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4, Datos del tramite

Correccion:

! Aparece
Debe ser

Modificacion:

Expediente No 12.004.620

D Modificacion al capitulo reivindicatorio.

@ Modificacién al capitulo descriptivo.

Presento nuevo capitulo descriptivo y reivindicatorio corregidos, los cuales solicito sean tenidos en
cuenta al realizar del examen de patentabilidad.

Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la
presente solicitud, beneficiandose de Ia fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

D Modificacion al resumen.

[  Wodificacién a los dibujos.

"[O  Modificacién al solicitante.

5. f\nexos

1

|
| D Poder, si fuere el caso.

| EI Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacién por $125.000.

| E Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.
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127.950
Memoria descriptiva

DERIVADOS DE PIRAZINOOXAZEPINA
Campo técnico de la invencién

(0001}

La presente invencién se refiere a un derivado de
pirazinooxazepina que tiene superior accidén activadora del
receptor de serotonina 5-HT;c y es util como agente para la
profilaxis o el tratamiento de un sintoma de las vias
. urinarias inferiores, obesidad y/o prolapso de érganos etc.,
: y similares.

[0002]

(Antecedentes de la invencidn)

El receptor 5-HT,c de serotonina es uno de los receptores
;del transmisor bioldgico serotonina, que estad distribuido
lprincipalmente en el sistema nervioso central y controla
|muchas funciones fisioldgicas in vivo. Un ejemplo
lrepresentativo es el control del apetito. Se ha demostrado en
lun estudio usando roedores que la estimulacién del receptor
RS"HTH3 de serotonina central disminuye el comportamiento
alimenticio, que produce la reduccién del peso corporal.
iAsimismo se ha informado que, también en los seres humanos,
lla administracién de un activador del receptor de serotonina
Y5—HTQC suprime el apetito y reduce el peso corporal (ver
hocumento de no patente 1). Ademds, se ha demostrado en un
?studio con ratas usando un activador del receptor de
$erotonina 5-HTyc que la estimulacidén del receptor 5-HT,c de
serotonina central suprime los comportamientos relacionados
|

con la depresién (ver documento de no patente 2), y también
|

se ha informado que es efectivo para muchas enfermedades
\

Qerviosas centrales tales como ansiedad, etc. (ver documento
de no patente 3). El receptor 5-HT,c de serotonina también
eéstd altamente expresado en el nlcleo parasimpatico y las
| . . .

neuronas motoras de la médula espinal sacra, y se considera

dque controla las funciones nerviosas periféricas (ver
\

QOcumento de no patente 4). Se ha informado que cuando un
activador del receptor 5-HT,c de serotonina se administra a
ratas, se induce la ereccidédn del pene (ver documento de no

patente 5), vy aumenta la resistencia de la uretra (ver
1

|

1



documento de patente 1); todas estas acciones se atribuyen a
la estimulacién del receptor de 5-HT,: de serotonina en la
médula espinal sacra. Para los activadores del receptor 5-HT,c
de serotonina, son probables muchas aplicaciones clinicas,
con expectativas particulares para los farmacos anti-
obesidad, anti-depresivos, farmacos anti-ansiedad, farmacos
terapéuticos para la disfuncién eréctil masculina, y farmacos
terapéuticos para la incontinencia urinaria por estrés, vy
similares.

Ademas, un activador del receptor 5-HT,: de serotonina es
util como un farmaco para la profilaxis o el tratamiento de
+ enfermedades causadas por el prolapso de o6rganos desde la

posicién normal debido al debilitamiento de los muasculos del
. piso pélvico, por ejemplo, prolapso de dbrganos (por ejemplo,
| prolapso de o6rganocs pélvicos, prolapso genital, prolapso
uterino, prolapso vesical, prolapso rectal, prolapso uretral,
‘hipermovilidad uretral, enterocele, rectocele, cistocele,
 laceracidén del cuerpo perineal, hernia del piso pélvico etc.)
(ver, por ejemplo, documento de patente 2).
1 “Prolapso de o¢érganos pélvicos” es una enfermedad en
:donde la pared anterior de la vagina, la pared posterior de
[la vagina, el UGtero, el munédn vaginal después de la
:histerectomia o la vejiga urinaria desciende y se proyecta
lmés alla del orificio vaginal y ademds, el prolapso rectal se
:caracteriza por el sintoma de descenso y prominencia del &rea
1anal de la rectal. Ademds, cistocele y enterocele son
enfermedades en donde la vejiga y el intestino delgado
[descienden y se proyectan més alld del orificio vaginal (ver,
Ipor ejemplo, documento de no patente 6 y documento de no
1patente 7). Dicho descenso se vuelve evidente cuando la
.presién abdominal aumenta transitoriamente como resultado del
[esfuerzo 0 soporte de una carga pesada, y similares. Estas
enfermedades son predominantes en mujeres, siendo el parto,
|el envejecimiento y la obesidad factores de riesgo conocidos,
'y una de sus causas sugeridas es el debilitamiento de 1los
‘mﬁsculos del piso pélvico, tejido conectivo de fascias vy
.perivisceral que soporta los &érganos pélvicos que incluyen la
‘vejiga y similares. Los mﬁs§ulos del piso pélvico son

‘musculos esqueléticos que se unen con la pelvis de un modo



tipo hamaca, que sirven constantemente para mantener alguna
contraccién y soportar los oérganos de la pelvis desde abajo.
En el prolapso de odrganos pélvicos, prolapso rectal,
ciftocele y enterocele, se ha informado que los pesos del
brgano son insoportables debido al debilitamiento de estos
miusculos del piso pélvico, lo que produce el descenso de los
6rganos pélvicos y el recto (ver, por ejemplo, documento de
no: patente 6 y documento de no patente 7); se considera que
cu%ndo la presidén abdominal aumenta particularmente, el
aumento de presidén se hace insoportable y la protrusidn se
haLe mas evidente. A la inversa, se ha informado que cuando
la presidén abdominal aumenta, la vejiga urinaria se comprime,
reflejo por la vejiga urinaria ~ médula espinal - misculos
dél piso pélvico y la uretra hace que los misculos del piso
péhvico y el esfinter uretral se contraigan para aumentar la
presidén interna de la uretra, por lo cual se evita la
incontinencia urinaria (ver, por ejemplo, documento de no
patente 8). De modo similar, después de un aumento de 1la
presién abdominal, los misculos del piso pélvico se contraen
en forma refleja para evitar no solo la incontinencia
uﬁinaria, sino también el descenso de los &érganos pélvicos
qde incluyen la vejiga, intestino delgado (ver, por ejemplo,
dqumento'de patente 2). Cuando existe un trastorno en esta
via refleja o los mlUsculos del piso pélvico, no se puede
obtener suficiente contraccién de los misculos del piso
pélvico, y el sostén para los oérganos pélvicos que incluyen
v%jiga, intestino delgado, es inadecuado. E1l prolapso de
éﬁganos es una enfermedad en donde los &érganos del piso
pélvico (aparato urinario, vejiga, utero, intestino delgado,
réctal y similares) vy similares se proyectan desde el
orificio wvaginal u orificio rectal al exterior debido a la
resistencia contractil insuficiente de los musculos del piso
pélvico. El prolapso de o6rganos incluye 1las formas del
pgolapso rectal, prolapso uterino, prolapso uretral,
c;stocele, enterocele y similares dependiendo de la clase del
drgano proyectado.

Un compuesto heterociclico condensado que tiene una

acciédn activadora del receptor b5-HT,c de serotonina es

cénocido (ver, por ejemplo, documentos de patente 3 y 4).



Ademés, se sabe que los compuestos que se unen al receptor 5-
HT,c de serotonina son uGtiles en el tratamiento de 1la
incontinencia urinaria por estrés y similares (por ejemplo,
ver documentos de patente 5 - 9).

Mé&s aun, los compuestos heterociclicos condensados tales
Como compuestos de benzodiazepina, compuestos de
piridooxazepina y similares son también conocidos (ver, por
ejemplo, documentos de patente 10 y 11).
[Antecedentes del arte]

[Documentos de patente]

[0003]

Documento de patente 1: W0O04/096196
Documento de patente 2: WO07/132841
Documento de patente 3: W0O02/040457
Documento de patente 4: WO08/108445
Documento de patente 5: W002/083863
Documento de patente 6: WO03/097636
Documento de patente 7: WO04/000829
Documento de patente 8: WO04/000830
Documento de patente 9: WO02/008178
Documento de patente 10: WO04/067008
Documento de patente 11: JP-A-2006-056881

[Documentos de no patente]

[0004]

Documento de no patente 1: Expert Opinion on Investigational
Drugs, 2006, vol. 15, p. 257-266

Documento de no patente 2: J. Pharmacol. Exp. Ther., 1998,
vol. 286, p. 913-924

Documento de no patente 3: Pharmacology Biochemistry
Behavior, 2002, vol. 71, p. 533-554

Documento de no patente 4: Neuroscience, 1999, vol. 92, p.
1523-1537

Documento de no patente 5: Eur. J. Pharmacol., 2004, wvol.
483, p. 37-43

Documento de no patente 6: Lancet, 2007, vol. 369, p. 1027-38
Documento de no patente 7: European Urology, 2007, wvol. 51,
p. 884-886

Documento de no patente 8: American Journal of Phisiology

Renal Phisiology, 2004, vol. 287, p. F434-441



Descripcién de la invenciédn
Pr$blemas a ser resueltos por la invencién
[OdOS]

Existe una necesidad de desarrollar un compuesto que
posea una accidén activadora del receptor de serotonina 5-HT,c,
que sea util como un agente para la profilaxis o el

¢
tratamiento del sintoma de las vias urinarias inferiores,
obesidad y/o prolapso de odérganos y similares, vy tenga
propiedades superiores en términos de selectividad del
re$eptor, eficacia, duracidén de la accidén, especificidad,
tosicidad menor y similares.
[0006]

La presente invencidén tiene por objeto proveer un
derivado de pirazinooxazepina que tiene una accidén activadora
dei receptor 5-HT,c de serotonina y similares, posee una
estructura quimica diferente de los compuestos conocidos (que
in%luyen los compuestos mencionados anteriormente), y un
agente que contiene el derivado de pirazinooxazepina para la
prdfilaxis o el tratamiento de enfermedades tales como un
sintoma de las vias wurinarias inferiores, obesidad y/o

|

prqlapso de érganos y similares.
Medios para resolver los problemas
[0007]
Los presentes inventores han realizado estudios
indensivos en un intento de resolver los problemas
|
medcionados anteriormente, y hallaron que un compuesto
representado por la siguiente férmula (Ig) o una de sus sales
tiene una accién activadora del receptor 5-HT,: de serotonina
superior, y realizaron estudios adicionales, que dieron como
i
resultado la realizacidén de la presente invencidn.
[0008]
| Por consiguiente, la presente invencién se refiere a
[1] un compuesto representado por la férmula (Io)

[0009]
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" en donde
|
RY es
| (1) un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con

grupo (s) alquilo Ci_g,

(2) un grupo piperidilo opcionalmente sustituido con grupo(s)
| alquilo Cj-g,

(3) un grupo pirrolidinilo opcionalmente sustituido con
|

] grupo(s) alquilo C;-g opcionalmente sustituido con grupo(s)
alcoxi Cji-e,

i

+ (4) un grupo pirrolilo opcionalmente sustituido con grupo(s)

\
~alquilo Ci-g,

' (5) un grupo imidazolilo opcionalmente sustituido con
lgrupo(s) alquilo Ci_g,

| (6) un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2

' sustituyentes seleccionados de

| (a) un grupo alquilo Cj;-¢ opcionalmente sustituido con
ksustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Cs-¢ y un
‘grupo fenilo, y

|

1(7) un grupo alquilsulfanilo Ci-g,

1 (8)

(b) un grupo cicloalquilo Cs-g,

un grupo alcoxi Ci_¢ opcionalmente sustituido con grupos
lcicloalguilo Cjz-g,
[(9) un grupo cicloalguilo Csz¢, ©

‘(10) un grupo cicloalguenilo Ci_g;

F” es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci_g

bpcionalmente sustituido con grupo(s) alcoxi Ci-¢; ¥

|
R* es un atomo de hidrdégeno, un &tomo de haldgeno o un grupo
‘aqullO Ci-6,

| .
© una de sus sales [de aqul en adelante algunas veces

@enominado como compuesto (Ig)]:;

r
[2] el compuesto de los articulos anteriormente mencionados

tl], en donde R!’ es

fl) un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con

grupo(s) alquilo Ci-g,
|

|
|



| (2) un grupo piperidilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci-g,

| (3) un grupo pirrolidinilo sustituido con grupo(s)

¢ opcionalmente sustituido con grupo(s) alcoxi Ci_g,

| (4) un grupo pirrolilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci_g,

' (5) un grupo imidazolilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci-g,

| (6) un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Cj;¢ opcionalmente sustituido con

sustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Cs3¢ y un
grupo fenilo, y

(b) un grupo cicloalquilo Cs-g,

(7) un grupo algquilsulfanilo Ci_g,

‘(8) un grupo alcoxi C;¢ opcionalmente sustituido con grupos

cicloalquilo Csg,
‘(9) un grupo cicloalquilo Cs-¢, ©
;(10) un grupo cicloalguenilo Cs_g;

l[3] un compuesto representado por la férmula (I)
. [0011]

|
R2
1 N O
\[ ) (1
N7 \_-NH
]

R

|

|

|
[0012

‘en donde
|

R' es un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con
|

prupo(s) alguilo C;6, un grupo di(alquil Ci_¢)amino, un grupo
élcoxi Ci-¢ opcionalmente sustituido con grupos cicloalquilo

ﬁyﬁ, un grupo cicloalgquilo C3.4 © un grupo cicloalquenilo Cs_g;
y

?2 es un atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo Ci_¢,
é una de sus sales [de aqui en adelante algunas veces
@enominado como compuesto (I)];

[4] el compuesto de los articulos anteriormente mencionados

[3], en donde R' es un grupo morfolinilc opcionalmente

sustituido con grupo(s) alquilo C;s, un grupo di(alguil C;-
¢) aminc,

un grupo alcoxi Ci-g 0 un grupo cicloalgquilo Csz-g,
0 una de sus sales;

(5]

el compuesto de los articulos anteriormente mencionados

(3], en donde R!' es un grupo morfolinilo opcionalmente

sustituido con sustituyentes seleccionados de un grupo metilo
l

1

|

alquilo Ci-

O



!

l

|

ty un grupo etilo, un grupo N-metil-N-(l-metiletil)amino, un
\ ' . .

" grupo isopropoxi o un grupo ciclopropilo; y

iR2 es un atomo de hidrégeno'o un grupo metilo,

I
:0 una de sus sales;

l[6] 3-(l-metiletoxi)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 3-

lf][1,4]oxazepina o una de sus sales;

l[7] 3-(3-metilmorfolin-4-il)-6,7,8,9-tetrahidropirazino([2, 3-
!f][1,4]oxazepina 0 una de sus sales;

1[8] 6-metil-3- (morfolin-4-il1)-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2, 3-
lf][1,4]oxazepina o una de sus sales;

1[91 6-metil-3-(3-metilmorfolin-4-il1)-6,7,8,9-
‘tetrahidropirazino[Z,3—f][1,4]oxazepina 0 una de sus sales;
![10] N-metil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino([2, 3~
E][l,4]oxazepin—3—amina 0 una de sus sales;

[11] 3-(3-etilmorfolin-4-il)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-

E][l,4]oxazepina o0 una de sus sales;

W12] 3-ciclopropil-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2, 3-
f][1,4]oxazepina 0 una de sus sales;

[13] 3- (2-metilpiperidin-1-i1)-6,7,8, 9-
ﬁetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina o una de sus sales;
[14] 3-(2-metilpirrolidin-1-il)-6,7,8, 9-
ﬁetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina 0 una de sus sales;
ﬁ15] un profarmaco del compuesto de cualquiera de 1los
érticulos anteriormente mencionados [1l] - [14], o una de sus
éales;

ﬂ16] un medicamento que comprende el compuesto de cualquiera
de los articulos anteriormente mencionados [1] - [14], o una
de sus sales, o uno de sus profarmacos;

[h7] el medicamento de los articulos anteriormente

mencionados [16], que es un activador del receptor 5-HT,c de

serotonina;

[i8] el medicamento de le articulos anteriormente
méncionados [16], que es un farmaco para la profilaxis o el
tratamiento de un sintoma de las vias urinarias inferiores,
obesidad, y/o prolapso de érganos;

[19] un método para la profilaxis o el tratamiento de un
sintoma de 1las vias urinarias inferiores, obesidad, y/o
prolapso de érganos en un mamifero, gue comprende administrar
una cantidad efectiva del compuesto de cualquiera de los

\

|



|
!

articulos anteriormente mencionados [1] - [14],

|
1
|
[ 0 una de sus
1

'sales, o uno de sus profarmacos al mamifero;
|
1 [20] uso del compuesto de cualquiera de los articulos

| i '
lanterlormente mencionados [1] - [14], o una de sus sales, o

luno de sus profdrmacos para la produccién de un farmaco para
! . . . . c
la profilaxis o el tratamiento de un sintoma de las vias

urinarias inferiores, obesidad y/o prolapso de dérganos;
|

y similares.
1
|

Efectos de la invencién

|

[0013]
i
l
tiene una superior accidén activadora del receptor 5-HT,. de

Debido a que el compuesto (Ip) o uno de sus profarmacos

%erotoninav es util como farmaco seguro para la profilaxis o
gl tratamiento de cualquier enfermedad asociada con 5-HT,c de
%erotonina, por ejemplo, un sintoma de las wvias urinarias
inferiores, obesidad y/o prolapso de érganos y similares.
[Modo de llevar a cabo la invencidn]

[@014]

| La definicién de cada simbolo de la férmula (Iy) se
e%plica en detalle a continuacién.

[0015]
A i E1l “grupo alquilo Ci-¢” en la presente memoria

dqscrlptlva significa, a menos que se especifique de. otro

modo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un
|

grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un

grupo sec-butilo, un grupo ter-butilo, un grupo pentilo, un
|

grupo isopentilo, un grupo neopentilo, un  grupo 1-
etﬁlpropilo, un grupo hexilo, un grupo isohexilo, un grupo
1,1-dimetilbutilo, un grupo 2,2-dimetilbutilo, un grupo 3,3-
diﬁetilbutilo, un grupo 2-etilbutilo y similares.

[0?16]

 E1 “grupo alcoxi Cj¢” en la presente memoria descriptiva

o4 . ' '
31qnf1ca, a menos que se especifique de otro modo, un grupo

metioxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un  grupo
[

isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo
sec-butoxi, un grupo ter-butoxi, un grupo pentiloxi, un grupo

isopentiloxi, un grupo neopentiloxi, un grupo 1-

etilpropiloxi, un grupo hexiloxi, un grupo isohexiloxi, un
|



brupo 1,1-dimetilbutiloxi, un grupo 2,2-dimetilbutiloxi, un
grupo 3,3-dimetilbutiloxi, un grupo 2-etilbutiloxi Y%

similares.

10017]

1 El “grupo cicloalquilo Cs3-4” en la presente memoria
aescriptiva significa, a menos que se especifique de otro
%odo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo
Eiclopentilo, un grupo ciclohexilo y similares.

[0018]

El “grupo morfolinilo” del “grupo morfolinilo
opcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo C;_¢” para R’

|
puede estar sustituido con cualquier numero de sustituyentes

%eleccionados del anteriormente mencionado “grupo alquilo Ci-
. El numero del *“grupo alquilo Ci¢” no estd limitado
§iempre que la sustitucidén sea posible, y es con preferencia
% a 3 (con més preferencia 1 o 2, con preferencia particular
%). Cuando dos o méas “grupos alquilo Ci;_g” estdn presentes,
Queden ser iguales o diferentes.

| Como el “grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con
qrupo(s) alquilo Ci-¢”, un grupo morfolinilo opcionalmente
§ustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o 2, con mas
preferencia 1) grupos alquilo Ci¢ es preferible, un grupo
morfolinilo (con preferencia, un grupo morfolinilo)
opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos
alquilo Cj-4 (con preferencia, un grupo metilo, un grupo
etilo) es més preferible, y un grupo morfolinilo, un grupo
ﬂetilmorfolino (con preferencia, un grupo & 3—metilmorfolinp)
y un grupo etilmorfolino (con preferencia, un grupo 3-
e&ilmorfolino) son mas preferibles.

En otras modalidades como “grupo morfolinilo
obcionalmente sustituido con grupo(s) algquilo Cj;-¢”, un grupo
morfolinilo opcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo Ci_¢
eg preferible.

[0019]
| El “grupo piperidilo” del “grupo piperidilo
oﬁcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo Ci,.¢” para R’

puede estar sustituido con cualquier numero de sustituyentes
|

s§leccionados del anteriormente mencionado “grupo alquilo Ci-

r”

6. El nuimero de “grupo alquilo Ci-¢” no estd limitado siempre
| q
i



\
f
i
que la sustitucidn sea posible, y con preferencia es 1 a 3
r

(con mas preferencia 1 o 2, con preferencia particular 1).
[

Cu?ndo dos o més “grupos alquilo C;_¢” estédn presentes, pueden
ser iguales o diferentes.

' Como el “grupo piperidilo opcionalmente sustituido con
gr&po(s) alquilo Ci-6”, un grupo piperidilo opcionalmente
su%tituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o 2, con mas
preferencia 1) grupos alquilo C;4 es preferible, un grupo
piperidilo (con preferencia, un grupo piperidino)
opEionalmente sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos
alhuilo Ci-4 (con preferencia, grupos metilo) es mas
preferible, Y metilpiperidino (con preferencia, 2-

meétilpiperidino) es atn mas preferible.
!

|
ogcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo C;_¢”, un grupo

En otras modalidades, como el “grupo piperidilo

piperidilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci;_¢ es preferible,

un grupo piperidilo sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o

21 con méds preferencia 1) grupos alquilo Ci¢ es mas

!
preferible, y un grupo piperidilo (con preferencia, un grupo

piperidino) sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos

aiquilo Ci-4 (con preferencia, grupos metilo) es mas
p#eferible.

(0020]

I El Y“grupo pirrolidinilo” del ‘“grupo ©pirrolidinilo
dpcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo Ci-6

!
?pcionalmente sustituido con grupo(s) alcoxi C;-¢” para RY

puede estar sustituido con cualquier numero de sustituyentes
seleccionados de los “grupo(s) alquilo Ci-g opcionalmente
éustituido con grupo(s) alcoxi Cj4”. En la presente, los
%grupo(s) alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido con grupo(s)
@lCOXiVCLﬁn es el anteriormente mencionado “grupo algquilo C;-
¢’ opcionalmente sustituido con <cualquier numero (con
breferencia, 1 a 3, con més preferencia 1 o 2, con mas
%referencia 1) de sustituyentes seleccionados del
anteriormente mencionado “grupo alcoxi Ci4”. Cuando dos o més

M“grupos alcoxi Cj_¢” estdn presentes, pueden ser iguales o

idiferentes.
!

i
isustituido con grupo (s) alcoxi Ci-6” gue el “grupo

El ntmero del “grupo(s) alquilo Cj.¢ opcionalmente

|

Iy



. pirrolidinilo” puede tener no estd limitado siempre que la
' sustitucidédn sea posible, y es con preferencia 1 a 3 (con més
 preferencia 1 o 2, con preferencia particular 1). Cuando dos
o ma&s “grupos alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido con
| grupo (s) alcoxi Cj-¢” estdn presentes, pueden ser iguales o
- diferentes.

Como el “grupo pirrolidinilo opcionalmente sustituido
con grupo(s) alquilo Cj—¢ opcionalmente sustituido con
, grupo(s) alcoxi Ci;6”, un grupo pirrolidinilo opcionalmente
sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o 2, con més
. preferencia 1) ™“grupos alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido
con 1 - 3 (con preferencia 1 o 2, con més preferencia 1)
grupos alcoxi Ci_¢” es preferible, un grupo pirrolidinilo (con
preferencia, un grupo l-pirrolidinilo) opcionalmente
sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) “grupos alquilo Ci-4
(con preferencia, grupos metilo) opcionalmente sustituido con

1 o 2 (con preferencia 1) grupos alcoxi Ci-4 (con preferencia,

grupos metoxi)” es mas preferible, y metilpirrolidinilo (con
preferencia, 2-metilpirrolidin-1-ilo) y
(metoximetil)pirrolidinilo (con preferencia, 2=

(metoximetil)pirrolidin-1-ilo) son més preferibles.

En otra modalidad, como el ‘“grupo pirrolidinilo
opcionalmente sustituido con grupo (s) alquilo Ci-6
opcionalmente sustituido con grupo(s) alcoxi Cj-¢”, un grupo
pirrolidinilo sustituido con grupo (s) alquilo Ci-6
opcionalmente sustituido con  grupo(s) alcoxi Ci-¢ es
preferible, un grupo pirrolidinilo sustituido con 1 a 3 (con
preferencia 1 o 2 , con mds preferencia 1) “grupos alquilo C;-
¢ opcionalmente sustituido con 1 - 3 (con preferencia 1 o 2,
con mas preferencia 1) grupos alcoxi Ci_¢” es mas preferible,
y un grupo pirrolidinilo (con preferencia, un grupo 1-
pirrolidinilo) sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1)
“grupos alquilo Ci-4a (con preférencia, grupos metilo)

opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos

alcoxi Cig (con preferencia, grupos metoxi)” es mas
preferible.
[0021]

El “grupo pirrolilo” del “grupo pirrolilo opcionalmente

sustituido con grupo(s) alquilo C;¢” para R!Y” puede estar

(E]



|
!

|

sustituido con cualquier numero de sustituyentes
|

seleccionados del anteriormente mencionado “grupo alquilo Ci-

6“. El numero del ™“grupo alquilo Ci;¢” no estd limitado

| . . . . .
siempre que la sustitucidn sea posible, y es con preferencia

1 a 3 (con mas preferencia 1 o 2). Cuando dos o mas “grupos
%lquilo Ci-¢" estdn presentes, pueden ser iguales o

?iferentes.

Como el “grupo pirrolilo opcionalmente sustituido con
érupo(s) alquilo Ci¢”, un grupo pirrolilo opcionalmente
éustituido con 1 - 3 (con preferencia 1 ¢ 2) grupos alquilo
Ci1-¢ es preferible, un grupo pirrolilo (con preferencia, un
grupo l-pirrolilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos
@lquilo Ci-4 (con preferencia, grupos metilo) es mas
preferible, % dimetilpirrolilo (con preferencia, 2,5-

{
dimetilpirrol-1-ilo) es mas preferible.

1

bpcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo C;-¢”, un grupo

En otras modalidades, como el “grupo pirrolilo

ipirrolilo sustituido con grupo(s) alquilo C;-¢ es preferible,
jun grupo pirrolilo sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o
:2) grupos alquilo Ci-¢ es mas preferible, y un grupo pirrolilo

l

. (con preferencia, un grupo l-pirrolilo) sustituido con 1 o 2

|
,grupos alquilo Cj;.4 (con preferencia, grupos metilo) es auln

}més preferible.

I[0022]

i El “grupo imidazolilo” del “grupo imidazolilo
iopcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo C;-¢” para R/
{puede estar sustituido con cualquier numero de sustituyentes
- seleccionados del anteriormente mencionado “grupo alquilo Ci-
¢’. El numeroc del “grupo alquilo Ci;-¢” no estd limitado
siempre que la sustitucidén sea posible, y es con preferencia
1 a 3 (con mas preferencia 1 o 2, con preferencia particular
il). Cuando dos o mé&s “grupos alquilo C;-¢” estdn presentes,
i pueden ser iguales o diferentes.

| Como el “grupo imidazolilo opcionalmente sustituido con
grupo (s) alquilo C;4”, un grupo imidazolilo opcionalmente
sustituido con 1 - 3 (con preferencia 1 o 2, con mas
| preferencia 1) grupos alquilo Cji-¢ es preferible, un grupo
| imidazolilo (con preferencia, un  grupo l-imidazolilo)

| opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos

16
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\

alquilo Ci4 (con preferencia, grupos metilo) es mas
Areferible, 3% metilimidazolilo (con preferencia, 2-
ﬂetilimidazol—l—ilo) es aun més preferible.

