2H, m), 4,51-4,61 (2H, m), 5,22 (1H, td, J = 8,6,
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5,5 Hz), 7,05-7,12 (4H, m), 7,63-7,67 (2H, m), 7,67-7,70 (2H, m).

Los siguientes Ejemplos de Referencia 12-2 y 12-3 se obtuvieron usando cada compuesto de hidroxido
correspondiente con el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 12-1.

5
Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 5.
[Tabla 5]
n.°
de Estr. Nombre quimico P.D.
ref.
PhthN RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,70-3,80
o] (=)-cis-2-[4-(4- (1H, m), 4,26-4,35 (2H, m), 4,50-4,60 (2H,
12-2 Fluorofenil)tetrahidrofuran-3- m), 5,18 (1H, td, J = 8,6, 5,5 Hz), 6,78 (2H, t,
illisoindolina-1,3-diona J=79Hz),7,08-7,11 (2H, m), 7,58-7,68 (4H,
F (£)-cis m)
PhthN RMN 'H (400 MHz, CDCls) : 1,46-1,81 (5H,
(=)-cis-2-(4-{4-[(Tetrahidro-2H- |m), 1,84-1,96 (1H, m), 3,41-3,48 (1H, m),
12-3 piran-2-il)oxil]-fenil}tetra- 3,67-3,79 (2H, m), 4,27-4,37 (2H, m), 4,52-
hidrofuran-3-il)isoindolina-1,3- 4,60 (2H, m), 5,14-5,22 (2H, m), 6,79 (2H, d,
THPO (2)-cis diona J=92Hz), 7,04 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,59-
7,64 (2H, m), 7,65-7,70 (2H, m)

10 <Ejemplo de Referencia 13-1>
[Formula quimica 46]

PhthihN

HO (£)-cis

(z)-cis-2-[4-(4-Hidroxifenil)tetrahidrofuran-3-ilJisoindolina-1,3-diona
15
En una atmédsfera de argén, a una solucion de (t)-cis-2-(4-{4-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi]fenil}tetrahidrofuran-3-
il)isoindolina-1,3-diona (3,22 g) en metanol (33 ml) con enfriamiento con hielo se le afiadié acido p-toluenosulfénico
(1,56 g) para producir una solucion de reaccion. La solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. A la solucién de reaccion se le afiadio agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
20 con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sddico 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 =1 : 1) para
obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (2,38 g).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,60-3,70 (1H, m), 4,13 (1H, t, J = 7,6 Hz), 4,20 (1H, dd, J = 9,5, 8,3 Hz), 4,28-4,36 (2H,
m), 5,05 (1H, td, J = 8,7, 4,7 Hz), 6,46 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,84 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,68-7,76 (4H, m), 9,10 (1H, s).
25
<Ejemplo de Referencia 14-1>

[Formula quimica 47]

FhthN
@]
l —=
!
A
IO (+)-cis

30  ()-cis-2-{[4-(4-Trifluorometanosulfoniloxi)fenil]tetrahidrofuran-3-il}isoindolina-1,3-diona
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En una atmosfera de argon, a una solucion de (t)-cis-2-[4-(4-hidroxifenil)tetrahidrofuran-3-illisoindolina-1,3-diona
(1,58 g) en diclorometano (7,7 ml) con enfriamiento con hielo se le afiadioé piridina (4,12 ml) y una solucién de anhidrido
trifluorometanosulfénico (1,29 ml) en diclorometano (2,6 ml) para producir una solucidon de reaccion. La solucion de
reaccion se agitd con enfriamiento con hielo durante 2 horas. 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, y se seco sobre sulfato sodico
anhidro. El disolvente se retir6 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 (2,2 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,76-3,87 (1H, m), 4,28-4,36 (2H, m), 4,56-4,63 (2H, m), 5,25 (1H, td, J = 9,2, 5,5 Hz),
7,01 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,60-7,68 (4H, m).

<Ejemplo de Referencia 15-1>

[Formula quimica 48]

PhthN
Q
-
A
NG (+)-cis

(z)-cis-4-[4-(1,3-Dioxoisoindolin-2-il)tetrahidrofuran-3-illbenzonitrilo

En una atmoésfera de argdén, a una solucion de ()-cis-2-{[4-(4-trifluorometanosulfoniloxi)fenilltetrahidrofuran-3-
ilJisoindolina-1,3-diona (1,20 g) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se le afadi6 tetraquistrifenilfosfina paladio (316 mg)
y cianuro de cinc (1,27 g) para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agité a 100 °C durante 3
horas. La solucién de reaccion se filtré sobre Celite y el filtrado 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 retir6 a presion 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 (510 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,83 (1H, dd, J = 16,5, 9,2 Hz), 4,30-4,37 (2H, m), 4,55 (1H, dd, J = 9,2, 5,5 Hz), 4,63
(1H, t, J = 9,2 Hz), 5,28 (1H, td, J = 8,9, 5,7 Hz), 7,26 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,42 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,64-7,70 (4H, m).

<Ejemplo de Referencia 16-1>

[Férmula quimica 49]

H,oN
O
-
; ™~
| > .
Ci (x)-cis

(z)-cis-4-(4-Clorofenil)tetrahidrofuran-3-amina

En una atmdsfera de argdén, a una solucion de (z)-cis-2-[4-(4-clorofenil)tetrahidrofuran-3-illisoindolina-1,3-diona
(1,00 g) en etanol (15 ml) se le afiadid monohidrato de hidrazina (1,48 ml) para producir una solucién de reaccion. La
solucion de reaccion se calentd a reflujo durante 3 horas. A la solucion de reaccion se le afiadié agua con enfriamiento
con hielo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y después, 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 aceite incoloro (608 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,42 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 3,62 (1H, dd, J = 9,1, 4,2 Hz), 3,78 (1H, td, J = 6,1, 4,8 Hz),
4,08-4,22 (3H, m), 7,20 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Los siguientes Ejemplos de Referencia 16-2 y 16-3 se obtuvieron usando cada compuesto de ftaloilo correspondiente
con el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 16-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 6.
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[Tabla 6]
o
n° de Estr. Nombre quimico P.D.
ref.
H5N
0o : . RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 3,43 (1H, ¢, J = 6,7
16-2 eyaied-(4-Fluorofeni)- | 1z), 3,60-3,66 (1H, m), 3,77 (1H, ¢, J = 1,5 Hz), 4,08-
4,22 (3H, m), 7,03-7,08 (2H, m), 7,20-7,25 (2H, m)
F (£)-cis
HaN
O (£)-Cis-4-(4- RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &: 3,48 (1H, ¢, J = 6,7
16-3 A_minotetrahidrofuran-S- Hz), 3,62 (1H, dd, J = 8,6, 4,3 Hz), 3,86 (1H, dd, J =
il)benzonitrilo 10,4, 5,5 Hz), 4,11-4,24 (3H, m), 7,40 (2H,d, J = 8,6
NG Hz), 7,66 (2H, d, J = 8,6 Hz)
(*)-cis

<Ejemplo de Referencia 17-1>

[Férmula quimica 50]

O
HQN.N/KO

(z)-3-Amino-4-(4-metoxifenil)oxazolidin-2-ona

En una atmosfera de argon, a una solucion de 4-(4-metoxifenil)oxazolidin-2-ona (300 mg) en dioxano (8 ml) se le
afnadio hidruro sédico (65 mg) para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agité a 60°C durante
1 hora. Se afiadié O-(4-nitrobenzoil)hidroxilamina (311 mg) a la solucién de reaccion y la mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié un cloruro de amonio acuoso saturado a la solucién de reaccion
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retir6 a presiéon reducida, y después, el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 4) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (194 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,74 (3H, s), 3,95 (1H, dd, J = 8,5, 6,7 Hz), 4,61 (1H, t, J = 8,5 Hz), 4,86 (1H, dd, 8,5,
6,7 Hz), 6,94 (2H, d, J =9,1), 7,25 (2H, d, J = 9,2), 8,09 (2H, s).

<Ejemplo de Referencia 18-1>
[Formula quimica 51]

OMe

§

E1O5Com N0

N/
MeO (E)-trans

(z)-trans-1,3-bis(4-Metoxifenil)-5-oxopirrolidina-2-carboxilato de etilo
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A etanol (7 ml) se le afiadié sodio (172 mg) y la mezcla se agité durante 15 minutos. Después, una solucion de 2-[(4-
metoxifenil)amino]malonato de dimetilo (2,0 g) en etanol (35 ml) se afiadio a la mezcla a temperatura ambiente para
producir una solucién de reaccion. La solucién de reaccion se agité durante 15 minutos. A la solucion de reaccion se
le afadié 4-metoxicinnamato de etilo (2,20 g) y la mezcla de reaccion se sometid a reflujo durante 16 horas. A la
solucién de reaccion con enfriamiento con hielo se le afiadid acido acético (1,0 ml) y la mezcla se concentro a presion
reducida. Se afiadié agua al residuo obtenido y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
salmuera y se secd sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida. Al residuo obtenido se le
afadieron dimetilsulfoxido (7,0 ml), agua (0,26 ml) y después cloruro sédico (420 mg), y la mezcla se someti6 a reflujo
durante 2 horas. La solucion de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua enfriada con hielo a
la misma y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato
sodico 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 en forma de un
solido de color blanco (633 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,20 (3H, t, J = 7,0 Hz), 2,69 (1H, dd, J = 17,0, 4,2 Hz),
3,15 (1H, dd, J = 17,0, 9,1 Hz), 3,54-3,60 (1H, m), 3,79 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,14-4,24 (2H, m), 4,54 (1H, d, J= 3,6
Hz), 6,86-6,92 (4H, m), 7,22 (2H, d, J = 11,5 Hz), 7,32 (2H, d, J = 9,1 Hz).

<Ejemplo de Referencia 19-1>

[Formula quimica 52]

OMe

HOLC 20

MeO (t)-trans
Acido (2)-trans-1,3-bis(4-metoxifenil)-5-oxopirrolidina-2-carboxilico

A una solucién de (t)-trans-1,3-bis(4-metoxifenil)-5-oxopirrolidina-2-carboxilato de etilo (570 mg) en metanol (7,7 ml)
a temperatura ambiente se le afiadié hidroxido sédico acuoso 2 mol/l (1,5 ml) para producir una solucidn de reaccion.
La solucién de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 dias. La solucion de reacciéon se concentro a
presion reducida, y después se anadieron agua y acido clorhidrico 2 mol/l al residuo para hacer la solucion acida (pH:
1). El solido precipitado se recogié por filtracion, se lavé con agua y se seco para obtener el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (516 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,53 (1H, dd, J = 17,0, 6,7 Hz), 2,95 (1H, dd, J = 17,0, 9,1 Hz), 3,54-3,62 (1H, m),
3,73 (3H, s), 3,73 (3H, s), 4,64 (1H, d, J = 4,8 Hz), 6,88-6,94 (4H, m), 7,28 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,36 (2H, d, J = 9,1 Hz),
13,11 (1H, s a).

<Ejemplo de Referencia 20-1>

[Formula quimica 53]

COMe

H+

-trans

MeQ (
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(z)-trans-1,3-Bis(4-metoxifenil)-5-oxopirrolidina-2-carboxamida

A una solucion de acido (t)-trans-1,3-bis(4-metoxifenil)-5-oxopirrolidina-2-carboxilico (155mg) en N,N-
dimetilformamida anhidra (7,4ml) se le afadieron 1-hidroxibenzotriazol (245mg) vy 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (308 mg) para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después, se afiadié amoniaco acuoso (1,1 ml) a la solucidn de reaccion y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. A la solucién de reaccion se le afiadid agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se sec6 sobre sulfato sodico 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 : metanol = 20 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un solido de
color blanco (408 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 2,71 (1H, dd, J = 17,0, 5,5 Hz), 3,15 (1H, dd, J = 17,0, 9,1 Hz), 3,60-3,70 (1H, m), 3,79
(3H, s), 3,81 (3H, s), 4,45 (1H, d, J = 3,6 Hz), 5,42 (1H, s a), 5,64 (1H, s a), 6,87-6,93 (4H, m), 7,23 (2H, d, J = 9,1 Hz),
7,39 (2H, d, J = 9,1 Hz).

