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DERIVADOS DE 1-HETEROCICLILO-1,5-DIHIDRO-PIRAZOLO[3,{-
D]PIRIMIDIN-4-ONA Y SU USO COMO MODULADORES DE LA PDE9A

La invencion se refiere a nuevas pirazolopirimidinonas disustituidas en 1,6, en las
que i.) el atomo de nitrégeno del grupo pirazolo que esta préximo al grupo
pirimidino esta unido a un heterociclo organico no aromatico, que tiene all menos
un heteroatomo en el anillo seleccionado entre O, Ny S y ii.) al atomo de C entre
los dos atomos de nitrégeno del anillo de pirimidinona esta unido un segundo
sustituyente mediante un puente de metileno opcionalmente sustituido. Ségun un
aspecto de la invencion los nuevos compuestos se destinan a la fabricacioén de
medicamentos, en particular medicamentos para el tratamiento de trastornos
relacionados con déficits en la percepcion, concentracion, aprendizaje o memoria.
Los nuevos compuestos se destinan también a la fabricacion de medicamentos
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Otros aspectos de la presente

invencién se refieren a un procedimiento para la elaboracion de los compuestos y
|

a su uso para producir medicamentos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La inhibiciéon de la fosfodiesterasa 9A (PDE9A) es uno de los conceptos a'_ctuales
para encontrar nuevas rutas de acceso para el tratamiento de los deterioros
cognitivos debidos a trastornos del SNC como la enfermedad de Alzh?imer o}
debidos a cualquier otro proceso neurodegenerativo del cerebro. Con la presente

invencién, se presentan nuevos compuestos que siguen este concepto.

La fosfodiesterasa 9A es un miembro de la amplia familia de las fosfodiest_Lrasas.
Estas clases de enzimas modulan los niveles de los nucleétidos ciclicos 5'-3'-
adenosina monofosfato ciclico (cAMP) y 5'-3'-guanosina monofosfato Lciclico

(cGMP). Estos nucleétidos ciclicos (CAMP y ¢cGMP) son segundos mensajeros

importantes y, por lo tanto, desempefian un papel central en las cascaaas de
transduccion de sefiales celulares. Cada uno de ellos reactiva, entre otros, piero no
exclusivamente, las proteina-cinasas. La proteina-cinasa activada por CANP se
denomina proteina-cinasa A (PKA), y la proteina-cinasa activada por cGMP se
denomina proteina-cinasa G (PKG). Las PKA y PKG activadas, son capace;‘s asu
vez, de fosforilar una serie de proteinas efectoras celulares (p. ej., cana]es de

iones, receptores acoplados a la proteina G, proteinas estructurales, factores de

|
i
|



transcripcion). Es posible de este modo que los segundos mensajeros CAMP y
cGMP controlen una amplia diversidad de procesos fisiolégicos en una amplia
variedad de 6rganos. Sin embargo, los nucleétidos ciclicos son también tapaces
de actuar directamente sobre las moléculas efectoras. Por lo tanto, se sabe, por
ejemplo, qué cGMP es capaz de actuar directamente sobre los canales de‘iones Y,
en consecuencia, es capaz de influir en la concentracién de iones celulares
(revision en: Wei et al., Prog. Neurobiol., 1998, 56, 37-64). Las fosfodiesterasas
(PDE) son un mecanismo de control para controlar la actividad de cAMP y?cGMP y
de este modo controlar a su vez los correspondientes procesos fisiolégicos. Las
PDE hidrolizan los monofosfatos ciclicos hasta los monofosfatos inactivo.l, AMP y
GMP. Actualmente, se han definido 11 familias de PDE sobre la base de la
homologia de secuencias de los correspondientes genes. Los gen!és PDE
individuales dentro de una familia se diferencian con letras (p. €j., PEDE1A y
PDE1B). Si ocurren también diferentes variantes de corte y empalme denJro de un
gen, esto se indica entonces con una numeraciéon adicional después de Ias letras

(p. €j., PDE1A1). |

La PDE9A humana fue clonada y secuenciada en 1998. La identidad de
aminoacidos con otras PDE no excede del 34 % (PDE8A) y nunca es menor del
28 % (PDE5A). Con una constante de Michaelis-Menten (Km) de 170 na|nomolar,
la PDE9A posee gran afinidad hacia cGMP. Ademas, la PDE9YA es selectiva para
cGMP (Km para cAMP=230 micromolar). La PDE9A no tiene ningun dohinio de
unién a cGMP, lo que da a entender que la actividad enzimatica no esta regulada
por cGMP. Se demostré en un andlisis de transferencia Western que la PDESA
esta expresada en los seres humanos, entre otros, en los testiculos, en eI!cerebro,
intestino delgado, mdusculo esquelético, corazén, pulmon, timo y ﬁazo. La
expresion mas alta se encontré en el cerebro, intestino delgado, rinén, L)réstata,
colon y bazo (Fisher et al., J. Biol. Chem., 1998, 273 (25), 15559-15564; Wang et
al., Gene, 2003, 314, 15-27). El gen para la PDE9A humana se locali;a en el
cromosoma 21g22.3 y comprende 21 exones. Se han identificado 4 \f/ariantes
alternativas de corte y empalme de la PDESA (Guipponi et al., Hum. Genet., 1998,
103, 386-392). Los inhibidores de PDE clasicos no inhiben la PDE9A humana. Por
lo tanto, IBMX, SKF94120, dipiridamol, rolipram y vinpocetina no muestran

inhibiciéon sobre la enzima aislada en concentraciones de hasta 100 mic?;romolar.
Se ha demostrado una ICsq de 35 micromolar para el zaprinast (Fisher‘et al., J.
Biol. Chem.; 1998, 273 (25), 15559-15564).



La PDESA murina fue clonada y secuenciada en 1998 por Soderling et al.|(J. Biol.
Chem., 1998, 273 (19), 15553-15558). Esta tiene, al igual que la forma humana,

gran afinidad para cGMP con una Km de 70 nanomolar. Se encontré una

expresion particularmente alta en el rifién, cerebro, pulmén e higado del raton. La
PDESA murina tampoco es inhibida por IBMX en concentraciones inferiorg‘s a 200
micromolar; la IC50 de zaprinast es 29 micromolar (Soderling et al., J. Biol. Chem.,
1998, 273 (19), 15553-15558). Se ha encontrado que la PDEOSA esta fuerfemente
expresada en algunas regiones del cerebro de la rata. Estas incluyen ¢l bulbo
olfatorio, el hipocampo, la corteza, los ganglios basales y el cerebro anterii)r basal
(Andreeva et al., J. Neurosci., 2001, 21 (22), 9068-9076). El hipocampo, Iaicorteza
y el cerebro anterior basal en particular, desempefian un importante papél en los

procesos de aprendizaje y de memoria. ‘

Como ya se ha mencionado antes, la PDE9A se distingue por tener una ;afinidad
particularmente alta hacia cGMP. La PDEYA es por lo tanto activa, incluso!a bajas
concentraciones fisiolégicas, en contraste con la PDE2A (Km=10 micromolar;
Martins et al., J. Biol. Chem., 1982, 257, 1973-1979), PDE5A (Km=4 micromolar;
Francis et al., J. Biol. Chem., 1980, 255, 620-626), la PDEGA (Km=17 micriomolar;
Gillespie and Beavo, J. Biol. Chem., 1988, 263 (17), 8133-8141) y la PDE11A
(Km=0,52 micromolar; Fawcett et al., Proc. Nat. Acad. Sci., 2000, 97 (7), 3702-
3707). En contraste con la PDE2A (Murashima et al., Biochemistry, 1990, 29,
5285-5292), la actividad catalitica de la PDE9A no es incrementada por cGMP, ya
que no tiene dominio GAF (dominio de unién a cGMP mediante el cual se aumenta

alostéricamente la actividad de la PDE) (Beavo et al., Current Opinion‘in Cell
Biology, 2000, 172, 174-179). Los inhibidores de la PDESA pueden, por
consiguiente, llevar a un aumento de la concentracién basal de cGMP. |
Este perfil pondra en evidencia que la PDE9A interviene en procesos fisio:k’)gicos
especificos de una manera Unica y caracteristica, que distingue el papel de la
PDESA de forma caracteristica de cualquiera de los otros miembros de lai familia
de PDE.

|

El documento WO04099210 describe pirazolopirimidinonas sustituidas con
arilmetilo en 6, que son inhibidores de la PDE9. Los compuestos no tiehen un

resto heterociclico no aromatico en la posicién 1 de la pirazolopirimidina.

El documento WO04096811 describe biciclos heterociclicos como inhibidores de

la PDES9 para el tratamiento de la diabetes, incluyendo la diabetes tipo 1y tipo 2, la



hiperglucemia, dislipidemia, deterioro de la tolerancia a la glucosa, sindrome
metabdlico, y/o enfermedad cardiovascular.

Otra técnica anterior se dirige a derivados nucledsidos quimicamente similares.
Como ejemplos se refiere al documento WO002057425, que describe derivados
nucledsidos, que son inhibidores de la RNA polimerasa viral dependiente del RNA,
o al documento WO01060315, que describe derivados nucledsidos para el

|

compuestos que sirven como analogos ribonucledsidos o al documento

tratamiento de la infeccion de hepatitis C o al documento EP679657, que describe
US2002058635, que describe compuestos L-nucledsidos de purina, en los que
tanto los anillos de purina como el azlcar estan modificados, o funcionalizados, o
ambas cosas. Asi el azlcar por ejemplo debe presentar al menos un grupo OH

esterificado.

El documento W006084281 describe inhibidores de la enzima de activacién E1
que tienen un resto de sulfonamida.
El documento WO05051944 describe nucledsidos que contienen oxetano, para el
tratamiento de trastornos relacionados con analogos de nucleésidos tales como

los trastornos que implican proliferacién e infeccidn celular.

El documento W09840384 describe pirazolopirimidinonas que son inhibidores de
PDE1, 2 y 5, y se pueden emplear para el tratamiento de trastornos
cardiovasculares y cerebrovasculares, y trastornos del aparato urogenital.

Los documentos CH396 924, CH396 925, CH396 926, CH396 927, DE1‘147234,
DE1149013, GB937726 describen pirazolopirimidinonas que tienen unl efecto
dilatador de las coronarias y que se pueden emplear para el tratamiento de
trastornos del flujo sanguineo del miocardio.

El documento US3732225 describe pirazolopirimidinonas que tienen ur efecto
antiinflamatorio y reductor de la glucosa sanguinea.

El documento DE2408906 describe estirilpirazolopirimidinonas que se pueden
emplear como agentes antimicrobianos y antiinflamatorios para el tratamie‘nto, por

ejemplo, del edema.




OBJETIVO DE LA INVENCION !

La técnica anterior citada pone de manifiesto que los cambios en el modelo de
sustitucién de las pirazolopirimidinonas dan como resultado interesantes cambios
relacionados con la actividad bioldgica, respectivamente cambios en la afinidad
hacia diferentes enzimas objetivos. ' (

g
Por lo tanto, es un objetivo de la presente invencién proporcionar compuestos que
modulen eficazmente la PDE9A con el fin de desarrollar un medicamento, en
particular, para enfermedades cuyo tratamiento es accesible mediaﬂ]te la
modulacion de la PDESA.

|
Es otro objetivo de la presente invencidon proporcionar compuestos que sean utiles

para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos del %NC.

Otro objetivo mas de la presente invencién es proporcionar compuestos que
muestren un mejor perfil de efectos colaterales, en comparacion cén los

compuestos de la técnica anterior. i

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar compuestos que tienen un
perfil selectivamente favorable para la inhibicion de la PDESA sobre‘ otros
miembros de la familia de PDE y por esto pueden tener ventajas con respecto a

los compuestos de la técnica anterior. |

Incluso otro objetivo es proporcionar un medicamento de este tipo no sélo para el
tratamiento sino también para la prevencion o modificacién de la enfermedad

correspondiente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA PRESENTE INVENCION

Los compuestos de la presente invencion se caracterizan por la formula general |:

o |

Hce 2
[R3]y/—\[R ]x

(I),



|
|
|
i
|
l
l
|

| .
con las siguientes definiciones (los sustituyentes se imprimiran en letra negrita
. |
para una mejor lectura): 5
‘.
El sustituyente Hec se define por las siguientes definiciones Hc', .en las que el
indice i describe el orden de preferencia, ascendiendo desde &1 a mas

. 2 , . !
preferiblemente (esto es, Hc™), y asi sucesivamente: |

|
He': ;

4

i
Hc es un grupo heterociclilo mono-, bi- o triciclico, cuyos miembros del anillo son
atomos de carbono y al menos 1, preferiblemente 1, 2 o 3, heteroé;tomos, que se
seleccionan del grupo de nitrégeno, oxigeno y azufre, que esta en"la forma de —

S(0), - siendor 0,102,y ‘
|
- dicho grupo heterociclilo es o comprende 1 anillé? monociclico
saturado, o parcialmente insaturado, no aromatico, que comprende
|

al menos 1 heteroatomo como miembro del anilloy

i
- dicho grupo heterociclilo estd unido a la estructura quimica
(scaffold) por dicho 1 anillo monociclico saturado, ol parcialmente

|

insaturado, no aromatico, que comprende al menos 1 heteroatomo
como miembro del anillo.

|
2 |
Hc™ |

- . . . |
Hc es un grupo heterociclilo segun cualquiera de las formulas [.1 0 1.2 0 |.3:

formula 1.1:

*

en la que

[

l

|

|

i

l

'.

l

i

[

|

|

|

|

n=1,2,3; 1
i
l
i
I
|
1
|
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|

|
!
X1, X2, X3, son independientemente uno de otro, CHy, CHRZ, CHR3, C(RZ;)Z,

CR2R3, O, NH, NR2, 0 S(O), siendo r =0, 1, 2, donde al menos uno de X1, X2, ;’X3
es O, NH, NR? 0 S(O),.

#: significa que el anillo no es aromatico y cuando n = 1, un enlace dentro;’ del
sistema de anillos puede ser opcionalmente un doble enlace y cuandon=20on =
3 un enlace o dos enlaces dentro del sistema de anillos pueden ser opcionalmente

dobles enlaces, con los que se reemplazan los atomos de hidrégeno unidos a los
miembros del anillo. Para cada ocasion el doble enlace es preferiblemente un

r

doble enlace C-C. Preferiblemente el sistema de anillos es saturado. |

El * representa el punto de union al atomo de nitrégeno del anillo pirazolo; de la

formula i.
i

formula 1.2:

ap ‘ ;

i
|
f
|
1
|
|
|
|
|
[,

en la que
A es el sistema de anillos de la formula 1.1;

B es un segundo sistema de anillos de 3, 4, 5 o 6 miembros que esta anillado con
|

A y que aparte de los dos atomos y un enlace que comparte con ,A consiste

solamente en atomos de carbono y que puede ser saturado, pq‘rcialmente

!
saturado o aromatico; los sustituyentes R? y/o R3 independientemente uno de otro

: . . -
e independientemente de cada x e y, pueden estar en el anillo A o en el anillo B;
|
|
|

Los dos atomos del anillo que son compartidos por los dos sistema deT" anillos Ay

B pueden ser ambos atomos de C, pueden ser ambos atomos de N o uno puede
ser un atomo de C y el otro puede ser un atomo de N. Preferibleménte son dos

atomos de C, o un atomo de C y un atomo de N, y mas preferibleménte son dos

!
!
i
!
!
!
!



\\

{
4
1
i
|
i
l

atomos de C. El enlace compartido puede ser un enlace sencillo b un enlace

!
doble. ‘

formula 1.3:

‘

|
en la que |
A, es el sistema de anillos de la férmula |.1; ‘
C es un segundo sistema de anillos de 3, 4, 5 o 6 miembros que ésté espiro-
condensado con A y que aparte del atomo que comparte con A consiste
solamente en atomos de carbono y que puede ser saturado o p%rcialmente
saturado; los sustituyentes R? ylo R independientemente uno 'pe otro e

independientemente de cada x e y, pueden estar en el anillo A o en el ahillo C.

Hc3:

!

'.

|

4

Hc es un grupo heterociclilo seleccionado del grupo de '

|
S |

O
pd

B 1 0
v iy b
S Y 2T
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Hc es el grupo heterociclilo segun la férmula 1.1 como se ha dlﬁefinido antes para
2 i
Hc". |

{
'

|
I
{
S. :

13

|
|
Hc es el grupo heterociclilo segun la férmula 1.2 como se ha définido antes para
2 |
. t
I!
|
Hc®: |
l
_ |
Hc es el grupo heterociclilo segin la féormula 1.3 como se ha definido antes para
He’. |
7.0 :
He': |
Hc es un grupo heterociclico monociclico, no aromatico, saturado, de 4 a 8,
{
preferibiemente 5, 6 0 7 atomos en el anillo, en el que dichos étoméps del anillo son
Lo i
atomos de carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos, preferiblemente 1 heteroatomo,

siendo seleccionados los heteroatomos entre oxigeno, nitrégeno y 'azufre, estando
el azufre en la forma de — S(O), - siendor 0, 1 0 2, preferiblemente'ilsiendo rOyen

el que preferiblemente dicho grupo heterociclico esta unido a la est'[uctura quimica

(scaffold) mediante un atomo de carbono del anillo que no esta unido directamente
a dicho heteroatomo del anillo. \
|

|

@7'1: |

|

Hc se selecciona del grupo de tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilb, piperidinilo,
pirrolidinilo y piperazinilo, en el que preferiblemente el tetrahidropira‘lnilo es 3- 0 4-

tetrahidropiranilo, el tetrahidrofuranilo es 3-tetrahidrofuranilo, y el piﬁeridinilo es 3-
0 4-piperidinilo.

8

|

|

Hc': ‘.
|

Hc se selecciona del grupo de tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, Epiperidinilo y
pirrolidinilo, en el que preferiblemente el tetrahidropiranilo és 3- 0o 4-
tetrahidropiranilo, el tetrahidrofuranilo es 3-tetrahidrofuranilo, y el pipéridinilo es 3-
0 4-piperidinilo. |

Hcg:
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|
Hc se selecciona del grupo de piperidinilo y pirrolidinilo, preferiblemé!nte 3- 0 4-

piperidinilo y 3- pirrolidinilo. i

{
1
He'’: |

Hc se selecciona del grupo de tetrahidropiranilo vy tetrahibrofuranilo,

preferiblemente 3- o 4-tetrahidropiranilo y 3-tetrahidrofuranilo. !

{

El sustituyente R! se define por las siguientes definiciones R1'°'j, respe:ctivamente
de R1'j, en las que el indice j describe el orden de preferencia, ascendiéndo desde

0. —_ . , 1.0.2 ] : 1.1 1.2
R"%" a definiciones mas preferidas como R, y asi sucesivamentea R, aR
|

y asi sucesivamente: |

.01.
R101.

1 .
R’ se selecciona del grupo de !

alquil C4_g-, alquenil C,_g-, alquinil Co_g-, alquil C44-S-, alquil C1-6—S-alhuil Cq3-,

cicloalquil Cs37-, cicloalquil Cj.7-alquil Cq4-, cicloalquil C3_7-alquelpil Cos-,

cicloalquil Cs.7-alquinil Co_g-, heterocicloalquil C3.7-, heterocicloalquil C3_7;"alquil Ci.

6-, heterocicloalquil Cs_7-alquenil Cog-, heterocicloalquil Cs.7-alquinil Cgl‘_e-, arilo,

aril-alquil C4.¢-, aril-alquenil C,_-, aril-alquinil C,_g-, heteroarilo, heteroaril-"!alquil Ci-
|

6-, heteroaril-alquenil C,.¢-, y heteroaril-alquinil C.6-, ]
|

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccion!!ados del
grupo que consiste en fluor, cloro, bromo, yodo, oxo, HO-, NC-, OsN-, F3C';_-, HF>C-
, FHoC- F3C-CHyp-, F3C-O-, HF,C-O-, HO-alquil C1¢-, R'°-O-alquil C1_6{, R".s-
alquil C4.6-, alquil C1.4-, alquenil Co_g-, alquinil C,_-, cicloalquil C3.7-, cicloélquil Cs.
7-alquil C4_g-, cicloalquil C3.7-O-, cicloalquil C3_7-alquil C4.-O-, arilo, aril—alqiu;lil Cis,
heteroarilo, heteroaril-alquil C4_-, heteroaril-O-, heteroaril-alquil C4.5-O-, pliliridin-2-
ona unida por el N, piridin-2-ona-alquil C4_g- unida por el N, piridin-2-ona-ai{quil Ci.
6-O- unida por el N, heterocicloalquil C3.7-, heterocicloalquil C3_7-alquii‘l Ci6,
heterocicloalquil C3.7-O- estando el heterocicloalquilo C3.7 unido al O mtlediante

|
uno de sus atomos C del anillo, heterocicloalquil C3_7-alquil C4.6-O- esténdo el

l

I
1

1

\W
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|
heterocicloalquilo C3.7 unido al alquil C1.s- mediante uno de sus atomos C|: del
anillo, (R'%,N-, (R'%,N-alquil C1¢-, R'%-0-, R"°-s-, R'’-cO-, R™0-CO-, (R“;))ZN-
CO-, (R'),N-CO-alquil C1.6-, R'°-CO-(R'N-, R"-CO-(R'")N-alquil C1.¢-, R1°;~CO-
0-, R"0-c0-0-, R'"0-CO-O-alquil Cq4-, R'0-CO-R'O)N-, R1OO-CO-(R:10)N-
alquil C1.6-, (R'%),N-CO-O-alquil Cr.6-, (R'%)oN-CO-(R'N-alquil Cy6- R'°-S0,-
(R'ON-, R"-50,-(R"%N-alquil Cig- (R'%),N-80,-(R')N-alquil C1.¢-, (R1;[))2N-
SO,-, (R'%),N-S0,-alquil C1.g-, y/o alquil C1.6-SO2-, :
|

donde cualquiera de los grupos cicloalquil Cs.7-, heterocicloalquil C37-, larilo,
heteroarilo, piridin-2-ona unida por el N, (R1°)2N-CO-anqu Cis- menciorlfados
antes pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes,
independientemente uno de otro, seleccionados del grupo que consiste en;fluor,
cloro, bromo, HO-, NC-, ON-, F3C-, HF,C-, FH,C-, F3C-CHa-, F3C-O-, HFC-O-,
heterocicloalquil C3.7-, Rm-O-anuiI Ci6-, R10-S-alquil C1.6-, alquil Cq6-, (R1;0)2N-,
(R'),N-alquil C14-, R'%-0-, R'’.s-, R"%.co-, R'%0-CO-, (R'%),N-CO-, (R'ﬂo)zN-
CO-alquil C1.e-, R'/-CO-R'ON-, R"-CO-(R'%N-alquil C15-, R'°-CO-O-, lR"’o-
CO-0O-, R'°0-C0O-0-alquil Cy.4-, R'°0-CO-(R'ON-, R1OO-CO-(R10)N-anuiI;C1_5-,
(R'%),N-C0-0-, (R',N-CO-(R'N-, (R'),N-S0,-(R')N-, (R'%),N-CO-O-alquil
C1e- (R')N-CO-(R'®)N-alquil C14-, R'°-S0,-(R'ON-, Rm-SOg-(Rm)N—anLiI C1.
& (R'),N-S0x-(R"N-alquil Ci6-, (R'%)2N-SO5-, (R'%),N-S0,-alquil C1_;-, y/o

1
alquil C1_6-SOZ-.

‘.
R1'0'2: :
I
1
[

1 :
R’ se selecciona del grupo de
1

alquil C4.g-, cicloalquil C3.7-, cicloalquil Cs.7-alquil C1_3-, heterocicloalquil; Cz.7-,
heterocicloalquil Cs.7-alquil Cq.6-, arilo, aril-alquil Cq.4-, heteroarilo y hetiéroaril-

alquil C4¢-, ;

|
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos

con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, selecciona(:jos del
grupo que consiste en fluor, cloro, bromo, yodo, oxo, HO-, NC-, O2N-, Fgc—,; HF,C-

, FHoC- F3C-CHa-, F3C-O-, HF,C-O-, R'%-0-alquil C1.¢-, alquil C1¢-, alquenil Co.¢-,

l
|
|
|
|
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alquinil Co¢-, cicloalquil C37-, cicloalquil C37-alquil Cq-, arilo, aril-alquil C1-6-,
heteroarilo, heteroaril-alquil C46-, piridin-2-ona unida por el N, piridin-2-ona-;£lquil
C45- unida por el N, heterocicloalquil C3.7-, heterocicloalquil Cs.7-alquil ¢1_6-,
tetrahidrofuranil-O-, tetrahidropiranil-O-, piperidinil-O- estando el piperidinilo unido
al O mediante uno de sus atomos C del anillo, pirrolidinil-O- estando el pirroliéiinilo
unido al O mediante uno de sus atomos C del anillo, (R'®),N-, (R'®)2N-alquil C1.6-,
R12.0- (R'9,N-CO-, (R"),N-CO-alquil C1g-, R™-CO-(R'O)N-, R'°-CO-R')N-
alquil C1.6-, R'°0-C0-0-, y/o R'°0-CO-(R"%)N-, ‘

l

donde cualquiera de los grupos cicloalquil Cs.7-, heterocicloalquil Cz.7-, arilo,
heteroarilo, piridin-2-ona unida por el N, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
piperidinilo, pirrolidinilo-, (R10)2N-C0-alquil C+.6- mencionados antes pueden c;astar
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, independientemente;uno

de otro, seleccionados del grupo que consiste en flior, cloro, bromo, NC-, O2N-,

F3C-, HF2C-, FH,C- F3C-CHa-, F3C-O-, HF,C-O-, heterocicloalquil Cs.7-, R1‘0-O-
alquil Cy.6-, alquil C16- R'%-0-, R™-CO-, R'°0-CO-, bencil-O-, y/o (R™®;N-CO-,

|
donde el piperidinilo o pirrolidinilo preferiblemente estan sustituidos con R1O-CCi)-.

R1'0'3:

i
|
i

R' se selecciona del grupo de 4

fenilo, 2-, 3- y 4-piridilo, pirimidinilo, pirazolilo, tiazolilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentilmetilo, etilo, propilo, 1-y 2-butilo; 1-,
2- y 3-pentilo, tetrahidrofuranilo, y tetrahidropiranilo, ‘
donde estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o r';nés
sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del grupo ﬁue
consiste en fllor, cloro, bromo, yodo, oxo, HO-, NC-, alquil C4.5-O-, alquil Cq.5-,
cicloalquil Cs.7-, cicloalquil C3.7-O-, cicloalquil Cs3.7-alquil C4.3-O-, CF30-, C‘::3-,
heterocicloalquil Cj3.7-, heterocicloalquil Cga.7-alquil Cq4-, HO-alquil Cq.6-,
oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tiazolilo, pirrolilo, furanilo, pirazolilo,
piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, (R'%),N-CO-alquil C1.g-, (R'®)2N-CO- y/o fenilo, |

|



{

|
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donde los grupos oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tiazolilp, pirrolilo,
furanilo, pirazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo y fenilo mencionédos antes
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas suétituyentes,

independientemente uno de otro, seleccionados del grupo que consisﬁe en fluor,

|

CHgs-, CF3-, CH30-, CF30-, HoNCO-, NC-, morfolinilo y/o bencil-O-. 1

1.0.4.
R'-04:

|
{
l
R' se selecciona del grupo de '
fenilo, 2-, 3- y 4-piridilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, '1etilo, 1-y

2-propilo, 1- y 2-butilo, 1-, 2- y 3-pentilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo,
|

|
donde estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos con unp o mas

sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del gﬁupo que

consiste en fluor, cloro, bromo, yodo, oxo, NC-, alquil C4.-O-, alquil C1_6'+, CF30-,
|
{

donde los grupos oxadiazolilo, triazolilo, pirazolilo, furanilo, piridilo t\y fenilo

CF3-, oxadiazolilo, triazolilo, pirazolilo, furanilo, piridilo, y/o fenilo,

mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos con uno‘l 0 mas
sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del grupo que
consiste en fltor, CH3-, CH30-, HoNCO- y/o NC-.

R1.1:

R’ se selecciona del grupo de

!
|
|
I
|
!
i
I
I
|
{
|
I
I
\
|
|
!

alquil Cq_g-, alquenil C,.g-, alquinil Co_g-, alquil Cq.4-S-, alquil C1_6-S-alqui‘\l Ci3,
|
cicloalquil Cs.7-, cicloalquil Cs.7-alquil Cqg-, cicloalquil Cs7-alquenil: Cog-,

cicloalquil Cz.7-alquinil Cy.g-, heterocicloalquil C3.7-, heterocicloalquil C3_7-alci;1uil Ci.

6-, heterocicloalquil Cs_7-alquenil Co4-, heterocicloalquil Cs.7-alquinil Cz-e-'t, arilo,
\

|
I
|
|
|

aril-alquil C4.s-, heteroarilo, y heteroaril-alquil C4.6-,

|
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,

{
independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en fltor, cloro, bromo, HO-, NC-, OoN-, F5C-, HF,C-, F"\HZC-,
F3C-CHy-, F3C-O-, HF3C-O-, HO-alquil C1.6-, R'®-O-alquil C14-, R'%-S-alquil C1.4-,

\
|
I
|
I
\
i
!
|

i
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alquil Cq-, cicloalquil Cz7-, cicloalquil Cs7-alquil Cqe-, cicloalquil C)f3_7-0-,
cicloalquil C5.7-alquil C1.4-O-, arilo, aril-alquil C4.6-, heteroarilo, heteroaril-alc‘quil Ci-
6-, heteroaril-O-, heteroaril-alquil C46-O-, heterocicloalquil C3 7-, heterocicloalquil
Ca.7-alquil C.-, heterocicloalquil C3 7-O- estando el heterocicloalquilo C3-J, unido
al O mediante uno de sus atomos C del anillo, heterocicloalquil C3.7-alquil ;&1-6-0-
estando el heterocicloalquilo Cs.7 unido al alquil C4_g- mediante uno de sus atomos
C del anillo, (R'%),N-, (R"),N-alquil C1¢-, R'°-0-, R'%-s-, R"-cO-, Rmb-co-,
(R'%),N-CO-, (R""),N-CO-alquil C1¢-, R"°-CO-(R')N-, R™-CO-(R"%)N-alquil C .-,
R1.C0.0-, R'°0-C0-0-, R™°0-CO-O-alquil C1e-, R™0-CO-R'N-, R'%0-CO-
(R'%)N-alquil C1.6-, (R'%),N-CO-O-alquil C1.¢-, (R'%)N-CO-(R'%)N-alquil C1ig-, R"°-
SO.-RN-, R'%-S0,-(R'ON-alquil Cie-, (R'),N-SO,-(R'%)N-alquil ‘ C16-
(R"),N-80,-, (R"%),N-SO,-alquil C1.¢-, y alquil C1.6-SO-, |

l

donde cualquiera de los grupos cicloalquil C3.7-, heterocicloalquil C3.7-, arilo,

. . . o [
heteroarilo mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos con HO-,

NC-, O,N-, F3C-, HF2C-, FHoC- F3C-CHy-, F3C-O-, HF2C-O-, HO-alquil C1:L6—, R10.

O-alquil C1.¢-, R'°-S-alquil C1.-, alquil C1.6-, (R"*)2N-, (R'%);N-alquil C16-,/R"%-0-,
R'°.s-, R"°.cO-, R'°0-CO-, (R"%),N-CO-, (R'%),N-CO-alquil C1.¢-, R‘°-Co|'-(R1°)N-
, R"%.co-(R")N-alquil Cq¢-, R'°-cO-0-, R"°0-CcO-0-, R‘Oo-co-o-a|qu| C1em,
R"°0-CO-R'")N-, R'°0-CO-R"N-alquil C1g-, (R'®)N-CO-O-, (R1°E)2N-Co-
(R'N-, (R"®),N-S0,-(R")N-, (R'%),N-CO-0-aiquil C1.6-, (R10)2N-CO-(R10}N—anuiI
C16- R'%-80,-(R"N-, R™-80,-(R")N-alquil C1.¢-, (R1O)gN-SOg-(Rm)N-a\:lquil Ci.
& (R1%),2N-80,-, (R'%),N-SO,-alquil C1.6-, 0 alquil C1.6-SO,-. |

|
|
|
R1Z |
l

1 :
R’ se selecciona del grupo de

alquil C1.g-, cicloalquil C3.7-, cicloalquil C3.7-alquil C1.3-, heterocicloalquil Cj.7-, arilo
|
l
l

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,

y heteroarilo,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionjados del
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grupo que consiste en flGor, cloro, bromo, HO-, NC-, O,N-, F3C-, HF,C-, FH,C-
F3C-CHy-, F3C-O-, HF,C-O-, HO-alquil Cig-, R'°-O-alquil C1-6—':, alquil Cy.6-,
cicloalquil C3.7-, cicloalquil Cs.7-alquil Cq.6-, arilo, aril-alquil Cq.¢-, heteroarilo,
heteroaril-alquil Cq.5-, heterocicloalquil C3.7-, heterocicloalquil C3iT7-anuiI Ci6,
tetrahidrofuranil-O-, tetrahidropiranil-O-, piperidinil-O- estando el piperidinilo unido
al O mediante uno de sus atomos C del anillo, pirrolidinil-O- estandd el pirrolidinilo
unido al O mediante uno de sus atomos C del anillo, (R'%),N-, (R1°)§;N-a|qui| C16m
R"°.0., (R",N-CO-, (R',N-CO-alquil C16-, R™-CO-(R'ON-, RTO—CO-(R“))N-

alquil C4.6-, R'°0-C0O-0-, y R'°0-CO-(R"N-; |
|

donde cualquiera de los grupos cicloalquil Cs.7-, heterocicloalquil C3.7-, arilo,
heteroarilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo,'i pirrolidinilo
mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos con NC;l, O2N-, F3C-,
HF,C-, FHoC- F3C-CHy-, F5C-O-, HF2C-0-, R'%-O-alquil C1.¢-, alquill‘

R'%.co-, R™0-cO-, o (R'),N-CO-, donde los piperidinilo éla pirrolidinilo

Cr.6- R'%-0-,

preferiblemente estan sustituidos con R'%.co-.

i
‘i
RS |I
|
l

1 .
R’ se selecciona del grupo de

fenilo, 2-, 3- y 4-piridilo, pirimidinilo, pirazolilo, tiazolilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentiimetilo, etilo, propilo, 1- &/ 2-butilo, 1-,

2- y 3-pentilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo, |
|
donde estos grupos pueden estar opcionaimente sustituidos conjuno o mas

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en HO-, NC-, arquil C1.6-0-,

alquil Cq6-, cicloalquil C3.7-O-, cicloalquil C3_7-alquil C4.3-O-, CF30-; CF3-, fltor,
|

cloro, bromo, heterocicloalquil C3.7- y heterocicloalquil C3.7-alquil C1'6"i

R1 .4:

|

l
. 1
R' se selecciona del grupo de !
l
i
|
j
|
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fenilo, 2-, 3- y 4-piridilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclopentilmetilo, etilo, propilo, 1- y 2-butilo, 1-, 2- )( 3-pentilo,
tetrahidrofuranilo, y tetrahidropiranilo,

donde estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en NC-, alquil C1.6-O-, alquil

C1.6-, CF30-, CF3- y halégeno (siendo seleccionado preferiblemente él halégeno

del grupo de fltor, cloro, y bromo).

El sustituyente opcional R® se define por las siguientes definicidnes R%%,

respectivamente de Rz'k, donde el indice k describe el orden de preferencia,

2,01

ascendiendo desde R hasta definiciones mas preferidas (como 432'2), y asi

sucesivamente: |
2.0.1. ;
R20-1- ;

R? independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo de;

H-, fldor, NC-, F3C-, HF2C-, FH2C- F3C-CHa-, carboxi-, alquil C16-, alqluenil Co-6-,

alquinil Cy-g-, alquil C1.4-S-, alquil C4_g-S-alquil C4_3-, preferiblemente aliquil C1.6-S-
alquil C,.3-, cicloalquil C3_7-, cicloalquil C3.7-alquil C4.6-, cicloalquil C3_7-$Iquenil Co.
6-, cicloalquil C3_7-alquinil Co.6-, heterocicloalquil C3.7-, heterocicloalquill‘ Cs.7-alquil
C1.6-, heterocicloalquil C3_7-alquenil Co_g-, heterocicloalquil C3.7-alquinil ;Cz-e-, arilo,
aril-alquil C1.g-, aril-alquenil Co_5-, aril-alquinil C,.-, heteroarilo, heteroaqil-alquil Ci.
6-, heteroaril-alquenil Co.g-, heteroaril-alquinil Co-, R1O-O-alquil 02_3{, (R1°)2N-,
R'%0-co-, (R'%),N-cO-, R"-CO-R')N-, R"-cO-, (R"),N-CO-R')N-, R"-0-
CO-(R"N-, R™-50,-(R"®)N-, alquil C1.5-SO»- y oxo, |

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccicl)nados del
grupo que consiste en l

fldor, cloro, bromo, NC-, O;N-, F3C-, HF2C-, FH2C- F3C-CHy-, HO-aiquiI C16-,
alquil C1.6-O-, alquil C4.¢-O-alquil C1.6-, alquil C14-, (R')2N-, (R1°)2N-alquil C1.3 ¥

(R'),N-CO-, l

|
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|

|

y en el caso en que R? est4 unido a un nitrbgeno que es un miembro ldeI anillo de
He, este R? debe ser independientemente de cualquier otro R: H-{I F3C-CHo-,
HF,C-CH,-, alquil C4.4-, alquenil Cy-5-, alquinil Cy-g-, alquil C1_6-STalquiI Ci3-
cicloalquil Cz.7-, cicloalquil Cs.7-alquil Cq6-, cicloalquil C3_7-aldueni| Ca.6-,
cicloalquil C3.7-alquinil Co.6-, heterocicloalquil Cs 7-, heterocicloalquil C3.7-alquil C4.
6-, heterocicloalquil Cs.7-alquenil Co.5-, heterocicloalquil Cg_y-alquinil‘( Cog-, arilo,

aril-alquil C4.4-, heteroarilo, heteroaril-alquil Cq.6-, R10-O—alquil C1'3'i’ R1OO—CO-,

(R",N-CO-, R'°-c0-, R"°-S0,-, 0 alquil C1.6-SO,-, |

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del

grupo que consiste en :

|
fitior, HO-, NC-, OoN-, FaC-, HF5C-, FH,C-, F3C-CHa-, HO-alquil C1.6-, R'-O-alquil
C1.6- alquil C1.6- R™%-0-, (R™%),N-, (R"),N-alquil C1.5-, y (R'%)2N-CO-.

i
R2.1: '

!
R? independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo cfe

H-, fldor, NC-, F3C-, HF;C-, FHyC- F3C-CHyp-, carboxi-, :alquil Cre
(preferiblemente alquilo C,.), alquenil Co-g-, alquinil C--, alquil C1_6:»S-, alquil C4.
g-S-alquil C4_3-, cicloalquil C3.7-, cicloalquil C3_7-alquil C1.6-, cicloalquil,3 Cs_7-alquenil
C,6-, cicloalquil Cs.7-alquinil C,.4-, heterocicloalquil C3.7-, heteroéicloalquil Cs.
7-alquil C4_g-, heterocicloalquil C3_7-alquenil Co.5-, heterocicloalquil C?q-alquinil Co.
6-, arilo, aril-alquil C4.5-, heteroarilo, heteroaril-alquil Cq.6-, R1O-Q-alquil Co.3-,
(R',N-, R"°0-CO-, (R'%,N-CO-, R"-CO-(R'N-, R"°-CO-, (R'%),N-CO-(R")N-,
R'%-50,-(R'%N-, y alquil C1.6-SO-, |

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmenie sustituidos,
independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en |

fluor, cloro, bromo, NC-, O2N-, F3C-, HF2C-, FH2C- F3C-CHa-, Hb-alquil Cis,
alquil C1.5-O-alquil C1.¢-, alquil C1.6-, (R')oN-, (R')),N-alquil C1.5-, y ‘(Rm)zN-CO-,
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y en el caso en que RZ est4 unido a un nitrégeno que es un miembro delf anillo de
Hc,
este R? sera independientemente de cualquier otro R?: H-, F3C-CH,-, HH(ZC-CHZ-,
alquil C4_¢-, alquenil Co-g-, alquinil C2-¢-, alquil C1.¢-S-alquil C4.3-, cicloalquil Cs.7-,
cicloalquil C3_7-alquil C4_6-, cicloalquil C3.7-alquenil Co6-, cicloalquil C3_7-aiquinil Co.
-, heterocicloalquil C3.7-, heterocicloalquil C3.7-alquil C1.6-, heterocicloaiquil Csar-
alquenil C,.6-, heterocicloalquil C3 7-alquinil C2.6-, arilo, aril-alquil C1.6-, hjateroarilo,
heteroaril-alquil C1.6-, R'%-O-alquil C1.3-, R'°0-CO-, (R'),N-CO-, R"-CO-, R™-
SO,-, o alquil C4.6-SO,-,

1

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,
independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en fluor, HO-, NC-, O3N-, F3C-, HF2C-, FH2C-, F3C-¢H2-, HO-

alquil C1.6-, R"%-0-alquil C16-, alquil C1.6-, R'%-0-, (R"),N-, (R'%),N-alquil C13-, y

(R'%),N-CO-. |

R2'2:

R? independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo de

H-, fiGor, F3C-, HF2C-, FH,C- F3C-CHy-, alquil C1.6- (preferiblemente alquilo C2.g),
(R'),N-CO- y R"°-CO-(R"ON-,

;
!
i

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos

con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en fILor, cloro,
bromo, NC-, O2oN-, F3C-, HF,C-, FH,C- F3C-CH,-, HO-alquil Cq.6-, alquil C4.6-O-
alquil C1.6-, alquil C1.6-, (R'%)2N-, (R'%),N-alquil C1.5-, y (R'%)2N-CO-, !

y en el caso en que R? esta unido a un nitrégeno que es un miembro del anillo de
Hce, este R? ser4 independientemente de cualquier otro R?: H-, F3C-CH>-, HF>C-

CHa-, alquil C1.6-, cicloalquil C3.7-, cicloalquil Cs.7-alquil C4.6-, heterociclbalqui! Cs.
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+-, heterocicloalquil C3 7-alquil C4g-, arilo, aril-alquil Cq.6-, heteroarilo,'&heteroaril-
alquil C1.6-, R"°-0-alquil C1.5-, R™°0-CO-, (R'%,N-CO-, R'°-CO-, 0 alquil C1.5-SO,-

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en fltor, HO-, NC-, OaN-, F3C-, HF2C-, FH>C- F3C-CH,-, HO-
alquil Cq.6-, R'%-O-alquil Cy.6-, alquil C1.6-, R'%-0-, (R'%,N-, (R'®),N-alquil C1.3-, y
(R"9),N-CO-. |

R2.3.

R? independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo de

H-, fltor, F3C-, HF2C-, FH,C- F3C-CH,-, alquil C1.6- (preferiblemente alquilo C;.),
(R'%,N-cO- y R"-CO-(R"O)N-, |
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionaimente 3ustituidos,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en fltor, cloro, bromo y alquil C1.6-,

2 Lo - . ﬁ .
y en el caso en que R” esta unido a un nitrégeno que es un miembro del anillo de

Hc, este R? sera independientemente de cualquier otro R%; H-, F3C-CHa-, HF,C-

CHo-, alquil C4.¢-, cicloalquil C5.7-, cicloalquil C3.7-alquil C1.6-, heterocicloalquil C3.
7-, heterocicloalquil C3.7-alquil C4.6-, arilo, aril-alquil C1.4-, heteroarilo, heteroaril-

alquil C1.6-, R"°-0-alquil C1.3-, R'°0-CO-, (R'%),N-CO-, R'%-CO-, 0 alquil C1.5-SO5-

y

donde estos sustituyentes pueden estar opcionalmente s;ustituidos,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionados del
|

grupo que consiste en fluor y alquil C.g-.

Vs
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R4 | ‘
R? independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo de

H- y alquil C4.¢- (preferiblemente alquilo Co.), {

y en el caso en que R? esta unido a un nitrégeno que es un miembro del anillo de
. . . 2 I
Hc, entonces R? ser4 independientemente de cualquier otro R": H-, alquil Cq.6-,

R'°0-CO-, (R'%),N-CO-, R'%-CO-, fenil-CO- y fenil-0-CO-,

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente s%ustituidos,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en fltor y alquil C16-.

R2'5:
I

R? independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo de H- y alquil

C1-6-1

y en el caso en que R? esta unido a un nitrégeno que es un miembro dél anillo de
Hc, este R? sera independientemente de cualquier otro R? H-, alquil ‘C1-6-CO-,

alquil C1-6-0O-CO-, alquil C1-6-, fenil-CO-, fenil-O-CO-, (alquil C1-6),N-CO-,

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes fltor. '

El sustituyente opcional R? se define por las siguientes definiciones R M donde el

indice t describe el orden de preferencia, ascendiendo desde (esto es, R3'1) a

|
preferiblemente (esto es, R3'2), y asi sucesivamente: |
R31:

R se selecciona del grupo de H-, hidroxi y R'%.0-. ‘
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R3.2.

R® se selecciona del grupo de H-, hidroxilo y alquil C4.5-O-, donde el a[

|QUi| C1_6-O-

puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas flior, cloro, bromo y HO-.

R3'3:

R3 es H.

Los sustituyentes R* y R se definen por las siguientes definiciones RY

indice m describe el orden de preferencia, ascendiendo desde (esto es, R

4/5.2

preferiblemente (esto es, R™ ™), y asi sucesivamente:

R4I5.1:

5.m

donde el
a/5.
51) a

R* y R independientemente uno de otro se seleccionan del grupo de H-, fldor,

F3C-, HF,C-, FH,C- y alquil Cq.3-,

o

4 5 . . . :
R™ y R junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo

cicloalquilo de 3 a 6 miembros, i
1

I
donde los miembros mencionados antes incluyendo el anillo carbocicl

co formado,

pueden estar opcionalmente sustituidos, independientemente uno de otro, con uno

o0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

flior, HO-, NC-, O2N-, F3C-, HF2C-, FHyC- F3C-CH,-, HO-alquil Cjs-, CH3-O-

alquil C1_6-, alquil C¢_g-, alquil C1.6-O-y (alquil C4.5-)2N-CO-.

R4l5.2:

R* y R® independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo de H-, fltory

metilo.

R4I5.3:

R* y R’ son H-.
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]

El sustituyente R se define por las siguientes definiciones R'%%"

10.n

respectivamente de R, donde el indice n describe el orden de preférencia. La

10.0.1 10.0.2

preferencia asciende desde R a preferiblemente R , ¥ asi suce}sivamente

hasta R0+ |

R1001. 1
R independientemente de cualquier otro R se selecciona del grupo de

H- (pero no en el caso en que es parte de un grupo se selecciona entre F§1°O-CO-,
R'°.80,- 0 R'-CO-), F3C-CH,-, alquil Cqg-, alquenil Cog-, cicloalq:uil Cs.7-,
cicloalquil C5_7-alquil C4.3-, heterocicloalquil C3.7-, heterocicloalquil 03_7-alguil C16-
arilo, aril-alquil C¢_3-, heteroarilo, y heteroaril-alquil C¢_3-,

y en el caso en que dos grupos R'® estén ambos unidos al mismo %tomo de
nitrégeno ellos pueden formar junto con dicho atomo de nitrégeno hn anillo
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, y en el que uno de los grupos -¢H2- del
anillo heterocicloalquilo formado puede ser reemplazado por -O-, -S-, NH -N(
cicloalquil C3.g)-, -N(cicloalquil C3_g-alquil C1.4)- 0 -N(alquil C1.4)- preferibler‘mente, y
en particular preferiblemente en el caso de (R10)2N-CO-, estos dos R1°jut‘nto con

dicho atomo de nitr6geno se unen para formar un grupo seleccionado del g"rupo de
i

piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo, t

y

\
{
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos

con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionac‘glos del
grupo que consiste en fltor, cloro, bromo, HO-, NC-, O3N-, F3C-, HF,C-, FHZC-,
{
F3C-CHa-, HO-alquil C4.6-, CH3-O-alquil C4.6-, alquil C4.¢- y alquil C4_g-O-. '
[
R100:2.

|
|
l
|
|
|
|
{

R' independientemente de cualquier otro R' se selecciona del grupo de H-';(pero

. 1 —
no en el caso en que es parte de un grupo seleccionado entre R OO-CO-,\ R'0-
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|

S0s-0 R1°-CO-), alquil C4.6-, cicloalquil C3.7-, cicloalquil C3_7-alquil C1-3‘—, arilo y

heteroarilo, |

|

l
y en el caso en que dos grupos R10 estén ambos unidos al mismo atomo de
nitrbgeno pueden formar junto con dicho atomo de nitrégeno ub anillo
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, y donde uno de los grupos -CH2- del anillo
heterocicloalquilo formado puede estar reemplazado por -O-, -NH-, -N(cicloalquil
Cs.)-, -N(cicloalquil C3_g-alquil C1.4)- 0 -N(alquil C4_4)- ‘

y preferiblemente, y en particular preferiblemente en el caso de (R10)2N-Cd)-, estos

dos R'® junto con dicho atomo de nitrégeno se unen para formar un grupo
seleccionado del grupo de piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, morfélinilo y

. . !
tiomorfolinilo, i

y |

|
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente suétituidos
con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del
grupo que consiste en fltor, NC-, F3C-, HF,C-, FH2C- F3C-CHp-, CH3-O-aiquiI Ci.
6-, alquil C4.6-, y alquil C4.6-O-.