I En otra mddalidad, como el “grupo imidazolilo
opcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo Ci-¢”, un grupo
#midazolilo sustituido con grupo (s) alquilo Ci-6 es
preferible, un grupo imidazolilo sustituido con 1 - 3 (con

1
preferencia 1 o 2, con méas preferencia 1) grupos alquilo Ci

l
es mas preferible, y un grupo imidazolilo (con preferencia,

ﬁn grupo l-imidazolilo) sustituido con 1 o 2 (con preferencia
i) grupos alquilo Ci-4 (con preferencia, grupos metilo) es més
ﬁreferible.

g0023]

; El “grupo amino” del “grupo amino opcionalmente
§ustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de (a) grupo
élquilo Ci1-¢ opcionalmente sustituido con sustituyentes
seleccionados de grupo cicloalquilo C;3-6 y grupo fenilo, y (b)
grupo cicloalquilo C3¢” para RY puede estar sustituido con 1
o 2 sustituyentes seleccionados de (a) el anteriormente
mencionado “grupo alquilo Ci-¢” opcionalmente sustituido con
'«cualquier numero (con preferencia, 1 a 3, con mds preferencia

\
1l o 2, con mas preferencia 1) de sustituyentes seleccionados

‘del anteriormente mencionado “grupo cicloalquilo Cs3.¢” y un

‘grupo fenilo, y (b) el anteriormente mencionado “grupo
Icicloalquilo C3-¢”. Cuando dos sustituyentes estadn presentes,
jpueden ser iguales o diferentes.

| Como el “grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
.sustituyentes seleccionados de (a) un grupo alquilo Ci-g
{opcionalmente sustituido con sustituyentes seleccionados de

"un grupo cicloalquilo Cs4 y un grupo fenilo, y (b) un grupo

cicloalquilo C36”, un grupo amino opcionalmente sustituido
jcon 1 o 2 sustituyentes seleccionados de (a) un grupo alquilo

Ci-6¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o

12, con méas preferencia 1) sustituyentes seleccionados de un
grupo cicloalgquilo Cs.¢ y un grupo fenilo, y (b) un grupo

cicloalquilo C3_¢ es preferible, un grupo amino opcionalmente

sustituido con 1 o 2 sustituyentes selecciocnados de (a) un
igrupo alquilo Cyi-4 (con preferencia, un grupo metilo, un grupo

etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo sec-

i



bulilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1
o é, con més preferencia 1) sustituyentes seleccionados de un
grupo ciclocalquilo Cs-6 (con preferencia, un grupo
ciélopropilo) y un grupo fenilo, y

(b) un grupo cicloalgquilo Cs3.s (con preferencia, un grupo
ciclobutilo) es mas preferible, y un grupo amino, un grupo N-
(1lmetiletil)amino, un grupo N-metil-N-propilo, un grupo N-
metil-N- (l-metiletil)amino, un grupo N-metil-N-(1-
metilpropil)amino, un grupo N-etil-N-(l-metiletil)amino, un
grupo N-ciclopropilmetil-N-metilamino, un grupo N-(1-
mefiletil)—N—(fenilmetil)amino y un grupo N-ciclobutil-N-
metilamino son mas preferibles.

, En otra modalidad, como el “grupo amino opcionalmente
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de (a) un
grupo alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido con sustituyentes
seﬂeccionados de un grupo cicloalquilo Ci3-.g y un grupo fenilo,
y (b) un grupo cicloalquilo Cs3-4”, el grupo “di(alquil C;-
g)amino” es preferible.

[0024]

I Los ejemplos del “grupo alquil C;gsulfanilo” para RY
incluyen un grupo metilsulfanilo, un grupo etilsulfanilo, un
grupo propilsulfanilo, un grupo isopropilsulfanilo, un grupo
butﬁlsulfanilo, un grupo isobutilsulfanilo, un grupo sec-
butilsulfanilo, un grupo ter-butilsulfanilo, un grupo
pen&ilsulfanilo, un grupo isopentilsulfanilo, un  grupo
neo?entilsulfanilo, un grupo l-etilpropilsulfanilo, un grupo
hexilsulfanilo, un grupo isohexilsulfanilo, un grupo 1,1-

|

dimFtilbutilsulfanilo, un grupo 2,2-dimetilbutilsulfanilo, un
grupo 3,3-dimetilbutilsulfanilo, un grupo 2=
etilbutilsulfanilo y similares.

Como el “grupo alquil Ci-gsulfanilo”, un grupo alquil Ci-
4su¥fanilo es preferible, y un grupo isopropilsulfanilo es
méslpreferible.

[0025]

El “grupo alcoxi Ci-¢” del “grupo alcoxi Ci-g

opcionalmente sustituido con grupos cicloalquilo Cz-¢” para

R’ puede estar sustituido con cualquier nuUmero de

sustituyentes seleccionados del anteriormente mencionado

“grﬁpo cicloalquilo Cs-¢”. El1 numero del “grupo cicloalquilo

|



|
C¥6” no esta limitado siempre que la sustitucidén sea posible,
y{con preferencia es 1 a 3 (con mé&s preferencia 1 o 2, con
préferencia particular 1). Cuando dos o méas “grupos
cicloalquilo Cs-¢” gstén presentes, pueden ser iguales o
diferentes.

- Como el “grupo alcoxi Cj;_g opcionalmente sustituido con
grupos cicloalquilo Cs3¢”, un grupo alcoxi Cj;-¢ opcionalmente
sustituido con 1 - 3 (con més preferencia 1 o 2, con
préferencia particular 1) grupos cicloalquilo Ci3-4 es
préfe;ible, un grupo alcoxi Ci-4 (con preferencia, un grupo
et&xi, un grupo isopropoxi) opcionalmente sustituido con 1 o
2 | (con preferencia 1) grupos cicloalquilo Ciz-¢ (con
preferencia, grupos ciclopropilo) es mas preferible, y un
gr%po ciclopropiletoxi (con preferencia, un grupo 1-
ciclopropiletoxi) y un grupo isopropoxi son mas preferibles.
[OQ26}

| Como el “grupo cicloalquilo Cs.¢” para R, un grupo
cidlopropilo y un grupo ciclopentilo son preferibles.

[0627]

{ Los ejemplos del “grupo cicloalquenilo Ci;¢” para RY
indluyen un grupo ciclopropenilo (por ejemplo, un grupo 1-
ciclopropen—-1-ilo, un grupo 2-ciclopropen-1l-ilo), un grupo
ci?lobutenilo (por ejemplo, un grupo l-ciclobuten-1-ilo, un
grupo 2-ciclobuten-1-ilo), un grupo ciclopentenilo (por
ejemplo, un grupo l~ciclopenten—-1-ilo, un grupo 2-
cidlopenten—l—ilo, un grupo 3-ciclopenten-1-ilo), un grupo
cicﬂohexenilo (por ejemplo, un grupo l-ciclohexen-1-ilo, un
gru%o 2-ciclohexen-1-ilo, un grupo 3-ciclohexen-1-ilo) vy
simﬁlares.

. Como el “grupo cicloalqguenilo Cs-¢", un grupo
cic&opentenilo es preferible, y un grupo l-ciclopenten-1-ilo
es ﬁés preferible.

[OOES]

| RY" es con preferencia

(i)iun grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con 1 - 3

(con preferencia 1 o 2, con mis preferencia 1) grupos alquilo

Ci-6,

|



{
|
(b) un grupo piperidilo opcionalmente sustituido con 1 - 3

(Eon preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) grupos alquilo

{

Ci-s/

(é) un grupo pirrolidinilo opcionalmente sustituido con 1 - 3
(éon preferencia 1 o 2, con méas preferencia 1) “grupos
aiquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido con 1 - 3 (con

\ . . . .
preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) grupos alcoxi Ci;-¢”,

(4) un grupo pirrolilo opcionalmente sustituido con 1 - 3
(éon preferencia 1 o 2) grupos alquilo Ci_g,

(%) un grupo imidazolilo opcionalmente sustituido con 1 - 3
(%on preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) grupos alquilo

C11-61
|

(6) un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
\

sustituyentes seleccionados de

| (a) un grupo alquilo C;_¢ opcionalmente sustituido con 1 -
3 (con preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1)
sustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo C3¢ y un
gr%po fenilo, y

1(b) un grupo cicloalquilo Cs-g,
(7% un grupo alquilsulfanilo Ci-g,
(8%

(con referencia 1 o 2, con més referencia 1) rupos
1 P p grup

un grupo alcoxi Ci;-g opcionalmente sustituido con 1 - 3

ci?loalquilo Cs-¢g,

(9% un grupo cicloalquilo Ci_g, ©
(1Q) un grupo cicloalgquenilo Cs_g,
con mas preferencia,

(1) un grupo morfolinilo (con .preferencia, un  grupo

|

mo%folinilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con

pr%ferencia 1) grupos alquilo C;-4 (con preferencia, grupo
metﬁlo, grupo etilo),

(2)1 un  grupo piperidilo (con preferencia, un  grupo
pip?ridino) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
pre%erencia 1) grupos alquilo Ci;4 (con preferencia, un grupo
met#lo),

(3)1 un grupo pirrolidinilo (con preferencia, un grupo 1-
pirFolidinilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
pre#erencia 1) “grupos alquilo Ci-4 (con preferencia, un grupo
metilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con preferencia

1) grupos alcoxi Ci-4 (con preferencia, grupos metoxi)”,
1
|

!



(4) un grupo pirrolilo (con preferencia, un grupo 1-

pirrolilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos alquilo
br% (con preferencia, grupos metilo),

KS) un grupo imidazolilo (con preferencia, un grupo 1-
%midazolilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
preferencia 1) grupos alquilo Ci4 (con preferencia, grupos
ﬁetilo),

(6) un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados de
|

. (a) un grupo alquilo Cj-4 (con preferencia, un grupo
mgtilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un  grupo
i#opropilo, un grupo sec-butilo) opcionalmente sustituido con
1%0 2 (con preferencia 1) sustituyentes seleccionados de un
gfupo cicloalquilo Ci-6 (con preferencia, un grupo
ciclopropilo) y un grupo fenilo, y

i (b) un grupo cicloalquilo Cjz-¢ (con preferencia, un grupo
cﬁclobutilo),

(75 un grupo alquil Ciy4sulfanilo,

(85 un grupo alcoxi C;-4 (con preferencia, un grupo etoxi, un

grﬁpo isopropoxi) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
préferencia 1) grupos <cicloalquilo Ci3¢ (con preferencia,
gr@pos ciclopropilo),

(9X un grupo cicloalquilo Ciz-g, ©

(16) un grupo cicloalquenilo Cs_g,

coﬁ mas preferencia,

(lﬂ un grupo morfolinilo, un grupo metilmorfolino (con
prelferencia, un grupo 3-metilmorfolino) o) un grupo
etihmorfolino (con preferencia, un grupo 3-etilmorfolino),
(2)imetilpiperidino (con preferencia, 2-metilpiperidino),
(3)Emetilpirrolidinilo (con preferencia, 2-metilpirrolidin-1-
iloﬁ
(meéoximetil)pirrolidin—l—ilo),

o) (metoximetil)pirrolidinilo (con preferencia, 2=

(4) adimetilpirrolilo (con preferencia, 2,5-dimetilpirrol-1-
ilox,
(5)1 metilimidazolilo (con preferencia, 2-metilimidazol-1-
ilo)L
(6)1un grupo amino, un grupo N-(l-metiletil)amino, un grupo
N—meﬁil—N—propilamino, un grupo N-metil-N-(l-metiletil)amino,

un grupo N-metil-N-(l-metilpropil)amino, un grupo N-etil-N-
|

2\



(l1-metiletil)amino, un grupo N-ciclopropilmetil-N-metilamino,
uﬁ grupo N-(l-metiletil)-N-(fenilmetil)amino o un grupo N-
ciclobutil—N—metilamino,
(?) un grupo isopropilsulfanilo,
(é) un grupo ciclopropiletoxi (con preferencia, un grupo 1-
cﬂclopropiletoxi) O un grupo isopropoxi,
(é) un grupo ciclopropilo o un grupo ciclopentilo, o
(ﬂO) un grupo ciclopentenilo (con preferencia, un grupo 1-
ciclopenten—l—ilo).
[&029]

‘ En otra modalidad, R'’ es con preferencia
(ﬁ) un grupc morfolinilo opcionalmente sustituido con
gfupo(s) alquilo Ci-g,
(4) un grupo piperidilo sustituido con grupo(s) algquilo Ci-g,
(3P un grupo pirrolidinilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci-
6 @pcionalmente sustituido con grupo(s) alcoxi Ci-g,
(4P un grupo pirrolilo sustituido con grupo(s) alguilo C;_g,
(5) un grupo imidazolilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci-g,
(6? un grupo' amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados de

| (a) un grupo alquilo Cj¢ opcionalmente sustituido con
suétituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Ci_¢ y un
grppo fenilo, vy

:(b) un grupo cicloalquilo Cs_g,
(7% un grupo alquilsulfanilo Ci_g,
(8

ci%loalquilo Cs-¢,

) un grupo alcoxi C;-¢4 opcilonalmente sustituido con grupos

(9) un grupo cicloalquilo Cs_4, ©

(1@) un grupo cicloalquenilo Cs_g,

coﬁ mas preferencia,

(14 un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con 1 - 3
(cén preferencia 1 o 2, con mé&s preferencia 1) grupos alquilo
Cl—Lr

(2; un grupo piperidilo sustituido con 1 - 3 (con preferencia
1 q 2, con més preferencia 1) grupos alquilo Ci_g,

(3){

preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) “grupos alquilo Ci¢

un grupo pirrolidinilo sustituido con 1 - 3 (con

op?ionalmente sustituidos con 1 - 3 (con preferencia 1 o 2,

con mas preferencia 1) grupos alcoxi Ci;-g”,

|
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4) un grupo pirrolilo sustituido con 1 - 3 (con preferencia

\
(

{ 0 2 ) grupos alquilo Ci-g,

?5) un grupo imidazolilo sustituide con 1 - 3 (con

preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) grupos alquilo Ci-g,
%6) un grupo - amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
éustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo C;_4 opcionalmente sustituido con 1 -
3 (con preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1)
éustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Cs-4 y un
grupo fenilo, y
| (b) un grupo cicloalquilo Cs-g,
§7) un grupo alquilsulfanilo Ci-¢,
§8) un grupo alcoxi Ci-¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3
icon preferencia 1 o 2, con més preferencia 1) grupos
éicloalquilo Cs-¢,
(9) un grupo cicloalquilo Cs3-4, ©

(10) un grupo cicloalquenilo Cs-g,
#on mas preferencia,

(1) un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con 1 o 2
(con preferencia 1) grupos alquilo C14' (con preferencia,
érupos metilo, grupos etilo),

62) un grupo piperidilo (con preferencia, un  grupo
éiperidino) sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos
ﬁlquilo Ci-s (con preferencia, grupos metilo),

(3) un grupo pirrolidinilo (con preferencia, un grupo 1-

pirrolidinilo) sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1)

|

w

grupos alquilo Ci-g (con preferencia, grupos metilo)

opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos
alcoxi Cj-4 (con preferencia, grupos metoxi)”,

{4) un grupo pirrolilo (con preferencia, un grupo 1-
girrolilo) sustituido con 1 o 2 grupos alquilo Ci4 (con
éreferencia, grupos metilo),

(5) un grupo imidazolilo (con preferencia, un grupo 1-
imidazolilo) sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos
alquilo Cj-4 (con preferencia, grupos metilo),

(6) un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2

%ustituyentes seleccionados de
[ (a) un grupo alguilo Ci;-4 (con preferencia, un grupo

metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un  grupo
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isépropilo, un grupo sec-butilo) opcionalmente sustituido con
1 o 2 (con preferencia 1) sustituyentes seleccionados de un
gr#po cicloalquilo Cs-6 (con preferencia, un grupo
ciélépropilo) y un grupo fenilo, y

j(b) un grupo cicloalquilo Ci3_g (con preferencia, un grupo

ciclobutilo),

(7% un grupo alquil Cj4sulfanilo,

(8i un grupo alcoxi Ci-4 (con preferencia, un grupo etoxi, un
grdpo isopropoxi) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
preferencia 1) grupos cicloalquilo Cs-4 (con preferencia,
grupos ciclopropilo),

(9) un grupo cicloalquilo Ci.g, ©

(16) un grupo cicloalquenilo Cig.

[0030]

+ Ademé&s, en otra modalidad, R es con preferencia un
grdpo morfolinilec opcionalmente sustituido con grupo(s)
alquilo Cij_¢, un grupo di(alquil Ci;-g)amino, un grupo alcoxi Ci-
Cs chionalmente sustituido por grupo(s) cicloalquilo Cs-g, un
ngpo cicloalgquilo Cs-¢ o un grupo cicloalquenilo Ci-g.

[Od31}

El Y“grupo alquilo Ci_4” del “grupo alquilo Ci¢
op%ionalmente sustituido con grupo(s) alcoxi C;¢” para R?’
puéde estar sustituido con cualquier nUmero de sustituyentes
seleccionados del anteriormente mencionado “grupo alcoxi Ci-
6. El numero del “grupo alcoxi Ci_¢” no estd limitado siempre
qug la sustitucidn sea posible, y es con preferencia 1 a 3
(c@n més preferencia 1 o 2, con preferencia particular 1).
Cuahdo dos o més “grupos alcoxi C;-¢” estan presentes, pueden

ser, iguales o diferentes.

Como el “grupo alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido con
grubo(s) alcoxi Ci¢”, un grupo alquilo Cj-¢ opcionalmente
susfituido con 1 - 3 (con preferencia 1 o 2, con més
preferencia 1) grupos alcoxi Cj;.¢ es preferible, un grupo
alguilo Ci4 (con preferencia, un grupo metilo) opcionalmente
susﬁituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos alcoxi Ci_y
(coﬁ preferencia, grupos metoxi) es més preferible, y un
grupo metilo y un grupo metoximetilo son mds preferibles.

[OOE2]

A



R’ es con preferencia un atomo de hidrégeno o un grupo
|

lalquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3 (con
preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) grupos alcoxi Ci-g,

con més preferencia, un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo
|

FL4 (con preferencia, un grupo metilo) opcionalmente

sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos alcoxi Ci-g
(con preferencia, grupos metoxi), y con més preferencia es un
atomo de hidrdégeno, un grupo metilo o un grupo metoximetilo.

10033]
| En otra modalidad, R?' es con preferencia un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo Cig.

EOO34]

R’ es con preferencia un &tomo de hidrégeno, un atomo
de haldgeno (con preferencia, un atomo de cloro, un &tomo de
%romo) © un grupo alquilo Cj-4 (con preferencia, un grupo
ﬁetilo), con mé&s preferencia un 4tomo de hidrdgeno.

[0035]

| Como compuesto (Igp),

‘ un compuesto en donde R’ es

(@) un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con 1 a 3

(con preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) grupos alquilo

1
C%-6r

(2) un grupo piperidilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
(don preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) grupos alquilo
Cie,
(%) un grupo pirrolidinilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
(don preferencia 1 o 2, con mé&s preferencia 1) “grupos
allquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con 1 - 3 (con
pr%ferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) grupos alcoxi Ci-¢”,
(4) un grupo pirrolilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
(cén preferencia 1 o 2) grupos alguilo Ci-g,
(5) un grupo imidazolilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
(c%n preferencia 1 o 2, con més preferencia 1) grupos alquilo
C1—I_6,
(6f un grupo amino opcionalmente sustituideo con 1 o 2
su%tituyentes seleccionados de

(@) un grupo alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido con 1 a

3 | (con preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1)
|
|
l
|
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1

\
shstituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Ci¢ y un
grupo fenilo, vy
k (b) un grupo cicloalgquilo Ci-g,
(7) un grupo alquilsulfanilo Ci_g,
(é) un grupo alcoxi C;_¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3
(¢on preferencia 1 o 2, con mads preferencia 1) grupos
c#cloalquilo Cs_g,
(9) un grupo cicloalquilo Ciz-g, ©
(ﬂO) un grupo cicloalquenilo Ci_g
[don preferencia,
(1) un grupo morfolinilo (con preferencia, un  grupo
morfolinilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
prLferencia 1) grupos alquilo C;4 (con preferencia, grupos
meﬁilo, grupo etilos),
(ZP un grupo piperidilo (con preferencia, un grupo
piperidino) opcionalmente sustituido <con 1 o 2 (con
pr;ferencia 1) grupos alquilo Ci-4 (con preferencia, grupos
metilo),
(3} un grupo pirrolidinilo (con preferencia, un grupo 1-
pirrolidinilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
préferencia 1) “grupos alquilo C;-4 (con preferencia, grupos
metilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con preferencia
l)}grupos alcoxi Cj-4 (con preferencia, grupos metoxi)”,
(4) un grupo pirrolilo (con preferencia, un grupo 1-
piérolilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos alguilo
CLA (con preferencia, grupos metilo),
(5* un grupo imidazolilo (con preferencia, un grupo 1-
imﬂdazolilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
préferencia 1) grupos alquilo C;-4 (con preferencia, grupos
meﬂilo),
(6); un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
sugtituyentes seleccionados de

‘(a) un grupo alguilo C;—4 (con preferencia, un grupo
metﬁlo, un grupo etilo, un  grupo .propilo, un  grupo
isopropilo, un grupo sec-butilo) opcionalmente sustituido con
1 5 2 (con preferencia 1) sustituyentes seleccionados de un
grugo cicloalquilo Ci-¢ (con preferencia, un grupo

ciclopropilo) y un grupo fenilo, y
1

!
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{ (b) un grupo cicloalquilo C3-s (con preferencia, un grupo
ciclobutilo),

q7) un grupo alquil Ci;-gsulfanilo,

(8) un grupo alcoxi Ci4 (con preferencia, un grupo etoxi, un

1

grupo isopropoxi) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con

|

preferencia 1) grupos cicloalquilo Csz¢ (con preferencia,
drupos ciclopropilo),

q9) un grupo cicloalguilo Ciz-¢, ©

(10) un grupo cicloalgquenilo Cs_g

[éon mas preferencia,

dl) un grupo morfolinilo, un grupo metilmorfolino (con
pieferencia,‘ un grupo 3-metilmorfolino) o un grupo
eﬁilmorfolino (con preferencia, un grupo 3-etilmorfolino),

(Q) metilpiperidino (con preferencia, 2-metilpiperidino),

(3) metilpirrolidinilo (con preferencia, 2-metilpirrolidin-1-
ilo) o) (metoximetil)pirrolidinilo (con preferencia, 2-
(ﬁetoximetil)pirrolidin—l—ilo);

(%) dimetilpirrolilo (con preferencia, 2,5-dimetilpirrol-1-
iéLo) ,

(b) metilimidazolilo (con preferencia, 2-metilimidazol-1-
iio),

(%) un grupo amino, un grupo N—(l—metiletil)amino,'un grupo
N#metil—N—propilamino, un grupo N-metil-N-(l-metiletil)amino,
uﬁ grupo N-metil-N-(l-metilpropil)amino, un grupo N-etil-N-
(l1-metiletil)amino, un grupo N-ciclopropilmetil-N-metilamino,
u$ grupo N-(l-metiletil)-N-(fenilmetil)amino o un grupo N-
ciclobutil—N—metilamino, |
(%) un grupo isopropilsulfanilo,

(é) un grupo ciclopropiletoxi (con preferencia, un grupo 1-
c%clopropiletoxi) O un grupo isopropoxi,

(9) un grupo ciclopropilo o un grupo ciclopentilo, o

(iO) un grupo ciclopentenilo (con preferencia, un grupo 1-
ciclopenten—l—ilo)]},

I R*” es un &atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo Ci-
ogcionalmente sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o 2,
cén mas preferencia 1) grupos alcoxi Ci-¢ (con preferencia, un
égomo de hidrdégeno o un grupo alquilo Ci-4 (con preferencia,

un grupo metilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con

pfeferencia 1) grupos alcoxi Ci-4 (con preferencia, grupos

|



ﬁetoxi) [con mas preferencia, un &tomo de hidrdégeno, un grupo
ﬁetilo, un grupo metoximetilol}, vy

; R’ es un &tomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno o un
g#upo alquilo Ci;¢ [con preferencia, un atomo de hidrbégeno, un
é%omo de haldégeno (con preferencia, un atomo de cloro, un
dtomo de bromo) o un grupo alquiloc C;4 (con preferencia, un
géupo metilo)], o una de sus sales es preferible.

[6036]

€ En otra modalidad, como compuesto (Ig),

!

; un compuesto en donde R'/ es
(1) un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con
grupo(s) alquilo Cj-g,
(é) un grupo piperidilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci-¢,
(3) un grupo pirrolidinilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci-
6 ppcionalmente sustituido con alcoxi Ci-¢(s),
(%) un grupo pirrolilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci-g,
(%) un grupo imidazolilo sustituido con grupo(s) algquilo Ci-g,
(6) un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
é&stituyentes seleccionados de

| (a) un grupo alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido con
su%tituyentes seleccionados de un grupo cicloalguilo Cs-¢ y un
grbpo fenilo, y

! (b) un grupo cicloalquilo Cig,

(7) un grupo alquilsulfanilo Ci-6,

(8) un grupo alcoxi C;-¢ opcionalmente sustituido con grupos
cicloalquilo Cs.¢,

(9j un grupo cicloalguilo Ci¢, ©

(1?) un grupo cicloalquenilo Cj_g

{c?n preferencia,

(1) un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con 1 - 3

|
(con preferencia 1 o 2, con més preferencia 1) grupos alquilo

|
Ci-¢/s
(2ﬂ un grupo piperidilo sustituido con 1 - 3 {(con preferencia

1 d 2, con mas preferencia 1) grupos alquilo Ci-g,

(3)) un grupo pirrolidinilo sustituido con 1 - 3 (con
preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) “grupos alquilo Ci-
opcionalmente sustituido con 1 - 3 (con preferencia 1 o 2,

con mas preferencia 1) grupos alcoxi Ci-¢”,

|
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(4) un grupo pirrolilo sustituido con 1 - 3 (con preferencia
Q o 2) grupos alquilo Ci-g,

RS) un grupo imidazolilo sustituido con 1 - 3 (con
preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) grupos alquilo Ci-g,
k6) un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo algquilo C;_4 opcionalmente sustituido con 1 -
(con preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1)

ustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Cs.¢ y un

n—@

grupo fenilo, vy

i (b) un grupo cicloalquiloc Cs-g,

k7) un grupo alquilsulfanilo Ci-g,

(8) un grupo alcoxi Ci;-¢ opcionalmente sustituido con 1 - 3
(con preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) grupos
cicloalquilo Cz-6,

(9) un grupo cicloalquilo Cs-4, ©

KlO) un grupo cicloalquenilo Ciz-g

[con mas preferencia,

Kl) un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con 1 o 2
kcon preferencia 1) grupos alquilo Ci;-4 (con preferencia,
grupos metilo, grupo.etilo),

(2) un  grupo piperidilo (con preferencia, un  grupo
piperidinoc) sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos
glquilo Ci-4 (con preferencia, grupos metilo),

(3) un grupo pirrolidinilo (con preferencia, un grupo 1-
éirrolidinilo) sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1)
“grupos alquilo Ci-g (con preferencia, grupos metilo)
$pcionalmente sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos
alcoxi Ci-4 (con preferencia, grupos metoxi)”,

§4) un grupo pirrolilo (con preferencia, un grupo 1-
ﬁirrolilo) sustituido con 1 o 2 grupos alquilo C;4 (con
?referencia, grupos metilo),

(

imidazolilo) sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos

w

) un grupo imidazolilo (con preferencia, un grupo 1-

élquilo Ci-4 (con preferencia, grupos metilo),
t6) un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Cy4 (con preferencia, un grupo

%etilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un  grupo

2“4



Ny .
isopropilo, un grupo sec-butilo) opcionalmente sustituido con

ﬂ © 2 (con preferencia 1) sustituyentes seleccionados de un
gkupo cicloalqguilo Cs-g (con preferencia, un grupo
ciclopropilo) y un grupo fenilo, y

l (b) un grupo cicloalquilo Cs;¢ (con preferencia, un grupo
c}clobutilo),

(7) un grupo alquil Cj-gsulfanilo,

(é) un grupo alcoxi Cj—4 (con preferencia, un grupo etoxi, un
gﬁupo isopropoxi) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
pﬁeferencia 1) grupos «cicloalquilo Cs.4 (con preferencia,
g%upos ciclopropilo),

(%) un grupo cicloalquilo Cs4, ©

(fO) un grupo cicloalquenilo Cs_6]},

; R?’ es un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo Ci_g
opcionalmente sustituido con 1 - 3 (con preferencia 1 o 2,
co% més preferencia 1) grupos alcoxi Ci-¢ {con preferencia, un
étgmo de hidrdégeno o un grupo alquilo C;-4 (con preferencia,
unﬁ grupo metilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
préferencia 1) grupos alcoxi Ci-4 (con preferencia, grupos
metoxi) [con mas preferencia, un &tomo de hidrdégeno, un grupo
me#ilo, un grupo metoximetilol}, vy

i R’ es un &tomo de hidroégeno, un atomo de haldégeno o un
grupo algquilo Ci¢ [con preferencia, un atomo de hidrdégeno, un
atomo de haldgeno (con preferencia, un &tomo de cloro, un
atomo de bromo) o un grupo alquilo Ci-4 (con preferencia, un
gr@po metilo)]}, o una de sus sales es preferible.

[oq37]

Como compuesto (Ip), los compuestos descritos en 1los
siguientes Ejemplos 1 - 35 o sus sales son preferibles, vy
1
particularmente,

|
3-(1l-metiletoxi)-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2, 3-

f][h,4]oxazepina 0 una de sus sales (Ejemplo 2),
3—(b—metilmorfolin—4—il)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—
f][i,4]oxazepina (con preferencia, 3-[(3R)-3-metilmorfolin-4-
il]%6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina) o una de
sus| sales (Ejemplo 5),
6—m§til~3—(morfolin—4—il)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—
f][1,4]oxazepina (con preferencia, (63)-6-metil-3-(morfolin-

1

1

|
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|

4—il)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina) O una
de{sus sales (Ejemplo 6),
6-metil-3-(3-metilmorfolin-4-il)-6,7,8, 9-
tetrahidropiraZino[Z,3—f][1,4]oxazepina (con preferencia,
(6&)—6—metil—3—[(3R)—3—metilmorfolin—4—il}—6,7,8,9—
te£rahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina) o una de sus sales
(E%emplo 1),
N~ﬁetil—N—(l~metiletil)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—
f]tl,4]oxazepin—3—amina O una de sus sales (Ejemplo 8),
3—%3—etilmorfolin—4—il)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—

f1[1,4]oxazepina (con preferencia, 3-[(3R)-3-etilmorfolin-4-
ili~6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina) o0 una de
sus sales (Ejemplo 9),
B—éiclopropil—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina
o &na de sus sales (Ejemplo 10),
3—;2—metilpiperidin—1—il)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—
f1[1,4]oxazepina o una de sus sales (Ejemplo 12), vy
3—i2—metilpirrolidin—1—il)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—

f][1l,4]oxazepina o una de sus sales (Ejemplo 13)
son preferibles.
[Od38]

. En otra modalidad, mé&s aun como compuesto (Ip), es
pr%ferible el compuesto (I).