<Ejemplo de Referencia 21-1>

[Formula quimica 54|

OMe

BacHN s, N0

MeG (£)-trans
(z)-trans-(1,3-Bis(4-metoxifenil)-5-oxopirrolidina-2-il)carbamato de terc-butilo

A una solucion de (t)-frans-1,3-bis(4-metoxifenil }-5-oxopirrolidina-2-carboxamida (155 mg) en terc-butanol (1,2 ml) se
le afiadié piridina (1,2 ml) a temperatura ambiente y después [bis(trifluoroacetoxi)yodolbenceno (293 mg) a
temperatura ambiente para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agitdé a 90 °C durante 4
horas. La solucién de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua enfriada con hielo a la misma
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con 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 =9 : 1 - 1 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color blanco (94 mg).

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 1,30 (9H, s), 2,70 (1H, dd, J = 17,1, 7,9 Hz), 3,07 (1H, dd, J = 17,1, 8,6 Hz), 3,30-3,39
(1H, m), 3,79 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,80-4,94 (1H, m), 5,60-5,73 (1H, m), 6,90 (4H, d, J = 7,9 Hz), 7,22-7,33 (4H, m).

<Ejemplo de Referencia 22-1>
[Formula quimica 55]

H
BOGHN.w, 520

MeG (t)-trans
(z)-trans-[3-(4-Metoxifenil)-5-oxopirrolidin-2-iljlcarbamato de terc-butilo

A una solucién de (t)-trans-(1,3-bis(4-metoxifenil)-5-oxopirrolidin-2-il)carbamato de terc-butilo (71,0 mg) en acetonitrilo
(3,5 ml) con enfriamiento con hielo se le afadié una solucion de nitrato de amonio y cerio (IV) (189 mg) en agua (3,5 ml)
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para producir una solucion de reaccion. La solucion de reaccion se agité con enfriamiento con hielo durante 3 horas.
A la solucién de reaccion se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
salmuera y se secd 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 =6:1-3: 1) para
obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (29 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,43 (9H, s), 2,49 (1H, dd, J = 17,1, 7,9 Hz), 2,84 (1H, dd, J = 17,7, 9,2 Hz), 3,20 (1H,
td, J=7,9, 6,4 Hz), 3,80 (3H, s), 4,97-5,11 (1H, m), 5,19-5,29 (1H, m), 6,06-6,21 (1H, m), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,18
(2H, d, J = 8,6 Hz).

<Ejemplo de Referencia 23-1>

[Formula quimica 56]

F
2 NO;

MeQ F
(E)-1,3-Difluoro-5-metoxi-2-(2-nitrovinil)benceno

En una atmdsfera de argén, a una solucion de 2,6-difluoro-4-metoxibenzaldehido (14,7 g) en acido acético (85 ml) se
le afiadieron acetato de amonio (11,2 g) y nitrometano (22,9 ml) para producir una solucion de reaccion. La solucién
de reaccion se agité a 100 °C durante 6 horas. La solucion de reaccion se concentrd a presion reducida, se afiadié
agua y el sdlido precipitado se recogi6 por filtracion y se lavé con agua. El sélido resultante se secd para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (17,5 g).

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

<Ejemplo de Referencia 23-2>

[Formula quimica 57]

}
Q = F

(E)-6-Fluoro-5-(2-nitrovinil)-2,3-dihidrobenzofurano

Usando 6-fluoro-2,3-dihidrobenzofurano-5-carbaldehido en lugar de 2,6-difluoro-4-metoxibenzaldehido, se realizo el
mismo método que en el Ejemplo de referencia 23-1 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,23 (2H, t, J = 8,9 Hz), 4,72 (2H, t, J = 8,9 Hz), 6,60 (1H, d, J = 11,6 Hz) 7,30 (1H, d, J
=6,7 Hz), 7,62 (1H, d, J = 13,4 Hz), 8,03 (1H, d, J = 13,4 Hz).

<Ejemplo de Referencia 24-1>

[Férmula quimica 58]

MeO,C._ . CO;Me

“ NO,

l
MeQ™ F

(-)-(R*)-2-[1-(4-Metoxifenil)-2-nitroetillmalonato de dimetilo

En una atmésfera de argon, a una solucién de (E)-1-metoxi-4-(2-nitrovinil)benceno (500 mg) en tolueno (2,8 ml) se le
afadieron malonato de dimetilo (0,36 ml) y bis[(S,S)-N,N'-dibencilciclohexano-1,2-diaminalbromuro de niquel (ll)
(68 mg) para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 6
horas. El disolvente se retir6 a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo : hexano = 4 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un
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aceite incoloro (865 mg).

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

[a]o?® -20 (c 0,26, EtOH)

Los siguientes Ejemplos de Referencia 24-2 a 24-3 se obtuvieron usando cada nitroestireno correspondiente con el
mismo método que en el Ejemplo de Referencia 24-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 7.

[Tabla 7]
(]
n° de Estr. Nombre quimico P.D.
ref.
MeO,C.__CO,Me RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,57 (3H, s), 3,77
F (-)-(R*)-2-[1-(2,6-Difluoro-4- |(3H, s), 3,80 (3H, s), 3,93 (1H, d, J = 10,4 Hz),
24-2 NO; | metoxifenil)-2-nitroetil]- 4,63-4,7C (1H, m), 4,81 (1H, dd, J = 13,1, 10,1
malonato de dimetilo Hz), 4,91 (1H, dd, J = 13,1, 4,7 Hz), 6,41-6,47
MeO F (2H, m) [a]p24 -25 (c 0,11, EtOH)
MeO,C._COMe | « . . 5~ |RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8: 3,13 (2H, t, J = 8,9
o Eii)hi(g\’ro)bi rElcfg r';'r‘ﬂfi’l)?é? Hz), 3,58 (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,96 (1H, d, J= 9,8
24-3 NO; nitroetill-malonato de | H2); 4,20-4,35 (1H, m), 4,59 (2H, t, J = 8,9 Hz),
dimetilo 4,87 (2H, d, J = 7,3 Hz), 6,48 (1H, d, J = 11,6 Hz),
0 F 6,99 (1H, d, J = 7,3 Hz) [a]o? -20 (c 0,31, EtOH)

<Ejemplo de Referencia 25-1>
[Formula quimica 59]

o

MeQ,C,, 4
B
“\/

MeO
(-)-(3S*,4R*)-4-(4-Metoxifenil)-2-oxopirrolidina-3-carboxilato de metilo

En una atmoésfera de argdn, a una solucion de (R*)-2-[1-(4-metoxifenil)-2-nitroetillmalonato de dimetilo (1,7 g) en
metanol (110 ml) se le afiadié hexahidrato de cloruro de niquel (1) (1,3 g) para producir una solucién de reaccion. A la
solucion de reaccion con enfriamiento con hielo se le afiadié borohidruro sédico (1,03 g) en varias veces, y después
la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agit6é durante 2 horas. A la solucién de reaccion se le
afadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo, y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante
1 hora. La solucion de reaccion 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 retiré a presion reducida, y después el producto en bruto
resultante se lavd con etanol-diisopropil éter para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(840 mg).

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

[a]p?® -96 (c 0,19, EtOH)

Los siguientes Ejemplos de Referencia 25-2 a 25-3 se obtuvieron usando cada nitro compuesto correspondiente con
el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 25-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 8.
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[Tabla 8]
(]
n° de Estr. Nombre quimico P.D.
ref.
MeO,G, rac amea o o |RMN TH (400 MHz, CDCls) &: 3,51 (1H, t, J =
e y E‘) (3ts ﬁR .)I 42(2’6 Difluoro- | g 5 1), 3,64-3,70 (1H, m), 3,78 (6H, s). 3,78-
25-2 -metoxifenil)-2- . 3,81 (1H, m), 4,46 (1H, ¢, J = 9,4 Hz), 6,24
oxopirrolidina-3-carboxilato (1H, s a), 6,43-6,50 (2H, m)
de dimetilo [a]o? -120 (c 0,11, EtOH)
Me
RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 3,15 (2H, t, J =
MeO,C, ace A |89 Hz), 341 (1H, t, J = 8,6 Hz), 3,66 (1H, d,
TNy | SOT AR PO Horo: s g 8'1z), 3.74:3,79 (1H, m), 3,79 (3H, s),
25-3 2.3 dinidrobenzofuran-5-ily- 14 19 (1H, c, J = 8,6 Hz), 4,61 (2H, t, J =89
Zoxoprolidina-s- Hz), 5,68 (1H, s a), 6,52 (1H, d, J = 11,6 Hz),
7,03 (1H, d, J = 7.9 Hz) [ap®- 121 (¢ 0,20,
EtOH)

<Ejemplo de Referencia 26-1>
[Formula quimica 60]

0
HO.C,,

NH
ﬁ\
MeQ” ~F

Acido (-)-(3S* 4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidina-3-carboxilico

A una solucion de (-)-(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidina-3-carboxilato de metilo (130 mg) en metanol (2,6 ml)
se le afiadié hidréxido sédico acuoso 2 mol/l (0,52 ml) para producir una solucién de reaccion. La solucién de reaccion
se agité a 60°C durante 1 hora. Se afadié acido clorhidrico 1 mol/l a la solucién de reaccion para hacer la solucién de
reaccion acida (pH: 1), 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 producto en
bruto resultante se lavé con acetato de etilo-diisopropil éter para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco (112 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,16 (1H, t, J = 9,4 Hz), 3,42 (1H, d, J = 10,9 Hz), 3,55 (1H, t, J = 8,2 Hz), 3,72 (3H,
s), 3,79 (1H, ¢, J = 9,5 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,03 (1H, s), 12,54 (1H, s a).

[a]p?” -68 (c 0,15, EtOH)

Los siguientes Ejemplos de Referencia 26-2 a 26-3 se obtuvieron usando cada éster correspondiente con el mismo
método que en el Ejemplo de Referencia 26-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 9.

[Tabla 9]

n.° de

Estr. Nombre quimico P.D.
ref.

HO,G, ) RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,25 (1H, t, J

g Acido (-)-(3S*,4R*)-4-(2,6- | = 9,2 Hz), 3,43 (1H, d, J = 10,4Hz), 3,56 (1H,
26-2 H difluoro-4-metoxifenil)-2- t,J=9,2Hz), 3,76 (3H, s), 4,14 (1H, ¢, J=9,4
oxopirrolidina-3-carboxilico Hz), 6,73-6,80 (2H, m), 8,20 (1H, s), 12,77 (1H,
s a) [a]p?® -121 (c 0,10, EtOH)

Me
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,09-3,19
HOG,, Acido (-)-(35* 4R*)-4-(6- | (3H, m), 3,46 (1H, d, J = 10,4 Hz), 3,52 (1H, t,
26-3 H | fluoro-2,3-dihidrobenzofuran- |J = 8,9 Hz), 3,94-4,03 (1H, m), 4,55 (2H, t, J =
5-il)-2-oxopirrolidina-3- 8,6 Hz), 6,65 (1H, d, J = 11,0 Hz), 7,31 (1H, d,
carboxilico J=7,9Hz), 8,09 (1H, s), 12,65 (1H, s a) [a]p?’

-114 (c 0,30, EtOH)
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<Ejemplo de Referencia 27-1>
[Formula quimica 61]

0
CbzHN,,

NH
~

MeO
(-)-[(3S*,4R*)-4-(4-Metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljlcarbamato de bencilo

A una solucion de acido (-)-(3S*,4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidina-3-carboxilico (6,04 g) en tolueno (128 ml) se le
afadieron trietilamina (3,95 ml) y difenilfosforil azida (6,2 ml) para producir una solucién de reaccion. La solucion de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4,5 horas. La soluciéon de reaccion se calent6é a 80 °C y se agitd
durante 30 minutos. Después, se afiadio alcohol bencilico (13,3 ml) a la solucion de reaccion y la mezcla de reaccion
se agitd a 120 °C durante 5 horas. La solucion de reaccion se concentrd a presion reducida, y después, el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo - acetato de etilo : metanol = 10 : 1) para
obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (6,3 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,36 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,49-3,70 (2H, m), 3,80 (3H, s), 4,42 (1H, dd, J = 11,5, 8,5 Hz),
5,07 (2H, s), 5,16 (1H, s a), 5,98 (1H, s a), 6,89 (2H, d, = 7,9 Hz), 7,22 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,20-7,40 (5H, m).

[a]o?” -79 (c 0,17, EtOH)

Los siguientes Ejemplos de Referencia 27-2 a 27-3 se obtuvieron usando cada acido carboxilico correspondiente con
el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 27-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 10.