R1 0.0.3:

!
|
|
!
I
R independientemente de cualquier otro R se selecciona del grupo de 1

H- (pero no en el caso en que es parte de un grupo que se selecciona entre% R'%0-
CO-, R10-SOZ- o} R1O-CO-), alquil Cq-, cicloalquil C37-, arilo y heteroarilo,
preferiblemente el arilo es fenilo y también preferiblemente heteroa}rilo se
selecciona del grupo de oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tiazolilo,

pirrolilo, furanilo, pirazolilo, piridilo, piridazinilo, y pirimidinilo; l_

1
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos

con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del
grupo que consiste en fluor, F3C-, HF2C-, FH2C- F3C-CHo-, CH3-O-anuiI]' Ci6,
alquil C1.6-, y alquil C1.5-O-.

'

1

|
1
'

|
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| 1%

10.0.4. 1
R 4. ‘.

R'® independientemente de cualquier otro R'? se selecciona del(;_ grupo de alquil
C1.6-, fenilo y piridilo y en el caso en que R'® es un sustituyente be un atomo de

nitrégeno R se selecciona del grupo de H, alquil C1.4-, feniloy piridilo;
|

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos

{
con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del
grupo que consiste en fltor, F3C-, HF2C-, FH,C- F3C-CHy-, CH{;,—O-anuiI C1.6,

alquil C4_6-, y alquil C41.6-O-.

|

':

!

R10.0.5: |

R'° independientemente de cualquier otro R'? se selecciona del g':rupo de metil-,
etil- y ferc-butilo, y en el caso en que R' es un sustituyente de un atomo de

{
nitrégeno R se selecciona del grupo de H, metil-, etil- y terc-butilo; |

{
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmerilte sustituidos,

independientemente uno de otro, con uno o mas atomos de fldor. |

R10.1: |

R independientemente de cualquier otro R se selecciona del grupl"o de H- (pero
no en el caso en que es parte de un grupo que se selecciona entf:e R1OO-CO-,
R'.80,- 0 R'°-CO-), F3C-CH,-, alquil Cy.-, alquenil Cag-, cicloalquil Cs.7-
cicloalquil C3.7-alquil C4.3-, arilo, aril-alquil C4.3-, heteroarilo, y heteroailril—alquil Cqs-

|

|

|

y en el caso en que dos grupos R'® estén ambos unidos al mismo atomo de
) |

nitrégeno elios pueden formar junto con dicho atomo de nitrégen'p un anillo

heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, y donde uno de los grupos -CH@- del anillo

heterocicloalquilo formado puede ser reemplazado por -O-, -S-, -NH-, -N(cicloalquil

Cs)-, -N(cicloalquil Csg-alquil Cq.4)- o -N(alquil Cq4)- preferiblerﬂente, y en

particular preferiblemente en el caso de (R10)2N-CO-, estos dos grupos R junto
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0
{

con dicho atomo de nitrégeno se unen para formar un grupo é@leccionado entre
piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo,
y |

“,
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalnj?ente sustituidos,
independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes séleccionados del
grupo que consiste en fluor, cloro, bromo, HO-, NC-, O2N-, F3C%, HF,C-, FH2C-
F3C-CH,-, HO-alquil C4.g-, CH3-O-alquil C¢6-, alquil C1.5-y alquil Cl\ﬂ_e-O-.

\

|
i

|

|

|
10.2, ‘
R™™

|
i
\

R0 independientemente de cualquier otro R'® se selecciona del grupo de

alquil C4_g-, cicloalquil C3_7-, arilo y heteroarilo,

y en el caso en que dos grupos R'% estén ambos unidos al mis"r,lno atomo de
nitrégeno ellos pueden formar junto con dicho atomo de nitrég%no un anillo
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, y donde uno de los grupos -C"\Hz- del anillo
heterocicloalquilo formado puede ser reemplazado por -O-, -NH-, -N(c%icloalquil Ci.
6)-, -N(cicloalquil C3.g-alquil C4.4)- 0 -N(alquil C1.4)- preferiblemente, y""len particular
preferiblemente en el caso de (R1O)2N—CO-, estos dos grupos R jun"fo con dicho

nitrbgeno se unen para formar un grupo seleccionado entre ‘s!piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo, \\
y
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente $ustituidos,

independientemente uno de otro, con uno 0 mas sustituyentes selecciénados del
grupo que consiste en fltor, NC-, F3C-, HF,C-, FH,C- F3C-CH,-, CH3-O-alquil C4.
6- alquil C16-, y alquil C1.6-O-. |

1
R10'3:

R independientemente de cualquier otro R se selecciona del grupo del‘,l

|
!
alquil C4.¢-, cicloalquil C3_.7-, arilo y heteroarilo, ‘

i
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donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccion{ados del
grupo que consiste en fltor, F3C-, HF,C-, FH2C- F3C-CHs-, CH3—O-anpiI Ci6-
alquil C1.6-, y alquil C1.6-O-. |

R10.4:

|
|
|
|

R'® independientemente de cualquier otro R'? se selecciona del grupo é!ie alquil

C4.6-, fenilo y piridilo |

i
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente su§tituidos,
independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en flior, F3C-, HF2C-, FHyC- F3C-CHap-, CH3-O-anL‘;|iI C16-,
!

alquil C4.6-, y alquil C4.6-O-. |

l

|
x=0,1, 2, 304, preferiblemente x =0, 1 0 2, mas preferiblemente x = 0, 1 y mas
preferiblemente x = 0; si no se especifica otra cosa en el contexto; |
y =0, o1, preferiblemente y = 0, si no se especifica otra cosa en el contextIP;

con la condicion de que para cada realizaciébn aplicable de la f()rmulall de la
. . : . 1. 4
invencion - tal como por ejemplo las realizaciones que comprenden He ' y _H£3,

|

si He es oxetanilo, que esta unido mediante el atomo de carbono préximo al

oxigeno del oxetanilo, no hay ningun sustituyente unido a dicho atomo de
|

carbono mediante un separador -CHo-.

1
Los valores de x e y son independientes uno de otro. |
|
|
i

) R 1j o2k .
Los simbolos de indice i, j, k, , m, n en R'?, R** etc. son indices, cada uno de los

!
cuales tendra el significado de un numero entero: 1, 2, 3, etc. de forma que cada

1 2k e . )
RY R etc. representa una realizacién individual caracterizada, de los

1] g2k

. . ey
correspondientes sustituyentes para los cuales R etc. son las definiciones.
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Asi dadas las definiciones anteriores, un prototipo genérico de los compuestos

. . : _— i o1l o2k 34
segun la formula | se caracteriza completamente por el término (H¢' R' R R

RY>M R1M sj para cada letra i, j, k, {, m y n se da un nimero individual donde - si

no se indica otra cosa en un contexto especifico - para cada una'de tales

2K RM R¥SM R10MN x sera 0, 1, 2, 3 0 4, preferiblemente x

o i 1]
realizaciones (Hc' R''R
=0,102eysera 0o 1y con la condicién de que para cada realizacion'aplicable
de la formula | de la invencién, si He es oxetanilo, que esta unido mediante el

atomo de carbono préximo al oxigeno del oxetanilo, no hay ningln sustituyente

unido a dicho atomo de carbono mediante un grupo -CHs-. |

En otras palabras, cada realizacién (mi R' R¥k g3 RO Rm'") repre{senta un

prototipo o subconjunto de prototipos completamente caracterizado segun la

férmula general |, esto es, un prototipo genérico de compuestos que es objeto de
|

1 p2 p3 p4 | 10
Dicha realizacién define las variables He, R', R, R”, R", R® y si es aplicable R

la presente invencién.

de la fébrmula | y en las que — si no se indica otra cosa en un contexto esPecifico -
x sera 0, 1, 2, 3 0 4, siendo preferiblemente 0, 102 eysera 0o 1yconla
condicién de que para cada realizacién aplicable de la féormula | de la invencion, si
Hc es oxetanilo, que esta unido mediante el atomo de carbono préximo aIl oxigeno

del oxetanilo, no hay ningun sustituyente unido a dicho atomo de ',carbono
I

En un 1°" aspecto general de la presente invencion, el compuesto o corrppuestos

mediante un grupo -CHo-.

de la presente invencidn se definen por la siguiente realizacion segun la féormula
general | caracterizada por |

m1 R1 .0.1 R2.0.1 R3.1 R4I5.1 R10.0.1

en la que |

x independientemente de cualquier y: x =0, 1, 2, 3 0 4, preferiblemente x|i= 0,10
2 i
|

y independientemente de cualquier x: y =00 1, |

{

y sus sales y/o solvatos y/o tautomeros etc. farmacéuticamente aceptables;
!
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|

si He es oxetanilo, que esta unido mediante el atomo de carbono proximo al

con la condicién de que

oxigeno del oxetanilo, no hay ningun sustituyente unido a dicho atomo de

carbono mediante un separador -CH,-.

Segun lo anterior, esto significa que el 1°" aspecto de la presente invencion se

refiere a compuestos segun la férmula general | l

i |

Hy \ |
4 | N

R NG / {

N~ N |

R® R’ l\-l 2 v
c

3, —={R" ] |

R ]y/ 0 | :

en la que |

Hc es como se define para &1;

R' es como se define para RO 1

R? es como se define para R>%1; |

R3 es como se define para R3'1; |

R* y R* son como se define para R‘”51

10,041, | |
|
x independientemente de cualquiery: x es 0, 1, 2, 3 0 4, preferiblemente x £0,10
2; |
\

y independientemente de cualquier x: y =00 1, 1

1
R'% es como se define para R

y sus sales y/o solvatos y/o tautdmeros etc. farmacéuticamente aceptables, |

con la condicion de que



30 |

si He es oxetanilo, que esta unido mediante el &tomo de carbono proximo al
oxigeno del oxetanilo, no hay ningun sustituyente unido a di?ho atomo de

carbono mediante un separador -CHo-. |

i
Por tanto este 1°" aspecto de la invencién se define como un comqusto segun la

formula general | i

en la que

Hc es un grupo heterociclilo mono-, bi- o triciclico, cuyos miembros del anillo son

atomos de carbono y al menos 1, preferiblemente 1, 2 o 3, heteroatomos, que se

seleccionan del grupo de nitrogeno, oxigeno y azufre, que esta en I$ forma de —

S(O),-siendor0,102,y |

- dicho grupo heterociclilo es o comprende 1 anillo | monociclico
saturado, o parcialmente insaturado, no aromatico, qu? comprende

al menos 1 heteroatomo como miembro del anilio y i

- dicho grupo heterociclilo esta unido a la estructl‘:Jra quimica
(scaffold) por dicho 1 anillo monociclico saturado, o faarcialmente
insaturado, no aromatico, que comprende al menos 1 heteroatomo
como miembro del anillo; |

|

i

alquil Cq_g-, alquenil C,.g-, alquinil Co_g-, alquil C4.5-S-, alquil C1_6-Sialquil Cis,

1 :
R’ se selecciona del grupo de

cicloalquil Cs3.7-, cicloalquil Cjz7-alquil Cqg-, cicloalquil C3_7-alqhenil Cos-,

|
cicloalquil Cs.7-alquinil C».g-, heterocicloalquil C3.7-, heterocicloalquil Cz_7-alquil C4.

|



|
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I

e~ heterocicloalquil C3 7-alquenil Co¢-, heterocicloalquil Cz 7-alquinil Co.¢-, arilo,
aril-alquil C4.6-, aril-alquenil Co.g-, aril-alquinil C,.¢-, heteroarilo, heterd]aril-alquil Cq-

-, heteroaril-alquenil Co_g-, y heteroaril-alquinil Co_¢-, i
l

i o
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmentie sustituidos

con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del

grupo que consiste en fltor, cloro, bromo, yodo, oxo, HO-, NC-, OZN-,'I F3C-, HF,C-

, FHaC-, F3C-CHy-, F3C-O-, HF2C-O-, HO-alquil C1.g-, R'*-O-alquil C1.6-, R'*-S-
alquil C4.4-, alquil C4.g-, alquenil C,.s-, alquinil C,_g-, cicloalquil C3.7-, o‘jcloalquil Cs.
7-alquil C4_¢-, cicloalquil C5.7-O-, cicloalquil C3.7-alquil C4.6-O-, arilo, ari?l-alquil Cis,
heteroarilo, heteroaril-alquil C4.5-, heteroaril-O-, heteroaril-alquil C1_6-i|0-, piridin-2-
ona unida por el N, piridin-2-ona-alquil C4_g- unida por el N, piridin-2-ona-alquil C4.
6-O- unida por el N, heterocicloalquil C3.7-, heterocicloalquil C3_7-‘ialquil C1.6-,
heterocicloalquil C3.7-O- estando el heterocicloalquilo Cs.7 unido al l;O mediante
uno de sus atomos C del anillo, heterocicloalquil C3.7-alquil C1_6-O-{ estando el
heterocicloalquilo C3.7 unido al alquil C14- mediante uno de sus étlbmos C del
anillo, (R'),N-, (R");N-alquil Cy6-, R'%-0-, R'%-s-, R™-CO-, R1°o-clp-, (R"%)N-
CO-, (R"),N-CO-alquil C1¢-, R'°-CO-(R'%N-, R"-CO-(R™)N-alquil 01:_6-, R'.co-
0-, R"0-C0-0-, R'°0-C0O-O-alquil C14 R'°0-CO-R')N-, R'°0.CO-(R'N-
alquil C1.g-, (R'%),N-CO-O-alquil C1-, (R'%),N-CO-(R"®)N-alquil c1_6‘i-, R'°-s0,-
R'N-, R'-50,-(R')N-alquil C1.6-, (R'),N-S0,-(R'%)N-alquil C1_é~,-, (R"%),N-
SO,-, (R"%),N-S0,-alquil C1.6-, y/o alquil C1.5-SO5-, |

donde cualquiera de los grupos cicloalquil C3.7-, heterocicloalquil ‘;C3_7-, arilo,
heteroarilo, piridin-2-ona unida por el N, (R10)2N-C0-alquil Cis- m}encionados
antes pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas suistituyentes,

independientemente uno de otro, seleccionados del grupo que consiste en fluor,
cloro, bromo, HO-, NC-, O2N-, F3C-, HF2C-, FH2C- F3C-CH,-, F3C-O'T, HF,C-O-,
heterocicloalquil Cs.7-, R1°-O-alquil Ci6- R1°-S-alqui| C1.6-, alquil Cq6-, (R1°)2N-,
(R'%),N-alquil C1¢-, R"-0-, R"%s-, R'".co-, R™0-CO-, (R1°)2N-Cd-, (R"®),N-
CO-alquil C1.6-, R'°-CO-R')N-, R"-CO-(R")N-alquil C1¢-, R1°-COi-O—, R'%0-
C0O-0-, R'%0-CO-0-alquil C1- R'°0-CO-(R')N-, R"°0-CO-(R'O)N-alquil C1.¢-
(R"),N-CO-0-, (R™),N-CO-R')N-, (R"®),N-SO»-(R")N-, (R1°)2N-éo-o-a|qui|



|
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!
Cre (R'%N-CO-(R')N-alquil C1.g-, R'%-80,-(R')N-, R"°-50,-(R'*)N-alquil C;.
& (R',N-S0,-(R'N-alquil Ci.6-, (R')N-SOo-, (R1°)2N-soz-a|qui|| Cie- /O
alquil C1.5-SO»-; :
|
i

R independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo de!

H-, ﬂl:lOI', NC-, Fgc—, HF2C-, FHzc-, F3C-CH2-, carboxi-, alquil C1_6-, alqbenil 02-6-,

alquinil C,-g-, alquil C416-S-, alquil C1.-S-alquil C4.3-, preferiblemente alquil C4.6-S-
alquil C,.3-, cicloalquil C3.7-, cicloalquil C3.7-alquil C.-, cicloalquil C3_7-a;}lquenil Co.
6-, cicloalquil C3_7-alquinil C,.¢-, heterocicloalquil C3.7-, heterocicloalquil' C3.7-alquil
C1.6-, heterocicloalquil C3_7-alquenil C,_-, heterocicloalquil C3_7-alquinil '&2-6-, arilo,
aril-alquil C4.g-, aril-alquenil C,_-, aril-alquinil C,.6-, heteroarilo, heteroarill-alquil Ci-
e~ heteroaril-alquenil C,.4-, heteroaril-alquinil C,.g-, R10-O-alquil 02_3-; (R10)2N-,
R"%-co-, (R'%,N-cO-, R"-CO-(R'N-, R"-CO-, (R1°)2N-co-(R1°)|¢l¢-, R'%0-

CO-(R')N-, R'%-50,-(R")N-, alquil C1.6-SO2- y ox0, |
|

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente Sustituidos
con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccic;inados del
grupo que consiste en fltor, cloro, bromo, NC-, O2N-, F3C-, HF>C-, FH2C- F3C-
CHa-, HO-alquil C+.¢-, alquil C1.6-O-, alquil C1.6-O-alquil C1.6-, alquil C1_6-2, (R"%)2N-,
(R'%),N-alquil C1.3-, y (R'),N-CO-, |

|

|

y en el caso en que R? esta unido a un nitrbgeno que es un miembro del;l anillo de
Hc, este R? sera independientemente de cualquier otro R%: H-, F3C-CH22-, HF>C-
CHa-, alquil C4.6-, alquenil C2-5-, alquinil C»-g-, alquil C4_g-S-alquil C1.3-, Ilcicloalquil
Cs.7-, cicloalquil Cs.7-alquil Cq6-, cicloalquil Cs.7-alquenil Co.g-, cicloal:quil Cs.7-
alquinil C,g4-, heterocicloalquil Cs7-, heterocicloalquil Cg_y-alqt}il Cis,
heterocicloalquil C3.7-alquenil Co.g-, heterocicloalquil Cs.7-alquinil Cog-, Earilo, aril-
alquil Cq.5-, heteroarilo, heteroaril-alquil Cq-, R1°-O-alquil Ci3-, R;mO-CO-,
(R"*)2N-CO-, R"°-CO-, R"%-80,-, 0 alquil C1.5-SO-, ||
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente s:ustituidos

con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del

|
|
|
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|
grupo que consiste en fltor, HO-, NC-, O2N-, F3C-, HF2C-, FH2C-, F3C-Cl-iz-, HO-
alquil C1.6-, R"®-0-alquil C1.¢-, alquil C1.6-, R'%-0-, (R"%)2N-, (R"%),N-alquil C1.3-, y

(R'%),N-CcO-:

l
R® se selecciona del grupo de .‘
l

H-, hidroxi y R'%-0-; '
|

R* y R independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo de K-, fldor,

F3C-, HF2C-, FH2C- y alquil Cq.3-, 1
‘i
° i
4 5 |
R" y R junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo
l

I
donde los miembros mencionados antes incluyendo el anillo carbociclico formado,

|
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en |

f|l]0r, HO-, NC-, OZN', F3C-, HF2C-, FHZC-, F3C-CH2—, HO—anuiI C1_6-% CH3—O-

cicloalquilo de 3 a 6 miembros,

pueden estar opcionalmente sustituidos, independientemente uno de otro, con uno

alquil C4.g-, alquil C4_g-, alquil C4_6-O-y (alquil C1.5-)2N-CO-; !
l
l
R independientemente de cualquier otro R'? se selecciona del grupo de'i

H- (pero no en el caso en que es parte de un grupo que se selecciona enjtre R'%0-
CO-, R"*-80;- 0 R"%-CO-), F3C-CHy-, alquil C.6-, alquenil .-, cicloalquil Ca.7-
cicloalquil C3_7-alquil C4.3-, heterocicloalquil C3_7-, heterocicloalquil C3_7-alquil C4.6-,
arilo, aril-alquil C1.3-, heteroarilo, y heteroaril-alquil C1.3-, ||
!
y en el caso en que dos grupos R'® estén ambos unidos al mismo 4tomo de
nitrégeno ellos pueden formar junto con dicho atomo de nitrégeno ; un anillo
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, y donde uno de los grupos -CHZ-; del anillo
heterocicloalquilo formado puede ser reemplazado por -O-, -S-, -NH-, -N(cicloalquil
Csg)-, -N( cicloalquil Csg-alquil C1.4)- 0 -N(alquil Cq.4)-, preferibleménte, y en

particular preferiblemente en el caso de (Rm)zN-CO-, estos dos R101junto con

l
1

r}So
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piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo,

|
1
l
|
'.
dicho atomo de nitrégeno se unen para formar un grupo seleccionadc'? del grupo de
|
l
y |
1
i

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmen‘te sustituidos
con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del
grupo que consiste en fldor, cloro, bromo, HO-, NC-, OoN-, F3C-, H‘FZC-, FH2C-
F3C-CH,-, HO-alquil C4_g-, CH3-O-alquil C4.g-, alquil C1.g- y alquil C1_6-|;O-;

‘;
x independientemente de cualquier y: x =0, 1, 2, 3 o 4, preferiblemente x =0, 1 0

2, preferiblemente x = 0 0 1, mas preferiblemente x = 0O; :

|
y independientemente de cualquier x: y = 0, 0 1, mas preferiblemente y =0;
|

4
y sus sales farmacéuticamente aceptables, :

con la condicién de que para cada realizacién aplicable de la férn'flula | de la

invencion, |
|

si Hc es oxetanilo, que esta unido mediante el atomo de carbono préximo al

oxigeno del oxetanilo, no hay ningtin sustituyente unido a dicho atomo de

. n
carbono mediante un separador -CHo-. |

|

*Esto significa que ninguin sustituyente comprende un grupo CHo- medi‘lante el cual
se une al oxetanilo. "
|
[

[e] . ., . ’ ’ )
Un 2" aspecto de la invencidn se refiere a un compuesto segun la formula general

[

| del 1°" aspecto de la invencion, en el que

|

l

!
He es un grupo heterociclilo segun una férmula que se selecciona del grupo de
formulas 1.1, 1.2 y 1.3:

formula 1.1:

|
|
l
i
l
|
|
|
|
i
1
[
|
i
4.
|
|
1
|
|
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en la que
n=1,2,3;

X1, X2, X3, independientemente uno de otro, son CH, CHRZ, CHRF, C(Rz)z,
CR2R3, O, NH, NRZ, o S(O), siendo r =0, 1, 2, donde al menos uno de X1, X2, x3
es O, NH, NR? 0 S(O),.; ‘

|
#: significa que el anillo no es aromatico y cuando n = 1, un enlace dentro del
sistema de anillos puede ser opcionalmente un doble enlace y cuandon'=2on =
3 un enlace o dos enlaces dentro del sistema de anillos pueden ser opcic‘;na!mente
dobles enlaces, con los que se reemplazan los atomos de hidrégeno unidos a los

miembros del anillo, donde tales dobles enlaces son preferiblemente un doble
enlace C-C, y el anillo es mas preferiblemente saturado;

formula 1.2:

(ale)

|
|
i
|
|
i
|
|
i
|
|

en la que
A es el sistema de anillos de la férmula 1.1; |

B es un segundo sistema de anillos de 3, 4, 5 0 6 miembros que esta anii{lado con
Ay que aparte de los dos atomos y un enlace - que puede ser un enlace sencillo o
doble - que comparte con A consiste solamente en atomos de carbodo y que

puede ser saturado, parcialmente saturado o aromatico; los sustituyenteis R? y/o

R® independientemente uno de otro e independientemente de cada x o y'l pueden
estar en el anillo A o en el anillo B; donde los dos atomos del anillo que son
compartidos por los dos sistema de anillos A y_B pueden ser ambos étépmos de
carbono, pueden ser ambos atomos de nitrégeno o uno puede ser un éftomo de

carbono y el otro puede ser un atomo de nitrégeno, donde son preferidos dos
!
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|
1
|
|
|
atomos de carbono o un atomo de carbono y un atomo de nitrégeno y son n?és
preferidos dos atomos de carbono; |
|

formula 1.3: |

‘
|

en la que |

A, es el sistema de anillos de la formula I.1; |
!

C es un segundo sistema de anillos, saturado o parcialmente saturado, de 3, 4, 5 0
6 miembros que esta espiro-condensado con A y que aparte del atomo Ique
comparte con A consiste solamente en atomos de carbono y los sustituyente% R?
ylo R independientemente uno de otro e independientemente de cada x‘e y

pueden estar en el anillo A o en el anillo C;

l
|
|
|
!
|
R' se selecciona del grupo de ||

|
alquil C4.g-, cicloalquil Cs.7-, cicloalquil Ca.7-alquil C4.3-, heterocicloalquil C3.7-,

heterocicloalquil C37-alquil Cq6-, arilo, aril-alquil C4.4-, heteroarilo y heterc;)aril-

alquil C1.6-, : |
|

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente SUStitL;JidOS

con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del

1
grupo que consiste en fluor, cloro, bromo, yodo, oxo, HO-, NC-, O2N-, F3C-, HF2C-

, FH2C-, F3C-CHy-, F3C-O-, HF2C-O-, R'-0-alquil C1.¢-, alquil C1¢-, alquenil Co6-,

alquinil C,4-, cicloalquil Cs.7-, cicloalquil Cs.7-alquil Cq.6-, arilo, aril-alquil C1_6-,
heteroarilo, heteroaril-alquil C4.¢-, piridin-2-ona unida por el N, piridin-2-ona-:alquil
C16- unida por el N, heterocicloalquil Cz.7-, heterocicloalquil Cs.7-alquil Cq4-,
tetrahidrofuranil-O-, tetrahidropiranil-O-, piperidinil-O- estando el piperidinilo Lnido
al O mediante uno de sus atomos C del anillo, pirrolidinil-O- estando el pirroliHiniIo

unido al O mediante uno de sus atomos C del anillo, (R1O)2N-, (R1°)2N-alquil C1_6-,
!

A
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{
l
i
!

!
R™.0-, (R'),N-CO-, (R'),N-CO-alquil C15-, R'*-CO-R'N-, R'*-CO-R')N-
alquil C1.¢-, R'°0-C0O-0-, y/o R'°0-CO-(R")N-,

!
!

donde cualquiera de los grupos cicloalquil C37-, heterocicloalquil d3_7-, arilo,
heteroarilo, piridin-2-ona unida por el N, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
piperidinilo, pirrolidinilo-, (R1O)2N-CO-anuiI C+.6- mencionados antes puieden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, independientémente uno
de otro, seleccionados del grupo que consiste en flaor, cloro, bromo,’.-;NC-, O2N-,
F3C-, HF,C-, FHoC- F3C-CHy-, F3C-O-, HF,C-O-, heterocicloalquil 037 R"-0-
alquil C1-, alquil Cr.g-, R%-0-, R™-CO-, R™0-CO-, bencil-0-, y/o (R"%),N-CO-,

donde los piperidinilo o pirrolidinilo preferiblemente estan sustituidos c;bn R'’.co-;

!
i
!
i

R? independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo be
!

H-, fltor, F3C-, HF,C-, FH2C- F3C-CH,-, alquil Cq6- (preferiblementé alquilo Co),
(R'),N-CO- y R"°-CO-(R'O)N-, ’

i
l
!
!
i

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionaimente sustituidos

con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del

!
!

grupo que consiste en fluor, cloro, bromo y alquil C1-,

|

y en el caso en que R? est4 unido a un nitrégeno que es un mierffflbro del anillo de
Hc, este R? sera independientemente de cualquier otro R%: H-, :."F3C-CH2-, HF,C-
CHo-, alquil C4.¢-, cicloalquil C4_7-, cicloalquil C3_7-alquil C.g-, he;terocicloalquil Ca.
7-, heterocicloalquil C3 7-alquil C1¢-, arilo, aril-alquil Cq.g-, hetg‘froarilo, heteroaril-
alquil C1.g-, R'%-0-alquil C1.3-, R'°0-CO-, (R'%,N-CO-, R‘°-Co-;" o alquil C1.6-SO2-

i
|
' |

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en fluor y alquil C4_6-;
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‘,
i
|
R® se selecciona del grupo de f
!
H-, hidroxi, alquil C4.4-O-, donde el alquil C14-O- puede estar opcionalr!‘nente
sustituido con uno o mas fluor, cloro, bromo y HO-; i

i
R* y R® independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo de H-, flior, y

: l
metilo; \
i
|
1

R independientemente de cualquier otro R'% se selecciona del grupo de (
i

H- (pero no en el caso en que es parte de un grupo que se selecciona entre R"0-
|

CO-o R1O-CO-), alquil C4¢-, cicloalquil Cs.7-, cicloalquil Cz.7-alquil C4.3-, arilo y

heteroarilo, l

y en el caso en que dos grupos R'® estén ambos unidos al mismo atomo de
nitrégeno ellos pueden formar junto con dicho atomo de nitrogeno un' anillo

|
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, y donde uno de los grupos -CH,- del anillo
heterocicloalquilo formado puede ser reemplazado por -O-, -NH-, -N(cicloalcsquil Ca.
6)-, -N(cicloalquil C3_g-alquil C4.4)- 0 -N(alquil C1.4)-, preferiblemente, y en pa{rticular

preferiblemente en el caso de (R10)2N-CO-, estos dos R junto con dichojétomo

de nitrbgeno se unen para formar un grupo seleccionado del grupo de piperidinilo,
i
|
y 1

!

|
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos

piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo,

con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del
grupo que consiste en fluor, NC-, F3C-, HF,C-, FH>C- F3C-CHa-, CH3—O-thuiI Ci.
6-, alquil C1_g-, y alquil C45-0O-; ; |

i

|

x independientemente de cualquier y: x = 0, 1, 2, 3 0 4, preferiblemente x I|= 0,10

2, preferiblemente x = 0 0 1, mas preferiblemente x = 0; i

!
|
l
1
!
|
|

B\
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y independientemente de cualquier x: y = 0, 0 1, mas preferiblemente y = 0;
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un 3°" aspecto de la invencién se refiere a un compuesto segun|la férmula

general | del 1*" aspecto de la invencién, en el que

Hc es un grupo heterociclico monociclico, no aromatico, saturado,? de 4 a 8§,
preferiblemente 5, 6 0 7 étomoé en el anillo, donde dichos atomos del anillo son
atomos de carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos, preferiblemente 1 heteroatomo, los
heteroatomos se seleccionan entre oxigeno, nitrébgeno y azufre, estando el azufre
en la forma de — S(O), - siendo r 0, 1 0 2, prefe_riblemente siendo r% 0 y donde
preferiblemente dicho grupo heterociclico esta unido a la estructura quimica
(scaffold) mediante un atomo de carbono del anillo que no esta unido directamente

al heteroatomo del anillo;

1 :
R’ se selecciona del grupo de

alquil Cq.g-, cicloalquil C3.7-, cicloalquil Cs.7-alquil C4.3-, heterocicloalquil C3.7-,
heterocicloalquil C3_7-alquil Cq.¢-, arilo, aril-alquil Cq.5-, heteroarilo y heteroaril-
anuiI C1_6-,

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmenté sustituidos
con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, selecqibnados del
grupo que consiste en fltor, cloro, bromo, yodo, oxo, HO-, NC-, O3N-, #30-, HF,C-
, FHC-, F3C-CHg-, F3C-O-, HF2C-O-, R"-O-alquil C1.6-, alquil C1.6-, alquenil Cy.g-,
alquinil Co-, cicloalquil C3.7-, cicloalquil Cs_7-alquil Cq.6-, arilo, aril-élquil Ci6-,
heteroarilo, heteroaril-alquil C4.¢-, piridin-2-ona unida por el N, piridin-2-ona-alquil
C1.6- unida por el N, heterocicloalquil C3.7-, heterocicloalquil C3.7-alquil C1e-,
tetrahidrofuranil-O-, tetrahidropiranil-O-, piperidinil-O- estando el piperidinilo unido

al O mediante uno de sus atomos C del anillo, pirrolidinil-O- estando el pirrolidinilo
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i
unido al O mediante uno de sus atomos C del anillo, (R10)2N-, (R10)2N-alquil Cis,
R'%.0-, (R'%),N-CO-, (R'),N-CO-alquil C1¢- R'°-CO-(R'O)N-, R1°-CO-(R1d)N-

donde cualquiera de los grupos cicloalquil Cs.7-, heterocicloalquil C3.7-, arilo,
1

alquil C1.-, R"°0-CO-0-, y/o R"°0-CO-(R'O)N-,

heteroarilo, piridin-2-ona unida por el N, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiraTiIo,
piperidinilo, pirrolidinilo-, (R1°)2N-CO-anuiI C+.5- mencionados antes pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, independientemente uno

de otro, seleccionados del grupo que consiste en fluor, cloro, bromo, NC-, O‘gN-,
FaC-, HF2C-, FHaC- F3C-CHyp-, F3C-O-, HF,C-O-, heterocicloalquil Cz.7-, R'%-O-
alquil C1¢-, alquil C1.g-, R'%-0-, R'°-CO-, R'%0-CO-, bencil-0-, y/o (R'*),N-CO-,

donde los piperidinilo o pirrolidinilo preferiblemente estan sustituidos con R10-Cp-;

|
R2 independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo de H- y alquil

Ci6, I

y en el caso en que R? esta unido a un nitrégeno que es un miembro del anilld? de
Hce, este R? sera independientemente de cualquier otro RZ: H-, alquil C4.6-CO-,

alguil C4.¢-O-CO-, alquil C4.6-, fenil-CO-, fenil-O-CO-, (alquil C1_-)2N-CO-, 1

i
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustitui‘dos,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes fltor; |

i

R se selecciona del grupo de ‘

H-, hidroxi y Cq-alquil-O-, donde el alquil C1.5-O- puede estar opcionalrr{ente
sustituido con uno o mas fltor, cloro, bromo y HO-; |

|
R* y R® independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo de H-, fldor, y

metilo, preferiblemente siendo ambos H;
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|

R independientemente de cualquier otro R'? seleccionado del grupo de alquil C1.
6-, fenilo y piridilo y en el caso en que R' es un sustituyente de un atomo de
nitrégeno R"® se selecciona del grupo de H, alquil C4.5-, fenilo y piridilo,

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos

con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del
grupo que consiste en fltor, F3C-, HF2C-, FH2C- F3C-CH»-, CH3—O—ianuiI Ci6
alquil C¢¢-, y alquil C1.5-O-;

|

x independientemente de cualquiery: x =0, 1, 2, 3 0 4, preferiblementée x=0,10

2, preferiblemente x = 0 o 1, mas preferiblemente x = 0;

y independientemente de cualquier x: y = 0, o 1, mas preferiblemente y = 0;

si He es oxetanilo, que esta unido mediante el &tomo de carbono préximo al

y sus sales farmacéuticamente aceptables,

con la condicion de que

oxigeno del oxetanilo, no hay ningun sustituyente unido a dichb atomo de
carbono mediante un grupo -CHy-*. '

*Esto significa que ningln sustituyente comprende un grupo CH,- mediante el cual

|

|

o . .y . ’ ,
Un 4~ aspecto de la invencién se refiere a un compuesto segun la formula general

se une al oxetanilo. .

|

Hec se selecciona del grupo de tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, biperidinilo,

| del 1°" aspecto de la invencion, en el que

pirrolidinilo y piperazinilo, donde preferiblemente el tetrahidropiranilo es 3- o 4-
tetrahidropiranilo, el tetrahidrofuranilo es 3-tetrahidrofuranilo, y el piperihinilo es 3-

o 4-piperidinilo; mas preferiblemente He es tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,

4
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piperidinilo, pirrolidinilo, y de ellos preferiblemente, 3- y 4-tetrahidropiranilo, 3- y 4-

piperidinilo y 3- pirrolidinilo;

R se selecciona del grupo de |
]

alquil C4.g-, cicloalquil C3.7-, cicloalquil Cs.7-alquil Cq.3-, heterocicloalquil Cj.7-,
heterocicloalquil Csz.7-alquil C46-, arilo, aril-alquil Cq.s-, heteroarilo y heteroaril-
alquil C46-,

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos

I
con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del

grupo que consiste en fltor, cloro, bromo, yodo, oxo, HO-, NC-, O2N-, Fg:,C-, HF,C-
, FH,C- F3C-CHa-, F3C-O-, HF2C-0-, R'%-O-alquil C1.6-, alquil C1.¢-, alqli,lenil Coom,
alquinil C,.¢~, cicloalquil C3.7-, cicloalquil C3.7-alquil Cq4-, arilo, aril-alquil Ci6
heteroarilo, heteroaril-alquil C4.g-, piridin-2-ona unida por el N, piridin-2i—ona-a|qui|
C16- unida por el N, heterocicloalquil Cs.7-, heterocicloalquil Cz 7-alquil Cq.6-,
tetrahidrofuranil-O-, tetrahidropiranil-O-, piperidinil-O- estando el piperidiinilo unido
al O mediante uno de sus atomos C del anillo, pirrolidinil-O- estando el ﬂ)irrolidinilo
unido al O mediante uno de sus atomos C del anillo, (R1°)2N-, (R1°)2N-alquil Ci-6-
R0, (R":N-CO-, (R",N-CO-alquil C1¢-, R'-CO-R'ON-, R'®-CO-(R'O)N-

alquil C1.¢-, R'°0-C0O-0-, y/o R'0-CO-(R')N-,
|
|

donde cualquiera de los grupos cicloalquil C3.7-, heterocicloalquil d3_7-, arilo,
heteroarilo, piridin-2-ona unida por el N, tetrahidrofuranilo, tetrahiclropiranilo,
piperidinilo, pirrolidinilo-, (R10)2N-CO-anuiI C1.6- mencionados antes pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, independientemente uno
de otro, seleccionados del grupo que consiste en flaor, cloro, bromo, NJC-, O3N-,
F3C-, HF2C-, FH,C- F3C-CHap-, F3C-O-, HF,C-O-, heterocicloalquil Calz-, R'%-O-
alquil Cy.6-, alquil C1-, R'%-0-, R'%-CO-, R'°0-CO-, bencil-0-, y/o (R]®),N-CO-,

donde los piperidinilo o pirrolidinilo preferiblemente estan sustituidos con§R1O-CO-;
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R independientemente de cualquier otro R? potencial se selebciona del grupo de

H- y alquil C1.6- |

y en los casos en que R? esta unido a un nitrégeno que es ud miembro del anillo
de Hc, este R? ser4 independientemente de cualquier otro R?: "EH-, alquil C4.5-CO-,

alquil C4.-O-CO-, alquil C.g-, fenil-CO-, fenil-O-CO-, (alquil C1_é-)2N-CO-,

. - . 1 . .
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes fltor:

R? se selecciona del grupo de !

|
|
i

H-, hidroxi y alquil C4.6-O-, donde el alquil C14-O- puede estar opcionalmente

sustituido con uno o mas fltior, cloro, bromo y HO-; ‘\
‘.
|
\
{

R* y R® independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo de H-, fltor, y

metilo, preferiblemente R? y R® son ambos H; |

{
!
1
|
1
!

R'? independientemente de cualquier otro R se selecciona del "!grupo de alquil
C1.6-, fenilo y piridilo y en el caso en que R es un sustituyente de un atomo de
nitrégeno R' se selecciona del grupo de H, alquil C1.6-, feniloy pirifﬂilo,

|

|
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos

con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seléccionados del
grupo que consiste en flior, F3C-, HF,C-, FH,C- F3C-CHa-, CH3-:}O-anuiI Ci6

alquil C1.6-, y alquil C1.6-O-; \

\
\
1
x independientemente de cualquiery: x =0, 1, 2, 3 o 4, preferiblemente x =0, 1 0

2, preferiblemente x = 0 0 1, mas preferiblemente x = 0;
|

y independientemente de cualquier x: y = 0, o 1, mas preferiblemente'y = 0;

|
\
|
|
|
|

A/\a
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y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un 5° aspecto de la invencién se refiere a un compuesto segun la férmula general

| del 1°" aspecto de la invencion, en el que |

Hc se selecciona del grupo de tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, piperi]dinilo,
pirrolidinilo y piperazinilo, donde preferiblemente el tetrahidropiranilo es 3- o 4-
tetrahidropiranilo, el tetrahidrofuranilo es 3-tetrahidrofuranilo, y el piperidinilo es 3-
o 4-piperidinilo; mas preferiblemente He es tetrahidropiranilo, tetrahidrofu%ranilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, y de ellos preferiblemente, 3- y 4-tetrahidropiranilo, 3- y 4-

piperidinilo y 3- pirrolidinilo;

R' se selecciona del grupo de

fenilo, 2-, 3- y 4-piridilo, pirimidinilo, pirazolilo, tiazolilo, ciclopropilo, ciclqbutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentiimetilo, etilo, propilo, 1-y 2-butilo, 1-,

2- y 3-pentilo, tetrahidrofuranilo, y tetrahidropiranilo,

donde estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno 0 mas

sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del grupo que

consiste en flaor, cloro, bromo, yodo, oxo, HO-, NC-, alquil C1.5-O-, alquil C4_6-,
cicloalquil Cz.7-, cicloalquil C3.7-O-, cicloalquil Cg.7-alquil C¢.3-O-, CF30-, CF3-,
heterocicloalquil Cs.7-, heterocicloalquil Cs.7-alquil Cq.s-, HO-alquil !C1-6-,
oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tiazolilo, pirrolilo, furanilo, pirézolilo,

piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, (R'®),N-CO-alquil C14-, (R'®)2N-CO- y/o fenilo,

donde los grupos oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tiazolilo, pirrolilo,
furanilo, pirazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo y fenilo mencionados! antes
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustitu;flentes,
independientemente uno de otro, seleccionados del grupo que consiste eﬁ flaor,

CHa3-, CF3-, CH30-, CF30-, HoNCO-, NC-, morfolinilo y/o bencil-O-,

5{’(
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R? independientemente de cualquier otro R? potencial se selecciona del grupo de

H- y alquil C1.6-,

y en los casos en que R? esta unido a un nitrbgeno que es un miembro del anillo
de He, este R? sera independientemente de cualquier otro R: H-, alquil C4.-CO-,

alquil C4.6-O-CO-, alquil C4_g-, fenil-CO-, fenil-O-CO-, (alquil C1_6-)2N—CFO-,

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmenté sustituidos,

independientemente uno de otro, con uno 0 mas sustituyentes fluor,; |

R se selecciona del grupo de |

H-, hidroxilo y C4.g-alquil-O-, donde el alquil C1.5-O- puede estar oﬁmcionalmente

sustituido con uno o mas fltor, cloro, bromo y HO-; |

R* y R independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo de H-, fldor, y

metilo, preferiblemente R* y R® son ambos H; ‘

R0 independientemente de cualquier otro R se selecciona del grupT de H, alquil

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos

C1.6-, fenilo y piridilo,

. . . . | .
con uno o mas sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del

grupo que consiste en flior, F3C-, HF,C-, FH2C- F3C-CH,-, CH3-Oralquil C1-,

x independientemente de cada uno de los otros x =0, 1, 2, 3 0 4, prelferiblemente

anuiI C16-, y alquil C1.6-0-;

x =0, 10 2, preferiblemente x = 0 0 1, mas preferiblemente x = 0; ‘

46
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y independientemente de cada uno de los otros y = 0, 0 1, mas preferibleiemente y
= 0,
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y sus sales farmacéuticamente aceptables. |

|

Un 6° aspecto de la invencion se refiere a un compuesto segun la férmula general

| del 1°" aspecto de la invencion, en el que |

|
Hc se selecciona del grupo de tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,

pirrolidinilo, piperazinilo, preferiblemente tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,

piperidinilo, pirrolidinilo, y de ellos preferiblemente, 3-y 4-tetrahidropiranikln, 3-y4-

|
|

fenilo, 2-, 3- y 4-piridilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, e]"tilo, 1-y

piperidinilo y 3- pirrolidinilo;

R' se selecciona del grupo de

2-propilo, 1-y 2-butilo, 1-, 2- y 3-pentilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropirani{lo,

donde estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno‘ 0 mas

sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del gru;lpo que
consiste en flaor, cloro, bromo, yodo, oxo, NC-, alquil C4.5-O-, alquil C1_5-,; CF30-,

CF3-, oxadiazolilo, triazolilo, pirazolilo, furanilo, piridilo, y/o fenilo, |

|
donde los grupos oxadiazolilo, triazolilo, pirazolilo, furanilo, piridilo y fenilo

|
mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos con uno!o mas

sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del grdpo que
consiste en flior, CHz-, CH30-, HoNCO- y/o NC-; |

R? independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo de H-io alquil

Ci6-, » |

|

|
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1
|
2 ! )
y en los casos en que R“ esta unido a un nitrégeno que es un miembro del anillo

l
de He, este R? sera independientemente de cualquier otro R>: H-, alq‘uil C16-CO-,

alquil C1.¢-0O-CO-, alquil C1.¢-, fenil-CO-, fenil-O-CO-, (alquil C1-6-)2N-q0-,

1_
|
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmentéT sustituidos,
independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes fluor;
|
1
R se selecciona del grupo de ‘
H-, hidroxi y alquil C¢6-O-, donde el alquil C4.5-O- puede estar op'pionalmente

o . , 1
sustituido con uno o mas fluor, cloro, bromo y HO-;

i
l
|
l
i
R* y R® independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo de'; H-, fltor, y

metilo, preferiblemente R4 y R® son ambos H;

1

i

l

i

I

i

|

x independientemente de cualquier y: x =0, 1, 2, 3 0 4, preferiblemente x =0, 10
l
2, preferiblemente x = 0 0 1, mas preferiblemente x = 0; |
I
|
i=

|
l
|
I
|
|
|
|

y independientemente de cualquier x: y = 0, o 1, mas preferiblemente y = 0;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

i
Un 7° aspecto de la invencion se refiere a un compuesto segun la formula general

| del 1°" aspecto de la invencion, en el que |
|
|
Hc se selecciona del grupo de piperidinilo y pirrolidinilo, preferiblemerite 3- 0 4-

piperidinilo y 3- pirrolidinilo;

<O
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R' se selecciona del grupo de

fenilo, 2-, 3- y 4-piridilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etilo, 1-y

2-propilo, 1-y 2-butilo, 1-, 2- y 3-pentilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo,

donde estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos con und 0 mas
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en fluor,
cloro, bromo, yodo, oxo, NC-, alquil C4.¢-O-, alquil C4_5-, CF30-, CF3-, oxadiazolilo,

triazolilo, pirazolilo, furanilo, piridilo, y/o fenilo,

donde los grupos oxadiazolilo, triazolilo, pirazolilo, furanilo, piridilo !y fenilo
mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del grupo que

consiste en flior, CH3-, CH30-, HoNCO- y/o NC-;

R? independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo de H- y alquil

Ci6,

y en los casos en que R? esta unido a un nitrégeno que es un miembro cilel anillo
L : . LA
de He, este R? sera independientemente de cualquier otro R%: H-, alquil C15-CO-,

alquil C1.6-O-CO-, alquil C1.6-, fenil-CO-, fenil-O-CO-, (alquil C1.6-)2N-CO-,

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sus;tituidos,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes flaor;

3 .
R™ se selecciona del grupo de

H-, hidroxi y alquil C4.5-O-, donde el alquil C1.6-O- puede estar opcionalmente

sustituido con uno o mas flaor, cloro, bromo y HO-;

|
|
R* y R independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo de H-| fluor, y

metilo, preferiblemente R* y R® son ambos H:
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x independientemente de cualquiery: x =0, 1, 2, 3 0 4, preferiblemente x = O 10

2, preferiblemente x = 0 o 1, mas preferiblemente x = 0; ‘-

1
i

y independientemente de cualquier x: y = 0, o 1, mas preferiblemente y = 0; i

i

y sus sales farmacéuticamente aceptables. !

Un 8° aspecto de la invencién se refiere a un compuesto segtn la formula general

i
'

| del 1°" aspecto de la invencién, en el que .

Hc se selecciona del grupo de piperidinilo y pirrolidinilo, preferiblemente 3 o 4-

piperidinilo y 3- pirrolidinilo; |

l
|
{
i
i
l

1 .
R’ se selecciona del grupo de :

fenilo, 2-, 3- y 4-piridilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo, ciclopentilmetilo, etilo, propilo, 1- y 2-butilo, 1-, 2- y 3f-pentilo,
|

tetrahidrofuranilo, y tetrahidropiranilo, !

donde estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas
. . . . j
sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del grupo que

consiste en NC-, alquil C1.5-O-, alquil C1.6-, CF30-, CF3- y halégeno, y el halc’)geno

se selecciona preferiblemente entre fluor, cloro y bromo. |

R? independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo de H- y alquil

C1.6-, ,-

y en los casos en que R? est4 unido a un nitrégeno que es un miembrc;> del anillo
de Hc, este R® ser4 independientemente de cualquier otro R?: H-, alquil C4.5-CO-,

alquil C4.-O-CO-, alquil C4_g-, fenil-CO-, fenil-O-CO-, (alquil C1_6-)2N-Cd-,
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donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes fluor;

R* y R® son ambos H

x=001,

y=0;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un 9° aspecto de la invencion se refiere a un compuesto segn la formula general

| del 1°" aspecto de la invencion, en el que

Hc se selecciona del grupo de tetrahidropiranilo y tetrahidrofuranilo,

preferiblemente 3- o 4-tetrahidropiranilo y 3-tetrahidrofuranilo.

R' se selecciona del grupo de

fenilo, 2-, 3- y 4-piridilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexi

lo, etilo, 1-y

2-propilo, 1-y 2-butilo, 1-, 2- y 3-pentilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo,

donde estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos con
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que cons
cloro, bromo, yodo, oxo, NC-, alquil C41.4-O-, alquil C4_g-, CF30-, CF3-,
triazolilo, pirazolilo, furanilo, piridilo, y/o fenilo,

donde los grupos oxadiazolilo, triazolilo, pirazolilo, furanilo, piric

uno 0 mas

iste en fluor,

oxadiazolilo,

Jilo y fenilo

mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos con

uno o mas

sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del grupo que

consiste en flior, CH3-, CH30-, H,NCO- y/o NC-;

53
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R? independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo de H-y alquil

C1-6',

donde los grupos alquil C46- mencionados antes pueden estar opcionalmente

sustituidos, independientemente uno de otro, con uno o mas sustituy%ntes fluor;

R3 se selecciona del grupo de a
|

H-, hidroxi y alquil C4.-O-, donde el alquil C15-O- puede estar ci)pcionalmente

sustituido con uno o mas flaor, cloro, bromo y HO-;

R* y R® independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo de H-, fluor, y

metilo, preferiblemente R* y R® son ambos H;

x independientemente de cualquiery: x =0, 1, 2, 3 0 4, preferiblemente x =0, 10

2, preferiblemente x = 0 0 1, lo mas preferiblemente x = 0;

y independientemente de cualquier x: y =0, o 1, lo mas preferiblemente y = 0;

y sus sales farmacéuticamente aceptables. !