La definicién de cada simbolo en 1la férmula (I) se

.explica.en detalle a continuaciédn.
[OJ39]

~ E1l “grupo morfolino” del “grupo morfolino opcionalmente
qutituido con grupo(s) alquilo Ci-¢” para R!' puede estar
suétituido con cualquier numero de sustituyentes
sechcionados del anteriormente mencionado “grupo alquilo Ci-
6”.5 El numero del “grupo alquilo C;¢” no estd limitado
siempre que la sustitucidén sea posible, y es con preferencia
1 a 3 (con mas preferencia 1 o 2, con preferencia particular
1); Cuando dos o méas “grupos alquilo C;-¢” estédn presentes,
pueben ser iguales o diferentes.

| Como el Y“grupo morfolino opcionalmente sustituide con
grupo(s) alquilo C;-¢”, un grupo morfolinilo opcionalménte
susLituido con sustituyentes seleccionados de un grupo metilo

y un grupo etilo es preferible, y un grupo morfolinilo, un

|
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1
|

grupo metilmorfolino (por ejemplo, un grupo 3-metilmorfolino)
yl  un grupo etilmorfolino (por ejemplo, un  grupo 3-
etilmorfolino) son mas preferibles.

[0040]

| Los ejemplos del “grupo di(alquil C;-¢)amino” para r!
i%cluyen un grupo amino di-sustituido con sustituyentes
s?leccionados del anteriormente mencionado “grupo alquilo C;-
¢”. Dos “grupos alquilo C;-¢” pueden ser iguales o diferentes.

l Como el “grupo di(alquil Cj_g)amino”, un grupo amino di-
sﬁstituido con los grupos alquilo C;-3 iguales o diferentes
(por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
pﬁopilo, un grupo isopropilo) es preferible, y un grupo N-
metil-N-(1-metiletil)amino es mas preferible.

[0041]

i Como el “grupo alcoxi Ci_¢” del “grupo alcoxi Ci-g
op%ionalmente sustituido con grupos cicloalquilo Cs¢” para
Rlé se prefiere un grupo etoxi, un dJgrupo 1isopropoxi vy
siﬁilares.

1 El “grupo alcoxi Ci-¢” puede estar sustituido con
cuglquier numero de sustituyentes seleccionados del
an#eriormente mencionado “grupo cicloalquilo C3-¢”. El nuUmero
del “grupo cicloalquilo Cs-¢” no estd limitado siempre que la
suétitucién sea posible, con preferencia 1 a 3 (con méas
préferencia 1 o 2, con preferencia particular 1). Cuando dos
o) ﬁés “grupos cicloalquilo Ci3_¢” estén presentes, pueden ser
ig&ales o diferentes.

[Oé42]

Como el “grupo alcoxi Ci_¢ opcionalmente sustituido con
gru@os cicloalquilo Cj3-¢” para R', un grupo etoxi y un grupo
isopropoxi, qgue pueden estar respectivamente sustituidos con
grubos ciclopropilo, son preferibles, y un grupo 1-
cicﬁopropiletoxi Yy un grupo isopropoxi son méds preferibles.
[0043]

| Como el “grupo cicloalquilo Ci.¢” para R', un grupo
ciciopropilo y un grupo ciclopentilo son preferibles.

[0044]
|

|
inc%uyen un grupo ciclopropenilo (por ejemplo, un grupo 1-

Los ejemplos del ™“grupo cicloalgquenilo Cs_¢” para R!

cic%opropen—l—ilo, un grupo Z2-ciclopropen-1-ilo), un grupo
\
|

T
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g
ciclobutenilo (por ejemplo, un grupo l-ciclobuten-1l-ilo, un

érupo 2-ciclobuten-1-ilo), un grupo ciclopentenilo (por
ejemplo, un grupo l-ciclopenten—-1-ilo, un grupo 2-
%iclopenten—l—ilo, un grupo 3-ciclopenten-1-ilo), un grupo
ciclohexenilo (por ejemplo, un grupc l-ciclohexen-1-ilo, un
érupo 2-ciclohexen-1-ilo, un grupo 3-ciclohexen-1-ilo) vy
similares. Un grupo ciclopentenilo es preferible, Yy un grupo
ﬂ—ciclopenten—l—ilo es mas preferible.

q0045]

| R' es con preferencia un grupo morfolinilo opcionalmente

\ . . . . .
sustituido con sustituyentes seleccionados de un grupo metilo

ﬂ un grupo etilo; un grupo amino di-sustituido con
sustituyentes seleccionados de un grupo algquilo Cj-3 (por
eaemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo,
u% grupo isopropilo); un grupo etoxi o un grupo isopropoxi,
c%da uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con
grupos ciclopropilo; un grupo ciclopropilo; un  grupo
c%clopentilo; O un grupo ciclopentenilo.

! R! es con mas preferencia un grupo morfolinilo, un grupo
métilmorfolino (con preferencia, un grupo 3-metilmorfolino),
un grupo etilmorfolino (con preferencia, un grupo 3-
e&ilmorfolino), un grupo N-metil-N-(l-metiletil)amino, un
g%upo l-ciclopropiletoxi, un grupo isopropoxi, un grupo
ciclopropilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclopentenilo
(éon'preferencia, un grupo l-ciclopenten-1-ilo).

[q046]

| En otra modalidad, R! es con preferencia un grupo
marfolinilo cpcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo Ci-
6A un grupo di(alquil C;g)amino, un grupo alcoxi Ci-g © un
gﬂupo cicloalquilo Cs_¢.

( R!  es con mé&s preferencia un grupo morfolinilo
opFionalmente sustituido con sustituyentes seleccionados de
un’ grupo metilo y un grupo etilo, un grupo N-metil-N-(1-
me&iletil)amino, un grupo isopropoxi o un grupo ciclopropilo.
[0047]

i Como el “grupo alquilo Ci_¢” para R?, un grupo metilo es
préferible.

|
[0048]

|

{
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| R? es con preferencia un &tomo de hidrdégeno o un grupo
Emetilo.
1[0049]
1 Como compuesto (I), un compuesto en donde
Fl es un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con
$ustituyentes seleccionados de un grupo metilo y un grupo
%tilo; un grupo amino di-sustituido con sustituyentes
%eléccionados de un grupo alquilo Ci-3 (por ejemplo, un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un  grupo
isopropilo); un grupo etoxi o un grupo isopropoxi, cada uno
4e los cuales estd opcionalmente sustituido <con grupos
diclopropilo; un grupo ciclopropilo; un grupo ciclopentilo;
uﬁ grupo ciclopentenilo [con preferencia, un grupo
mbrfolinilo, un grupo metilmorfolino (con preferencia, un
giupo & 3-metilmorfolino), un grupo etilmorfolino (con
p%eferencia, un grupo 3-etilmorfolino), un grupo N-metil-N-
(%—metiletil)amino, un grupo l-ciclopropiletoxi, un grupo
iéopropoxi, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclopentilo, un
gﬁupo ciclopentenilo (con preferencia, un grupo 1-
cﬂclopenten—l—ilo)]; y
Ra es un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, o una de sus
s%les es preferible.
[0050]

ﬁ En otra modalidad, como compuesto (I), un compuesto en
dobde
Rla es un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con
grupo(s) alquilo Cj-g, un grupo di(alquil Cj;_g)amino, un grupo
aléoxi Ci-¢ 0 un grupo cicloalquilo Ci¢ {con preferencia, un
gr@po morfolinilo opcionalmente sustituido con sustituyentes
seﬁeccionados de un grupo metilo y un grupo etiloc, un grupo
N—ﬂetil—N—(l—metiletil)amino, un grupo isopropoxi © un grupo
cicpopropilo]; y
R? és un &tomo de hidrdégeno o un grupo metilo, o una de sus
sal%s es preferible.
[00%1]

' Como compuesto (1), compuestos de los siguientes

Ejeéplos 1 - 11 o sus sales son preferibles, particularmente,
3—(#—metiletoxi)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—

f][ﬁ,4]oxazepina 0 una de sus sales (Ejemplo 2),

Y



3—(3—metilmorfolin—4—il)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—

. f1l1l,4]oxazepina (con preferencia, 3-[(3R)-3-metilmorfolin-4-

il]-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2,3-f][1,4]oxazepina)
1 sus sales (Ejemplo 5),

t 6-metil-3- (morfolin-4-il1)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 3-

t £][1,4]oxazepina (con preferencia, (6S)-6-metil-3-(morfolin-

, 4-11)-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2,3-f][1,4]oxazepina)

0 una
1 de sus sales (Ejemplo 6),

i 6-metil-3-(3-metilmorfolin-4-il)-6,7,8,9-
%tetrahidropirazino[Z,3—f][1,4]oxazepina (con preferencia,

(6S)-6-metil-3-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il1]-6,7,8, 9~
 tetrahidropirazino[2,3-£f][1,4]oxazepina)

! (Ejemplo 7),
|

o0 una de sus sales

| N-metil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 3~
af][1,4]oxazepin—3—amina O una de sus sales (Ejemplo 8),
E3—(3—etiimorfolin—4—il)—6,7,8,9—tetfahidropirazino[2,3—
1f][1,4]oxazepina (con preferencia, 3-[(3R)-3-etilmorfolin-4-
%il]~6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina) o una de

lsus sales (Ejemplo 9), vy

?—ciclopropil—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina

o una de sus sales (Ejemplo 10)
|

son preferibles.
[0052]
!

! Cuando el compuesto (Ip) o (I) es una sal, los ejemplos

‘ 3 1 z 1 .
?e la sal incluyen sal con base inorgénica, sal de amonio,

sal con base orgénica, sal con &cido inorgédnico, sal con
|

acido orgénico, sal <con aminodcido bésico o acido, vy
similares.
|

l Los ejemplos preferibles de la sal con base inorganica

|
ipcluyen sales de metal alcalino tales como sal de sodio, sal

de potasio y similares;
[

como sal de calcio, sal de magnesio, sal de

sales de metal alcalinotérreo tales

bario vy
similares; sal de aluminio y similares.
{

i Los ejemplos preferibles de la sal con base organica

1qcluyen sales con trimetilamina, trietilamina, piridina,

pilcolina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,

{
diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina y similares.
|

|

|

1

|

o una de
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|
1
{
{ Los ejemplos preferibles de la sal con acido inorgénico
{

incluyen sales con &cido clorhidrico, 4&cido bromhidrico,

2

!
dcido nitrico, &cido sulfirico, &cido fosférico, y similares.

| Los ejemplos preferibles de la sal con &acido orgénico
1

}ncluyen sales con 4&cido férmico, Aacido acético, 4&cido
l . 7’ ) 7 . ’ . ’ » 7’ 1] 7 1
trifluorocaceético, acide fuméarico, acido ox&lico, adcido
|

tartdrico, é&cido maleico, &cido citrico, 4acido succinico,
{

§c1do malico, acidoc metansulfdénico, &acido bencensulfdnico,
dcido p-toluensulfénico y similares.

f Los ejemplos preferibles de 1la sal c¢con aminocdcidos
{

U . . . « . « . .
basicos incluyen sales con arginina, 1lisina, ornitina vy

similares.
Los ejemplos preferibles de la sal con aminoacido &cido
{

incluyen sales con 4&cido aspéartico, &cido glutémico vy

similares.

De estas sales, sales farmacéuticamente aceptables son

|
|
preferibles.

|

El compuesto (Ip) o (I) puede ser cualquiera de hidrato,

.y
n? hidrato, solvato y no solvato.
|
| Un compuesto marcado con un isétopo (por ejemplo, 2H, °H,

He, %5, 21 etc.) y similares estdn también comprendidos en
|

lqs compuestos (Ig) y (I).

| Ademés, un compuesto de intercambio de deuterio del
compuesto (Ig) o (I) en donde 'H se convierte en °H(D) también
es%é comprendido en el compuesto (Ig) o (I).
[0053]

1
de,la presente invencidn se explican a continuacién.

Los métodos de produccidén de los compuestos (Ig) y (I)

| En cada uno de los siguientes métodos de produccidn, los
coﬁpuestos del material de partida e intermediarios de
préduccién se pueden usar en la forma de sales. Los ejemplos
de ! dicha sal incluyen 1las similares a las sales de los
co@puestos (Iy) v (I) anteriormente mencionados y similares.

2 Ademéas, un intermediario de produccién obtenido en cada
unol de los métodos de produccién también se puede usar
dir%ctamente como una mezcla de reaccidén o como un producto
bruto. Sin embargo, se puede aislar o purificar antes del uso

de lcuerdo con un método conocido tal como transferencia de

{

fasg, concentracidn, extraccidn con solvente,
i
|

I
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fraccionamiento, conversioén liquida, cristélizacién,
recristalizacidén, cromatografia y similares.

M&s aun, cuando el compuesto de cada férmula estéd
di#ponible en el comercio, dicho producto se puede usar tal
coﬂo esta.

[OA54]

El compuesto (I) de 1la presente invencién se puede
producir, por ejemplo, de acuerdo con el siguiente método A,
mégodo B, método C, método D, o un método anadlogo a éste.
[0055]

En los compuestos (I), un compuesto representado por la
féfmula (Ia) en donde R! es un grupo cicloalquilo Csz-¢ © un
grﬁpo cicloalquenilo Cs.4, © una de sus sales (de aqui en
adelante algunas veces denominado como compuesto (Ia) y 1lo
mismo se aplica a otras fdérmulas) se puede producir, por

ejemplo, de acuerdo con el método A que se muestra a

continuacién, o un método andlogo a éste.

[Método A]
[0056]
o__N_Cl H F ng
N
\[NICHO * Pg/ \/kOH T ¥ 4 \[ I/N\/ko'.i

Etapa
1] -

— 7 3;‘8

R'*B(OH), Ria

| L “j;

Eta; é{:;g Etapa

vV VI
[0057]
en| donde Pg es un grupo protector; R™ es un grupo
cicloalquilo C3-¢ o un grupo cicloalquenilo Cs¢; R® es un
grupo cicloalguilo C3-¢ o un grupo cicloalquenilo Ci¢; y R? es

coﬁo se definid anteriormente.

El Y“grupo protector” para Pg es un grupo protector de
amino usado generalmente para la sintesis de péptidos vy
siﬁilares, lo cual no influye adversamente en la evolucidn de

la ' reaccién en cada etapa explicada a continuacidén (por

ejémplo, un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo) vy

similares, y es con preferencia un grupo bencilo.

Etépa 1

3+t



\
|
i

|
4’
i
En esta etapa, el compuesto (IV) se produce al someter
|
el compuesto (II) y el compuesto (III) a una reaccidén de

| . .
aminacién reductora.

| Si bien esta reaccidén se puede realizar de acuerdo con
&n método conocido per se [por ejemplo, el método descrito en
4th ed., Jikken Kagaku Koza, wvol. 14, pagina 370 etc.],
Qeneralmente se lleva en cabo en presencia de un agente
feductor en, segun corresponda, un solvente que no influye
édversamente en la reaccidén. E1 compuesto (II) se puede
ﬁroducir de acuerdo con un método conocido per se [el método
ﬁescrito en Journal of Organometallic Chemistry, 1991, vol.
412, (No. 3), pégina 301] o un método andlogo a éste. El
?ompuesto (ITITI) se puede producir de acuerdo con un método
Fonocido per se [el método descrito en Synthetic
Communications, 1994, wvol. 24, (No. 10), pagina 1415] o un

1

pétodo analogo a éste.

| Si bien la cantidad del compuesto (III) a usarse varia
dependiendo de la clase de solvente y otras condiciones de
<

.reaccidn, es generalmente aproximadamente 1 mol -

japroximadamente 10 mol, con preferencia aproximadamente 1 mol
j— aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (II).

'10058]

j Los ejemplos del agente reductor incluyen reactivos de
jaluminio (por ejemplo, hidruro de litio y aluminio (LiAlH,),
'hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H), hidruro de bis(2-

i
Imetoxietoxi)aluminio y sodio (Red-Al), alano (AlH3) etc.),

;reactivos de boro (por ejemplo, borano (BH3), 9-
.:borabiciclo[3,3,l]nonano (9-BBN), borohidruro de sodio
i(NaBH4), cianoborchidruro de sodio (NaBH3CN) ,
jtriacetoxiborohidruro de sodio {NaBH (OAc) 3) etc.) y

| similares. De éstos, borohidruro de sodio, cianoborohidruro
;de sodio y triacetoxiborohidruro de sodio son preferibles.

| Si bien la cantidad del agente reductor a usarse varia
;dependiendo de la clase del solvente y otras condiciones de

© reaccién, generalmente es aproximadamente 1 mol -
\

: aproximadamente 10 mol, con preferencia aproximadamente 1 mol

|
- aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (II).

[0059]
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Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
ten la reaccidén incluyen alcoholes (por —ejemplo, metanol,
etanol, propanol, 2-propanol, butancl, isobutanol, ter-
' butanol etc.), hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno,
xileno, hexano, heptano, etc.), hidrocarburos halogenados
(por ejemplo, diclorométano, cloroformo etc.), éteres (por
~ejemplo, éter dietilico, éter diisopropilico, éter ter-butil

metilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, etc.),

nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo etc.), acidos
f carboxilicos (por ejemplo, acido acético, acido
. trifluoroacético, etc.) vy similares. Estos solventes se

pueden usar en una mezcla en una relacidén apropiada.
[0060]
La temperatura de reaccién es generalmente

aproximadamente -80°C a aproximadamente 200°C, con preferencia

aproximadamente —-80°C a aproximadamente 100°C.

El tiempo de reaccidén es generalmente aproximadamente
0,1 hora - aproximadamente 100 horas, con preferencia
aproximadamente 0,5 horas - aproximadamente 24 horas.

El compuesto asi obtenido (IV) se puede aislar vy
-purificar por un medio de separacidn y purificacidn conocido,
por - ejemplo, concentraciédn, concentraciédn bajo presidn
reducida, extraccién con solvente, cristalizacién,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares. Alternativamente, el compuesto (IV) se puede usar,
sin aislamiento, para la préxima reacciodn.

[0061]
Etapa 2

En esta etapa, el compuesto (V) se produce al someter el
compuesto (IV) a una reaccidén de <cierre del anillo
intramolecular. Si bien esta reaccidén se puede realizar de
acuerdo con un método conocido per se, generalmente se
realiza en presencia de una base en, cuando sea necesario, un
solvente que no influye adversamente en la reaccién.

[0062]

Los ejemplos de la base incluyen hidruros metdlicos (por
ejemplo, hidruro de potasio, hidruro de sodio etc.), bases
inorganicas (por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino tales

como hidréxido de 1litie, hidrdéxido de sodio, hidrdéxido de
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potasio y similares; carbonatos de hidrégeno y metal alcalino
tales como carbonato hidrdgeno de sodio, carbonato hidrégeno
de potasio y similares; carbonatos de metal alcalino tales
como carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares;
alcéxidos de metal alcalino tales como metdxido de sodio,
etdéxido de sodio, ter-butdxido de sodio, ter-butdxido de
potasio eté. y similares), bases organicas (por ejemplo,
trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina, N-
metilmorfolina, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno, piridina,
N,N-dimetilanilina, piridazina, 4-dimetilaminopiridina etc.),
disilazidas de metal alcalino (por ejemplo, hexametil
disilazida de litio, hexametil disilazida de sodio, hexametil
disilazida de potasio etc.) y similares. De éstos, son
preferibles los hidruros metdlicos tales como hidruro de
potasio, hidruro de sodio y similares; alcdéxidos de metal
alcalino tales como ter-butdéxido de sodio, ter-butdéxido de
potasio etc.; y similares.

Si bien la cantidad de base a usarse varia dependiendo
de la clase de solvente y otras condiciones de reaccién,
generalmente es aproximadamente 0,1 mol - aproximadamente 10
| mol, con preferencia aproximadamente 0,1 mol -
aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (IV).

[0063]

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
| en la reaccidén incluyen hidrocarburos (por éjemplo, benceno,
- tolueno, xileno, hexano, heptano etc.), éteres (por ejemplo,
. éter dietilico, éter diisopropilico, éter ter-butil metilico,
| tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, etc.), nitrilos
(por ejemplo, acetonitrilo etc.), amidas (por ejemplo, N,N-
é dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida etc.), sulfdéxidos (por
ejemplo, dimetilsulféxido etc.) y similares. Estos solventes
se pueden usar en una mezcla en una relacidn apropiada.

[0064]
La temperatura de reaccién es generalmente

. aproximadamente -50°C a aproximadamente 200°C, con preferencia

aproximadamente -20°C a aproximadamente 100°C.
( El tiempo de reaccidn varia dependiendo de la clase del
%compuesto (IV), temperatura de reaccidén y similares, y es

|

generalmente aproximadamente 0,1 hora - aproximadamente 100



horas, con preferencia aproximadamente 0,5 horas -
aproximadamente 24 horas.

E1l compuesto asi obtenido (V) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacidén y purificacidén conocido,
por ejemplo, concentraciédn, concentracién bajo presidn
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacidn,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0065]
Etapa 3

En esta etapa, el compuesto (VI) se produce al someter
el compuesto (V) y un compuesto representado por la fdérmula:
R'¥-B(OH), en donde R!® es como se definié anteriormente, o una
de sus sales (de aqui en adelante algunas veces abreviado
como RM—B(OH)Z) a una reaccién de acoplamiento.

Esta reaccién se puede realizar de acuerdo con un método
conocido per se [por ejemplo, el método descrito en Chemical
Reviews, 1995, wvol. 95, pagina 2457 etc.] y se puede
realizar, por ejemplo, en presencia de un catalizador de
metal de transicién y una base, en un solvente que no influye
adversamente en la reaccidn.

La cantidad de R“;B(OH)Z a usar es generalmente
aproximadamente 1 mol - aproximadamente 10 mol, con
preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 5 mol,
por 1 mol del compuesto (V).

[0066]

Como catalizador de metal de transicidén, se pueden usar
catalizadores de paladio (por ejemplo, acetato de paladio,
cloruro de paladio, tetrakis(trifenilfosfino)paladio etc.),
catalizadores de niquel (por ejemplo, cloruro de niquel etc.)

y similares. Cuando sea necesario, se puede afladir un ligando

(por ejemplo, trifenilfosfina, tri-ter-butilfosfina,
triciclopropilfosfina etc.) y se puede usar 6xido metédlico
(por ejemplo, ¢éxido de <cobre, ¢xido de plata etc.) vy

similares como co-catalizador.

Si bien 1la cantidad del catalizador de metal de
transicidén a usarse varia dependiendo de 1la <clase de
catalizador, generalmente es aproximadamente 0,0001 mol -

aproximadamente 1 mol, con preferencia aproximadamente 0,01
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|
mol - aproximadamente 0,5 mol, por 1 mol del compuesto (V).
Laf cantidad del ligando a usarse es generalmente
ap%oximadamente 0,0001 mol - aproximadamente 4 mol, con
preferencia aproximadamente 0,01 mol - aproximadamente 2 mol,
po% 1 mol del compuesto (V). La cantidad del co-catalizador a
usarse es generalmente aproximadamente 0,0001 mol -
ap%oximadamente 4 mol, con preferencia aproximadamente 0,01
moﬁ - aproximadamente 2 mol, por 1 mol del compuesto (V).
[op67]

. Los ejemplos de la base incluyen aminas orgénicas (por
(

ejemplo, trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina,

N—metilmorfolina, 1l,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno,
p%ridina, N,N-dimetilanilina etc.), sales de metal alcalino
(gor ejemplo, carbonato hidrégeno de sodio, carbonato
hﬂdrégeno de potasio, carbonato de sodio, <carbonato de
pdtasio, carbonato de cesio, fosfato de sodio, fosfato de
p?tasio, hidréxido de sodio, hidréxido de . potasio etc.),
hidruros de metal alcalino (por ejemplo, hidruro de potasio,
hidruro de sodio etc.), alcdéxidos de metal alcalino (por
ejemplo, metdéxido de sodio, etdxido de sodio, ter-butdxido de
s?dio, ter-butdéxido de potasio etc.), disilazidas de metal
alcalino (por ejemplo, hexametil disilazida de 1litio,
héxametil disilazida de sodio, hexametil disilazida de
potasio etc.) y similares. De éstos, las sales de metal
a%calino tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
carbonato de cesio, fosfato de sodio, fosfato de potasio vy
s&milares; alcoxidos de metal alcalino tales como ter-
bﬁtéxido de sodio, ter-butdéxido de potasio y similares;
a@inas orgéanicas tales como trietilamina,

diisopropiletilamina etc.; y similares son preferibles.
1

aproximadamente 0,1 mol - aproximadamente 10 mol, con

La cantidad de la Dbase a wusarse es generalmente

Qreferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 5 mol,

por 1 mol del compuesto (V).

[0068]

; Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
ﬁn la reaccidén incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
tolueno, xileno etc.), hidrocarburos halogenados (por
éjemplo, cloroformo, 1,2-dicloroetano etc.), nitrilos (por

l
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:ejemplo, acetonitrilo etc.), éteres (por ejemplo,
‘dimetoxietano, tetrahidrofurano etc.), alcoholes (por
'?ejémplo, metanol, etanol etc.), solventes polares aprdéticos
‘(por ejemplo, dimetilformamida, . dimetilsulféxido,
hexametilfosforamida etc.), agua y similares. Estos solventes

se pueden usar en una mezcla en una relacidén apropiada.

[0069]
La temperatura de reaccién es generalmente
‘aproximadamente -10°C a aproximadamente 200°C, con preferencia

aproximadamente 0°C a aproximadamente 150°C.

‘ El tiempo de reaccidén es generalmente aproximadamente

0,5 horas - aproximadamente 48 horas, con preferencia
Fproximadamente 0,5 horas - aproximadamente 16 horas.
El compuesto asi obtenido (VI) se puede aislar vy

burificar por un medio de separacidén y purificacidédn conocido,
Eor ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn
Eeducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
Fecristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
%imilares. Alternativamente, el compuesto (VI) se puede usar,
sin aislamiento, para la préxima reaccidn.

[0070]

ﬁtapa 4

‘ En esta etapa, el compuesto (Ia) se obtiene por la
éliminacién del grupo protector del compuesto (VI).

‘ El grupo protector se puede eliminar por una reaccidn
¢onocida per se como un método de eliminacidén de un grupo
protector o un método andlogo a éste.

! Por ejemplo, cuando Pg es un grupo bencilo, el grupo
brotector se puede eliminar por una reaccidén de hidrogenaciédn
&atalitica. La reaccidén de hidrogenacidén catalitica se puede
realizar generalmente en una atmdésfera de hidrégeno en
$resencia de un catalizador en un solvente que no influye
adversamente en la reacciédn. Cuando R"™ es un grupo
cicloalquenilo Cj3_4, se reduce a un grupo cicloalquilo Cs_¢ por
la reaccién de hidrogenacién catalitica.

[0071]

f Los ejemplos del catalizador incluyen paladios (por
éjemplo, paladio carbén, hidrdéxido de paladio-carbdén, oéxido

de paladio etc.), niqueles (por ejemplo, catalizador de

|
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niquel desarrollado etc.), platinos (por ejemplo, 6xido de
| platino, patino carbdén etc.), rodios (por ejemplo, rodio
carbdén etc.) y similares.
La cantidad del catalizador a usarse es generalmente

| aproximadamente 0,001 - aproximadamente 1 mol, con

preferencia aproximadamente 0,01 - aproximadamente 0,5 mol,
| por 1 mol del compuesto (VI).

[0072]

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
| en la reaccidn incluyen alcoholes (por ejemplo, metanol,
| etanol, propanol, butanol etc.), hidrocarburos (por ejemplo,
1 benceno, tolueno, xileno etc.), hidrocarburos halogenados
% (por ejemplo, diclorometano, cloroformo etc.), éteres (por
| ejemplo, éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano etc.),
1 ésteres (por ejemplo, acetato de etilo etc.), amidas (por
: ejemplo, N,N-dimetilformamida etc.), &cidos carboxilicos (por
ejemplo, A&cido acético, etc.), agua vy similares. Estos
| solventes se pueden usar en una mezcla en una relacién
| apropiada.

| [0073]

| La presidén de hidrbédgeno a la que se lleva a cabo la
. reaccidn es generalmente aproximadamente 1 atm -
| aproximadamente 50 atm, con preferencia aproximadamente 1 atm
. aproximadamente 10 atm.

La temperatura de reaccién es generalmente

| aproximadamente 0°C a aproximadamente 150°C, con preferencia

:aproximadamente 20°C a aproximadamente 100°C.

|

El tiempo de reaccidén es generalmente aproximadamente 5

‘min - aproximadamente 72 horas, con preferencia
' aproximadamente 0,5 horas - aproximadamente 40 horas.

| [0074]

| El compuesto asi obtenido (Ia) se puede aislar vy

|
‘purificar por un medio de separacién y purificacidn conocido,

{por ejemplo, concentracién, concentracibén bajo presidn

‘reducida, extraccidn con solvente, cristalizaciédn,

irecristalizacién, transferencia de fase, cromatografia y

lsimilares.