[Tabla 10]
o
n.” de Estr. Nombre quimico P.D.
ref.
. A% RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,48-3,62 (2H,
CbzHN,,, ) S?ﬁﬂfﬁiﬁéﬁ;ﬁféﬁhyz m), 3,79 (3H, s), 3,80-3,96 (1H, m), 4,67-4,75
27-2 cxopirrolidina-3-iljlcarbamato (1H, m), 5,05 (2E, s), 5,38 (1H, d a, J = 8,0
de t?encilo Hz), 6,42-6,53 (2H, m), 6,60 (1H, s), 7,26-7,36
Me (5H, m) [a]p?* -107 (c 0,10, EtOH)
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5: 3,05-3,25 (2H,
ChbzHN,, ()-[(35*4R*)-4-(6-Fluoro- | m), 3,37 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,55-3,80 (2H, m),
27.3 H 2,3-dihidrobenzofuran -5-il)- | 4,50-4,65 (3H, m), 5,04-5,14 (3H, m), 5,8 (1H,
) 2-oxopirrolidina-3- s), 6,50 (1H, d, J = 10,4 Hz,) 7,10-7,22 (1H,
illcarbamato de bencilo m), 7,26-7,40 (5H, m)
[a]o?® -185 (c 0,16, EtOH)

<Ejemplo de Referencia 28-1>

[Formula quimica 62]

MeO

[(6R*,75*)-6-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)-3-etoxi-3-metil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-7-iljcarbamato
de bencilo
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A una suspension de (-)-[(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljlcarbamato de bencilo (605 mg) en
diclorometano (8 ml) se le afiadio hexafluorofosfato de trietiloxonio (595 mg) para producir una solucién de reaccion.
La solucion de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. Una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sédico se afiadid a la solucion de reaccion y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
30 minutos. La mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se seco con sulfato soédico anhidro. El disolvente
se retird a presion reducida para obtener [(3S*4R*)-5-etoxi-3-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirrol-4-
illcarbamato de bencilo que es un intermedio en forma de aceite de color amarillo. A una solucion de [(3R*,4S*)-5-
etoxi-3-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirrol-4-iljcarbamato de bencilo (40 mg) en etanol (0,7 ml) se le
afiadieron cloruro de amonio (0,5 mg) y monohidrato de hidrazina (23 ul) para producir una solucion de reaccion. La
solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La solucién de reaccion se concentro a presion
reducida, y el residuo obtenido se disolvié en etanol (0,8 ml). A la solucién de etanol se le afiadi6 ortoacetato de etilo
(28 pl) y la mezcla se calento a reflujo durante 3 horas. El disolvente se retiré a presion reducida y después, el residuo
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 (27 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,30 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,06 (3H, s), 3,52-3,72 (3H, m), 3,77 (3H, s), 4,12 (2H, ¢, J = 7,3
Hz), 5,02 (2H, s), 5,09 (1H, dd, J = 10,4, 7,3 Hz), 5,24 (1H, s), 5,62 (1H, s), 6,40-6,49 (2H, m), 7,30 (5H, s).

<Ejemplo de Referencia 29-1>

[Formula quimica 63]

CozHN {N“N

4 L |

¢ N
| S

MeO” ™~ “F

Me

[(6R*,75*)-6-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-7-illcarbamato de bencilo

A una solucion de [(6R*7S*)-6-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-etoxi-3-metil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-pirrolo[2,1-
c][1,2,4]triazol-7-iljcarbamato de bencilo (27 mg) en tolueno (1 ml) se le afiadioé acido p-toluenosulfénico (1 mg) para
producir una solucién de reaccion. La solucién de reaccion se calenté a reflujo durante 5 horas. La solucién de reaccion
se concentrd 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 aceite incoloro (10 mg).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 2,45 (3H, s), 3,81 (3H, s), 3,98-4,09 (1H, m), 4,17-4,30 (1H, m), 4,40-4,50 (1H, m), 5,00-
5,13 (2H, m), 5,39-5,48 (2H, m), 6,52 (2H, d, J = 10,4 Hz), 7,29-7,39 (5H, m).

<Ejemplo de Referencia 30-1>

[Férmula quimica 64]

CozHN, &
N’N

MeO

[(6R*,75*)-6-(4-Metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-d]tetrazol-7-iljlcarbamato de bencilo

A una suspension de (-)-[(3S*4R*)-4-(4-metoxifenil)-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamato de bencilo (500 mg) en
diclorometano (3,7 ml) se le afiadié hexafluorofosfato de trietiloxonio (446 mg) para producir una solucion de reaccion.
La solucion de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. Una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sodico se afiadio a la solucion de reaccion y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
30 minutos. La mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se seco con sulfato sodico anhidro. El disolvente
se retird a presion reducida para obtener [(3R*,4S*)-5-etoxi-3-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirrol-4-iljcarbamato de
bencilo que es un intermedio en forma de aceite de color amarillo. A una soluciéon de [(3R*,4S*)-5-etoxi-3-(4-
metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirrol-4-iljlcarbamato de bencilo (325 mg) en acido acético (1,2 ml) se le afiadio azida sédica
(177 mg) para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se agité a 60 °C durante 5 horas. A la
solucién de reaccion con enfriamiento con hielo se le afiadieron acetato de etilo y carbonato potasico acuoso para
hacer la solucidn de reaccion basica (pH: 9), 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 retiréd a presion reducida, y después, el
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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 aceite incoloro (160 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,75 (3H, s), 4,21-4,36 (2H, m), 4,89 (1H, dd, J = 9,7, 7,9 Hz), 5,00 (1H, d, J = 12,7
Hz), 5,05 (1H, d, J = 12,7 Hz), 5,34 (1H, m), 6,94 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,25-7,38 (5H, m), 7,42 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,14
(1H, d, J = 9,1 Hz).

Los siguientes Ejemplos de Referencia 30-2 a 30-3 se obtuvieron usando cada compuesto de Cbz correspondiente
con el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 30-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 11.

[Tabla 11]
o
n." de Estr. Nombre quimico P.D.
ref.
. 7ok . RMN "H (400 MHz, CDCl;) &: 3,81 (3H, s),
metoxienliyo.7dihidro 5t | 36448 (1H,m), 4,67-4.76 (1K, m) 4,76
30-2 pirrolo[1,2-d] ’ tetrazol-7- 4,84 (1H, m), 5,03-5,13 (2H, m), 5,36 (1H,
iI]carbanilato de bencilo tJ=73Hz),545(1H, s a), 6,53 (2H,d, J
=10,4 Hz), 7,27-7,38 (5H, m)
. 7ok RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,17 (2H, t,
5i?1i1r’£er){z6c;§5;gﬁ?5rgl-)2-é&7- J = 8,9 Hz), 4,28-4,36 (1H, m), 4,40-4,52
30-3 dihidro-5H-pirrolo[1,2- (1H,m), 4,64 (2H, t, J = 8,9 Hz), 4,80-4,90
d]tetrazol-?-iI]carba,mato de (1H, m), 5,08 (2H, s), 5,30 (1H, 1, J = 7,6
bencilo Hz), 5,41 (1H, s a), 6,57 (1H, d, J = 10,4
Hz), 7,05 (1H, s a), 7,28-7,38 (5H, m)

<Ejemplo de Referencia 31-1>

[Formula quimica 65]

ChbzHN,,

MeO F
{(3R*,45%)-3-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)-5-[(2,2-dimetoxietil)Jamino]-3,4-dihidro-2H-pirrol-4-il}carbamato de bencilo

A una solucién de [(3R*,4S*)-5-etoxi-3-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirrol-4-iljlcarbamato de bencilo
(56 mg) que se obtuvo con el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 28-1 en etanol (0,7 ml) se le afiadieron
cloruro de amonio (0,4 mg) y aminoacetaldehido dimetil acetal (18 pl) para producir una solucion de reaccion. La
solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La solucién de reaccion se concentro 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 aceite incoloro (51 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 3,40-3,62 (9H, m), 3,66-3,76 (1H, m), 3,79 (3H, s), 3,86-3,98 (1H, m), 4,54 (1H, t, J = 5,2
Hz), 4,98 (1H, d, J = 7,3 Hz), 5,04-5,16 (3H, m), 6,47 (2H, d, J = 9,8 Hz), 7,30-7,42 (5H, m).

Los siguientes Ejemplos de Referencia 31-2 a 31-4 se obtuvieron usando cada amina correspondiente con el mismo
método que en el Ejemplo de Referencia 31-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en la Tabla 12.
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[Tabla 12]

Nombre quimico

P.D.

{(3S*,4R*,2)-4-(2,6-Difluoro-4-
metoxifenil)-2-[(2-hidroxi-
etoxi)imino]-pirrolidin-3-
ilfcarbamato de bencilo

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 2,87
(1H, s a), 3,50-3,64 (2H, m), 3,65-3,80
(4H, m), 3,83-3,9C (2H, m), 4,08 (1H,
dd, J =4,3, 4,3 Hz), 4,80-5,15 (3H, m),
5,13 (1H, dd, J = 9,8, 8,0 Hz), 5,25
(1H, s), 6,40-6,50 (2H, m), 7,26-7,32
(5H, m)

2-(((2)-4(3S*,4R*)-3-
[(Benciloxicarbonil)amino]-4-(2,6-
difluoro-4-metoxifenil)-pirrolidin-2-
iliden}amino)-oxi)acetato de etilo

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,29
(3H, t, J = 7,3 Hz), 3,56-3,77 (5H, m),
4,22 (2H ¢, J = 7,3 Hz), 4,50 (2H, s),
4,93-5,19 (3H, m), 5,43 (1H, s), 5,88
(1H, s), 6,45 (2H, d, J = 10,4 Hz),
7,27-7,36 (5H, m)

o
n.> de Estr.
ref.
CbZHNh, MH
H
31-2
Me
pro\,cozﬁt
CbzHN,,,
H
31-3
Me
WOZEt
ChzHN,,,
H
31-4
Me:

3-((2)-{(35*,4R*),-3-

[(Benciloxicarbonil)amino]-4-(2,6-
difluoro-4-metoxifenil)-pirrolidin-2-
ilidene}amino)-propionato de etilo

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,28
(3H, t, J = 7,3 Hz), 2,64-2,78 (1H, m),
3,50-4,20 (9H, m), 4,02-4,09 (1H, m),
4,65-4,75 (1H, m), 4,95-5,20 (3H, m),
575 (1H, s a), 6,42-6,52 (2H, m),
7,27-7,37 (5H, m)

<Ejemplo de Referencia 32-1>

[Formula quimica 66]

ChbzHN,,
F

MeC F

[(6R*,75*)-6-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 1,2-a]imidazol-7-illcarbamato de bencilo

A {(3R*,4S*)-3-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-5-[(2,2-dimetoxietil)amino]-3,4-dihidro-2H-pirrol-4-il}carbamato de bencilo
(51 mg) se le afiadié acido clorhidrico 1 mol/I (1,1 ml) para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion
se calentd a reflujo durante 6 horas. A la solucién de reaccién se le afadié a una soluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sodico para neutralizar la solucion, y después la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con agua y después, salmuera, y se secd 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
aminopropilada (hexano : acetato de etilo = 1 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro

(13 mg).

RMN H (400 MHz, CDCls) &: 3,79 (3H, s), 4,17-4,27 (1H, m), 4,27-4,35 (1H, m), 5,00-5,08 (2H, m), 5,30-5,42 (2H, m),
6,49 (2H, d, J = 9,8 Hz), 6,93 (1H, s), 7,15 (1H, s), 7,34 (5H, t, J = 14,4 Hz).

<Ejemplo de Referencia 33-1>
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[Férmula quimica 67]

N7
cbzhn, A !
‘ NH
F'
F
MeO

{(3S*,4R* ,Z)-4-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-yodoetoxi)imino]pirrolidin-3-il}jcarbamato de bencilo

En una atmésfera de argon, a una solucion de {(3S*4R* ,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-
hidroxietoxi)imino]pirrolidin-3-iljcarbamato de bencilo (44 mg) en tetrahidrofurano (1,0 ml) con enfriamiento con hielo
se le afadieron imidazol (14 mg), trifenilfosfina (53 mg) y yodo (51 mg) para producir una solucién de reaccion. La
solucion de reaccion se agitod a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié un tiosulfato sédico saturado acuoso
a la solucién de reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se seco
sobre sulfato sddico 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 (40 mg). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,32-3,50 (2H, m), 3,58-3,71 (1H, m), 3,77
(3H, s), 3,97-4,05 (2H, m), 4,83-4,99 (3H, m), 6,67-6,86 (3H, m), 7,21-7,36 (5H, m), 7,70 (1H, d, J = 9,2 Hz).