!

Un 10° aspecto de la invencién se refiere a un compuesto seJl’Jn la formula

general | del 1% aspecto de la invencion, en el que

Hc se selecciona del grupo de tetrahidropiranilo y tetrahidrofuranilo,

L |
preferiblemente 3- o 4-tetrahidropiranilo y 3-tetrahidrofuranilo. !

R! se selecciona del grupo de



|

i

fenilo, 2-, 3- y 4-piridilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
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cicloheptilo, ciclopentilmetilo, etilo, propilo, 1- y 2-butilo, 1-, 2- vy 3-péntilo,

tetrahidrofuranilo, y tetrahidropiranilo, ‘

donde estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas

i
sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del grupd que
consiste en NC-, alquil C44-O-, alquil C41.4-, CF30-, CF3- y halégeno, y el hal?geno

se selecciona preferiblemente entre fluor, cloro y bromo.

R? independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo de H- y alquil

|
C16-, |

donde los grupos alquil C1g- mencionados antes pueden estar opcionalr:nente
sustituidos, independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes fluior;
|
3 . .
R™ se selecciona del grupo de l

H-, hidroxi y alquil C1-O-, donde el alquil C4.5-O- puede estar opcionalfnente

|
|
R* y RS independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo de H-, fidior, y

sustituido con uno o mas fluor, cloro, bromo y HO-;

metilo, preferiblemente R* y R® son ambos H; l

x independientemente de cualquiery: x =0, 1, 2, 3 0 4, preferiblemente x =|0, 1 o

2, preferiblemente x = 0 o0 1, lo mas preferiblemente x = 0; i

y independientemente de cualquier x: y = 0, 0 1, lo mas preferiblemente y = 0;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Un 11° aspecto de la invencién se refiere a un compuesto segun la formula

I
i

general | del 1% aspecto de la invencion, en el que

tetrahidropiranilo vy tetrahidrof:uranilo,

Hc se selecciona del grupo de

preferiblemente 3- o 4-tetrahidropiranilo y 3-tetrahidrofuranilo. :
i

R' se selecciona del grupo de
fenilo, 2-, 3- y 4-piridilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ci¢lohexi|o,

cicloheptilo, ciclopentilmetilo, etilo, propilo, 1- y 2-butilo, 1-, 2- y $—pentilo,

tetrahidrofuranilo, y tetrahidropiranilo,

donde estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos con unb 0 mas
sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del girupo que
consiste en NC-, alquil C45-O-, alquil C1.g-, CF30-, CF3- y halégeno, y elfhalégeno

se selecciona preferiblemente entre fitior, cloro y bromo.
{

|
]
i
]
|
1
{
i

R4 y R® son ambos H |

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
;'
o . ‘2 . . .
Un 12" aspecto de la invenciéon se refiere a un compuesto segin la férmula

general |
!
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en la que;

T . SYPRT . l
Hc es un grupo heterociclilo mono-, bi- o triciclico, cuyos miembros del anillo son
atomos de carbono y al menos 1, preferiblemente 1, 2 o 3, heteroatomos, 'que se

|
seleccionan del grupo de nitrégeno, oxigeno y azufre, que esta en la forrrlma de -

S(O),-siendor0,102,y
|
|

|
dicho grupo heterociclilo es o comprende 1 anillo monociclico
!

. . e |
saturado, o parcialmente insaturado, no aromatico, que comprende
i

al menos 1 heteroatomo como miembro del anillo y !

1
dicho grupo heterociclilo estd unido a la estructura quimica

. . T ]
(scaffold) por dicho 1 anillo monociclico saturado, o parcialmente

insaturado, no aromatico, que comprende al menos 1 hete-froétomo

como miembro del anillo. !
|
R' se selecciona del grupo de ;
|
i
alquil C4_g-, alquenil C,.g-, alquinil Cog-, alquil C4.5-S-, alquil C1-6—S-alq|'uil Cq3-,
cicloalquil Cs.7-, cicloalquil Cj.7-alquil Cqg-, cicloalquil Cg-y-alquer:'lil Co.6-,
cicloalquil C3_7-alquinil C2.¢-, heterocicloalquil C3.7-, heterocicloalquil C3_74|falquil Ci.
6-, heterocicloalquil C3.7-alquenil C,6-, heterocicloalquil Cz.7-alquinil C%_s-, arilo,
aril-alquil C4.g-, heteroarilo, y heteroaril-alquil C4_g-, |
i
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente slﬂstituidos,

. : . . L
independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionados del

{
grupo que consiste en fluor, cloro, bromo, HO-, NC-, OoN-, F3C-, HF,C-, FH,C-

i
|
l
|
|
[
|

S’A



|
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|
F5C-CH,-, F4C-O-, HF,C-O-, HO-alquil C1.¢-, R"°-O-alquil C1.¢-, R'°-S-alquil C1.6-,
alquil Cqe-, cicloalquil Cg.7-, cicloalquil Cs.7-alquil Cqe-, cicloalquil 035_7-0—,
cicloalquil Cs.7-alquil C4.¢-O-, arilo, aril-alquil C4.¢-, heteroarilo, heteroaril-alqpil Ci.
-, heteroaril-O-, heteroaril-alquil C41.-O-, heterocicloalquil Cs.7-, heterociclé)alquil
Cs.7-alquil C1.-, heterocicloalquil C3.7-O- estando el heterocicloalquilo C3_7f unido
al O mediante uno de sus atomos C del anillo, heterocicloalquil C3_7-alquil C;31_6-O-
estando el heterocicloalquilo C3 7 unido al alquil C1.s- mediante uno de sus é};tomos
C del anillo, (R"),N-, (R'®),N-alquil C1.¢-, R'°-0-, R'’-s-, R"%.cO-, R"0-CO-,
(R"),N-CO-, (R"),N-CO-alquil C14-, R">-CO-(R')N-, R1O-CO-(R1O)N-anui|:I Cr.6-
R'°.C0-0-, R"°0-C0-0-, R"0-CO-O-alquil Cy¢-, R'°0-CO-R'ON-, R'%0-CO-
(R")N-alquil C1.¢-, (R'%),N-CO-O-alquil C1.-, (R'%)2N-CO-(R"®)N-alquil C1_g-, RO
SO-(R'ON-, R'-S0-R'™)N-alquil  Cr-  (R')2N-SOx-(R')N-alquil 1 Cy.6-,
(R'%),N-S0,-, (R'),N-S0,-alquil C1.6-, y alquil C16-SO5-,

donde cualquiera de los grupos cicloalquil Cs.7-, heterocicloalquil Cz7-, arilo,
heteroarilo mencionados antes pueden estar opcionaimente suT'Ie,tituidos
preferiblemente independientemente uno de otro, con HO-, NC-, OgN:L, F3C-,
HF2C-, FH,C- F3C-CHyp-, F3C-O-, HF2C-O-, HO-alquil C1.-, R1O-O-alql:3il C16-
R'"’-S-alquil C1.¢-, alquil C1.6-, (R')2N-, (R')2N-alquil C4-, R'-0-, R'%s-, R™-
CO-, R°0-CO-, (R™),N-CO-, (R'"®,N-CO-alquil C1.¢-, R™-CO-(R")N-, R™°-CO-
(R'®)N-alquil C1.-, R'%-C0-0-, R"°0-C0-0-, R"°0-CO-0-alquil Cy.¢-, Rl'lmO-CO-
RON-, R°0-CO-RN-alquil Crg (R™N-CO-0-, (R™,N-CO-(R™N-,
(R'),N-80,-R")N-, (R')),N-CO-O-alquil Ci.6-, (R10)2N-CO-(R1O)N-an"IuiI C16-
R'.50,-(R')N-, R'-50,-(R'")N-alquil Ci.e- (R'%)2N-SO--(R')N-alquil Cy.¢-,

(R",N-S0,-, (R"%),N-SO,-alquil C1-, y alquil C1.5-SO2-; |

R? independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo de

t

|'
:
H-, fldor, NC-, F3C-, Hcm-; FH2C—, F3C-CH2-, carboxi-, alcjuil C1_6-
|
(preferiblemente alquilo Co.g), alquenil Co-g-, alquinil Co-g-, alquil C1.6-S-; alquii C1.

g-S-alquil C4.3-, cicloalquil C3.7-, cicloalquil C3.7-alquil C1.¢-, cicloalquil C3']_7-alquenil

|
[
i
[
|
i
|
|

1

|



?
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C,.6-, cicloalquil Cs.7-alquinil C,6-, heterocicloalquil Cs.7-, heterocicloalquiﬁ Csa.
7-alquil C4_6-, heterocicloalquil C5.7-alquenil Co.6-, heterocicloalquil C3_7-alquir1fil C,.
e, arilo, aril-alquil C4¢-, heteroarilo, heteroaril-alquil Cq.6-, R1°-O-alquil b2_3-,
R'),N-, R"0-CO-, (R"),N-CO-, R’-CO-R")N-, R"-CO-, (R1°)2N-CO-(RI'&0)N—,

R'°.80,-(R'N-, y alquil C1.6-SO,-,

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente susti‘t;:uidos,
independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionadbs del
grupo que consiste en fltor, cloro, bromo, NC-, O3N-, F3C-, HF,C-, FHgC*;", F3C-
CHy,-, HO-alquil C1.-, alquil C1.-O-alquil C1.g-, alquil C1.g-, (R'%)2N-, (R1°)2Ni-a|quil

{

Ci.a ¥ (R™)2N-CO-, ;

y en el caso en que R? est4 unido a un nitrégeno que es un miembro del afnillo de
Hc, este R? sera independientemente de cualquier otro R%: H-, F3C-CH2-; HF,C-
CH,-, alquil C4.6-, alquenil Cy-g-, alquinil C»-g-, alquil C4.g-S-alquil C1.3-, cigil:loalquil
Cs.7-, cicloalquil C3.7-alquil C4.6-, cicloalquil Cs.7-alquenil Co.6-, cicloalq*’ljil Cs7-
alquinil Co6-, heterocicloalquil Cs.7-, heterocicloalquil C3_7-alquiI;: Ci6
heterocicloalquil C3_7-alquenil Co.5-, heterocicloalquil C3.7-alquinil Co.6-, al"'rilo, aril-
alquil Cq4-, heteroarilo, heteroaril-alquil Cq.6-, R1°-O-alquil Cq3-, R1:|i°O-CO-,

(R'%),N-cO-, R"°-C0O-, R'°-50,-, 0 alquil C1.5-SO2-,

. : . o
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccioﬁados del

grupo que consiste en flior, HO-, NC-, O2N-, F3C-, HF2C-, FH,C- F3C-¢H2-, HO-

alquil C1¢-, R'%-O-alquil C1.4-, alquil C1-, R'%-O-, (R'),N-, (R1°)2N-a|qq'm Cia- y

[

(R'%),N-CO-; ,

R® se selecciona independientemente del grupo de H-, hidroxi y R1°-O-;

1

R* y R® independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo d;e H-, flaor,

F3C-, HF2C-, FH,C- y alquil C1_3-, !
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0

R* y R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo

cicloalquilo de 3 a 6 miembros,

donde los miembros mencionados antes incluyendo el anillo carbociclico formado,

pueden estar opcionalmente sustituidos, independientemente uno de otro, ¢on uno

o0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en fldor, HO-, NC-,-

02N-, F3C-, HF,C-, FHZC-, F3C-CH2-, HO-anuiI C1-6-, CH3-O-anuiI C1_6-, alquil C1-
-, alquil C41.6-O- y (alquil C4.5-)2N-CO-;

10

R independientemente de cualquier otro R' se selecciona del grupo de

H- (pero no en el caso en que es parte de un grupo que se selecciona entre R'%0-
CO-, R'%.50,- 0 R™.C0O-), F3C-CH,-, alquil C1¢-, alquenil Cpg-, cicloalquil C3.7-,
cicloalquil C3.7-alquil C_3-, arilo, aril-alquil C4.3-, heteroarilo, y heteroaril-alquil C1.3-

y en el caso en que dos grupos R'® estén ambos unidos al mismo étqmo de
nitrogeno ellos pueden formar junto con dicho atomo de nitrégeno UI“I anillo
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, y donde uno de los grupos -CHa- dLI anillo
heterocicloalquilo formado puede ser reemplazado por -O-, -S-, -NH-, -N(cicloalquil
Css)-, -N(cicloalquil Csg-alquil Cq14)- o -N(alquil Cq.4)- preferiblementJ, y en
particular preferiblemente en el caso de (R10)2N-CO-, estos dos grupos R 0 junto

con dicho atomo de nitrogeno se unen para formar un grupo seleccionado entre
piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo,
y donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente

sustituidos, independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en flaor, cloro, bromo, HO-, NC-, OzN F3C-
, HF2C-, FH,C- F3C-CH,-, HO-alquil C1.6-, CH3-O-alquil C1.6-, alquil C4.6- |y alquil
C1.6-O-; i

|

x independientemente de cada uno de los otros x =0, 1, 2, 3 0 4, preferiblémente

x =0, 102, preferiblemente x = 0 0 1, mas preferiblemente x = 0;
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y independientemente de cada uno de los otros y = 0, 0 1, mas preferiblemente y
= O,

y sus formas salinas o solvatos farmacéuticamente aceptables,

con la condicién de que

si He es oxetanilo, que esta unido mediante el atomo de carbono préximo al
oxigeno del oxetanilo, no hay ningun sustituyente unido a dicho atomo de

carbono mediante un separador -CHy-.

Un 13° aspecto de la invencién se refiere a un compuesto segln la férmula

general | del 12° aspecto de la invencion, en el que

He es un grupo heterociclilo segun una férmula que se selecciona del grupo de

férmulas 1.1, [.2 y 1.3:

formula 1.1:
*
X1
\ 2# 3)n
X—X
en la que
n=1,2 3;

X', X2, X3, independientemente uno de otro, son CH,, CHR? CHR®, C(R?),,
CR?R®, 0, NH, NR?, 0 S(O), siendo r = 0, 1, 2, donde al menos uno de X', X2, X3
es O, NH, NR? 0 S(0),.;
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{

|

l

|

|
#: significa que el anillo no es aromatico y cuando n = 1, un enlace dentro del
sistema de anillos puede ser opcionalmente un doble enlace y cuandép n=2on=
3 un enlace o dos enlaces dentro del sistema de anillos pueden ser o@cionalmente
dobles enlaces, con los que se reemplazan los atomos de hidrégeno‘;‘unidos alos

miembros del anillo, donde tales dobles enlaces son preferiblemente un doble
enlace C-C, y el anillo es mas preferiblemente saturado; 1

|
|
formula 1.2: |

ap

en la que
A es el sistema de anillos de la formula I.1;
. . . ;.
B es un segundo sistema de anillos de 3, 4, 5 0 6 miembros que esta anillado con
|

Ay que aparte de los dos atomos y un enlace - que puede ser un enlace sencillo o

doble - que comparte con A consiste solamente en atomos de carbono y que

|
puede ser saturado, parcialmente saturado o aromatico; los sustituyentes R? ylo

R independientemente uno de otro, e independientemente de cada x 0 y pueden
|

estar en el anillo A o en el anillo B; donde los dos atomos del anilldo que son

compartidos por los dos sistema de anillos A y_B pueden ser ambos atomos de

3 ra ‘ r
carbono, pueden ser ambos atomos de nitrbgeno o uno puede ser un :atomo de

carbono y el otro puede ser un atomo de nitrégeno, donde son preféridos dos

atomos de carbono o un atomo de carbono y un atomo de nitrégeno y son mas
preferidos dos atomos de carbono;

formula 1.3:
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en la que
A, es el sistema de anillos de la férmula |.1;
C es un segundo sistema de anillos, saturado o parcialmente saturado, de 3,4, 50

6 miembros que estd espiro-condensado con A y que aparte del atomo que
comparte con A consiste solamente en atomos de carbono y los sustituyentes R?
ylo R® independientemen.te uno de otro, e independientemente de cada x e y

pueden estar en el anillo A o en el anillo C;

1 .
R’ se selecciona del grupo de

alquil C4_g-, cicloalquil C5.7-, cicloalquil C3_7-alquil C4.3-, heterocicloalquil C3.7-, arilo

y heteroarilo,

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,

independientemente uno de otro, con uno o0 mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en flGor, cloro, bromo, HO-, NC-, O;N-, F3C-, HF,C-, FH2C-
F3C-CHy-, F3C-O-, HF2C-O-, HO-alquil Cq.g-, R'-O-alquil Cqs-, alquil Ci.e-,
cicloalquil C3.7-, cicloalquil Cs.7-alquil C4.-, arilo, aril-alquil Cq.6-, h%ateroarilo,
heteroaril-alquil C1.6-, heterocicloalquil C3.7-, heterocicloalquil C3_7-alé|uil Ci6-
tetrahidrofuranil-O-, tetrahidropiranil-O-, piperidinil-O- estando el piperidinilo unido

|

al O mediante uno de sus atomos C del anillo, pirrolidinil-O- estando el pirrolidinilo
unido al O mediante uno de sus atomos C del anillo, (R1°)2N-, (R1°)2N-al_quil Ci6-,
R'%.0-, (R"),N-CO-, (R'%,N-CO-alquil C1.6-, R'>-CO-(R')N-, R1°—Ci0-(R1°)N-

alquil C1¢-, R'°0-C0O-0O-, y R"°0-CO-(R"ON-;

donde cualquiera de los grupos cicloalquil Cs.7-, heterocicloalquil Cs.7-, arilo,

heteroarilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, pirrolidinilo

mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos preferiblemente

independientemente uno de otro, con NC-, O3N-, F3C-, HF2C-, FH2C- FgC-CHg-,

LY
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(A

F3C-O-, HF,C-0-, R"%-O-alquil Cy4-, alquil Cy¢-, R'®-O-, R">-CO-, R"°0-CO-, 0

(R1°)2N-CO-, donde los piperidinilo o pirrolidinilo preferiblemente estan sustituidos
con Rm-CO-; |

g
R? independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo"T de

H-, fldor, F3C-, HF,C-, FH,C- F3C-CHy-, alquil C16- (preferib!ementie alquilo Cy), -
(R'%,N-CO-, R'°-CO-(R'O)N-, "

l
{
}
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmen"te sustituidos,
independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionados del
{

grupo que consiste en fllor, cloro, bromo y alquil C16-, |
|

y en el caso en que R? est4 unido a un nitrégeno que es un miembrc'i? del anillo de
He, este R? ser4 independientemente de cualquier otro R H-, F3C‘+_CH2-, HF,C-
CHo,-, alquil C4.g-, cicloalquil C3.7-, cicloalquil C3.7-alquil Cq-, heteroc"::icloalquil Cs.
7-, heterocicloalquil Cz.7-alquil C4.6-, arilo, aril-alquil C4.6-, heteroarill'p, heteroaril-

|
alquil C1.6-, R"-0-alquil Cy_3-, R'°0-CO-, (R'%,N-CO-, R"*-CO-, 0 alquil C1.6-SO,-

|
|
(

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente! sustituidos,
{

independientemente uno de otro, con uno o0 mas sustituyentes se!ecdionados del

grupo que consiste en fluor y alquil C_g-; |

R independientemente de cualquier otro R se selecciona del grupo de'

z
H-, hidroxi y alquil C44-O-, donde el alquil C14-O- puede estar opchonalmente
sustituido con uno o mas fluor, cloro, bromo y HO-; preferiblemente R eé H;

|
[
{
1
{

|
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{
\
|
1
{
i
{
|
|
i

R* y R® independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo de|H-, fluor, y
metilo; preferiblemente independientemente uno de otro, son H- oth]or, mas

preferiblemente R* y R® son H; |

R'® independientemente de cualquier otro R potencial se selecciona‘i‘ del grupo
de |

alquil C4.6-, cicloalquil C3.7-, arilo y heteroarilo,

{
1

y en el caso en que dos grupos R'® estén ambos unidos al mismo ';étomo de
|

nitrdgeno ellos pueden formar junto con dicho atomo de nitrégeno'un anillo

heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, y donde uno de los grupos -CH,-del anillo
i

heterocicloalquilo formado puede ser reemplazado por -O-, -NH-, -N(cicléalquil Cs.

|
6)-, -N(cicloalquil C3.g-alquil C1.4)- 0 -N(alquil C1.4)- preferiblemente, y en particular

|
preferiblemente en el caso de (R10)2N—CO—, estos dos R'° junto con dicho

nitrégeno al que estan unidos forman un grupo seleccionado entre piperidinilo,
{
piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo, '5
y '.
1]
|
. . . |
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,

independientemente uno de otro, con uno o0 mas sustituyentes seleccionédos del
grupo que consiste en flior, NC-, F3C-, HF,C-, FHC- F3C-CHo-, CH3-O-éIquiI Cq.
-, alquil C1.4-, y alquil C1_5-O-;

|
|
|
|
[
|

{
x independientemente de cada uno de los otros x =0, 1, 2, 3 0 4, preferibf'emente

x =0, 10 2, preferiblemente x = 0 0 1, mas preferiblemente x = 0; '.
[

y independientemente de cada uno de los otros y = 0, 0 1, mas preferiblerhente y
= 0’ !

[
!
y sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

{
1
|
1
l
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{

Un 14° aspecto de la invencién se refiere a un compuesto segin la férmula

general | del 12° aspecto de la invencion, en el que

{
Hc es un grupo heterociclilo seleccionado del grupo de

*
!l
(|
(@)

SEESEESEESNES!
* * * * * |
N N @ @) \|
|
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|
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X=0,8S0N X=0,SoN X=0,SoN

S 5 5

|

|

|

|

|
p=1,2340p=1,2,3,40p=1,23,40 |
l

|

q=1,203 q=1,203 g=1,203 |
|

R! se selecciona del grupo de i

alquil C4_g-, cicloalquil C3.7-, cicloalquil C3_7-alquil C4.3-, heterocicloalquil C3.y-, arilo
y heteroarilo, : |

|
donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,
independientemente uno de otro, con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en fluor, cloro, bromo, HO-, NC-, O2N-, F3C-, HF,C-, :FHZC-,
F3C-CHp-, F3C-O-, HF,C-O-, HO-alquil Cig R'*-O-alquil Cre-, alquil Cr.e-,
cicloalquil Cs3.7-,- cicloalquil Cs_7-alquil C4.-, arilo, aril-alquil Cq¢-, heteroarilo,
heteroaril-alquil C1.6-, heterocicloalquil C3.7-, heterocicloalquil C3_7-alquilli Ci6-
tetrahidrofuranil-O-, tetrahidropiranil-O-, piperidinil-O- estando el piperidinilq unido
al O mediante uno de sus atomos C del anillo, pirrolidinil-O- estando el pirrolidinilo
unido al O mediante uno de sus atomos C del anillo, (R1O)2N-, (R1O)2N-alquii Ci6,
R'%.0-, (R"),N-CO-, (R'%),N-CO-alquil C1.6-, R'-CO-(R'O)N-, R1°-Co-(ia1°)N-
alquil C1-, R'°0-CO-O-, y R"°0-CO-(R"O)N-; |
donde cualquiera de los grupos cicloalquil Cs.7-, heterocicloalquil C3-7-,g arilo,

heteroarilo,  tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,  piperidinilo,  pirrolidinilo

|
i
|
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mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos pref%eriblemente
independientemente uno de otro, con NC-, OzN-, F3C-, HF2C-, FHzC-V F3C-CHyp-,
F4C-O-, HF2C-0-, R™-O-alquil C1-, alquil Cr-, R%-0-, R™°-CO-, R"0-CO-, o
(R1°)2N-CO-, donde los piperidinilo o pirrolidinilo preferiblemente estan sustituidos

con R10-CO-;

R? independientemente de cualquier otro R? se selecciona del grupo de

H-, fllor, F3C-, HF,C-, FH2C- F3C-CHp-, alquil Cq6- (preferiblemente eLIquiIo Cos),
(R',N-CO-, R"°-CO-(R'ON-, ‘

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en fluor, cloro, bromo y alquil C1.¢-,

y en los casos en que R? esta unido a un nitrbgeno que es un miemqro del anillo
de Hc, este R? sera independientemente de cualquier otro R% H-L F3C-CHo-,
HF,C-CH5-, alquil Cqg-, cicloalquil Cs.7-, cicloalquil Cs7-alquil Cq4-,
heterocicloalquil C3 7-, heterocicloalquil C3_}—alquil Ci6-, arilo, aril—ialquil Ci6,
heteroarilo, heteroaril-alquil C1.g-, R'°-0-alquil C1.3-, R"°0-CO-, (R"%2N-CO-, R"-
CO-, o0 alquil C1.5-SO,-,

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,
independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en fluor y alquil C1-6-; :

R® independientemente de cualquier otro R se selecciona del grupo d I

H-, hidroxilo y alquil C1.5-O-, donde el alquil C4.5-O- puede estar opcionalmente

sustituido con uno o mas fluor, cloro, bromo y HO-;



|
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|
|

|
R y R independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo de H-, flior, y

metilo; preferiblemente independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo
1

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,

de H- y fltor, mas preferiblemente R y R’ son H;

R'® independientemente de cualquier otro R'? se selecciona del grupo de

alquil C4.¢-, cicloalquil C3 7-, arilo y heteroarilo,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionqdos del

grupo que consiste en flior, F3C-, HF,C-, FH2C- F3C-CH,-, CH3-O-alquil Cq.6-,
|
|
|

x independientemente de cada uno de los otros x = 0, 1, 2, 3 0 4, preferiblemente

y independientemente de cada uno de los otros y = 0, 0 1, mas preferiblelmente y

:0; |

alquil C4.6-, y alquil C46-O-;

x =0, 102, preferiblemente x = 0 0 1, mas preferiblemente x = 0;

y sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables

con la condicion de que

si He es oxetanilo, que esta unido mediante el atomo de carbono priéximo al

oxigeno del oxetanilo, no hay ningdn sustituyente unido a dicho é|"tomo de
carbono mediante un separador -CH»-. i
|
[o] . -y . . 0l
Un 15~ aspecto de la invencién se refiere a un compuesto segln el 13" aspecto

de la invencién, en el que 1
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Hc se selecciona del grupo de tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilq,
I l
pirrolidinilo; !

i

R? independientemente de cualquier otro RZes H- o alquil C1.6-,

y en los casos en que R? esta unido a un nitrégeno que es un miembro del anillo
. . . 2 . i
de Hc, este R? sera independientemente de cualquier otro R”: H-, alquil C4.6-CO-,

alquil C1.6-O-CO-, alquil C4.6-, fenil-CO-, fenil-O-CO-, (alquil C1.6-)2N-CO-, :

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,

independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes flior;
y - |

!
R4 y R®sonH

y !

R0 independientemente de cualquier otro R'? se selecciona del grupo de falquil
!
l

C4.6-, fenilo, y piridilo !
) !

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos,

\
independientemente uno de otro, con uno o mas sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en fllor, F3C-, HF2C-, FH2C- F3C-CHa-, CH3-O-a|quiI‘5 Ci6

alquil C1.4-, y alquil C41.6-O-. ,

Un 16° aspecto de la invencion se refiere a un compuesto segutn el 15° aspecto

de la invencioén, en el que |

1
[

R! se selecciona del grupo de

fenilo, 2-, 3- y 4-piridilo, pirimidinilo, pirazolilo, tiazolilo, ciclopropilo, cig;:lobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentilmetilo, etilo, propilo, 1—and;’l 2-butilo,

1-, 2- y 3-pentilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo,



-68 -

donde estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en HO-, NC-, alquil C1.6-O-,
alquil C4_g-, cicloalquil C37-O-, cicloalquil Cs.7-alquil C1.3-O-, CF30-, CF3-, flGor,

cloro, bromo, heterocicloalquil C3.7- y heterocicloalquil C3.7-alquil C1.6-.

Un 17° aspecto de la invencidn se refiere a un compuesto con todas las

caracteristicas segtn el 16° aspecto de la invencion, excepto en que

R! se selecciona del grupo de

fenilo, 2-, 3- y 4-piridilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclopentilmetilo, etilo, propilo, 1- y 2-butilo, 1-, 2- y 3-pentilo,

tetrahidrofuranilo, y tetrahidropiranilo,

donde estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en NC-, alquil C4.4-O-, alquil
C46-, CF30-, CF3- y halogeno, y el halégeno se selecciona preferiblemente del

grupo de fluor, cloro y bromo.

Un aspecto especifico de la invencion (18° aspecto) se refiere -

independientemente uno de otro, y separable de ellos - a cada uno de los
siguientes compuestos y/o cuando sea aplicable a cada uno de sus
estereoisébmeros especificos y/o a sus tautébmeros y/o a una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. Cada compuesto se representa y se considera en
la forma del compuesto neutro sin indicar la estereoquimica del mismo si la
hubiera. La columna del lado izquierdo indica el ejemplo del que se deriva el
compuesto. Informacion especifica sobre las propiedades estereoquimicas se
puede obtener a partir de esta seccion experimental, seccién Realizaciones
ilustrativas. En el caso de los compuestos finales que segun dicha seccidon de
Realizaciones ilustrativas son formas salinas, éstas se pueden convertir en el

compuesto neutro (base o acido libre) por métodos convencionales.
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Estos 18 aspectos principales de la invencion, sus subgrupos y algunos otro‘s aspectos
de la invencion se listan como elementos de las siguientes matriz 0 y matriz | ique hacen

: . i '
referencia a la numeracion (Hc' R ), cuya lectura es como se ha

definido antes, esto es, junto con la formula general | y las restantes caracteristicas

como x, y, como se indica directamente debajo de dicha matriz 0 o matriz I.
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La matriz 0 y la matriz | muestran en la columna del lado derecho las realizaciones (Hc'

R RZK R3 R¥SM Rm'“) de la invencién segun la formula general |1 que se consideran

preferidas, independientes y separables una de otra, esto es, aspectos individuales de

la invencién. La columna del lado izquierdo proporciona un nimero de referencia para

tales realizaciones. Las realizaciones o elementos se listan en orden desde los menos

preferidos a los mas preferidos, la preferencia de las realizaciones asciende con el i

numero de referencia. Esto significa que la realizacion, que se presenta por el elemento |

de la matriz en la dltima fila, la Gltima entrada de la matriz 0 o de la matriz | es la |

{

realizacion mas preferida, mientras que las realizaciones de la matriz | son preferidas '

sobre las realizaciones de la matriz 0.

Los aspectos 1 a 18 son los principales aspectos de la invencion.

Matriz O

!
. L : : 1
La primera realizacion de esta matriz O representa el primer aspecto general de la

i
|
!
!
|
!
!
i
i
!
|
i
|
!

|
|
!
!

!

invencion. Las siguientes realizaciones son subconjuntos de la misma.

!
!
!
:’
7.051.0.3p2. 3n4/6.3510.0.4
R 3R 5R3 R453R 0,,
|l
.0.
|
.'

MO0-014 |Hc

M0-015 |H OR!03R25R32R¥53R 1005
M0-016 m7'0R1 .0.3R2.5R3.3R4/5.3R1o:jo.s
M0-017 |Hc OR!04R25R32R453 ,fl
M0-018 |Hc-'R'CIR20-1R3 1R RI;'i1o.o.1
M0-019 |Hc''R' '0'2R2'2R3'2R4/5'2R1;;°'°'2
M0-020 |Hc'" R1.o.2R2.3R3.2R4/5.2R?"! 0.0.2
M0-021 |Hc'! R1.0.2R2.5R3.2R4/5.3R;0.0.4
M0-022 |Hc''R! .0.2R2.5R3.3R4/5.3R"1o.o.4
M0-023 |Hc - 'R! '0'3R2'5R3'2R4/5'3F,‘;10'0'4
M0-024 |Hc 'R! '°‘3R2'5R3'2R4/5'3I;1°'°'5
M0-025 |Hc 'R ‘0‘3R2'5R3'3R4/5'3;;R10'0'5
M0-026 |Hc''R! .0.4R2.5R3.2R4/5.%

No. Realizacion

M0-001 |Hc'R1O-1R201R3 IR#5.1R 1001
M0-002 |Hc?R' 0.252.303.204/5.2010.0.2
M0-003 |Hc?R102R23R33R#/52R1002
M0-004 |HcPR'O2R23R32R#E3R1003
M0-005 |HcR' 0.25230334/53010.03
M0-006 |Hc"OR'O1R*C-TR31R5 R100.1
M0-007 |Hc/OR'O2R?1R31R¥52R100:2
M0-008 |Hc7OR'02R*2R32R452R 1002
M0-009 |Hc7OR'02R*3R32R452R1002
M0-010 |Hc' OR'-02RZ4R32R¥/52R 1002
M0-011 |Hc7OR"02R25R32R463R 1004
M0-012 |Hc/OR!02R25R33R45IR 1004
M0-013 |Hc7OR'O-3R25R32R45-3R 1004




-91-

|
|
4

M0-027 |Hc'R"O4RZSR3IRAE3 M0-047 |HoR'O4R2R3IRYS3
M0-028 |HcBR!O1RZO-IR3 IR 1R100- M0-048 |Hc®R'4R24R*2R¥52R0
M0-029 |HcBR!02R23R32R6:2R10.02 MO-049 _C9R1.4R2.4R3.2R4/5.3R10.:+|1
M0-030 |HcPR1O2R2OR32R45-3R10.04 MO-050 m9R1'4R2'4R3'3R4/5'2R1°'f;
M0-031 |HcBRO2R25R33R46-3R10.04 MO-051 _CQR1.4R2.4R3.3R4/5.3R1o.|;4
M0-032 |HcPR'O-3R2IR32R46-3R10-04 M0-052 |Hc!OR!0.1R201R3 R4/5.1;R10.o.1
MO0-033 |HcBR!O-3R25R33g4/5-3510.04 MO-053 _I-E1°R1'0'2R2'3R3'2R4/5'2R:10'0'2

- I
M0-034 |HcBRO3REIR32R6-3R1005 MO-054 |Hc'OR"02R2SR32R453R10.04
M0-035 |HcPR'OSR2IR3IRHSIR100S MO-055 _H_c1°R1'0'2R2'5R3'3R4’5'3F5:Q10'0'4
M0-036 |HcPR'O4R2ER32R45:3 MO-056 m1OR1'0'3R2'5R3‘2R4/5'3I%:210‘0'4
M0-037 |HcBR!O4RESR3SRS3 | M0-057 m1°R1'O'3R2'5R3'3R4/5'3I;?10'0'4
M0-038 |HcPR0R20-R31R45-1R1001 M0-058 tlg1°R1'O'3R2'5R3'2R4/5'3i?10'0'5
M0-039 |HcoR'02R23R32R462R1002 MO-059 tlg1°R1'°'3R2'5R3‘3R4/5'3;:R10'0‘5
M0-040 |HcR!02R25R32R45:3R10.04 MO-060 m1oR1.o.4R2.5R3.2R4/5.3;
M0-041 |Hc®R!O2R25R3IRH6-3R1004 MO-061 HQ1OR1.0.4R2.5R3.3R4/5.?’!
M0-042 |HcR'O3R2SR32R45-3R10.04 MO0-062 |Hc!°R!“R24R32R452 :'
M0-043 |HcPR!O3R2OR3IRHSIR1004 M0-063 |Hc'OR14R24R32RY53 ;'
M0-044 |HCR!03R25R32R45-3R10.05 M0-064 |Hc!OR!“R24R33R4/52 :
M0-045 |HcoR!O3RZOR3IR-IR10.05 MO-065 m1oR1.4R2.5R3.2R4/5.3f

|

M0-046 |HcR'O4R%5R32R453 MO-066 m1oR1.4R2.5R3.3R4/5.35

donde para cada realizacién de la matriz O:

x independientemente de cada uno de los otros =0, 1, 2, 3 0 4, preferiblement_é x=0,1

o 2; preferiblemente es 0 o 1, mas preferiblemente x= 0:

y independientemente de cada uno de los otros y = 0, 0 1; mas preferibleménte y= 0,
|

donde las definiciones especificas con las realizaciones de la matriz prevalecen;

y sus sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables.

[
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[
|
|
i
|
|

|
y con la condicion de que - para cada realizacion de la matriz O para la que esta

. .’ . . . I
condicién es aplicable - tal como para las realizaciones que comprenden He como se

define por He' o He® - f
|

‘ .
si He es oxetanilo, que esta unido mediante el 4tomo de carbono Qréximo al

oxigeno del oxetanilo, no hay ningin sustituyente unido a dicho atomo de

carbono mediante un separador -CHo-. !

Debe ser evidente, que si x y/o y = 0 entonces Hc esta insustituido, esto es, las
. . , . . . !

correspondientes valencias de los atomos miembros del anillo estan saturadas por
|

hidrégeno. ‘

|
En el caso de que R no esté suficientemente definido en la matriz 0 seré"lRm'o'A' o
R1°'°'5, preferiblemente R1005 lll

[

|
matriz [: ':
No. Realizacion MI-014 m3R1'3R2'2R3'2_R4/5'2Ri{1°‘2
MI-001 | Hc'RTTRZTR3TR#S IR0 MI-015 m3R1'3R2'3R3'2R4/5'3R%°'3
MI-002 | He?R"1RZ'R3'R¥51R 10" MI-016 _CsR1.3R2.4R3.2R4/5.3Ri!o.4
MI-003 | Hc?R'12R23R32R52R102 MI-017 m3R1.3|._\,2.4R3.3R4/5.3Ril,'o.zz
MI-004 | Hc?R12R23R33R#2R102 MI-018 | HePR'PRZIR32RY5? '|
MI-005 | He®R'R2 TR TR R0 MI019 | HePRSREFRITRYS “
MI-006 $3R1'2R2'1R3'1R4/54'1R10'1 MI-020 ﬂq3R1.4R2.1R3.1R4/5.1R1‘|b.1
MI-007 | Hc®R!2R%*2R32R#52R10-2 MI-021 m3R1'4R2'2R3'2R4/5'2R1(43‘2
MI-008 | Hc®R'2R?3R32R4P3R103 MI-022 m3R1'4R2'3R3'2R4/5'3R1%"3
MI-009 | H*R'2R23R33R¥P3R103 MI-023 03R1'4R2'4R3'2R4/5'3R1é'4

- |

MI-010 | H’R'2R24R32R¥S3R104 MI-024 | HePRT#R24R3R63 10;.4
MI-011 | He3R12R2OR32R453R 104 MI-025 | HePRR2IRI2R53 ‘.
MI-012 m3R1'2R2'5R3'3R4’5'3R1°-4 MI-026 _c3R1'4R2'5R3'3R4/5'3 5
MI-013 | HPR12RZ1R3 TR IR0 MI-027 _C4R1.1R2.1R3.1R4/5.1R1ol‘1

[
[
|
I
|
t
!



MI-028

C4R1 .2R2.1 R3.1 R4/5.1 R1O.1

I

MI-029

. . . . 2
C4R1 2R2 2R3 2R4/5 2R10

I

MI-030

. . . 3p10.3
C4R1 2R2 3R3 2R4/5 3R 0

I

MI-031

C4R1.2R2.4R3.2R4/5.3R10.4

xI

MI-032

. . . 3104
C4R1 2R2 5R3 2R4/5 SR 0

I

MI-033

C4R1 .2R2.1 R3.1 R415.1 R10.1

X

MI-034

C4R1.2R2.2R3.2R4/5.2R10.2

I

MI-035

C4R1.2R2.3R3.2R4/5.3R10.3

I

Mi-036

C4R1 .2R2.4R3.2 R4/5.3R1 0.4

I

MI-037

HC4R1 .2R2.4R3.3R4/5.3R1 0.4

MI-038

C4R1 .2R2.5R3.2R4/5.3R1 0.4

MI-039

$4R1'2R2'5R3'3R4/5'3R10'4

MI-040

m4R1 .3R2.1 R3.1 R4/5.1 R10.1

MI-041

C4R1 .3R2.2 R3.2R4/5.2R1 0.2

I

MI-042

m4R1.3RZ.3R3.2R4/5.3R10.3

MI-043

C4R1.SRZ.3R3.3R4/5.3R10.3

xI

MI-044

C4R1.3R2.4R3.2R4/5. 3R10.4

I

MI-045

C4R1 .3R2.4R3.3R4/5.3R1 0.4

I

MI-046

_H__C4R1 .3R2.5R3.2R4/5.3

MI-047

C4R1 .3R2.5R3.3R4/5.3

I

MI-048

HC4R1 .4R2.1 R3.1 R4/5'1 R10.1

MI-049

C4R1 .4R2.2R3.2R4/5.2R10.2

MI-050

_I'E4R1'4R2'3R3'2R4/5'3R10'3

MI-051

C4R1 .4R2.4R3.2R4/5.3R10.4

MI-0562

m4R1 .4R2.4R3.3R4/5.3R1O.4

MI-053

_I_'_l_Q4R1 .4R2.5R3.2R4/5.3
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|

|

MI-054 | Hg 4R1‘4R2'5R3'3R4/5‘3
MI-055 | Ho/-'R™'R?" R3'12R4/5'1R10'1
MI-056 | He'-'R™2R?"! R3'1h4/5'1R1°'1
MI-057 | He' 'R '2R2‘2R3'2;?4/5'2R1 0.2
MI-058 | He'- R1'2R2'3R3'2&?4/5'3R10‘3
MI-059 mm R '2R2'3R3'3‘R4/5‘3R10'3
MI-060 | He'- 'R’ '2R2‘4R3‘2;Q4’5'3R1°'4
MI-061 | He' 'R '2R2'4R3‘3II54/5'3R10'4
MI-062 | He'- 'R ‘2R2'5R3'2F;Q4/5'3R1°'4
MI-063 | He!'R! .2R2.5R3.3I;4/5.3R10.4
MI-064 | Ho'-'R13RZ 1R I§|Q4/5.1R1o.1
MI-065 Hﬁm R! .3R2.2R3.2¢R4/5.2R1 0.2
MI-066 | Ho''R! '3R2'3R3'2|;{4/5'3R10'3.
MI-067 | H 'R '3R2'3R3'3I:R4/5'3R10'3
MI-068 | Ho'-'R! '3R2‘4R3'2§4/5'3R10'4
MI-069 | Ho'-'R! .3R2.4R3.3IL4/5.3R10.4
MI-070 | Ho''R! .3R2.5R3.2R:;,4/5.3
MI-071 | He' 'R '3R2'5R3'3Fl§4/5'3
MI-072 | Ho!-'R1 4R 'R I%4/5.1 R10-1
MI-073 | He' 'R '4R2'2R3'2|R:4/5'2R1°'2
MI-074 | He” 'R Ap23R32R4535103
MI-075 | Ho' 'R ‘4R2'3R3'3R’!4/5'3R1°'3
MI-076 | Hc' 'R '4R2'4R3'2_R‘?4/5‘3R1°'4
MI-077 | Hc" 'R .4R2.4R3.3R‘I;4/5.3R1o.4
MI-078 | Ho' 'RT4R25R32RA5-34
MI-079 l

m7.1 R1 .4R2.5R3.3R‘4/5.3
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MI-080 | HPR'2R*TR3 R451R10-1 MI-092 | HcER' .3R2.I‘T1R3.2R4/5.3R10.4
MI-081 | HcPR!2R22R32R52R 102 MI-093 mssR1.3R2.l'a|‘1R3.3R4/5.3R1o.4
MI-082 | HcPR!2R2PRO2R453R 103 MI-094 m8R1'3R2'é:R3'2R4’5'3
MI-083 _£8R1.2R2.3R3.3R4/5.3R10.3 MI-095 m8R1'3R2'%R3'3R4’5'3
MI-084 | HBR'2R24R32R53R104 MI-096 | Hc 8R1'4R2'11-‘R3'1R4’5'1R1°'1
MI-085 | HcBR'2R24R33R53R 104 MI-097 Hgz3R1.4R2.2I"R3.2R4/5.2R1o..o_
MI-086 | H®R'2R2SR32R453R104 MI-098 m8R1'4R2'3:§3'2R4/5‘3R1°'3
MI-087 | HcBR'2R2SR33RH53R104 MI-099 m8R1'4R2'3I}‘:|'\’3'3R4/5'3R1°'3
MI-088 | HPR!3R?'R3 RS IR0 MI-100 Hg8R1.4R2.4Fi'?3.2R4/5.3R10.4
MI-089 | HcPR'3R22R32R452R102 MI-101 m8R1.4R2.4F;3.3R4/5.3R1o.4
MI-090 | HBR3RZ3R32R453R103 Mi-102 ﬂ98R1'4R2'5I{3‘2R4/5'3
|
MI-091 | HBRT3RZ3R3IRHIR103 MI-103 | HcBR! .4R2.5F\,|13.3R4/5.3

i
{
donde para cada realizacion de la matriz I 'l
\
x independientemente de cada uno de los otros = 0, 1, 2, 3 0 4, preferiplemente x=0,1

0 2; |
{
y independientemente de cada uno de los otrosy =00 1; '|
|
y sus sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables. '.l
|
|

y con la condicién de que - para cada realizaciéon de la matriz 0 para la que esta
|

condicion es aplicable - tal como para las realizaciones que comprend\en Hc como se

define por @1 o} &3 -

si Hc es oxetanilo, que esta unido mediante el atomo de carb'pno préximo al
oxigeno del oxetanilo, no hay ningun sustituyente unido a dﬁcho atomo de

. i
carbono mediante un separador -CH,-. 1
|
i

Debe ser evidente, que si x y/o y = 0 entonces Hc esta insustituiqu, esto es, las

correspondientes valencias de los atomos miembros del anillo estan: saturadas por
hidrégeno.

|
|
i
|
!
|
i
I
|
I
{
I
|
|
{
|
f
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En el caso de que R'% no esté suficientemente definido en la matriz | sera R".

Realizaciones adicionales segun la invencién y subconjunto de los aspectos 1 a

17 y las realizaciones de la matriz 0 o de la matriz |

A continuacion se presentan realizaciones adicionales de la invencion. Cada una es
i

independiente y separable, esto es, un aspecto individual de la invencion.

. - . 0.152.0.153.154/5. 0.
Se mencionan adicionalmente las realizaciones (ﬂ_g5R1 0.152.0.1p3.1g4/51100 1) y

(m6R1'°'1R2'0'1R3'1R4/5‘1R10'°'1), con las caracteristicas remanentes como se indica
para los elementos de la matriz |.

a.) subconjunto de los aspectos 1 — 17 y realizaciones de la m!atriz 0olcon
respecto a R’ ‘

(a.1.1)  En un subconjunto individual e independiente de realizaiciones segun la
presente invencion las realizaciones del mismo se corresponden éon cada uno de
los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 y matriz | en las
que Hc dentro del grupo H_c:[Rz]X[Re’]y puede ser un grupo definido por la siguiente

formula D1

A
posicion **
(D7),

en la que * es el punto de unién al grupo pirazolo en la formula generallyn=20, 1,2
o 3, excepto que en este subconjunto no hay para ninguna realizacién en la posicién
** ningun R? que comprende un grupo -CHy- mediante el cual R?se une a dicha
posicién **:

Este subconjunto se denomina “subconjunto a.1.1”.

(a.1.2) En un subconjunto individual e independiente de realizaciones segun la
presente invencién las realizaciones del mismo se corresponden con cada uno de

los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 y matriz | en las
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que Hc dentro del grupo L—jg[Rz]x[RS]y puede ser un grupo definido por la sig:uiente

férmula D1 ;

i
|
1
1
!

posicion ** !
(D1), !

en la que * es el punto de unién al grupo pirazolo en la férmula general [ y n lt 0,1,2

. . . s ! « e
0 3; excepto que en este subconjunto no hay para ninguna realizacion en la posicién

** ningun R? o R distinto de H.
Este subconjunto se denomina “subconjunto a.1.2”.

|
|

|
(a.2.1) En un subconjunto individual e independiente de realizaciones segun la
|
presente invencion las realizaciones del mismo se corresponden con cada uno de
l
los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 y matriz | en las
|

que He dentro del grupo _/'_/Q[RZ]X[RS]Y puede ser un grupo definido por la isiguiente

formula D1-2

posicién ™"
(D1 -2)!