[0075]
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En los compuestos (I), el compuesto (Ib) en donde R! es

ﬁn grupo alcoxi Cj-¢ opcionalmente sustituido con grupos
cicloalquilo C3-¢ se puede producir, por ejemplo, de acuerdo

con el método B que se muestra a continuacidén, o un método

anadlogo a éste.

[Método B]
[0076]
‘ R? : R? R2
¢l_N_O ROH  RQ__N_ O RO N O
L 0 o UL
/ /
N N ——— . N N‘ - o ~ P
_ Pg Etapa Pg Etapa N NH
Y’ Vil Ib
0077]

[

én donde R!® es un grupo alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido
éon grupos cicloalquilo Ci-g.

Etapa 1

‘ En esta etapa, el compuesto (V) obtenido en el
énteriormente mencionado método A, etapas 1 y 2, se convierte
en el compuesto (VII) al someterse a una reaccidén de
sustitucidén usando un compuesto representado por la férmula:
R'OH en donde R'® es como se definié anteriormente (de aqui
én adelante algunas veces abreviado como R©OH).

' Esta etapa se puede realizar de acuerdo con un método
&onocido per se [por ejemplo, el método gque se describe en J.
Am. Soc. Chem., 1997, vol. 119, pé&gina 3395 etc.] y se puede
realizar, por ejemplo, en presencia de un catalizador de
metal de transicidén y una base, en un solvente gque no influye
%dversamente en la reacciédn.

| La cantidad de R'°OH a usarse es generalmente
aproximadamente 1 mol - aproximadamente 10 mol, con
preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 5 mol,
Por 1 mol del compuesto (V).

10078]

. Como catalizador de metal de transicidén, por ejemplo, se
pueden usar catalizadores de paladio (por ejemplo, acetato de
paladio (II), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), cloruro
§e paladio(II), tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0) etc.) vy
éimilares. Cuando sea necesario, se puede arfiadir un ligando
Vpor ejemplo, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo, 2,2'-
pis(di—p—tolilfosfino)—1,1’~binaftilo, 2-diciclohexilfosfino-
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1
02" ,47 ,6"—triisopropil-1,1’-bifenilo, trifenilfosfina, tri-
ﬁter—butilfosfino y similares).

| Si bien la <cantidad del catalizador de metal de
1

transicién a usarse varia dependiendo de la clase de
i
| . . .
;aproximadamente 1 mol, con preferencia aproximadamente 0,01 -

catalizador, generalmente es aproximadamente 0,0001 -

%aproximadamente 0,5 mol, por 1 mol del compuesto (V). La
!cantidad del 1ligando usada es generalmente aproximadamente
}0,000l - aproximadamente 4 mol, con preferencia
‘aproximadamente 0,01 - aproximadamente 0,2 mol, por 1 mol del
!compuesto (V).

i[OO79]

{ Los ejemplos de la base incluyen aminas orgdnicas (por
]ejemplo, trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina,
N-metilmorfolina, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno,
biridina, N,N-dimetilanilina etc.), sales de metal alcalino
(por ejemplo, carbonato hidrdégeno de sodio, carbonato

pidrégeno de potasio, carbonato de sodio, carbonato de
botasio, carbonato de cesio, fosfato de sodio, fosfato de
potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio etc.),
Bidruros metalicos (por ejemplo, hidruro de potasio, hidruro
ge sodio etc.), alcdxidos de metal alcalino (por ejemplo,
%etéxido de sodio, etdxido de sodio, ter-butdxido de sodio,
ter-butéxido de potasio etc.), disilazidas de metal alcalino
(por ejemplo, hexametil disilazida de 1litio, hexametil
disilazida de sodio, hexametil disilazida de potasio etc.) vy
§imilares. De éstos, los hidruros metdlicos tales como
éidruro de potasio, hidruro de sodio y similares; alcdéxidos
de metal alcalino tales como ter-butédédxido de sodio, ter-

Sdtéxido de potasio etc.; y similares son preferibles.

1 La cantidad de la base a usarse es generalmente
%proximadamente 0,1 - aproximadamente 10 mol, con preferencia
dproximadamente 1 - aproximadamente 5 mol, por 1 mol del
aompuesto (V).

[0080]

i Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
ep la reaccidn incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
tblueno, xileno etc.), hidrocarburos halogenados (por
e%emplo, cloroformo, 1,2-dicloroetano etc.), nitrilos (por

|



| ejemplo, acetonitrilo etc.), éteres (por ejemplo,
| dimetbxietano, tetrahidrofurano etc.), solventes polares
aprbéticos ' (por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulfdéxido, hexametilfosforamida etc.) vy similares.
Estos solventes se pueden usar en una mezcla en una relacidn
apropiada.
[0081]
| La temperatura de reaccién es generalmente
laproximadamente -10°C a aproximadamente 200°C, con preferencia
| aproximadamente 0°C a aproximadamente 150°C.

El tiempo de reaccidén es generalmente aproximadamente

10,5 - aproximadamente 48 horas, con  preferencia’
\aproximadamente 0,5 - aproximadamente 16 horas.
'10082]

|

El compuesto asi obtenido (VII) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacidén y purificacidn conocido,
\por ejemplo, concentracidn, concentracidédn bajo presidn
Feducida, extraccién con solvente, cristalizacidn,
Fecristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
Fimilares. Alternativamente, el compuesto (VII) se puede
usar, sin aislamiento, para la préxima reaccién.

[0083]
Etapa 2

\ En esta etapa, el compuesto (Ib) se obtiene por la
eliminacién del grupo protector del compuesto (VII). Esta

| . .
etapa se puede realizar de la misma manera que en el
|

anteriormente mencionado método A, etapa 4.

|

|

purificar por un medio de separacidén y purificacidén conocido,
|

aor ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn

El compuesto asi obtenido (Ib) se puede aislar vy

ﬂeducida, extraccidén con solvente, cristalizaciodn,
ﬂecristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
sgmilares.

[0084]

| En el compuesto (I), se puede producir el compuesto (Ic)
eh donde R' es un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido
con grupo(s) alquilo Ci¢, o compuesto (Ic) en donde R! es un

gfupo di(alquil Cj_¢)amino, por ejemplo, de acuerdo con el

|
l
\
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método C que se muestra a continuacién, o un método andlogo a
1

éste.
[Método C]
[0085]
| R™

| 1d
| R2 _N. R R2 R'd 2
cl._N_ 0O R'€ H N__N_ 0O N N O
\ o R'e = 1e” *x
1S OIS S G i o ¢
. N N‘ o 4 N N\ T %o ~ = NH
h Pg Etapa Pg Etapa N
v Vil le
[[0086]

e% donde R y R' son iguales o diferentes y cada uno es un
grupo alquilo Cig, o RM y R!'® pueden formar, junto con el
é%omo de nitrdégeno al que estdn unidos, un grupo morfolinilo
opcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo Ci-¢; y otros
simbolos que se definieron anteriormente.

Etapa 1
x
x

reaccién del compuesto (V) obtenido en el anteriormente

En esta etapa, el compuesto (VIII) se produce por la

m%ncionado método A, etapas 1 y 2, con un compuesto
répresentado por la férmula: RY¥R!NH en donde cada simbolo es
co%o se definidé anteriormente, o una de sus sales (de aqui en
adelante algunas veces abreviado como R!¥R!®NH). Esta reaccién
seipuede realizar de acuerdo con un método conocido per se
[pbr ejemplo, el método gue se describe en J. Am. Chem. Soc.,
20#3, vol. 125, pagina 6653 o J. Org. Chem., 2000, vol. 65,
pagina 1174 etc.], y se puede realizar, por ejemplo, en
pr%sencia de un catalizador de metal de transicién y una
base, en un solvente que no influye adversamente en la
re%ccién.

| La cantidad de RYMR™NH a usarse es generalmente
apr@ximadamente 1 mol - aproximadamente 100 mol, con
preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 3 mol,
porxl mol del compuesto (V).
[0087]

| Los ejemplos del catalizador de metal de transicidn
incluyen catalizadores de paladio (por ejemplo, acetato de
pal%dio(II), tris(dibencilidenacetona)dipaladic(0), cloruro
de Ipaladio(II), tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0) etc.),

cat%lizadores de niquel (por ejemplo, cloruro de niquel etc.)

y similares. Cuando sea necesario, se puede afiadir un ligando
\ v
\

l
\
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| (por ejemplo,

2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6’ -triisopropil-

\ 1,1’ -bifenilo, trifenilfosfina,

(diciclohexilfosfino) ferrocenil]etildi-ter-butilfosfina,
|
\ ter-butilfosfino etc.).

\ Si bien la cantidad del

generalmente es aproximadamente 0,0001 mol
|
ol mol, con

preferencia aproximadamente 0,01

mol
& aproximadamente 0,5 mol,

por 1 mol del compuesto (V). La
|

, cantidad del ligando usada es

10,0001 mol - aproximadamente 4 mol,
|

aproximadamente 0,01 mol - aproximadamente 0,2 mol,
\ del compuesto (V).
. [0088]

Los ejemplos de la base incluyen aminas organicas
|

. ejemplo, trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina,

1,8-diazabiciclo[5,4, 0]Jundec-7-eno,
N,N-dimetilanilina etc.),
. (por ejemplo, carbonato

\ .
, hidrégeno de potasio,

' N-metilmorfolina,
piridina, sales de metal alcalino

hidrégenc de sodio, carbonato

carbonato de sodio, carbonato de

|
'potasio, carbonato de cesio, fosfato de sodio, fosfato de
|

ipotasio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio etc.),
lhidruros de metal alcalino (por ejemplo, hidruro de potasio,

ihidruro de sodio etc.), alcdéxidos de metal alcalino (por
|

ejemplo, metdéxido de sodio, etdxido de sodio, ter-butdxido de
|

sodio,

ter-butdéxido de potasio etc.),
|

disilazidas de metal
?lcalino (por ejemplo, hexametil disilazida de 1litio,
sodio, hexametil disilazida de
potasio etc.) y similares. De

hexametil disilazida de

éstos, las sales de metal
|
alcalino tales como carbonato de potasio, carbonato de cesio,

l
fosfato de sodio, fosfato de potasio y similares; alcédxidos
|

dp metal alcalino tales como ter-butdxido de sodio, ter-

bptéxido de potasio y similares; aminas orgédnicas tales como

trietilamina, diisopropiletilamina etc.; vy similares son
|

preferibles.

|

\ La cantidad de la
|

base a wusarse es (generalmente
aproximadamente 0,1 mol
|

aproximadamente 10 mol, con

pﬁeferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 5 mol,

poﬁ 1 mol del compuesto (V).
|
|
|

(R)=(=)-1-[(85)-2~

tri-

catalizador de metal de
transicién a usarse varia dependiendo de la clase de éste,
|

aproximadamente

generalmente aproximadamente
con preferencia

por 1 mol

(por
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[0089]

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccidén incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
tollueno, xileno etc.), hidrocarburos halogenados {(por
ejemplo, cloroformo, 1,2-dicloroetano etc.), nitrilos (por
ejemplo, acetonitrilo etc.), éteres (por ejemplo,

dimetoxietano, tetrahidrofurano etc.), solventes polares

apréticos (por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido, hexametilfosforamida etc.) y similares.
Estos solventes se pueden usar en una mezcla en una relacidn
apropiada.
[0090]

La temperatura de reaccidn es generalmente

aproximadamente ~-10°C a aproximadamente 200°C, con preferencia

aproximadamente 0°C a aproximadamente 150°C.
El tiempo de reaccidén es generalmente aproximadamente

0,5 horas - aproximadamente 48 horas, con preferencia

aproximadamente 0,5 horas - aproximadamente 16 horas.
[0091]

El compuesto asi obtenido (VIII) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacidén y purificacidén conocido,

por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presién

reFucida, extraccidén con solvente, cristalizaciédn,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
siﬁilares. Alternativamente, el compuesto (VIII) se puede
usar, sin aislamiento, para la prdéxima reaccidn.
[0092]
Etapa 2

En esta etapa, el compuesto (Ic) se obtiene por la
eliminacidén del grupo protector del compuesto (VIII). Esta
etapa se puede realizar de la misma manera gque en el
aﬂteriormente mencionado método A, etapa 4.

El compuesto asi obtenido (Ic) se puede aislar vy

purificar por un medio de separacidén y purificacidédn conocido,

por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn
reducida, extraccién con solvente, cristalizaciédn,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0093]
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‘ Compuesto (I) se puede producir, por ejemplo, de acuerdo

ﬁon el método D gue se muestra a continuacidn, o un método

andlogo a éste.

[Método D]

[0094]

‘ R?
& ~«; ~ R__N_O
T —

N NH
IX |
[0095]

en donde cada simbolo es como se definid anteriormente.
En este método, el compuesto (I) se obtiene por la
eliminacién del grupo protector del compuesto (IX) .

La eliminacidén del grupo protector en el método se puede

rFalizar de acuerdo con una reaccidn conocida per se como un
método de eliminacién.del grupo protector o un método andlogo
a éste.
[0096]

Cuando Pg es un grupo bencilo, los ejemplos del método
de eliminacién del grupo protector incluyen un método de
tratamiento con haluro acido y similares. Como haluro &cido,

se puede usar cloroformiato de l-cloroetilo, cloroformiato de

2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletilo, cloroformiato de B-
trimetilsililetilo y similares. De éstos, con preferencia se
usa cloroformiato de 1l-cloroetilo. Cuando R' es un grupo
cicloalquenilo C3s-¢, la desproteccidén se puede realizar sin la
réduccién del cicloalquenilo por este método.

[9097]

| Cuando se usa cloroformiato de l-cloroetileo, la cantidad
de éste a usarse es generalmente aproximadamente 1 -
aproximadamente 10 mol, con preferencia aproximadamente 1 -
aproximadamente 2 mol, por 1 mol del compuesto (IX). La
réaccién se puede realizar generalmente en un solvente que no
influye adversamente en la reaccién.

; Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
e% la reaccidén incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
tolueno, =xileno y similares), hidrocarburos halogenados (por

ejemplo, diclorometano, cloroformo y similares), éteres (por

ejemplo, éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano y

si



similares), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo vy
similares), amidas (por ejemplo, N,N-dimetilformamida vy
similares), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo y similares)
y similares. Estos solventes se pueden usar en una mezcla en
una relacidén apropiada.

La temperatura de reaccién es generalmente
aproximadamente -80°C a aproximadamente 150°C, con preferencia

aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C.

| El tiempo de reaccidédn es generalmente aproximadamente 5
miL - aproximadamente 72 horas, con preferencia
aproximadamente 0,5 horas - aproximadamente 20 horas.
[0098]

Cuando se usa cloroformiato de l-cloroetilo, el
coﬁpuesto (IX) se hace reaccionar con cloroformiato de 1-
clﬁroetilo y el compuesto resultante se trata con alcocholes
(por ejemplo, metanol, etanol y similares), una solucidn
acuosa (por ejemplo, solucidén acuosa de hidréxido de sodio y
similares) o agua, por medio de lo cual se puede obtener el
cohpuesto (I).

La temperatura de reaccién es generalmente

aproximadamente 0°C a aproximadamente 150°C, con preferencia

aproximadamente 5°C a aproximadamente 100°C.

El tiempo de reaccidén es generalmente aproximadamente 5

min - aproximadamente 24 horas, con preferencia
aproximadamente 0,5 horas - aproximadamente 5 horas.
! El compuesto asi obtenido (I) se puede aislar vy

pﬁrificar por un medio de separacidén y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracidén bajo presidén
reducida, extracciodn con solvente, cristalizaciodn,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy
stilares.

[0099]

El compuesto (VIII) del método C también se puede
producir usando el siguiente método E o un método andlogo a
éste.

[Método E]
[0100]
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- Etapa Pg
l X VIl
[0101]

én donde cada simbolo es como se definidé anteriormente.

Etapa 1

! En esta etapa, el compuesto (XI) se produce por la
reaccién del compuesto (X) con RYR!SNH. Esta reaccién
$eneralmente se realiza en presencia de una base y, cuando
%ea necesario, en un solvente que no influye adversamente en
la reaccién.

La cantidad de R™R!NH a wusarse es generalmente
aproximadamente 1 mol - aproximadamente 100 mol, con
Ereferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 3 mol,
por 1 mol del compuesto (X).
k0102]

I Los ejemplos de la base incluyen hidruros de metal
alcalino (por ejemplo, hidruro de potasio, hidruro de sodio
Ftcﬂ), bases inorgédnicas (por ejemplo, hidréxidos de metal
alcalino tales como hidréxido de litio, hidrdxido de sodio,
hidréxido de potasio y similares; carbonatos de hidrdgeno y
@etal alcalino tales como carbonato hidrégeno de sodio,
’carbonato hidrégeno de potasio y similares; carbonatos de
metal alcalino tales como carbonato de sodio, carbonato de
Eotasio, carbonato de cesio y similares; alcdxido de metal
alcalino tales como metdxido de sodio, etdxido de sodio etc.
y similares), bases organicas (por ejemplo, trimetilamina,
jtrietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno, piridina, N,N-dimetilanilina,

'piridazina, 4-dimetilaminopiridina etc.) vy similares. De

éstos, son preferibles los carbonatos de metal alcalino tales

|
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como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de

cesio y similares.

Si bien la cantidad de base a usarse varia dependiendo
de| la clase de solvente y otras condiciones de reaccidn,
generalmente es aproximadamente 0,1 mol - aproximadamente 10

moi, con preferencia aproximadamente - 0,1 mol -
apLoximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (X).
[0103]

| Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccidn incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
tolueno, xileno, hexano, heptano etc.), éteres (por ejemplo,
étér dietilico, éter diisopropilico, éter ter-butil metilico,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, etc.), nitrilos
(por ejemplo, acetonitrilo etc.), amidas (por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida etc.), sulféxidos (por
ejemplo, dimetilsulféxido etc.) y similares. Estos solventes
se!pueden usar en una mezcla en una relacidén apropiada.
[0104]
La temperatura de reaccién es generalmente

aproximadamente -50°C a aproximadamente 300°C, con preferencia

aproximadamente 0°C a aproximadamente 200°C.

El tiempo de reaccidén varia dependiendo de la clase del
compuesto (X), temperatura de reaccidén y similares, y es
geqeralmente aproximadamente 0,1 hora - aproximadamente 100
horas, con preferencia aproximadamente 0,5 horas -
apﬂoximadamente 36 horas.

[0105]

El compuesto asi obtenido (XI) se puede aislar vy
puﬁificar por un medio de separacidén y purificacidn conocido,
pof ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn
reducida, extraccién con solvente, cristalizacidn,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares. Alternativamente, el compuesto (XI) se puede usar,
sin| aislamiento, para la prdéxima reacciédn.

[0106]
Etapa 2

l En esta etapa, el compuesto (XII) se produce al someter

el compuesto (XI) a una reaccidn de formilacidn.

|



Esta reaccidén se puede realizar de acuerdo con un método
conocido per se [por ejemplo, el método que se describe en
4th ed., Jikken Kagaku Koza, vol. 21, péagina 110 etc.], vy
geheralmente se realiza usando un complejo de Vilsmeier que
se puede preparar a partir de formamida (por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, N-metilformanilida etc.), Yy un reactivo
halogenado (por ejemplo, cloruro de fosforilo, fosgeno,
cl?ruro de oxalilo, cloruro de tionilo, complejo de
trifenilfésfina bromce etc.) vy similares vy, cuando sea
ne#esario, en un solvente que no influye adversamente en la
reaccidn.

[0%07] |

~ Si bien 1la cantidad de formamida a wusar varia
deéendiendo de la clase de solvente y otras condiciones de
reéccién, generalmente es aproximadamente 1 mol -
apﬁoximadamente 100 mol, con preferencia aproximadamente 1
moj — aproximadamente 10 mol, por 1 mol del compuesto (XI).
Al%ernativamente, se puede usar formamida como solvente.

" Si bien la cantidad del reactivo halogenado a usar varia
deﬁendiendo de la clase de solvente y otras condiciones de
reéccién, generalmente es aproximadamente 1 mol -
apﬁoximadamente 10 mol, con preferencia aproximadamente 1 mol
- iproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (XI).

[0108]

| Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en lla reaccién incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
tolheno, xileno, hexano, heptano etc.), éteres (por ejemplo,
éter dietilico, éter diisopropilico, éter ter-butil metilico,
tetEahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, etc.), formamidas
(pof ejemplo, N,N-dimetilformamida, N-metilformanilida etc.)
% similares.

[0109]

| Para la preparacidén de un complejo de Vilsmeier, la
temﬁeratura de reaccidn empleada es generalmente
aprbximadamente -50°C a aproximadamente 50°C, con preferencia
aproximadamente -20°C a aproximadamente 10°C.
| El tiempo de reaccidén es generalmente aproximadamente
0,1 hora - aproximadamente 10 horas, con preferencia

aproximadamente 0,2 horas - aproximadamente 1 hora.
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[0110]
En la reaccién con un complejo de Vilsmeier y el

compuesto (XI), la temperatura de reaccidn es generalmente
;aproximadamente -50°C a aproximadamente 300°C, con preferencia
aproximadamente 0°C a aproximadamente 200°C.
; El tiempo de reaccidén varia dependiendo de la clase del
icompuesto (XI), temperatura de reaccidén y similares, y es
generalmente aproximadamente 0,1 hora - aproximadamente 100
horas, con preferencia aproximadamente 0,5 horas -
aproximadamente 36 horas.
[0111]

El compuesto asi obtenido (XII) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacidédn conocido,

por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presiédn

reducida, extraccidén con solvente, cristalizaciédn,
;recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
éimilares. Alternativamente, el compuesto (XII) se puede
usar, sin aislamiento, para la prdéxima reaccidn.

(0112]

Etapa 3

En esta etapa, el compuesto (XIII) se produce a partir

‘del compuesto (XII). Esta reaccién se puede realizar de

@cuerdo con el anteriormente mencionado método A, etapa 1, o

1
un método andlogo a éste.

| El compuesto asi obtenido (XIII) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacidédn y purificacién conocido,
bor ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn
Eeducida, extraccidn con solvente, ‘cristalizaciédn,
recristalizacidén, transferencia de fase, cromatografia vy
similares. Alternativamente, el compuesto (XIII) se puede
hsar, sin aislamiento, para la prdéxima reaccidn.

[0113]

Etapa 4

! En esta etapa, el compuesto (VIII) se produce a partir
Qel compuesto (XIII). Esta reaccidén se puede realizar de
?cuerdo con el anteriormente mencionado método A, etapa 2, o
bn método andlogo a éste.

El compuesto asi obtenido (VIII) se puede aislar vy

purificar por un medio de separacidén y purificacidn conocido,

Sk



poﬁ ejemplo,

concentracién, concentracidén bajo presién
reducida, extraccioén con solvente, cristalizaciédn,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
siﬁilares. Alternativamente, el compuesto (VIII) se puede

usar, sin aislamiento,

[0114]

A continuacién,
(Io)
El compuesto (Ig) de

dei compuesto

producir, por ejemplo,

método G,

método M o

|

compuestos
|

méﬁodos de
(Io) -

[0115]
[Método F]

C'T AR

R?
R
Pg” OH
_Xvr

Ti”Q
Etapa

(0116]

en donde R!f

un ;.  grupo

|

método H,
método N,
(Ioa), (Iob),
(Ioh), (Ioi),

alquilo

método I,
un método
(Ioc), (Iod),
(IoJ) y (Iok)

produccién

O

de la presente invencién.

la presente

método J,

obtenidos por

estan comprendidos

1f

TT

Etapa

[P

Pg R?
IO 4
Etapa

XVII

1f

e

Ipa

opcionalmente

invencidén

para la préxima reaccidn.

andlogo a éste.

(Ioe), (Iof),

se explican los métodos de produccién

se puede
de acuerdo con el siguiente método F,
método K, método 1L,

Los

(Iog)r

los respectivos

en el compuesto

-N N Cl
v \T[ iI:
-
N CHO

XV

TLK

XVIII

sustituido

y R'Y son iguales o diferentes y cada uno es (a)

Ci-6

con

sustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Cz4 y un

|

grupo fenilo,

o (b)

un grupo cicloalquilo Cj-g,

o le y ng

forman, Jjunto con el atomo de nitrdégeno al que estédn unidos,

un ‘grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con grupo(s)

alguilo Cig,

un grupo piperidilo opcionalmente sustituido con

st



. grupo(s) alquilo Ci-s, © un grupo pirrolidinilo opcionalmente
| sustituido con grupo(s) alquilo Ci;-g opcionalmente sustituido
‘ con grupo(s) alcoxi Ci4; y otros simbolos que se definieron
anteriormente.

[0117]

Etapa 1

En esta etapa, el compuesto (XIV) se produce por la

‘ reaccién del compuesto (X) con un compuesto representado por
 la férmula: RMRYNH o una de sus sales (de aqui en adelante
| algunas veces abreviado como RMRYNH). Esta reaccién
‘generalmente se realiza en presencia de una base y, cuando
. sea necesario, en un solvente que no influye adversamente en
- la reacciédn.
! RR'9NH puede ser un producto.disponible en el comercio,
; 0o se puede producir a partir de los correspondientes
compuestos iniciales por la aplicacién de medios conocidos
per se.
La cantidad de RYRY™NH a usar es generalmente

aproximadamente 0,5 mol - aproximadamente 100 mol, con
!preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 10 mol,
;por 1 mol del compuesto (X).
‘ Los ejemplos de la base incluyen hidruros de metal
; alcalino (por ejemplo, hidruro de potasio, hidruro de sodio
;etc.), bases 1inorganicas (por ejemplo, hidréxidos de metal
‘alcalino tales como hidrdéxido de 1litio, hidrdéxido de sodio,
ihidréxido de potasio y similares; carbonatos de hidrégeno vy
1metal alcalino tales como carbonato hidrégeno de sodio,
1carbonato hidrégeno de potasio y similares; carbonatos de
imetal alcalino tales como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio y similares; alcdxidos de metal
!alcalino tales como metdxido de sodio, etdxido de sodio etc.
!y similares), bases orgédnicas (por ejemplo, trimetilamina,
trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, 1,8-
Idiazabiciclo[S,4,O]undec—7—eno, piridina, N,N-dimetilanilina,
:piridazina, 4-dimetilaminopiridina etc.) vy similares. De
iéstos, son preferibles los carbonatos de metal alcalino tales
como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de
:cesio y similares.

|
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Si bien la cantidad de base a usarse varia dependiendo
db la clase de solvente y otras condiciones de reacciédn,
géneralmente es aproximadamente 0,1 mol - aproximadamente 10
m%l, con preferencia aproximadamente 0,1 mol -
aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (X).

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccidn incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
tplueno, xileno, hexano, heptano etc.), éteres (por ejemplo,
éter dietilico, éter diisopropilico, éter ter-butil metilico,
fetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, etc.), nitrilos
(por ejemplo, acetonitrilo etc.), amidas (por ejemplo, N,N-
Qimetilformamida, N,N-dimetilacetamida etc.), sulfdéxidos (por
ejemplo, dimetilsulfdxido etc.) y similares. Estos solventes
se pueden usar en una mezcla en una relacidn apropiada.

La temperatura de reaccién es generalmente

%proximadamente -50°C a aproximadamente 300°C, con preferencia
iproximadamente 0°C a aproximadamente 200°C.

El tiempo de reaccidén varia dependiendo de la clase del
RUERI9NH, temperatura de reaccién y similares, y es
generalmente aproximadamente 0,1 hora - aproximadamente 100
@oras, con preferencia aproximadamente 0,5 horas -
%proximadamente 36 horas.

El compuesto asi obtenido (XIV) se puede aislar vy
ﬂurificar por un medio de separacidén y purificacidén conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn
feducida, - extraccidn con solvente, cristalizaciédn,.
recristalizacidén, transferencia de fase, cromatografia vy
%imilares. Alternativamente, el compuesto (XIV) se puede
dsar, sin aislamiento, para la préxima reaccién.

[0118]

étapa 2

! En esta etapa, el compuesto (XV) se produce al someter
el compuesto (XIV) a una reaccidén de formilaciédn.

: Esta reaccidén se puede realizar de acuerdo con un método
%onocido per se [por ejemplo, el método que se describe en
éth ed., Jikken Kagaku Koza, vol. 21, pagina 110 etc.], y
generalmente se realiza usando un complejo de Vilsmeier que

|

se puede preparar a partir de formamida (por ejemplo, N,N-

|

dimetilformamida, N-metilformanilida etc.), y un reactivo
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halogenado (por ejemplo, cloruro de fosforilo, fosgeno,
cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, complejo de
ﬁrifenilfosfina bromo etc.) vy similares vy, <cuando sea
ﬂecesario, en un solvente que no influye adversamente en la
reaccioén.

Si bien la cantidad de formamida a usarse varia
erendiendo de la clase de solvente y otras condiciones de
feaccién, generalmente es aproximadamente 0,5 mol -
éproximadamente 100 mol, con preferencia aproximadamente 1
mol - aproximadamente 10 mol, por 1 mol del compuesto (XIV).