<Ejemplo de Referencia 34-1>

[Formula quimica 68]

CbzHN,,,

N—’/

@
[(7TR*,85*)-7-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)-4,6,7,8-tetrahidro-3H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]oxadiazin-8-il[carbamato de bencilo
En una atmésfera de argdbn, a una solucion de {(3S*,4R*,Z)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-2-[(2-
yodoetoxi)imino]pirrolidin-3-il}carbamato de bencilo (40 mg) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) con enfriamiento con
hielo se le afiadi6 terc-butdxido potasico (16,5 mg) para producir una solucién de reaccion. La solucion de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucion de reaccion se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavo con 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 = 1 : 1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (23 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,27-3,40 (4H, m), 3,49-3,72 (2H, m), 3,77 (3H, s), 3,82-3,90 (1H, m), 4,89-4,99 (3H,
m), 6,76 (2H, d, J = 11,0 Hz), 7,22-7,35 (5H, m), 7,76 (1H, d, J = 9,2 Hz).

<Ejemplo de Referencia 35-1>

[Férmula quimica 69]

N
CbzHN,, ¢
F N

MeC F
[(7TR*,85*)-7-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)-2,3,4,6,7,8-hexahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-8-il[carbamato de bencilo

A una solucién de [(3R*,4S*)-5-etoxi-3-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirrol-4-iljlcarbamato de bencilo
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(59 mg) que se obtuvo con el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 28-1 in etanol (0,3 ml) se le afiadieron
cloruro de amonio (1 mg) e hidrobromuro de 3-bromopropilamina (35 mg) para producir una solucién de reaccion. La
solucion de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, se afiadioé carbonato potasico (61 mg)
a la solucion de reaccion y la mezcla de reaccion se agité durante 18 horas. A la solucion de reaccion se le ahadié
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 retir6é a presion reducida y después, el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilada (acetato de etilo : metanol = 4 : 1) para obtener el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (27 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 3: 1,60-1,73 (2H, m), 3,09-3,24 (4H, m), 3,32-3,44 (2H, m), 3,47-3,61 (1H, m), 3,76 (3H,
s), 4,66 (1H, t, J = 9,8 Hz), 4,92 (2H, s), 6,74 (2H, d, J = 11,0 Hz), 7,22-7,35 (5H, m), 7,49 (1H, d, J = 9,2 Hz).

<Ejemplo de Referencia 36-1>

[Formula quimica 70]

N-OTBS
ChzHN, i
NH

MeO

((3S*,4R*,Z2)-2-{[(terc-Butildimetilsilil)oxilimino}-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-il)carbamato de bencilo

Se hizo reaccionar [(3R*,4S*)-5-etoxi-3-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirrol-4-iljlcarbamato de bencilo que se obtuvo
con el mismo método que en el Ejemplo de Referencia 30-1 con O-(terc-butildimetilsilil)hidroxilamina como reactivo de
reaccion en lugar de aminoacetaldehido dimetil acetal de acuerdo con el mismo método que en el Ejemplo de
Referencia 31-1 para obtener el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) &: 0,05 (6H, s), 0,90 (9H, s), 3,18 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,22-3,40 (1H, m), 3,49 (1H, t, J =
8,2 Hz), 3,72 (3H, s), 4,55 (1H, t, J = 9,7 Hz), 4,91 (1H, d, J = 13,3 Hz), 5,03 (1H, d, J = 13,3 Hz), 6,49 (1H, s), 6,86
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,20-7,33 (7H, m), 7,58 (1H, d, J = 9,1 Hz).

<Ejemplo de Referencia 37-1>

[Formula quimica 71]

.OTBS
oW
N N..
fon vy
O
F [y
s
MeO

1-((3S*,4R*,2)-2-{[(terc-Butildimetilsilil)oxi]Jimino}-4-(4-metoxifenil )pirrolidin-3-il)-3-(4-fluorofenil )urea

Usando ((3S*,4R* ,Z)-2-{[(terc-butildimetilsilil)oxi]imino}-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-il)carbamato de bencilo en lugar
de [(6R*,75*)-6-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-7-ilJcarbamato de bencilo,
se realizé el mismo método que en el Ejemplo 7-1 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 0,04 (3H, s), 0,05 (3H, s), 0,89 (9H, s), 3,17 (1H, t, J = 8,8 Hz), 3,28-3,37 (1H, m),
3,563 (1H,t,J =8,5Hz), 3,71 (3H, s), 4,74 (1H, t, J = 9,1 Hz), 6,34 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,56 (1H, s), 6,86 (2H, d, J =8,5
Hz), 7,00-7,04 (2H, m), 7,27 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,30-7,34 (2H, m), 8,45 (1H, s).

<Ejemplo de Referencia 38-1>
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[Formula quimica 72]

(-)-1-(4-Fluorofenil)-3-[(3S*,4R*,Z)-2-(2-hidroxiimino)-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-iljurea

A una solucién de 1-((3S*,4R* ,Z)-2-{[(terc-butildimetilsilil)oxi]imino}-4-(4-metoxifenil)pirrolidin-3-il}-3-(4-fluorofenil)urea
(290 mg) en 1,4-dioxano (1,5 ml) se le afadieron agua (1,35 ml) y acido trifluoroacético (135 pl) para producir una
solucion de reaccion. La solucién de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la solucién de
reaccion con enfriamiento con hielo se le afiadio a una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo obtenido se lavé con diisopropil éter para obtener el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (212 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,19 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,30 (1H, ¢, J = 8,7 Hz), 3,55 (1H, t, J = 8,2 Hz), 3,76 (3H, s),
4,80 (1H, t, J = 9,4 Hz), 6,37 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,43 (1H, s), 6,92 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,04-7,10 (2H, m), 7,32 (2H, d,
J = 8,5 Hz), 7,36-7,40 (2H, m), 8,49 (1H, s), 8,89 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 359 (MH+).

<Ejemplo de Referencia 39-1>

[Formula quimica 73]

MeO
3-((2)4(3S*,4R*)-4-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)-3-[3-(4-fluorofenil )ureido]pirrolidin-2-iliden}amino)propionato de etilo

Usando 3-((2)<{(3S*,4R*)-3-[(benciloxicarbonil)amino]-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)pirrolidin-2-
ilidene}amino)propionato de etilo en lugar de [(6R*,7S*)-6-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-7-illcarbamato de bencilo, se realizé el mismo método que en el Ejemplo 7-1 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,17 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,65 (2H, t, J = 7,3 Hz), 3,42-3,53 (2H, m), 3,57-3,66 (1H,
m), 3,75 (3H, s), 3,86-3,93 (1H, m), 3,97-4,10 (3H, m), 5,18 (1H, t, J = 8,6 Hz), 6,70 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,77 (2H, d, J
=11,0 Hz), 7,04 (2H, t, J = 8,6 Hz), 7,33-7,37 (2H, m), 8,99 (1H, s).

<Ejemplo 1-1>

[Férmula quimica 74]

H H
N N
/@/ hig o
O
ct
MeO 14y cis

(z)-cis-1-(4-Clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil )tetrahidrofuran-3-iljurea
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En una atmosfera de argon, a una solucion de acido (t)-cis-4-(4-metoxifenil)tetrahidrofurano-3-carboxilico (447 mg)
en tolueno (6,7 ml) se le afadieron trietilamina (336 pl) y difenilfosforil azida (476 ul) para producir una solucién de
reaccion. La soluciéon de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y después a 100 °C durante 30
minutos. La solucion de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, después se afiadié 4-cloroanilina (256 mg)
a la misma y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 1 hora. La solucion de reaccion se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo =2 : 1 - 1 : 20) para obtener un producto en
bruto y el producto en bruto se lavé con diisopropil éter para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (502 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,49-3,59 (2H, m), 3,70 (3H, s), 3,89 (1H, t, J = 7,9 Hz), 4,00 (1H, dd, J = 8,5, 6,1
Hz), 4,15 (1H, t, J = 8,5 Hz), 4,51-4,57 (1H, m), 5,89 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,5
Hz), 7,20 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,28 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,43 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 347 (MH)".

Los siguientes Ejemplos 1-2 a 1-11 se obtuvieron usando cada amina aromatica correspondiente con el mismo método
que en el Ejemplo 1-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en las Tablas 13 a 16.

[Tabla 13]

N.° de

o] Estr. Nombre quimico P.D.

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,49-3,60
(2E, m), 3,69 (3H, s), 3,89 (1H, dd, J = 8,6,
7,3 Hz), 4,01 (1H, dd, J = 8,6, 5,5 Hz), 4,15
(1H, dd, J = 8,6, 7,3 Hz), 4,50-4,58 (1H, m),
5,94 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,66 (1H, td, J =
8,6, 2,4 Hz), 6,87 (3H, d, J = 8,6 Hz), 7,13-
7,23 (3H, m), 7,33 (1H, dt, J = 12,2, 2,4 Hz),
8,52 (1H, s) EM (IEN+) m/z: 331 (MH+)

(z)-cis-1-(3-fluorofenil)-3-[4-
(4-metoxifenil) tetrahidrofuran-
3-ilurea

1-2

RMN-"H (400 MHz, DMSO-d) 5: 3,48-3,60
(2H, m), 3,69 (3H, s), 3,89 (1H, dd, J = 8,6,
7,3 Hz), 4,00 (1H, dd, J = 8,6, 5,8 Hz), 4,15
(1H, dd, J = 8,6, 7,3 Hz), 4,50-4,59 (1H, m),
5,94 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,66 (1H, td, J =
8,6, 1,8 Hz), 6,87 (3H, d, J = 8,6 Hz), 7,12
7,22 (3H, m), 7,33 (1H, dt, J = 12,2, 2,4 Hz),
8,52 (1H, s) EM (IEN+) m/z: 331 (MH")

(x)-cis-1  -(2-fluorofenil)-3-[4-
(4-metoxifenil) tetrahidrofuran-
3-ilurea

1-3

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,47-3,59
(2H, m), 3,69 (3H, s), 3,88 (1H, dd, J = 8,6,