/7 |
|
i
|

en la que * es el punto de unién al grupo pirazolo en la formula general | y ml\ =1,203
y en la que Z" se selecciona del grupo de N, O y S(O),, siendo r = 0, 1' 2y 7% se
selecciona del grupo de C, N, O y S(O),, siendo r = 0, 1, 2, en todos Iosl’l casos con

|
. 1 2 . ,
valencias eventualmente remanentes de Z' o Z” que son saturadas por H o segun el

. |

2 |

caso por R" o R3, ;

{

excepto que dentro de este subconjunto no hay para ninguna realizacién en la
{

posicidbn ** ningun R? que comprende un grupo -CH,- opcionalmente sustituido

. 2 . ..y,
mediante el cual este R™ se une a dicha posicidén **: ,

Este subconjunto se denomina “subconjunto a.2.1”.
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(a.2.2) En un subconjunto individual e independiente de realizaciones segun la
(

presente invencion las realizaciones del mismo se corresponden con cada uno de

los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 y matriz | en las
|

que Hc dentro del grupo Hc[Rg]X[R3]y puede ser un grupo definido por fla siguiente

|
1

formula D1-2

z' S
\

y Z i

7 |
posicién ** !
(D1-2), |

en la que * es el punto de unién al grupo pirazolo en la féormula generallyn=1,203

y en la que Z' se selecciona del grupo de N, O y S(O),, siendo r = 0,51, 2y 7’ se
selecciona del grupo de C, N, O y S(O);, siendo r = 0, 1, 2, en todos los casos con

valencias eventualmente remanentes de Z' o 7 gue son saturadas por.s H o segun el
caso por R? o R?, ' :
excepto que dentro de este subconjunto no hay para ninguna realfizacién en la
posicién ** ningun R? o R3 distinto de H. ,'

Este subconjunto se denomina “subconjunto a.2.2”. #

i
f
|

(a.3) En un subconjunto individual e independiente de realizacibnes segln la
presente invencién las realizaciones del mismo se corresponden co;fl1 cada uno de
los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 y;matriz | en las
que Hc es o puede ser tetrahidrofuranilo, excepto que dentro de este éubconjunto R?
no es para ninguna realizacién un grupo CH; que se une en la posici(?_‘ln alfa respecto

al atomo de oxigeno del anillo.
Este subconjunto se denomina “subconjunto a.3”.

1
[
1
|
1
|

f

(a.4) En un subconjunto individual e independiente de realizaéiones segun la
presente invencion las realizaciones del mismo se corresponden cé)n cada uno de
los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 Iy matriz | en las
que Hc es o puede ser tetrahidrofuranilo, excepto que dentro de esté subconjunto R?
no es para ninguna realizacién un grupo R1°-O-alquil Ca.6- que tien“e un grupo CH,-
mediante el cual se une a un atomo de C del tetrahidrofuranilo,.‘! que esta en la
posicién alfa respecto al atomo de oxigeno del anillo. ‘

Este subconjunto se denomina “subconjunto a.4”.
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(a@.5.1)  En un subconjunto individual e independiente de realizaciones segun la
presente invencién las realizaciones del mismo se corresponder‘@ con cada uno de

los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 y matriz | en las

que Hc es o puede ser tetrahidrofuranilo, excepto que dentro de este subconjunto R?

no es para ninguna realizaciéon un grupo alquil C4¢- que se une él.l-zn la posicién alfa
respecto al atomo de oxigeno del anillo. |
Este subconjunto se denomina “subconjunto a.5.1”. |

(a.5.2) En un subconjunto individual e independiente de realiziaciones segun la
presente invencidn las realizaciones del mismo se corresponden ';::on cada uno de

los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 y matriz | en las

que Hc es o puede ser tetrahidrofuranilo, excepto que dentro de esté subconjunto R?

no es para ninguna realizacion un grupo alquenil C,.5- que se une e"in la posicion alfa
con respecto al atomo de oxigeno del anillo. ‘,
Este subconjunto se denomina “subconjunto a.5.2". ".
.
(a.5.3) En un subconjunto individual e independiente de realizaciones segun la
presente invencion las realizaciones del mismo se corresponden cclipn cada uno de

|
los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 y matriz | en las

que Hc es o puede ser tetrahidrofuranilo, excepto que en este subcol';njunto R no es

para ninguna realizaciéon un grupo alquinil C,_6- que se une en la pcl'psici()n alfa con
respecto al atomo de oxigeno del anillo. (l
Este subconjunto se denomina “subconjunto a.5.3". I"
‘:
(a.6) En un subconjunto individual e independiente de realizacibnes segun la
presente invencion las realizaciones del mismo se corresponden COII’i"I cada uno de

los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 y 'ymatriz | en las
que Hc es o puede ser tetrahidrotiofenilo, excepto que en este subcon"junto R% no es

para ninguna realizacién un grupo CHs; que se une en la posicién alfa con respecto
al atomo de azufre del aniilo. :
Este subconjunto se denomina “subconjunto a.6”. '.
{

|

(a.7) En un subconjunto individual e independiente de realizacio'pes segln la
presente invencion las realizaciones del mismo se corresponden con I‘.(cada uno de

los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 y matriz | en las
que Hce es o puede ser tetrahidrotiofenilo, excepto que en este subconjd,nto R% no es

1
'
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para ninguna realizacién un grupo R10-O—alquil Cs6- que tiene un gr;upo CH;-
mediante el cual se une a un atomo de C del tetrahidrotiofenilo, que el'sté en la
posicion alfa con respecto al atomo de azufre del anillo. |'
Este subconjunto se denomina “subconjunto a.7”. :
|
(a.8) En un subconjunto individual e independiente de realizaciones segun la
presente invencién las realizaciones se corresponden con cada uno de Io%s aspectos

1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 y matriz | en las qlTie Hc eso
puede ser tetrahidrotiofenilo, excepto que en este subconjunto R n;o es para
ninguna realizacién un grupo alquil C1.6- que tiene un grupo CH,- medial'nte el cual
se une en la posicion alfa con respecto al atomo de azufre del anillo. :

Este subconjunto se denomina “subconjunto a.8". :

.‘

(a.9) En un subconjunto individual e independiente de realizacione%s segun la
presente invencion las realizaciones del mismo se corresponden con cada uno de
los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 y ma:triz | en las
que Hc es o puede ser tetrahidropiranilo o un tetrahidrotiopiranilo, exce;epto que en
este subconjunto R% no es para ninguna realizacién un grupo CHj I'Unido en la
posicién alfa con respecto al 4tomo de oxigeno del anillo o al atomo de azufre
respectivamente. :

Este subconjunto se denomina “subconjunto a.9”. :'

|

|

:'

(@a.10)  En un subconjunto individual e independiente de realizacioqes segun la
presente invencion las realizaciones del mismo se corresponden con cada uno de
los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz O y rq‘latriz | en las
que Hc es o puede ser tetrahidropiranilo o un tetrahidrotiopiranilo, exc;:epto que en
este subconjunto R%no es para ninguna realizacion un grupo R1O-O—alg§t|uil Co6- que
tiene un grupo CH,- mediante el cual se une a un atomo de C del tetrahidropiranilo o
tetrahidrotiopiranilo cuyo atomo de C esta en la posicidn alfa con resp{lacto al atomo
de oxigeno del anillo o al atomo de azufre respectivamente.

:
Este subconjunto se denomina “subconjunto a.10”. :
|
i
|
{

(a.11)  En un subconjunto individual e independiente de realizaciones segun la
|
presente invencion las realizaciones del mismo se corresponden con cada uno de
. . . \ .
los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 y matriz | en las

que Hc es o puede ser tetrahidropiranilo o un tetrahidrotiopiranilo, excepto que en

. 2 . . .y . | .
este subconjunto R“ no es para ninguna realizaciéon un grupo alquil C4_g- que tiene a
{

|
i
I
f
I
|
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)

\

|

|

\

|
grupo CH,- mediante el cual se une en la posicién alfa con respecto al atomo de
oxigeno del anillo o al atomo de azufre respectivamente.

Este subconjunto se denomina “subconjunto a.11”. '.

(a.12)  En un subconjunto individual e independiente de realizaciones segun la
presente invencion las realizaciones del mismo se corresponden con cada uno de
los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 y matriz | en las

que Hc puede ser un grupo oxetanilo, excepto que en este subconjunto para
ninguna realizacion Hc es un grupo oxetanilo. '<.

Este subconjunto se denomina “subconjunto a.12”". ‘;

1
l

(a.13)  En un subconjunto individual e independiente de re%;llizaciones segln la
presente invencion las realizaciones del mismo se correspondén con cada uno de
los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriiz 0 y matriz | en las
que Hc es o puede ser un grupo de azucar hexanosilo cicll‘-ﬁico en el que para
cualquiera de los grupos hidroxi el hidrégeno puede ser reempla';IZado opcionalmente
por cualquier otro grupo y/o He es o puede ser un grupo de azil]car mono-desoxi o
di-desoxi hexanosilo ciclico en el que para cualquiera de I\}Ios grupos hidroxi

{
remanentes el hidrégeno puede ser reemplazado opcionalmente por cualquier
i

grupo, excepto que en este subconjunto R?no es para ninguna realizacién un grupo

CH; que se une en la posicion alfa con respecto al atomo de oxigeno del anillo.

\
Este subconjunto se denomina “subconjunto a.13”.

|

'.

|

(a.14)  En un subconjunto individual e independiente de reali%aciones segun la
presente invencion las realizaciones del mismo se corresponden":con cada uno de
los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz Q y matriz | en las
que Hc es o puede ser un grupo de azucar hexanosilo ciclicd en el que para
cualquiera de los grupos hidroxi el hidrégeno puede ser reemplazaijo opcionalmente
por cualquier otro grupo y/o Hc es o puede ser un grupo de azucér mono-desoxi o
di-desoxi hexanosilo ciclico en el que para cualquiera de Ioé grupos hidroxi

remanentes el hidrégeno puede ser reemplazado opcionalmente por cualquier otro

. 2 . 3 . s
grupo, excepto que en este subconjunto R” no es para ninguna realizacién un grupo

|
alquil C16 - que se une en la posicion alfa con respecto al atomo, de oxigeno del

|

anillo. '|
\

Este subconjunto se denomina “subconjunto a.14”. "

i

\O7



realizaciones de la matriz 0 o de la matriz | en las que R
R4/5-2-2
Este subconjunto se denomina “subconjunto b.1”.

|
c¢.) subconjunto de realizaciones de la matriz | con respecto a R |

(c.1) En un subconjunto individual e independiente de realizaciones segun la presefpte
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(a.15)  En un subconjunto individual e independiente de rea|izaciones"‘segun la
presente invencion las realizaciones del mismo se corresponden con cada uno de
los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 y matri% | en las
que Hec es o puede ser un grupo de azucar hexanosilo ciclico en el due para
cualquiera de los grupos hidroxi el hidrégeno puede ser reemplazado opcioﬁalmente
por cualquier otro grupo y/o Hec es o puede ser un grupo de azlcar mono-ﬁesoxi o]
di-desoxi hexanosilo ciclico en el que para cualquiera de los grupos} hidroxi

remanentes el hidrogeno puede ser reemplazado opcionalmente por cualquier otro

grupo, excepto que en este subconjunto R? no es para ninguna realizaciéon un grupo

R10-O-alquil C,.6- que se une en la posicion alfa con respecto al atomo de oxigeno
del anillo.

i
l
1

Este subconjunto se denomina “subconjunto a.15".
(a.16)  En un subconjunto individual e independiente de realizaciones ségﬂn la

presente invencion las realizaciones del mismo se corresponden con cada uno de

los aspectos 1 — 17 y cada una de las realizaciones de la matriz 0 o | en las ciue R?
se define de tal modo que puede comprender un grupo seleccionado entre (I{1°)2N-

y (R1°)2N-alquil C1.3-, excepto que en este subconjunto para ninguna realizacibn R?

sera (R10)2N- 0 (R1°)2N-alquil C4.3-, mientras que todas las definiciones restant";es de

2 , . !
R” permanecen sin cambios.

Este subconjunto se denomina “subconjunto a.16”.

|
b.) subconjunto de realizaciones de la matriz 0 o de la matriz | con respecto a R4S

(b.1) En un subconjunto individual e independiente de realizaciones segln la presente
invenciéon las realizaciones del mismo se corresponden con cada una de! las

4/5.2

es R, donde parg las

realizaciones de este subconjunto |

significa que R y R® independientemente uno de otro, son H- o fldor.

|
1
!
|
|
1

invencién se refiere a cada realizacion seleccionada del grupo de la matriz | siendo Rm
. 102 103 10. ‘
definido por R 0 ,R 034 R104.

para las realizaciones de este subconjunto cada una de

{
1
1
|



|
|

|
las definiciones R1°'2, R'03 y R'%4 se extiende de modo que R tambi(‘én puede ser H,
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en el caso en que este R'? se une a un atomo de nitrégeno. |

Este subconjunto se denomina “subconjunto ¢.1”. '

Se pone de manifiesto que los subconjuntos como se definenen a.) y b.l) dentro de esta
seccion “Realizaciones adicionales segun la invencion / subconjunto de los aspectos 1 —
17 y las realizaciones de la matriz 0 o de la matriz I* se corresponden con las
realizaciones de los aspectos 1 — 17 y de la matriz 0, matriz | respectivamente, donde el
alcance de las definiciones especificas se ha cambiado. En el casp en que estos
cambios son limitaciones, se pueden considerar las nuevas definiciones para incluir
condiciones. Por tanto estas realizaciones se consideran so”amente como
“subconjuntos” de los aspectos 1 — 17 y las realizaciones de la matriz (|) o de la matriz |
respectivamente. '

Cada realizacion de la formula general | definida por los aspectos 1 — 18 y cualquiera de
los elementos de la matriz 0, matriz |, o cada realizacién definida por Ilos subconjuntos

anteriores a.), b.) o ¢.) se considera un aspecto independiente y separable de la

invencion, esto es, un aspecto individual de la invencién. ‘

TERMINOS Y DEFINICIONES UTILIZADOS
A los términos no defihidos especificamente en esta memoria se Ie!s deben dar los
significados que les daria una persona experta en la técnica a la vista e la descripcién
y del contexto. Los ejemplos incluyen los sustituyentes especificos o Qtomos que estan
presentes con sus codigos de 1 o 2 letras, como H para hidrégeno, N para nitrégeno, C
para carbono, O para oxigeno, S para azufre y similares. Opcionélmente pero no
obligatoriamente la letra va seguida por un guién para indicar un enlqce. Tal como se
utilizan en la memoria descriptiva, a menos que se especifique |Io contrario, los
siguientes términos tienen el significado indicado y se adhieren a los siguientes
convenios.

En los grupos, radicales o restos que se definen a continuacién, el numero de atomos
de carbono se especifica a menudo siguiendo al grupo, por ejemplo, alquilo Cq4

significa un grupo alquilo o radical alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono. En
general, para los grupos que comprenden dos o mas subgrupos, el g|rupo mencionado
en ultimo lugar es el punto de fijacion del radical, por ejemplo "tioalcguilo" significa un
radical monovalente de la formula HS-alquil-. Si el término de un sustittIJyente empieza o
termina con un signo menos o0 con un guioén, esto es, -. este signo indica el punto de

unién como en el ejemplo mencionado antes HS-alquil-, en el que el “alquil” esta unido
i
!

o
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al grupo del que el HS-alquil- es un sustituyente. A menos que se especifique de otro
|
modo mas adelante, las definiciones convencionales de los términos, control y valencias

( r
atémicas estables convencionales, se presumen y se establecen en toqas las féormulas

Yy grupos.

!
En general, se proponen todas "las formas tautoméricas y formas isoméricas y

mezclas", ya sean isbmeros geométricos o isomeros Opticos mdmdqales 0 mezclas
racémicas 0 no racémicas de isomeros, de una estructura o compuesto quimico, a
menos que en el nombre o estructura del compuesto se indique especificamente la

estereoquimica especifica o la forma isomérica.

i

El término "sustituido" tal como se utiliza en esta memoria explicita 0 implicitamente,
significa que uno cualquiera o méas hidrogenos sobre el atomo designado estan
reemplazados con un miembro del grupo indicado de sustituyentes, coﬁ la condicion de
que no se supere la valencia normal del atomo designado. En el (Tlaso en que un
sustituyente se une mediante un doble enlace, p. ej.' un sustituyénte oxo, dicho
sustituyente reemplaza a dos atomos de hidrégeno sobre el étomq designado. La
sustitucion producira un compuesto estable. “Estable” en este céntexto significa
preferiblemente un compuesto que desde un punto de vista farmacéuti;co es quimica y
fisicamente suficientemente estable para ser utilizado como un ingrediente farmaceéutico
activo de una composicién farmacéutica. !

.

Si un sustituyente no esta definido, sera hidrégeno.

Por el término "opcionalmente sustituido” se indica que el grupo correspondiente esta
sustituido o no lo esta. Por consiguiente, en cada ocasién en que se utiliza este término,
la variacion no sustituida es un aspecto mas acusado de la invencion, esto es,

preferiblemente no hay tales sustituyentes opcionales.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se emplea en esta memjoria para hacer
referencia a los compuestos, materiales, composiciones y/o formas far;macéuticas que,
basandose en el buen criterio médico, son adecuados para el uso en contacto con los
tejidos de los seres humanos y animales sin una toxicidad, irritacion o respuesta
alérgica excesivas, ni ningun otro problema o complicacién, acorde ¢on una relacion

beneficio/riesgo razonable.

Tal como se utiliza en esta memoria, "sales farmacéuticamente aceptables" se

refieren a derivados de los compuestos descritos, en los que el compuesto original se
!

modifica preparando sales de acidos o bases del mismo. Ejemplos de sales

farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitarse a ellas, }sales de acidos
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minerales u organicos de restos de caracter basico, tales como aminas; saiies alcalinas
u organicas de restos de caracter acido, tales como acidos carboxilicos; y similares. Las
sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no toxicas convenci:onales o las
sales de amonio cuaternario del compuesto parental, formadas por ejemplo a partir de
acidos inorganicos u organicos no toxicos. Por ejemplo, las sales: no téxicas
convencionales de este tipo incluyen las derivadas de acidos inorgénicosl’ tales como
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido sulfamico, acido fosférico,
acido nitrico y similares; y las sales preparadas a partir de acidos orgénicos:, tales como
acido acético, acido propidnico, acido succinico, acido glicélico, acido estearico, acido
lactico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, acido ascérbico, acido pa:moico, acido
maleico, acido hidroximaleico, acido fenilacético, acido glutamico, acido behzoico, acido
salicilico, acido sulfanilico, &cido 2-acetoxibenzoico, acido fuméj\rico, acido
toluenosulfénico, acido metanosulfonico, acido etanodisulfénico, acido o‘b(élico, acido
isotidnico, y similares. Como los compuestos de la presente invencion pueden tener
tanto grupos acidos como grupos basicos, estos compuestos pueden esjltar presentes

por tanto también como sales internas. 1
|
l
Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién se pueden sintetizar

a partir del compuesto original que contiene un resto basico o acido :por métodos
quimicos convencionales. En general, las sales de este tipo se pue_'den preparar
haciendo reaccionar la forma de acido o base libre de estos compuerstos con una
cantidad estequiométrica de la base o el acido apropiado en agua o en un disolvente

organico, o en una mezcla de los dos; en general, se prefieren medios no acuosos tales
I
!
I

H 4] 4 ” H 4 | H
Se consideran “profarmacos” los compuestos que liberan un farmaco parental activo

como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo.

de la presente invencién in vivo cuando dicho profarmaco es admirlhistrado a un
mamifero. Los profarmacos segun la presente invencion se preparan modificando los
grupos funcionales presentes en el compuesto de tal modo que estas moc:jificaciones se
transforman después en los grupos funcionales originales en condiciones fisiolégicas.
Los profarmacos incluyen los compuestos de la presente invencién en IosT| que un grupo
hidroxi, amino o sulfhidrilo esta unido a cualquier grupo que, cuandc se administra el
profarmaco de la presente invenciéon a un mamifero, se transforma despu:és para liberar
dicho grupo hidroxilo, amino o sulfhidrilo. Los ejemplos de proférmacosjincluyen, pero
sin limitarse a ellos, derivados acetato, formiato y benzoato de grup{)s funcionales

alcohol y amina de los compuestos de la presente invencion.
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Los “metabolitos” se consideran como derivados de los compuestos segun la presente

.. . . . f
invencion que se forman in vivo. Son metabolitos activos los metabolitos que producen

un efecto farmacolégico. Se debera apreciar que los metabolitos de los cormmpuestos

seglin las actuales invenciones corresponden también a la presente inveﬁ\cién, en

particular los metabolitos activos.

Algunos de los compuestos pueden formar "solvatos". Para los fines de la in\/:éncién, el
término “solvatos” se refiere a aquellas formas de los compuestos que fc@rman, en
estado sélido o liquido, un complejo por coordinacién con las moléculas de (ﬁisolvente.
Los hidratos son una forma especifica de solvatos en los que tiene lugar la coordinacion
con agua. Segun la presente invencion, el término se usa preferiblementé para los

solvatos sdlidos, tales como los solvatos amorfos o mas preferiblemente cristalinos.

“Scaffold” El scaffold (estructura quimica) de los compuestos segun la presente
invencién se representa por el siguiente nucleo estructural, cuya numeracié‘,'n se indica

en negrita:

1
i
1
{
1
i
1
i
I
I

o 4 32 3 ;‘

N

X s
6 / i
*\N7awj1 .
7 * |

5'

|
Sera evidente para las personas expertas en la técnica, que esta estructura quimica se

puede describir por su forma tautomérica “enol”
;

En el contexto de la presente invencion ambas representaciones estructurales del
, : : o

scaffold se deben considerar objeto de la presente invencion, incluso cuando se

presenta so6lo uno de los dos representantes. Se cree que para la mayoria de los

compuestos en condiciones ambientales y en condiciones que sjon condiciones
relevantes para una composicién farmacéutica que comprende dichos; compuestos, el



- 106 -

. . . [.,
equilibrio de las formas tautdmeras estd en el lado de la representacion de la
. | :
pirazolopirimidin-4-ona. Por tanto, todas las realizaciones se presentan como derivados
» 1,
de pirazolopirimidin-4-ona o mas precisamente como derivados de pirazolo[3,4-

|
d]pirimidin-4-ona. |
|

“Enlaces”: Si dentro de una féormula quimica de un sistema de anillos o de} un grupo
definido, un sustituyente esta directamente ligado a un 4tomo o a un grupo fipo “RyR”
en la formula que sigue, esto significa que el sustituyente esta unido soI?mente al
atomo correspondiente. Sin embargo, si a partir de otro sustituyente como RxR no hay
un enlace especificamente ligado a un atomo del sistema de anillos sino dirigido hacia
el centro del anillo o grupo, esto significa que este sustituyente “RxR” puede estar ligado
a cualquier atomo importante del sistema de anillos/grupo a menos que se iné‘iique otra
cosa.

|
"RYR" ||
|

"RXR" ,E
’ |

i

|

[4 [{3N1{3 - [ &« " - | H
El simbolo de enlace “-* (= signo menos) o el simbolo “- «’ (= signo menos seguido por
i

un asterisco) significa el enlace mediante el cual un sustituyente se une a la

correspondiente parte restante de la molécula/estructura. En los casos en que el signo

menos no parece estar suficientemente claro, se afiade un asterisco al simbolo del

enlace con el fin de determinar el punto de unién de dicho enlace con la

correspondiente parte principal de la molécula/estructura. '|

En general, el enlace a uno de los grupos heterocicloalquilo, heterociclilo o heteroarilo
definidos aqui, se puede efectuar mediante un atomo de C u opcionalmente rinediante
un atomo de N. |
|
|
I

4

El término “arilo” usado en esta solicitud indica un grupo fenilo, bifenilo, indanilo,

indenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftiio o naftilo, preferiblemente indica un grupo fenilo o
|
naftilo, mas preferiblemente un grupo fenilo. Esta definicién se aplica al uso de “arilo”

en cualquier contexto dentro de la presente descripcidn en ausencia de una deiafinicién
adicional. 'l
|
|

El término “alquilo C4.,” indica un grupo hidrocarbonado saturado, ramificado 0 no

!
ramificado con 1 a n atomos de C, en el que n es un nimero seleccionado del grupo de
[
|
|

|

i\



|
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1
2, 3,4, 5 6,7 8 9, o 10, preferiblemente del grupo de 2, 3, 4, 5,|!o 6, mas
preferiblemente del grupo de 2, 3, o 4. Ejemplos de tales grupos incluyen metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, butilo, iso-butilo, sec-butilo, ferc-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, neo-

pentilo, terc-pentilo, n-hexilo, iso-hexilo etc. Como se pone de manifiesto en el contexto,

|

dicho grupo alquilo C4.,, puede estar opcionalmente sustituido.
Esta definicién se aplica al uso de “alquilo” en cualquier contexto razonablé dentro de

|

la presente descripciéon en ausencia de una definicion adicional. |
|

En los casos en que el término “alquilo C4.,” se usa en medio de otros dps grupos /
sustituyentes, como por ejemplo en “cicloalquil Cq.5-alquil C4.4-O-", esto siignifica que
el resto “alquilo C1.,” hace de puente entre los otros dos grupos. En el presente ejemplo

hace de puente entre el cicloalquilo C4., y el oxigeno como en “cicloprop'i‘l-metil-oxi-“.
Sera evidente, que en tales casos el “alquilo C1-n" tiene el significado de un separador
“alquileno C1-n” como metileno, etileno etc. Los grupos que estan separados por el
puente “alquilo C1-n” pueden estar unidos a “alquilo C1-n” en cualquier posicién del
mismo. Preferiblemente el grupo del lado derecho esta localizado en el e>i(tremo distal
derecho del grupo alquilo y el grupo del lado izquierdo en el lado distal i:unierdo del

grupo alquilo. Lo mismo se aplica a otros sustituyentes. :
|
I

[
El término “alquenilo C,.,” indica un grupo hidrocarbonado ramificado o no ramificado

con 2 a n atomos de C y al menos un doble enlace C=C (esto es, doble enw!lace carbono
— carbono ), en el que n tiene preferiblemente un valor seleccionado del gl‘lrupo de 3, 4,
5, 6, 7, u 8, mas preferiblemente 3, 4, 5, o 6, mas preferiblemente 3 o 4.:Ejemplos de
tales grupos incluyen etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, iso-propenilo, 1f-butenilo, 2-
butenilo, 3-butenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-£>entenilo, 4-
pentenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexeni!|o, 5-hexenilo
etc. Como queda claro desde el contexto, dicho grupo alquenilo Cz_nj puede estar
opcionalmente sustituido. 1

Esta definicién se aplica al uso de “alquenilo” en cualquier contexto razjonable dentro

de la presente descripcion en ausencia de una definicién adicional si no hay otra
|

4 H &“ . ” . |
En los casos en que el término “alquenilo C,.,” se usa en medio de otros dos grupos /
|

definicion.
sustituyentes, se aplica una definicién analoga a la del alquilo C4.p. !
i

|
El término “alquinilo C.," indica un grupo hidrocarbonado ramificado o/ no ramificado

con 2 a n atomos de C y al menos un grupo C=C (esto es, un triple enlace carbono-

carbono), en el que n tiene preferiblemente un valor seleccionado del grhpo de 3, 4, 5,
i
:

|

A



- 108 -

|
|
|
|
8, 7, u 8, mas preferiblemente 3, 4, 5, o 6, mas preferiblemente 3 o0 4. Ejemplos de tales
grupos incluyen etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-
pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, -'flf—hexinilo,

5-hexinilo etc. Como queda claro desde el contexto, dicho grupo alquinilo C:g.n puede
. |

estar opcionalmente sustituido. |

Esta definicién se aplica al uso de “alquinilo” en cualquier contexto razonable,dentro de
|

la presente descripcion en ausencia de una definicion adicional. !
|

En los casos en que el término “alquinilo C2.,” se usa en medio de otros do§ grupos /
{

sustituyentes, se aplica una definicion analoga a la del alquilo Cq_p.

|
|
!
|
i

El término “cicloalquilo C3.," indica un grupo monociclico saturado con 3 a n atomos
|

de C. n tiene preferiblemente un valor de 4 a 8 (=4, 5, 6, 7, u 8), mas preferiblemente 4
a 7, mas preferiblemente dicho cicloalquilo C3., tiene 5 0 6 miembros. Ejemplbs de tales
grupos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilq‘l, etc. Esta
definicién se aplica para “cicloalquilo” en cualquier contexto razonable déntro de la

|
presente descripcion en ausencia de una definicién adicional.

|
[
|
El término "halégeno" indica un atomo seleccionado entre F, CI, Bry |. |

El término “heteroarilo” usado en esta solicitud indica un sistema de anillofs aromatico
heterociclico, mono- o biciclico que incluye dentro del propio sistema dé anillos en
adicion a al menos un atomo de C, uno o mas heteroatomos se;ﬂeccionados
independientemente de N, O, y/o S. Un sistema de anillos monociclico consta
preferiblemente de 5 a 6 miembros en el anillo, un sistema de anillos bici;clico consta
preferiblemente de 8 a 10 miembros en el anillo. Se prefieren los heteroarik;)s con hasta
3 heteroatomos, mas preferiblemente hasta 2 heteroatomos, mas preferible:rnente con 1
heteroatomo. El heterodtomo preferido es N. Ejemplos de tales ;restos son
bencimidazolilo, bencisoxazolilo, benzo[1,4]-oxazinilo, benzox‘v'azol-2—onilo,
benzofuranilo, benzoisotiazolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo,
benzotienilo, benzoxadiazolilo, benzoxazolilo, cromanilo, cromenilo,: cromonilo,
cinolinilo, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, 2,3-dihidrobenzofuraniio, 3,4-
dihidrobenzo[1,4]oxazinilo, 2,3-dihidroindolilo, 1,3-dihidroisobenzofurl‘anilo, 2,3-
dihidroisoindolilo, 6,7-dihidropirrolizinilo, dihidroquinolin-2-onilo, dihidroqufnolin-4-oni|o,
furanilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, imidazo[1,2-a]piridilo, imidazolilo, irr;1idazopiridilo,
imidazo[4,5-d]tiazolilo, indazolilo, indolizinilo, indolilo, isobenzofuranilo, isobenzotienilo,
isocromanilo, isocromenilo, isoindoilo, isoquinolin-2-onilo, isoquinolinilo;, isotiazolilo,
isoxazolilo, naftiridinilo, 1,2,4-oxadiazoilo, 1,3,4-oxadiazoilo, 1,2,;5-oxadiazoilo,
oxazolopiridilo, oxazolilo, 2-ox0-2,3-dihidrobencimidazolilo, 2-oxo-2,3-dihi<|'iroindo|i|o, 1-

\
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oxoindanilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirazinilo, pirazolo[1,5-a]piriqilo, pirazolo[1,5-
a]pirimidinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridopirimidinilo, piridilo (piridinilo), piridil-N-6xido,
pirimidinilo, pirimidopirimidinilo, pirrolopiridilo, pirrolopirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo,
quinolin-4-onilo,  quinolinilo,  quinoxalinilo,  1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo,  1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, tetrazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,

tiazolilo, tieno[2,3-d]imidazolilo, tieno[3,2-b]pirrolilo, tieno[3,2-bltiofenilo, tienilo, triazinilo,

. . |
o triazolilo.

!

i

Los grupos heteroarilo preferidos son furanilo, isoxazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo,
o L |

tienilo, y tiazolilo. !

|

|
Los grupos heteroarilo mas preferidos son oxadiazolilo, triazolilo, pirazolilo, furanilo, y
|

piridilo, los mas preferidos son pirazolilo y piridilo. '|

|
La definicion de pirazol incluye los isémeros 1H-, 3H- y 4H-pirazol. F?referiblemente

pirazolilo indica 1H-pirazolilo. !

I
|

|
La definicion de imidazol incluye los isbmeros 1H-, 2H- y 4H-imidazol. "Una definicién

preferida de imidazolilo es 1H-imidazolilo. :

1

La definicion de triazol incluye los isémeros 1H-, 3H- y 4H-[1,2,4]-triazol lasi como 1H-,
2H- y 4H-[1,2,3]-triazol. La definicion de triazolilo incluye por tanto 1H-[1 ,2,4]-triazol-1-, -
3-y -5-ilo, 3H-[1,2,4]-triazol-3- y -5-ilo, 4H-[1,2,4]-triazol-3-, -4- y -5-ilo, 1H1—[1 ,2,3]-triazol-
1-, -4- y -5-ilo, 2H-[1,2,3]-triazol-2-, -4- y -5-ilo asi como 4H-[1 ,2,3]—triazo|—t|1|- y -5-ilo.

El término tetrazol incluye los isémeros 1H-, 2H- y 5H-tetrazol. Ladefinicion de

tetrazolilo incluye por tanto 1H-tetrazol-1- y -5-ilo, 2H-tetrazol-2- y -5-ilo y5H-tetrazol-5-
ilo.

'.
!
La definicién de indol incluye los isdbmeros 1H- y 3H-indol. El término indolilo indica
preferiblemente 1H-indol-1-ilo. ‘l

!

|

1

El termino isoindol incluye los isomeros 1H- y 2H-isoindol.
1

Esta definicién se aplica para “heteroarilo” en cualquier contexto razonablé dentro de la

presente descripcidn en ausencia de una definicion adicional. ',

El término “piridin-2-ona unida por el N ” usado en esta solicitud indica:
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|

!

N O N o} |
| B |
y su forma tautébmera :

El término “heterocicloalquilo” dentro del contexto de la presente inve;ncién indica un
sistema de anillos saturado de 3 a 8 miembros, preferiblemente de 5, 6 p 7 miembros o
un sistema de anillos biciclico de 5-12 miembros, que incluye 1, 2, 3 o A heteroatomos,
seleccionado entre N, O, y/o S. Lo preferido son 1, 2, o 3 heteroatomos. 1

El nimero preferido de atomos de carbono es 3 a 7 con 1, 2, 3 o 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O, y/o S. Tales grupos heterocicloalquilo son: tratados como

heterocicloalquilo Cs.7. l

Los anillos de heterocicloalquilo preferidos son saturados con 5, 6, 0;7 atomos en el
anillo, de los cuales 1 o0 2 son heteroatomos y los restantes son atomos de C.

Siempre que se mencionan los sustituyentes heterocicloalquil Cs.7-, las realizaciones
preferidas de los mismos son ciclos de 5, 6 o 7 miembros, mésI!preferibIemente
monociclos. Ellos incluyen 1, 2, 3, o 4 heteroatomos, seleccionados entre N, O, y/o S,
donde se prefieren 1 o 2 de tales heteroatomos, mas preferiblem<:ente 1 de tales

heteroatomos. |'

Los ejemplos preferidos de heterocicloalquilo incluyen los grupos morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, tiomorfolinilo, oxatianilo, ditianilo, dioxaﬁilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, dioxolanilo, oxatiolanilo, imidazolidinilo, tetrahidropi;ranilo, pirrolinilo,
tetrahidrotienilo, oxazolidinilo, homopiperazinilo, homopiperidinilo, !homomon‘olinilo,

homotiomorfolinilo, azetidinilo, 1,3-diazaciclohexanilo o pirazolidinilo. |
I
|

Esta definicion se aplica para “heterocicloalquilo” en cualquier contexto razonable
dentro de la presente descripcion en ausencia de una definicion especi?l‘ica adicional.

|
El término "heterociclilo” se usa especificamente para definir el grupo! He en la formula
| y en las férmulas que se derivan de la misma y por ta:nto se utilizara
independientemente de la definicion de “heterocicloalquilo”. Sin embargo, las
definiciones para “heterocicloalquilo” deben estar comprendidas dentr:o de la definicidén
de "heterociclilo”. He es un grupo que es o al menos comprende un grupo
heterocicloalquilo no aromatico que se une a la estructura quimica (sca'ffold).

I

Dentro del contexto de la presente invencion y como se usa eh esta memoria,

especificamente dentro del contexto de Hec, "heterociclilo" signific:a un sistema de

anillos no aromaticos monociclico, biciclico o triciclico, donde los mijembros del anillo

;
|

\t
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{
son atomos de carbono y al menos uno, preferiblemente uno a tres heterojfé\tomos
seleccionados del grupo de nitrégeno, oxigeno, o azufre, formando el azufre pl,.":\rte del
grupo —S(O), - siendo r 0, 1 o 2. Tal sistema de anillos puede tener ademas un puente.

Dichos sistemas se denominan también sistema de anillos heteromonaciclicos,

heterobiciclicos, o heterotriciclicos dentro del presente contexto.

!
Este grupo heterociclilo puede ser saturado o parcialmente insaturado, y en los
sistemas con mas de un sistema de anillos, al menos uno de ellos no es a‘lromético.
Este, al menos un sistema de anillos no aromatico, comprende dicho al rr:.;'1enos un,
heteroatomo. |
!
1

Este grupo heterociclilo puede estar unido a la estructura quimica (scaffold) be mas de
una manera. Si no se especifica ninguna disposicion particular de enlace, ehtonces se
intentan todas las posibles disposiciones. Por ejemplo, el término "tetrahi:faropiranilo"
incluye 2-, 3-, o 4- tetrahidropiranilo y similares. En los casos con mas de un,f sistema de
anillos, el enlace a la estructura quimica es mediante al menos un atomo del anillo del
sistema de anillos no aromatico que comprende al menos un h’!eteroétomo.
Preferiblemente este grupo heterociclilo se une a la estructura quimica fnediante un
atomo de nitrégeno o uno de los atomos de carbono saturados en dichd;IJ sistema de
anillos. Mas preferiblemente se une a la estructura quimica mediante un atomo de

carbono del sistema de anillos heterociclico no aromatico. i
|

Dicho grupo heterociclilo puede estar condensado, anillado respectivarﬁente, con un
cicloalquilo, otro grupo heterociclico, un sistema de anillos aromatico, tal;” como fenilo o
puede formar parte de un sistema espirociclico. En un sistema condensl,"ado o anillado,
los dos sistemas de anillos comparten un enlace entre dos atomos édyacentes del
anillo. En la variacién espiro, los dos sistemas de anillos tienen en coml.'jn un atomo del

anillo. ;‘

1
;‘
!

Los sistemas de anillos monoheterociclicos dentro de esta definicion son sistemas de
anillos monociclicos no aromaticos, en los que al menos uno, preferiblemente uno a
!

tres, de los atomos de carbono han sido reemplazados con un heter,bétomo tal como
nitrégeno, oxigeno, o azufre, formando el azufre parte del grupo — S(O)"Ir -siendor0,1o0
2, comprenden preferiblemente 4 a 8 atomos en el anillo. Dentro de éste contexto son
preferidos los anillos heterociclicos, saturados o al menos parcialmenfe insaturados, de

5, 6 0o 7 miembros

!

i
|
!
!
!

!

N
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Los sistemas de anillos heterobiciclicos dentro de esta definicion son sistemas de

. - rd - . ! r
anillos biciclicos en los que al menos uno, preferiblemente uno a tres, de los atomos de
i
carbono han sido reemplazados con un heteroatomo tal como nitrégeno, ‘oxigeno, o

azufre, formando el azufre parte del grupo — S(O), - siendo r 0, 1 0 2; el I;"sistema de
anillos tiene al menos un anillo no aromatico, que comprende dicho alf menos un
heteroatomo, y el sistema de anillos biciclico comprende preferiblemente 7 é 12 atomos
en el anillo. Dentro de este contexto son preferidos los anillos heterociclicoé, saturados

o al menos parcialmente insaturados, de 8, 9 o 10 miembros |

!
Los sistemas de anillos heterotriciclicos dentro de esta definicion son ,"sistemas de
anillos triciclicos de monociclos anillados, en los que al menos uno, preferil;falemente uno
a tres, de los atomos de carbono han sido reemplazados con un heteroétcf:mo tal como
nitrégeno, oxigeno, o azufre, formando el azufre parte del grupo — S(O); - s;iendo ro,1o
2; el sistema de anillos tiene al menos un anillo no aromatico, que compn‘énde dicho al

. » . r ] ‘-
menos un heteroatomo, y el sistema de anillos triciclico comprende preferiblemente 7 a

14 atomos en el anillo. i
1
.'

Por el término sistema espirociclico como se menciona dentro de esta definicion, se

indican preferiblemente anillos espirociclicos de 5-10 miembros, que pueden contener
{

opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos, seleccionados entre oxigeno, azufre, y nitrégeno.

Tales sistemas pueden estar opcionalmente anillados con un sistema de anillo

aromatico tal como fenilo. |
!
!

El orden de preferencia de los sistemas de anillos heterociclicos es: !’os sistemas de

i

anillos monociclicos son mas preferidos que los sistemas de anillos bigiclicos, que son

mas preferidos que los triciclicos.

1
|
1
1
1
1
1
{
1
my

Ejemplos de tales grupos heterociclicos He segun la presente invencion son los

siguientes grupos:

i
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l
P=1,2340p=1,2340p=1,2340
I

|
q=1,203 q=1,203 q=1,203 '
1

|

donde -+ indica el enlace mediante el cual dicho grupo se une al atomo 'de nitrégeno de

la estructura quimica, que se numera como 1.

1
l
!
i
|
|
|
i
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dentro de la presente descripcion en ausencia de una definicion adicional. '
|

I

E! término “oxo” indica un atomo-de oxigeno como sustituyente que se enlaka mediante
un doble enlace, preferiblemente se enlaza a un atomo de C. En el caso en que oxo se

usa como un sustituyente, oxo reemplaza a dos &atomos de hidrégeno del

correspondiente atomo del compuesto no sustituido. ;
1
|

Los siguientes esquemas ilustran un procedimiento para fabricar los compuestos de la

presente invencién, a modo de ejemplo:

|

1

|

Esquema 1 |
|

|

OCH NC !

2e NH,  EtN/EtOH |

e A N A R
: |

-CIN R calentar ~ HNT T . |

R |

- i

NH,, H,0,

EtOH/H,0

RS R?
R’ XCOOCzHﬁ

+

NaH/EtOH

-
0

R R?

reactivo de activacion

Con
| \
R# =
HC-\_{RZ ]X
[Raiy

Esquema 1: En una primera etapa se condensa 2-etoximetilen-mal:ononitrilo con

hidrazinas monosustituidas calentando en un disolvente apropiado tal como etanol en

presencia de una base (p. ej. trietlamina) para formar 5-aminp-1H-pirazol-4-

carbonitrilos. Estos compuestos se convierten en una segunda “etapa en las
|

correspondientes amidas, p. €j. por tratamiento de una solucién etanélicalcon amoniaco

I
|
I
;
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(al 25 % en agua) y peréxido de hidrégeno (al 35 % en agua). En dna tercera etapa,
calentando con ésteres carboxilicos en condiciones basicas (p. €. hi‘ldruro de sodio en
etanol) o acidos carboxilicos con un reactivo de activacion (p. ej. acido polifosférico) se
llega a las pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-onas como productos finales [véaée, por ejemplo, A.

Miyashita ef al., Heterocycles 1990, 31, 1309ff]. |

Los esquemas 2 y 3 ilustran métodos alternativos para preparar los compuestos finales:
en estos ejemplos de métodos de fabricacién las amidas del acido 5-amino-1H-pirazol-4-
carboxilico se condensan en una primera etapa con un derivado de éster apropiado

seguido en una segunda etapa por alquilacién con electrofilos adecuado#.

Esquema 2

RS R-4
s R’ ><10002H5

+

NaH/EtOH

0O
'P\{ R 4

>
R'"”, COH

reactivo de activacion
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Esquema 3 |
l
RY R’ |
|
1>< !
o R ) COOC,H, o |
|
H !
B A
N/ S N |
H2N \ 5 1N \ ‘:
H R™ R H |
{
Base, LG |
«C;Hz)n
|
' R* "
0 .
|
H i
“N A !
SN
\ 7/
N N
RY Rt
R . (\C|-|2)n
X
R#

X =0, NH, NR% 'S, SO 0 SO,
R#*=R?oR®
LG = Br-, Cl-, |-, CH3-S0O,-0-, p-toluenosulfonil-

n=1,2

El Esquema 4 ilustra métodos alternativos para preparar los compuestos finales: en los
ejemplos de métodos de fabricacion las amidas del acido 5-amino-1 H-pirazol-44‘(carboxilico
se condensan en una primera etapa con derivados de éster de acido (2-bromo-fenil)-
acético seguido en una segunda etapa por sustitucion del atomo de bromo porliiun residuo

aromatico o heteroaromatico, p. ej. utilizando las condiciones de reaccién tipo Suzuki o
|
Ulimann.
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|
Esquema 4 ||
R% R |
N O0C H i
| 2 ;
=
r |
+ NaH/EtOH ‘
1
1
Suzuki Ullmann |
1
Rs-B(OH), R¥_H |
Pd(PPhs), f Na,CO, Cul / N-N-dimetil-
dioxano { H,O elilendiamina
140°C Cs,CO, / DMF |
120°C

con
R#= H};\‘ 2
o R
[R ]y .
O
RS = arilo, heteroarilo ' Y'=CH, O, N

1
|
1
|

. . . 4

El Esquema 5 ilustra un método alternativo para preparar los compuestos finales: en los

ejemplos del método de fabricacion las amidas del acido 5-amino-1H-pirazol-4-carboxilico
|

se condensan en una primera etapa con derivados de éster de acido (2-ciano-fenil)-

acético seguido en una segunda etapa por transformacion del grupo nitrilo en un grupo
heteroaromatico de 5 miembros.

|
i
l
|
|
|
|
i
l
i
|
|
|
|
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Esquemab l.f
p ' 3 | !
i ' ; f
| ) + N T4y . X v ;
HN | ,\\N NaH/EtOH " | :
’ AN | i
HN ;”2 , :‘

1.) H,N-Z-H
EtOH, 78°C

2.) CH,C{OMe), ;
CH,COOH, 80°C ;

con
Y\“‘
R# = Hc 2
L —R" 1,
[R*]y
Z=0,NH

Se conocen en la técnica otros procedimientos alternativos para preparar g")irazolo[3,4-
d]pirimidin-4-onas y se pueden emplear a su vez para sintetizar los compL;"xestos de la
invencidén (véase, por ejemplo: P. Schmidt et al., Helvetica Chimica Acta"' 1962, 189,

1620ff.). |

!
Los derivados de hidrazina mono-sustituidos, que se usan en la etapa 1 del cafsquema 1se
pueden preparar o por desplazamiento nucledfilo en el correspondiente deri\}ado mesilato
(esquema 6) o por reduccion del intermedio hidrazona como se representa efn el esquema
7 [véase, por ejemplo, J.W. Timberlake et al., “Chemistry of Hydrazo-, Azgﬁl-, and Azoxy
Groups”; Patai,S.,Ed.; 1975, Chapter 4, S. C. Hung et al., Journal of orgahic Chemistry

1981, 46, 5413-5414].

|
|
|
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Esquema 6 |
/ | NH
O=g_ '. /2
ol $=0 . HN
H \S\ |
~0 0] 3
CH cl . | o
Q 2)n ‘CH 2)n NH 2—N H2 H 20 ‘ X
X - X > :##
" R
R R

X =0, NH, NR?, S, SO 0 SO,

R#=R2oR®
n=1,2 |
Esquema 7 t,
|
H |
N—NH, 0 \
o=( Nl o/ |
Q HN HN!

CH,), /{\ CHah  He T (CH),

X —— X —_— %I X

R NaBH,CN g 3

X =0, NH, NR? S, SO 0 SO,
R#*=R%?oR®

n=12

I
|
!
\
i
I
|
I
i
1
)
|
|
1
l
1
i
I
[
1

Se puede encontrar también informacién adicional en el documento WC‘?04099210 (en

particular en la péagina 9, ultimo parrafo de la pagina 14, linea 8, inco"lrporado como
referencia).

(
I
(
1
(
1

{
Los compuestos de la invencion presentan una valiosa gama de efectos farmacologicos
|

que podrian no haber sido previstos. Se caracterizan, en particular, por la inhibicién de
la PDEO9A.

i
1
I

|
Preferiblemente los compuestos segun la presente invencion presentan un;perfil de alta

selectividad para la inhibicidn o modulacién de miembros especificos dentro de la
I

|
|
|
i
i
|
|
{
i
i

i

v
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familia de las PDE9 u otras familias PDE, con una clara preferencia (sell‘lectividad) hacia
la inhibicién de la PDESA. 'I

Los compuestos de la presente invencién se supone que presenta'in un perfil de
. |
seguridad favorable. !

METODO DE TRATAMIENTO |
|
La presente invencion se refiere a compuestos que se consideran inhibidci‘)res eficaces y
selectivos de la fosfodiesterasa 9A y que se pueden utilizar para ellﬁdesarrollo de
medicamentos. Dichos medicamentos se usaran, preferiblemente, para Eel tratamiento
de enfermedades en las que la inhibicién de la PDESA puede genel‘_lrar un efecto
terapéutico, profilactico o modificador de la enfermedad. Preferit';lemente, los
medicamentos se usaran para mejorar la percepcion, concentracidn, cognicioén,
aprendizaje o memoria, como los que tienen lugar en pl‘,articular en
situaciones/enfermedades/sindromes tales como deterioro cognitivo leve, :Ueterioros del
aprendizaje y de la memoria asociados con el envejecimiento, pérdidas':l de memoria
asociadas con el envejecimiento, demencia vascular, traumatismo craneocérebral, ictus,
demencia que aparece después de un ictus (demencia post-ictus), de!rlnencia post-
traumatica, deterioros de la concentracion general, deterioros de la cono"entracién en
nifios con problemas de aprendizaje y memoria, enfermedad de A|zheime:3r, demencia
con cuerpos de Lewy, demencia con degeneracion de los I6bulos frontale's incluyendo
el sindrome de Pick, enfermedad de Parkinson, paralisis nuclear progresi\il.la, demencia
con degeneracion corticobasal, esclerosis lateral amiotrofica (ALS), enféiarmedad de
Huntington, esclerosis multiple, degeneracién talamica, demencia de Creut'-lzfeld-Jacob,

demencia por VIH, esquizofrenia con demencia o psicosis de Korsakoff.

|
|

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere al tratamiento de una enfe'[medad que
es accesible por modulacién de la PDE9A, en particular trastornos del siﬁueﬁo como
insomnio o narcolepsia, trastorno bipolar, sindrome metabdlico, obesidaa, diabetes
mellitus incluyendo diabetes tipo 1 o tipo 2, hiperglucemia, dislipidemia, det%arioro de la
tolerancia a la glucosa o una enfermedad de los testiculos, cerebro, intestir']o delgado,

r ’ - r ” . |
musculo esquelético, corazén, pulmén, timo o bazo. !