Alternativamente, se puede usar formamida como solvente.
i
|

Si bien la cantidad del reactivo halogenado a usarse
&aria dependiendo de la clase de solvente y otras condiciones
ée reaccidén, generalmente es aproximadamente 0,5_ mol -
aproximadamente 10 mol, con preferencia aproximadamente 1 mol
+ aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (XIV).

| Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
én la reaccidén incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
éolueno, xileno, hexano, heptano etc.), éteres (por ejemplo,
éter dietilico, éter diisopropilico, éter ter-butil metilico,
?etrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, etc.), formamidas

kpor ejemplo, N,N-dimetilformamida, N-metilformanilida etc.)

v similares.
1 Para la preparacién de un complejo de Vilsmeier, 1la

temperatura de reaccidn empleada es generalmente

|
aproximadamente -50°C a aproximadamente 50°C, con preferencia

aproximadamente -20°C a aproximadamente 10°C.

El tiempo de reaccidén es generalmente aproximadamente
0,1 hora - aproximadamente 10 horas, con preferencia
aproximadamente 0,2 horas - aproximadamente 1 hora.

|

f En la reaccidén con un complejo de Vilsmeier y compuesto

(XIV), la temperatura de reaccidn es generalmente

3

aproximadamente -50°C a aproximadamente 300°C, con preferencia

aproximadamente 0°C a aproximadamente 200°C.
g El tiempo de reaccidn varia dependiehdo de la clase del
éompuesto (XIV), temperatura de reaccidédn y similares, y es
5eneralmente aproximadamente 0,1 hora - aproximadamente 100
horas, con preferencia aproximadamente 0,5 horas -

aproximadamente 36 horas.
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i El compuesto asi obtenido (XV) se puede aislar vy

purificar por un medio de separacién y purificacidén conocido,
1

por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presiédn
réducida, extraccidn con solvente, cristalizaciédn,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy

s%milares. Alternativamente, el compuesto (XV) se puede usar,
sin aislamiento, para la prdéxima reacciédn.
[0119]
Etapa 3

; En esta etapa, el compuesto (XVII) se produce a partir
d?l compuesto (XV) y compuesto (XVI). Esta reaccidn se puede
realizar de acuerdo con el anteriormente mencionado método A,
eéapa 1, o un método anadlogo a éste.

| El compuesto asi obtenido (XVII) se puede aislar vy
p?rificar por un medio de separacidén y purificacidn conocido,
por ejemplo, concentracidn, concentracidén bajo presiédn
réducida, extraccidén con solvente, cristalizaciédn,
récristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares. Alternativamente, el compuesto (XVII) se puede
u%ar, sin aislamiento, para la préxima reaccidn.
[0120]
E&apa 4

! En esta etapa, el compuesto (XVIII) se prphuce a partir
del compuesto (XVII). Esta reaccién se puede realizar de
acuerdo con el anteriormente mencionado método A, etapa 2, ©
gn método andlogo a éste.

| El compuesto asi obtenido (XVIII) se puede aislar vy
ﬁurificar por un medio de separacidén y purificacidn conocido,
éor ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn
reducida, extraccidn con solvente, cristalizaciédn,
gecristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares. Alternativamente, el compuesto (XVIII) se puede
ﬁsar, sin aislamiento, para la prdéxima reaccidn.
g0121]
Etapa 5
} En esta etapa, el compuesto (Ipa) se obtiene por la
éliminacién del grupo protector del compuesto (XVIII). Esta
?tapa se puede realizar de la misma manera gque en el

anteriormente mencionado A, etapa 4.
| :

|
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. El compuesto asi obtenido (Ija) se puede aislar vy

purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
\

por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presidn
|

reducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.
[0122]

|
[Método G]
[0123]

3 H 1i
Cin_Ng_-C ,l, - RU-X

! 1h”

J = i
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' N Etapa @tapa
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[Etapa
B Etapa
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1
‘l $1i R2
, —_— R1h N
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!
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[0124]
{
en donde R™ es (a) un grupo alquilo Ci

sustituyentes seleccionados de un grupo

opcionalmente

éustituido con
grupo fenilo, o) (b) un  grupo

cicloalquilo C36¢ y un
X es atomos de

es un grupo alquilo Ci_g;

‘ . . .
cicloalquilo Cs.¢; RYM
un adtomo de bromo, un

{
palégeno tales como un &tomo de cloro,

litomo yodo y similares; y otros simbolos que se definieron

fanteriormente.
'10125]

;Etapa 1
! En esta etapa, el compuesto (XIX)

i
lreaccién del compuesto (X) con un compuesto representado por

se produce por la

'la férmula: R™NH, o una de sus sales. Esta etapa se puede

i
realizar de acuerdo con el anteriormente mencionado método F,

ietapa 1, o un método andlogo a éste.
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‘ El compuesto asi obtenido (XIX) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacidén y purificacién conocido,
pér ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presidn
reducida, extraccidn con solvente, cristalizaciodn,

recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy

similares. Alternativamente, el compuesto (XIX) se puede
ugar, sin aislamiento, para la prdxima reacciédn.

(0126]

Etapa 2

i En esta etapa, el compuesto (XX) se produce al someter
el compuesto (XIX) a una reaccidén de alquilacidn. La reaccidn
dé alquilacidén se puede realizar de acuerdo con un método
cénvencional en presencia de una base y haluro de alqguilo
representado por la férmula: R™-X (de aqui en adelante
aﬁreviado como R™-X), en un solvente que no influye
‘adversamente en la reaccidn.

; Los ejemplos de 1la base incluyen hidruros de metal
alcalino (por ejemplo, hidruro de potasio, hidruro de sodio
efc.), bases inorganicas (por ejemplo, hidréxidos de metal
aicalino tales como hidréxido de litio, hidrdéxido de sodio,
hidréxido de potasio y similares; carbonatos de hidrégeno y
m%tal alcalino tales como carbonato hidrdégeno de sodio,
c?rbonato hidrdégeno de potasic y similares; carbonatos de
metal alcalino tales como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio y similares; alcdxidos de metal
aicalino taleé como metdxido de sodio, etdéxido de sodio etc.
y‘ similares), bases orgénicas (por ejemplo, trimetilamina,
trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, 1,8-
dgazabiciclo[S,4,0]undec—7—eno, piridina, N,N-dimetilanilina,
p%ridazina, 4-dimetilaminopiridina etc.), reactivos de litio
orgédnico (por ejemplo, n-butil litio, ter-butil litio, metil
litio etc.), disilazidas de metal alcalino (por ejemplo,
hexametil disilazida de litio, hexametil disilazida de sodio,
hkxametil disilazida de potasioc etc.) y similares.

! RY-x puede ser un producto disponible en el comercio, o
ﬂe puede producir a partir de los correspondientes compuestos
iniciales por la aplicacién de un medio conocido per se.

‘ La cantidad de cada uno de la base y RY-X a usarse es

Jproximadamente 0,5 - aproximadamente 20 mol, con preferencia

o>



|

aproximadamente 1 - aproximadamente 5 mol, por 1 mol del
compuesto (XIX).

. Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
%n la reaccidén incluyen éteres tales como tetrahidrofurano y
§imilares; hidrocarburos halogenados tales como cloroformo y
éimilares; hidrocarburos aromdticos tales como tolueno vy
similares; amidas tales como N,N-dimetilformamida y
éimilares; sulfdéxidos tales como dimetilsulféxido y
Eimilares, hexano etc.; vy similares. Estos solventes se

pueden usar en una mezcla en una relacidn apropiada.

( La temperatura de reaccién es generalmente
aproximadamente -78°C a aproximadamente 250°C, con preferencia
~78°C - 120°C. El tiempo de reaccién es generalmente
aproximadamente 0,5 - aproximadamente 24 horas.

i El compuesto asi obtenido (XX) se puede aislar vy
jpurificar por un medio de separacidén y purificacidén conocido,

! Ld vz . 7
por ejemplo, concentracidén, concentracidén bajo presién

|

irecristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy

reducida, extraccidén con solvente, cristalizacidn,

lsimilares. Alternativamente, el compuesto (XX) se puede usar,
isin ailslamiento, para la prdéxima reaccidn.

10127] |

IEtapa 3

i En esta etapa, el compuesto (XXI) se produce al someter
el compuesto (XX) a formilacién. Esta etapa se puede realizar
'de acuerdo con el anteriormente mencionado método F, etapa 2,
!o un método analogo a éste. El compuesto asi obtenido (XXI)
:se puede aislar y purificar por un medio de separacién vy
{purificacién conocido, por ejemplo, concentracién,
.concentracidén bajo presidén reducida, extraccién con solvente,
{cristalizacién, recristalizacién, transferencia de fase,
Icromatografia y similares. Alternativamente, el compuesto
i(XXI) se puede wusar, sin aislamiento, para la préxima
reaccién.

. [0128]

!Etapa 4

: En esta etapa, el compuesto (XXII) se produce al someter
|el compuesto (XXI) y compuesto (XVI) a una reaccién de

aminacién reductora. Esta etapa se puede realizar de acuerdo
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con el anteriormente mencionado método A, etapa 1, o un
?étodo analogo a éste. El compuesto asi obtenido (XXII) se
puede aislar y purificar por un medio de separacién vy
purificacién conocido, por ejemplo, concentracidn,
concentracién bajo presidn reducida, extraccién con solvente,
¢ristalizacién, recristalizaciédn, transferencia de fase,
bromatografia y similares. Alternativamente, el compuesto
(XXII) se puede usar, sin aislamiento, para la prdéxima
teaccién.
“0129]
Etapa 5

En esta etapa, el compuesto (XXIII) se produce a partir
pel compuesto (XXII). Esta etapa se puede realizar de acuerdo
?on el anteriormente mencionado método A, etapa 2, o un
bétodo analogo a éste. El compuesto asi obtenido (XXIII) se
puede aislar y purificar por un medio de separacién vy
purificacién conocido, por ejemplo, concentracidn,
Loncentracién bajo presidén reducida, extraccidn con solvente,
cristalizaciédn, recristalizaciédn, transferencia de fase,
promatografia y similares. Alternativamente, el compuesto
RXXIII) se puede wusar, sin aislamiento, para la proéxima
&eaccién.
[0130]
ttapa 6

En esta etapa, el compuesto (Igb) se obtiene por la
eliminacién del grupo protector del compuesto (XXIII). Esta
etapa se puede realizar de acuerdo con el anteriormente
mencionado método A, etapa 4.

é El compuesto asi obtenido (Igb) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacidén y purificacidn conocido,

por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn

reducida, extraccidén con solvente, cristalizacidn,
recristalizacidén, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0131]

[Método H]

1[0132]
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en donde RY es un grupo alquilo C;¢; Pg’ es un grupo
pﬁotector; y otros simbolos que se definieron anteriormente.

i Los ejemplos del “grupo protector” para Pg’ incluyen un
grupo protector amino generalmente usado para la sintesis de
péptidos y similares, gque no influye adversamente en el
ptogreso de la reaccidn en cada etapa explicada mas adelante
(éor ejemplo, un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo) vy
similares, dandose preferencia a un grupo bencilo.

[0134]
Etapa 1

‘ En esta etapa, el compuesto (XXIV) se produce por la
reaccidédn del compuesto (X) con un compuesto representado por
lé férmula: RUPgNH 0 una de sus sales. Esta etapa se puede
realizar de la misma manera gque en el anteriormente
mencionado método F, etapa 1.

‘ El compuesto asi obtenido (XXIV) se puede aislar vy
phrificar por un medio de separacidén y purificacidn conocido,
pbr ejemplo, concentracién, concentracién bajo presiédn
reducida, extracciodn con solvente, cristalizaciédn,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0135]
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?tapa 2

| En esta etapa, el compuesto (XXV) se produce al someter
él compuesto (XXIV) a una reaccidédn de formilacidén. Esta etapa
se puede realizar de la misma manera que en el anteriormente
mencionado método F, etapa 2.

. El compuesto asi obtenido (XXV) se puede aislar vy
ﬁurificar por un medio de separacidén y purificacidédn conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn
reducida, extraccidén con solvente, cristalizaciédn,
ﬁecristalizacién, transferencia de fase, <c¢romatografia vy
similares.

[0136]

étapa 3

: En esta etapa, el compuesto (XXVI) se produce a partir
del compuesto (XXV) y compuesto (XVI). Esta reaccidén se puede
realizar de acuerdo con el anteriormente mencionado método A,
etapa 1, o un método andlogo a éste.

i
purificar por un medio de separacidédn y purificacidn conocido,
éor ejemplo, concentracién, concentracidén bajo presidn
ﬁeducida, extraccidn cen solvente, - cristalizacidn,
ﬁecristalizacién, transferencia de fase, <cromatografia vy
similares.

[0137]

Htapa 4

En esta etapa, el compuesto (XXVII) se produce a partir
del compuesto (XXVI). Esta reaccidén se puede realizar de
qcuerdo con el anteriormente mencionado método A, etapa 2, o
dn método andlogo a éste.

El compuesto asi obtenido (XXVII) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacidén y purificacidén conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn
ﬁeducida, extraccidn con solvente, cristalizacidn,
fecristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0138]
Ekapa 5

En esta etapa, el grupo protector (Pg) se elimina del

compuesto (XXVII), y se introduce un grupo ter-

El compuesto asi obtenido (XXVI) se puede aislar vy
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1

butoxicarbonilo en éste, por medio del cual se obtiene el
c¢mpuesto (XXVIII). En esta etapa, el grupo protector (Pg) se
eiimina de la misma manera que en el anteriormente mencionado
método A, etapa 4, y un grupo ter-butoxicarbonilo se puede
iﬁtroducir de acuerdo con un método conocido.

| La reaccién de ter-butoxicarbonilacidén se realiza de
atuerdo con un método convencional y usando dicarbonato de
di—ter—butilo en presencia de una base, en un solvente que no

o
influye adversamente en la reaccidn.
tributilamina, diisopropiletilamina, carbonato de potasio,

|

carbonato de sodio, hidruro de sodio, hidruro de potasio,
l ,

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina,

hidréxido de sodio, hidréxido de potasio y similares. La
cantidad de la base a usar es aproximadamente 0,5 mol -
aaroximadamente 20 mol, con preferencia, aproximadamente 1
mql — aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (XXVII).

‘ Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
eq la reaccidén incluyen éteres tales como tetrahidrofurano y
s%milares; hidrocarburos halogenados tales como cloroformo'y
similares; hidrocarburos aromdticos tales como tolueno vy
sipilares; amidas tales Como N,N-dimetilformamida 3%
similares; sulféxidos tales como dimetilsulféxido etc.; vy
similares. Estos solventes se pueden usar en una mezcla en
uné relacidén apropiada.

La temperatura de reaccién es generalmente

aproximadamente -50°C a aproximadamente 250°C, con preferencia

0°c - 120°C. El tiempo de reaccién es generalmente

aproximadamente 0,5 - aproximadamente 24 horas.

|
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,

El compuesto asi obtenido (XXVIII) se puede aislar vy

po; ejemplo, concentracién, concentracidén bajo presién
re?ucida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
re?ristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
siTilares.
[0139]
Et?pa 6

. En esta etapa, el compuesto (XXIX) se obtiene por la

eliminacién del grupo protector (Pg’) del compuesto (XXVIII).
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. Esta etapa se puede realizar de la misma manera que en el

i anteriormente mencionado método A, etapa 4.

! El compuesto asi obtenido (XXIX) se puede aislar vy

purificar por un medio de separacidén y purificacidén conocido,

, por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn

. reducida, extraccidn con solvente, cristalizaciédn,

recristalizacidén, transferencia de fase, cromatografia vy

similares.
[0140]
, Etapa 7

: En esta etapa, el compuesto (XXIX) se somete a una

reaccidén de algquilacidén y se convierte al compuesto (XXX).
|

1Esta etapa se puede realizar de la misma manera que en el
janteriormente mencionado método G, etapa 2.

1

! El compuesto asi obtenido (XXX) se puede aislar vy

{ ' . . v s . ' o . .
purificar por un medio de separacidén y purificacidn conocido,
|

;por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presiédn
reducida, extraccidén con solvente, cristalizaciédn,

lrecristalizacién, transferencia de fase,
similares.
|

[0141]

|

Etapa 8

cromatografia vy

| En esta etapa, el compuesto (Igc) se produce por la
eliminacién del grupo ter-butoxicarbonilo del compuesto

(XXX). Si bien esta reaccidén se puede realizar de acuerdo con
|
un método conocido per se, generalmente se realiza por la

reaccién con un A4cido en un solvente que no influye

adversamente en la reaccién.

Los ejemplos del &cido incluyen acido clorhidrico, acido
|

Qromhidrico, acido sulfurico, &cido trifluorocacético, &cido

Qrifluorometansulfénico, cloruro 4cido de hidrdégeno vy

similares. La cantidad de &cido a usarse es aproximadamente
035 - aproximadamente 200 mol, con preferencia
|

aproximadamente 1 - aproximadamente 100 mol, por 1 mol del

c¢mpuesto (XXX) .
g Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente

en la reaccién incluyen alcoholes (por ejemplo, metanol
|

e?c.), éteres (por ejemplo, tetrahidrofurano etc.),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, cloroformo etc.),
|
|

6q



1

Hidrocarburos aromdticos (por ejemplo, tolueno etc.), amidas
&por ejemplo, N,N-dimetilformamida etc.), sulféxidos (por
éjemplo, dimetilsulfdéxido etc.), ésteres (por ejemplo,
%cetato de etilo etc.) y similares. Estos solventes se pueden
usar en una mezcla en una relacidén apropiada.

| La temperatura de reaccién es generalmente

éproximadamente -50°C a aproximadamente 250°C, con preferencia

|

aproximadamente 0°C a aproximadamente 120°C. El tiempo de
reaccidn es generalmente aproximadamente 0,5 -
aproximadamente 24 horas.

| El compuesto asi obtenido (Ipc) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
gor ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presién
%educida, extraccidén con solvente, cristalizacidn,
recristalizacidén, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

101427

&Método 1]

;[0143]

RWN\T: \“S ,N
Me Etapa \[

0

NH

, [0144]

{en donde cada simbolo es como se definid anteriormente.
‘Etapa 1

| En esta etapa, el compuesto (Iyd) se obtiene por la
E‘eliminaci(’)n del grupo ter-butoxicarbonilo del compuesto

|

, (XXIX). Esta etapa se puede realizar de la misma manera que
!

len el anteriormente mencionado método H, etapa 8.

i El compuesto asi obtenido (Iyd) se puede aislar vy
1pur1f1car por un medio de separacién y purificacidén conocido,
Epor ejemplo, concentracién, concentraciédn bajo presidn
“reducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
;recristalizacién, transferencia de fase, <cromatografia vy
. similares.

| [0145]

. [Método J]
|

|
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en donde R* y R* cada uno son de modo independiente un grupo

1

alquilo Ci-¢s y otros simbolos que se definieron
a%teriormente.

[0148]

E£apa 1

1
| En esta etapa, el compuesto (XXXI) se produce a partir
dél compuesto (II) y compuesto (XVI). Esta reaccidén se puede
réalizar de acuerdo con el anteriormente mencionado método A,
etapa 1, o un método andlogo a éste.

1 El compuesto asi obtenido (XXXI) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacidén y purificacidén conocido,
p$r ejemplo, concentraciédn, concentracién bajo presidén
réducida, extracciédn con solvente, cristalizacidn,
récristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

(01491
Eﬁapa 2

1 En esta etapa, el compuesto (XXXII) se produce a partir
d%l compuesto (XXXI). Esta reaccidén se puede realizar de
aduerdo con el anteriormente mencionado método A, etapa 2, o

\
un método anadlogo a éste.
1
J
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‘ El compuesto asi obtenido (XXXII) se puede aislar vy

. purificar por un medio de separacidén y purificacidédn conocido,

- por ejemplo, concentracidn, concentracidén bajo presién

reducida, extraccidén con solvente, cristalizacidn,

recristalizacidén, transferencia de fase, cromatografia vy

t similares.
| [0150]
| Etapa 3

| En esta etapa, el compuesto (XXXIII) se produce por la

1 .
jreaccién del compuesto (XXXII) con un equivalente de
! P . v P .
ramoniaco, seguido por la reaccidn con un acido o reactivo de
ﬁflﬁbr.

E Esta reaccidén se puede realizar de acuerdo con un método
1

conocido per se [por ejemplo, el método que se describe en
brganic Letters, 2001, vol. 3, pagina 3417 etc.] y se puede

fealizar, por ejemplo, por la reaccidén del compuesto (XXXII)
|

con un equivalente de amoniaco en presencia de un catalizador
de metal de transicién y una base, en un solvente que no

{
influye adversamente en la reaccidn, seguido por la reaccién

1
con un acido o reactivo de fluor.
|

} Los ejemplos del equivalente de amoniaco

incluyen
bbnzofenona imina, aminotrifenilsilano, disilazidas de metal

a@calino (por ejemplo, hexametil disilazida de 1litio,

hexametil disilazida de sodio, hexametil disilazida de

potasio etc.) y similares.
i

1 La cantidad del

1

géneralmente aproximadamente 0,5 - aproximadamente 20 mol,

equivalente de amoniaco a usarse es

{
con preferencia, aproximadamente 1 - aproximadamente 5 mol,

p&r 1 mol del compuesto (XXXII).
t Los ejemplos del catalizador de metal de transicién
inbluyen catalizadores de paladio (por ejemplo, acetato de

paladio(II), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), <cloruro

de! paladio(II), tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0) etc.),

caﬁalizadores de niquel (por ejemplo, cloruro de niquel etc.)

y éimilares. Cuando sea necesario, se puede afiadir un ligando
(por ejemplo, 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-triisopropil-

1,%’—bifenilo, trifenilfosfina, 2-

(diﬁiclohexilfosfino)bifenilo, tri(ter~butil)fosfino etc.).
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! Si Dbien 1la cantidad del <catalizador de metal de

. transicidén a usarse varia dependiendo de la clase de solvente

Ly otras condiciones de reaccién,

generalmente es
|

con

. aproximadamente 0,0001 mol - aproximadamente 1 mol,

 preferencia aproximadamente 0,01 mol -
|

'mol, por 1 mol del compuesto (XXXII). La cantidad del ligando

|
& usarse es (generalmente aproximadamente 0,0001 mol -

aproximadamente 0,5

,aproximadamente 4 mol, con preferencia aproximadamente 0,01
1

L(XXXII).

; Los ejemplos de la base incluyen aminas orgénicas

:mol - aproximadamente 0,2 mol, por 1 mol del compuesto

(por
Eejemplo, trimetilamina; trietilamina, diisopropiletilamina,
N—metilmorfolina, 1,8-diazabiciclo[5, 4, 0]undec-7-eno,
?iridina, N,N-dimetilanilina etc.), sales de metal alcalino

kpor ejemplo, carbonato hidrégeno de sodio, carbonato
bidrégeno de ©potasio, carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, fosfato de sodio, fosfato de
ﬁotasio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio etc.),
Hidruros de metal alcalino (por ejemplo, hidruro de potasio,
ﬁidruro de sodio etc.), alcdéxidos de metal alcalino (por
ebemplo, metdéxido de sodio, etdxido de sodio, ter-butdxido de
sbdio, ter-butdxido de potasio etc.), disilazidas de metal
aicalino (por ejemplo, hexametil disilazida de 1litio,

héxametil disilazida de sodio, hexametil disilazida de

pétasio etc.) y similares. De éstos, son preferibles las
séles de metal alcalino tales como carbonato de potasio,

c@rbonato de cesio, fosfato de sodio, fosfato de potasio y

si@ilares; alcoxidos de metal alcalino tales como ter-
buFéxido de sodio, ter-butdxido de potasio y similares;
aminas organicas tales como trietilamina,

‘
diisopropiletilamina etc.; y similares.

‘

E La cantidad de la base a usarse es generalmente
apfoximadamente 0,1 mol - aproximadamente 10 mol, con
préferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 5 mol,

poﬁ 1 mol del compuesto (XXXII).

. Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en ﬁa reaccidén incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
tolﬁeno, xileno etc.), hidrocarburos halogenados (por

eje@plo, cloroformo, 1,2-dicloroetano etc.), nitrilos

1
|

(por
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|
eWemplo, acetonitrilo etc.), éteres (por ejemplo,
dymetoxietano, tetrahidrofurano etc.), solventes polares
aaréticos (por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido, hexametilfosforamida etc.) y similares.
Esfos solventes se pueden usar en una mezcla en una relacién
apFopiada.

|

aproximadamente -10°C a aproximadamente 200°C, con preferencia

La temperatura de reaccién es generalmente

apFoximadamenté 0°C a aproximadamente 150°C.

E1l tiempo de reaccidn es generalmente aproximadamente
O,F horas - aproximadamente 48 horas, con preferencia
apioximadamente 0,5 horas - aproximadamente 16 horas.

| Después de la reaccidén con un equivalente de amoniaco,
la; mezcla de reaccidén se hace. reaccionar con un acido o
re?ctivo de fldor, por medio del cual se puede obtener el
compuesto (XXXIII).

| Los ejemplos del &cido incluyen &cidos minerales tales
como dcido clorhidrico, &acido fosfdérico, &cido sulfurico, vy
similares, &cidos organicos tales como Acido toluensulfénico,
éc}do metansulfénico, &cido acético, y similares. De éstos,
es‘preferible el acido clorhidrico.

; La cantidad de éacido a usarse es aproximadamente 0,1 mol
- éproximadamente 100 mol, con preferencia aproximadamente 1
mo% - aproximadamente 50 mol, por 1 mol del compuesto
(XXXII).

t Cuando se usa disilazida de metal alcalino (por ejemplo,
hekametil disilazida de litio, hexametil disilazida de sodio,
hexametil disilazida de potasio etc.) como un equivalente de
améniaco, se puede utilizar un reactivo de fldor (por

ejémplo, fluoruro de tetrabutilamonio, complejo de piridina-

flﬁoruro de hidrégeno, tetrafluocroborato de litio). De éstos,

|

es preferible el fluoruro de tetrabutilamonio.

' La cantidad del reactivo de flGor a usarse es
aproximadamente 0,5 mol - aproximadamente 100 mol, con
préferencia aproximadamente 1 - aproximadamente 10 mol, por 1
moﬂ del compuesto (XXXII).

La temperatura de reaccién es generalmente

|

aproximadamente -10°C a aproximadamente 200°C, con preferencia

aprbximadamente 0°C a aproximadamente 150°C.

|



1' El tiempo de reaccién es generalmente aproximadamente
0,5 horas - aproximadamente 48 horas, con preferencia
éproximadamente 0,5 horas - aproximadamente 16 horas.

E El compuesto asi obtenido (XXXIII) se puede aislar vy
ﬁurificar por un medio de separacidn y purificacidén conocido,
éor .ejemplo, concentracidn, concentracidén bajo presidn
%educida, extraccidn con solvente, cristalizaciédn,
ﬁecristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
sﬁmilares. Alternativamente, el compuesto (XXXIII) se puede
uﬁar, sin aislamiento, para la préxima reacciédn.

[0151]

Etapa 4

E En esta etapa, el compuesto (Ige) se obtiene por 1la
eiiminacién del grupo protector del compuesto (XXXIII). Esta
etapa se puede realizar de la misma manera que en el

!
anteriormente mencionado método A, etapa 4.

‘ El compuesto asi obtenido (Ipe) se puede aislar vy
pdrificar por un medio de separacidén y purificacidn conocido,
por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presidn
re@ucida, extraccidn con solvente, cristalizacidn,
re?ristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
si#ilares.

[0152]
Etapa 5

i En esta etapa, el compuesto (XXXIV) se produce por la
reéccién del compuesto (XXXIII) con una forma dicetona (XLI).
Cuéndo sea necesario, se puede afladir &cido (por ejemplo,
écﬂdos minerales tales <como Acido <clorhidrico, acido
fonérico, acido sulfurico vy similares, 4&cidos orgénicos
taLes como acido toluensulfénico, &cido metansulfdnico, &cido
acé%ico y similares) en una cantidad de aproximadamente 0,1
molz— aproximadamente 10 mol, con preferencia aproximadamente
0,5Emol - aproximadamente 10 mol, por 1 mol del compuesto
(XXXIII)Q
! La cantidad de la forma dicetona (XLI) a usarse es
apréximadamente 0,5 mol - aproximadamente 20 mol, con

preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 10 mol,

{
por |1 mol del compuesto (XXXIII).
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Esta reaccidén se realiza en forma ventajosa sin un
solvente o en un solvente inerte a la reaccidén. Si bien tal
| solvente no estd particularmente limitado siempre y cuando la

reaccién se desarrolle, por ejemplo, son preferibles
‘alcoholes tales como metanol, etanol, l-propanol, 2-propanol,
;alcohol ter-butilico y similares; hidrocarburos halogenados
étales como diclorometano, cloroformo, 1,2-diclorocetano vy
similares; éteres  tales como éter dietilico, éter
diisopropilico, difeniléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
11,2—dimetoxietano y similares; hidrocarburos aroméaticos tales
?como benceno, tolueno y similares; hidrocarburos saturados
itales como ciclohexano, hexano y similares; amidas tales . como
‘N,N—dimetilformamida, N, N-dimetilacetamida, triamida

hexametilfosférica y similares; &cidos organicos tales como

Eécido férmico Acido acético, adcido propanoico, acido
‘trifluoroacético, dcido metansulfénico, etc. y similares, o
‘un solvente mixto de éstos y similares.

1 Si bien el tiempo de reaccidédn varia dependiendo del
Ereactivo y solvente usados, generalmente es aproximadamente
'10  min - aproximadamente 100  horas, con preferencia

‘aproximadamente 30 min - aproximadamente 50 horas.

La temperatura de reaccidn es generalmente
éaproximadamente -20°C a aproximadamente 150°C, con preferencia
?aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C.