1-4

(z)-cis-1-(2,4-difluorofenil)-3-
[4-(4-
metoxifeniltetrahidrofuran-3-
illurea

7,9 Hz), 4,00 (1H, dd, J = 8,6, 6,1 Hz), 4,16
(1H, dd, J = 8,6, 7,3 Hz), 4,51-4,58 (1H, m),
6,40 (1H, d, J=8,6 Hz), 6,86 (2H, d, J= 8,6
Hz), 6,90-6,96 (1H, m), 7,14 (2H, d, J = 8,6
Hz), 7,17-7,22 (1H, m), 7,95 (1H, td, J = 9,2,
6,1 Hz), 8,15 (1H, d, J = 1,8 Hz) EM (IEN+)
m/z: 349 (MH+)
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[Tabla 14]
o
(l;lj. de Estr. Nombre quimico P.D.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,49-3,59 (2E, m),
(2)-cis-1-(3,4- 3,70 (3H, s), 3,89 (1H, dd, J = 8,6, 7,3 Hz), 4,00
d_ifluorofenii)-S-[4-(4- (1H, dd, J = 8,6, 6,1 Hz), 4,14 (1H, dd, J = 8,6, 7,3
1-5 metoxifenil) Hz), 4,49-4,58 (1H, m), 5,93 (1H, d, J = 8,6 Hz),
tetrahidrofuran-3- 6,87 (3H, d, J = 8,6 Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,6 Hz),
iljurea 7,22 (1H, dt, J = 11,0, 9,2 Hz), 7,49 (1H, ddd, J =
13,4,7,3, 2,4 Hz), 8,50 (1H, s) EM (IEN+) m/z: 349
(MH)
RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,50-3,62 (2E,
(%)-cis-1-(4- m), 3,69 (3H, s), 3,89 (1H, dd, J = 8,6, 7,3 Hz), 4,01
cianofenil)-3-[4-(4- (1H, dd, J = 8,6, 5,8 Hz), 4,16 (1H, dd, J = 8,6, 7,3
1-6 metoxifenil)- Hz), 4,51-4,59 (1H, m), 6,10 (1H d, J = 8,6 Hz), 6,86
tetrahidrofuran-3- (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,43
illurea (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,61 (2E, d, J = 8,6 Hz), 8,81
(1H, s) EM (IEN+) m/z: 338 (MH+)
RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,49-3,60 (2H,
(%)-cis-1-(5- m), 3,70 (3H, s), 3,89 (1H, dd, J = 8,6, 7,3 Hz), 4,00
clorotiofen-2-il)-3-[4- |(1H, dd, J = 8,6, 6,1 Hz), 4,13 (1H, dd, J = 8,6, 7,3
1-7 (4-metoxifenil)- Hz), 4,47-4,56 (1H, m), 5,99 (1H, d, J = 8,6 Hz),
tetrahidrofuran-3- 6,12 1H), d, J = 3,7 Hz), 6,70 (1H, d, J = 3,7 Hz),
illurea 6,87 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,13 (2H, d, J = 9,2 Hz),
9,38 (1H, s) EM (IEN-) m/z: 353 (MH")
[Tabla 15]
o
(l;lj. de Estr. Nombre quimico P.D.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,54
(1H, dd, J = 9,2, 4,9 Hz), 3,69 (3H, s),
(2)-cis-1-[4-(2,6-difluoro-4- §*7869(1:’ o 48;‘41'22)'2?8 (1 L
1-8 metoxifenil)-tetrahidrofuran-3-il] -3-|, ~~ z), 4,04-4,12 (2H, in)’ o
. 4,60 (1H, m), 6,04 (1H, d, J = 9,2 Hz),
(4-fluorofenil) urea 6.66 _
,66 (2H, d, J = 10,4 Hz), 6,98 (2H, t,
J =9,2 Hz), 7,14-7,21 (2H, m), 8,36
(1H, s) EM (IEN+) m/z: 367 (MH+)
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 3,21
(1H, m), 3,51 (1H, dd, J = 8,6, 5,5 Hz),
. (2)trans--(4-cloroteni) SE-(4- | 305 1% (51" 0. 18,24 (141 m),
- metoxifenil)tetrahidrofuran-3- 6.57 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.8 (2H. d, J
iljurea ='9,2 Hz), 7,20-7,26 (4H, m), 7,34 (2H,
Me (*)-trans d, J =9,2 Hz), 8,51 (1H, s) EM (IEN+)
m/z: 347 (MH+)
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,10
H H (1H, ddd, J = 13,3, 6,7, 1,2 Hz), 3,31
O I o (1H, dd, J = 13,3, 9,7 Hz), 3,52-3,59
c O ‘0 (%)-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4- (1H, m), 3,63-3,71 (1H, m), 3,74-3,80
1-10 metoxifenil)-1,1-dioxido-tetrahidro- | (1H, m), 3,81 (3H, s), 4,57-4,66 (1H,

(£)-Isomero A

tiofen-3-illurea

m), 5,14 (1H, d, J = 6,7 Hz), 6,43 (1H,
s), 6,91 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,16 (2H,
d, J = 9,1 Hz), 7,22-7,27 (4H, m) EM
(IEN+) m/z: 395 (MH+)
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[Tabla 16]
N.° de gj. | Estr. Nombre quimico P.D.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5: 1,80-1,89
(1H, m), 1,95-2,06 (1H, m), 3,14-3,30 (3H,
m), 3,69 (3H, s), 4,13 (1H, dd, J = 12,1, 8,5
Hz), 6,17 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,83 (2H, d, J
=8,5Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,20 (2H,
d,J=8,5Hz), 7,34 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,60
(1H, s), 8,52 (1H, s) EM (IEN+) m/z: 374
(MH+)

(z)-trans-1-(4-clorofenil)-3-
[4-(4-metoxifenil)-2-
oxopiperidin-3-iljurea

<Ejemplo 2-1>

[Formula quimica 75]

NN
3
> N
ol

' Y
M )\\//
MeC MeC
Isdmero A Isdbmero B
(+)-cis (=)-cis
(+)-cis-1-(4-Clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)tetrahidrofuran-3-iljurea (-)-cis-1-(4-Clorofenil)-3-[4-(4-

metoxifenil)tetrahidrofuran-3-iljurea (t)-cis-1-(4-Clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)tetrahidrofuran-3-iljJurea que se obtuvo
en el Ejemplo 1-1 se sometid a resolucion optica por cromatografia liquida de alto rendimiento (metil ferc-bultil éter:
etanol: hexano = 65 : 3 : 32, caudal: 20,0 ml) usando una columna para la separaciéon de los enantimeros
(CHIRALPAK ID) para obtener los compuestos del titulo de dos isémeros en forma de un solido de color blanco: El
isdbmero A (+) con un tiempo de retencion de 26,20 minutos y el isémero B (-) con un tiempo de retencion de 41,76
minutos.

Isémero A (+):

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,49-3,59 (2H, m), 3,70 (3H, s), 3,89 (1H, t, J = 7,9 Hz), 4,00 (1H, dd, J = 8,5, 6,1
Hz), 4,15 (1H, t, J = 8,5 Hz), 4,51-4,57 (1H, m), 5,89 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,15 (2H,d, J =
8,5 Hz), 7,20 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,28 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,43 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 347 (MH)*.

[a]o?* +130 (c 0,35, EtOH).

Isémero B (-):

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,49-3,59 (2H, m), 3,70 (3H, s), 3,89 (1H, t, J = 7,9 Hz), 4,00 (1H, dd, J = 8,5, 6,1
Hz), 4,15 (1H, t, J = 8,5 Hz), 4,51-4,57 (1H, m), 5,89 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,15 (2H,d, J =
8,5 Hz), 7,20 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,28 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,43 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 347 (MH)*.

[a]o?* -129 (c 0,35, EtOH).

<Ejemplo 3-1>

61



10

15

20

25

30

35

ES 2814 126 T3

[Férmula quimica 76]

H H

NN
/@ T
i o!

\\ —/
MeO

IsOmero A Isdbmero B
(+)-cCis (-)-cis

(+)-cis-1-(4-Fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil )tetrahidrofuran-3-iljurea (-)-cis-1-(4-Fluorofenil)-3-[4-(4-
metoxifenil)tetrahidrofuran-3-ilJurea (t)-cis-1-(4-Fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)tetrahidrofuran-3-iljJurea que se obtuvo
con el mismo método que en el Ejemplo 1-1 usando 4-fluoroanilina en lugar de 4-cloroanilina se sometié a resolucion
optica por cromatografia liquida de alto rendimiento (metil terc-butil éter: etanol = 95 : 5, caudal: 20,0 ml) usando una
columna para la separacion de los enantiomeros (CHIRALPAK ID) para obtener los compuestos del titulo de dos
isdbmeros en forma de un sélido de color blanco: El isémero A (+) con un tiempo de retencién de 11,44 minutos y el
isébmero B (-) con un tiempo de retencion de 14,50 minutos.

Isémero A (+):

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,49-3,58 (2H, m), 3,70 (3H, s), 3,89 (1H, dd, J = 8,5, 7,3 Hz), 4,00 (1H, dd, J
8,5, 6,1 Hz), 4,15 (1H, dd, J = 8,5, 7,3 Hz), 4,50-4,57 (1H, m), 5,82 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,87 (2H, d, J = 9,1 Hz),
6,96-7,03 (2H, m), 7,15 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,22-7,28 (2H, m), 8,32 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 331 (MH)*.

[a]o?* +101 (c 0,35, EtOH).

Isémero B (-):

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) : 3,49-3,58 (2H, m), 3,70 (3H, s), 3,89 (1H, dd, J = 8,5, 7,3 Hz), 4,00 (1H, dd, J =
8,5, 6,1 Hz), 4,15 (1H, dd, J = 8,5, 7,3 Hz), 4,50-4,57 (1H, m), 5,82 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,87 (2H, d, J = 9,1 Hz),
6,96-7,03 (2H, m), 7,15 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,22-7,28 (2H, m), 8,32 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 331 (MH)*.

[a]o?* -104 (c 0,35, EtOH).

<Ejemplo 4-1>
[Formula quimica 77]

HHMe Me H Me, Me

. o 0_\ F/\*/ OE /
~
Y M

MeQ MeQ
Isdmero A Isbmero B
(+)—Ci8 (“)—CiS
(+)-cis-1-(4-Fluorofenil)3-[4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetiltetrahidrofuran-3-iljurea (-)-cis-1-(4-Fluorofenil)3-[4-(4-

metoxifenil)-2,2-dimetiltetrahidrofuran-3-iljlurea

(z)-cis-1-(4-Fluorofenil)3-[4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetiltetrahidrofuran-3-iljlurea que se obtuvo con el mismo método que
en el Ejemplo 1-1 usando acido (t)-cis-4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetiltetrahidrofurano-3-carboxilico en lugar de acido (+)-
cis-4-(4-metoxifenil)tetrahidrofurano-3-carboxilico se sometié a resolucién 6ptica por cromatografia liquida de alto
rendimiento (etanol: hexano = 20 : 80, caudal: 10,0 ml) usando una columna para la separacion de los enantiomeros
(CHIRALPAK IA) para obtener los compuestos del titulo de dos isémeros en forma de un soélido de color blanco: El
isdbmero A (+) con un tiempo de retencion de 12 minutos y el isémero B (-) con un tiempo de retenciéon de 14 minutos.

Isémero A (+):
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 5: 1,09 (3H, s), 1,28 (3H, s), 3,69 (3H, s), 3,73-3,81 (1H, m), 3,89 (1H, t, J = 8,8 Hz),
4,12 (1H, dd, J = 8,8, 7,3 Hz), 4,27 (1H, dd, J = 10,3, 6,7 Hz), 5,86 (1H, d, J = 10,3 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,5 Hz),
6,96-7,03 (2H, m), 7,15 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24-7,28 (2H, m), 8,32 (1H, s).

EM (DC+) m/z: 358 (M)*.

[a]o?* +102 (c 0,33, EtOH).

Isémero B (-):

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,09 (3H, s), 1,28 (3H, s), 3,69 (3H, s), 3,73-3,81 (1H, m), 3,89 (1H, t, J = 8,8 Hz),
4,12 (1H, dd, J = 8,8, 7,3 Hz), 4,27 (1H, dd, J = 10,3, 6,7 Hz), 5,86 (1H, d, J = 10,3 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,5 Hz),
6,96-7,03 (2H, m), 7,15 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24-7,28 (2H, m), 8,32 (1H, s).

EM (DC+) m/z: 358 (M)*.

[a]o?* -103 (c 0,37, EtOH).

<Ejemplo 5-1>

[Formula quimica 78]

NN
IPRDY;
E 0

C (x)cis
(z)-cis-1-[4-(4-Clorofenil)tetrahidrofuran-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea

En una atmodsfera de argon, a una solucidon de (*)-cis-4-(4-clorofenil)tetrahidrofuran-3-amina (200 mg) en
tetrahidrofurano (5 ml) con enfriamiento con hielo se le afiadié isocianato de 4-fluorofenilo (0,115 ml) para producir una
solucion de reaccion. La solucion de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucion de reaccion
se concentrd 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 sélido de color blanco
(270 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,53-3,62 (2H, m), 3,91 (1H, dd, J = 8,5, 7,3 Hz), 4,02 (1H, dd, J = 8,5, 6,7 Hz), 4,16
(1H, dd, J = 8,5, 7,3 Hz), 4,55-4,64 (1H, m), 5,91 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,00 (2H, t, J = 8,5 Hz), 7,20-7,27 (4H, m), 7,36
(2H, d, J = 8,5 Hz), 8,24 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 335 (MH)*.

Los siguientes Ejemplos 5-2 a 5-4 se obtuvieron usando cada amina aromatica correspondiente con el mismo método
que en el Ejemplo 5-1.