‘
.
|
Por tanto el aspecto médico de la presente invencién se puede resumir 'ien que se
considera que un compuesto segun una cualquiera de las realizaciones protbtipo de la
invencion como se indica aqui, en particular la realizacion segun la férmula".l como se

|
define para cada uno de los aspectos 1 — 17, cada uno de los elementos/realizaciones
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|
de la matriz 0 o de la matriz | o un compuesto seleccionado del grupo de los ejemplos

de los compuestos finales (véase el aspecto 18 o el capitulo de' Realizaciones

ilustrativas) se usa como un medicamento.
|

Dicho medicamento preferiblemente es para el tratamiento de una ehfermedad del
SNC. i

1
|

En un uso alternativo, el medicamento es para el tratamiento de una enhfermedad del

SNC, cuyo tratamiento es accesible mediante la inhibicién de la PDE9. |

En un uso alternativo, el medicamento es para el tratamiento de una enferhedad que es
accesible mediante la inhibicién de la PDES. n
'.
En un uso alternativo, el medicamento es para el tratamiento, alivio y / o prevencién del
deterioro cognitivo que esta relacionado con la percepcion, concentracién, cognicion,

aprendizaje 0 memoria.

|

|

|

En un uso alternativo, el medicamento es para el tratamiento, alivio y / o prevencién del
|

deterioro cognitivo que esta relacionado con los deterioros de aprendizaje y memoria
asociados con el envejecimiento, pérdidas de memoria asociadas con el
envejecimiento, demencia vascular, traumatismo craneocerebral, ictus, démencia que
aparece después de un ictus (demencia post-ictus), demencia poét—traumética,
deterioros de la concentraciéon general, deterioros de la concentracion e:n nifios con
problemas de aprendizaje y memoria, enfermedad de Alzheimer, demencia 'lcon cuerpos
de Lewy, demencia con degeneracion de los I6bulos frontales, incIuyendo':el sindrome
de Pick, enfermedad de Parkinson, paralisis nuclear progresiva, deﬁlnencia con
degeneracion corticobasal, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), enfermedad de
Huntington, esclerosis multiple, degeneracion talamica, demencia de Creut&feld-Jacob,

demencia por VIH, esquizofrenia con demencia o psicosis de Korsakoff. |
|
. . . |

En un uso alternativo, el medicamento es para el tratamiento de la enfermedad de
|

Alzheimer. |

|
1

En un uso alternativo, el medicamento es para el tratamiento de trastornos: del suefio,
trastorno bipolar, sindrome metabdlico, obesidad, diabetes mellitus, hiperglucemia,
dislipidemia, deterioro de la tolerancia a la glucosa, o una enfermedad de los testiculos,

cerebro, intestino delgado, masculo esquelético, corazén, pulmén, timo o bazo.

|
|
i
|
|
1
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

[
|
|
|
|
!
[
i

l
Los medicamentos para administracion comprenden un compuesto segdn la presente
invencion en una cantidad terapéuticamente eficaz. Por "cantidad terépéuticamente
eficaz” se entiende que si el medicamento se aplica mediante el réginf!len apropiado
adaptado a la condicién del paciente, la cantidad de dicho compuesto del la féormula (1)
sera suficiente para tratar, prevenir o desacelerar de un modo eficaz la pﬁogresién de la
correspondiente enfermedad, o de otra manera para aliviar el estado de un paciente
que padece dicha enfermedad. Puede ocurrir que la "cantidad terapéuticémente eficaz"

en una monoterapia difiera de la "cantidad terapéuticamente eficaz" en una terapia
!

combinada con otro medicamento. |
|
|

I
El intervalo de dosis de los compuestos de la formula general (1) aplic;:able al dia es

usualmente de 0,1 a 5000 mg, preferiblemente de 0,1 a 1000 mg, prefer;iblemente de 2
a 500 mg, mas preferiblemente de 5 a 250 mg y lo mas preferiblemente de 10 a 100
mg. Una forma farmacéutica unitaria (por ejemplo un comprimido) contiene

preferiblemente entre 2 y 250 mg, particularmente preferiblemente entre 10 y 100 mg de
los compuestos segun la invencidn. |

La cantidad farmacéuticamente eficaz o dosis terapéutica real dependera naturalmente
|
de factores conocidos por los expertos en la técnica tales como la eda:(i, peso, Sexo u

otra condicion del paciente, la via de administracién, la gravedad de Ijé\ enfermedad y
|’

|
I
|
Los compuestos segln la invencién se pueden administrar por via oral, parenteral

similares.

(intfravenosa, intramuscular etc.), intranasal, sublingual, inhalante, intr:atecal, tépica o
rectal. Las preparaciones adecuadas para administrar los compu|estos segun la
presente invencién incluyen por ejemplo, parches, comprimidos, cé@sulas, pildoras,
pelets, grageas, polvos, comprimidos para chupar, supositorios, preparaciones liquidas
tales como soluciones, suspensiones, emulsiones, gotas, jarap'es, elixires, o
preparaciones gaseosas tales como aerosoles, pulverizaciones y simila}es. El contenido
de los compuestos farmacéuticamente activos debe estar en el intervald;) de 0,05 a 90 %
en peso, preferiblemente de 0,1 a 50 % en peso de la composicidon er% su totalidad. Se
pueden obtener comprimidos adecuados, por ejemplo, mezclandollI la sustancia o
sustancias activas con excipientes conocidos, por ejemplo con diluyerl’ntes inertes tales
como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, con disgregal‘mtes tales como
almidén de maiz o acido alginico, con aglutinantes tales como almidc’zl‘n o gelatina, con

. . |
lubricantes tales como estearato de magnesio o talco y/o con agentes para retardar la
1‘
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liberacion, tales como carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa, o poli(acf'etato de

/

vinilo). Los comprimidos pueden comprender también varias capas. i

Por consiguiente, se pueden preparar comprimidos recubiertos, recubriendo Ios," nucleos
producidos de manera analoga a los comprimidos con sustancias normalment¢ usadas
para recubrimientos de comprimidos, por ejemplo, colidona o goma laca, gomai arabiga,
talco, dioxido de titanio o azlcar. Para conseguir la liberacion retardadaj o evitar
incompatibilidades, el nucleo puede consistir también en una serie d;é capas.
Similarmente, el recubrimiento del comprimido puede consistir en una serie ;de capas
para conseguir la liberacion retardada, posiblemente usando los éxcipientes

mencionados anteriormente para los comprimidos. !

Los jarabes o elixires que contienen las sustancias activas o combinaciohes de las

mismas de acuerdo con la invenciéon pueden contener adicionalmente un a";dulcorante,

tal como sacarina, ciclamato, glicerol o azicar y un potenciador del sabqj'r, p. €. un

saborizante tal como vainilina o extracto de naranja. También puedén contener

adyuvantes de suspension o espesantes tales como carboximetilcelulé:sa sédica,

agentes humectantes tales como, por ejemplo, productos de condensacion <;"1e alcoholes
!

grasos con 6xido de etileno o conservantes tales como p-hidroxibenzoatos. |
!

Las soluciones se preparan de la manera usual, p. €. con la adici()n;: de agentes
isoténicos, conservantes, tales como p-hidroxibenzoatos, o estabilizantes,", tales como
sales de metales alcalinos del acido etilendiaminotetraacético, usando q’pcionalmente
emulsionantes y/o dispersantes, mientras que si se usa agua como d;ﬁiluyente, por
ejemplo, se pueden usar opcionalmente disolventes organicos como sélubilizantes o}

adyuvantes de disolucion, y las soluciones se pueden transferir a viales o ampollas para

inyeccion o a frascos de perfusién. ,
Las capsulas que contienen una o mas sustancias activas o combinaciones de
sustancias activas se pueden preparar por ejemplo, mezclando las sustancias activas

con vehiculos inertes tales como lactosa o sorbitol y llenandolas en capsulas de

gelatina. |

|
i
'
i
1
I

l
1

Se pueden preparar supositorios adecuados, por ejemplo mezclando con vehiculos

proporcionados para este propésito, tales como grasas neutras o polietilenglicol o los
derivados de los mismos. ‘

1
]
1
{
1
i

Los excipientes que se pueden utilizar incluyen, por ejemplo, agua, disolventes

organicos farmacéuticamente aceptables, tales como parafinas (p. ¢j. fracciones del
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petréleo), aceites vegetales (p. ej. aceite de cacahuete o de sésamo), alcohole$ mono o
polifuncionales (p. ej. etanol o glicerol), vehiculos, tales como, p. ej. polvos minerales
naturales (p. €j. caolines, arcillas, talco, greda), polvos minerales sintéticos (p. ej. acido
silicico y silicatos altamente dispersados), azucares (p. €. azicar de cafa, !actosa y
glucosa), emulsionantes (p. ej. lignina, licor de sulfito agotado, metilcelulosa, élmidén y
polivinilpirrolidona) y lubricantes (p. e]. estearato de magnesio, talco, acido estearico y

lauril-sulfato de sodio).

Para uso oral, los comprimidos pueden contener, obviamente, ademas de los vehiculos
especificados, aditivos tales como citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato de
dicalcio junto con diferentes sustancias adicionales tales como almidén, preferiblemente
almidén de patata, gelatiné y similares. Para producir los comprimidos también se
pueden utilizar lubricantes, tales como estearato de magnesio, lauril-sulfato de sodio y
talco. En el caso de suspensiones acuosas, las sustancias activas se pueden Lombinar
con diferentes potenciadores del sabor o colorantes ademas de los excipientes

mencionados anteriormente. !

La dosificacion de los compuestos segun la invencion depende, naturaimente, en gran

medida del método de administracion y de la afecciéon que se esté tratando. CLando se
administran por inhalacion, los compuestos de la formula (I) se caracterizan po'r una alta
potencia, incluso a dosis en el intervalo de microgramos. Los compuestos de la formula
(I) se pueden utilizar también eficazmente por encima del intervalo de microgramos.

Entonces, la dosificacion puede estar en el intervalo de gramos, por ejemplo.
COMBINACIONES CON OTRAS SUSTANCIAS ACTIVAS

En otro aspecto la presente invencién se refiere a las formulaciones farmacéuticas
mencionadas antes, como tales, que se caracterizan porque contienen un cé)mpuesto

segun la presente invencion.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una combinacién de cada uno de los
compuestos de la presente invencion, preferiblemente al menos un compuesto segun la
presente invencion con otro compuesto seleccionado del grupo de, por. ejemplo,
inhibidores de beta-secretasa; inhibidores de gamma-secretasa; modulaﬁores de
gamma-secretasa; inhibidores de la agregaciéon amiloide tal como p. e€j., a!lzhemed;
sustancias neuroprotectoras y/o modificadoras de la enfermedad que actl.’lan?directa 0
indirectamente; anti-oxidantes, tales como p. €j., vitamina E, ginko biloba o ginkolide;
sustancias antiinflamatorias, tales como p. €j., los inhibidores de la Cox, los NSAID que

tienen adicional o exclusivamente propiedades reductoras de AR; inhibidores de la
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HMG-CoA reductasa, tales como estatinas; inhibidores de la acetilcolinafesterasa, tales
como donepezilo, rivastigmina, tacrina, galantamina; antagonistas del r!eceptor NMDA
tales como p. €j., memantina; agonistas del receptor AMPA, moduladores positivos del
receptor AMPA, AMPcinas - inhibidores de la recaptacion del receptor de monoamina;
sustancias que modulan la concentracion o liberaciéon de neurotransmisores; sustancias
que inducen la secrecién de la hormona del crecimiento tales como ibutamoren-mesilato
y capromorelina; antagonistas o agonistas inversos del receptor CB-1, arptibiéticos tales
como minociclina o rifampicina; inhibidores de PDE1, PDE2, PDE4, PDEiS y / o PDE10,
agonistas inversos del receptor GABAA; antagonistas del receptor GABAA; agonistas o
agonistas parciales del receptor nicotinico; agonistas o agonistas parciallas del receptor
alfadbeta2-nicotinico; agonistas o agonistas parciales del receptor allfa7-nicotinico;
antagonistas de receptor de histamina H3; agonistas o agonistas parcialés del receptor
5-HT4; antagonistas del receptor 5-HT6,; antagonistas del receptor adrénérgico alfa-2,
antagonistas del calcio; agonistas o moduladores positivos del receptor muscarinico M1;
antagonistas del receptor muscarinico M2; antagonistas del receptor muscarinico M4;
moduladores positivos del receptor 5 de glutamato metabotrépico; an}tagonistas del
receptor 2 de glutamato metabotrépico, y otras sustancias que modulan receptores o
enzimas de tal modo que la eficacia y/o seguridad de los compue|stos segun la

invencion se aumenta y/o los efectos secundarios no deseados se reducen.
|

Esta invencion se refiere ademas a composiciones farmaceuticas que contienen una o
mas sustancias activas, preferiblemente una, que se selecciona de Io!s compuestos
segun la invencién y/o las sales correspondientes, asi como una o m‘,és sustancias
activas, preferiblemente una, seleccionada entre alzhemed, vitamina/ E, ginkolide,
donepezilo, rivastigmina, tacrina, galantamina, memantina, ibutamoren-mesilato,
capromorelina, minociclina y/o rifampicina, opcionalmente junto conl uno o mas
vehiculos y/o diluyentes inertes. |

|
Los compuestos segun la invencion se pueden usar también en corrpbinacién con
inmunoterapias tales como p. ej., inmunizacion activa con Abeta o partes del mismo o
inmunizacién pasiva con anticuerpos humanizados anti-Abeta o fr«lagmentos de

anticuerpos o nanocuerpos para el tratamiento de las enfermedades‘. y trastornos

Las combinaciones segin la presente invencion se pueden | proporcionar

mencionados anteriormente.

simultaneamente en una y la misma forma farmacéutica, esto es en fprma de una
preparacién de combinacion, por ejemplo, se pueden incorporar los dos componentes
en un comprimido, p. €j., en diferentes capas de dicho comprimido. La combinacién se

|

puede proporcionar también por separado, en forma de una combinacion |Iibre, esto es,



[
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los compuestos de la presente invencion se proporcionan en una forma farmacéutica y
uno o mas de los comparfieros de combinacién mencionados antes ::se proporcionan en
otra forma farmacéutica. Estas dos formas farmacéuticas puedefn ser las mismas
formas farmacéuticas, por ejemplo, una co-administracién de dos comprimidos, uno que
contiene una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la :presente invencién
y uno que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz del compahnero de
combinacién mencionado antes. También es posible combinar diferentes formas de
administracién, si se desea. Se puede proporcionar cualquier tipo a‘decuado de formas

de administracién. |
|

|
El compuesto segun la invencion, o una de sus sales fisiologicamente aceptables, en

combinacién con otra sustancia activa se puede usar de forma simulfténea o escalonada
pero, en particular, dentro de un corto espacio de tiempo. Si se at“dministran de forma
simultanea, las dos sustancias activas se administran al paciente juntas; si se
administran en tiempos escalonados, las dos sustancias activas: se administran al

paciente sucesivamente dentro de un periodo de tiempo menor o igual a 12 horas, pero

. . |
en particular menor o igual a 6 horas. |

Las formas farmacéuticas o formas de administracion no estan limitadas, en el marco
de la presente invencién se puede usar cualquier forma farmacéutic:a adecuada. A titulo
de ejemplo, las formas farmacéuticas se pueden seleccionar de pﬁeparaciones sélidas
tales como parches, comprimidos, capsulas, pildoras, peletss, grageas, polvos,
comprimidos para chupar, supositorios, preparaciones liquidas tal'és como soluciones,
suspensiones, emulsiones, gotas, jarabes, elixires, o preparaciones gaseosas tales

como aerosoles, pulverizaciones y similares. |

Las formas farmacéuticas se formulan de forma ventajosa en fc}Drmas farmacéuticas
unitarias, siendo adaptada cada forma farmacéutica unitaria para s"uministrar una unica
dosis de cada componente activo que esta presente. Los ingredientes se seleccionan
en consecuencia dependiendo de la via de administracion y de la fc:>rma farmacéutica.

|
La dosificacién para los compaferos de combinacion mencionad}os anteriormente es
convenientemente 1/5 de la dosis mas baja recomendada normaln*lilente, hasta 1/1 de la

dosis recomendada normalmente. |
I
!
Las formas farmacéuticas se administran al paciente por ejemplo!1, 2, 3, o 4 veces al

|
dia dependiendo de la naturaleza de la formulacién. En el caso de formulaciones de
liberacién retardada o prolongada u ofras formulaciones; farmacéuticas, la

administracién se puede realizar de forma diferente (p. €j., una vez a la semana o al
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mes, etc.). Se prefiere que los compuestos de la invencién se administren en tres o

menos veces, mas preferiblemente una o dos veces al dia. ‘

EJEMPLOS |

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS ‘

Las siguientes formulaciones farmacéuticas pueden ilustrar la presente invencion sin

1

A continuacion se describen algunos ejemplos de formulaciones en los cuales la

limitar su alcance:

expresion "sustancia activa" indica uno 0 mas compuestos $egun la invencion,
incluyendo sus sales. En el caso de una de las combinaciones me‘ncionadas antes con

una o mas de otras sustancias activas, la expresién "sustancia activa" incluye también

las sustancias activas adicionales. ‘

Ejemplo A

Comprimidos que contienen 100 mg de sustancia activa

Composicion:

1 comprimido contiene:

sustancia activa 100,0 mg
lactosa 80,0 mg
almidén de maiz 34,0 mg
polivinilpirrolidona 4,0 mg
estearato de magnesio 2,0mg

220,0 mg

Diametro: 10 mm, biplano, con facetas en ambos lados y una ranura en un lado.

Ejemplo B ‘

Comprimidos que contienen 150 mg de sustancia activa

Composicion:
1 comprimido contiene: '

sustancia activa 150,0 mg

\

’SO



-128 - '
lactosa en polvo 89,0 mg \
almidén de maiz 40,0 mg
silice coloidal 10,0 mg ‘
polivinilpirrolidona 10,0 mg \
estearato de magnesio 1.0 mg ‘

300,0 mg |
Diametro: 10 mm, plano ‘
Ejemplo C ‘

, . . . L.
Capsulas de gelatina dura que contienen 150 mg de sustancia activa

1 capsula contiene:

sustancia activa 150,0 mg ‘

almidén de maiz (desecado) aprox. 80,0 mg ‘

lactosa (en polvo) aprox. 87,0 mg
estearato de magnesio 3.0 mg

aprox. 320,0 mg

Cubierta de la capsula: capsula de gelatina dura de tamario 1.

Ejemplo D

Supositorios que contienen 150 mg de sustancia activa

1 supositorio contiene:

sustancia activa 150,0 mg ‘

polietilenglicol 1500 550,0 mg
polietilenglicol 6000 460,0 mg l
monoestearato de polioxietilen-sorbitan 840.0 mg i

2,000,0 mg
Ejemplo E

Ampollas que contienen 10 mg de sustancia activa

Composicion:

\%



sustancia activa 10,0 mg
acido clorhidrico 0,01 N C.S.

|
|
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|
|
|
agua bidestilada cs.p. 20mL |

Ejemplo F

Ampollas que contienen 50 mg de sustancia activa

Composicion:
sustancia activa 50,0 mg
acido clorhidrico 0,01 N C.S.
agua bidestilada c.s.p. 10,0 mL

. . . . | .
La preparacién de cualquiera de las formulaciones mencionadas anteriormente se

puede efectuar siguiendo procedimientos convencionales.

ENSAYO BIOLOGICO

|

|

|

|

|

l'

|

!

- l T

Se puede demostrar el efecto in vitro de los compuestos de la invencion con los

siguientes ensayos biolégicos. |'
|

|
Protocolo de ensayo de la PDE9AZ2: :
[

El ensayo de la actividad enzimatica de la PDE9AZ se llevo a cabo como un ensayo de

centelleo de proximidad (SPA), en general segun el protocolo del fabri¢ante (Amersham

Biosciences, producto nimero: TRKQ 7100). |
Como fuente enzimatica, se usé el lisado (PBS con Triton X-100 al 1 % enriquecido con

inhibidores de proteasa, los sedimentos celulares eliminados por;centrifugaci()n a
13.000 rpm durante 30 min) de las células SF 9 que expresan la PDEFQAZ humana. La
cantidad de proteina total incluida en el ensayo varié dependiendo:de la infeccién y

eficacia de produccién de las células SF9 y oscila entre 0,1 y 100 ng. :
I

En general, las condiciones de ensayo fueron las siguientes:

e volumen de ensayo total: 40 microlitros

e cantidad de proteina: 0,1-50ng
e tiempo de incubacion: 60 min a temperatura ambiente

|
|
|
|
!
l!
e concentracién de sustrato (cGMP): 20 nanomolar; ~1 mCi/l i
I
|
¢ concentracion final de DMSO: 0,2-1 % :

[

|

|
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Los ensayos se realizaron en un formato de 384 pocillos. Los reactivos de ensayo, asi
como la enzima y el sustrato, se diluyeron en tampén de ensayo. El tampén de ehsayo
contenia Tris 50 mM, MgCI2 8,3 mM, EGTA 1,7 mM, BSA al 0,1 %, Tween 20 al 0,.505 %;
el pH del tampo6n de ensayo se ajustdé a 7,5. Se paré la reaccion aplicando un infﬂbidor
especifico de la PDE9 (p. €j. los compuestos segin el documento WOO40992;"1 0) en

exceso. :
!r

{

|

Determinacion del % de inhibicidon:
!
|
!
!

La actividad del control positivo (menos el control negativo = fondo) se fija a 100 % y la
actividad en presencia del compuesto de ensayo se expresa con relacion a esl,'te 100 %.
Dentro de este marco, podria ser posible una inhibicién por encima del 100 % debido a

la naturaleza de la variacién del control positivo dentro del ensayo, sin embardo, en este
!
caso el % de inhibicién registrado ha sido ajustado al 100 %.

1

|

f
,’
|
!
!
IP

Determinacién de la ICsp:
La IC5p se puede calcular con GraphPadPrism u otro programa informéticd adecuado,

fijando el control positivo como 100 y el control negativo como 0. Para el calculo de

ICsp, las diluciones de los compuestos de ensayo (sustratos) se tienen quq’ seleccionar
!

y ensayar siguiendo el protocolo mencionado antes. i
]
!
{
|
|
Datos I
|
En lo que sigue, los datos de % de inhibicion ilustraran que los compu?.‘stos segun la
presente invencidon son adecuados para inhibir la PDE9 y por tanto proporcionan
!
propiedades farmacol6gicas utiles. Los ejemplos no son limitantes. La tabla proporciona
ﬁ
también los valores de la ICs5. Los valores se presentan dentro de un intervalo
!
nanomolar (nM), esto es, dentro del intervalo de 1 nanomolar a 100 nanomolar o dentro
: . .
del intervalo de 101 nanomolar a 1200 nanomolar. El valor especifico] de la ICso esta

!
dentro de dicho intervalo. EI nimero del ejemplo se refiere a los ejemplos finales como
se indica en la seccién Realizaciones ilustrativas (véase también el éspecto 18 de la

. .y ,
invencion). ’.’

i
|
!

Todos los datos se miden segln el procedimiento descrito aqui. !
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1
{
1
i

. P01-2363/PCT

Ejemplo | % inhibicion | |C5q dentro del Ejemplo | % inhibicién; IC5q dentro del
Ne de la PDE9A2 | intervalo Ne de la PDE9A2 | intervalo
(a [nanomolar (a | [nanomolar
concentracion | (nM)] concentracién;‘ (nM)]
10 micromolar 10 micromolat
) ) |
1 100 1-100 32 100 “1-100
2 99 1-100 33 97 "1-100
3 99 1-100 34 93 "1101-1200
4 98 1-100 35 100 1101 -1200
5 99 1-100 36 100 ERET
6 98 1-100 37 97 1100
7 98 1-100 38 99 [ 1-100
8 100 1-100 39 99 "~ [1-100
9 99 1-100 40 99 “[1-100
10 98 1-100 40-1 | 100 "~ [1-100
11 98 1-100 402|100 1700
12 97 1-100 40-3 | 100 101 - 1200
13 90 101 - 1200 40-4 |92 " [101-1200
14 96 101 - 1200 405 |98 | 1-100
15 92 101 - 1200 406 |97 ~[1-100
16 86 101 - 1200 40-7 |95 " [101-1200
17 100 1-100 41 92 101 - 1200
18 99 1-100 42 92 101 - 1200
19 99 1-100 43 98 1-100
20 98 1-100 44 99 T [1-100
21 97 101 - 1200 45 98 " [1-100
22 98 1-100 46 100 T [1-100
23 99 1-100 47 97 T 1-100
24 86 101 - 1200 48 96 T 71-100
25 96 1-100 49 98 [1-100
26 o1 101 - 1200 50 97 " 1-100
27 99 1-100 51 96 T [1-100
28 98 1-100 52 100 1-100
29 96 1-100 53 99 | 1-100
30 100 1-100 54 97 — [1-100
31 98 1-100 55 97 | 1-100
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Ejemplo | % inhibicion | |Csy dentro del Ejemplo | % inhibicion | [Csy dentro del
Ne° de la PDESA2 | intervalo Ne de la PDE9A2 ii1terva|o
(a | [nanomolar (a fnanomolar
concentracion (NM)] concentracion (.lnM)]
10 micromolar 10 micromolar
) )
56 95 1-100 89 95 101 - 1200
57 100 1-100 90 100 i-100
58 96 1-100 91 99 1-100
60 97 1-100 92 98 1-100
61 97 1-100 93 97 1-100
62 95 1-100 94 96 101 - 1200
63 92 101 - 1200 95 98 1-100
64 97 1-100 96 99 1-100
65 97 1-100 97 98 1-100
66 91 101 - 1200 98 97 1 - 100
67 95 101 - 1200 99 96 1-100
68 97 1-100 100 93 101 - 1200
69 99 1-100 101 98 1-100
70 99 1-100 102 100 1-100
71 99 1-100 103 99 1-100
72 91 101 - 1200 104 95 101 - 1200
73 97 1-100 105 84 101 - 1200
74 95 1-100 106 87 101 - 1200
75 98 1-100 108 89 101 - 1200
76 98 1-100 111 88 101 -1200
77 89 101 - 1200 112 97 1-100
78 99 101 -1200 113 92 101 -1200
79 99 1-100 114 89 101 - 1200
80 94 1-100 115 92 101 - 1200
81 78 101 -1200 116 93 101 - 1200
82 100 1-100 117 97 1-100
83 96 1-100 118 89 101 - 1200
84 97 1-100 119 95 1-100
85 99 1-100 120 95 1-100
86 95 101-1200 121 94 101-1200
87 86 101 - 1200 122 85 i01 - 1200
88 96 1-100 123 91 101 - 1200
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Ejemplo | % inhibicion | |C5y dentro del Ejemplo | % inhibicién | IC5, dentro del
Ne de la PDEYA2 | intervalo Ne de la PDE9A2 inteirvalo

(a [nanomolar (a [nanomolar

concentracion | (n\)] concentracion | (n\)]

10 micromolar 10 micromolar I

) ) |
124 95 101 - 1200 147 99 1-1100
125 95 1-100 147-1 86 101 - 1200
126 98 1-100 147-2 87 101 - 1200
127 97 1-100 147-3 95 1-100
128 99 1-100 148 86 10‘1 - 1200
129 99 1-100 149 95 101 - 1200
130 99 1-100 150 90 101 - 1200
131 97 1-100 151 92 101 - 1200
132 90 101-1200 152 93 101 - 1200
132-1 97 1-100 153 90 101 - 1200
132-2 100 1-100 154 100 1-100
132-3 89 101 - 1200 155 100 1-100
132-4 98 1-100 156 99 1-100
132-5 100 1-100 157 97 1-100
132-6 99 1-100 158 97 1-1100
132-7 94 1-100 159 100 1-100
132-8 94 101 -1200 160 96 1-1100
132-9 95 101 - 1200 161 95 101 - 1200
133 98 1-100 162 98 1-100
134 99 1-100 163 97 101 - 1200
135 98 1-100 164 98 101 - 1200
136 100 1-100 165 99 101 - 1200
137 99 1-100 166 92 1011 - 1200
138 100 1-100 167 93 101 - 1200
139 99 1-100 168 90 101 - 1200
140 100 1-100 169 86 1011 - 1200
141 99 1-100 170 75 101 - 1200
142 98 1-100 171 100 101t - 1200
143 100 1-100 172 100 1-100
144 100 1-100 173 86 10i1 - 1200
145 84 101 -1200 174 89 10h - 1200
146 91 101 - 1200 175 88 101 - 1200

|

N>
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Ejemplo | % inhibicién | |Cs dentro del Ejemplo | % inhibicién | |C54 dentro dlé|
N° de la PDE9A2 | intervalo Ne de la PDE9A2 | intervalo
(a [nanomolar (a [nanomolar |
concentracion | (nm)) concentracion | (nv)] ;
10 micromolar 10 micromolar i
) ) f
176 85 101 - 1200 208 100 101- 1200 |
177 93 101 - 1200 209 89 101- 1200 .
178 92 101 - 1200 210 97 12100 |
179 | of 101 - 1200 211 |99 1-100 |
180 96 101 - 1200 212 92 101-1200 |
181 96 1-100 213 86 101 - 1200 |
182 100 1-100 214 98 1-100
183 |99 1-100 215 |93 101 - 1200
184 97 1-100 216 96 1-100
185 100 1-100 217 97 101 - 1200,
186 97 1-100 218 88 101 - 1200]
187 96 1-100 219 100 1-100 |
188 96 1-100 220 100 1-100 |
189 90 101 - 1200 221 100 1-100 j'
190 82 101 - 1200 222 100 17100 |
191 92 101 - 1200 223 100 1-100 |
192 100 101 - 1200 224 100 72100
193 99 101 - 1200 225 100 1-100 |
194 97 101 - 1200 226 100 1-100
195 88 101 - 1200 227 100 1-100 |
196 91 101 - 1200 228 100 1-100
197 91 101 - 1200 229 99 1-100 |
198 100 101 - 1200 230 100 1-100 |
199 88 101 - 1200 230-1 |98 1100
200 91 101 - 1200 230-2 | 100 1-100 |
201 85 101 - 1200 230-3 | 99 1-100 |
202 83 101 - 1200 230-4 |98 101 - 1200
203 84 101 - 1200 231 95 1-100 |
204 87 101 - 1200 232 99 1-100 |
205 100 1-100 233 100 1-100 |
206 82 101 - 1200 234 100 17100
207 100 1-100 235 98 101- 1200

i
I
|
I
1

A"
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236

93

101 -1200

237

89

101 - 1200

Efecto in vivo:

El efecto in vivo de los compuestos de esta invencion se puede ensayai en el

ensayo Novel Object Recognition de acuerdo con el procedimiento de Prlckﬁerts et
al. (Neuroscience, 2002, 113, 351-361).

Para mas informacién sobre ensayos biologicos de los compuestos de la prlésente

invencion véase también Neuropharmacology, 2008, 55, 908-918.

FABRICACION QUIMICA

Abreviaturas:

APCI
DAD
DMSO
ESI

Ej.

Fp.

h
HPLC

lonizacidén quimica a presién atmosférica

detector por red de diodos

dimetilsulféxido

ionizacion por electronebulizacién (en MS)
ejemplo ‘
punto de fusién '
horas

cromatografia de liquidos de alta resolucion ‘

HPLC-MS cromatografia de liquidos de alta resolucién acoplada con deteccién

GC-MS
MPLC
mL

UL

min

MS

racem.

espectrométrica de masas

cromatografia de gases con deteccion espectrométrica de masas
cromatografia de liquidos de media presién
mililitro

microlitro

minutos

espectrometria de masas

racémico

temperatura ambiente

tiempo de retencion (en HPLC)
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Rf factor de retraso (en TLC)
TBTU Tetrafluoroborato de 2-(1 H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-teframetiluronio
TFA acido trifluoroaceético |
TLC cromatografia en capa fina |

Métodos LC-MS:

Método A |
Instrumento: HPLC/MS ThermoFinnigan. HPLC Surveyor DAD, trampa de iones
LCQduo; columna: Sunryse MS-C18, 5 uym, 4,6 x 100 mm; eluyente A| agua +
formiato de amonio 20 mM; eluyente B: acetonitrilo + formiato de amoni? 20 mM;
gradiente: A/B (95:5) durante 1 minuto, después a A/B (5:95) en 7 minutos durante

1,5 minutos; caudal: 0,85 mL/min; deteccion UV: 254 nm; fuente de ionesf; ESI

Método 1 l

Aparato MS tipo: Waters Micromass ZQ; aparato HPLC tipo: Waters Alliance 2695,
detector por red de diodos Waters 2996; columna: Varian Microsorb 100 C18, 30 x
4,6 mm, 3,0 ym; eluyente A: agua + 0,13 % de TFA, eluyente B: aci:etonitrilo;
gradiente: 0,0min 5 % de B - 0,18 min 5% de B — 2,0min 98 % de B ‘—> 2,2 min

98 % de B — 2,3 min 5 % de B — 2,5 min 5 % de B; caudal: 3,5 mL/min; deteccion
UV: 210-380 nm.

Método 2
Aparato MS tipo: Waters Micromass ZQ; aparato HPLC tipo: Waters Alliance 2695,
detector por red de diodos Waters 2996; columna: Merck Chromolith Performance
RP18e, 100 x 1 mm; eluyente A: agua + 0,13 % de TFA, eluyente B: acetonitrilo;
gradiente: 0,0 min 5 % de B - 0,2 min 5 % de B — 1,6 min 98 % de B ‘—) 1,9 min
98 % de B — 2,0 min 5 % de B — 2,2 min 5 % de B; caudal: 3,5 mL/min; ideteccién
UV: 210-380 nm.

Método 1D '
Instrumento: HPLC-MS ThermoFinnigan. HPLC Surveyor DAD, MSQ Qdadrupole;
columna: Sunryse MS-C18, 5 um, 4,6 x 100 mm; eluyente A: 90 % de agua +10 %

de acetonitrilo + formiato de amonio 10 mM; eluyente B: acetonitrilo 90 lP/o +10 %
de agua + formiato de amonio 10 mM; gradiente: A (100) durante 1 min, cFespués a

B (100) en 7 min durante 1 min; caudal: 1,2 mL/min; deteccién UV: 254 nm; fuente
de iones: APCI. !
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Método 1E ‘
Instrumento: HPLC-MS ThermoFinnigan. HPLC Surveyor DAD, MSQ Quadrupole;
columna: Symmetry C8, 5 um, 3 x 150 mm; eluyente A: 90 % de agu? +10 % de

acetonitrilo + formiato de amonio 10 mM; eluyente B: acetonitrilo 90 %) + 10 % de
H2O + formiato de amonio 10 mM; gradiente: A (100) durante 1,5 minr después a

B (100) en 10 min durante 1,5 min; caudal: 1,2 mL/min; deteccién UV: 254 nm;

|

fuente de iones: APCI

Método 1E fusién
Instrumento: HPLC-MS ThermoFinnigan. HPLC Surveyor DAD, MSQ buadrupole;
columna: Synergi Fusion-RP80A, 4 um, 4,60 x 100 mm; eluyente A: 90I % de agua
+ 10 % de acetonitrilo + formiato de amonio 10 mM; eluyente B: aceton‘itrilo 90 % +
10 % de HO + formiato de amonio 10 mM; gradiente: A (100 %) durahte 1,5 min,
después a B (100 %) en 10 min durante 1,5 min; caudal: 1,2 mL/milJm; deteccién
UV: 254 nm; fuente de iones: APCI |

|
Método 1E hidro |
Instrumento: HPLC-MS ThermoFinnigan. HPLC Surveyor DAD, MSQ Quadrupole;
columna: Synergi hydro-RP80A, 4 um, 4,60 x 100 mm; eluyente A: 90| % de agua
+ 10 % de acetonitrilo + formiato de amonio 10 mM; eluyente B: acetonitrilo 90 % +

10 % de H,0 + formiato de amonio 10 mM; gradiente: A (100 %) durante 1,5 min,

después a B (100 %) en 10 min durante 1,5 min; caudal: 1,2 mL/min; deteccion
UV: 254 nm; fuente de iones: APCI i

|
Método 2F i
Instrumento: HPLC-MS ThermoFinnigan. HPLC Surveyor DAD, trampF de iones
Finnigan LCQduo; columna: Symmetry-C18, 5 ym, 3 x 150 mm; eluyenlte A: 95 %
de agua + 5 % de acetonitrilo + acido formico 0,1 %; eluyente B: acetonitrilo 95 %
+ 5 % de agua + acido férmico 0,1 %; gradiente: A/B (95/5) duranée 1,5 min,
después a A/B (5/95) en 10 min durante 1,5 min; caudal: 1 mL/min; detleccién uv:
254 nm; fuente de iones: ESI |

|

|
Método 2L |
Instrumento: HPLC-MS ThermoFinnigan. HPLC Surveyor DAD, trampa de iones
Finnigan LCQduo; columna: Symmetry Shield, 5 um, 4,6 x 150 mm; eluyente A: 90

I

|

|
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% de agua + 10 % de acetonitrilo + acido féormico 0,1 %, eluyente B: acetonitfrﬂo 90
l

% + 10 % de agua + acido férmico 0,1 %; caudal: 0,85 mL/min; deteccion UV: 254
|

nm; fuente de iones: ESI

|
5
Método Grad_C8_ acido |
Instrumento: HPLC-MS Waters. HPLC Alliance 2695 DAD, ZQ Quadrupole;
columna: Xterra MS-C8, 3,5 um, 4,6 x 50 mm; eluyente A: agua + 0,1 % defTFA +
10 % de acetonitrilo; eluyente B: acetonitrilo; gradiente: A/B (80:20), después a
A/B (10:90) en 3,25 minutos durante 0,75 minutos; caudal: 1,3 mL/min; deieccién
UV: 254 nm; fuente de iones: ES| |
|
Método Grad_C18_ acido |||
Instrumento: HPLC-MS Waters. HPLC Alliance 2695 DAD, ZQ Quac:irupole;
columna: Sunfire MS-C18, 3,5 uym, 4,6 x 50 mm; eluyente A: agua + 0,1 % i'de TFA
+ 10 % de acetonitrilo; eluyente B: acetonitrilo; gradiente: A/B (80:20), de#pués a
A/B (10:90) en 3,25 minutos durante 0,75 minutos; caudal: 1,3 mL/min; déteccién
UV: 254 nm; fuente de iones: ESI. :
|
Método Grad_90_10_C8_acido |'
Instrumento: HPLC-MS Waters. HPLC Alliance 2695 DAD, ZQ Quaprupole;
columna: Xterra MS-C8, 3,5 um, 4,6 x 50 mm; eluyente A: agua + 0,1 % d;e TFA +
10 % de acetonitrilo; eluyente B: acetonitrilo; gradiente: A (100 %), después a A/B
(10:90) en 3,25 min durante 0,75 min; caudal: 1,3 mL/min; deteccion UV: ;'254 nm;
fuente de iones: ESI. |
:
Método Grad_90_10_C18_acido :
Instrumento: HPLC-MS Waters. HPLC Alliance 2695 DAD, ZQ Qu%drupole;
columna: Xterra MS-C18, 3,5 um, 4,6 x 50 mm; eluyente A: agua + 0,1 %Ia de TFA
+ 10 % de acetonitrilo; eluyente B: acetonitrilo; gradiente: A (100), después a A/B
(10:90) en 3,25 min durante 0,75 min; caudal: 1,3 mL/min; deteccién UV:lJ 254 nm;
fuente de iones: ESI. :
J
Método Grad_C8_NH4COOH ||
Instrumento: HPLC-MS Waters. HPLC Alliance 2695 DAD, ZQ Qu;adrupole.
Columna: Xterra MS-C8, 3,5 um, 4,6 x 50 mm; eluyente A: agua + fofmiato de
amonio 5 mM + 10 % de acetonitrilo; eluyente B: acetonitrilo; gradiente: A 100 %,

i
;
I
1
|
i
|
|
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después a A/B (10:90) en 3,25 min durante 0,75 min; caudal: | 1,3 mL/min;
deteccion UV: 254 nm; fuente de iones: ESI.

Métodos de HPLC quiral

Instrumento: Agilent 1100. Columna: Chiralpak AS-H Daicel, 4,6 pln, 4.6 x 250
mm;

Método quiral 1: eluyente: hexano/etanol 97/3 (isocratico); caudal:j 1,0 mL/min;
deteccién UV: 254 nm.
Método quiral 2: eluyente: hexano/etanol 98/2 (isocratico); caudal:; 1,0 mL/min;
deteccion UV: 254 nm
Método quiral 3: eluyente: hexano/etanol 80/20 (isocratico); caudal: 1,0 mL/min;
deteccion UV: 254 nm

Métodos de GC/MS

Método 3A

Instrumento: GC/MS Finnigan. Trace GC, MSQ quadrupole. Columna: DB-5MS, 25
m x 0,25 mm x 0,25 ym; gas portador: helio, caudal constante de 1 mL/min;
programa de la estufa: 50 °C (mantener 1 minuto), eluyente a 100 °Cien 10°C/min,
a 200 °C en 20°C/min, a 300 °C en 30°C/min, deteccion: trace MSQ, quadrupole
fuente de iones: IE intervalo de barrido: 50-450 u.

|

Instrumento: GC/MS Finnigan Thermo Scientific. Trace GC Ultra, ADSQ Il single
quadrupole. Columna: DB-5MS Ul, 25 m x 0,25 mm x 0,25 ym; gas pbrtador: helio,

Método 3A.1

caudal constante de 1 mL/min; programa de la estufa: 50 °C (mantener 1 minuto),
eluyente a 100 °C en 10°C/min, a 200 °C en 20°C/min, a 300 °C len 30°C/min,
deteccidn: trace DSQ, single quadrupole '

Calentamiento en microondas:
Tipos de aparatos de microondas:
¢ Instrumentos Discover® CEM, equipados con recipientes de 10 y 35 mL;

e Aparato de microondas tipo: Biotage Initiator Sixty.




- 140 - &
|
|
|

Comentario general en relacién con la presentacion de las estructuras

Algunos compuestos tienen uno o mas centros quirales. La estrul‘!ctura
representada no mostrard necesariamente todas las posibles realizaciones
estereoquimicas del compuesto sino solamente una. Sin embargo, en tales c;‘:asos
se afiade un término como “mezcla cis-racémica” cerca de la estructura coni el fin
de sefialar las otras opciones estereoquimicas. l'l

|

Se da un ejemplo en el Ejemplo 7D, que sigue. La formula estructural presentada

es

b 9
N—”—O‘é
/
HN

Mezcla cis-racémica

El término afadido “mezcla cis-racémica’ indica una segunda

estereoquimica:

|

i

|

|

|

[

|

|

|

|

|

|

|

|

|

Este principio se aplica también a otras estructuras representadas. |
|

i
|
|

Sintesis

A continuacién se describe la fabricacibn de compuestos como ejemplbs de la
I

presente invencién. En el caso en que el procedimiento de fabricacion de un

compuesto especifico no haya sido descrito literalmente, las personas expertas en

|
{
|
|
|
|
|
!
|
|

|
1
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la técnica encontraran una descripcion de procedimientos analogos dentro de

estas descripciones que pueden seguir en principio. En algunos sitios se Iéﬂice, que
los ejemplos se pueden preparar de manera analoga a otro ejemplo. Si‘J se hace
referencia a dicho “procedimiento analogo” las condiciones de readcién son
aproximadamente las mismas, ain cuando las relaciones molares de re;activos y
eductos pueden ser ajustadas. También sera evidente que los materiales de
partida dentro de un procedimiento descrito se pueden variar quimicam:eme para
conseguir los mismos resultados, esto es, si se describe la rea“ccién de
condensacion de un éster, en la que el componente aicohdlico es Iw'un grupo

saliente pero no objeto del producto, este componente alcohdlico puede variar sin
|

cambios significativos del procedimiento como tal. i
|
|

Compuestos de partida:

Ejemplo 1A

Se enfri6 a 0 °C una solucion de 70 g (201 mmol) de carbe:toximetilen-
trifenilfosforano en 300 mL de éter dietilico y se afadieron 25 g (19;8 mmol) de
1,1,1-trifluorobutanona. Se calentd la solucién a temperatura ambiente y se agitd
durante la noche. Se filtr6 la mezcla de reacciéon y se concentro ,'Iel filtrado a
presion reducida (700 mbar y temperatura del bafio 40 °C). Se purific;‘lé el residuo
por destilacién a vacio (170 mbar y temperatura del bafio 130 f°C, fraccion
principal: 95-96 °C). Se obtuvieron 29 g (75 %) del producto com“o un aceite

incoloro.
|

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 1,77 min

MS (ESI pos): m/z = 196 (M+H)+
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Ejemplo 1AA

|

|

|

F><:>JLO/ |
F |
|

|

Se suspendieron 400 mg (10,0 mmol) de hidruro de sodio (al 60 % en aceite
mineral) en 10 mL de THF y se enfriaron a 4 °C. Mientras se agit%lba, se anadid
una soluciéon de 1,3 mL (8,99 mmol) de acetato de trimetilfosfoné? en 10 mL de
THF. Se agité la mezcla durante 1 h a la misma temperatura. Despbés de esto, se
afiadid una solucion de 4,4-difluorociclohexanona en 10 mL de Ttll-IF a 0 °C. Se
dej6 que se calentara la mezcla a temperatura ambiente y se agitd durante 14 h.
Se anadieron THF y agua y se evaporé el THF. Se diluyé el resto con acetato de
etilo, se lavd con agua y solucién saturada de hidrogenocarbonatoE de sodio y se
evaporé para dar 1,49 g (95 %) del producto.

MS (El): m/z = 190 (M)"

Los siguientes ejemplos 1B, 1C, 1D, 1E, 2A, 2B, 2C y 2D mues’f!!ran como los
acidos racémicos acido 3-trifluorometil-pentanoico y acido 3-trifluor<|1)metiI-butirico
pueden ser cambiados a las dos formas enantibmeras del éclilido libre. La
resolucion se puede llevar a cabo mediante la separacién de intermedios
diastereoisomeros. Las dos formas enantibmeras puras del 4cido libre se
denominaran enantibmero A y enantibmero B respectiva:mente. Los

correspondientes intermedios diastereocisomeros se :denominarén

l

|
Se puede aplicar el mismo principio para la resolucién enantiém‘lera de otras
mezclas racémicas si fuera apropiado. !

diastereoisémero A y diastereoisémero B respectivamente.

Ejemplo 1B

I
[

I

I

[

!

H |

F |
I

|

I

I

|
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Diastereoisdmero A |\

Se agitdé una solucién de acido 3-trifluorometil-pentanoico racémico (8 Ilg, 47 mmol),
TBTU (16,6 g, 52 mmol) vy diisopropiletilamina (24,1 mL, 141@ mmol) en
dimetilformamida (80 mL) a 20 °C durante 1 h, después se aﬁad‘ié (S)-(-)-1-
feniletilamina (10 g, 82 mmol) y se agité la mezcla durante 16 h a 20 °G} Se separé
el disolvente y se afiadié diclorometano (200 mL). Se lavo la mezcla re'jsultante con
acido citrico al 10 % en agua (200 mL), K2COs al 20 % en agua (160 mL) y se
seco sobre sulfato de sodio. Por evaporacion del disolvente se ObtU\I(O un sélido
crudo que se mezclé con metanol (10 mL) y se filtré a través de Lipn lecho de
alimina basica activada. La separacion de los diastereoisbmeros se",obtuvo por

cromatografia rapida sobre SiO, eluyendo con una mezcla de ciclohex'lano/acetato
de etilo 85/15. |

Se obtuvieron 4,5 g (35,8 %) del compuesto del epigrafe como un sélidcla blanco.
Rf: 0,25 (ciclohexano/acetato de etilo 85/15, tefiido con KMnO4 basico) "1
HPLC-MS (Método 1E hidro): tiempo de retencién: 9,35 min

MS (APCI pos): m/z = 274 (M+H)".

HPLC quiral (Método quiral 1): tiempo de retencién: 5,58 min de: >99 %

Eiemplo 1C

|
l
|
{
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
F QO y \‘
|
|
|
|
. . !
Diastereoisomero B !

|

|

|

Se obtuvieron 4,4 g (34,2 %) de un sdlido blanco como segundo product‘]o a partir
de la cromatografia rapida del Ejemplo 1B. |

Rf: 0,20 (ciclohexano/acetato de etilo 85/15, tefiido con KMnOy4 basico)

1
HPLC-MS (Método 1E hidro): tiempo de retencion: 9,33 min |'|
MS (APCI pos): m/z = 274 (M+H)". |

{

HPLC quiral (Método quiral 1): tiempo de retencién: 6,18 min de: >99 %
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Ejemplo 1D

Acido 3-trifluorometil-pentanoico, Enantiémero A

F O
pia

|

|

|

|

|

l

|

i

|

‘1

|

|

i

|

Enantiomero A :
|

!
Una soluciéon del Ejemplo 1B (4,6 g, 17 mmol) en dioxano (15 mL) se tratd con

H2SO4 al 70 % en agua (25 mL) y se mantuvo a reflujo durante 16 h. Se enfréié la
mezcla, se alcalinizé hasta pH 14 con NaOH al 32 % en agua, se diluyd con égua
(50 mL) y se extrajo con diclorometano (2x 200 mL). Se acidificé la solutcién
resultante hasta pH 1 con HCI 9 N, se extrajo con diclorometano (3x 500 mL.) ‘Iy las

fases organicas reunidas se secaron. Por evaporacién del disolvente se obtuvieron
|
2,47 g (86,3 %) de un aceite pardo.