El compuesto asi obtenido (XXXIV) se puede aislar vy
1purificar por un medio de separacidédn y purificacidén conocido,
‘por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn
;reducida, extraccién con solvente, cristalizaciédn,
recristalizacidén, transferencia de fase, cromatografia vy
1similares.

[0153]
?Etapa.6

En esta etapa, el compuesto (Ipgf) se obtiene por 1la

eliminacién del grupo protector del compuesto (XXXIV). Esta
;etapa se puede realizar de la misma manera gque en el
ganteriormente mencionado método A, etapa 4.

; El compuesto asi obtenido (Igf) se puede aislar vy
1purificar por un medio de separacidén y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn
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reducida, extraccién con solvente, cristalizaciédn,
ﬂecristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.
[0154]
[Método K]
[0155]
N§(
Q\/NH R5 5
R
N
. R?  XXXVI = z N :
Cha N _© 4;:5 N O~ 4;:( o™
;\T[ TI:V’ ———— \H: NS N | N
N N\ - N N - p o NH
‘ Pg \Pg N
XXXV XXXVII log

en donde R’ es un grupo alquilo Ci-4; y otros simbolos gue se
definieron anteriormente.

[0156]

Etapa 1

En esta etapa, el compuesto (XXXVII) se produce por la

reaccién del compuesto (XXXV) con compuesto (XXXVI).

Esta reaccidén se puede realizar en presencia de una base
y} cuando sea necesario, en presencia de una sal de cobre, en
un solvente que no influye adversamente en la reaccidn.

Si bien la cantidad del compuesto (XXXVI) a usarse varia
dependiendo de la clase de solvente y otras condiciones de
reaccién, generalmente es aproximadamente 0,5 mol -
aproximadamente 50 mol, con preferencia aproximadamente 1 mol
- aproximadamente 10 mol, por 1 mol del compuesto (XXXV).

Los ejemplos de la base incluyen hidruros metdlicos (por
ejemplo, hidruro de potasio, hidruro de sodio etc.), bases
i@orgénicas (por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino tales
cémo hidréxido de 1litio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio y similares; carbonatos de hidrdégeno y metal alcalino
tales como carbonato hidrdgeno de sodio, carbonato hidrégeno
de potasio y similares; carbonatos de metal alcalino tales
cémo carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de
césio y similares; alcbéxidos de metal alcalino tales como
météxido de sodio, etdéxido de sodio, ter-butdxido de sodio,
ter-butéxido de potasio etc. y similares), bases organicas
(Qor ejemplo, trimetilamina, trietilamina,

diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, 1,8-

EL 1



‘ diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno, piridina, N,N-dimetilanilina,
i piridazina, 4-dimetilaminopiridina etc.), disilazidas de
metal alcalino (pbr ejemplo, hexametil disilazida de litio,
hexametil disilazida de sodio, hexametil disilazida de
! potasio etc.) y similares. De éstos, son preferibles los
{carbonatos de metal alcalino tales como carbonato de sodio,
1 carbonato de potasio, carbonato de cesio etc.; y similares.
a Si bien la cantidad de base a usarse varia dependiendo
Ede la clase de solvente y otras condiciones de reacciédn,

|

. generalmente es aproximadamente 0,1 mol - aproximadamente 10
|

‘mol, con preferencia aproximadamente 0,1 mol -
|

laproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (XXXV).
E Los ejemplos de la sal de cobre incluyen haluros de
icobre (por ejemplo, cloruro de cobre, bromuro de cobre,

yoduro de cobre etc.), éxido de cobre, sulfato de cobre,

lacetato de cobre, trifluorometansulfonato de cobre y
{

similares. De éstos, son preferibles los haluros de cobre

|
Fales como cloruro de cobre, bromuro de cobre, yoduro de

|
cobre y similares.
1

ﬂ Si bien la cantidad del sal de cobre a usarse varia

dependiendo de 1la clase de solvente y otras condiciones de
|

reaccién, generalmente es aproximadamente 0,01 mol -
|

| . . .
aproximadamente 50 mol, con preferencia aproximadamente 0,1
|

ﬁol - aproximadamente 10 mol, por 1 mol del compuesto (XXXV).
|

; Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccién incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
t?lueno, xileno, hexano, heptano etc.), éteres (por ejemplo,
é%er dietilico, éter diisopropilico, éter ter-butil metilico,
tétrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, etc.), nitrilos
(éor ejemplo, acetonitrilo etc.), amidas (por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona
eﬁc.), sulféxidos (por ejemplo, dimetilsulfédéxido etc.) vy

similares. Estos solventes se pueden usar en una mezcla en

|
una relacién apropiada.
1

| P s
i La temperatura de reaccion es generalmente

apkoximadamente -50°C a aproximadamente 300°C, con preferencia
{

apﬁoximadamente -20°C a aproximadamente 150°C.

{

( El tiempo de reaccidén varia dependiendo de la clase del

compuesto (XXXV), temperatura de reaccidn y similares, y es
i

1
!
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|

generalmente aproximadamente 0,1 hora - aproximadamente 100
h?ras, con preferencia aproximadamente 0,5 horas -
aproximadamente 24 horas.

| El compuesto asi obtenido (XXXVII) se puede aislar vy
p&rificar por un medio de separacidédn y purificacidén conocido,
por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presidn
reducida, extraccién con solvente, cristalizaciédn,

|

r@cristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.
[0157]
Etapa 2
En esta etapa, el compuesto (Iyg) se obtiene por la

eliminacién del grupo protector del compuesto (XXXVII). Esta
eéapa se puede realizar de la misma manera que en el
aﬁteriormente mencionado método A, etapa 4.

| El compuesto asi obtenido (Iog) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacidén y purificacidédn conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presiédn
réducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,

r%cristalizacién, transferencia de fase, . cromatografia vy

similares.
[0158]
|
[Mﬁtodo L]
[0159]
(Rﬁ Fl\’” RZ
N N O
R1g| —>» R AN
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g h N
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‘ Etapa
‘. XXXIX : Toi
[0160]

en| donde R’ es un atomo de halégeno; R® es un grupo alquilo

Ci-g; y otros simbolos que se definieron anteriormente.

[0%61]

Etapa 1



En esta etapa, el compuesto (XXXVIII) se obtiene por la
halogenacién del compuesto (XVIII).

Esta reaccién se puede realizar usando un reactivo
haldégeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo), succinimida N-
halogenada (por ejemplo, N-clorosuccinimida, N-
bromosuccinimida, N-yodosuccinimida) en un solvente gque no
influye adversamente en la reacciédn.

La cantidad del reactivo haldégeno o succinimida
halogenada a usarse es generalmente aproximadamente 0,5 mol -
10 mol, con preferencia aproximadamente 1 mol -
aproximadamente 3 mol, por 1 mol del compuesto (XVIII).

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccidén incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
tolueno, xileno, hexano, heptano etc.), éteres (por ejemplo,
éter dietilico, éter diisopropilico, éter ter-butil metilico,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, etc.), nitrilos
(por ejemplo, acetonitrilo etc.), amidas (por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida etc.), sulfdéxidos (por
. ejemplo, dimetilsulféxido etc.), dcidos orgénicos (por
ejemplo, &cido férmico &cido acético, A&cido propiénico) vy
similares. Estos solventes se pueden usar en una mezcla en
- una relacién apropiada.

La temperatura de reaccidn es generalmente dentro del

rango de aproximadamente -50°C a aproximadamente 300°C, con

preferencia aproximadamente 0°C a aproximadamente 200°C. El
tiempo de reaccién varia dependiendo de la clase del
, compuesto (XVIII), temperatura de reaccidén y similares, y es
'generalmente aproximadamente 0,1 hora - aproximadamente 100
{horas, con preferencia aproximadamente 0,5 horas -
éaproximadamente 36 horas.

‘ El compuesto asi obtenido (XXXVIII) se puede aislar y
{purificar por un medio de separacidén y purificacidn conocido,
;por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidédn
reducida, extraccién con solvente, cristalizaciédn,
{recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
;similares.

[0162]

iEtapa 2

S



En esta etapa, el compuesto (Ioch) se obtiene por la

eliminacién del grupo protector del compuesto (XXXVIII). Esta

i etapa se puede realizar de la misma manera gque en el
- anteriormente mencionado método D.

| El compuesto asi obtenido (Igh) se puede aislar vy

}purificar por un medio de separacidén y purificacidn conocido,

' por ejemplo, concentracién, concentracidén bajo presidn

freducida, extraccidn con solvente, cristalizaciédn,
}recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
. similares.

| [0163]

:Etapa 3

1
En esta etapa, el compuesto (XXXIX) se produce al

| someter el compuesto (XXXVIII) y un compuesto representado
Epor la férmula: R*®-B(0), (de aqui en adelante abreviada como
iR%—B(O)z) a una reaccién de acoplamiento.

i Esta reaccidén se puede realizar de acuerdo con un método

‘conocido per se [por ejemplo, el método que se describe en

<

Chemical Reviews, 1995, vol. 95, pagina 2457 etc.] y se puede
1realizar, por ejemplo, en presencia de un catalizador de
metal de transicidén y una base, en un solvente que no influye
1

adversamente en la reaccidn.

| La cantidad de R%—B(O)z a usarse es (generalmente

aproximadamente 0,5 mol - aproximadamente 10 mol, con

1

preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 5 mol,
Por 1 mol del compuesto (XXXVIII).

: Como catalizador de metal de transicidn, se pueden usar
?atalizadores de paladio (por ejemplo, acetato de
Faladio(II), cloruro de paladio (II),
fetrakis(trifenilfosfino)paladio(O) etc.), catalizadores de
niquel (por ejemplo, cloruro de niquel etc.) y similares.

?uando sea necesario, se puede afiadir un ligando (por

ejemplo, trifenilfosfina, tri(ter-butil)fosfina,
tri(ciclopropil) fosfino etc.) y 6xido metalico (por ejemplo,
éxido de cobre, O¢Oxido de plata etc.) y similares se puede

|
usar como co-catalizador.

| Si bien la cantidad del <catalizador de metal de
transicidén a usarse varia dependiendo de la clase de
catalizador, generalmente es aproximadamente 0,0001 mol -

1

|
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© aproximadamente 1 mol, con preferencia aproximadamente 0,01

. mol - aproximadamente 0,5 mol, por 1 mol del compuesto

. (XXXVIII). La cantidad del ligando a usarse es generalmente
{

aproximadamente 0,0001 mol - aproximadamente 4 mol, con
preferencia aproximadamente 0,01 mol - aproximadamente 2 mol,
rpor 1 mol del compuesto (XXXVIII). La cantidad del co-

| catalizador a usarse es generalmente aproximadamente 0,0001

ymol - aproximadamente 4 mol, con preferencia aproximadamente
%0,0l mol - aproximadamente 2 mol, por 1 mol del compuesto
| (XXXVITI).

} Los ejemplos de la base incluyen aminas organicas (por
zejemplo, trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina,
EN—metilmorfolina, 1,8-diazabiciclo[5, 4, 0]undec—7-eno,
@iridina, N,N-dimetilanilina etc.), sales de metal alcalino
kpor ejenmplo, carbonato hidrdégeno de sodio, carbonato
hidrégeno de potasio, carbonato de sodio, carbonato de
éotasio, carbonato de cesio, fosfato de sodio, fosfato de
éotasio, hidréxido de sodio, hidrdéxido de potasio etc.),
ﬂidruros de metal alcalino (por ejemplo, hidruro de potasio,
ﬁidruro de sodio etc.), alcdéxidos de metal alcalino (por
éjemplo, metdéxido de sodio, etdéxido de sodio, ter-butdxido de
sbdio, ter-butdéxido de potasio etc.), disilazidas de metal
aﬁcalino (por ejemplo, hexametil disilazida de 1litio,
héxametil disilazida de sodio, hexametil disilazida de
pétasio etc.) y similares. De éstos, son preferibles las
s%les de metal alcalino tales como carbonato de sodio,
cérbonato de potasio, carbonato de cesio, fosfato de sodio,
f#sfato de potasio y similares; alcdéxidos de metal alcalino

t%les como ter-butdéxido de sodio, ter-butdéxido de potasio y

similares; aminas orgdnicas tales como trietilamina,
i
diisopropiletilamina etc.; y similares.

|

| La cantidad de la base a wusarse es

generalmente
1
aproximadamente 0,1 mol - aproximadamente 10 mol, con
{ . N «
preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 5 mol,

por 1 mol del compuesto (XXXVIII).

1

+ Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente

|

en ila reaccidén incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
|

tolheno, xileno etc.), hidrocarburos halogenados (por
{

ejemplo, cloroformo, 1,2-dicloroetano etc.), nitrilos (por

1
|

st



| ejemplo, aéetonitrilo etc.), éteres (por ejemplo,

l dimetoxietano, tetrahidrofurano etc.), alcoholes (por

ejemplo, metanol, etanol etc.), solventes polares apréticos

1 (por ejemplo, dimetilformamida, dimetilsulféxido,

hexametilfosforamida etc.), agua y similares. Estos solventes

se pueden usar en una mezcla en una relacidén apropiada.

{ La temperatura de reaccién es generalmente

| aproximadamente -10°C a aproximadamente 200°C, con preferencia

| aproximadamente 0°C a aproximadamente 150°C.

El tiempo de reaccidén es generalmente aproximadamente

0,5 horas - aproximadamente 48 horas, con preferencia

‘aproximadamente 0,5 horas - aproximadamente 16 horas.

El compuesto asi obtenido (XXXIX) se puede aislar vy

‘purificar por un medio de separacién y purificacidén conocido,

por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presidn

. reducida, extraccidén con solvente, cristalizacién,
'recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
|similares.

1 [0164]

;Etapa 4

; En esta etapa, el compuesto (Ipi) se obtiene por 1la
‘eliminacién del grupo protector del compuesto (XXXIX). Esta
1

:etapa se puede realizar de la misma manera que en el

lanteriormente mencionado método H, etapa 8.
{ El compuesto asi obtenido (Ipi) se puede aislar vy

purificar por un medio de separacidén y purificacidn conocido,

por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presidn
reducida, extraccidén con solvente, cristalizaciédn,

Fecristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy

similares.

|

10165]

|

[Método M]

[0166]

i gz  R°SH > R?
6
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[0167]
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én donde R® es un grupo alquilo Ci_g; y otros simbolos que se
definieron anteriormente.

k0168]

Etapa 1

| En esta etapa, el compuesto (XL) se produce por la
reaccidén del compuesto (XXXII) con un compuesto representado
bor R°-SH (de aqui en adelante abreviado como R°-SH) que se
%omete a una reaccién de sulfanilacién. Si bien esta reaccién
ée puede realizar de acuerdo con un método conocido per se,
generalmente se realiza en presencia de una base y, cuando
gea necesario, en un solvente que no influye adversamente en
1a reaccién.

| La cantidad de R®-SH a usarse es generalmente
aproximadamente 0,5 mol - aproximadamente 100 mol, con
Qreferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 3 mol,
éor 1 mol del compuesto (XXXII).

Los ejemplos de la base incluyen hidruros meté&licos (por
éjemplo, hidruro de potasio, hidruro de sodio etc.), bases
inorganicas (por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino tales
éomo hidréxido de 1litio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio y similares; carbonatos de hidrégeno y metal alcalino
tales como carbonato hidrégeno de sodio, carbonatoc hidrdgeno
de potasio y similares; carbonatos de metal alcalino tales
éomo carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares;
alcdéxidos tales como metdxido de sodio, etdxido de sodio
etc., y similares), bases = orgénicas (por ejemplo,
trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina, N-
ﬂetilmorfolina, 1,8~-diazabiciclo[5,4,0]undec~7-eno, piridina,
N,N-dimetilanilina, piridina, piridazina, 4-
Qimetilaminopiridina etc.) y similares. De éstos, son
ﬁreferibles los hidruros metalicos tales como hidruro de

sodio y similares. Si bien la cantidad de base a usarse varia

dependiendo de la clase de solvente y otras condiciones de

|

qeaccién, generalmente es aproximadamente 0,1 mol -
a@roximadamente 10 mol, con preferencia aproximadamente 1 mol
—1aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (XXXII).

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccidédn incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,

tolueno, xileno, hexano, heptano etc.), éteres (por ejemplo,



| éter dietilico, éter diisopropilico,

tetrahidrofurano, dioxano,

(por ejemplo, acetonitrilo etc.),

dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida etc.), sulféxidos

ejemplo, dimetilsulféxido etc.)

se pueden usar en una mezcla en una relacidn apropiada.

| La temperatura de reaccidn es

aproximadamente -50°C a aproximadamente 300°C,

‘aproximadamente 0°C a aproximadamente 200°C.

El tiempo de reaccidén varia dependiendo de la clase del

R®-SH, temperatura de reaccién y similares, y es generalmente
|

1aproximadamente 0,1 hora - aproximadamente 100 horas, con

}preferencia aproximadamente 0,5 horas - aproximadamente 36

'horas.
|

‘ El compuesto asi obtenido (XL) se puede aislar vy

ipurificar por un medio de separacidén y purificacién conocido

'‘tal como concentracién, concentracién bajo presidn reducida,
{

iextraccién con solvente, cristalizacidén, recristalizacién,

transferencia de fase, cromatografia y similares.
10169]
|

Etapa 2

| En esta etapa, el compuesto (Iyj) se obtiene por la

eliminacién del grupo protector del compuesto (XL). Esta
|

étapa se puede realizar de la misma manera gque en el

anteriormente mencionado método D.
|

El compuesto asi obtenido (Ipj) se puede aislar vy
|

purificar por un medio de separacidén y purificacidédn conocido,

por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn

%educida, extraccién con solvente, cristalizacién,
ﬁecristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
sﬁmilares.

[p1701

[Método NJ

(0171]

éter ter-butil metilico,

dimetoxietano, etc.), nitrilos
amidas (por ejemplo, N,N-

(por

y similares. Estos solventes

generalmente

con preferencia

s
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en donde cada simbolo es como se definid anteriormente.
|
[p173]
Eﬁapa 1
|

I
r?accién del compuesto (XXXII) con un compuesto representado

En esta etapa, el compuesto (XLII) se produce por 1la

p@r la férmula: RYNH, o una de sus sales. Esta etapa se puede
réalizar de la misma manera que en el anteriormente
m%ncionado método C, etapa 1, o un método andlogo a éste.
l El compuesto asi obtenido (XLII) se puede aislar vy
pdrificar por un medio de separacidén y purificacidn conocido
‘ ,
tdl como concentracidén, concentracidén bajo presién reducida,
exFraccién con solvente, cristalizacidén, recristalizacidn,
transferencia de fase, cromatografia y similares.

|

[0174]
Etapa 2

| En esta etapa, el compuesto (XLIII) se produce por la
reéccién del compuesto (XLII) con un compuesto representado
por la férmula: R''-X. Esta etapa se puede realizar de la
mi%ma manera q9que en el anteriormente mencionado método G,
etépa 2, o0 un método anadlogo a éste.

l El compuesto asi obtenido (XLIII) se puede aislar vy
pu%ificar por un medio de separacidén y purificacidén conocido,
poﬁ ejemplo, concentracién, concentracidén bajo presidn
redpcida, extraccién con solvente, cristalizaciédn,

! » . vz 3 z
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy
{

similares.
[01?5]
Etaﬁa 3
E En esta etapa, el compuesto (Igk) se obtiene por la

eliminacién del grupo protector del compuesto XLIII). Esta
|
|

1

{

36



1 etapa se puede realizar de la misma manera que en el

anteriormente mencionado método A, etapa 4.

l El compuestoc asi obtenido * (Igk) se puede aislar vy

- purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,

. por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presiodn

. reducida, extraccidn con solvente, cristalizaciédn,
irecristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
isimilares.

1

' [0176]

!

! El compuesto (Ig) y el compuesto (I) se pueden aislar y

|
&purificar por un medio conocido, por ejemplo, transferencia

2de fase, concentraciédn, extraccidn con solvente,
| . . ., . . . . ..
fraccionamiento, conversidén liquida, cristalizaciédn,
I

! . ) ’ e P . .

recristalizaciodn, cromatografia vy similares. Cuando el

compuesto (Ip) o compuesto (I) se obtiene como un compuesto
|

libre, se puede convertir en una sal de acuerdo con un método
|
conocido per se o un método andlogo a éste. A la inversa,
|

cuando se obtiene como sal, se puede convertir en una forma
{

libre u otra sal de acuerdo con un método conocido per se o
un método andlogo a éste.

[0177]

i
|

| Cuando el compuesto (Ip) o (I} contiene isdmeros tales
cémo un isémero bptico, un estereoisdmero, un regioisdémero vy
uﬁ rotamero, tales isémeros y una mezcla de éstos también
|

e%tén comprendidos en un compuesto (Ig) o (I). Ademds, un
i%émero se puede formar por 1la conformacidén, y dichos
isﬁmeros y una mezcla de éstos también estdn comprendidos en
uﬁ compuesto (Ig) o compuesto (I). Estos isdmeros se pueden
bbﬁener como productos individuales por un método de sintesis
o) Emétodo de separacidén conocido per se (por ejemplo,

coﬁcentracién, extraccién con solvente, cromatografia en
coiumna, recristalizacién, etc.). Por ejemplo, cuando el
coﬁpuesto (Ip) o (I) tiene 1isdmeros Opticos, un  isdmero

|

ép?ico resuelto a partir de este compuesto también esté
comprendido en un compuesto (Ip) o (I).

E El isdémero Oéptico se puede producir por un método

conocido per se. Para ser especifico, se usa un intermediario

| z i) s . .
de isintesis Opticamente activo o el producto del racemato

8%



final se somete a resolucidn optica de acuerdo con un método
- convencional para dar un isdmero Optico.
[0178]

|
|
E El método de resolucidén optica puede ser un método

tconocido per se, tales como un método de recristalizaciédn
{

fraccionada, un método de columna quiral, un método de

1
diasterebmero, etc.

'1) Método de recristalizacién fraccionada
i

|
{

un compuesto Opticamente activo (por ejemplo,

Un método en donde se forma una sal de un racemato con

dcido (+)-
mandélico, acido (-)-mandélico, &cido (+)-tartdrico, é&cido (-

?—tartérico, (+)-1-fenetilamina, (-)-1-fenetilamina,

¢cinchonina, (-)-cinchonidina, brucina, etc.),

gque se& separa
|

por un método de recristalizacidén fraccionada, y si se desea,
|

un isdémero éptico libre se obtiene por una etapa de

| ] .
neutralizacién.
{

(10179]
|

2) Método de columna quiral

| Un método en donde un racemato o una de sus sales se
aplica a una columna para la separacién de un isémeroc oéptico

(una columna quiral) para permitir la separacién. En el caso
|

dé una cromatografia liquida, por ejemplo, una mezcla de los
{

isbémeros Opticos se aplica a una columna quiral tal como

EﬁANTIO—OVM (fabricada por Tosoh Corporation), serie CHIRAL

(fabricada por Daicel Chemical Industries, Ltd.) y similares,
1

y + desarrollada con agua, varias soluciones amortiguadoras

(ﬁor ejemplo, soluciédn amortiguadora de fosfato, etc.) vy

so@ventes organicos (por ejemplo, etanol, metanol,

isppropanol, acetonitrilo, acido trifluoroacético,

|
dietilamina, etc.) solo o en una mezcla para separar el
L s .
isbmero 6ptico. En el caso de una cromatografia de gases, por
ejémplo, se usa una columna quiral tal como CP-Chirasil-DeX
|

CB ! (fabricada por GL Sciences Inc.) y similares para permitir
la}separacién.
[0180]
3)IMétodo de diasteredmero
¢ Un método en donde se prepara una mezcla racémica en una

!
mezcla diastereomérica por reaccidédn quimica con un reactivo

£yl . . . .
Opticamente activo, que se obtiene en una sustancia uUnica por
|

88



. un medio de separacidén tipico (por ejemplo, un método de
| recristalizacidén fraccionada, un método de cromatografia,

| etc.) y similares, y se somete a tratamiento quimico tal como

hidrélisis y similares para separar una fraccidén del reactivo

| 6pticamente activo, por lo cual se obtiene un isémero éptico.

Por ejemplo, cuando el compuesto (Ip) o (I) contiene un grupo

hidroxilo, o un grupo amino primario o secundario en una

molécula, el compuesto y un &cido organico dpticamente activo

(por ejemplo, MTPA [&cido o-metoxi-o—
\

(trifluorometil) fenilacético], acido (—) —mentoxiacético,
\

etc.) y similares se someten a una reaccién de condensaciédn

|
kpara dar diasteredmeros en la forma de éster o en la forma de

‘amida, respectivamente. Cuando el compuesto (Ip) o (I) tiene
]un grupo carboxilo, este compuesto y una amina O&pticamente
kactiva © un grupo alcohol épticamente activo se someten a una
1reaccién de condensacidén para dar diasteredémeros en la forma
1amida, o en la forma éster, respectivamente. El diasteredmero
}separado se convierte en un isdmero Ooptico del compuesto
original por hidrélisis acida o hidrdlisis béasica.

[0181]

} El compuesto (Io) y el compuesto (I) pueden ser
cristales, y ellos estadn comprendidos en el compuesto (Ip) vy
el compuesto (I) si la forma del cristal es singular o una
mezcla de las formas del cristal.

1 Los <cristales del compuesto (Io) o} (I) se pueden

producir por la cristalizacién del compuesto (Ig) o (I) de

acuerdo con métodos de cristalizacién conocidos per se.

| Los ejemplos del método de cristalizacidén incluyen un

método de «cristalizacién de una solucidén, un método de

‘ . vz ’ 1) ] L4
cristalizacidn de vapor, un método de cristalizacién de los

Eundidos y similares.
50182]

; El “método de <cristalizacidén de una solucidn” ’ es
nPrmalmente un método de cambio de un estado no saturado a un
eFtado supersaturado por la variacidn de factores
ipvolucrados en la solubilidad de los compuestos (composicidn
d?l solvente, pH, temperatura, fuerza idénica, estado redox,
e#c.) o la cantidad de solvente. Los ejemplos especificos de
é$tos incluyen un método de concentracién, un método de
\

1
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enfriamiento lento, un método de reaccidén (un método de
difusidn, un método de electrdlisis), un método de
crecimiento hidrotérmico, un método de flujo y similares. Los
ejemplos de solventes a usarse incluyen hidrocarburos
aromdticos (por ejemplo, benceno, tolueno, xileno, etc.),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano,
cloroformo, etc.), hidrocarburos saturados (por ejemplo,
hexano, heptano, ciclohexano, etc.), éteres (por ejemplo,
éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano,
dioxano, etc.), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo, etc.),
cetonas (por ejemplo, acetona, etc.), sulfdxidos (por
ejemplo, dimetilsulfodoxido, etc.), amidas &cidas (por ejemplo,
N,N-dimetilformamida, etc.), ésteres (por ejemplo, acetato de
etilo, etc.), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol,
alcohol isopropilico, etc.), agua y similares. Estos
solventes se usan solos o en una combinacién de dos o mas en
una relacidén adecuada (por ejemplo, 1:1 a 1:100 (una relacidn
de volumen)). Cuando sea necesario, se puede usar un cristal
semilla.

El “método de cristalizacidén de vapor” es, por ejemplo,
un método de vaporizacidén (un método de tubo sellado, un
método de corriente de gas), un método de reaccién en fase
gaseosa, un método de transporte quimico, y similares.

El “método de cristalizacién de los fundidos” es, por
ejemplo, un método de congelamiento normal (un método
. progresivo, un método de gradiente de temperatura, un método
 de Bridgman), un método de fusidén zonal (un método de
| nivelado zonal, un método de zona flotante), un método de
| crecimiento espacial (un método de VLS, un método de epitaxia
| en fase liquida) y similares.

. [0183]

Los ejemplos preferibles del método de cristalizacidn
.+ incluyen un método que comprende disolver el compuesto (Ip) ©
compuesto (I) en un solvente adecuado (por ejemplo, alcoholes

» tales como metanol, etanol y similares, éteres tales como

§éter dietilico, éter diiscopropilico, tetrahidrofurano,
| dioxano etc., etc.) a 20°C a 120°C, y enfriar la solucidn
" obtenida a una temperatura (por ejemplo, 0 - 50°C, con

préferencia 0 - 20°C) no mayor que la temperatura de



disolucidén, y similares. En este caso, se puede hacer pasar
‘un gas nitrégeno y similares para evaporar el solvente.

: Los cristales obtenidos de este modo del compuesto (Ig)
o (I) de la presente invencidén se pueden aislar, por ejemplo,
por filtracién y similares.

! Un método de andlisis del <cristal obtenido es
generalmente un método de analisis del cristal por difraccién
de rayos X en polvo. Como método de determinar la orientacidn
Lel cristal, también se puede usar un método mecdnico o un
método éptico; y similares.

El1 cristal del compuesto (I;) o (I) obtenido por el
anteriormente mencionado método de produccidén (de .aqui en
hdelante abreviado como “el cristal de la presente
invencién”) tiene alta pureza, alta calidad, y baja
%igroscopicidad, no se desnaturaliza inclusoc después de la
?onservacién a largo plazo en condiciones generales y es

extremadamente superior en la estabilidad. Ademds, también es

| . . : o .

Fuperlor en las propiedades bioldgicas (por ejemplo,
farmacocinética (absorcién, distribuciédn, metabolismo,
excrecién), expresién de eficacia etc.) y es extremadamente

util como composicién farmacéutica.