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

[Tabla 17]
(]
(l;lj. de Estr. Nombre quimico P.D.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,53-3,62
(2H, m), 3,89 (1H, dd, J = 8,6, 7,3 Hz), 4,00
(%)-cis-1-[4-(4-fluorofenil)- | (1H, dd, J = 8,6, 6,1 Hz), 4,14 (1H, dd, J = 3,6,
5-2 tetrahidrofuran-3-il]-3-(4- 7,3 Hz), 4,52-4,61 (1H, m), 591 (1H, d, J =
fluorofenil)urea 8,6 Hz), 6,99 (2H, t, J=8,6 Hz), 7,11 (2H, t, J
= 8,6 Hz), 7,20-7,27 (4H, m), 8,23 (1H, s) EM
(IEN+) m/z: 319 (MH")
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(continuacion)

(]
(l;lj. de Estr. Nombre quimico P.D.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,59 (1H,
dd, J = 8,6, 4,3 Hz), 3,7C (1H, c, J = 7,3 Hz),
. 3,95 (1H, dd, J = 8,6, 7,3 Hz), 4,03 (1H, dd, J
5-3 ((:?e)\-nccﬁ;-il[;;e(’::;hidrofuran- =86, 6,1Hz), 4,17 (1H, dd, J = 8,6, 7,3 Hz),
3-il]-3-(4-fluorofenil)urea 4,61-4.69 (1H, m), 6,02 (1H, d, J = 8,6 Hz),
7,00 (2H, t, J = 9,2 Hz), 7,18-7,25 (2H, m),
7,43 (2H,d, J=7,9 Hz), 7,77 (2H, d, J = 8,6
Hz), 8,18 (1H, s) EM (IEN+) m/z: 326 (MH+)
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,72 (3H, s),
(£)-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4- |4,09 (1H, s), 4,70 (1H, t,J = 8,5 Hz), 5,02 (1H,
5-4 metoxifenil)-2- s), 6,93 (2H, d, J =85 Hz), 7,28 (2H, d, J =
oxooxazolidin-3-iljurea 8,5 Hz), 7,43 (4H, d, J = 8,5 Hz), 8,51 (1H, s),
8,89 (1H, s). EM (IEN+) m/z: 362 (MH+)
MeO
Ejemplo 6-1

[Féormula quimica 79]

H H H
1 ~ h "
| T T =0
= = 0
3
L
MeQ (£)-trans

(z)-trans-1-(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-metoxifenil }-5-oxopirrolidin-2-iljlurea

A una solucion de (%)-trans-[3-(4-metoxifenil)-5-oxopirrolidin-2-iljcarbamato de terc-butilo (30 mg) en diclorometano
(0,5 ml) se le afadio acido trifluoroacético (0,5 ml) para producir una solucién de reaccion. La solucién de reaccion se
agitd con enfriamiento con hielo durante 1,5 horas. La solucién de reaccion se concentré a presion reducida. Al residuo
obtenido se le afiadieron acetato de etilo y una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico, y el pH en la
capa acuosa del mismo se ajustd a 9. A una solucion bicapa se le afiadié isocianato de 4-fluorofenilo (20 ul) y la mezcla
de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora y se después se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con agua y después, salmuera, y 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 (acetato de etilo :
hexano =4 : 1 - acetato de etilo - acetato de etilo : metanol = 95 : 5) para obtener el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color blanco (26 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) &: 2,33 (1H, dd, J = 16,5, 9,2 Hz), 2,61 (1H, dd, J = 16,5, 9,2 Hz), 3,22-3,35 (1H, m),
3,71 (3H, s), 5,24 (1H, t, J = 9,2 Hz), 6,84-6,94 (3H, m), 7,04 (2H, t, J = 8,9 Hz), 7,24 (2H, d, J = 8. 6 Hz), 7,37 (2H, dd,
J=9,2,55Hz), 8,18 (1H, s), 8,52 (1H, s).

<Ejemplo 7-1>

[Formula quimica 80]

MeO
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(-)-1-[(6R*,7S*)-6-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-7-il]-3-(4-
fluorofenil)urea

A una solucion de [(6R*,7S*)-6-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-7-
illcarbamato de bencilo (10 mg) en etanol (0,5 ml) se le afiadié paladio carbono al 10 % (2 mg) y la mezcla se agitd en
atmosfera de hidrégeno durante 3 horas. La solucion de reaccion se filtré sobre Celite y el disolvente del filtrado se
retir6 para obtener (6R*,7S*)-6-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-7-amina
que es un compuesto intermedio en forma de un aceite incoloro. A una soluciéon de la (6R*,7S*)-6-(2,6-difluoro-4-
metoxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol-7-amina (7,3 mg) obtenida en tetrahidrofurano (0,5 ml) se
le afadio isocianato de 4-fluorofenilo (2,7 ul) para producir una solucién de reaccion. La solucién de reaccion se agité
a temperatura ambiente durante 20 minutos. La solucion de reaccion se concentro a presion reducida, y después, el
residuo obtenido se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4 : 1 - acetato
de etilo) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (5,4 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,32 (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,91 (1H, dd, J = 10,4, 8,6 Hz), 4,31-4,46 (2H, m), 5,38
(1H,t,J=7,9 Hz), 6,79 (2H, d, J = 11,0 Hz), 6,88-6,95 (1H, m), 7,03 (2H, t, J = 9,2 Hz), 7,32-7,37 (2H, m), 8,85 (1H,
s).
EM (IEN+) m/z: 418 (MH)".
[a]o?” -79 (c 0,20, EtOH).

Los siguientes Ejemplos 7-2 a 7-7 se obtuvieron usando cada compuesto de Cbz correspondiente con el mismo
método que en el Ejemplo 7-1.

Las estructuras y datos espectrales de los mismos se muestran en las Tablas 18 y 19.

[Tabla 18]
o
(l;lj. de Estr. Nombre quimico P.D.
RMN 'H (400MHz, DMSO-de) &: 3,78 (3H, s), 3,93
(-)-1-[(BR*,7S*)-6-(2,6- (1H, dd, J = 10,4, 8,6 Hz), 4,22 (1H, ¢, J = 8,6 Hz),
difluoro-4-metoxifenil)-6,7- (4,43 (1H, t, J = 10,4 Hz), 5,30 (1H, t, J = 7,9 Hz),
7-2 dihidro-5H-pirrolo[1,2- 6,74-6,83 (3H, m), 7,00 (1H, s), 7,04 (2H, t, J = 8,6
alimidazol-7-ill-3-(4- Hz), 7,16 (1H, s), 7,31-7,38 (2H, m), 8,67 (1H, s)
fluorofenil)urea EM (IEN+) m/z: 403 (MH+) [a]p®® -121 (c 0,098,
EtOH)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,74 (3H, s),
(-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(6R*, |4,28-4,41 (2H, m), 4,86 (1H, dd, J = 9,7, 7,3 Hz),
3 7S*)-6-(4-metoxifenil)-6,7- | 5,50 (1H, dd, J = 9,1, 9,1 Hz), 6,90-6,95 (3H, m),
dihidro-5H-pirrolo[1,2-d]  |7,04 (2H, m), 7,37 (2H, m), 7,43 (2H, d, J = 8,5 Hz),
tetrazol-7-illurea 8,83 (1H, s) EM (IEN+) m/z: 369 (MH+) [a]p?3° -
183 (c 0,311, EtOH)
R RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,77 (3H, s), 4,36
C-110R"T gtg;?féﬁi’gje o |(1H,dd, J =116, 7.9 Hz), 4,64-4,72 (1H, m). 4.89
74 dinidroSHpimololt 2.d] | (IH:t J = 11,6 Hz), 542 (1H, t, J = 7.9 Hz), 6,81
tetrazol_%i”ﬁs_( e (2H, d, J = 10,4 Hz), 6,99-7,07 (3H, m), 7,30-7,36
fluorefeni)urea (2H, m), 9,10 (1H, s) EM (IEN+) m/z: 405 (MH+)
[a]o? -51 (c 0,067, EtOH)
[Tabla 19]
o
g' . | Estr. Nombre quimico P.D.
e ej.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,18 (2H, t, J =
. 8,9 Hz), 4,35 (1H, dd, J = 11,0, 7,9 Hz), 4,55~
" Ej-i)r;:d-r[c()%lzn,z?ci‘u)rfr-n(-g:ﬂl)J-%rCY):Z,3- 4,60 (1H, m), 4,63 (2H, t, J = 8,9 Hz), 4,83-
7.5 dihidro-5H-pirrolo[1,2- ’ 4,89 (1H, m), 5,38 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,49
d]tetrazol-?-il]-S-(4-, (1H,d, J=7,3 Hz), 6,56 (1H, d, J = 11,0 Hz),
fluorofenil)urea 6,78-6,83 (2H, m), 7,09-7,14 (3H, m), 7,33
(1H, s) EM (IEN+) m/z: 399 (MH+) [a]o?* -107
(c 0,15, EtOH)
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(continuacion)

o
g' . | Estr. Nombre quimico P.D.
e €j.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,19-1,31
(-)-1-[(7R*,8S*)-7-(2,6-difluoro- | (2H, m), 1,66-1,79 (2H, m), 3,15-3,60 (5H,
4-metoxifenil)-2,3,4,6,7,8- m), 3,76 (3H, s), 4,84-4,86 (1H, m), 6,24-6,43
7-6 hexahidropirrolo[1,2- (1H, m), 6,73 (2H, d, J = 11 Hz), 7,02 (2H, t,
a]pirimidin-8-il]-3-(4- J = 8,6 Hz), 7,26-7,34 (2H, m), 8,75 (1H, s)
fluorofenil)urea EM (IEN+) m/z: 419 (MH+) [o]p® -261 (c
0,12, EtOH)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,35-3,38
1-[(7TR*,85*)-7-(2,6-difluoro-4- |(3H, m), 3,55 (1H, t, J = 9,1 Hz), 3,61-3,70
metoxifenil)-4,6,7,8-tetrahidro- | (2H, m), 3,75 (3H, s), 3,83-3,90 (1H, m), 5,13
7-7 3H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]- (1H, t, d = 9,4 Hz), 6,55 (1H, d, J = 7,9 Hz),
oxadiazin-8-il]-3-(4- 6,73 (2H, d, J = 10,9 Hz), 7,00 (2H, t, J =
fluorofenil)urea 9,1 Hz), 7,27-7,33 (2H, m), 8,62 (1H, s) EM
(IEN+) m/z: 421 (MH+)

<Ejemplo 8-1>

[Formula quimica 81]

MeO

(-)-1-[(7R*,85*)-7-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidro-3H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]oxadiazin-8-il]-3-(4-
fluorofenil)urea

Usando 2-(((2)-{(3S*,4R*)-3-[(benciloxicarbonil)amino]-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)pirrolidin-2-
iliden}amino)oxi)acetato de etilo en lugar de [(6R*,7S*)-6-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-
c][1,2,4]triazol-7-illcarbamato de bencilo, se realizé el mismo método que en el Ejemplo 7-1 para obtener el compuesto
del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,77 (3H, s), 3,78-3,86 (2H, m), 4,06-4,18 (2H, m), 4,25-4,34 (1H, m), 5,03-5,10 (1H, m),
6,47 (2H, d, J = 10,4 Hz), 6,88-6,96 (2H, m), 7,34-7,40 (2H, m), 7,70 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,69 (1H, s).

EM (IEN+) m/z: 435 (MH+).

[a]o®® -89 (c 0,12, EtOH).

<Ejemplo 9-1>

[Férmula quimica 82]

MeC

(-)-1-[(7R*,85*)-7-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)-4-oxo-2,3,4,6,7,8-hexahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-8-il]-3-(4-
fluorofenil)urea

A una solucion de 3-((2)-{(3S*,4R*)-4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-[3-(4-fluorofenil )ureido]pirrolidin-2-
iliden}amino)propionato de etilo (12 mg) en N,N-dimetilformamida (0,3 ml) se le afiadié carbonate de cesio (9,8 mg) y
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la mezcla se agité a temperatura ambiente durante un dia. A la solucién de reaccion se le afiadié acetato de etilo. La
capa organica se lavo con agua y después, salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retir6 a
presion reducida y el residuo obtenido se lavé con diisopropil éter para obtener el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (10 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 2,51-2,59 (2H, m), 3,70-3,74 (4H, m), 3,75 (3H, s), 4,12 (1H, d, J = 9,2 Hz), 5,22 (1H, s),
6,50 (2H, d, J = 10,4 Hz), 6,88-6,96 (2H, m), 7,13-7,21 (2H, m).

EM (IEN+) m/z: 433 (MH)".

[a]o®® -108 (c 0,10, EtOH).