Rf. 0,66 (diclorometano/metanol 9/1, tefido con verde de bromocresol)
HPLC quiral (Método quiral 1): tiempo de retencién 5,58 min ee: >99 %

Eiemplo 1E

Acido 3-trifluorometil-pentanoico, Enantiémero B

F O
s

|

|

I

|

|

|

|

|

i

i

|_

|

|

i

|

i

I_

|

|

|

Enantiomero B ||

|
Analogamente a la preparaciéon del Ejemplo 1D, se obtuvo el compuesto del

epigrafe utilizando el Ejemplo 1C como material de partida.
Rendimiento: 80,3 %

|
1
i
‘.
Rf: 0,66 (diclorometano/metanol 9/1, tefido con verde de bromocresol) !
|
HPLC quiral (Método quiral 1): tiempo de retencién: 5,08 min ee: >99 % |

i

|
|
i
|
1
i
1

X
=
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Eiemplo 2A

4 4 4-Trifluoro-N-((R)-2-hidroxi-1-fenil-etil)-3-metil-butiramida,

Diastereoisomero A

Una solucion de acido 3-(trifluorometil)butirico (10 g, 64 rrjmol) en
dimetilformamida (100 mL) se traté con hidrocloruro de N-(3-dimetilam!inopropil)-
N'-etilcarbodiimida (14,7 g, 77 mmol), 4-dimetil-amino-piridina (11 g, 89,7 mmol) y
(R)-(-)-fenilglicinol (9,9 g, 70,5 mmol). Se agitdé la mezcla a 20 °C durante 16 h,
después se concentr6 para reducir el volumen y se tratdé con acido citrico al 10 %
en agua (300 mL). Se extrajo la mezcla con éter etilico (2 x 200 mL) y las fases
organicas separadas se lavaron con NaHCO3 al 10 % (150 mL) y salrr%uera (150
mL). Se secé la fase organica y se evapord para dar 13,1 g de un sélido blanco
crudo.

La separacion de los diastereoisdbmeros se realizé6 por cromatografia rapida sobre
SiO; eluyendo con una mezcla de acetato de etilo/hexano 6/4.
Se obtuvieron 5,32 g (30,2 %) del compuesto del epigrafe como un sélido blanco.
Rf: 0,23 (acetato de etilo/hexano 6/4)

HPLC-MS (1E hidro): tiempo de retencioén: 6,97 min

MS (APCI pos): m/z = 276 (M+H)".

Ejemplo 2B

4,4 4-Trifluoro-N-((R)-2-hidroxi-1-fenil-etil)-3-metil-butiramida,

Diastereoisémero B

. ¢

Se obtuvieron 3,08 g (17,5 %) de un so6lido blanco como segundo producto a partir

de la cromatografia rapida del Ejemplo 2A.
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Rf: 0,16 (acetato de etilo/hexano 6/4)
HPLC-MS (1E hidro): tiempo de retencion: 6,92 min

MS (APCI pos): m/z = 276 (M+H)".

Ejemplo 2C, Enantidbmero A

Una solucién del Ejemplo 2A (2 g, 7,26 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) se trat§’>
con HoSO4 al 70 % en agua (10 mL) y se mantuvo a reflujo durante 16 h. Se enfrib
la mezcla, se alcalinizé hasta pH 14 con NaOH al 32 % en agua, se diluy6 cojn
agua (50 mL) y se extrajo con diclorometano (2x 50 mL). Se acidificé la solucic'l)'n
resultante hasta pH 1 con HCI 9 N, se extrajo con diclorometano (3x 50 mL) y Iés
fases organicas reunidas se secaron. Por evaporacion del disolvente se obtuvierﬁbn

0,84 g (74,1 %) de un aceite pardo.
HPLC-MS (1E hidro): tiempo de retencién: 1,73 min

MS (APCI neg): m/z = 165 (M-H)-.

f

|

1

|

HPLC quiral (Método quiral 2): tiempo de retencién: 6,92 min ee: 99 % i
!

:

Ejemplo 2D, Enantiomero B
!

F O
F—F M —0H

i
1
i
|'
l

!
Analogamente a la preparacion del Ejemplo 2C, se obtuvo el compuesto del

epigrafe utilizando el Ejemplo 2B como material de partida. Se obtuvieron ﬁ,4 g
!

(8,96 mmol) "

Rendimiento: 82,3 %
HPLC-MS (1E hidro): tiempo de retencion: 1,30 min

i
:'

MS (APCI neg): m/z = 155 (M-H)-.
HPLC quiral (Método quiral 2): tiempo de retencién: 6,49 min ee: 98,6 %
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Ejemplo 3A

Ester dietilico del acido 2-(4-trifluorometil-piridin-2-il)-mal6nico
O O

Una suspension de hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral (1,65 g,/41 mmol)
en dioxano anhidro (36 mL) se traté con malonato de dietilo (6,3 mL, 41 mmol) a
25 °C y se calent6 a 60 °C durante 30 min. Se anadi6 cloruro Cuproso (?1 ,63 g, 17
mmol), se calentd la mezcla a 80 °C y se afadi6 2-cloro-4-(trifluorometil)-piridina y
se aumento el calentamiento a 100 °C durante 16 h.

Después de enfriar a 20 °C se acidificéd la mezcla con HCI al 37 %, se diluyé con
agua (120 mL) y se extrajo con diclorometano (2 x 60 mL). Se se¢d la fase
organica y se evaporé para dar un aceite crudo que se purificé por cromatografia
rapida eluyendo con n-hexano/acetato de etilo de 95/5 a 60/40.
Se obtuvieron 1,9 g (38 %) como un aceite incoloro.

HPLC-MS (2F): tiempo de retencién: 12,24 min

MS (ESI pos): m/z = 306 (M+H)".

Eiemplo 4A

|
|
El siguiente ejemplo se sintetizd de manera analoga a la preparacion dil Ejemplo

5U, utilizando el correspondiente acido (Sinova Inc., Bethesda, MD 20|14, USA)

como material de partida.

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencion: 1,47 min
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MS (ESI pos): m/z = 194 (M+H-EtOH)"

Ejemplo 4B

NH, ;

!
Se disolvieron 2,0 g (8,6 mmol) del Ejemplo 4A en 40 mL de etanol, se aﬁalﬁi() Pd
(al 10 % sobre carbén), y se hidrogené la mezcla a temperatura ambient}t"‘a (2 h,
344,8 kPa). Se filtr6 la mezcla de reacciéon y se lavd el residuo con etalﬁol. Se
evapord el disolvente a presién reducida. Se obtuvieron 1,80 g (100 ;:%) del

producto. | ,'f
|
HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 0,91 min ,'l
MS (ESI pos): m/z = 210 (M+H)" ,,
|

1
I

!

Eiemplo 5A

Ester metilico del acido 3-trifluorometil-pentanoico, Enantiomero A

FO |

ol f
!

Enantidmero A
A una solucién en agitacion del Ejemplo 1D (250 mg, 1,47 mmol) en dicﬁlorometano
(10 mL) y metanol (0,25 mL), en atmoésfera de nitrégeno, se afadid
trimetilsiliidiazometano (solucién 2,0 M en éter dietilico) (2,1 mL, 4,19 nﬁmol) gota a
gota a 0 °C. Se agitd la mezcla de reaccién manteniendo Ia tem#eratura por
debajo de 5 °C durante 1 h. Se separé el disolvente (40 °C, 25 bar) déndo 250 mg

\&
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\
I
1
!

(75,4 %) de un aceite amarillo que se utilizé en la siguiente etapa sin, purificacion

adicional.

GC (Método 3A): tiempo de retencion: 3,29 min
MS (El): m/z: 165 (M-19) *,155 (M-29)", 153 (M-31)"

1

!

[
|
|

|
Los siguientes ejemplos fueron sintetizados analogamente a la preparacion del

Ejemplo 5A, utilizando los correspondientes acidos como materiales de: partida:

|

&Y

estructura material de partida: | tiempo de,| MS m/z
.l -
acido carboxilico retencion [m|n]!
|
Ejemplo FFO Ejemplo 2C 8,01 |' 170 [EI]
5B F |
(Método 3A) |
Enantio- l'
mero A |
I
Ejemplo FFO Ejemplo 2D 8,01 ; 170 [EI]
5C F |
(Método 3A) |
Enanti6- f
mero B |
Ejemplo FFO Ejemplo 1E 3,29 ' | 165(M-1 9)+,
F I
5D +
j>_>L (Método 3A) | | 195(M-29)",
Enanti6- 1 153(M-31)"
|
mero B | [Ed]
1
Ejemplo o) 0 7,82 ' | 252 [El]
|
5E E :
OH , |
E E (Método 3A) ;
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estructura

acido carboxilico

material de partida:

de

retencion [min]

tiempo

Ejemplo O 0 9,53 |
5F '
o— OH (Método 3A) ,'
|
|
Cl Cl |
F F |
]
Ejemplo . 0o . 9 3,92 130 [EI]
5G \/:‘\)\O/ \/"-\)LOH |
(Método 3A) |
Enantié- |
mero S :
Ejemplo 0 0 5,09 *!'115 (M-29)*
5H J\)LO’ J\)\\OH |
Método 3A E ]
|
|
Ejemplo O/ Ejemplo 18A 1,22 264 [ESI,
| +
SHA = 5 (Método 1) | (M+H)']
mezcla Ny
cis, o
racémica
Ejemplo 5I

Ester metilico del acido [2-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-acético
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O

)

Se vertié azodicarboxilato de di-terc-butilo (305 mg, 1,32 mmol) a una solucién de
1-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-etanona (259 mg, 1,8 mmol) en tetrahidrofurano (4 mL)
en atmésfera de nitrogeno. Se afadieron después éster metilico del 4cido (2-
hidroxi-fenil)-acético (200 mg, 1,2 mmol) y trifenilfosfina (347 mg, 1,3 mmcl)l). Se
agitd la mezcla amarilla a 20 °C durante 16 h. Se evapor6 el disolventle y se
purificd el residuo sobre silice utilizando mezcla de hexano/acetato de etilo de
polaridad creciente (de 70 % a 100 % de acetato de etilo) como eluyente para dar

195 mg (55,6 %) de un aceite incoloro. ‘

HPLC-MS (Método Grad_C8 NH,COOH): tiempo de retenciéon: 2,67 min
MS (ESI pos): m/z = 292 (M+H)".

Los siguientes ejemplos fueron sintetizados analogamente a la preparacioén del

Ejemplo 5G, utilizando los correspondientes alcoholes como materiales de partida:

Estructura material de | Rf tiempo de [ MS m/z

partida: retencion

Alcohol [min] |
Ejemplo 0 HO 2,53 | 202
" o A

racemica o NH4COOH

)

Ejemplo OH 0,35
5K o~ i (hexano/

0
< acetato de
. etilo 8/2)

0 N):O (Método | (M+H)"
mezcla \Q Grad_C8_ .
0
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Estructura material de | Rf tiempo de | MS m/z
partida: retencion ;
Alcohol [min] j
Ejemplo O HO,, 0,2 .
5L o— CO (hexano/ '
0O acetato de ;‘
\CO etilo 7/3) ,'
{
Ejemplo 0 HO 0,2 |
5M o— \CO (hexano/ .
o, acetato de :'
[\/0 etilo 7/3) ;‘
|
Ejemplo 0 HO 0,25 |
|
50 - |
8 © (hexano/ !
\G acetato de :
0 .'
etilo 7/3) |
|
Ejemplo O HO 0,35 |
5P o— \O |
o (hexano/ !
\O acetato de l.'
etilo) |
|
Ejemplo 5Q !
|
Ester metilico del acido (3-metoxi-piridin-2-il)-acético |
0 f
| o” |
O | XN |
e |

Una mezcla de (3-metoxi-2-piridin-2-il)-acetonitrilo (400 mg, 2,7 mmol) en 2 ;'mL de

{
|

metanol y acido sulfarico al 96 % (1,8 mL, 32 mmol), se calenté en un horno de
1

|
l
|
|
|
|

1
{
|
|
|
|
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microondas a 120 °C durante 1 h. Se enfrié la mezcla a 0 °C, se alcailinizé con
NaHCO3 sélido, se diluyé con agua (2 mL) y se extrajo con diclorometano. La fase

organica separada se seco y se evapor6 para dar 450 mg (92 %) de‘un aceite

amarillo oscuro que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
|
|

HPLC-MS (Método Grad_C8_NH4COOH): tiempo de retencién: 1,92 min‘
MS (ESI pos): m/z = 182 (M+H)".

|
Ejemplo 5R |

Ester etilico del acido (4-trifluorometil-piridin-2-il)-acético |

Una solucién del Ejemplo 3A (1,0 g, 3,27 mmol) en DMSO anhidro (8 miL) se tratd
con agua (60 microL, 3,27 mmol) y cloruro de litio (347 mg, 8,2 mmol). ‘Se calentd
la mezcla resultante a 120 °C durante 16 h. Después de enfriar a 20 °C se traté la
mezcla con salmuera (12 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 2i0 mL). Se
secd la fase organica y se evapord para dar un aceite crudo que se plurific() por
cromatografia rapida eluyendo con n-hexano/acetato de etilo 8/2.

Se obtuvieron 390 mg (51 %) como un aceite incoloro. |
HPLC-MS (Método 2F): tiempo de retencién: 11,09 min

MS (ESI pos): m/z = 234 (M+H)" ‘

Ejemplo 5S ‘

Ester etilico del acido (6-trifluorometil-piridin-2-il)-acético

0 |

o ‘
B

Pz F |
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Una mezcla de carbonato de cesio (1,87 g, 5,75 mmol) y tri-t-butilfosfin'a (107 uL,
0,44 mmol) en 1,2 dimetoxietano seco (10 mL) se trat6 con tris-
(dibencilidenacetona)di-paladio (81 mg, 0,09 mmol), 2-bromo-6-
(trifluorometil)piridina (1 g, 4,42 mmol) y malonato de dietilo (0,8 mL, 5,% mmol) en
atmosfera de nitrogeno. Se calentd la mezcla a 150 °C durante 30 min en un horno
de microondas. Después de enfriar a 20 °C se traté la mezcla con ur{a solucion
saturada de cloruro de amonio (120 mL) y se extrajo con éter etilico (3i x 80 mL).
Se seco la fase organica y se evaporo para dar un aceite crudo que se purificd por
cromatografia rapida eluyendo con n-hexano/éter etilico 6/1. ‘

Se obtuvieron 460 mg (81 %) como un aceite incoloro. i
GC (Método 3A): tiempo de retencién: 8,28 min ‘

MS (EI): m/iz = 233 (M)*

Ejemplo 5T, mezcla racémica

S |
j—)Lo |

Se reunieron 29 g (148 mmol) del Ejemplo 1A con 2 g de Pd/C (al 16 %) y se
hidrogenaron a temperatura ambiente (6 h, 103,4 kPa). Se filtré la mezcla de
reaccion y se lavé con éter dietilico. Se evaporé el disolvente a presiéon reducida
(500 mbar, temperatura del bafio 40 °C). Se obtuvieron 27,6 g (94 %) de‘l producto

como un liquido incoloro.

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencion: 1,65 min
Ejemplo 5TA

o |
F
X —""0" ‘
F .
|
Se disolvieron 1,49 g (95 %, 7,43 mmol) en 20 mL de etanol y se hidrogenaron

sobre 150 mg de Pd/C (al 10 %) a presion atmosférica durante 14 h. F.;L.e filtré la

mezcla y se separ6 el disolvente para dar 1,27 g (89 %) del producto. |
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Eiemplo S5U

Br
OM
O |

Una solucién de 15 g (69,8 mmol) de acido (2-bromo-fenil)-acético eip 50 mL de
etanol se enfrié a 0 °C y se ariadieron gota a gota 8 mL (110 mmol) dé%e cloruro de
tionilo. Se calent6 la mezcla de reaccion a 50 °C durante la noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente se separd el disolvente a presién réducida. Se
mezclé el residuo con acetato de etilo y se filtr6 sobre 30 g de d6xido d‘;ie aluminio

basico. Se evaporé el filtrado a presion reducida. Se obtuvieron 18 g (92 %) del
producto.

{
|
1
1
i
1

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 1,62 min |

MS (ESI pos): m/z = 243/45 (Br) (M+H)*

{
'
|
|

|
Los siguientes ejemplos fueron sintetizados analogamente a la preparacion del

Ejemplo 5U, utilizando los correspondientes acidos como materiales de p"artida.
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estructura material de | tiempo de | MS (ESI
partida retencidon | m/z)
[min]
. |
Ej. 5V o) 0 185 (M+H)"
o ™ F “OH
Ej. 5Y ( OH 1,56 199/201|(Cl)
+
0 04[\/© (Método | (M+H)
o Cl 1)
Cl
Ej. 5W F o) F O |1,53 201 (M+H)"
o\\ m (Método
F F 1)
AN O T
//o HO
Ej. 52 Cl o~ | ¢ OH | 1,74 233/235/237
0 0
m \m (Método (2CI)
Cl Cl
1) (M+H)"
Ej. 5AA O o 133 (M+H)"
F F f
mezcla o ™ OH
racémica

\GA
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j
|
| \
|

I
Ej.5AB | . O - 9 201, (M+H)"
|
E ; |
!
|
i
Ej. 5AC o) ) 1,65 157/58
i it
0" N OH (Método | (M+H)
1) |
|
|
: \
Ej. BAD | ~, ~o 1,36 195 (M+H)"
o OH | (Método |
|
o) 0 1) |
1
Ej. 5AE O Q 1,69 249/60
F F F F L+
b G T Y O QR [
© . 1) '|
i
4
Ej. 5AF Comercial-
O o ment<e
mezcla !
NG OH disponible
racémica i
i
Ej. 5AG 0 9 1,46 |
. l
0k OH (Método |
F F 1) !
|
Ej. 5AH Q 0 1,63 4
|
0 OH | (Método 1
k 1) |
F |
F . |
F F ‘
F .
‘.
|
i
1
i
l
i

4]
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Ej. 5Al OH 185 (M+H)"
o/ 0
0
F
F F F
F F
Ej. 5AJ J OH 1,43 213 (M+H)*
0 0 (Método
0 1)
F
F A0
0
Ej. 5AK 0 o)
\ o \ OH
o) K 0
Ej. 5AL 0 0 1,58 235/237 (Cl)
+H)
0\ OH (Método (‘ )
F cl F Cl 1) !
. F
Ej. 5ALA o OH 1,29 129 (M+H)"
(Método

1)
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Ej. 5ALB OH 1,54 229/2?1 (Ch
+
0] o) (Método (M+H)
Cl
O R
Cl
/O
Ej. 5ALC 1,62 157 (M+H)+
OH | (Método
1)
Ej. 5ALD | ~, ~o 1,56 209 (hf+H)+
OH (Método |
1) ‘
|
Ej. 5ALE I I 1,59 291 (|v!|+|-|)"
O ] :
(Método
OH [|1)
Ejemplo 5AM

El siguiente ejemplo se sintetiz6 de manera analoga a la preparaciéon del Ejemplo

5U, utilizando el correspondiente acido como material de partida y metanlol como

disolvente.
O

OH
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HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 1,04 min

MS (ESI pos): m/z = 167 (M+H)+ .
|

Los siguientes ejemplos fueron sintetizados analogamente a la preparacibn del

Ejemplo 5AM, utilizando los correspondientes acidos como materiales de partida.

|

' estructura material de | tiempo de | MS  (ESI,
partida retencién | m/z)
[min]
Ej. 0] o] 1,52 236
5AMA - F ? . F OH (MétOdO (M+NH4)+
F F 1)
Ejemplo 5AN

Se disolvieron 6,0 g (88,5 mmol) de pirazol en 60 mL de DMSO y se afadieron
10,4 g (93 mmol) de terc-butilato de potasio en porciones, manteniendo la

temperatura entre 20-25 °C. Se agit6 la mezcla de reaccion durante 1d min a
temperatura ambiente. Se afadieron gota a gota 10,8 mL (98 mn?ol) de
bromacetato de etilo, manteniendo la temperatura entre 25-35°C. Se agit6 la

|
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mezcla de reaccién durante 2 h a temperatura ambiente. Se anadié la mezcla de
reaccion a una solu0|on acuosa saturada de NaCl y se extrajo con acetato de etilo.
Se seco la capa organica, se filtrd, y se evapord el filtrado a presién reducnda Se
purifico el residuo por MPLC preparativa (SiO2, eluyente dlclorometarlo/metanol
95/5). Se obtuvieron 10,4 g (38 %) del producto. ‘

Ejemplo 5A0

OV

0
Cl

Se mezclaron 1,83 g (7,7 mmol) del Ejemplo 4B con 60 mL de HCI|4 N y se
enfriaron en un bafio de hielo. Se afiadié gota a gota una solucién de 1,15 g (16,4
mmol) de nitrito de sodio en 13,5 mL de agua. Después de 10 min se afiadié gota
a gota una solucion de 3,9 g (39,5 mmol) de cloruro de cobre(l) en 20 mL de HCI
concentrado. Se dejé que la mezcla de reaccién volviera a temperatura ambiente y
se agité durante 30 min. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se ne!utralizé la
capa organica con carbonato de potasio, se filtré sobre celita y se extrajo el filtrado
con agua. Se secd la capa organica, se filtro, y se evapord el filtrado ia presién

reducida. Se obtuvieron 1,24 g (62 %) del producto.

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 1,60 min
MS (ESI pos): m/z = 229/231 (Cl) (M+H)+

Ejemplo 5AP

Yo



HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 1,35 min
MS (ESI neg.): m/z = 298 (M-H)

Ejemplo 6B
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Se mezclaron, bajo argdn, 1,00 g (4,11 mmol) del ejempio 5U, 540 r%ng (4,95 mmol)
de 3-metilpiridona y 80 mg ( 0,42 mmol) de yoduro de cobre-(l)% con 5 mL de
DMSO y se afadieron 1,14 g (8,25 mmol) de carbonato de potasio ;1 120 mg (0,82
mmol) de 8-hidroxiquinolina. Se agité la mezcla durante 48 h a 1Zb °C. Después
de enfriar a temperatura ambiente se disolvidé la mezcla en acetatp de etilo y se
lavé con HCI 1 M y soluciéon saturada de cloruro de sodio. Se I$eparé la fase
organica, se seco y se evaporo. Se purificéd el residuo por HPLC (elllllyente A: agua
+ 0,13 % de TFA, eluyente B: acetonitrilo). Se evaporé el acetonitrilolly se extrajo el

residuo con acetato de etilo. Se secd la fase organica y se evapord para dar 633
mg (57 %) del producto deseado. |

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 1,56 min
MS (ESI pos): m/z = 272 (M+H)+

Ejemplo 6A
_N O
N
X T
'
o
><O
|.
Se disolvieron 10 g (54 mmol) de 1-N-Boc-3-pirrolidinona en 50 mL dé etanol y se

anadieron 7,3 g (65,2 mmol) de carbazato de ferc-butilo. Se agit6 Ié mezcla de

|
reaccion a temperatura ambiente durante 2 h. Se evaporé el disolvente a presion
|

!
|
1
|
i
I
4
|
I
!
(
|
l
|
I
!
|
|
|
!
[
|
|
I
l
I
|
|
|
I
[
|

reducida. Se purifico el residuo por MPLC preparativa (SiO,, eluyente

diclorometano/metanol 95/5). Se obtuvieron 18 g (89 %) del produdio como un
|
aceite.

\‘0
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El siguiente ejemplo se sintetizé de manera analoga a la preparacion del Ejemplo

6A, utilizando 1-N-Boc-3-piperidona como material de partida.

>‘/OI(N

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencion: 1,45 min

Ejemplo 7A, mezcla racémica

Se disolvieron 18 g (48 mmol) del Ejemplo 6A en 300 mL de meténol, se
afnadieron 2,5 g de Pd/C (al 10 %), y se hidrogend la mezcla a teméneratura
ambiente (8 h, 344,8 kPa). Se filtrd la mezcla de reaccion y se lavo el residuo con
metanol. Se evapor6 el disolvente a presion reducida. Se obtuvieron 16 g de

producto como un aceite incoloro y se utilizaron sin purificacion adicional.

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 1,36 min

Eiemplo 7B, mezcla racémica ‘
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|
!
|
|
|
|
|
El siguiente ejemplo se sintetizd de manera analoga a la preparacién dél Ejemplo

7A, utilizando el Ejemplo 6B como material de partida.

XOT@ r

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 1,42 min
MS (ESI pos): m/z = 316 (M+H)+

1
|
|
1
1
|
|
|
|
4
i
4
|
4
j
1
|
1
i
l

Ejemplo 7C =

I

|

l

|

|
|

I

I

|

i

1

|

|
|

|
Se disolvieron 10 g (100 mmol) de tetrahidropiran-4-ona en 100 mL de metanol y

se afiadieron 14,5 g (110 mmol) de carbazato de ferc-butilo. Se agité la mézcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 2 h. Se evaporé el disolvente a‘:presiéh
reducida. Se mezclé el residuo con 140 mL de acido acético (50 %), se aﬁ‘ladieron
6,9 g (110 mmol) de cianoborohidruro de sodio y se agité la mezcla a tem;‘?eratura
ambiente durante la noche. Se neutralizé la mezcla de reaccion con NaOH 4 M y
se extrajo con diclorometano. Se lavd la capa organica con una solucién I\acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y una solucién acuosa saturiada de
cloruro de sodio. Se secé la capa organica sobre sulfato de sodio, se filtr"é, y se

concentré el filtrado a presién reducida. Se obtuvieron 19 g (88 %) del pr'lLoducto
como un sélido blanco.

Ch



MS (ESI pos): m/z = 217 (M+H)+

El siguiente ejemplo se sintetizé de manera analoga a la preparacién del Ejemiplo
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- 7C utilizando la correspondiente cetona como material de partida.

|
|
|
!
|
[
|
[

Estructura material de | tiempo de _
partida: cetona | retencién [min] :
Ejemplo H o 0 11,12 174 [El, (M-
HN”
7CA W(l/ 7< 56)"]
. (Método 3A) !
mezcla cis, 1
racémica © O 1'
|
Ejemplo oo o) 1,22~ 174 [El, (M-
7CB . HN \[(])/ \K (Método 3A) 56)+] |I
1
mezcla |
0 O :
trans, |'
racémica |
Ejemplo 00 o) 0,99 177 [ESI, (M-
7CC | (Método 1) 56+H)"
N )]
O :
S
Ejemplo 7D

\\p



i
i
!

- 166 -

|

|

|

|

Mezcla cis-racémica f|
|

|

Una solucion de 2-metil-tetrahidro-piran-4-ona (2,2 g, 19,7 mmol) en ilmetanol (30
mL) se traté con carbazato de terc-butilo (2,6 g, 19,7 mmol) y se agité'a‘durante 3h
a 20 °C. Por evaporacién del disolvente se obtuvo un sélido blanco quéla se mezclo
con 30 mL de acido acético (al 50 % en agua), y se tratd con cianobor‘:ohidruro de
sodio (1,2 g, 19,7 mmol) en porciones. Se agité la mezcla a 20 °C durante 16 h y
después se neutralizé con NaOH 5 N y se extrajo con diclorometano.l‘; Se lavé la
fase organica con una solucién saturada de NaHCO3 y salmuera, se sei-c(), se filtré
y se evaporé para dar un soélido crudo. La separacioén de los diastereoilsémeros se
obtuvo por cromatografia rapida sobre SiO2 eluyendo con una tmezcla de

ciclohexano/acetato de etilo de polaridad creciente (de 7/3 a 1/1) paraidar 1,85 g
(41 %) de un soélido blanco.

Rf: 0,29 (hexano/acetato de etilo 1:1)

{
HPLC-MS (Método Grad_90 10_C8_ acido): tiempo de retencién: 1,79 m"'in
MS (ESI pos): m/z = 131 (M-100+H)" |

|
La configuracion cis entre el grupo metilo y el carbazilo estuvo implicada por la
|

correlacién ROESY para H-2/H-4. '

Ejemplo 7E

|
|
|
(
|
|
|
|
|
HN 'l
|
[
4
'|
Mezcla trans-racémica 'll

|

|
Se obtuvieron 0,7 g (16 %) de un aceite incoloro como el segundo producto a
partir de la cromatografia rapida del Ejemplo 7D |

Rf: 0,29 (hexano/acetato de etilo 1:1 tefido con el reactivo de Pancaldi)
HPLC-MS (Método Grad_90_10_C8_acido): tiempo de retencion: 1,96 min
MS (ESI pos): m/z = 131 (M-100+H)"

Ejemplo 8A, mezcla racémica

I
|
[
I
i
i
|
I
|
I
l
|
|
I
{
I
I
|
|
I
|
|
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!
HN éiI:OH 1
F |
ooy 'f
N ;
N 0y OH
F

|
|
FOF |

|

Se disolvieron 14 g (46,5 mmol) del Ejemplo 7A en 50 mL de dicIoro'metano, se

enfriaron en un bafo de hielo y se afadieron 25 mL (325 mmolb de acido
trifluoroacético. Se agitdé la mezcla de reaccion durante 3 h a temperatura

ambiente. Se evapor6 el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo por

MPLC preparativa (SiO,, eluyente diclorometano/metanol 8/2). Se obtuvieron 12 g
|
(78 %) del producto. !

\
|
Ejemplo 8B E

El siguiente ejemplo se sintetizé de manera analoga a la preparacién del Ejemplo
8A, utilizando el Ejemplo 7C como material de partida. |

HN

F
F
OH
o)
F |
I
MS (ESI pos): m/z =117 (M+H)+ :

. , . |
Ejemplo 8C, mezcla racémica

HN,NH2

-Cl
H

|

|

|

|

|

_Cl i

HN H !
|

Se disolvieron 13,0 g (37,1 mmol) del Ejemplo 7B en 5 mL de dioxal‘pno y se
afiadieron 93 mL (371 mmol) de acido clorhidrico en dioxano (4 M). Se agit6 la
mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente. Se afadieran 40 mL

' !

|

i

\

i
!
i



|

i
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|

|

|

de éter dietilico y se agité la mezcla durante 15 min a temperatura ambiente. Se

_ .. . |

filtrd la mezcia de reaccion. Se obtuvieron 7,0 g (100 %) del producto como un
{

sélido blanco. ‘

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga a la preparacion del

ejemplo 8C utilizando la correspondiente Boc-hidrazina como material de partida.
|

Mezcla trans-racémica

|

Estructura material de | MS m/z 3

partida: Boc- 1

hidrazina '|

Ejemplo un Ejemplo 7CA | 131 (M+H)" |
8CA H~Cl |
mezcla cis, H—Cl |
|

racémica ° ||
|

Ejemplo Ve Ejemplo 7CB 131 (M+H)* '|
8CB H=¢ |
I y—Cl |
mezcla o |
trans, !
racémica |
|

Ejemplo e Ejemplo 7CC 133 (M+H)* '|
8CC 0 1

F

o 1

) F |

[

|

'_
Ejemplo 8D q
|

|
HoN-NH |
|
o |
|
|
|
|
|

Una soluciéon del Ejemplo 7E (700 mg, 3 mmol) en dioxano (5 mL) se trato con HCI

. |
4 N en dioxano (15 mL, 60 mmol) y se agit6é la mezcla a 20 °C durante 18 h. Se
|

|
1_
|
4
|
|
1
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evaporo el disolvente para dar 560 mg (91 %) de un s6lido pegajoso que se utilizo
en la siguiente etapa sin purificacién adicional. i

HPLC-MS (Grad_C8 NH4COOH_Lowmass): tiempo de retencién: 0,67 ‘|min

MS (ESI pos): m/z = 131 (M+H)+ |

|
i
Ejemplo 8E 4

\
H2N‘NH

9) |

Mezcla cis-racémica ‘

Analogamente a la preparacion del Ejemplo 8D, se obtuvo el compuesto del
epigrafe utilizando el Ejemplo 7D como material de partida. :
Rendimiento: 68,3 % i
HPLC-MS (Método Grad_C8 NH4COOH_Lowmass):. tiempo de reten'icién: 0,70
min

MS (ESI pos): m/z = 131 (M+H)+

Ejemplo 9A, mezcla racémica

/R
HN" >N
N

H

I
i
|
i
|
i
|
i
|

AN i
l
i
1
i
1
|
1
i

l
Se mezclaron 32,0 g (77,8 mmol) del Ejemplo 8A con 12,0 g (98,3 mmol) de

etoximetilen-malonodinitrilo en 250 mL de etanol, y se afadieron 40 ‘imL (288
mmol) de trietilamina. Se calenté la mezcla de reaccién a 50 °C durante 2 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente se separ6 el disolvente a presion
reducida. Se purific6 el residuo por MPLC preparativa (SiO,,
diclorometano/metanol 8/2).

l
leluyente
l
|
!
1
1
I



HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 0,29 min

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga a la preparacién del
|

ejemplo 9A, usando las correspondientes hidrazinas como materiales de'l partida:
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11
|
|

|
estructura material de | tiempo de MS (ESI,

partida retencion | m/z)
[min] |
Ej. 9B N Ejemplo 8C | 0,59 192

. .
mezcla (Método (Mﬂ'H)
/N " |
racémica | H.NT N7 H/C' ‘.
|
'1
HN |
!
Ej. 9C /7 Ejemplo 8B 0,76 193!
M+H)*
EANGS (Método ( ()
/ \
\
o 1
|
Ej. 9D N 0,32 192 |
N\ ',

_NH, (Método | (M*H)
i\ HN cl !
2 N |
Cl Cl |
f] H " ‘
N '.
H %
N |
Ej. 9E N 0,40 206 |
\ i

+
NH, (Método | (M+H)
/ \N HN Cl |
HN"T 7 H™ 1) ',l
H/CI ‘.
N |
N | |
| |
!




|
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l

Ejemplo /}\1 Ejemplo 8CA | 1,90 207
4 +
9EA H,N Grad cs- | (M+H)
— |
mezcla N 7 NH4CCO ||
cis, N
H |
racémica O(I

Ejemplo Ejemplo 8CB | 1,87 507

N
9EB // ‘ *
HN Grad c8- | (M*+H)
I —
mezcla 1) NHLCCO
trans, O’ N i
_ H
racémica | O<_ ",

|
|
|
i
¢ Ejemplo N Ejemplo 8CC | 1,01 2|09

9EC N M+H)*
m (Método | (M*+H)
HN" SN 1)

Ejemplo 9F

® N= |

Pa! '

H,N™ "N |

|

|

O |
Se agité a 50 °C durante 30 min una mezcla de 4,4 g (38 mmol) de‘i (tetrahidro-
piran-4-il)-hidrazina y 4,7 g (38 mmol) de etoximetilen-malononitrilo er11 90 mL de
etanol y 10,5 mL (103 mmol) de trietilamina. Después de enfriar a 20 °C se separd
el disolvente a presién reducida y se traté el residuo con una |mezcla de
agua/diclorometano = 1/1. Se agité la suspension resultante durante 15 min y
después se filtr6 para dar un sélido amarillo que se lavd seguida‘_mente con

diclorometano, agua y diclorometano. Se secd el sélido a 45 °cl a presién
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i

1
i
1
|
|
l

reducida. Se obtuvieron 2,7 g (37 %) del compuesto del epigrafe como un sélido

amarillo que se usoé en la siguiente etapa sin purificacion ad|C|onaI.:

|
Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga a la:preparacion del

ejemplo 9F, usando las correspondientes hidrazinas como materiailes de partida:

|

|

|

|

|
retencion

Estructura material de | tiempo de MS m/z
partida: [min] \
hidrazina l
Ejemplo 9G N\\ HZN\NH 1,31 | 179
mezcla | (M+H)"
A (Método |
racémica N '
H,N™ N 0 Grad_90_10_C8_écido
o -
{
0 |
Ejemplo 9H | N= HN<\ 4,97 | 193
mezcla R | (M+H)"
. N (Método 1E hidro)
racemica H2N N |
O 1
':
O '|
|
Ejemplo 9l N= Ejemplo 8D 2,14 '| 207
mezcla ] N | (M+H)"
N Métod
trans; HN" N (Metodo ’|
- Grad_10_90_C8 'acido
racémica 1
) |
o” |
!
Ejemplo 9J | N= Ejemplo 8E 1,91 . 207
mezcla cis; I\ '| (M+H)"*
. A |
racémica H,N™ N (Método '|
fj\ Grad_10_90_C8_scido
0 ) 1

Ejemplo 9GA (Enantiomero A)




-173 -

© Enantiomero A

El Ejemplo 9G se sometidé a separacion quiral para aislar sus enantiomeros. El

enantiomero denominado A, de estereoquimica desconocida pero sencilla se aisio

utilizando las siguientes condiciones.

Cantidad 5g
suministrada
Columna Daicel Chiralpak AD 50 x 300 mm
quiral
Fase movil n-Hexano (60 %)/metil-ferc-butil-éter (40 %)
/Etanol (5 %) viv
Caudal 20 mL/min
Deteccion UV a 254 nm
Modo de|  continuo |
inyeccion

Se obtuvo 1 g de enantiémero A.

Exceso enantiomérico 99,3 %; tiempo de retencion 27,83 min; (método analitico: Quiral
3)

Ejemplo 9GB (Enantiémero B)

N\\
TFN
H.N N

2

o)

Enantiomero B
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Se aisld utilizando las mismas condiciones que para el enantibmero A, obteniéndose

0,5 g; exceso enantiomérico 96,7 %; tiempo de retencién: 30,94 min; (método analitico:

Quiral 3).

Eiemplo 10A, mezcla racémica

N\
]\
H NS N
N
o
0

Se mezclaron 4,0 g (22,6 mmol) del Ejemplo 9A con 60 mL de tetrahidrofurano, y

se afadieron 5,7 g (30 mmol) de dicarbamato de di-terc-butilo. Se calenté Ila

mezcla de reaccién a 60 °C durante 5 h. Después de enfriar a tem

beratura

ambiente se separoé el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo por

MPLC preparativa (SiOg, eluyente diclorometano/metanol 9/1).
HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencion: 1,28 min

MS (ESI pos): m/z = 278 (M+H)+

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga a la preparacion del

Ejemplo 10A, utilizando los correspondientes pirazoles como materiaeles de

partida.

1

of
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estructura material tiempo de | MS (ESI, m/z) f
partida retencion ;
[min] |
Ej. 10B N\ Ejemplo 9D | 1,30 292 (M+H)" :"
(Método '
/A 1 |
N N : .:
@ |

/fo

.f
Ej. 10C N\\ Ejemplo 9B 1,33 292 (M+H)" ]
|
mezcla (Método |
racémica H,N N .
e
0 |

Eijemplo 11A, mezcla racémica
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(@)
H,N

BN f
H2N N/ :
:
@ |
N |
F° |
o) !

Se disolvieron 2,4 g (8,96 mmol) del Ejemplo 10A en 30 mL de etanol. Se arjﬁadié
lentamente a temperatura ambiente una solucién de 10 mL (120 mmofl) de
peréxido de hidrégeno (al 35 % en agua) y 50 mL de amoniaco (al 25 % en ’Ielagua)
a lo largo de un periodo de 10 min. Se agitdé la mezcla de reaccién a tempen‘atura
ambiente durante 2 h. Se concentré cuidadosamente la solucion hasta un voIl"umen

de 50 mL a presion reducida. Se form6 un precipitado que se recogidé por filtracion.

|

Se obtuvieron 1,3 g (50 %) del producto como un sélido. :
|

I

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 1,08 min I'
|

|

|

|

i

MS (ESI pos): m/z = 296 (M+H)+

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga a la preparacion del

Ejemplo 11A, utilizando los correspondientes pirazoles como materialés de
[

partida. |
|
|
|
|
|
|
|
;'
estructura material de | tiempo de | MS (ESI pds/neg,
partida retencion m/z) III
[min] |
Ej. 11B H,N o Ejemplo 9C | 0,44 211 (M+H)"
H,N (Método 1)
=
/

|

:'

|

N—y |
|

0 |'
|!

i

|

|

|

|
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|
Ej. 11C 0 Ejemplo 1,12 308 (M-HY
H,N 108 (Método 1) |
/N 5
HN" S ;
@ 5
)ﬁo ';
Ej. 11D 0o Ejemplo 1,13 310/311 (|\/|+|-|)?
mezcla HzNﬁ_\ 10C (Método 1) | HPLC-MS
\ I

racémica H,N / N/N
X I .'
?
Ej. 11E NH, Ejlemplo 9G | 2,39 197 (M+H)* |
mezcla O ] (Método 2F) :
racémica / N | :
HN" N |
Q 5
Ej. 11F NH, Ejemplo 9H 0,95 211 (M+H)""
mezcla O% (Método .J
. N Grad_C8 NH .'I
racémica | N _C8_ |
+COOH) |
0 |
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Ej. 11G NH, NC 1,57 339 (M+H)"
\
mezcla O% N / o (Método :
- N 2 Grad_C8 NH | |
racém —Y— !
‘@ I HNT N i
4COOH) 1
0] l
0 |
|
|
Ej. 11H N Ejemplo 9| 127 225 (M+H)"
|
mezcla O ] (método |
trans, / N Grad_90 10 4
_ N~ N " |
racémica _C8 acido) ‘|
|
o~ |
|
|
Ej. 111 NH, Ejemplo 9J 1,27 225 (M+H)"
[
mezcla O;I\\ (método l|
cis, NN Grad_90_10 | |
racémica fl _C8_acido) 'I
|
0 |
Ejemplo H,N o Ejemplo 9EA 1,11 225]’l (M+H)*
111A HZNW‘? (Método ',
mezcla Ney? Grad_C8_NH | |
cis, Cﬁ 4COOH) "
racémica |
Ejemplo HN_ | Ejemplo 9EB 1,14 225/ (M+H)"
18 H2N74i: (Método |
mezcla Nw Grad_C8 NH |
trans, OO/ , 4COOH) |
racémica '|
Ejemplo HN_ | Ejemplo 9EC 227 ;(M+H)+
111C HzNF{: |
7 |
N\N ||
S I
|
!
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Ejemplo 11J, mezcla racémica

0
HZNﬁj

/N |
HN" SN

Se disolvieron 2,30 g (11,2 mmol) del Ejemplo 9E en 6 mL de dimetilsulféxiggo.
Bajo enfriamiento en hielo, se afiadieron 8 mL (77,6 mmol) de perdxido jf‘de
hidrogeno y 1,7 g (12,3 mmol) de carbonato de potasio. Se agitd entonceé la
mezcla de reaccion durante 15 min a temperatura ambiente. Se enfri6 la me;"zcla
de reaccién en un bafio de hielo, se afiadieron 100 mL de agua y se extrajol;"; con

!

diclorometano. Se evaporé la fase acuosa a presion reducida. Se mezcj() el
residuo con diclorometano y se filtr6. Se obtuvieron 2,8 g (562 %) del profjucto

como un sélido blanco.
!

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencion: 0,24 min

Eiemplo 12A '

@)

o HN AW
)~o

-

i
!
!

Se disolvieron 660 mg (2,13 mmol) del Ejemplo 11C en 15 mL de etalfmol absoluto.
Se anadieron 1,85 g (10,7 mmol) del Ejemplo 5AC y 430 mg (10;ﬂ7 mmol) de
hidruro de sodio (suspension al 60 % en aceite mineral). Se calentd ’,"Ia mezcla de

!
!



|

{

|

4

|

l

|

I

|
reacciéon a 150 °C durante 30 min en un horno de microondas. El enfri;a
a

|

temperatura ambiente fue seguido por evaporacién del disolvente
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miento a

presion

reducida. Se purificé el residuo por HPLC preparativa (eluyente A: agua +0,13 %
de TFA, eluyente B: acetonitrilo). Se obtuvieron 320 mg (38 %) del producto como

un sélido blanco.

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencion: 1,61 min

MS (ESI pos): miz = 402 (M+H)+

\
|
|
|
1
|
|
[
|
|

[
Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga a la prepgracién del

Ejemplo 12A, utilizando los correspondientes pirazoles y ésteres como, materiales

de partida.
Estructura material material de tierlhpo de | MS (ESI
de partida: | partida: retencion | pos/neg,
_1
pirazo| éster [ml"n] m/Z)
Ej. 12B 0 Ej. 11C 1,52 410
|
HN Y (Método (M+H)*
SN 0 1),
|
|
e |
N | |
J=~o |
0] |
- '
{
|
|
!
Ej. 12C Q Ej. 11C Ejemplo SAE 1,@6 492 (M-
F\T/F HN\ | ,:,N (Método H)y
0 O !
|
N .'
)~o |
Q |
A |
|
\
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Estructura material material de | tiempo de | MS (ESI
de partida: | partida: ‘retencién pos/neg,
pirazo' éSter ‘I [mln] m/Z)
Ej. 12D 0 Ej. 11J Ejemplo 5AC | 1,02 332
mezcla de HNJ}TN |(Método | (M+H)"
estereoiso- SN 1)
meros b '1
ND |
[ © |
Ej. 12E 0 Ej. 11J O/\ 0,96 340
mezcla de HN | AV (Método | (M+H)"
/ O |
estereoiso- SN 1)
meros I\
|0 2
Ej. 12F 0 Ej. 11J Ejemplo 5AE | 1,12 424
mezcla de| . “N\JWDN (Método | (M+H)*
N |
estereoiso- F%/ N 1)
meros \ |
/o |
|
[
. o . :
Ej. 12G Ej. 11A O/\ 1,‘49 396
mezcla M T N (Método | (M+H)”
NS / O |
racémica N @ 1)‘
N |
o |
© ‘;
N l
|
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Estructura material material de |tiempo de | MS (ESI
de partida; | partida: .retencién pos/neg,
pirazoi éster :‘[mln] m/Z)
Ej. 12H o Ej. 11A Ejemplo 5AE [1,62 480
mezcla A (Método | (M+H)*
N N I
racémica F>o( é 1)
N |
o |
O)T !
|
|
Ej. 121 0 Ej. 11A Ejemplo 5AD | 1,52 426
mezcla N N (Método | (M+H)*
N 4 i
racémica N é} 1)
o |
N |
s |
Y |
|
Ej. 12J 0 Ej. 11A o 1.49 374
mezcla HN/UEi\N o (N‘{Iétodo (M+H)"
N 4 |
racémica N & 1)
|
|
N |
o |
0 '|
Y ‘.
|
|
Ej. 12K 0 Ej. 11A Ejemplo 5T | 1,58 428 (M-
mezcla de HN/“EE\\N (Mi‘étodo H)
- /
estereois6- NN 1) |
meros F é
N
F >z=0
o)T
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Estructura material material de | tiempo de | MS (ESI
de partida: | partida: retencion | pos/neg,
pirazol éster [mln] | m/Z)
Ej. 12L o Ej. 11D Ejemplo 5AC | 1,65 | |402
mezcla 5 ;,N (Método | (M+H)”
N |
racémica o 1)
~
O\é
|
Ej. 12M o Ej. 11D O 1,55 = |408
mezcla 5 ;,N o |Método | (M+H)"
N
racémica C\ o | 1)
'~
o\é
Ej. 12N jjj Ej. 11D Ejemplo 5AE | 1,67 * 494
HN N
mezcla F\T/F \Nl " (Métoda (M+H)"
(o}
racémica N\{:/\ 1)
(0]
Ejemplo 120 Q Ej. 11D O 1,13 411
H
mezcla N\)jf\\ﬂ o | (Métoda | (M+H)
NT N o
racémica AN W NN K 1)
X ! \(O\é . |
Ej. 12P i Ej. 11D Ejemplo 5T | 1,63 444
HN A\
mezcla de \Nl a (Método | (M+H)"
estereoiso- E | \(o 1)
meros F o\é
Ej. 12Q i Ej. 11D Ejemplo 5AG | 1,53 428
HN A\
mezcla :ﬁ:\N’N (Método | (M+H)"
racémica " C\N o 1)
e
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|
J
I

A
Estructura material material de | tiempo de | MS (ESI
de partida: | partida: retenci()n‘ pos/neg,
pirazol éStel’ [mln] { m/Z)
|
Ej. 12R j’r Ej. 11D Ejemplo 5AH | 1,66 | | 478
HN A\
mezcla \Nl N (Método! (M+H)"
- 0 1) |
racémica N
i Ty |
F
|
Ej. 128 o Ej. 11D 0 1,51 | | 376
mezcla /g\\ [ n 0 (Método‘ (M+H)"
NT N ‘
racémica C\N 0 K 0 |
~ |
o\é '
|
Ej. 12T )OEE\ Ej. 11D Ejemplo 5AK | 1,63 | 454
HN A\
mezcla N \NI e (Método | | (M+H)"
- ° o 1 |
racémica N\(\é )
S ‘
|
|
Ej. 12U o Ej. 11D o~ | 156 | | 388
mezcia HN\JI::}N (Método‘ (M+H)*
N )
racémica o SRR |
N\<o '
~ ‘
|
Ej. 12V o NH, 0 1,77 228
|
NH,
HN | N "“// o (Método| (M+H)*
H NH, =~ "N |
NH, | |
N= N= J. !
| \
X N 0o |
0. O
587 |
|
i
|
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Estructura material material de :; tiempo de | MS (ESI
de partida; | partida: | retencion pos/neg,
pirazo] éster “ [mln] m/Z)
Ej. 12W 0 NH 0 16,96 193
= 2 |
HN N '\‘l e) 3(Mét0d0 (M+H)+
N | ’N H / ° |
N~ N NH, K 2F)
NH, :
o
N o .
0. 0 :
/S\ ‘I
HO OH i
Ej. 12X 0 NH, Ejemplo 5AC | 8,28 219
NH !
HNT Y "\‘% i (Método | (M+H)"
/ N (0] |
X, H
NT N NH, 2F)
NH, :
- '
N o |
NP |
/S I'
HO OH ".
Ej. 12Y 0 NH, Ejemplo 9,15 205
NH .
o T 'V% | SAMA (Método | (M+H)"
. ’ N 0 |
H
F F N ” NH, ZF)‘.
NH, 5
F '?{}——Q |
N~ o e,
0520 '-
/S\ "
HO OH i
Ejemplo 122 0 NH, Ejemplo 5AH | 9,54 295
NH '
HN)S'\A\N ”%2 (Método | (M+H)”
NN ", 2F) |
F N~ o} :
F Ao o !
F \\S// 1
HO OH '
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s
|
Estructura material material de tiem!lpo de | MS (ESI
de partida; | partida: retemcion | pos/neg,
pirazol éster [min] m/z)
Ejemplo Q NH, Ejemplo 6,48 191
NH |
12AA HN B " p SALA (Método | (M+H)"
N o) |
N / H |
N H NH, 2F) |
NH, "
'\|l// !
|
N 0 |
0520 !
N !
HO  OH '

Eiemplo 13A, mezcla racémica

Se disolvieron 400 mg (1,35 mmol) del Ejemplo 11A en 8 mL de etanol abl'lsoluto,
se anadieron 840 mg (5,4 mmol) del Ejemplo 5AC y 220 mg (5,5 mmol) de hidruro
de sodio (suspensién al 60 % en aceite mineral). Se calentd la mezcla de reEaccién
a 150 °C durante 30 min en un horno de microondas. Después de en';friar a
temperatura ambiente se acidifico la mezcla de reaccién con acido clorhidrico 4 N.
Se separd el disolvente a presion reducida. Se purificod el residuo por EHPLC

preparativa (eluyente A: agua + 0,13 % de TFA, eluyente B: acetonitrilclp). Se

obtuvieron 250 mg (46 %) del producto como un soélido blanco.