[0184]

: En la presente memoria descriptiva, el punto de fusidn
significa un punto de fusidén medido usando, por ejemplo, un
aparato de determinacidén de punto de microfusién (IANACO, MP-
EOOD), un aparato de DSC (calorimetria de barrido
diferencial) (SEIKO, EXSTAR6000) o similares.

‘ El compuesto (Ip) y el compuesto (I) pueden ser co-
¢ristales 0 sales de co-cristal farmacéuticamente aceptables
En la presente, los co-cristales o las sales de co-cristal
%ignifican sustancias cristalinas que consisten en dos o més
clases de sélidos particulares a temperatura ambiente,
%eniendo cada uno propiedades"fisicas diferentes (por
?jemplo, estructura, punto de fusidén, calor de fusiédn,
ﬁigroscopicidad, solubilidad, estabilidad etc.). Los co-
cristales y las sales de co-cristal se pueden producir por un
método de co-cristalizacidédn conocido per se.

{0185]

an
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|

El compuesto (Iy) y el compuesto (I) se pueden usar como
profarmacos. Un profdrmaco del compuesto (Ip) o (I) significa
un compuesto que se convierte en el compuesto (Ip) o (I) con
una reaccidn debida a una enzima, un &cido géstrico etc., en
condiciones fisioldégicas en el cuerpo vivo, es decir, un
compuesto que se convierte en el compuesto (Ig) o (I) con
oxidacidén, reduccidn, hidrédlisis, etc., de acuerdo con una
enzima; o un compuesto que se convierte en el compuesto (Ig)
0 (I) por hidrélisis etc., debido al acido gastrico etc.
[0186]

Un profarmaco del compuesto (I;) o (I) puede ser un
compuesto obtenido al someter un grupo amino en el compuesto
(Io) © (I) a una acilacidén, alquilacidén o fosforilacidn (por
ejemplo, un compuesto obtenido al someter un grupo amino en
el compuesto (Ip) o (I) a una eicosanoilacidén, alanilacidn,
pentilaminocarbeonilacidn, (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen—-4-

il)metoxicarbonilacién, tetrahidrofuranoilacién,

pirrolidilmetilacién, pivaloiloximetilacidn, ter-butilacién,

etc.); un compuesto obtenido al someter un grupo hidroxi en

el compuesto (Is) o (I) a wuna acilacién, alquilacién,

' fosforilacién o boracidén (por ejemplo, un compuesto obtenido

al someter un grupo hidroxi en el compuesto (Ip) o (I) a una

acetilacidén, palmitoilacidén, propanoilacidén, pivaloilacién,

| fumarilacién, alanilacién, dimetilaminometilcarbonilaciédn,

letc.); un compuesto obtenido al someter un grupo carboxilo en
jel compuesto (Ig) o (I) a una esterificacidén o amidacidén (por
]ejemplo, un compuesto obtenido al someter un grupo carboxilo

}en el compuesto (Ip) o (I) a una esterificacidn con etilo,

‘esterificacidén con fenilo, esterificacidn con carboximetilo,
4

iesterificacién con dimetilaminometilo, esterificacidén con
. . . . e . : . . .

pivaloiloximetilo, esterificacidén con etoxicarboniloxietilo,
lesterificacién con ftalidilo, esterificacidén con (S5-metil-2-

loxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, esterificacidn con

ciclohexiloxicarboniletilo, metilamidacién, etc.) y

similares. Cualquiera de estos compuestos se puede producir a

partir del compuesto (I;) o (I) por un método conocido per
|

se.
|
' Un profarmaco del compuesto (Ip) o (I) también puede ser

uno que se convierte en el compuesto (Io) o (I) en
|
|

|



condiciones fisioldgicas, tales como las que se describen en

ITAKUHIN no KAIHATSU (Development oflPharmaceuticals), Vol.

7, Design of Molecules, péaginas 163-198, Published by
! HIROKAWA SHOTEN (1990).

. [0187]

| El compuesto (Ip) o (I) o uno de sus profarmacos (de

aqui en adelante algunas veces abreviado como “el compuesto

y de la presente invencidén” en la presente memoria descriptiva)

‘tiene una accidn activadora superior del receptor 5-HT,c de
serotonina.

!
‘ Por otra parte, el compuesto de la presente invencién es

i, ’ . . . .
}utll como medicamento, ya que tiene superior capacidad de

ﬁabsorcién oral y es de baja toxicidad y seguro.
1
[0188]

Por consiguiente, el compuesto de la presente invencién

es Uutil como un farmaco que mejora, previene o trata todas

las enfermedades asociadas con 5-HT,c de serotonina en

mamiferos (por ejemplo, seres humanos, monos, bovinos,
|

equinos, porcinos, ratones, ratas, hamsteres,

conejos, gatos,

perros, ovejas, cabras Y similares), por ejemplo,

enfermedades que se describen a continuacidén en (1) - (19):

|
(1) enfermedades de las vias wurinarias inferiores [por
|

ejemplo, vejiga hiperactiva, hiperplasia prostatica benigna,

cistitis intersticial, prostatitis croénica, sintomas de
|

recoleccidén urinaria (por ejemplo, frecuencia urinaria

Lo . . . . . : . . .
d%arla, nocturia, urgencia urinaria, incontinencia urinaria,

incontinencia urinaria por estrés, incontinencia urinaria de
\

urgencia, incontinencia urinaria mixta, enuresis, enuresis

| . . . . . .
ngcturna, incontinencia urinaria por rebosamiento, otra

incontinencia urinaria, sensacidn de vejiga aumentada,
|

disminuida o ausente etc.), sintoma de miccidén (por ejemplo,
| . o . e g
cgorro de orina débil, chorro de orina dividido, chorro

rgciado, chorro de orina intermitente, aplazamiento de la

|
miccidén, esfuerzo en la miccidbn, goteo terminal etc.),

sintoma pos-miccién (por ejemplo, sensacién de orina
{

residual, goteo pos-miccidén etc.), sintoma debido a las
|

relaciones sexuales (por ejemplo, dolor coital, sequedad

vaginal, dincontinencia wurinaria etc.), sintoma debido al
{

prélapso de o6rganos pélvicos (por ejemplo,

sensacidén de
|
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| cuerpo extrano, lumbago etc.), dolor en dérganos genitales o
Edolor en las vias urinarias inferiores (por ejemplo, dolor
}vesical, dolor uretral, pudendalgia, vaginodinia, dolor
\escrotal, dolor perineal, dolor pélvico etc.), sindrome
idoloroso de o6rganos genitales o vias urinarias (por ejemplo,
Isindrome de vejiga dolorosa, sindrome doloroso uretral,
asindrome de pudendalgia, sindrome vaginal, sindrome doloroso
lescrotal, sindrome doloroso perineal, sindrome doloroso

|

pélvico etc.), sintoma de sindrome que sugiere disfuncidén de

| . . . . . « z
las vias wurinarias inferiores (por ejemplo, sindrome de

i
Vejiga hiperactiva, un sintoma de las vias wurinarias
inferiores que suglere obstruccidén de la salida de la vejiga
étc.), poliuria, urolitiasis (por ejemplo, calculo
@reteral)];

§2) enfermedades metabdlicas ([por ejemplo, diabetes (por
éjemplo, diabetes insulinodependiente, complicaciones
diabéticas, retinopatia diabética, microangiopatia diabética,
neuropatia diabética etc.), tolerancia alterada a la glucosa,
ogesidad (por ejemplo, mastocitosis maligna, obesidad
e%égena, obesidad hiperinsulinar, obesidad hiperplasmica,
aaiposidad hipofisaria, obesidad hipopléasmica, obesidad
hipotiroidea, obesidad hipotaldmica, obesidad sintomatica,
o#esidad infantil, obesidad del cuerpo supericr, obesidad
aﬁimentaria, obesidad hipogonadal, mastocitosis sistémica,
oéesidad simple, obesidad central,), hiperplasia prostética
bénigna, disfuncidén sexuall;

(i) enfermedades del sistema nervioso central [por ejemplo,
en&ermedades neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de
Al?heimer, enfermedad de Down, enfermedad de Parkinson,
eniermedad de Creutzfeldt-Jakob, esclerosis amiotréfica
laferal (ALS), <corea de Huntington, neuropatia diabética,
es&lerosis miltiple etc.), enfermedades mentales (por
ejémplo, esquizofrenia, depresidn, mania, neurosis de
an%iedad, neurosis obsesiva compulsiva, trastorno de pénico,
epﬁlepsia, dependencia del alcohol, dependencia de féarmacos,
anﬂiedad, estado mental ansioso, anormalidad emocional,
cié@otimia, hiperexcitabilidad nerviosa, autismo, mareo,
adiEcién, deseo sexual bajo, etc.), trastornos del sistema

{
nervioso central y nervios periféricos (por ejemplo, trauma

C



cefalico, dafio medular, edema cerebral, trastornos de la
funcién sensorial, anormalidad de la funcidén sensorial,
| trastornos de la funcidn nerviosa autdénoma, anormalidad de 1la
1funcién nerviosa autdénoma, lesidén por latigazo cervical,
Eetc.), trastornos de la memoria (por ejemplo, demencia senil,
1amnesia, demencia cerebrovascular etc.), trastornos
lcerebrovasculares (por ejemplo, hemorragia cerebral, infarto
Ecerebral y similares y sus secuelas o complicaciones,
Zaccidente cerebrovascular asintomdtico, ataque isgquémico
acerebral transitorio, encefalopatia hipertensiva, trastorno
he la barrera hematoencefdlica, etc.), recurrencia y secuelas
@e los trastornos cerebrovasculares .(por ejemplo, sintomas
heurales, sintomas mentales, sintomas subjetivos, trastornos
ae las actividades diarias etc.), hipofuncién del sistema
ﬁervioso central después de la oclusidén de los vasos
%anguineos cerebrales, trastorno o anormalidad de 'la
capacidad de autorregulacién de la circulacién cerebral o
|
éirculacién renal, trastorno del suefio];
Q4) enfermedades de disfuncidn sexual [por ejemplo,
Qisfuncién eréctil masculina, dispermia, disfuncidén sexual
f?menina];
(5) enfermedades de o6rganos digestivos [por ejemplo, un
s#ndrome de colon irritable, enfermedad intestinal
iﬁflamatoria, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,
eﬁfermedades causadas por una bacteria gramnegativa ureasa
pésitiva espiralada (por ejemplo, Helicobacter pilori, etc.)
(éor ejemplo, gastritis, ulcera gastrica, etc.), céancer
géstrico, trastorno posgastrostomia, indigestidén, Ulcera
e%ofégica, pancreatitis, pdlipo del colon, colelitiasis,
hemorroides, Ulcera péptica, ileitis situacional, gula,
|
estreﬁimiento, diarrea, borborigmos, etc.];
(6) enfermedades inflamatorias o alérgicas [por ejemplo,
1
rinitis alérgica, conjuntivitis, alergia gastrointestinal,
po}inosis, anafilaxia, dermatitis, herpes, psoriasis,
br@nquitis, expectoraciédn, retinopatia, inflamacién
po%operatoria y postraumatica, regresién de hinchazédn,
faﬁingitis, cistitis, meningitis, enfermedad ocular
inﬁlamatoria];

|
i

‘.
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|

(7) osteoartropatias [por ejemplo, artritis reumatoide (por

éjemplo, artritis reumatoide), artritis deformante, mielitis

HA

eumatoide, osteoporosis, crecimiento anormal de las células,

ractura bsea, refractura de huesos, osteomalacia,

-— —Fh -

Osteopenia, enfermedad de Paget del hueso, mielitis rigida,
éestruccién del tejido articular por gonartrosis deformante o
enfermedades similares a éstas];

<8) enfermedades respiratorias [por ejemplo, sindrome de
resfrio, neumonia, asma, hipertensién pulmonar, trombo
ﬁulmonar/obliteracién pulmonar, sarcoidosis pulmonar,
ﬁuberculosis pulmonar, neumonia intersticial, silicosis,
§indrome de distrés respiratorio del adulto, enfermedad
ﬂulmonar obstructiva crénica, tos];

(9) enfermedades infecciosas [por ejemplo, enfermedades

inecciosas por VIH, enfermedades infecciosas virales debido

al citomegalovirus, virus de influenza, herpes virus vy

L. . . : . .
similares, enfermedades infecciosas por rickettsia,
enfermedades infecciosas bacterianas, enfermedades de
transmisidn sexual, neumonia- por carinii, enfermedad

infecciosa por Helicobacter pilori, enfermedades infecciosas
fﬁngicas sistémicas, tuberculosis, enfermedades infecciosas
e?tafilocécicas invasivas, encefalitis viral aguda,
meningitis bacteriana aguda, encefalitis por SIDA,
sépticemia, septicemia, sepsis gravis, shock séptico, shock
endotdéxico, sindromes de shock téxico];

(iO) neoplasias malignas [por ejemplo, cancer de mama
péimario, metastdtico o recurrente, cancer prostatico, cancer
péncreético, cancer gastrico, cancer pulmonar, neoplasias
m%lignas colorrectales (por ejemplo, céancer de colon, céncer
réctal, cancer anal), céancer de esdfago, céncer duodenal,
néoplasias malignas de cabeza y cuello (por ejemplo, cancer
de la lengua, cancer de faringe, cancer laringeo), tumor
cérebral, schwanoma, cancer pulmonar amicrocitico, céncer
pulmonar microcitico, cancer hepatico, céncer renal, cancer
dell conducto biliar, neoplasias malignas uterinas (por

i

eijplo, cancer del cuerpo uterino, céncer cervical), céncer
ovérico, cancer de vejiga urinaria, cdncer de piel,

1 . . . . ,
hemangioma, linfoma maligno, melanoma maligno, cancer

tiroideo, cancer seo, fibroma vascular, retinosarcoma,

!
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béncer, de pene, cancer sdélido de la infancia, sarcoma de
Kaposi, sarcoma de Kaposi causado pof SIDA, tumor maxilar,
bistiocitoma fibroso, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma,
iiposarcoma, tumores fibroides del 1Gtero, osteoblastoma,
osteosarcoma, condrosarcoma, mesotelioma canceroso, tumores
#ales como leucemia y similares, enfermedad de Hodgkin];

i(11) enfermedades circulatorias [por ejemplo, sindromes
arteriocoronarios agudos (por ejemplo, infarto agudo de
ﬁiocardio, angina inestable, etc.), oclusién arterial
periférica, enfermedad de Raynaud, enfermedad de Buerger,
restenosis después de la intervencidén de arteria coronaria
kpor ejemplo, angioplastia coronaria transluminal percuténea
kPTCA), aterectomia coronaria direccional (DCA), implantes de
endoprodtesis, etc.), restenosis después de derivacidn
goronaria—arterial, restenosis después de intervencidn (por
éjemplo, angioplastia, aterectomia, endoprétesis, etc.) u
operacién de derivacidén en otras arterias periféricas,
enfermedades cardiacas isquémicas (por ejemplo, infarto de
miocardio, angina, etc.), miocarditis, claudicacién
intermitente, infarto lagunar, arteriosclerosis (por ejemplo,
aterosclerosis, etc.), insuficiencia cardiaca (por ejemplo,
insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca crénica
que incluye insuficiencia cardiaca congestiva), arritmia,
progreso de la placa arteriosclerdtica, trombosis,
Hipertensidén, zumbido de oidos hipertensivo, hipotensién];
(12) dolores [por ejemplo, cefalea, migrafia, neuralgia, dolor
Ae 6rganos pélvicos (que incluye dolor vesicall;

(13) enfermedades autoinmunitarias [por ejemplo, enfermedad
%el tejido conjuntivo, lupus eritematoso sistémico,
escleroderma, poliarteritis, miastenia gravis, esclerosis
ﬁﬁltiple, sindrome de Sjogren, enfermedad de Behcet];

q14) enfermedades hepaticas [por ejemplo, hepatitis (que
%ncluye hepatitis croénica), cirrosis, enfermedad hepética
intersticial];

q15) enfermedades pancredticas [por ejemplo, pancreatitis
(que incluye pancreatitis crénica)];

(16) enfermedades renales [por ejemplo, nefritis,

Qlomerulonefritis, glomerulosclerosis, insuficiencia renal,

@icroangiopatia trombdtica, complicaciones de la diédlisis,

Q%



|
\

!

trastornos organicos que incluyen nefropatia por radiacién,
ﬁefropatia diabétical;

(17) enfermedades endocrinas [por ejemplo, enfermedad de
éddison, sindrome de Cushing, melanocitoma, aldosteronismo
primariol;

(18) enfermedades ginecoldgicas [por ejemplo, prolapso de
é%ganos (por ejemplo, prolapso de organos pélvicos, prolapso
g%nital, prolapso de vejiga, prolapso rectal, prolapso
uietral, hipermovilidad uretral, enterocele, rectocele,
c@stocele, laceracién del cuerpo perineal, hernia del piso
pélvico), trastorno climatérico, toxicosis gestacional,
eﬁdometriosis, histeromioma, enfermedad ovarica, enfermedad
m%maria, sindrome premenstrual y similares]; y

(i9) otras enfermedades [por ejemplo,

(é) rechazo al trasplante (por ejemplo, rechazo pos-
txiansplante, policitemia postransplante, hipertensiédn,
trastorno orgéanico, hipertrofié vascular o enfermedad injerto
vérsus huésped),

|
(b) anormalidad de las caracteristicas de la sangre y/o los

co;ponentes de la sangre (por ejemplo, aumento de la
ag?egacién plaquetaria, anormalidad de la deformabilidad de
los eritrocitos, aumento de la adhesividad leucocitaria,
aumento de la viscosidad sanguinea, policitemia, peliosis

1
vascular, anemia hemolitica autoinmunitaria, sindrome de
1

co%gulacién intravascular diseminada (DIC), mielopatia
mﬁitiple),
(ci enfermedades de la dermis (por ejemplo, queloide,

| . ' . .
hemangioma, psoriasis, pruritos),
|

(d): enfermedades oftédlmicas (por ejemplo, glaucoma,
en%ermedad de hipertensidén ocular),

(e), enfermedades otorrinolaringoldgicas (por ejemplo,
siddrome de Menuel, zumbido de oidos, trastorno del gusto,
maréos, desequilibrio, disfagia),

(f)! enfermedades debidas a factores ambientales y/o
ocubacionales (por ejemplo, trastorno por radiacién,
tra%tornos por rayos ultravioleta/rayos infrarrojos/rayos
ladser, mareo de altura),

(g)| ataxia, rigidez, tremor, alteracién del movimiento,

aquinesia,
{
|

!
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(h) sindrome de fatiga crénica,

(i) sindrome de muerte sUbita del lactante,
|
(J) hipo, y

&k) enfermedades que causan palpitacién, vértigo, ardor de

estémago o similares.
|

[0189]

1 El compuesto de la presente invencidén es particularmente
|

Util como activador del receptor 5-HT,c de serotonina, un

fadrmaco para la mejora, profilaxis o el tratamiento de

) |
iintomas de las vias urinarias inferiores, un farmaco para la
p#ofilaxis 0 el tratamiento de obesidad y un farmaco para la
piofilaxis 0 el tratamiento de prolapso de dérganos. Cuando el
s?ntoma de las vias urinarias inferiores es una enfermedad
e$pecifica, el compuesto de la presente invencidén es
p%rticularmente atil como un farmaco para la mejora,
pfofilaxis o el tratamiento de incontinencia wurinaria por
eétrés.
[0190]
‘
| Un medicamento que contiene el compuesto de la presente

iﬁvencién (de aqui en adelante abreviado como “el medicamento
de1 la presente invencidén”) puede ser una preparacidén con
cu?lquier forma, tal como un comprimido (que incluye
coﬁprimido recubierto con azucar, comprimido recubierto con
peiicula, comprimido sublingual, comprimido de desintegracidn
oral, comprimido bucal, y similares), pastilla, polvo,
gr%nulo, cadpsula (que incluye céapsula blanda, microcédpsula),
|
pastillas de disolucién oral, Jjarabe, liquido, emulsidn,
suépensién, preparacidén de liberacidn controlada (por
ej%mplo, preparacidén de liberacién inmediata, preparacidén de
liberacién sostenida, microcédpsula de liberacién sostenida),
aerbsol, peliculas (por ejemplo, peliculas de desintegracidn
orai, pelicula parche para membrana mucosa de la cavidad
orai), inyeccién (por ejemplo, inyeccién subcutéanea,
inyéccién, intravenosa, inyeccién intramuscular, inyeccidn
int#aperitoneal), infusién por goteo, preparacidén tipo
absorcidn transdérmica, ungiento, locién, preparacidn
adh%siva, supositorio (por ejemplo, supositorio rectal,
supasitorio vaginal), glbébulo, preparacidén nasal, preparacidn
{

pulﬁonar {inhalante), gotas oculares y similares.
|
}
l
|
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[[0191]

El medicamento de la presente invencidén se puede
aroducir por un método convencional tal como combinacién,
amasado, granulaciédn, formacién de comprimidos,
recubrimiento, tratamiento de esterilizacidn, emulsidn y
éimilares, de acuerdo con la forma de la preparacién. Como en
la produccién de la preparacidén, por ejemplo, cada articulo
se puede referir a las Japanese Pharmacopoeia Preparation
General Rules y similares. Ademé&s, la preparacidén de la
presente invencidén se puede formar en una preparacién de
liberacién sostenida que contiene un ingrediente activo y un
compuesto polimérico biodegradable. La preparacidén de
liberacidén sostenida se puede producir de acuerdo con el
método gue se describe en JP-A-~-9-263545,
ﬂ0192]

i En el medicamento de ia presente invencién, si bien el
dontenido del compuesto de la presente invencién varia

dependiendo de la forma de la preparacién, generalmente es

0,01 - 100% en peso, con preferencia 0,1 - 50% en peso, con
mas preferencia aproximadamente 0,5 - 20% en peso, con

respecto a la preparacién total.
[0193]

El compuesto de la presente invencidén se puede usar solo
como el medicamento de la presente invencidén, o en una mezcla
cbn un portador farmacoldgicamente aceptable, adecuado, por
eﬁemplo, excipientes (por ejemplo, almiddn, lactosa,
ﬁacarosa, carbonato de calcio, fosfato de calcio, etc.),
a@lutinantes (por ejemplo, almidén, goma arébiga,

carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, celulosa

cristalina, &cido alginico, gelatina, polivinilpirrolidona,

etc.), lubricantes (por ejemplo, Aacido estedrico, estearato
dg magnesio, estearato de calcio, talco, etc.),
dLsintegrantes (por ejemplo, carboximetilcelulosa de calcio,
tLlco, etc.), diluyentes (por ejemplo, agua para inyeccién,
Solucién salina fisioldgica, etc.) y, segln corresponda, con
lés aditivos (por ejemplo, un estabilizante, un conservante,
u@ colorante, wuna fragancia, un agente solubilizante, un

emulsionante, una solucidn amortiguadora, un agente

isotdénico, etc.) y similares, por métodos ordinarios. Se

(Rl



1 z
pueden administrar en forma segura por via oral o parenteral

‘ . ) v 13 . .
(por ejemplo, administraciones intravenosa, intramuscular,

‘ v 7 1] . P v
subcutanea, intradrgano, intranasal, intradérmica,

/ . ., . . )
instilaciédn, intracerebral, intrarrectal, vaginal,

| . . o . .
itntraperitoneal e intratumoral, administracidén en la vecindad

&el tumor etc., y administracién directa en la lesidén). E1
ﬁedicamento de la presente invencidén también se puede formar
éomo una preparacidn para administracioén topica y
;dministrarse en forma directa a la parte afectada de una

l

enfermedad articular. En este caso, es preferible una
1

inyeccién.

|
[0194]
l
Para la formulacién en una inyeccidén, por ejemplo, el

compuesto de la presente invencidén se formula en una
|

suspensién acuosa con un agente dispersante (por ejemplo,
\

ténsioactivos tales como Tween 80, HCO-60 y similares,
p%lisacéridos tales como carboximetilcelulosa, alginato de
s?dio, acido hialurdénico y similares, polisorbato etc.),
c?nservante (por ejemplo, metilparabeno, propilparabeno
e?c.), agente 1sotdnico (por ejemplo, cloruro de sodio,

ménitol, sorbitol, glucosa etc.), solucidén amortiguadora (por

ejemplo, carbonato de calcio etc.), agente de ajuste de pH

|

(gor ejemplo, fosfato de sodio, fosfato de potasio etc.) vy

sipilares para dar una preparacidédn practica para inyeccidn.

Ademéds, se puede obtener una suspensidén oleosa por la

|
-dinersién del compuesto de la presente invencién junto con
um aceite vegetal, tales como aceite de sésamo, aceite de

ma?z y similares o una de sus mezclas con un fosfolipido tal

como lecitina y similares, o triglicérido de cadena media
(pér ejemplo, migliol 812, etc.) para dar una inyeccidn usada
en{la actualidad.
[0}95]

1 El compuesto de 1la presente invencidén se puede usar
juéto con otro medicamento.

k Como farmaco que se puede mezclar o combinar con el
compuesto de 1la presente invencidén (de aqul en adelante

abreviado comoc farmaco concomitante), se pueden usar los

siquientes farmacos y similares.

|
|
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1(1l) Otros féarmacos para tratar incontinencia urinaria por
estrés
Agonistas del receptor al de adrenalina (por ejemplo,

clorhidrato de efedrina, clorhidrato de midodrina), agonistas

del receptor B2 de adrenalina (por ejemplo, clenbuterol),
.inhibidores de la recaptacidén de noradrenalina, inhibidores
de la recaptacidén de noradrenalina y serotonina (por ejemplo,
duloxetina), antidepresivos triciclicos (por ejemplo,
clorhidrato de imipramina), agentes anticolinérgicos o

estimulantes del musculo liso (por ejemplo, clorhidrato de

oxibutinina, <clorhidrato de propiverina, clorhidrato de
~celimeverina), farmacos de hormonas femeninas (por ejemplo,
lestrégeno conjugado (premarina), estriol) y similares.

[0196]
(2) Agentes para tratar diabetes
’ Preparaciones de insulina [por ejemplo, preparaciones de
insulina animal extraidas de pancreas bovino o porcino;
. preparaciones de insulina humana sintetizadas por una técnica
’de ingenieria genética usando Escherichia «coli © una
levadura, insulina zinc; insulina zinc protamina; un
. fragmento o un derivado de insulina (por ejemplo, INS-1,
etc.) y similares], sensibilizadores de 1insulina (por

ejemplo, clorhidrato de pioglitazona, troglitazona,

j rosiglitazona o su maleato, JTT-501, MCC-555, 1IM-440, GI-

| 262570, KRP-297, FK-614, CS-011, etc.), inhibidores de a-

glucosidasa (por ejemplo, voglibosa, acarbosa, miglitol,
emiglitato, etc.), Jbiguanidas (por ejemplo, fenformina,
metformina, buformina, etc.), sulfonilureas (por ejemplo,
tolbutamida, glibenclamida, gliclazida, clorpropamida,
tolazamida, acetohexamida, gliclopiramida, glimepirida, etc.)
y otros secretagogos de insulina (por ejemplo, repaglinida,
senaglinida, mitiglinida o su sal de hidrato de calcio, GLP-
1, nateglinida, etc.), inhibidores de dipeptidilpeptidasa IV
(por ejemplo, vildagliptina, sitagliptina, saxagliptina,
alogliptina, NVP-DPP-728, PT-100, P32/98, etc.), agonistas B3
(por ejemplo, CL-316243, SR-58611-A, UL-TG-307, AJ-9677,

AZ40140, etc.), agonistas de amilina (por ejemplo,

- pramlintida, etc.), inhibidores de fosfotirosina fosfatasa

(por ejemplo, &cido wvanadico, etc.), inhibidores de 1la

\oZ—



’ | qo3

‘ gluconeogénesis (por ejemplo, inhibidores de glicdgeno
fosforilasa, inhibidores de glucosa-6-fosfatasa, antagonistas
i de glucagdn, etc.), inhibidores de SGLT (cotransportador de
sodio-glucosa) (por ejemplo, T-1095, etc.) y similares.
‘ [0197]
‘ (3) Agentes para tratar complicaciones diabéticas
Inhibidores de aldosa reductasa (por ejemplo, tolrestat,
| epalrestat, =zenarestat, zopolrestat, fidarestat (SNK-860),
minalrestat (ARI-509), CT-112, etc.), factores neurotrdéficos
l (por ejemplo, NGF, NT-3, etc.), inhibidores de AGE (por
| ejemplo, ALT-945, pimagedina, piratogatina, bromuro de N-

fenaciltiazolio (ALT-766), EX0-226, etc.), depuradores de

‘ oxigeno activo (por ejemplo, acido tidéctico etc.),
vasodilatadores cerebrales (por ejemplo, tiaprida, etc.) vy
! similares.