<Ejemplo 10-1>

[Férmula quimica 83]

N’O

MeO
1-(4-Fluorofenil)-3-[(7R*,8S*)-7-(4-metoxifenil )-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidro-3H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]oxadiazin-8-ilJurea

A una solucién de (-)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S*,4R* ,Z)-2-(2-hidroxiimino)-4-(4-metoxifenil )pirrolidin-3-ilJurea (84 mg) en
N,N-dimetilformamida (0,6 ml) se le afiadié carbonato de cesio (91 mg) para producir una solucién de reaccién. La
solucién de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después, se afiadié bromoacetato de etilo
(31 pl) a la solucion de reaccion y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 dia. A la solucién
de reaccion se le afiadié acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y después, salmuera, y se seco sobre
sulfato sddico anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo obtenido se lavé con diisopropil éter para
obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (59 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,44-3,58 (2H, m), 3,72 (3H, s), 4,11 (1H, m), 4,21 (1H, d, J = 15,7 Hz), 4,44 (1H, d,
J =15,7 Hz), 5,30 (1H, m), 6,64 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,91 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,03 (2H, m), 7,31-7,37 (4H, m), 8,65 (1H,
s).
EM (IEN+) m/z: 399 (MH)*.

A continuacion, los resultados en apoyo de la utilidad del compuesto de la presente invencion se mostraran con
referencia a los Ejemplos de Ensayo.

<Ejemplo de Ensayo 1>
Prueba de medicién de la actividad agonista en FPRL1 humano
(1-1) Construccion del vector de expresion de FPRL1 humano

El FPRL humano (SEQ ID NO: 3) se amplificé en una reaccion 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-plus-ver. 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 contenia kanamicina a 100 pg/ml y se purificé 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 amplificé en una reaccién 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-plus-ver. 2. El producto de PCR amplificado y el vector
pCMV-script se digirieron con Hind Il y Xhol, y la digestion resultante se ligé con Ligation high ver. 2. El producto de
ligamiento se transformé en DH5a, se cultivé en un medio LB que contenia kanamicina a 100 uyg/ml y se purificé con
el kit HiSpeed Plasmid Maxi.

(2-1) Método para cultivar y subcultivar HEK293
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HEK293 (JCRB9068, NIBIO) se cultiv en una incubadora de CO2al 5 % y 37 °C usando DMEM (11885-092, GIBCO)
que contenia FBS al 10 % y 1cPenicilina-Estreptomicina (15140-122, GIBCO). El subcultivo se realiz6 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 centrifugan, se resuspendio en un medio reciente y luego se sembro
en un placa recubierta de colageno de tipo 1 (4020-010, IWAKI) en una proporcion 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 1xPenicilina-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 mi/pocillo y se cultivaron durante la noche. Al dia siguiente, Los vectores de expresiéon 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
I (31985-070, GIBCO) a 2 ug/250 pl/pocillo y el reactivo de transfeccion Lipofectamine 2000 se diluyé con medio de
suero reducido Opti-MEM | para que fuera de 4 ul/250 pl/pocillo. Los vectores y el reactivo se difundieron suavemente
y se incubaron a temperatura ambiente durante 5 minutos. La solucion 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 afiadi6 a
500 pl/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 pl/pocillo, y se cultivaron durante otras 24 horas. Las células resultantes se usaron en una prueba de
medicion 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 disolvid a 102 M por adicién de
dimetilsulfoxido (DMSO). Para el calculo de un valor de CEsg 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 concentracién de 10
2'M a 10 M. La solucion compuesta formada que tenia cada concentracion se diluyd 100 veces con un tampén de
ensayo contenido en el kit de ensayo de calcio Fluo-4 NW (F36206, Life Technologies), y se dispenso en una cantidad
de 100 pl en una placa de 96 pocillos con una forma de fondo en V. La placa dispensada con soluciones del compuesto
se coloco en Flexstation (Molecular Devices, LLC.) hasta la medicion.

Posteriormente, los 10 ml de tampdn de ensayo y los 100 pl de solucién de probenecid (disueltos mediante la adicion
de 1 ml de tampo6n de ensayo a una solucion madre de 250 mM) se mezclaron lo suficientemente y se disolvieron en
una mezcla de colorante Fluo-4 NW. Se retiré el medio de células inoculadas el dia anterior, se afiadié la mezcla de
colorante Fluo-4 NW disuelta en una cantidad de 90 pl/pocillo, y se produjo una reaccién en la oscuridad a 37 °C
durante 45 minutos. Las células después de la reaccion y las microplacas para la adicion del compuesto se
establecieron en Flexstation, y se midié la variacion en la intensidad de fluorescencia con el tiempo después de la
adicion del compuesto [cantidad de compuesto afiadido = 10 ul (concentracion final: 105 M a 10-'2 M), longitud de
onda de excitacion: 485 nm, longitud de onda medida: 525 nm, 1,5 segundos x 54 lecturas]. Se calculé 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 mediciéon se analizaron con Prism 4, que era una herramienta de analisis de datos. Como
valor de CEsp, se calculé una concentracion molar que dio como resultado una activaciéon maxima del 50 %. Los
valores de CEsp de los compuestos de prueba resultantes se muestran en la Tabla I.

[Tabla 1]
Compuesto a probar | CEsp de eficacia (nM) | Compuesto a probar | CEsq de eficacia (nM)
Ejemplo 1-1 0,25 Ejemplo 6-1 5,6
Ejemplo 1-5 12 Ejemplo 7-1 0,05
Ejemplo 1-6 10 Ejemplo 7-2 0,25
Ejemplo 1-7 5,2 Ejemplo 7-3 0,6
Ejemplo 1-8 3,78 Ejemplo 7-4 0,36
Ejemplo 1-9 2,3 Ejemplo 7-5 2,5
Ejemplo 1-10 0,29 Ejemplo 7-6 0,97
Ejemplo 1-11 0,11 Ejemplo 7-7 0,02
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(continuacion)

Compuesto a probar | CEsp de eficacia (nM) | Compuesto a probar | CEsq de eficacia (nM)

Ejemplo 2-1 0,54 Ejemplo 8-1 0,03
Isbmero A

Ejemplo 3-1 0,62 Ejemplo 9-1 0,03
Isbmero A

Ejemplo 5-1 14 Ejemplo 10-1 0,29

Ejemplo 5-4 2,6

Como se observa en la Tabla |, los compuestos (1) de la presente invencion o sus sales farmacolégicamente 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 administro por via oral a un raton (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 fisioldgica se aerosolizé
con un nebulizador de ondas ultrasénicas (NE-U17, OMRON Corporation), y se expuso al ratén durante 10 minutos.
Después de 5 horas, el ratdn anestesiado se sacrificd por desangrado. Se inserté 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 sédico al 0,4 %.
Esta operacion se repitid 3 veces, para obtener un fluido de LBA. El fluido de LBA se centrifugd a 4 °C y x200 g durante
5 minutos, y el sedimento se suspendié en una solucién salina fisioldgica que contenia BSA al 0,1 %. Se contd el
numero de glébulos blancos utilizando la solucidon 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
ndmero con un microscopio, y se calculd la proporcion de neutréfilos. La proporcion de neutréfilos se multiplicd por el
recuento total de glébulos blancos para calcular el recuento total de neutrofilos. Un efecto del compuesto a probar
representa un porcentaje ( %) de la proporcion de supresion con respecto al recuento de neutréfilos en un control. Las
proporciones de supresion de los compuestos de prueba resultantes se muestran en la Tabla Il.

[Tabla 1]
Compuesto a probar | Proporcién de supresion ( %) | Dosis (mg/kg)
Ejemplo 2-1 82 3
Isémero A
Ejemplo 3-1 80 3
Isémero A
Ejemplo 7-7 97 1

Tal como se ve en la Tabla Il, los compuestos (l) de la presente invencién o sus sales farmacolégicamente aceptables
tuvieron una accién superior de suprimir la infiltraciéon 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 prinicas,
amiloidosis, trastornos inmunes y similares.

Texto independiente 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 Il1.

<Listado de secuencias 2>

La SEQ ID NO: 2 es una secuencia de un cebador inverso utilizado para la amplificacién 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
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(SEQ ID NO: 6), y se complementa con un sitio de reconocimiento Hind Il1.

<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> 672906

<150> JP2015-107227
<151> 27/05/2015

<160> 6
<170> PatentIn versién 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

<400> 3

70



10

15

20

25

30

atggaaacca
ggctacactg
gtcctgggeca
accatctgtt
ctcattgtct
attcacatcg
ctggaccgcet
ctggccatga

ttcetetttt

gcatcctggg
agagggatta
tatgggctca
cgggtcctca
gceccttetgg
gacatcctgg
ctttacgtct
ctggagaggyg
tcacctcctg
<210> 4
<211> 29
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

acttctccac
ttctgeggat
atgggcttgt
acctgaacct
ccatggccat
tggtggacat
gcatttgtgt
aggtgatcgt
tgactacagt
gtggcaccce
tceggtttgt
ttgcagccaa
ctgectgtggt
gcaccgtctg
ttaacccaac
ttgtgggcca
ccectgtetga

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

<400> 6

ES 2814 126 T3

tcctctgaat
ccteccecattg
gatctgggtg
ggccctgget
gggagaaaaa
caacctcttt
cctgcatcca
cggaccttgg
aactattcca
tgaggagagg
cattggecttt
gatccacaaa
ggcttecttte
gctcaaagag
gagctccctg
agacttccga
ggactcagcc

gttacaggca

29

30

gaatatgaag
gtggtgcttg
gctggattce
gacttttctt
tggccttttg
ggaagtgtct
gtctgggece
attcttgcectce
aatggggaca
ctgaaggtgg
agcttgeccga
aagggcatga
ttcatctgtt
atgttgttct
gccttettea
gagagactga
ccaactaatg

atgtga

71

aagtgtccta
gggtcacctt
ggatgacacg
tcacggccac
gctggttcect
tcttgattgg
agaaccaccg
tagtccttac

catactgtac

ccattaccat
tgtccattgt
ttaaatccag
ggtttcecctt
atggcaagta
acagctgcct
tccactccct

acacggctgce

tgagtctgcet
tgtcctecggg
cacagtcacc
attaccattc
gtgtaagtta
tttcattgca
cactgtgagt
cttgccagtt

tttcaacttt

gctgacagcce
tgccatctge
ccgtccectta
tcaactggtt
caaaatcatt
caaccccatg
gcccaccagt

caattctgct
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atggcccgcet
gccgeceggg
ggggagctga
cagatgcgga
ctggtctacc
cagattccat
ccctataaag
gatgccggeca

gtgtactacc

gacgtgctcce
aaaaccaacc
cattgtttcg
tgcctggagg
atcctggaac
atcctggagg
cctaagcagg
accgggtgeg
agccactaca

gactcggtge

cgctgacctg
tggaccagga
agctgcetgcet
tcatccacgg
agaacatctt
tcagcaggcce
tgaccacgtt
tcecgggecta

tgtcccacct

gcagccgcecat
tgcggatcgt
agaacgtgat
agaacaacca
taccctggtt
agaaaatccc
atgctgaggce
tggacggcce
catgtgccac

tcgeecegeta
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gcgctgetge
gatcaacagg
tttgggccca
cgeccggcectac
cgtgtccatg
cgagagcaag
tgagaagcgce
ctatgagcgt

ggagcgcatc

gcccaccact
ggacgtcggg
cgeccecteate
ggagaaccgc
caaaagcaca
cacctcccac
agccaagagg
cgagggcagc
agacacacag

cctggacgag

ccectggtgece
atcctcettgg
ggcgagagcg
tcggaggagg
cgggccatga
caccacgcta
tacgctgegg
cggecgggaat

accgaggagg

ggcatcaacg
ggccagaagt
tacctggcct
atgaaggaga
tcegtecatcee
ctggctacct
ttcatcctgg
aagaagggcg
aacatccgca

atcaacctgce

72

tgacggagga
agcagaagaa
ggaagagcac
agcgcaaggg
tcgaggccat
gcectggtcat
ccatgcagtg
tccacctget

gctacgtccce

agtactgcectt
cagagcgtaa
cactgagtga
gcctcgcecatt
tctttctcaa
atttccccag
acatgtacac
cacgatcceg
aggtcttcaa

tgtga

tgagaaggcc
gcaggaccgce
cttcatcaag
cttececggecece
ggagcggcetg
gagccaggac
gctgtggagg
cgattcagcecce

cacagctcag

ctcegtgecag
gaaatggatc
atacgaccag
gtttgggact
caaaaccgac
tttccaggge
gaggatgtac
acgcctcette

ggacgtgcgg
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula general (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