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retenciéon: 0,93 min



MS (ESI pos): m/z = 288 (M+H)+

Ejemplo 13B

o)

Se disolvieron 330 mg (0,82 mmol) del Ejemplo 12A en 3 mL de diclorometano y
se afiadi6 1 mL de acido trifluoroacético. Se agité la mezcla|| de reaccion a
temperatura ambiente durante la noche. Se evaporé el disolvl‘ente a presion
reducida. Se purificé el producto remanente por HPLC preparati:va (eluyente A:

agua + 0,13 % de TFA, eluyente B: acetonitrilo). Se obtuvieron 24(;) mg (70 %) del

producto.

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencion: 0,96 min

MS (ESI pos): m/z = 302 (M+H)+

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga a la éreparacién del

Ejemplo 13B, utilizando las correspondientes aminas protegidas ‘icon Boc como

materiales de partida
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|
I
l
i
1
i
I
|
|
!
1
i

l
Estructura material | tiempo de | MS (ESI,
|
de retencion m/z)
partida | [min] 'l
Ej. 13C 0 Ej.12L | 1,01 302 (M+H)*
mezcla HNJEj\\N (Método 1) |
, |
racémica \N N ' l
i
O 1
l
I
Q I
F |
OH |
F '
E |
|
Ej. 13D 0 Ej. 12M | 0,93 31('l) (M+H)"
mezcla HN)TN (Método 1) |
, |
racémica SN N |
|
NH '|
i
0 '|
S .
OH |
F
F 1
|
Ej. 13E 0 Ej. 12N | 1,09 394/ (M+H)"
|
mezcla . HN)TN (Método 1)
F F X N
racémica \(L/ N
NH
0
OH
F
F

l
|
|
|
|
|
|
i
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
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Ej. 13F 0 Ej. 12G | 0,92 296 (M+H)"
mezcla HNJEj\\ (Método 1)
N
racémica Xy N
{?,
H
0o OH
g
F~OF
Ej. 13G 0 Ej.12H | 1,08 380 (M+H)"
mezcla - W N (Método 1) |
> 4
N
racémica F>or N @
N
H
(0] OH
g
F~OF _
Ej. 13H 0 Ej.121 |06 326 (M+H)"
mezcla HN)jj\\N (Método 1)
X N/
racémica | N é
0
N
H
Oy OH
-
F7OF
Ej. 13l 0 Ej. 12 |0,89 274 (M+H)"
mezcla HN N\ (Método 1) |
’ . \N | /N
racémica N~ N
Q
H
O~__OH
g
F” °F

A
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Ej. 13J o Ej. 12K [ 1,0 330 (|\/|+H)+
mezcla HN)H:\\/N (Método 1)
. SN
racémica . b
F
F N
Os__OH
g
F7OF
Ej. 13K 0 | Ej. 12B | 0,92 310 (M+H)*
HN)jj\\N (Método 1)
Q
H
0]
F
F>‘/U\OH
F
Ej. 13L 0 Ej. 12C | 1,07 394 (M+H)*
F HN | A\ (Método 1)
Jr A
N K
5 O
N
H
o)
- A
OH
F
F
Ej. 13M 0 Ej. 12P | 1,04 344 (M+H)"
mezcla de HN)jj\\N (Método 1)
estereoiso- N N
meros F
F L NH
0
F
F>(U\0H
F

(&>
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Ej. 13N 0 Ej. 120 | 0,37 319 (M+H)*
mezcla HNJﬁj\\N (Método 1)
racémica N N
2N CNH
N
O
- A
OH
F
F
Ej. 130 0 Ej. 12S | 0,89 276 (M+H)"
mezcla HNJTN (Método 1)
racémica Sy N
O
0O
- A
OH
F
F
Ej. 13P 9 Ej. 12T | 1,04 354 (M+H)"
mezcla N N (Método 1)
N N’
racémica \ N
NH
0
OH
F
F
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Ej. 12U | 0,94 288 (M+H)"

Ej. 13Q 0 .
|

mezcla HN N\ (Método 1) ;'
2ot S l / N :
racemica N N i
) |

O ;

A
OH |
F |
F |
J
¢ |
Ejemplo 15A; :'
O J
H,N :‘
Y :'
H,N N~ |'
|
O |
1
Enantiomero A ?
C ) |
Se mezclaron 200 mg (1,12 mmol) del Ejemplo 9GA con 4,5 mL de solucién l'de

amoniaco (al 30 % en agua). Se calentd la mezcla de reacciéon a 130 °C durante
30 min en un horno de microondas. El enfriamiento a temperatura ambiente fue
seguido por evaporacion del disolvente a presidén reducida. Se obtuvieron 180 ,r]ng
(82 %) del producto. .'

GC-MS (Método 3A. 1): tiempo de retencion: 12,62 min

M]" = 196

Ejemplo 16A:
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0
H,N ‘.
I\

H,N" 7 |

|
i
|
O !
{

Enantiomero B !
|

Se mezclaron 150 mg (0,84 mmol) del Ejemplo 9GB con 2,10 mL ]de solucién de
amoniaco (al 30 % en agua). Se calentd la mezcla de reaccion a ﬁ30 °C durante
30 min en un horno de microondas. El enfriamiento a temperatura ambiente fue

seguido por evaporacién del disolvente a presién reducida. Se obtu':lvieron 100 mg
(60 %) del producto. |

GC-MS (Método 3A. 2): tiempo de retencién: 12,59 min

I
1
i
1
|
i
|

M]" = 196

Eiemplo 17A, mezcla de estereocisoémeros

O

Una solucion de 1,00 g (5,32 mmol) de 2-metoxi-5-bromopiridina en 1(? mL de THF
anhidro se enfri6 a -78 °C y se anadié n-BulLi (3,66 mL, 5,85 mmc'pl, 1,6 M en
hexano). Después de 10 min a -78 °C se afadieron 1,18 g (6,38 anpol) de éster
etilico del acido 2-oxo-ciclohexil-acético y se calent6 la mezcla a 25 °C Se afiadioé
agua (1 mL) y se concentrd la mezcla a presion reducida. Se purificd eI: residuo por

HPLC preparativa (eluyente A: agua + 0,13 % de TFA, eluyente B: acef‘onitrilo). Se
obtuvieron 370 mg (28 %) del producto como un aceite. |

1
1
1

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencion: 1,23 min /

MS (ESI pos): m/z = 248 (M+H)+
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Ejemplo 18A, mezcla cis, racémica

/
0 |
— .
N/ i
OH |

Se mezclaron 380 mg (1,54 mmol) del Ejemplo 17A con 5 mL de metanol, se
afnadieron 50 mg de Pd/C (al 10 %), y se hidrogené la mezcla a temperatura
ambiente (8h, 344,8 kPa). Se filtr6 la mezcla de reaccion y se lavo el residuo con
metanol. Se evaporé el disolvente a presion reducida. Se obtuvieron 340 mg (89

%) de producto como un aceite incoloro y se utilizaron sin purificaciéon adicional.

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 1,01 min

MS (ESI pos): m/z = 250 (M+H)+

Realizaciones ilustrativas:

Ejemplo 1
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Se disolvieron 100 mg (0,48 mmol) del Ejemplo 11B en 5 mL de etanol absolyto,
se afadieron 400 mg (2,17 mmol) del Ejemplo 5V y 100 mg (2,5 mmol) de hidruro
de sodio (suspension al 60 % en aceite mineral). Se calenté la mezcla de reacgiién

a 150 °C durante 30 min en un hormo de microondas. El enfriamiento a
temperatura ambiente fue seguido por evaporacion del disolvente a preéi()n
reducida. Se purificé el residuo por HPLC preparativa (eluyente A: agua + 0,1;3 %
de TFA, eluyente B: acetonitrilo). Se obtuvieron 29 mg (18 %) del producto c?mo

un soélido blanco.

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencion: 1,08 min

MS (ESI pos): m/z = 331 (M+H)+

f
|
|
|
|
|
!
1
|
|
|

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga a la preparacién del

Ejemplo 1, utilizando los correspondientes pirazoles y ésteres como materiales de
{

partida.
estructura material de | material de | tiempo de MS (ESI
partida: partida: retencion | pos/neg,
. . [min] m/z)
pirazol éster !
Ej. 2 0 Ejemplo J 1,27 325
HN 11B M+H)*
/Ujf\\N Q (Método ( )
\ / |
| f] B
0 |'
Ej. 3 0 Ejemplo 1,22 291
. O !
HN \ | 118 /k/\ﬂ/ S (M+H)*
| N o) (Método |
NS |
N 1) |
) ‘
0 ."
f
#
J
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|
|

estructura material de | material de | tiempo de | MS, (ESI
partida: partida: retencién | pos/neg,
pirazol ester [min] miz)
Ej. 4 0 Ejemplo Ejemplo 5Y 1,23 345/347
HN N\ | 11B (Cl)
| N (Método |
\N N | +
1) (M+H)
Cl |
|
4‘
o) |
|
Ej. 5 0 Ejemplo Ejemplo 5U 1,29 389/91 (Br)
HN N | 11B M+H)"
\/Lﬁf\,N (Método ( | )
N
Br l
I
o l
|
|'
Ej. 6 o Ejemplo . N | 1,28 363/65 (CI)
|
HN A\ | 11B o ] (M+H)"
| °N (Método {
\N N O I
cl 1) |
Ael® =
|
0 I
' |
|
I
Ej. 7 0 Ejemplo Ejemplo 5W 1,22 34;,5 (M-H)
HN A 11B . !
| °N (Método |
NS N/ 1
N 1) :
O f
F F 0 |
|
Ej. 8 0 Ej. 118 0 1,14 277
. ]. ~ , |
TOK\/\ o
(Método
1)
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estructura material de | material de tiemp:o de |[MS (ESI
partida: partida: retenciéon | pos/neg,
pirazol éster [min] : miz)
Ej. 9 0 Ej. 11B Ejemplo 5X 1,37 ‘ 317
| +
HN , M+H
/LHI\\/'\ (Método (M
\N N \
1)
!
07 |
?
Ej. 10 O Ej. 11B mo\ 1,30 ‘l 361/63 (Cl)
o +
F cl ! M+H
TN (Método | T
NS 4 |
N~ N 1)
O C ‘
l
o |
l
F |
1
Ej. 11 O Ej. 11B mo\/ 1,18 ‘l 341
\O o] | M+H +
HN N\ . (M+H)
| N (Método
NS 4 l
N~ N 1)
4
i
e t
O |
|
0 i
1
i
Ej. 12 H 0o Ej. 11B Ejemplo 5AA 1,44 | 329
N ' +
F 4 M+H
mezcla A (Método (M+H)
racé- N N’N 1) il
mica ﬁj 1
|
1
e} i
|
|
l
i
|
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estructura material de | material de | tiempo de | MS  (ESI
partida: partida: retenciéon | pos/neg,
. . [min] m/z)
pirazol éster
Ej. 13 H ) Ej. 11B Ejemplo 5AB 1,26 347
N Metod (M+H)"
étodo
F \N /N
O
Ej. 14 O Ej. 11B Ejemplo 5AF 1,28 325
M+H)*
mezcla HN | \/N (Método :( )
racé- SN N 1)
mica ﬁj
O
Ej. 15 O Ej. 1A o> 1,49 396
HN N M+H)*
mezcla \Jﬂj’}N o (Método (M+H)
. N
race- 6 1)
mica
N
>so
O)(‘
Ej. 16 0 Ej. 11A O/ 1,49 374
HN N M+H)"
persa | N
. X N O
race- N 1
) !
mica é
N
>:o
o]

N
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|

[
i
!
|
\
|
1

estructura

tiempo clje

material de | material de MS (ESI
partida: partida: retencion | pos/neg,
. . [min] ! | m/z)
pirazol éster |
1
Ej. 17 )Ot\ Ej. 11D Ejemplo 5AC 1,65 1| 402
1 .
HN N +
I| °N L (M+H
mezcla SN Metodo | | M
, |
race- 1
| 7 CN\/( b
mica o\é ‘
|
Ej. 18 )OH: Ej. 11D 0 1,55 | | 408
HN N | +
| N L (M+H
mezcla SN (l) (Método (M+H)
racé- \ 0 1) |‘
mica \{) \{ i
|
|
‘.
Ej. 19 7 Ej. 11D Ejemplo 5AE 1,67 4| 494
F “NHAA\,N +
mezcla | " E\\N N (Método || (M+H)
. 0 "o |
racé- N~ 1) !
mica ~ :
w
Ej. 20 9 Ej. 11D O 1,13 ‘l 411
HN A\ +
LN | (M+H
mezcla SN ok (Método (M+H)
race- Z N CN 0o =~ "N 1) i
mica ~ \{) \{ X | '|
!
!
4
|
Ej. 21 ? Ej. 11D Ejemplo 5T 1,63 | 444
HNJWAA\& | (MR
mezcla SN (Método | (M+H)
racé- | C\N ° 1)
F
mica




-200-
|
':
estructura material de | material de | tiempo de | MS  (ESI
partida: partida: retencién | pos/neg,
pirazol éster [min] L miz)
Ej. 22 jr Ej. 11D Ejemplo 5AH | 1,66 ‘ 478
HN A\
l N | +
mezcla SN NC\ (Método. (M+H)
s o] |
race- . N\/g 1) "
mica e B |
|
Ej. 23 2 Ej. 11D 0 1,63 | | 428
v 0 | ey
mezcla NN Métod |
racé- | C\ 0 i K e O"
. "~ 4 LA
mica |
|
|
Ej. 24 0 Ej. 11B NﬂO\ 0,91 | | 346
| !
HN N AN o | (M+H)*
Il N (Método |
N N' |
N, X C\) |
|
>—S o |
I
|
|
Ej. 25 0 Ej. 11B Ejemplo 5Al 1,17 | 331
HN™ , | (M+H)*
S N (Método |
N~ N '|
1) |
|
FINe 0 |
F
Ej. 26 @ Ej. 11B Ejemplo 5AN 0,87 301
(M+H)”
TN (Metodo [T
NS 4 I
(kN 1) |
N |
\W |
@)
'.
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I
|
|
|
I
I
|
I

estructura material de | material de | tiempo de |MS  (ESI
partida: partida: retencién | pos/neg,
, . [min] m/z)
pirazol éster ',
Ej. 27 0 Ej. 11B Ejemplo 5AJ | 1,17, 359
l M+H)"
HN Y (Método (M=R)
X . !
N 5\) 1) |
F o) |
/O lwl
|
Ej. 28 Q Ej. 11B Ejemplo 5AM | 1,08' 327
HN N | M+H)"
\JECN\,N (Método ( )
N I
HO C\ DR
|
0 i
{
Ej. 29 0 Ej. 11B \/071/\/ 1,02 | 263
| +
HN 0 | M+H
IR (Método (MH)
S ’ !
N 1y
|
|
o) ‘.
|
Ej. 30 jf Ej. 11D | Ejemplo5AK 163 | |[454
HN A\
| N | +
Sk\ ‘ | M+H
mezcla \o N NC\ (Método (M+H)
P o]
racé- N—¢ 1) l
mica MY '|
|
Ej. 31 jﬁj Ej. 11D 0 1,51 | | 376
HN N N
|~ | (M+H
mezcla ):k\N N 0 (Método (MH)
race- o k |
N\( 1) |
mica O\é |
|
|
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estructura material de | material tiempo de { MS (ESI
partida: partida: retencion | pos/neg,
, . [min] m/z)
pirazol éster ,
|
Ej. 32 Q Ej. 11D O 1,56 388 |
HN N +|
| N M+H)™!
mezcla SN Metodo |
ra.Ce- N\(O 1) ‘;
mica 5 \{ |
5
Ej. 33 0 Ej. 11B Ejemplo 5A0 1,29 375/3757
HN \ , )
| N (Método N
SN (M+H)’
| @ 1) !
0 Cl |
|
0 5
|
Ej. 34 0 Ej. 118 A 1,11 317 |
L\ A (M+H)*
o JON (Método ;
N~ N |
- @ 1) |
|
FF o ,'[
|'
;
Ej. 35 0 Ej. 11B — 1,17 366 |
|
HN N N M+H)"
N L S (Meétodo |\ Ii)
0, G T
|
0 © :
| |
|
Ej. 36 0 Ej. 11B /@\)L 1,36 339:'
0 -
HN \ M+H
LN o™ | (Metodo | M
N N
o)
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estructura material de | material de | tiempo de MS (ESI
partida: partida: retencion | pos/neg,
. . [min] m/z)
pirazol ester ;
Ej. 37 0 Ej. 11B Ejemplo 5AL | 1,3 381/383
HN A ] (ed)
| N (Método } +
SNTN 0 (M+H)
F cl C\\ |
!
F 0 i
Ej. 38 0 Ej. 11B Ejemplo 5Z 1,44 379/381/38
HN N 3 Cl
_ o Método | P
N (M+H)"
1) I\
:‘
cl ca ° |
|
w
Ej. 39 o Ej. 11B | |1.28 ' 345/347
o)
RN N ] (Cl)
~ N o (Método
+
N @ 1) | (M+H)
cl |
i
cl © |
?
Ej. 40 0 Ej. 11B m 1,16 1311
/\O I .
i (M+H
N | \,N (Método | (M+H)
\N N :
1) i
o ’
0 |
:
Ej. y 0 Ej. 11B Ej. 5ALC 1,30 303
40-1 N - | (M+H)
D/\/(\ /N (Método | (M)
N N~ |
1) |
S ’
o] |
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i
4
[
1
|
|
‘|
1
1

estructura

material de

material de | tiempo dei1 MS (ESI
partida: partida: retencién || pos/neg,
. . [min] 1 m/z)
pirazol éster |
Ej. 9 Ej. 11B Ejemplo 5ALB | 1,31 | 375
HN N | (M+HY
40-2 \N)j\AN/N Metodo | M
@ 1)
ol
0
|
A |
|
Ej. o |Ej. 11B Ejemplo 5ALD | 1,25 1355
HN ‘ N
M+H
40-3 CE\A;&H (Método "( )
N
! f\ k |
| |
o) i
l
|
Ej. / o |E.11B  |Ej.5HA 1,18 424
o N HN l\(M+H)+
40-4 S N AL (Método | |
N |
mezcla ﬁ\ 1) |
|
cis, y i
Y !
racé- |
|
mica |
!
Ej. 0 Ej. 111C | Ej. 5ALA 1,24 291
40-5 HNJjE\\N (método | (M+H)"
SN N’

1)
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estructura material de | material de | tiempo de | MS  (ESI
partida: partida: retenciéon | pos/neg,
. . [min] | m/z)
pirazol ester ,
Ej. 0 Ej. 11B Eiemplo 5TA [1,22 . |353

. ! +
40-6 (Método i | (M+H)

L .
N N |
O %
) |
FF

Ej. D Ej. 11B Ejemplo 5AP 1,35 11 418

|
HN N £ +
407 \)H/E\/, (Método | (M+H)
l N (k
o o

Se disolvieron 80 mg (0,38 mmol) del Ejemplo 11B en 1 mL de etanol abs"‘oluto, se
anadieron 262 mg (1,52 mmol) de tetrahidropiran-4-il-acetato de etilo, y 1‘45,1 mg
(1,10 mmol) de hidruro de sodio (suspension al 60 % en aceite mine"ral). Se
calentd la mezcla de reaccion a 150 °C durante 40 min en un h&grno de
microondas. El enfriamiento a 20 °C fue seguido por evaporacion del diso:Ivente a
presion reducida. Se traté el residuo con agua (10 mL), se acidificé con Hd)l (al 10
% en agua) y se extrajo dos veces con diclorometano (2 mL). La capa orgénica se
secd sobre sulfato de sodio, se filtré6 y se concentré el filtrado a presién rel?ducida.
Se triturd el residuo con éter para dar 65 mg (53,7 %) del producto como un sélido

blanco. ‘

|
[
I
|
|
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HPLC-MS (Método Grad_C8_NH4COOH): tiempo de retencién: 1,89 min

MS (ESI pos): m/z = 319 (M+H)".

|
|
|
|

|

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga a la preparacion ldel

Ejemplo 41, utilizando las correspondientes pirazolil-carboxamidas y ésteres como

materiales de partida:

Estructura pirazolil- Ester tiempo de [ MS (ESI,
carboxa- retencién m/z)
mida [min]

Ej. 42 0 Ej. 11B 2,02 305
HN O/_
N
mezcla - M N © (Método | (M+H)"
racémic N~ N 0 Grad_C8
2 o @ NH,COOH |
o |
) ;
Ej. 43 2,40 289
J H 0 /
: O
§ ;3\“ Ej. 11B (Método  [|(M+H)*
N NN O |Grad_C8_ i
0 ) |
Ej.44 | FF  |E-11B i 3,06 379
F : N F : ;O'V'e (método | .
\N— 1, o |Grad_cs_ |MH)
.
NH4COOH

)
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|
i

Estructura pirazolil- Ester tiempo |de | MS (ESI,
carboxa- retencié? m/z)
mida [min]

|
Ej. 45 , |Ei11B 304  |379
Q—ﬁ Q’Q\AG { '
F Metodo; M+H
FF N—{ ] FLF o) ( (MR
NN Grad_C8_
@ NH,COOH
o} ) |
Ej. 46 O Ej. 11B F y 2,77 ‘ 331
F ; |
mezcla HN)j\A\N Mo (Metodov I~
. SN N Grad_C8_
racé- o 1
mica F @ NH4COC|DH
FF o) ) |
Ej. 47 0 Ej. 11B / 221 | |275
HN ao |
_ N (Método‘ (M+H)"
N N © Grad_Cé_
@ NH,COQH
0O ) |
Ej. 48 o Ej. 11B Ej. 5T 284 | |345
mezcla HNij\\N : | +
’ SN (Método ° (M+H)
racé- F @ Grad_CSj_
mica F o NH4COOH
| |
Ej. 49 o Ej. 11B 257 | |341
HN\ij\\‘N OMe ‘
N“N MeO (Método | | (M+H)"
_0
Q ° Grad_C8[_

NH,COOH
|
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Estructura pirazolil- Ester tiempo de | MS (ESI,
carboxa- retencion m/z)
mida [min] ‘
-
Ej. 50 % Ej. 11B Ej. 5E 3,02 | 413
HN N |
N~ N (Metoc?o (M+H)
F @ Grad_C8 _
j\ ° NH,COOH
F F ) ‘
. _ |
Ej. 51 o Ej. 11B 7\ 5,97 312
HN \ = Et
\JjE\,N N ° (Método (M+H)*
N
N O | 1E hidro)
)
a O
Ej. 52 Q Ej. 11B Ej. 5AK 2,75 355
< AN |
N (Métod|o (M+H)"
o)
~ O Grad_C8_
o
NH4CC£OH
)
Ej. 53 0 Ej. 11B 2,75 336
HN\)%[\\,N OMe| .
N~ N NG (Método (M+H)
NC C\X o Grad_(;38_
0 NH4CO|OH
)
|
Ej. 54 Q Ej. 11B 3,15 ‘ 369
NT N 0 Método *
o \( 5 | ¢ (M+H)
\f o Grad_C8
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1
|

|
I
|
|
|
|
|
i
|
|
|

Estructura pirazolil- Ester tiemi‘po de | MS (ESI,
carboxa- retencién | m/z)
mida [min]

NH4¢OOH
)
Ej. 55 0 Ej. 11B Ej. 5K 3,21 381
NN (Métado (M+H)*
go C\B Grad C8_
O I
NH4COOH
)
|
Ej. 56 9 Ej. 11B /N 6,52 ' 326
HN \ = OMe ‘I
\JNHLAN«N N (Método | (M+H)*
N o 1E hidro
SO °
pZ 0 :
|
Ej. 57 9 Ej. 11B Ej. 5M 2,64 | 397
Enantio B N~ N (MetOdO (M+H)+
mero R o’\:{“ Q |
Grad_C8_
NH4COOH
y
|
|
Ej. 58 9 Ej. 118 Ej. 5L 2 64 “ 397
Enantié H;Nm'“ o N
mero S Q/O b (Metod? (M+H)

(@] |

(o} i
Grad_C:8_
NH4COOH




-210 -
Estructura pirazolil- Ester tiempo de | MS (ES!,
carboxa- retencién m/z)
mida [min]
Ej. 60 0 Ej. 11B Ej. 50 278 411 |
. é\ﬁ (Método | (M+H)!
Q 0 Grad_C8_
NH,COOH ;’
) |
,f
Ej. 61 0 Ej. 11B Ej. 5A 2,68 345 |
.Y HN N |
mero A F F {\\ Grad C8_ !;
F o NH,COOH | |
|
) |
;’
15,32 ,;’
(Quiral 1) ;’
|
Ej. 62 o Ej. 118 Ej. 5D 2,68 345
. HN Q ;
Enantié :ijl\/;” (Método | (M+H)*
mero B F F b Grad_C8_ .v"’
F o NH4COOH |,
) ,f'
18,74 ;
(Quiral 1) ’;"
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:
|
|
|

MS (ESI,

)

Estructura pirazolii- Ester tiempo de
carboxa- retencion mllz)
I
mida [min] |
I
Ej. 63 Ej. 118 FF o |997 380
7\ |
N= OMe | (Método (|‘\/|+H)+
|
2F
0 ) |
[
|
|
1
|
|
f
Ej. 64 F e Ej. 11B Ej. 5S 6,75 380
F N H i
| > N . | +
— N/% (Método (M+H)
Ny 1E hidro) :'
& |
|
1‘
Ej.65 | F.F Ej. 11B Ej. 5R 9,45 380
F N H |
/ fi N o z lI +
N N% (Método | (M+H)
|
NN/ 2F) |
o !
|
|
|
Ej. 66 N H Ej. 11B 6,70 1313
N _ \ ’
Lm ° ¢ N oF: |
Nz N‘H (Método | (M+H)"
/
N-N O |2F) |
o |
Ej. 67 0 Ej. 11B Ej. 5Q 2,38 342
SN N (Método | (M+H)"
O b Grad_C8_ |
|
N ° NH4COOH
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i‘
Estructura pirazolil- Ester tiempo de MS! (ESI,
carboxa- retencion m/z:‘)
mida [min] ’
Ej. 68 2 Ej. 118 Ej. 5l 1,95 452
HN N !
O/O @ (Método (M+H)"
e ° Grad C8_ |
NH,COOH | |
)
Ej. 69 0 Ej. 11E Ej. 5AC 7,30 289
mezcla HN\JE\’N (Método | (M+H)*
raceé- N N 1E) I‘I
mica .‘I
o !
.f
,"
Ej. 70 0 Ej. 11E Ej. 5AE 7,70 381
mezcla | SNN (Método | (M+H)*
race- | F\© G 1E fusion) |
mica F © /
Eji. 71 0 Ej. 11E Ej. 5F 7,68 | 349
!
mezcla HNJ]L/\\N \ ! +
(ach. SN (Método | (M+H)
, @ 1E fusion)!
mica !
0 i
Cl
F
Ej. 72 o Ej. 11E F y 9,82 317
mezcla HN/L5PN F 0] . .
de \N N F (Método | (M+H)
F O |2F) :
estereo | f
is6- F O !

meros
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Estructura pirazolil- Ester tiempo de | MS (ESI,
|
carboxa- retencion m/z)
mida ["lﬂin]
Ej. 73 0 Ej. 11E 9,44 275
mezcla HN)ﬁl\/\\N l . +
’ Sy N (Método (M+H)
racé- @ 2||F)
mica o) ]
|
i
Ej. 74 O Ej. 11E 8,?9 263
mezcla HN\/UjE\\/N \Q (Método | (M+H)"
racé- N ;
mica \
|
O |
4
|
Ej. 75 0] Ej. 11E 10:,69 303
HN \ \
mezcla \)HI\IN (Método (M+H)+
racé- N~ N 2F1)
mica @ '|
O |
|
|
Ej. 76 0O Ej. 11E Ej. 5H 10,?7 291
HN !
meZCIa \)‘jl\/\\N ' (Méltodo (M+H)+
racé- N N 2F)]
mica G |
0 !
‘|
Ej. 77 o) Ej. 11E Ej. 5T 10,55 331
HN N\ |
mezcla \JEL/N\.N (Método (M+H)"
de N l
. 2F)
estereo F l
., F O |
is6-

meros

- - = —
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\
|
|
l
|
i
!

mica

Estructura pirazolil- Ester tiempo (!;ie MS (ESI,
carboxa- retencion| | m/z)
mida [min] |
J
|
Ej. 78 0 Ej. 11E 483 | |298
HN | |
mezcla \)ﬁ\\“ N (Método | | (M+H)"
racé- N~ N — OEt | 1E hidro) |
mica 2 6 o l
N O |
|
Ej. 79 0 Ej. 11E F 710 | |315
mezcla S N,N OMe | (Método | | (M+H)"
race- G o 1E fusion)
mica o f'
F |
|
Ej. 80 o Ej. 11E J 5,97 | 261
mezcla HN)%(\\N i’& |
' +
' SN 0 (Método | (M+H)
race- G 1E fusion)|
mica 3 |
|
Ej. 81 o Ej. 11E Q y 4,73 | | 291
mezcla HN)TN Q\QO |
: +
SN o (Método | | (M+H)
de G 1E hidro) |
estereo
o 0 |
iso- |
meros ’|
Ej. 82 Q Ej. 11E Ej. 5AK 7,37 | | 341
HNJEE\\N |
mezcla . N NC, (Método | | (M+H)*
: ~
race- 0 1E hidro) |
|
|
|
|
l
|
|
|
|
|
|



|
|
i
|
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Estructura pirazolil- Ester tiémpo de | MS (ESI,
carboxa- rétencién m/z)
mida [min]
Ej. 83 Ej. 11E Ej. 5AD 6,85 327
HNJHA/\\ I +
N ! M+H
mezcla P N (Método (M+H)
racé- | _o C 1E hidro)
mica © ‘
Ej. 84 0 Ej. 11E , 6,38 277
o) | M+H)"
mezcla HN\)E“\/\\.N (Método ( )
de N~ N 0 1E thidro)
estereo @ |
is6- 0 “
meros |
Ej. 85 FcF 0 Ej. 11E Ej. 5AH 7,93 365
F {
: +
mezcla HN\)TN (Método (M+H)
. N~ N "
race- @ 1E hidro)
mica 0 .
|
Ej. 86 0 Ej. 11E 10,91,3 365
HNJjj\\ OMe ! +
| N FQ,« 5 (M+H)
me?cla SN F . (Me’fodo
ot | A @ 2F) |
mica o |
|
Ej. 87 0 Ej. 11E /X 543 :‘ 312
N .
mezla | (LK, | N (Método (M)
racé- @ o 1E hidro)
mica O
Ej. 88 0 Ej. 11E 5,43 I‘ 312
HNJ]? OMe | M+H)"*
mezcla Sy | N'N NG (Método (MH)
racé- ll z/\' 0 l
N 0 :
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Estructura pirazolil- Ester tiempo de |IMS (ESI,
carboxa- retencidbn |m/z)
|
mida [min] |
mica 1E hidro) ||
|
Ej. 89 N\\Q/\(H Ejemplo 11E | 5,28 322
N_o OMe M+H +
e | Y L |19
racé- Nen/ 1E hidro) !
N |
mica g "
i
?
|
Ej. 90 O Ej. 11F Ej. 5AC 8 303
| | .
M+H
mezcla HN:lTN (Método (ﬁ :
racé- NT N 1E hidro) | |
mica |
0 l
|
!
Ej. 91 0 Ej. 11F Ej. 5AE 8,45 395
mezcla SN (Método (M+H)"
. (o) |
racé- F\F|<F CO 1E hidro) | |
mica |
|
|
Ej. 92 0 Ej. 11F 6,93 277
HN)T 4<’<0Me |
mezcla | °N . |,
, )\/K\N N (Método (|Y|+H)
race- 1E hidro) ;
mica 0 :
!
Ej. 93 0 Ej. 11F Ej. 5AK 8,20 355
mezcla SN (Método | (M+H)"
race- ro CO 1E hidro)
mica
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Il
{
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|
1
{
1

Estructura pirazolil- Ester tiempo I':de MS (ESI,
carboxa- retenciér"@ m/z)
mida [min]
Ej. 94 0 Ej. 11F /N 6,28 . |312
7 HN/[ﬁj\\ ‘
| °N = OMe . !
mezcla SN | SN (Método (M+H)+
race- CO O 1E hidro)’
mica !
Ej. 95 q Ej. 11F 770 | | 291
SRR %
N
mezcla j\/K\N lN' {«OME (Método | (M+H)"
de C\ 0 1E hidro) |
estereo ° |
is6- ::
meros i
Ej. 96 bR Ej. 11F 7,33 | 289
mezcla \ , | +
’ N /Y . (Método | (M+H)
racé- N 1E hidro) |
mica ‘:
O I;
Ej. 97 uF Ej. 11F 8,17 379
mezcla | F\/ T///S\—_\\ OMe |
£ Ny N '; (Método Ii (M+H)*
raceé- F © 1E hidro) |
mica 0 ‘:
Ej. 98 4o Ej. 11F 6,80 336
N NC E
mezcla \ﬁ_\\N oMe,| 1 .
Ny (Método (M+H)
pa O 1
face- | n= é 1E hidro) | !
mica © |




|
|
|
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l
|
. |
Estructura pirazolil- Ester tiempo dc'a MS (ESI,
carboxa- retencién | | m/z)
mida [min] |
i
Ej. 99 0 Ej. 11F 6,43 .1 275
HN){/F &om |
mezcla | °N . I
’ A/K\N N . (Método | (M+H)*
race- 1E hidro) |
mica 0 |
|
Ej. 100 0 Ej. 11F /N 2,38 || 326
N |
s HN N
| )%E\,N — OMe )
mezcla Sy X N (Método | | (M +H)+
raceé- 0 |
| CO 2F)
mica |
|
Ej. 101 0 Ej. 11F F 7,52 ‘| 329
HN \
mezcla \JI;N OMe | (Método || (M+H)*
A N
racé- 1E hidro) |
mica 0 © ‘l
i 1
Ej. 102 0 Ej. 11F Ej. 5F 8,28 | 363
HN N (1E hidro) |
N
mezcla SN ‘ (M+H)*
racé- i
mica 0 |
Cl
F |
|
Ej. 103 0 Ej. 11F 8,70 |‘ 317
mezcla NN (Método | (M+H)*
race- C\O O | E hidro) *|
mica
|
|




ty
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Estructura pirazolil- Ester tiFmpo de | MS (ESI,
carboxa- r?tencién m/z)
mida [min]
|
Ej. 104 0 Ej. 11G Ej. 5AC 8},57 331
HN QA i
mezcla \)N%EN\'N (I{/Iétod o (M+H)*
racé- 1E hidro)
mica |
? |
|
Ej. 105 Q Ej. 11G Ej. 5AK 8,62 383
L |
mezcla @f\ N (Método | (M+H)"
racé- ©< 1E hidro)
mica |
Ej. 106 0 Ej. 11G Iso-valerato de 7,‘.58 305
: |
mezcla /HCN\)N%QN et (Método | (M+H)*
ra.ce- @4 ,</<OM o | 1E hidro)
mica
o 5 \‘
Ej. 108 0 Ej. 11G Ester metilico 7,93 317
HNJjj\\ . . ;
| N del acido ciclo-
mezcla D\)\\N N i (I\}létodo (M+H)*
. butil-acético
race- 1%)
mica 0 |
%OMe |
0 |
|
Ej. 111 Q Ej. 11H /N 2,05 326
& l HNij\\N . N OMe |
mezcla | Sy SN (Método | (M+H)"
trans; b 0 2F)
racé- © l
mica i
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Estructura pirazolil- Ester tiempo: de | MS (ESI,
carboxa- retencfén m/z)
mida [min] .‘
Ej. 112 o Ej. 11H Ej. 5AC 8,25 : 317
| N i
mezcla %N N (Método (M+H)"
trans; 2F) :
, 0 |
racé- |
mica ‘
Ej. 113 o Ej. 11H 8,42 | 393
mezcla SN |,:: (Método | (M+H)"
|
trans; | FDF @ F O |1E hic“jro)
racé- © |
|
mica |
Ej. 114 o Ej. 11H 7,15 | 291
OEt !
mezcla AN | A . +
N N,N o (Método | (M+H)
. N
trans; 1E hi“dro)
race- |
'
mica O |
!
Ej. 115 0 Ej. 111 9,90, 291
OEt !
| HN A\ !
mezcla « AN (Método | (M+H)"
. N N @) |
cis; 2F) |
race- ||
mica 0 |
|
Ej. 116 )Of Ej. 111 8,18 393
HN N : +
mezcla %N LN F>Qf§0Me (MéJtodo (M+H)
. F F |
cis; FF {:L F © [ 1E hidro)
racé-

mica

|
|
|
|
[
|
|
l
I
|
I
|
|
1
!
|
[
|
|



\
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Estructura pirazolil- Ester tiempo! de | MS (ESI,
carboxa- retencion m/z)
|
mida [min]
Ej. 117 Q Ej. 111 Ej. 5AC 7,98 i 317
| N M+H
mezcla O\/KN N (Métod ﬁg (M+H)
cis; {\L 1E hidro)
racé- © |
mica |
' i
Ej. 118 Q Ej. 111 \ 5,80 326
4 HN)HAIA\N - oM " M+H)"*
~ ) — |
mezcla | Sy N~ N e (Metodo (M+H)
cis; CL O | 1E hidro)
racé- 1
mica |
Ej. 119 i Ej. 111 Ej. 5H 8,42 | 319
HN QA
| N | ¥
mezcla \:\\)\\N N (Método (M+H)
cis; {:)\ 1E hidro)
racé- |
mica ll
Ej. 120 Q Ej. 111 7,33 | 303
HNJT OMe |
| N ‘
mezcla O\)\\N N % (Método‘: (M+H)"
cis; {\L © 1 1E hidro)
racé- 0 1
|
mica |
Ej. 121 Q Ej. 111 9,91 | 350
HN N
mezcla \JKI;N OMe| . . | N
N NC (Método (M+H)
cis, N C\L o |2/
. o)
racé- |
|

mica
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Estructura pirazolil- Ester tiempo ¢Ie MS (ESI,
carboxa- retenciénf m/z)
mida [min]
Ej. 122 0 Ej. 11F 6,95 j 342
HN)K/E\\N o | (M+H)+
mezcla \N N (o) (MétOdO‘,‘
race- SO C\O Oz 2F) |
mica o A 5
Ej. 123 0 Ej. 11B 212 | |312
HN \ o) M+H)"
\ijN e I
N !
N Grad_C8_
a C\\ ) NH4COOH
N 0 N ) |
|
Ej. 124 0 Ej. 11E o 4,98 | 298
|
HN A | M+H)"
mezcla \)TN (Método (M+H)
. N Il
race- N @ NN 1E hidro)
mica Z N | |
U @) X |
|
|
Ej. 125 0 Ej. 11B Ej. 5P 8,72 | 395
HNJI\\,N , ; (M+H)+
SNTN (Método
0 @ 1E hidro)
: |
Ej. 126 0 Ej. 11F o |972 336
HNJj\/\\ | +
N | M+H
mezcla SNN N O | (Método (M=H)
. Na X J
race- ~ C\ 2F)
. @]
mica

1
[
|
{
|
(
|
[
|
1
1
{
|
1
|
i
|
i
1
1

1
{
1
i
1
{
!
{
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Estructura pirazolil- Ester tiempo de; MS (ESI,
carboxa- retencion ,' m/z)
mida [min] |

Ej. 127 0 Ej. 11F Ej. 5AB 7,62 | 341
HN 2 .: M+H)*
mezcla \)ﬁA'AN'N (Método ! (M)
acé- | & 1E hidro)
mica O |
Ej. 128 o Ej. 11B Ej. 5G 9,83 ' | 291
. HN f *
Enanti6 \)ijl\/;N (Método | (M+H)
mero S b 2F) ‘
O |
Ej. 129 o Ej. 11F Ej. 5AF 11,56 ;' 379
HNJ\/E\\ !' +
| N ! M+H
mezcla Sy7 N (Método ! (M=H)
racé- - CO 2F) ;
mica F |
F :
Ej. 130 9 Ej. 11F Ej. 5H 8,38 j 305
N L | (M+H
mezcla J\/k\N N Mstodo |1
race- \ 1E hidro)
mica !
Ej. 131 o Ej. 11B Ej. 5B 9,93 : 331
Enantio FNN N (Método (M+H)"
mero A F @ 2F) :
0 |
| |
Ej. 132 o Ej. 11B Ej. 5C 9,93 : 331
e HNJTN |
Enantio FNN N (Método (M+H)"
mero B F @ 2F)
0 |
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- |
Estructura pirazolil- Ester tiempol de | MS (ESI,
carboxa- retencion m/z)
mida [min] |
|
Ej. O Ej. 111A L o 9,83 : 291
132-1 HN/H:Hj%N O/JL\//L\\ | (M+H)"
. Método
mezcla M N (F l‘
2
cis, ) l‘
racé- ° |
|
mica |
|
|
Ej. O Ej. 111A Ej. 5AC 10,96, 317
132-2 9 D : (M+H)"
NS 4 M' d
mezcla " ( etol ©
: 2F)
cis, o |
racé- Il
mica ||
f
E;j. Q Ej. 15A Wo\/ 8,84 : 263
132-3 HN \ > . (M+H)"
LN (Método
Enantié N 2F) |
mero A |'
o]
|
Ej. Q Ej. 16A Wo\/ 8,96, 263
132-4 HN N 0 N (M+H)*
LN (Método
Enantié N N 2F) :
mero B '
|
° |
I
Ej. Q Ej. 111B Ej. 5AC 10,21 317
|
132-5 S | (M+H)"
mezcla O\)\N b (Me’fodo
2F
trans, o )|
racé-

mica
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Estructura pirazolil- Ester tiempo de | MS (ESI,
carboxa- retencion m/z)
mida [min] ;

Ej. 0 Ej. 16A o 7,15 | 275
132-6 ' (M+H)"
HN)HAIA\/N o (Método | (M)
Enantio \N N 1E hldrO) ;
mero B b «'
© .‘
|
Ej. 0 Ej. 16A o 5,68 '| 298
132-7 MRy
HNJ]I\\N 0 (Método ! ( )
., x 4 ‘
Enantié N N 1E hidro) :
B ~ "N .
mero 2NN | |
| 0 X |
:‘
Ej. 0 Ej. 11IB N 923 1 |291
|
132-8 HN N " (M+H)T
NG ° Mstodo | | M
mezcla 2F) .'l
trans, o :
racé- |
mica J
|
Ej. 0 Ej. 15A o 8,83 f 275
132-9 | (M+H)'
HNJﬁE\\/N o (Método ( )
mero A %j :
O J
i
|
|
Ejemplo 133 :
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Se mezcld el Ejemplo 11B (0,1 g, 0,48 mmol) con &cido polifosférico (':1,0 g)y se

anadié acido 2-(trifluorometoxi)fenilacético (248 mg, 1,9 mmol). Se‘l‘calenté la

mezcla a 120 °C durante 16 horas. Se baj6 la temperatura a 20 °C y ée ajusté el

valor de pH a 7 por adicién de amoniaco (solucién al 30 % en agua). Se extrajo la
fase acuosa con diclorometano (2 x 20 mL) y se secé la fase orgé‘pica sobre

sulfato de sodio. Se purificé la mezcla cruda por cromatografia répidal Eluyente:

hexano/acetato de etilo 40/60.

Se obtuvieron 23,5 mg (16 %) como un sélido blanco
HPLC-MS (1E) tiempo de retencién: 6,77 min
MS (APCI pos): m/z = 305 (M+H)+

I
I
{
|
|
I
|
I
[
I
|
I
I
|

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga a la preparacién del
|

Ejemplo 133, utilizando los correspondientes acidos carboxilicos como

materiales
de partida: '.|
'._
|
estructura material de | tiempo de retencion \ MS
partida [min] | ESI,
m/z)
Ejemplo e 6,37 1 303
134 Q’;ﬁ_\ %OH (Método 1E ) (M+HY*
N—4 ,\N 0 i
N |
O |
o) |
Ejemplo g0 5,95 291
135 j\/z N —z’«"'* (Método 1E ) (M+H)*
N N 0 |
mezcla N l
racémica h




\
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|
estructura material de | tiempo de retencién‘ MS
partida [min] ‘ (ESI,
‘ m/z)
Ejemplo | g Br Fo Br 6,57 | 407
136 H P (Método 1E ) |
/A |
.N 0
NS 4
® *
o) |
|
Ejemplo F 0 Fooocl 6,48 | 363
137 mﬁjfiﬂ (Método 1E ) |
N N,N OH (M+H)+
o
(0]
Ejemplo Q o % 6,72 395
H
138 F N F OH| (Método 1E)
0
T SN e ()"
|
O '
° |
Ejemplo F 2,71 | 329
139 ] N ¢
<\Ni§/\\\N °% | (Método (M+H)*
{Nj 0 Grad_C8_NH,COO |
o H) |
i
Ejemplo F F 2,77 | 329
140 H O |
2 <N OH (Método ‘(M+H)+
Nl T
o)

Grad_C8_NH4COO
H)
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estructura material de | tiempo de retenciéon | MS
partida [min] (ESI,
m/z) -
Ejemplo 0 2,90 329
141 Ty Q,{”
SNTN F X (Método (M+H)"
F
@ Grad_C8_NH4COO
o
H)

Ejemplo o . 3,07 347
142 HN\)TN ‘%OH (M+H)*
NN F (Método

F 0
b Grad_C8_NH4COO
o
F H)

. o ‘
Ejemplo —<_<H oH 2,71 277
143 \ 7R

NN 0 (Método (M+H)"
ﬁj Grad_C8 NH4COO
0 H)
Ejemplo o 3,28 317
144 Q_<H Q—<OH ‘
\ 1 (Método (M+H)"

Grad_C8_NH4COO

I

Ejemplo 145, mezcla racémica
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Se mezclaron 106 mg (0,47 mmol) del Ejemplo 12V con 4 mL de ace"';ato de etilo y
0,5 mL de dimetilformamida, se afadieron 51 mg (0,61 mmol) de 3,?-dihidro-2H-
pirano y 88,4 mg (0,51 mmol) de acido p-toluenosulfénico. Se calenté ".‘Ia mezcla de
reaccion a 60 °C y se agité durante 2 h. Después de enfriar a '{temperatura
ambiente se afadié acetato de etilo y se lavé la mezcla con hidroge:nocarbonato
de sodio saturado y con cloruro de sodio saturado. Se evaporé la capé organica a

presion reducida. Se purificé el residuo por HPLC-MS preparativa. Sé obtuvieron
31,5 mg (21,7 %).