H

H
Ar1’N N
N (1)
o A
Ar

en la formula (1), Ar' es un grupo fenilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo heterociclilo
aromatico monociclico que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes o un grupo heterociclilo aromatico biciclico
que tiene 10 atomos y que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes;

Ar? es un grupo fenilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes (a condicion de que cuando A es A1, se
excluya el grupo fenilo cuyo uno o mas sustituyentes son solamente uno o mas atomos de halégeno), un grupo
heterociclilo aromatico monociclico que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes o un grupo heterociclilo
aromatico biciclico que tiene 9 o 10 atomos y que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes;

A es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes A1), A2), A3), A4) y A5):

en donde,

AS5)

en los que R' y R? son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C a Cg que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes, o R' y R? forman juntos un grupo alquileno C; a Cg;

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Ces que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes;

X es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o SOy;

B es un grupo heterociclilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes; y

cada atomo de carbono marcado con un asterisco es un atomo de carbono asimétrico;

en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan entre atomos de halégeno, un grupo amino, un grupo hidroxi,
un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo carboxi, grupos alcoxicarbonilo C4 a Cg, un grupo formilo, grupos acilo C1 a
Cs, grupos alquilo C1 a Cs, grupos alquilamino C4 a Cg, grupos alcoxi C1 a Cg, grupos alquilsulfanilo C1 a Cg, grupos
cicloalquilo C3 a Cs, grupos heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros, grupos ciclicos de hidrocarburo aromatico que
tienen opcionalmente un atomo de halégeno, grupos heterociclilo aromaticos, grupos acilamino Cq a Cs, grupos
cicloalquilcarbonilamino Cz a Cs, grupos heterocicloalquilcarbonilamino de 3 a 10 miembros, grupos carbonilamino
ciclicos hidrocarbonados aromaticos y grupos carbonilamino heterociclilo aromaticos.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde
en la férmula (1), A es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes A1a), A1b) y A1c):

Ala) A1b) Alc) -
1 1 4
P Py PR
R
: N’W3 F N *ON-W
R1 R2 R’I R2 R1 R2

en los W' es C-R® 0 un atomo de nitrogeno;
W2 es CR’R® o N-R?;

W3 es CR'°R" o0 C=0;

W* es C-R'? 0 un atomo de nitrogeno;

W5 es C-R"3 0 un atomo de nitrogeno;

W8 es CR'R"5, un atomo de oxigeno o C=0;
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W7 es CR'8R' 0 C=0;

R4, R® R7, R R, R R™, R R'6y R' son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1
a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, o R*y R%, Ry R®, Ry R'', Ry R"®, 0 R'6 y R"” pueden
formar juntos un grupo cicloalquilo C3 a Cs 0 un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros; y

R, R% R'2y R'3 son independientemente un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
hidroxi, un grupo alquilo C1 a Cgs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C1 a Cs que
tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxicarbonilo C1 a C¢ que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alquilsulfanilo C4
a Ce que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cg que tiene opcionalmente
uno o mas sustituyentes, un grupo alquilsulfonilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un
grupo heterociclilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, -CONR'8R" o -NR'®R"®, en donde cuando
R, R?, R™ y/o R son -CONR'R"® o0 -NR'®R"%, R"® es un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C1 a Cs que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo acilo C4 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes,
o un grupo alquilsulfonilo C+ a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, y R'® es un atomo de hidrégeno
o un grupo alquilo C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, o R'® y R'® forman juntos un grupo
heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros, y

en donde los sustituyentes opcionales son como se definen en la reivindicacion 1.

3. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2 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 A1ba), A1bb), A1bc), A1ca),
A1lcb), Alcc), Alcd), A2), A3), Ad) y A5):

25

30

35

40

A1ba) A1bb) A1bc)
R12
N N~ N~
N N
N7 “Rr13 : N7 “R13 : N-N
R1 R2 R1 R2 R1 R2
Alca) 14 A1lcb) A1lcc) Alcd) 14
R15 R R15
N R4 N-O R4 N-O R4 N R*
/ RS / )Z<R5 / »z<R5 / RS
: N 16 : N 16 : N : N
R1$ R1$ (@] (@]
R1 R2 R1 R2 R1 R2 R1 R2
A4) Ab)

en donde R' y R? son independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C+ a Cs;

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cs a Cs;

R4, RS, R™, R'5, R'®y R' son independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1 a Cs, 0 R* y R5,
Ry R, o R y R' pueden formar juntos un grupo cicloalquilo C3 a Cs 0 un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10
miembros;

R'2y R"3 son independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi,
un grupo alquilo C1 a Cs, un grupo alcoxi C1 a Cs, un grupo alcoxicarbonilo C1 a Cg, un grupo acilo Cq a Cg, un
grupo alquilsulfanilo C1 a Cs, un grupo alquilsulfinilo C1 a Cs, un grupo alquilsulfonilo C4 a Cs, -CONR'R'® o
NR'8R'S, en donde cuando R'? y/o R'® son -CONR'®R'® 0 -NR"8R"®, R'® es un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo
C+ a Cs, un grupo acilo C1 a Cs 0 un grupo alquilsulfonilo C1 a Cg, y R'® es un atomo de hidrogeno o un grupo
alquilo C1 a Cs, 0 R™ y R'® forman juntos un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros; y

X es un atomo de oxigeno o SO;.

4. El compuesto de urea de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en donde en la férmula (), A% es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los
siguientes B1), B2), B3) y B4):
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B2) B3) B4)

R21/j)\ W WO
| AN R20 X

\
WR R21 W R

en los que uno de entre W8 y W?° es un atomo de nitrégeno y el otro es CH o un atomo de nitrogeno;

W10 es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o N-R?%;

W' es C=0, CH,, CF,, CHOH, N-R?3, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;

R?% es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cs
que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes, un grupo halo-alcoxi C1 a Cs que tiene uno o mas sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cg que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alquilsulfanilo C; a Cs que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C; a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo
alquilsulfonilo C4 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo heterociclilo que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes, -CONR'R® 0 -NR'™®R"®, en donde cuando R?° es -CONR'®R"% 0 -NR®R?,
R'8 es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo
acilo C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, o un grupo alquilsulfonilo C1 a Cs que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes, y R'® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes, o R'® y R'® forman juntos un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros;
R?" es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cs
que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes o un grupo alcoxi C4 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes;

R?2 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C+ a Cs que tiene opcionalmente uno o
mas sustituyentes;

mes0o01;

en donde los sustituyentes opcionales son como se definen en la reivindicacion 1;

a condicién de que cuando Ar? es B1), R, R?' y R?? no sean una combinacion de un atomo de hidrégeno y un
atomo de halégeno.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo, en donde en la formula (1), A" es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes C1),

C2)y C3):
C1) R24 C2) C3)
W12 W4
N R23
| \ |
R23 R23 W13

24
R ;
en los que uno de entre W'2 y W'3 es un atomo de nitrégeno y el otro es CH o un atomo de nitrégeno;

W14 es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o N-R?%;

R?3 es un atomo de hidrogeno, un atomo de haldégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cs que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C1 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes,
un grupo cicloalquilo C3 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo acilo C4 a Cgs que tiene
opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alquenilo C; a Cs que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes, un grupo alquinilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxicarbonilo C1 a
Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo alquilsulfanilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno
o0 mas sustituyentes, un grupo alquilsulfinilo C4 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo
alquilsulfonilo C4 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo ariloxi que tiene opcionalmente
uno o mas sustituyentes, un grupo heterociclilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, -CONR'®R" o
NR'8R'®, en donde cuando R?® es -CONR'"®R'® o0 -NR'®R'®, R'® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cq a
Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, un grupo acilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes, o un grupo alquilsulfonilo C1 a Cs que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, y R'® es un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4 a Cg que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, o R'® y R™®
forman juntos un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros; y

R?* es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo hidroxi o un grupo alquilo C1 a Cg; y en donde los
sustituyentes opcionales son como se definen en la reivindicacion 1.

6. El compuesto de urea de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en donde en la férmula (), A% es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los
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siguientes B1a), B3a) y B4a):

B1a) B3a) B4a)
R21
2 w3

| R20 \ I m
R20TNF NR22 =21 ( o) R21

2

en los que R?° es un atomo de fltor, un atomo de cloro, un grupo ciano, un grupo alquilo C1 a Cs, un grupo alcoxi
C+ a Cs, un grupo halo-alcoxi C1 a Cg, un grupo alquilsulfanilo C1 a Cg, un grupo alquilsulfinilo C4 a Cs, -CONR'8R1®
o -NR'™R', en donde cuando R?° es -CONR'"R"® o -NR"®R'?, R'8 es un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C+
a Cg, un grupo acilo C1 a Cs 0 un grupo alquilsulfonilo C1 a Cs, y R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
C+ a Cg, 0 R'® y R forman juntos un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros;

R?" es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno;

R?2 es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno;

mes0o1;y

a condicion de que cuando Ar? es B1a), R%, R?' y R?2 no sean una combinacion de un atomo de hidrégeno y un
atomo de halégeno.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo, en donde en la formula (1), Ar' es C1):

C1)
R24
AN

|
R23 =

2

en la que R?% es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo ciano, un grupo trifluorometilo o un grupo
alquilo Cq a Cs; y
R?* es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno o un grupo hidroxi.

8. El compuesto de urea de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo, en donde en la formula (1), Ar? es B1aa):

Blaa) R21

R20 R22 .

2

en la que R?° es un grupo ciano, un grupo etilo o un grupo alcoxi C1 a Cs;
R?" es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior o un atomo de cloro; y
R?2 es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior o un atomo de cloro.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, en donde el
compuesto representado por la féormula (1) es

(z)-cis-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil )tetrahidrofuran-3-iljurea,
(z)-cis-1-(3-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil )tetrahidrofuran-3-iljurea,
(z)-cis-1-(2-fluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil )tetrahidrofuran-3-iljurea,
(z)-cis-1-(2,4-difluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil )tetrahidrofuran-3-iljurea,
(z)-cis-1-(3,4-difluorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil )tetrahidrofuran-3-iljurea,
(z)-cis-1-(4-cianofenil)-3-[4-(4-metoxifenil )tetrahidrofuran-3-iljurea,
(z)-cis-1-(5-clorotiofen-2-il)-3-[4-(4-metoxifenil )tetrahidrofuran-3-iljurea,
(z)-cis-1-[4-(2,6-difluoro-4-metoxifenil )tetrahidrofuran-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(z)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil )tetrahidrofuran-3-iljurea,
(z)-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-ilJurea,
(z)-trans-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil)-2-oxopiperidin-3-iljurea,
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(z)-cis-1-[4-(4-clorofenil)tetrahidrofuran-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(z)-cis-1-[4-(4-fluorofenil)tetrahidrofuran-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(z)-cis-1-[4-(4-cianofenil)tetrahidrofuran-3-il]-3-(4-fluorofenil)urea,
(z)-1-(4-clorofenil)-3-[4-(4-metoxifenil }-2-oxooxazolidin-3-iljurea,
(z)-trans-1-(4-fluorofenil)-3-[3-(4-metoxifenil)-5-oxopirrolidin-2-iljurea,
(-)-1-[(6R*7S*)-6-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]triazol- 7-il]-3-(4-
fluorofenil)urea,

(

(

(

(

fl

(

H(7R*,8S*)-7-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-4,6,7,8-tetrahidro-3H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]oxadiazin-8-il]-3-(4-
fluorofenil)urea,
(-)-1-[(7R*,8S™*)-7-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidro-3H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]oxadiazin-8-il]-3-(4-
fluorofenil)urea,
(-)-1-[(7R*,8S*)-7-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-4-oxo-2,3,4,6,7,8-hexahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-8-il]-3-(4-
fluorofenil)urea o

1-(4-fluorofenil)-3-[(7R*,8 S*)-7-(4-metoxifenil)-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidro-3H-pirrolo[2,1-c][1,2,4]oxadiazin-8-ilJurea.

10. Una composicién farmacéutica que comprende, como principio activo, el compuesto de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacolégicamente aceptable
del mismo para su uso en terapia.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacolégicamente aceptable
del mismo para su uso en el tratamiento o la 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 pridnicas, amiloidosis y trastornos inmunitarios.

13. Una composicion farmacéutica que contiene el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 9 o una sal farmacoldgicamente 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.
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