MS (APCI pos): m/z = 312 (M+H)+

1
I

HPLC-MS (Método 2F) tiempo de retencion: 8,26 min "‘

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga a la preparacion del

Ejemplo 145, utilizando las correspondientes pirazolopirimidinoﬁas como
materiales de partida.

estructura material de | tiempo de | MS (ESI,
partida retencion | m/z)
[min] |

Ej. 146 0 Ejemplo 12W | 9,99 277 (M+H)*
mezcla HN)HI\\/N (Método '1
racémica N7 N 2F) |
Q |

Ej. 147 0

Ejemplo 12X 10,98
mezcla

HNJTN (Método !
racémica \N N 2F) '1‘
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‘II
i
estructura material de | tiempo de MS (ESI,
partida retencion | miz)
fmin]
Ej. 147-1 Q Ejemplo 12Y | 10,98 303 (M+H)*
HN | N ":,
mezcla sy (Método | |
- F N~ N =i
racémica | F @ 2F) |
F |
Ejemplo 0 Ejemplo 12AA | 9,56 275! (M+H)*
147-2 “;‘
TN (Método
mezcla . / ;
- N~ N 2F) x
racémica ‘;
Q |
|
|
|
Ejemplo o Ejemplo 12Z | 11,62 379 (M+H)"
147-3 |

HN)EE\\N .‘
N N (Método |
mezcla N |
_ Q 2F) !
racémica |
F
F

i
{
|
F ".
ti
‘x
Ejemplo 148 '.!
o ‘\.
i
!
HN A\ \
NS I ’N \"‘.
N l
N
\

|
i
|
!
i
I
\

Se disolvieron 160 mg (470 mmol) del Ejemplo 12E en 10 mL de metanol y se
afadieron 350 mg de niquel Raney. Se hidrogendé la mezcla de reacciéﬁg

(
|



\
l

\
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|
temperatura ambiente durante 6 h, se filtr6 y se evapor6 el diséplvente a presion
reducida. Se obtuvieron 100 mg (65 %) del producto. ‘l

!

|

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 0,95 min

|

|

MS (ESI pos): m/z = 324 (M+H) |
|
|

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga a la preparacion del

Ejemplo 148, utilizando los correspondientes N-6xidos como matelﬁales de partida.

|

]
estructura material de | tiempo de | MS (ESI, m/z)
partida retencion | "
[min] 3
Ej. 149 | Oy OH Ejemplo 12D | 0,95 316 (M+H)"
X '
F~ > FO (Método |
HN 1 i
LN ) |
N~ N |
|
O '
|
N
\ |
i
|
Ej. 150 Ejemplo 12F | 1,11 408 (M+H)*
T f
FYF NP (Método ,
F !
o) @ 1) J
N |
\ ‘.
|
|
|
1
|
1
|
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Eiemplo 151

|
|
|
|
i |
{
HN N |
P W s
N |
|
|
|
N |

O

\
I
|
|
|
I

Se disolvieron 62 mg (150 mmol) del Ejemplo 13B en 4 mL de diclorometano, se

|
afiadieron 22,5 yL (300 mmol) de cloruro de acetilo y 42 uL (300 'lmmol) de
trietilamina. Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente é;iurante la
noche. Se separé el disolvente a presién reducida. Se purifico el residuo Ipor HPLC
|

preparativa (eluyente A: agua + 0,13 % de TFA, eluyente B: acetonitrilo). Se
obtuvieron 28 mg (55 %) del producto. |

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencion: 1,18 min

MS (ESI pos): m/z = 344 (M+H)+

\
|
1
|
l
i
|
[
l.
|
l

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga a la preparacion del
|

Ejemplo 151, utilizando los correspondientes materiales de partida. Sera :evidente

que cuando no se ha introducido cloruro de acetilo como agente acilante para

todos los compuestos, se utilizaron otros agentes acilantes  como

|
metoxicloroformiato, cloruro de aminocarbonilo sustituido o insustituido, clpruro de

fenoxicarbonilo sustituido o insustituido, cloruro de benzoilo susti'ltuido o]

insustituido, comercialmente disponibles. ' 1
|

estructura material  de | tiempo de | MS (ESI, m/z)

partida retencion |

[min]
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|
estructura material de | tiempo de | MS (EiSI’ m/z)
partida retencion ‘
[min] |
|
Ej. 152 0 Ejemplo 13K | 1,09 352 (M+H)"
SN (Método 1)
>\:N>7
0
Ej. 153 0 Ejemplo 13L | 1,25 436 (M+H)"
F\kF SN N (Método 1)
6 &
N
O>— ‘
Ej. 154 Q Ejemplo 13C | 1,38 360 (l\/1|+H)+
mezcla SN (Método 1)
, - o_
racémica Y _< ‘
o) !
Ej. 155 Q Ejemplo 13D | 1,30 368 (|\J|+H)+
HN I \N ‘
mezcla SN (Método 1)
’ - O.._ .
racémica \ _< ‘
fo) !
Ej. 156 Ejemplo 13E | 1,44 452 (|\f|+|-|)+
HN A\
I N
PN /
mezcla F ! NN ) (Método 1)
racémica N .
Ej. 157 Q Ejemplo 13C | 1,20 344 (M+H)"
mezcla SN (Método 1)
racemica
O
0
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estructura material de | tiempo de | MS (ESI, m/z)
partida retencién
[min]
Ej. 158 o Ejemplo 13D | 1,16 352 (M+H)"
mezcla SN (Método 1)
racémica
O
o)
Ej. 159 Q Ejemplo 13D | 1,25 381 (M+H)"
mezcla SN (Método 1)
- >: o)
racémica Y _(
N
Ej. 160 0 Ejemplo 13C | 1,30 373 (M+H)+
HN l \N
mezcla SN (Método 1)
, . (0]
racémica y J<
N_
/
Ej. 161 Q Ejemplo 13E | 1,38 465 (M+H)"
L
mezcla FRUF AN (Método 1)
racémica 0 Y %O
N__
/
Ej. 162 0 Ejemplo 13C | 1,62 440 (M+H)"
mezcla SN (Método 1)
racémica <\ :N_/<O
é
F
Ej. 163 %\A Ejemplo 13E | 1,48 498 (M+H)"*
F HN [ \N
FLF ’
mezcla Y 23 0 (Método 1)
racémica N‘b
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W

estructura material de | tiempo de | MS (ESI, m/z)
partida retencion
[min]
Ej. 164 Ejemplo 13G | 1,23 422 (M+H)"
HN | \N
mezcla FFXF X N (Método 1)
racémica o é
N
>ﬁ0
Ej. 165 0 Ejemplo 13A | 1,14 330 (M+H)"
HN N
mezcla N (Método 1)
racémica SN N@
N
>:o
Ej. 166 0 Ejemplo 13F | 1,28 400 (M+H)"
HN A
mezcla - N (Método 1)
racémica N %
N
o}
Ej. 167 0 Ejemplo 13A | 1,36 392 (M+H)"
HN D
mefC'é N N (Método 1)
racémica @
N
o}
Ej. 168 Q Ejemplo 13H | 1,1 368 (M+H)"
mezcla l Sy N (Método 1)
racéemica |
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]

1
|
i
«
I
|
|
|

estructura material de | tiempo de | MS (Es:l, m/z)
partida retencion I‘
[min] “
Ej. 169 o Ejemplo 13G | 1,44 484 (M%+H)+
HN)E\\N l
mezela | Pt AN (Método 1) |
racémica | '~ © @} |
N
o |
{ ; |
|
!
Ej. 170 0 Ejemplo 13H | 1,32 430 (M+H)"
HNJI\\N i
mezcla NP (Método 1) f
racémica (l) 6 !
|
N !
0 l
|
|
|
Ej. 171 0 Ejemplo 131 | 1,29 378 (M+H)+
|
HN A\
mezcla \JEE\,N (Método 1) |
racémica NT N |
o |
N !
0 |
|
|
|
I
!
Ej. 172 q Ejemplo 13F | 1,07 338 (M+H)*
| HN N
mezcla P W (Método 1)
racémica
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|
|

l
estructura material de | tiempo de | MS (ESI, m/z)
partida retencion ‘
[min] {
Ej. 173 a Ejemplo 13M | 1,25 | | 386 (M+H)"
g ~
mezcla de S N (Método 1)
estereoiso ‘; <\ :N,< |
meros F ©
Ej. 174 )OK/C Ejemplo 13M | 1,44 |1 448 (M+H)"
HN N |
LN I
mezcla de SN 9 (Método 11)
estereoiso i CN (
F o] |
meros |
|
|
|
Ej. 175 i Ejemplo 13N | 1,04 | 415 (M+H)"
L) ‘
mezcla SN (Método 1)
racémica A N N :
S )\3 3 |
|
Ej. 176 Q Ejemplo 13N | 0,84 353 (M+H)"
HN | \N
mezcla SN (Método 1j
racémica
~ ) < :NT<
X o)
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|
|
estructura material de | tempo de | MS (ESI, m/z)
i
partida retencion ,' '
[min] f
f
Ej. 177 0 Ejemplo 130 | 1,31 380 (M+H)*
HN | \N !
mezcla /(L\N N (Método 1) |
racémica ¢ n i
O |
.
Ej. 178 %\A Ejemplo 13P | 1,43 458 (M+H)
HN I \/N ‘I
mezcla \o N 23 p (Método 1) | |
racémica "N :'
|'
|
l
Ej. 179 9 Ejemplo 13P | 1,24 39'|6 (|\/|+H)+
mezcla N SN (Método 1) | |
racémica 0 C 'I
N I
S |
|
Ej. 180 0 Ejemplo 13Q | 1,14 330 (M+H)"
HN)j:\\N |
mezcla SN (Método 1) | |
racémica ,
O
o

’1/‘)“\
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estructura material de | tiempo Ide MS (ESI, m/z)
partida retencion,
[min] '|
|
|
Ej. 181 o Ejemplo 13Q | 1,34 | 392 (M+H)"
HNJE?\\N |
N 4 |
mezcla N~ N (Método 1)
racemica <‘ :N !
o '«
|
f
|
|
|
|
]
Ej. 182 9 Ejemplo 13D | 1,35 ' 1 414 (M+H)"
HNJm:\\N [
mezcla SN (Método 1)
racémica < :N !
o |
|
|
|
;
1.
Ej. 183 o Ejemplo 13C | 1,41 || 406 (M+H)"
HN)jf\\N |
mezcla SN N (Método 1)!
racémica <\ >N |
o )
|
!
|
|
Ej. 184 jr Ejemplo 205 | 1,30 | 420 (M+H)"
HN N
| N !
mezcla SN (Método 1)
racémica |
F (i |
F o '
F




|
|
|
|
1
|
\
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|
estructura material de | tiempo de | MS (ES]'i, m/z)
partida retencion l‘
[min] ;
Ej. 185 o Ejemplo 13D | 1,53 448 (|\/|-||PH)+
HN ' \N f
mezcla \N “{ . (Método 1) |
- . ‘
racemica N_/< |
o l
|
|
F ;
J
Ej. 186 %\A Ejemplo 204 | 1,35 432 (M+H)*
HN N |
| N l
| SN . |
tha N (Método 1) |
racémica N \
Y I
l
|
|
l
|
i
Ej. 187 9 Ejemplo 204 | 1,15 370 (M‘HH)*
mezcla Sv N (Método 1) |
4, . |
racémica | F |
O |
° |
|
|
|
|
|
Ej. 188 fﬁ? Ejemplo 13E | 1,29 436 (|{/|+|—|)+
HN N 1
| N ‘
mezcla Fo P Sy N :
" F>O( N (Método 1)
racémica ﬁ; { ‘N_<
o]
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estructura material de | tiempo de MS (ESI, m/z)
partida retencion :'
[min] “

Q Ejemplo 130 | 1,08 318 (M+H)"
|

Ej. 189
HN/[jf\\N ?

mezcla ﬁN N (Método 1) |
{3 |

° .‘

racémica

Ej. 190 o Ejemplo 13F | 1,18 :‘367 (M+H)*

| HN N\
mezcla S N (Método 1)
racémica N
@ |
N/\«:,O :
—N
\ .

Ejemplo 191, mezcla racémica

O

N
/
N
ROF
N\%F

Se disolvieron 60 mg (0,2 mmol) del Ejemplo 13C en 5 mL de xileno y se
afiadieron gota a gota 57 mg (0,2 mmol) de | 2,22-trifluoroetil-

|
triclorometanosulfonato. Se calentdé la mezcla de reaccién a 140 °C y se agito

HN |
N
N

durante 5 h. Se separé el disolvente a presion reducida. Se puri;ficé el residuo por
HPLC preparativa (eluyente A: agua + 0,13 % de TFA, eluyente B acetonitrilo). Se

obtuvieron 24,8 mg (32 %) del producto. \



- 242 -

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 1,45 min

MS (ES| pos): m/z = 384 (M+H)+

Ejemplo 191, utilizando los correspondientes materiales de partida.

estructura material de | tiempo de | MS :(ESI,
|
partida retencion | m/z) |
[min] |
\'
Ej. 192 9 Ejemplo 13Q | 1,35 370 (M+H)"
I '
mezcla Sy N (Método |
. F ‘
racémica F 1) |
N\%F :‘
Ej. 193 0 Ejemplo 13C | 1,07 366 (M+H)*
mezcla SN (Método
- F
racémica 1)
O

Ejemplo 194, mezcla racémica

@]
HN
S | /N
N N
@
0] H




|
|
Se disolvieron 400 mg (1,35 mmol) del Ejemplo 11A en 8 mL de etanol absoluto,

se afiadieron 840 mg (5,4 mmol) del Ejemplo 5AC y 220 mg (5,5 mniwol) de hidruro

de sodio (suspension al 60 % en aceite mineral). Se calent6 la mezcla de reaccion

- 243 -

a 150 °C durante 30 min en un horno de microondas. Después de enfriar a

temperatura ambiente se acidificd la mezcla de reaccién con acido clorhidrico 4 N.

Se separd el disolvente a presion reducida. Se purificd el residlbo por HPLC
|

preparativa (eluyente A: agua + 0,13 % de TFA, eluyente B: acetonitrilo). Se

obtuvieron 250 mg (46 %) del producto como un sdlido blanco. |

|
|
MS (ESI pos): m/z = 288 (M+H)+ |

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 0,93 min

Eiemplo 195 (

@)

Se disolvieron 330 mg (0,82 mmol) del Ejemplo 12A en 3 mL de dicllorometano y
se afadi® 1 mL de acido trifluoroacético. Se agité la mezcla de reacciéon a
temperatura ambiente durante la noche. Se evaporé el disolvente a presion
reducida. Se purificé el residuo por HPLC preparativa (eluyente A: agljua +0,13 %

de TFA, eluyente B: acetonitrilo). Se obtuvieron 240 mg (70 %) del prclducto.
' |

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 0,96 min |

MS (ESI pos): m/z = 302 (M+H)+ |
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Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga a la preparacion del

Ejemplo 195, utilizando las correspondientes aminas protegidas con Boc como
materiales de partida

estructura material de | tiempo de ‘VIS (ESI,
partida retenciéon | m/z)
[min]
Ej. 196 0 Ejemplo 12L | 1,01 302 (M+H)"*

mezcla HNJI\\N (Método
racémica SN N 1)
C\NH

Ej. 197 0 Ejemplo 12M | 0,93 310 (M+H)"

mezcla HN)jj\\N (Método
/
racémica N

1)
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Ej. 198 o Ejemplo 12N | 1,09 394 (hh+H)+
| F HNJE?N (Método |
mezcla -« )
F\*/F N |
racémica o 1) |
NH
|
o i
F
%OH ‘
F
F
i
Ej. 199 o Ejemplo 12G | 0,92 296 (M+H)"
mezcla HN)jj\\N (Método |
N /
racémica N~ N 1) |
®
N
H |
O _OH |
ng
F7OF |
Ej. 200 0 Ejemplo 12H | 1,08 380 (M+H)*
HN N |
mezcla e \Nl N (Método |
racémica | Fo b 1) |
N |
H .
(0] OH |
I
FOF |
Ej. 201 0 Ejemplo 12J | 0,89 274 (M!+H)+
|
mezcla AT N (Método |
N /
racémica N % 1) ‘
N |
H
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o

Ej. 202 0 Ejemplo 12B | 0,92 310 (M+H)"
HNJEj\\N (Método |
\N % 1) l
\ |
" |
i |
-
OH
F |
F
Ej. 203 0 Ejemplo 12C | 1,07 394!1 (M+H)*
. HN Y , ‘
F \‘/F SN (Método
o O "
N |
H
0 |
i !
o
F
Ej. 204 0 Ejemplo 12Q | 0,95 328 (M+H)"
mezcla HN\ l r\\]’N (MétOdO
racémica | _ N 1)
NH
0 |
F
o I
F
|
Ej. 205 9 Ejemplo 12R | 1,13 378 (M+H)"
HN N\
mezcla Ny | a (Método
racémica C\ 1)
. NH

A
DX
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|
|
|
!
Ej. 206 0 Ejemplo 12U | 0,94 288 (M+H)"
. w
mezcla HN\ l \,N (Método |
racémica N 1) }
0 NH |
- A :
OH
F |
F |
|
|

Ejemplo 207, mezcla racémica

0]

Os_OH
AN :
F~ OF SN |
5@ :
N |

1

Se disolvieron 50 mg (120 mmol) del Ejemplo 13A en 5 mL de dicloromeltano y se
afadieron 15 mg (500 mmol) de formaldehido. Se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 1 h. Se afadieron 15 pL (260 mmol) fde acido
acético y 35 mg (160 mmol) de triacetoxiborohidruro de sodio. Se agité 1a mezcla
de reaccion durante 2 h a temperatura ambiente. Se separ6 el disolvente a presion
reducida. Se purificé el residuo por HPLC preparativa (eluyente A: agua:+ 0,13 %

de TFA, eluyente B: acetonitrilo). Se obtuvieron 34 mg (65 %) del productl'o.
l
HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencion: 0,99 min |
l
MS (ESI pos): m/z = 302 (M+H)+ ;
|
!

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga a la preparaciéon del
Ejemplo 207 utilizando las correspondientes aminas como materiales de ipartlda

|
l
!
|
|
|
|
1
!
l
i
!
|
\
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estructura material de | tiempo de | MS (ESI,
partida retencion | m/z) lf
[min] ’
Ej. 208 0 | Ejemplo 13C | 1,02 316 (M#+H)*
mezcla NP (Método ;
racémica 1) !
N— :
0 !
F !
oo
F
Ej. 209 0 Ejemplo 13E | 1,13 408 (M+H)"
mezcla F\*/F SN (Método !
racémica 1
{ ~N— ) ,
o |
F 1
OH i
F !
Ej. 210 0 Ejemplo 13F | 0,93 3105:(M+H)+
HN |
mezcla \)ﬁj\\y (Método |
racémica N % 1) !
N ."
\ ."
Os__OH !
g .f
F7OF |
Ej. 211 9 Ejemplo 13G | 1,11 394 (M+H)*
HN A !
mezcla £ r \)TN,N (Método | |
racémica v N
Fd 6 1) .
|
N !
\ ]
Os_OH :
F7OF ,
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|
|

estructura material de | tiempo de N/IS (ESI,
partida retencion rin/z)
[min] |
Ej. 212 Q Ejemplo 13H | 0,98 340 (M+H)"
HN N |
mezcla \)ij (Método | -
racémica | | NT N 1) |
0 6 |
K |
A |
Os__OH
g 1
F™ OF 5
|
Ej. 213 Q Ejemplo 13J | 1,02 344 (M+H)*
HN D .
mezcla de \)T\N/N (Método |
estereoiso N @ 1)
F |
meros F ,
: N |
Os_OH
a l
F~OF |
Ej. 214 0 Ejemplo 131 | 0,91 2?8 (M+H)*
mezcla HN)EE\\/N (Método | |
racémica \N % 1) '
< ; X |
\
o] OH 1
ag i
F~ OF ‘
Ej. 215 Q Ejemplo 13D | 0,97 3?4 (M+H)"
mezcla \N N (Método ‘
racémica

1)
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material  de | tempode |MS  (ES,
1'
f
|

estructura
partida retencién | m/z)
[min]

|

Ej. 216 Q Ejemplo 205 | 1,16 392 (M+H)+
mezcla SN N (MétOdO :I
racémica f CN—— 1) :
F 0 :
A |
F OH |
F !
T

Ejemplo 204 | 0,98 342 (M+H)"

|

racémica

Ej. 217 o
mezcla SN (Método :
F O 0 |
‘!
F>HLOH !
] |
|
Ej. 218 0 Ejemplo 13Q | 0,95 302 (M+H)"
HN)ﬁj\\N

mezcla SN (Método
O L

N\

racémica

Ejemplo 219
0]
HN | \N
=z N ’
| N
Na
0]

|
|
5
|
\'
|
|

Bajo una atmésfera de argdn, se combinaron 100 mg (0,26 mmol) del ;ejemplo 5,
95 mg (0,77 mmol) de acido piridin-3-bordnico, 310 pL (2,41 mmol) dl"e solucién
acuosa de carbonato de sodio (2 M), 5 mL de dioxano y 20 mg (0,0Z mmol) de

tetrakis-(trifenilfosfina)paladio(0). Se calenté la mezcla de reaccién : a 140 °C
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durante 35 min en un horno de microondas. Después de enfriar a temperatura

ambiente se filtrd la mezcla de reaccion sobre celita. Se evaporé el filtrado a

presion reducida. Se purifico el residuo por HPLC preparativa.

mg (83 %) del producto.

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 1,00 min

MS (ESI pos): m/z = 388 (M+H)+

Se obtuvieron 82

Los siguientes ejemplos fueron sintetizados analogamente a la preparacion del

Ejemplo 219, utilizando los correspondientes acidos borénicos como materiales de

partida:
estructura material de | tiempo de | MS (ESI,
partida retencién | m/z)
[min]
Ejemplo Q 1,01 418 (M+H)"
o~ HN)S\/\\ _
220 p A | (Método
N | A0 = B\OH
N @ < 1)
N
© :
o ‘
FS)L
OH
‘ F
Ejemplo 9 1,24 413 (M+H)"
New HNJ]\/\\ w
221 SN o | oo (Método
Na B
5 @ 1)
A 1A
F N
I
N
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estructura material  de | tempo de | MS (ESiI,

partida retencién | m/z) f

[min] f

Ejemplo 0 HO. -OH 1,34 412 (M+H)"
Naw HN)T\ .‘

222 S SUe a (Método

sl® ) '

o I

Il |

N
Ejemplo i 1,03 473 (M+H)*

223 @ HN\HDN \>_</ 5
~ ] NN o. O (Método :

N a\) \B/ 1 ‘I

o ) 5

= l |

N i

) '\

0 |

Ejemplo 0;\[0” HO. -OH 0,96 388 (M+H)"

F o) .'

224 L Y (Método |
N P ~ 1) !

< @ N |

: |

Ejemplo )Of HO\B/OH 1,18 418 (M+H)+

HN !

I :

225 'S B G (Método :
~o X :I

a\) SN0 1) i

o OH o} | |

: ;

F F !

5
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estructura material de | tiempo de | MS (ESI,
partida retencién | m/z)
[min]
Ejemplo Q 9 HO 5 -OH 1,57 494 (|\/|i+|-|)+
|
226 O%N N = | (Método
M N
Q 1)
(50
i I
Ejemplo 2 HO, ;O 1,19 419 (M+H)*
221 0\()‘ \Nl . A (Método
Na | Ny N
T 1) |
o} -0 '
Ejemplo j\f HO. -OH 1,26 406 (IVJ+H)+
HN A I
228 v s | (Método
FN O NF 1)
i |
- |
Ejemplo 0 HO. ,-OH 1,40 417 (l\/I|+H)+
29 ON' N (Método
1)
slelp:
Ejemplo OIOH 0 HOg-OF 1,06 389 (M+#)°
230 i N ,
N = I (Método
Ny N 1)
|
Ejemplo 2 @ 1,24 474 (M+H)*
2301 | {7 ) “"Jlﬁ " : |
- (L/N . AN NJ\ (Método |

1)
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estructura material de | tiempo de ".IMS (ESI,
partida retencion ";m/z)
[min] !
Ejemplo 0 1,16 391 (M+H)"
230-2 )T /Q (Método | |
1) 'g
Ejemplo 9 - 1,25 404 (M+H)"
230-3 HNT T a (Método | |
F s Xy N Na B,OH ‘.
I | 1) !
Nx OH !
. o I\I‘
230-4 Q 128 367 (M+H)"
HN)TN (Método | |
\N N /\B—/F . i
[ K1) ;
=z F ‘
0 |
Ejemplo 231

0]

HN I\
) ?\)NTN”
N\_-N C\)
o

Se cargd un vial bajo atmésfera inerte con el Ejemplo 5 (175 mg, 0,4$ mmol), y se

anadieron pirazol (306 mg, 4,49 mmol), yoduro de cobre (85 mg, d,45 mmol) y

carbonato de cesio (439 mg, 1,35 mmol). Se afiadié entonces dimetilf‘prmamida (5

mL), previamente desgasificada, seguida por N-N’-dimetiletilendiamin% (47,87 uL;

0,45 mmol). Se calenté la mezcla de reaccion a 120 °C durante tres horas. Se filtré

entonces la suspension sobre un lecho de Celita; se lavé la Celita cc':)n DMF. Se

redujo el volumen de la fase organica a presion reducida y, después, se afadi6

solucién saturada de cloruro de amonio, seguida por acetato de etilo. Se

separaron las fases y la fase organica se lavo con salmuera y despues se secé. El
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. i
producto crudo se purificd en un cartucho SPE y el producto obtenido se purifico
adicionalmente por SPE Stratosphere “PL-THIOL MP” para || separar

1 .
completamente las sales de cobre. El sélido obtenido se triturd con éter dietilico.

Se obtuvieron 15,5 mg del compuesto deseado (rendimiento = 9,2 %).
HPLC-MS (Método 1E hidro): tiempo de retencién: 7,80 min
MS (ESI pos). m/z = 377 (M+H)+

Ejemplo 232

Se mezclaron el Ejemplo 53 (100 mg, 0,298 mmol) e hidroxilamina (0,073 "mL, 1,19
mmol) en etanol absoluto (4 mL) en un matraz de 50 mL. Se mantuvo a JI'eflujo la
mezcla de reaccion durante 3 horas antes del tratamiento. Se separé entl'onces el
disolvente a presién reducida para obtener 120 mg (70 % de contenid’o, 0,228
mmol) de N-hidroxi-2-[4-oxo-1-(tetrahidro-piran-4-i|)-4,5-dihidro-1H-pira;‘:olo[3,4-

|
d]pirimidin-6-ilmetil]-benzamidina como un sélido que se utilizé tal cual en la
!

siguiente etapa. |
t
Se suspendié Ila N-hidroxi-2-[4-oxo-1-(tetrahidro-pir.an-4-iI)-4,5-dihi‘dro—1 H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-iimetil]-benzamidins (120 mg, 70 % de contenidc'b; 0,228
mmol) en ortoacetato de trimetilo (56 mL) y después se afadié acido acético}(1 mL);
se calent6 la mezcla a 100 °C durante una hora. Se enfri6 la mezcla a temp"eratura

ambiente y se observé la precipitacidén de un soélido. Se evaporé el filtrado a
\

presién reducida; el producto crudo se purificdé por cromatografia rapida. Se trituré -
|

entonces el producto con éter dietilico. Se obtuvieron 24 mg del compuesto
deseado (rendimiento 26,6 %). "

|
HPLC/MS (Método 1E hidro) ||
MS (ESI pos): m/z = 393 (M+H)+ - |

flo
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|
1
|
1
|
|
1
|
|
|
Ejemplo 233 |
|
|
|
|
|
|
|
|

Se disolvié el Ejemplo 12X (250 mg, 1,14 mmol) en 20 mL de metar!wl caliente. Se

afadié alumina (neutra) y se separdé entonces el disolvente para dar un polvo
blanco que se transfirid a un vial Wheaton de 2 mL; se afiadi6 15,6-dihidro-2H-
piran-2-oxo seguido por DMFe (1 mL) y se cerré el vial herméticamente. Se
calentdé la suspension a 80 °C con agitacion orbital durante 4;dias. Se filtro
entonces la reaccion y se lavé la alimina con metanol, acetato de etilo y
diclorometano; se reunieron las soluciones organicas y se ‘separaron los

disolventes a presion reducida. El producto crudo se purifico po:r cromatografia

rapida. |
|

Eluyente: (gradiente empezando con n-hexano/acetato de etilo 9/1 hasta acetato

de etilo (100 %) seguido por acetato de etilo/metanol 99/1 hasta 94/6). Se

obtuvieron 70 mg del compuesto deseado como un sélido (19,3 %)!

|
HPLC-MS (Método 2F): tiempo de retencién: 9,06 min
MS (ESI pos): m/z = 317 (M+H)+

Ejemplo 234

I

|

|

|

|

|

|

i

l

\ |
N, O |
N |
0 |

l

|

1

|

l

I

1

|

V

QN
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Se mezclaron el Ejemplo 53 (160 mg, 80 % de contenido, 0,38 mmol) e hidrato de,.;
hidrazina (0,186 mL, 3,81 mmol) en etanol absoluto (4 mL) en un matraz de 25},‘
mL. Se mantuvo a reflujo la mezcla de reaccién durante 6 horas antes def
tratamiento. Se separd el disolvente a presion reducida para obtener 200 mg (7d
% de contenido, 0,38 mmol) del material deseado utilizado tal cual en la siguienté
etapa. Se suspendié el material (200 mg, 70 % de contenido, 0,38 mmol) erﬁ
ortoacetato de trimetilo (6 mL). Se anadié acido acético (0,6 mL) y se calento Ié
solucién a 80 °C durante 30 minutos. Se separaron el ortoacetato de trimetilo y I:el
acido acético a presion reducida y el producto crudo se sometié a reparto entr,ie
agua y diclorometano. Se seco la fase organica y el producto crudo se purificd p;é:>r
cromatografia rapida. (gradiente: empezando con diclorometano/metanol 98/2;= y
acabando con diclorometano/metanol 90/10). Se purificé adicionalmente ‘."‘el
‘ producto por trituraciéon con éter dietilico. Se obtuvieron 8 mg del compue:s':to

deseado (4 %).

HPLC-MS (Método 1E hidro): tiempo de retencién: 6,82 min !

MS (ESI pos): m/z = 392 (M+H)+ ;

Ejemplo 235 !

0]

HN
d )TN |
0

0 |

Se hidrogenaron 22 mg (0,06 mmol) del ejemplo 230-4 en 3 mL de metanol,f sobre
Pd/C (al 10 %) a presion atmosférica. Se separé el catalizador. Se evapor6 el
disolvente y se cromatografi6 el residuo por HPLC (eluyente A: agua + 0,13 % de

TFA, eluyente B: acetonitrilo) para dar 15,7 mg (71 %) del producto.

HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 1,35 min f

MS (ESI pos): m/z = 369 (M+H)+
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Ejemplo 236
0
HN A |
<~ LN |
N~ N !
{

O |

Se disolvieron 100 mg (73 %, 0,251 mmol) del ejemplo 40-5 en 2 mL de ééido
acético y se anadieron 30 pL (0,35 mmol) de solucién de peréxido de hidrégenc;) en
agua (al 35 %). Se agité la mezcla durante 3 h y se afiadi6 acetonitrilo/agua; Se
cromatografié la mezcla por HPLC (eluyente A: agua + 0,13 % de TFA, eIuyentITe B:

acetonitrilo) para dar 50,3 mg (65 %) del producto.
HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 0,88 min

MS (ESI pos): m/z = 307 (M+H)+

i
l
u'
f
f!

Ejemplo 237
0 |
HN !
N |
N N |
Sx |
[0 |
0 |

Se disolvieron 100 mg (73 %, 0,251 mmol) del ejemplo 40-5 en 2 mL de acido
acético y se anadieron 200 pL (2,33 mmol) de solucién de perdxido de hidfrégeno
en agua (al 35 %). Se agité la mezcla durante 3 dias y se anadio acetonitrilé:/agua.

i
1
|
|
[
|
|



|
|

|
Se cromatografié la mezcla por HPLC (eluyente A: agua + 0,13 % de TFA,
eluyente B: acetonitrilo) para dar 21,5 mg (27 %) del producto.
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|
|
HPLC-MS (Método 1): tiempo de retencién: 0,93 min |
|

MS (ESI pos): m/z = 323 (M+H)+
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REIVINDICACIONES

Un compuesto segun la férmula general

en la que

\
|
|
|
|
|
|
|

R' se selecciona del grupo de |

fenilo, 2-, 3- y 4-piridilo, pirimidinilo, pirazolilo, tiazolilo, ciclopropilo, cicllobutilo,

I
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentilmetilo, etilo, propilo, 1~y 2-

butilo, 1-, 2- y 3-pentilo, tetrahidrofuranilo, y tetrahidropiranilo, |

|
donde estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno 0 mas

sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados del grupo que
consiste en flaor, cloro, bromo, yodo, oxo, HO-, NC-, alquil C1.4-O-, anl‘IJiI C16-,
cicloalquil C3_7-, cicloalquil C3_7-O-, cicloalquil C3.7-alquil C1.3-O-, CF3O=- y CFs-

R* y R’ independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo de H-, flior

y metilo, ||
y sus sales farmacéuticamente aceptables, tautémeros y estereoisémeros de
los mismos. ||
I
Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R* y R’ son H,y Sl|JS sales

l
farmacéuticamente aceptables, tautébmeros y estereoisémeros de los mismos.:
|

Un compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el compuesto
se selecciona del grupo de !
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Y los estereoisdmeros, tautdmeros y las sales farmacéuticamente

aceptables
de cada uno de los mismos.

|

|
4. Una composicién farmaceéutica que comprende un compuestc‘g segln la
reivindicaciéon 1 y un vehiculo farmacéutico. i
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5. El compuesto segun la reivindicacion 1, donde el compuesto es

Q ':

HN |
X | \’N |
o .

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

6. Un compuesto segun la reivindicacién 1, donde el compuesto es'

6]

HN I \/N I‘,
SN N ‘:
0]

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

7. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde el compuesto es

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

8. Un compuesto segun la reivindicacién 1, donde el compuesto es
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

9. Un compuesto segun la reivindicacién 1, donde el compuesto es

o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo
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Resumen ':

|
La invencion se refiere a nuevas pirazolopirimidinonas disustituidl'las en 1,6, en las
que i.) el atomo de nitrogeno del grupo pirazolo que esta piréximo al grupo
pirimidino esta unido a un heterociclo organico no aromatico, qué; tiene al menos
un heteroatomo en el anillo seleccionado entre O, Ny Sy ii.) el éltomo de C entre
los dos atomos de nitrogeno del anillo de pirimidinona esta un?do un segundo
sustituyente mediante un puente de metileno opcionalmente sustituido. Segln un
aspecto de la invencién los nuevos compuestos se destinan a Ié fabricacién de
medicamentos, en particular medicamentos para el tratamientc:: de trastornos
relacionados con déficits en la percepcién, concentracion, aprendizaje o memoria.

Los nuevos compuestos se destinan también a la fabricacion de: medicamentos
|
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

|
1
I
I

RBL\RBL\ID-252858\WPCL9255
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El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que _ €l Dr. Hams Paul Tuttenberg -——-- . quidn antentica la fir-
ma del sigmatario en el presente documento, ejercia en la fecha

alli indicada las funcicres de FPresidente del Tribunal Redional
~en Mainz.

|
Que la firma BOEERINGER INGELEEIM INTERNATIONAL GubH,dcmiciliada

en 55216 m

Juzgado Mmicipal de Bingen

esti constituida y ejerce su objeto socizl de conformidad con las
leyes de la Repiblica Federal de Alemania. |

quien :fes) firman el presente documento tiene (n) faculm‘.ac:‘iI legal

suficiénte para representar a la mencionada f£ixma y otorgarpcderes”

en su nombre ‘

Que ha ten:r.do a la vista la documentacién que prueba lo anterior.

Munich,_18de _ Diciembre de 1995

Vrere

G
dy. DR COLO,:‘.;.A
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tradexarks, commuerdial names, Hade emblems,
slogans. '
Para patentes, modelos de utﬂiidad, disefios

industriales, marcas de fébrica, nombres”
comerciales, enseﬁzs,lemascomenfiales.

For_patents, utility models, industdal designs, ~V

+REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND | 425
'; PCWER OF ATTORNEY l 0569
-".- 1 (we), the undersigned /Yo (nosotros), aba jo firmado (‘sJ. ‘
- ' BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH - i
R of/domictliado (8) en D-55216 Ingelheim am Rhein, -
M " GERMANY
r el nte nomb: GERMA 2 he & sh 1s
s RS TaRDOM D, o Bon, EMILIO. FERRERD: mor | 0 e compliance with the terms of passgraph Ta of artcle 43
31929; y LUZ CLEMENCIA'DE PA:‘EZ, 8. 23555; domlciliados CAVELIER, tpa. 832; GONZALC PE MG, tpa. 831; EMILIO

en la Carrera 4* N° 72-85, Bogoté4, Colombla, en obedecimienic a
lo dispuesto en ] pardgrafo 19 del Articule 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los deméds como
suplentes, en su orden, come mis (huestros) representantes en
tados los asuntos de propiedad industrial con facultad ‘para
recibir notificaciones 'y ‘nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suglente reemplazard al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. L2 misma- regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o 2l tercero al segundo. En tales cascs, el representante
principal, o o] primero, 0 segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declararén su intencién de no ejercer la representacion
medjante declaraciin avtenticada por Notario “Piblico en
Colombia, ¢ por Notario u otro Fundionario Pablico, o Cénsul
de Colombiz, en el extranjero; y i se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Sialgeno de Jos nombrados faltare
definitivamente, el sigujente romard su lugar. Cuando cesare ja
augencia o impedimento del representante principal, 0 de su
‘primero 0 segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, und U otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesznde en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segunde o tercer suplente ex su easo,

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteceiSn de mi (nuestra)
propiedad industrial y contrd la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) 2 los diches apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera enticladles o personas,
ejerzan o no jurisdiceidn, especialmente ante las del onden
admiristrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién ‘de palentes de invencidn,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el Tegistro de
mareas de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comercizles, vnombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacicn, traspaso,
cambio de nombre ¢ domicilio, cancelacidn voluntariz; y el
regiztro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
compelencia desleal, proteccidn del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas ,cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccion de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos O se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustitulr este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del process, desistir,
canceifar, recibir, renunciar, Y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

* second zlternate representative is to replac

FERRERO, tpa. 31529; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555; domiciled at Carrera 4* N* 7235, Bogots, Colombia,tgle
first 2s principal and the others as alternatés, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in c2se of his absence|or of temporal or
définitive impeditnent. ‘The same rule wil igply when the

T e the first one, or
when the third is to'replace the first or second alternates in their
tumn, or bath of them, second. In such eases, the principal
representative, or the.first or second alternates in their tury, or
both of them, shall siate their intention not to act as
representatives through a declaration given before 2 Notary
Public in Colombia, or before a Notary ot another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate s ke
his place. When the zbsence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representationr cast be taken agzin in their sequence,
Ly the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice, The exercise of the
representation by the {irst, second or third |alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attome!y in faver of the
above-named atiorneys-at-law s$o that they may obtain the
protection of my {our) industrial property and against the
unfair cornpetition, for which purpese [ (we) authdrize the said
attorneys to represent ine (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judical, as well as before
Arbitration Ceurt, in 2ll matters concerning the fcl]owing: 2)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, sfogans, comunercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignmenl,
-change of name or domicile, voluntary cenceltation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protéction to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting ‘of licenses, the | action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penzl, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me {(us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, “cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without 2 power of attorney.

IngeTheim am Rhein, 12.712.1995

Given and signed this/Dado y firmado hoy

Y 2l

BCENRINGER INGEIHEIM. |

in/en

INTERINATICNAL GABH

o/ PPa.

PpPa. w 1

Dr. Dieter Laudien *4def]

Dr. Gerhard Huber

e S a1 7Y
sGRTAN2
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Firma
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El Sefior Cénsu! de Colombia debe expedir un certificedo The Colombia Consul must issue a :or-?usaé-'cégfﬁ X A
constlar sobre (1) la existencia legal de Ia compafifa que otorga the legal existence of ‘tne compary  which. grints &
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (§) que los Power-of-Attorney, (2) that it is I 2ctual lexercise of 2N,
personas que otorgan el poder estin autorizadas para darle. A company purposes, and (3) that the persons who execute the . -
este cfecto les solicilamos que muestren 2] Seitor Cénsul Jas Power of Attorney is autorized lo do so. To this effect, please
pruebas que acreditan esos hechos (1), )y (3). shgv(rs )the Consul the evidence to prove the above faets (1), (2,
. an . l - ¢
3
| - 3
R

I
NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los articulos 65 del C. d2 P.C. y 430 'Flel C.de Co,

si el paderdante es una sociedad, el Sefior Céusul debe certificar que fuvo a la vista las pruebas de su
exislencia, que ejerce su chistv sucial y que quien confiere el poder es su representante. |

|
|
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o Vorsettige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:
’ ~
CRE '
s 1. Dr.Dieter L au die n, Dipl.-Chemiker, wohphaft in 55727 Mainz,.
. ~ : .
LN . - .
vl 2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen, -

- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit. - |
Glei.chzeiﬂg bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
mit Sitz in Ingetheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts :Bingen

: ¥R B 1063 eingetragen Ist und daR die Herren Dr. Laudien und Dr. Hu;ber als
S\gn gemeinschaftlich zur Vertretung der Gesellschaft berechtigt sind.

hein, den 12. Dezember 1895/hiin ‘
\)

W

| Notariatsverweser
anstelle des Netars | _
Prof. Dr. Weirich in Ingstheim

~910E1- ‘

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des Notaral,sessors
.Dr. Peter Wirth - Notariatsverweser anstelle des Notars

e an Prof. Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des bei-
i,:e\ , gedriickten Dienst - wbawpedx - siegels werden l\iel;"durch
n\ bestatigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der VOrgl;enannte
er Z - zir Yornahme der Amtshandlung gesetzliich befught war.

Mainz, den dreizehiten Dezerber neunzehnhundertflinfundneunzig
Der Prasident des Landgerichts

LR S,

2 iarns Pau) Tatterverg ) /

Kostenberpchnung:
Gebehr for Legalss
tion

{Wart:DM. f@" )
JVKostO. v. 55 2.1967
BGBI.!8.881,7)

PV — e — s L i I S,

\ i p

e
Amtsinzpekier
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TRADUCCION OFICIAL Mo, 3133
de un dacumentc escrite em Alemin, el cual para su identificacidn

se sella con el selloe de la traductora, lo mismo gue #a
|
|

presente.—

e 4t p et canp st

{8 cantinuacidén del poder conferido a' BERMAN CAVELIER., tpa. @32;

S1; EMILIG FERRERQ tpa, 31929; vy LUZ
|

]

GONZALO FERDOMI, tpa.
CLEMENCIA DE FAEZ, tpa 23%55; domiciliados en la QCarrers 4 ch

TE~35 Eogotd, Celombix, por lx EQEHRINGER INGELH&IM

Z-35,

INTERNATIONAL GMBH, domicilisda en D-E5216 Ingelheim am Rhein;

N |
KFA, a traveés de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudiab Y
|

Dr. Berhard Hubers)

Legalizacion

ZO8F/GH W

Fraotacolo notarial No.
Certifice la auitenticidad de las firmas antecedentes puestas

mi por los senores:

i

[}

|

|

' |
1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliade en &B1Z7 M%inz,

:'

2. Dr. Gerhard Hubker, abogado, damiciliads en 55411 Bingen

|

a guienes CONGRSo en persoba.



i

Igualmente certifico, por haber examinade en la fecha ei Fegistro 5
|

|

|

1

|

de Comercic del Juzgado Municipal de Bingen, HR E 1083, gue la

firma . Boehringen Ingelbheim Intermational GmbH, deomiciliada en
Ingelheim am Rbein, estd inscrita kajo el Nao HR B 1083 en el
Fegistro de Comercic del Juzgado Municipal de Bingen y que los !

sefiores Dr. Laudien y Dr. Huber, en st calidad de apoderadaos,

estan facultadps'para representar conjuntamente a ia sccisdad.

Ingelheim am Rhein, 12 de dicdembre de 1995/hiin

(Hile v oblea roja en relieve:) El notaric suplente

ben §odez, v, L

del notaric de Ingelheim

GAT Y
P

!

i

|

l

I

Fda.: flrma ilegible {
!

I

|

i

:

i

E)l notaric suplente — Ingelheim

Frof., Dr. Weirich

WU A,
TZATANC
Russlucld

(dos sellas redondos en tinta del Tribumal Regional de Mainz)

L0 E 1
D,

I

I

|

|

I

|

|

|

!
I

|

!
;
|
S certifica la autenticidad de la firma antecedente del ;
i
Feter Wirth, como nmotario suplente del Prof. Dr. Weirich, notariai
|
Ingelheim, v la del sello oficial que la acompafia. Igua’mentef
I

|

de
gestaba facultadae para)
I

se  certifica que el mencionade netario

reslizar ese acto oficial.

Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

naverta v cince
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El Presidente del Tribunal Regiomal ~° " ¢

(E) Fdo.: firma ilegible L i |

(Dr, Hanns Paul Tittenberad). . S ) .. ‘

Costas Lo |
Derechos de legalizacidén .

(Malor: DM 5.000,=) . )

JVKostO del 26 de julio 1957 | ‘
Gacetas Oficial T Pag. S&1

DM 20,——

Mainz, 13 de diciembre de 1995 |
Fon.: firma ilegible f
Inspector . ’

~ R
EN ESFAROL: La legalizacidn de las  firmas antecedenton pcgﬁ el
Consulado de Dolombia en Munich bajo el No. &% d%; 1§E££e
SE
diciembre de 1995, y por el Ministeric de Relacichies g&teréﬁfes
o ~ -
. . . /- o9
de Colombia baje el No. 081606 del 4 de enero de £5B6. 2 X
Pagados derechos’y Fondo Rotatorio US% 10&,-~ ve s . ;;'
: . I
ES TRADUCCIOM FIEL Y COMPLET&, de la cual sg deia copia en jfes
archivos de estas oficinas para su confrentacidr. I‘
.. e

A

Bantefé de Hogotd, & de enerc de 1976. (oueioga s sl
{ ») @:Zmy;z)7

D L N e
RL sl-.-:‘ﬁé\;ﬁ'x;‘bv §oalnpesit TN =
= B
.
e =
4




COMD NOTARIO SEXPG/ENCARGADO DE smm , . -
Denoaou HAGOAONSTAR QUE™A FIEMA ng

=7 Wi
.

COINGIDE GON LA REGISTRADAZBER E- (ELLA)
EN ESTA NOTARIA
g9 ENEY 1988 7

SANTAFE D BogoTA A

SARTAFE DE BOGOTA DL

4
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' " . CAVELIER b q;@

- VIB
. |
ABOGADOS |
EDIFICIO SISKI |
WEB,SITE: www.cavelier.com . CARRERA 4 No. 72 -35
E-MAIL: cavelier@cavekier.com

|
. TELEFONO: (57) (1) 347-3611
BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57){1) 217-9211 (S7) (1) 310-4995

I

Seflores

-

'\
l
|

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. )

D. |

|
Poderdante : BOEERINGER INGELHEIM INTERNAEIONAH-GMBH
- Poder conferide el : 12/12/1995 .

Yo, EMILIO FERRERO, obrando come apoderado prin?ipal del
poderdante . arriba mencionado,

wmediante el presentel escrito
sustituyo el poder a

mi otorgade a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35-4$6.34§ 2%

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultade# que me
fueron conferidas.

I
i
© 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

Z o b
EMILIO - FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N°'438.019 de Usaquén
Acepto:

Stz (Vorree, = d5862 |

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ ,
T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.34¢ de Usaquén

N1T. 860.041.367-3
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. on ei presents documento es(son) la(s) suya(s)y

NOTARIA SEXTA 52 BOGOTA -

RECONQCBSENTO Y PRESENTACION FERSORAL 1
Bogots, D.C. pcd
Ante of 03 Noy 2009 o
NOTARIQO SEXTO (E) DEL CIRCULO DE gﬁ’;
BOGOTAD.C. ot
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M TREN 44 %, g

0
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24
que e contenido del mismo es cierto, ?’%
En constancia se firma esta diligencia. %

£ o les
Colble

et Qs e
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2 |

.- '
|
. ' RECIBO DE CAJA _ I No. 13 - 101626
Industria y Comercio I
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Octubre 08 de 2013 - 16:51:47
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago *** |
TIPO PAGO BANCQ CUENTA Na. PAGO FE(‘,HAi' PAGQ VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 195891360 08/10/2013 18.653.000.00
** Conceptos Pagados *** !
CANT.RENTISTICO CONCFPTO Ve UNDITARIOQ Ve CONCFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 450.000.00 450.000.00
BF NVENCION CONT. DERE $450.000.00
= ===
SON: *CUATROCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*** ]
l Recibo de Caja Aplicado al Expediente No. (

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

lWWWMWWWMMMWMWMNHHM

Fecha: 2013—10 10 16 44 19 Ibep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 851 DIVISIONAL Folios: 283

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COM ERCI06

LT

Fecha: 2013—10 10 16 44 19 Dep‘ 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYIl Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 283

|
|

QQ))/@: QCKQSS = /8\\\” 1\:%8 ,

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@slc.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Octubre 8 de 2013 - 16:51:58 |




SUPERINTENDENCIA DE ND

s o ] )(IIWMW(HIII)HWIMWIWIUIWIINfHWMI!IIUI(IIIFﬂWIMWWMIIMIMIIWW!

;u Lus ,i‘:’N‘QEg%r?ﬁ?fg AD Fecha: 2013—10 10 16: 44 19 Dep 2020 DlR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEYJ| | Eve: 378 FASENACIONALI —
Act. 851 DIVISIONAL 'Fohos 283

e ___.}h ————

PATENTE DE INVENCION D MODELO DE UTILID.
: SUPERINTENDENCIA DE NDUS

nicacionaue o seta n paars. UIIIIIJHIHI/WIIIIII//IIHWIHIIMWIIIIIWIWII(NIMIMIMIMIIWIWIIIIIMWHNMMIHMIIINIJ

Datos de identificacion del solicitante o de [a pe

. . L Fecha: 2013-10101644‘19 D
Descripcion de la invencidn . Tra. 11 PATENTEIY( | Evee%Y%O%%ggRng%ﬁEﬁR

. Act.

Dibujos de ser estos pertinentes 4 PRESENTAC'OIJ\J Folios: 283
Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D ' o Incompleta D ’

OO

PATENTE DE INVENCION PCT || moDeLo DE UTiLIDAD PeT [ Art.33 Decisisn 486100, Circular Unica

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espanol, tal como fue presentada Imcla!mente (capltulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

]
L]

: D Dibujos de ser estos pertinentes
[]

. Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D “Incompleta D ‘

DISENO INDUSTRIAL D . (Art. 119 Dec:snon 486/00)
D Indicacion que se solicita Disefio lndustrlai
D Datos de identificacién del sohcntante o de la persona que presenta la) sohcrtud
Representacion gréfica y fotografca del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
D diseflo ‘ ' f
[] Comprobante-de pago de las tasas establecidas |
Completa D : * Incompleta D !

l
ESQUEMA DE TRAZADO {_| " (Art.92 Decisién 486/00) |
| o | 4 !

" Indicacidn que se solicita un esquema de trazado f
Datos de-identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud-

Representacién gréafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D - Incompleta D ;

oooo|

PI02-F08 (2009-11-18)

e f