‘ [0198]

(4) Agentes antihiperlipidémicos
! Compuestos de estatinas que inhiben la sintesis de
colesterol (por ejemplo, pravastatina, simvastatina,
lovastatina, atorvastatina, fluvastatina, cerivastatina o sus
isales (por ejemplo, sal de sodio, etc.), etc.), inhibidores

de escualeno sintasa, compuestos de fibrato que tienen accién

| reductora de triglicéridos (por ejemplo, bezafibrato,
lclofibrato, simfibrato, clinofibrato, etc.) y similares.
© [0199]

‘(5) Agentes hipotensores

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
!(por ejemplo, captoprilo, enalaprilo, delaprilo, etc.),
~antagonistas de angiotensina II (por ejemplo, losartan,
‘candesartan cilexetilo, etc.), antagonistas de calcio (por
}ejemplo, manidipina, nifedipina, amlodipina, efonidipina,
nicardipina, etc.), clonidina, y similares.
| [0200]
l(6) Agentes antiobesidad

Los féarmacos antiobesidad que actian en el sistema
\nervioso central (por ejemplo dexfenfluramina, fenfluramina,
:fentermina, sibutramina, anfepramona, dexamfetamina,
‘mazindol, fenilpropanolamina, clobenzorex, etc.), inhibidores

‘de la lipasa pancredtica (por ejemplo orlistat, etc.),

|



agonistas B3 (por ejemplo CL-316243, SR-58611-A, UL-TG-307,
ﬁJ~9677, AZ40140, etc.), péptidos anorécticos (por ejemplo
leptina, CNTF (factor neurotréfico ciliar), etc.), agonistas
de colecistoquinina (por ejemplo lintitript, FPL-15849, etc.)
Q similares.

90201]

(7) Agentes diuréticos

Derivados de xantina (por ejemplo, salicilato sdédico de

teobromina, salicilato cadlcico de teobromina, etc.),
preparaciones de tiazidas (por ejemplo, etiazida,
ciclopentiazida, triclormetiazida, hidroclorotiazida,
Aidroflumetiazida, bencilhidroclorotiazida, penflutizida,

politiazida, meticlotiazida, etc.), preparaciones anti-
aldosterona (por ejemplo, espironolactona, triamtereno,

|

etc.), inhibidores de anhidrasa carbdénica (por ejemplo,
;cetazolamida, etc.), preparaciones de clorobencensulfonamida
(por ejemplo, <clortalidona, mefruside, indapamida, etc.),
ézosemida, isosorbida, acido etacrinico, piretanida,
éumetanida, furosemida, etc.
[0202]
k8) Agentes gquimioterapéuticos
{ Agentes algquilantes (por ejemplo, ciclofosfamida,
ifosamida, etc.), antagonistas metabdlicos (por ejemplo,
ﬁetotrexato, 5-fluorouracilo, etc.), antibidéticos
Lntitumorales (por ejemplo, mitomicina, adriamicina, etc.),
agentes antitumorales derivados de plantas (por eJjemplo,
Vincristina, vindesina, taxol, etc.), cisplatino,
Larboplatino, etopésido, etc. Entre éstos, se prefieren los
derivados de 5-fluorouracilo tales como Furtulon y Neo-
Furtulon.
F0203]
(9) Agentes'inmunoterapéuticos

Componentes derivados de microorganismos o© Dbacterias

wpor ejemplo, derivados de dipéptido muramilo, picibanilo,

etc.), polisacéaridos inmunopotenciadores (por ejemplo,
lentinano, esquizofilano, krestin, etc.), citocinas
manipuladas genéticamente (por = ejemplo, interferones,

interleucinas (IL), etc.), factores estimulantes de colonias

(por ejemplo, factor estimulante de colonias de granulocitos,

|



| eritropoyetina, etc.) y similares. Entre éstos, se prefieren
I1L-1, IL-2 y IL-12.
| [0204]

(10) Agentes terapéuticos reconocidos por mejorar la caquexia
en modelos animales o préactica clinica
{ Derivados de progesterona (por ejemplo, acetato de
| megestrol) [Journal of Clinical Oncology, vol. 12, paginas
$ 213-225, 1994], el agente farmacéutico metoclopramida, el
| agente farmacéutico tetrahidrocannabinol (las referencias
anteriores se aplican a ambos), féarmacos que mejoran el
1 metabolismo de grasas (por ejemplo, &cido eicosapentaenoico,
| etc.) [British Journal of Cancer, vol. 68, paginas 314-318,

1993], hormonas de crecimiento, IGF-1, anticuerpos para

| factores inductores de caquexia tales como TNF-o, LIF, IL-6 y
oncostatina M, y similares.
[0205]
| (11) Agentes antiinflamatorios
Esteroides (por ejemplo, dexametasona, etc.),
| hialuronato de sodio, inhibidores de ciclooxigenasa (por
ejemplo, indometacina, ketoprofeno, loxoprofeno, meloxicam,
: ampiroxicam, celecoxib, rofecoxib, etc.) y similares.
| [0206]
" (12) Misceléneos |
Inhibidores de 1la glucosilacién (por ejemplo, ALT-711,
<etc.), farmacos promotores de la regeneracidn nerviosa (por
:ejemplo, I-128, VX853, prosaptida, etc.), fadrmacos que actian
len el sistema nervioso central (por ejemplo, antidepresivos
tales como desipramina, amitriptilina, imipramina,
~fluoxetina, paroxetina, doxepina, etc.), anticonvulsivos (por
| ejemplo, lamotrigina, carbamazepina), farmacos antiarritmicos

- (por ejemplo, mexiletina), ligandos del receptor de

1

ila captacidn de monoamina (por ejemplo, tramadol),

acetilcolina (por ejemplo, ABT-594), antagonistas del

receptor de endotelina (por ejemplo, ABT-627), inhibidores de

|inhibidores de la captacién de indolamina (por ejemplo,
‘fluoxetina, paroxetina), analgésicos ‘narcdéticos (por ejemplo,
4 . . : .

morfina), agonistas del receptor GABA (por ejemplo,

‘gabapentina), inhibidores de la captacidén de GABA (por

éejemplo, tiagabina), agonistas del receptor a, (por ejemplo,

oS



'clonidina), analgésicos 1locales (por ejemplo, capsaicina),
inhibidores de proteina cinasa C (pof ejemplo, LI-333531),
| farmacos antiansiedad (por ejemplo, benzodiazepinas),
!inhibidores de fosfodiesterasa (por ejemplo, sildenafil),
agonistas del receptor de dopamina (por ejemplo, apomorfina),
antagonistas del receptor de dopamina (por ejemplo,
|haloperidol), agonistas del receptor de serotonina (por
.ejemplo, citrato de tandospirona, sumatriptan), antagonistas

del receptor de serotonina (por ejemplo, clorhidrato de

ciproheptadina, ondansetrdén), inhibidores de la captacidén de
‘serotonina (por ejemplo, maleato de fluvoxamina, fluoxetina,

paroxetina), hipndéticos (por ejemplo, triazolam, zolpidem),

agentes anticolinérgicos, agentes bloqueadores del receptor

o (por ejemplo, tamsulosina, silodosina, naftopidilo);
relajantes musculares (por ejemplo, baclofeno), agentes de
{apertura del canal de potasio (por ejemplo, nicorandilo,
agentes Dbloqueadores del canal de potasio (por ejemplo,
nifedipina), agentes para prevenir y/o tratar enfermedad de
Alzheimer (por ejemplo, donepezilo, rivastigmina,
galantamina), agentes para tratar la enfermedad de Parkinson

(por ejemplo, L-dopa), agentes para prevenir vy/o tratar

iesclerosis maltiple (por ejemplo, interferdn f-1a),
inhibidores del «receptor de histamina H; (por ejemplo,

clorhidrato de prometazina), inhibidores de 1la bomba de

[protones (por ejemplo, lansoprazol, omeprazol), agentes
iantitrombéticos (por ejemplo, aspirina, cilostazol),
antagonistas del receptor NK-2 (por ejemplo, derivados de
!piperidina (GR159897, GR149861, SR48968 (saredutant),
:SR144190, IM35375, IM38336, 2ZD7944, 1-743986, MDL105212A,
z2D6021, MDL105172A, SCH205528, SCH62373, R-113281, etc.),
perivados de perhidroisoindol (por ejemplo, RPR-106145,
etc.), derivados de quinolina {(por ejemplo, SB-414240, etc.),
derivados de pirrolopirimidina (por ejemplo, ZM-253270,
!etc.), derivados del pseudopéptido (por ejemplo,
iMENll420(nepadutant), SCH217048, L-659877, PD-147714 (CAM-
2291), MEN10376, S16474, etc.), los demds (GR100679, DNK333,
ER94800, UK-224671, MEN10376, MEN10627), o una de sus sales,
Etc.), agentes para tratar la infeccidén por VIH (por ejemplo,

saquinavir, zidovudina, lamivudina, nevirapina), agentes para

|
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tratar enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (por
! ejemplo, salmeterol, bromuro de tiotropio, cilomilast), etc.
[0207]

Los agentes anticolinérgicos incluyen por ejemplo,
| atropina, escopolamina, _homatropina, tropicamida,
| ciclopentolato, bromuro de butilscopolamina, bromuro de
propantelina, bromuro de metilbenactizio, bromuro de
{ mepenzolato, flavoxato, pirenzepina, bromuro de ipratropio,
trihexifenidilo, oxXibutinina, propiverina, darifenacina,
tolterodina, temiverina, cloruro de trospio o una de sus
[ sales {por ejemplo, sulfato de atropiha, bromuro de hidrdégeno
escopolamina, bromuro de hidrdédgeno homatropina, clorhidrato
de ciclopentolato, clorhidrato de flavoxato, clorhidrato de
| pirenzepina, clorhidrato de trihexifenidilo, clorhidrato de
| oxibutinina, tartrato de tolterodina, etc.) y similares, con
preferencia, oxibutinina, propiverina, darifenacina,
| tolterodina, temiverina, cloruro de trospio o una de sus

' sales (por ejemplo, clorhidrato de oxibutinina, tartrato de

;tolterodina, etc.). Ademéds, se pueden usar los inhibidores de
‘acetilcolinesterasa (por ejemplo, distigmina, etc.) y
' similares.

1[0208]

| Como inhibidor de la recaptacién de noradrenalina, por
'Eejemplo, se puede usar betanidina, tesofensina,
ltrodusquemina, PSN-602 y similares. Como inhibidor de la
krecaptacién de noradrenalina y serotonina, por ejemplo, se
‘pueden usar duloxetina, venlafaxina y similares.

| [0209]

| En una combinacién del compuesto de la presente
'invencién y el farmaco concomitante, el tiempo de
ladministracién del compuesto de la presente invencién y el
farmaco concomitante no estd restringido, y el compuesto de
1la presente invencidén o una composicidén farmacéutica de éste
[y el farmaco concomitante o una composicidén farmacéutica de
:éste se pueden administrar al sujeto de administracidén en
‘forma simulténea, o se ©pueden administrar en tiempos
|diferentes. La dosis del farmaco concomitante se puede
:determinar de acuerdo con la dosis clinicamente usada y se

\ . . :
puede seleccionar de modo apropiado de acuerdo con el sujeto

|

|
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{ de administracioén, via de administracién, enfermedad,

combinacién y similares.

[0210]

| El modo de administracién concomitante no esta
| particularmente restringido, y es suficiente que el
;compuesto de la presente invencidn V% el farmaco

,concomitante se combinen en la administracién. Los ejemplos

'de dicho modo de administracién incluyen los siguientes
!

}métodos:

(1) El compuesto de 1la presente invencién y el féarmaco
lconcomitante se producen en forma simultdnea para dar una
apreparacién Unica que se administra.

1(2) El compuesto de la presente invencidén y el farmaco
lconcomitante se producen en forma separada para dar dos
%lases de preparaciones que se administran en forma
Fimulténea por la misma via de administracién.

(3) El compuesto de la presente invencidén y el farmaco
%oncomitante se producen en forma separada para dar dos
¢lases de preparaciones que se administran por la misma via

1

de administracién en tiempos diferentes.
|
$4) El compuesto de 1la presente invencidén y el farmaco

concomitante se producen en forma separada para dar dos

c¢lases de preparaciones que se administran en forma

Il . . D . .
simulténea por vias de administracién diferentes.
1

(5) E1 compuesto de la presente invencidén y el farmaco

concomitante se producen en forma separada para dar dos
c?ases de preparaciones que se administran por vias de
administracién diferentes en tiempos diferentes (por ejemplo,
ei compuesto de la presente invencidn; el farmaco
cobncomitante se administran en este orden, o en el orden
i&verso).

[0211]
\
|

i@vencién y un farmaco concomitante en combinacidén (de aqui

En un medicamento que usa el compuesto de la presente

en adelante abreviado como “el agente de combinacién de la

presente invencién”), la relacién de mezcla del compuesto de
4

la; presente invencién y el farmaco concomitante se puede

deﬁerminar de modo apropiado de acuerdo con el sujeto de
|

|
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administracién, via de administraciédn, enfermedad y
similares.

Y Por ejemplo, si bien el contenido del compuesto de 1la
presente invencidén en el farmaco de combinacién de la
presente invencién varia dependiendo de 1la forma de la
preparacion, generalmente es aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 100% en peso, con preferencia aproximadamente
0}1 a aproximadamente 50% en peso, con mids preferencia
aﬁroximadamente 0,5 a aproximadamente 20% en peso, con
respecto a la preparacién total.

[0212]

1 Si bien el contenido del farmaco concomitante en el
agente de combinacién de la presente invencidén varia
dependiendo de la forma de la preparacién, generalmente es
agroximadamente 0,01 a aproximadamente 100% en peso, con
pﬁeferencia aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50% en
pﬂso, con mas preferencia aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 20% en peso, con respecto a la preparacién
toﬁal.

| Si bien el contenido del aditivo tal como un portador y
si@ilares en el agente de combinacién de la presente
inYencién varia dependiendo de la forma de la preparacidn,
ge#eralmente es aproximadamente 1 a aproximadamente 99,99% en

peso, con preferencia aproximadamente 10 a aproximadamente

90% en peso, con respecto a la preparacidn total.

compuesto de la presente invencién y el farmaco concomitante

Contenidos similares se pueden emplear <cuando el

selformulan de modo independiente.

Si bien 1la dosis varia dependiendo de la clase del
coﬂpuesto de la presente invencién o una de sus sales
fa%macéuticamente aceptables, via de administracién, sintoma,
ed%d de los pacientes y similares, por ejemplo, para la
administracién oral a un paciente adulto con incontinencia
urinaria por estrés, obesidad vy/o prolapso de o6rganos
pél%icos, es aproximadamente 0,005 a 50 mg, con preferencia
aproximadamente 0,05 a 10 mg, con mas preferencia
aprgximadamente 0,2 a 4 mg/kg peso corporal/dia, que se puede
admgnistrar en 1 a aproximadamente 3 porciones.

[02£3]
l
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1

Cuando el agente de combinacién de la presente invencién
es una preparacidén de liberacidén sostenida, la dosis varia

dependiendo de 1la clase y contenido del compuesto de la

presente invencidén, la forma farmacéutica, el periodo de

liberacidén sostenida del féarmaco, el animal sujeto de la

administracién (por ejemplo, mamiferos tales como seres

humanos, ratas, ratones, gatos, perros, conejos, ganado

vacuno, porcino y similares) y el objeto de administracién.

Para la administracién parenteral, por ejemplo, se necesita

liberar solo aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg del

: compuesto de la presente invencién en una semana de la
|

,preparacién administrada.
"[0214]

2 La dosis del farmaco concomitante se puede ajustar
!dentro de un rango tal que no cause problemas de efectos
isecundarios. La dosis diaria de farmaco concomitante varia
idependiendo de la gravedad de los sintomas, edad, sexo, peso

'y sensibilidad del sujeto al que se administra, el tiempo e
|

intervalo de la administracidn, las propiedades, la

formulacién y las clases de la preparacién farmacéutica, las
|

clases de ingredientes activos, etc., Y no esté

barticularmente limitado. En el caso de la administracién
éral, una dosis diaria en términos de f&rmacos esté
ﬁsualmente en el orden de aproximadamente 0,001 a 2000 mg,
%on preferencia aproximadamente 0,01 a 500 mg, y con més
preferencia aproximadamente 0,1 a 100 mg, por 1 kg de peso
dorporal de mamiferos, que se puede administrar una vez por

|
dia o en dos a cuatro porciones divididas por dia.

[10215]
1

‘ Cuando se administra el agente de combinacién de 1la

presente invencidn, el compuesto de la presente invencidén y

‘ 3 . .
e; fdrmaco concomitante se pueden administrar en forma

simultdnea, o administrar en forma escalonada. En el caso de

14 administracién escalonada, el intervalo de tiempo varia
|

dependiendo de los ingredientes activos gue se administran,

la formulacién y la via de administracién. Por ejemplo,

{

cdando el féarmaco concomitante se administra primero, el

compuesto de la presente invencidén se puede administrar 1

. ‘ ’ . ’ e 7’
mynuto a 3 dias,. con preferencia 10 minutos a 1 dia, con méas

1
!

|
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1
{
|
preferencia 15 minutos a 1 hora, después de la administracidn

del farmaco concomitante. Cuando el compuesto de la presente

b . o . . .
invencidén se administra primero, el férmaco concomitante se
|

puede administrar de 1 minuto a 1 dia, con preferencia 10

minutos a 6 horas, con mas preferencia 15 minutos a 1 hora,
éespués de la administracidén del compuesto de 1la presente
invencién.

ﬁ0216]

| El medicamento de 1la presente invencidén es de baja

toxicidad y se puede usar en forma segura. En particular, los
sﬁguientes Ejemplos de compuestos son superiores en cuanto a
capaéidad de absorcidén por administracidén oral, y se pueden
u%ar ventajosamente para la preparacidén oral.

Ejemplos

(0217]

a La presente invencidén se describe adicionalmente en
détalle con los Ejemplos de referencia, Ejemplos, Ejemplos de
Formulacién y Ejemplos Experimentales que no pretenden

1
restringir la invencidén y se pueden modificar sin apartarse

del alcance de la invencién.

En los Ejemplos de referencia y los Ejemplos, se realizd
1

crpmatografia en columna usando Purif-8 o Purif-o2 fabricada
po& MORITEX vy bajo observacidén con un detector UV. El gel de
si&ice usado para la cromatografia en columna fue Purif-Pack
fabricado por MORITEX. La temperatura ambiente generalmente
si?nifica una temperatura de aproximadamente 10°C a 30°C.

| Las abreviaturas de los Ejemplos y los Ejemplos de
re#erencia significan. lo siguiente.

1 LC: cromatografia liquida

. MS: espeCtro de espectrometria de masas
| ESI: método de electroaspersidn

| m/z: pico de idén molecular

RMN: espectro de resonancia magnética nuclear

. Hz: hertz

{ J: constante de acoplamiento
: m: multiplete

? q: cuarteto‘

| t: triplete

! d: doblete

[



dd: doble doblete
S: singlete
br: ancho
| | dt: doble triplete
} dg: doble cuarteto
td: triple doblete
brs: ancho del singlete
Ac: grupo acetilo
| *Bu: grupo ter-butilo
k Boc: grupo ter-butiloxicarbonilo
Et: grupo etilo
F: grupo}fenilo
N: normal concentracién
CDCl3: cloroformo deuterado
| DMF: N,N-dimetilformamida
| THF: tetrahidrofurano
DMSO: dimetilsulféxido
DMA: N,N-dimetilacetamida
DME: dimetoxietano
| TFA: &cido trifluoroacético
k Boc,0: dicarbonato de di-ter-butilo
XFos: diciclohexil (2’ ,4’,6'-triisopropilbifenil-2-
il) fosfino

Pd; (dba)3: tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)

10%Pd/C: 10% paladio/carbédn ,
| 20%Pd (OH),/C: 20% hidréxido de paladio/carbédn
j BINAP: 2,2’ -bis(di-fenilfosfino)-1,1’-binaftilo
}[0218]

LC-MS en los Ejemplos y los Ejemplos de referencia se
%idieron en las siguientes condiciones.
An&lisis por LC-MS

| Dispositivo de medicién: Sistema Waters LC-MS

' HPLC: Agilent HP1100
MS: Micromass ZQ

|
|
Condiciones de HPLC

| Columna: CAPCELL PAK C18UG120, S-3 pm, 1,5x35

KShiseido Co., Ltd.)

mm

|

1



! Solvente: SOLUCION A; 0,05% agua que contiene &acido
‘trifluoroacético, SOLUCION B; 0,05% acetonitrilo que contiene
|

jAcido trifluoroacético

\ Ciclo de gradiente: 0,00 min (SOLUCION A/SOLUCION
$=90/10), 2,00 min (SOLUCION A/SOLUCION B=5/95), 2,75 min
(SOLUCION A/SOLUCION B=5/95), 2,76 min (SOLUCION A/SOLUCION
é=90/10), 3,60 min (SOLUCION A/SOLUCION B=90/10)

1
; Volumen de inyeccién: 2 pL, velocidad de flujo: 0,5

ml/min, método de deteccidén: UV220 nm

Gondiciones MS
|
1 Método de ionizacidén: ESI

[0219]
| La purificacidén por HPLC preparativa en los Ejemplos vy

|

Ejemplos de referencia se realizé en las siguientes
| ' .

cpnd1c1ones.

| Dispositivo: Sistema de purificacidén de alto
|

réndimiento Gilson Inc.
!
1 Columna: CombiPrep ODS-A S-5 um, 50x20 mm (IMC)
@
|

trifluoroacético, SOLUCION B; 0,1% de acetonitrilo que
|

contiene &cido trifluorocacético
|

| Ciclo de gradiente: 0,00 min (SOLUCION A/SOLUCION
3495/5), 1,00 min (SOLUCION A/SOLUCION B=95/5), 5,20 min
(sbLUCIéN A/SOLUCION B=5/95), 6,40 min (SOLUCION A/SOLUCION
B=5/95), 6,50 min (SOLUCION A/SOLUCION B=95/5), 6,60 min
(S?LUCION A/SOLUCION B=95/5)

Solvente: SOLUCION A; 0,1% agua gque contiene Aacido

} Velocidad de flujo: 25 ml/min, método de deteccidn:
UVéZO nm .

[0220]

i La purificacidén por HPLC preparativa de alta resolucidn
enllos siguientes Ejemplos se llevd a cabo en las siguientes
con@iciones.

| Instrumento: Sistema de purificacidén de alto

|
rengimiento Gilson

Columna: Combiprep Hidrosfere C18, 50x20 mm (IMC)
' Solvente: SOLUCION A; agua que contiene 0,1% de &cido
|

trifluoroacético, SOLUCION B; acetonitrilo que contiene 0,1%

) » P .
de %Cldo trifluorocacético

i3



Ciclo de gradiente: 0,00 min (SOLUCION A/SOLUCION

B=98/2), 1,00 min (SOLUCION A/SOLUCION B=98/2), 5,20 min

ﬂSOLUCION A/SOLUCION B=60/40), 5,40 min (SOLUCION A/SOLUCION

B=5/95), 6,40 min (SOLUCION A/SOLUCION B=5/95), 6,50 min

(ﬁOLUCIéN A/SOLUCION B=98/2), 6,60 min (SOLUCION A/SOLUCION

%=98/2)

: Velocidad de flujo: 20 ml/min, método de deteccidn: UV

220 nm

[0221]

| La difraccidén de rayos X en polvo de los Ejemplos se

llevé a cabo en las siguientes condiciones.

| Dispositivo de mediciédn: Rigaku corporation, RINT

U‘;ltima+ 2100

| Fuente de radiacién: radiacién Cu-K, (A = 1,5418A)
Voltaje del tubo: 40 kV

Corriente del tubo: 50 mA

1 Velocidad de barrido: 6°/min

| Angulo de difraccién (20): 2 - 35°
[0222]
Eﬁemplo de referencia 1
2#{Bencil[(3,5-dicloropirazin—2—il)metil]amino}etanol

A una solucién de 3,5-dicloropirazina-2-carbaldehido

(1,194 g), N-benciletanolamina (1,02 g) y &acido acético (2,0
mi) en THF (50 ml) se afiadidé triacetoxiborohidruro de sodio
(2,87 g), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
lé hoche. La solucién de reaccidén se diluyd con acetato de
etilo, y se alcalinizé con carbonato hidrdégeno de sodio
saturado acuoso. La fase orgénica se separd, se lavd con agua
y{salmuera saturada, se secdé en sulfato de magnesio anhidro,

|

y se concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se

purificdé por cromatografia en columna en gel de silice béasico

(g&adiente de solvente: 5-325% acetato de etilo/hexano) para

dar el compuesto del titulo (1,47 g, 70%) en forma de un

!

aceite incoloro.
HIRMN (CDC13): 82,77-2,89 (m, 2H), 3,42 (brs, 1H), 3,63 (t,
J=%,9O Hz, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 7,17-7,36 (m,
SH), 8,46 (s, 1H)

ESI-MS: m/z 312 (M+H)".

1

|
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. [0223]

! Ejemplo de referencia 2

% 8-Bencil-3-cloro-6,7,8,9-tetrahidropirazino([2, 3~
i f][1,4]oxazepina

1 A una solucién de 2-{bencil[(3,5-dicloropirazin-2-
% il)metil]amino}letanol (3,425 g) en THF (100 ml) se afadié
ater—butéxido de potasio (1,48 g) bajo enfriamiento en hielo,
ly la mezcla se agitd durante 1 hora bajo enfriamiento en
}hielo. Se anadidé agua, y la mezcla se extrajo con acetato de
%etilo. La fase orgénica se lavd con agua y salmuera saturada,
Ese secd en sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd bajo
%resién reducida. El residuo obtenido se ©purificé por

kromatografia en columna en gel de silice béasico (gradiente

ae solvente: 5—3>25% acetato de etilo/hexano) para dar el
&ompuesto del titulo (2,59 g, 86%) en forma de un aceite
émarillo palido. ‘
%H—RMN(CDC13): 33,00-3,17 (m, 2H), 3,75 (s, 2H), 4,01 (s, 2H),
4,25—4,35 (m, 2H), 7,27-7,39 (m, 5H), 8,23 (s, 1H)
ESI-MS: m/z 276 (M+H)".

[0224]
Eﬁemplo de referencia 3
(?S)—l—{bencil[(3,5—dicloropirazin—2—il)metil]amino}propan—2~
o1

: A una solucién de 3,5-dicloropirazina-2-carbaldehido
(3,0 g),  (25)-1-(bencilamino)propan-2-ol (3,36 g) y &cido
a#ético (4,9 ml) en THF (50 ml) se - afiadié
triacetoxiborohidruro de sodio (7,18 g), y la mezcla se agité
a htemperatura ambiente durante la noche. La solucién de
re?ccién se diluyd con acetato de etilo, y se alcalinizd con
ca#bonato hidrégeno de sodio saturado acucso. La fase
oréénica se separd, se lavd con agua y salmuera saturada, se
se&é en sulfato de magnesio anhidro, y se concentrdé bajo
présién reducida. El1 residuo obtenido se purificé por
crdmatografia en columna en gel de silice bésico (gradiente
de zsolvente: 5525% acetato de etilo/hexano) para dar el
comﬁuesto del titulo (3,48 g, 63%) en forma de un aceite
amaéillo palido.
ESI-MS: m/z 326 (M+H)*.
[02é5]
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1
Ejemplo de referencia 4
(%S)—8—bencil—3—cloro—6—metil—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—
£f]1[1,4]oxazepina

4
il)metil]amino}propan-2-ol (3,48 g) en THF (50 ml) se afiadid
hﬂdruro de sodio (513 mg) bajo enfriamiento en hielo, y la
m%zcla se agitd durante 2 horas bajo enfriamiento en hielo.
Se afladid agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
L% fase organica se lavd con agua y salmuera saturada, se
secdé en sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd bajo
presién reducida. El residuo obtenido se purificdé por

\
cromatografia en columna en gel de silice bédsico (gradiente

de{ solvente: 5—320% acetato de etilo/hexano) para dar el
coﬁpuesto del titulo (1,60 g, 52%) en forma de un aceite
amarillo palido.

1H4RMN(CDC13): 81,40 (d, J=6,44 Hz, 3H), 2,86-3,03 (m, 2H),
3,74 (s, 2H), 3,84-3,95 (m, 1H), 4,04-4,13 (m, 1H), 4,28-4,52
(m% 1H), 7,03-7,46 (m, 5H), 8,21 (s, 1H)

ESI-MS: m/z 290 (M+H)*.

[0226]

Ejémplo de referencia 5
8-Bencil-3~ciclopropil-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2, 3-
f]¢1,4]oxazepina ,

(|  Una suspensién de 8-bencil-3-cloro-6,7,8, 9-
teﬂrahidropirazino[2,3—f][l,4]oxazepina (493 ng), acido
ciclopropilborénico (280 mg), acetato de paladio (20 mg),
triciclopropilfosfino (51 mg) y ter-butdxido de potasio (663
mgﬂ en tolueno (8 ml) se agitd bajo una atmésfera de argdn
con calentamiento a 100°C durante 2 horas. Se afiadié agua a
la;mezcla de reaccidén, la fase acuosa se extrajo con acetato
de |etilo, y la fase orgadnica se lavd con salmuera saturada,
se 'secé en sulfato de magnesio anhidro, y se concentré bajo
pregién reducida. El1 residuo obtenido se purificé por

cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de
sol&ente: 5>25% acetato de etilo/hexano) para dar el
combuesto del titulo (79,9 mg, 16%) en forma de un aceite
inc&loro.

ESI+MS: m/z 282 (M+H)".

[0257]

|
|

A una solucidén de (28)-1-{bencil[(3,5-dicloropirazin—-2-

neé
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|

i

|

Ejemplo de referencia 6
Q—bencil—B—(ciclopent—l—en—l—il)—6,7,8,9—

\
tetrahidropirazino(2,3-f][1,4]oxazepina
\

| Una solucidn de 8-bencil-3-cloro-6,7,8, 9~
t?trahidropirazino[Z,3—f][1,4]oxazepina (559 mg), acido
c;clopent—l—en—l—ilborénico (273 mng) ,
t%trakis(trifenilfosfino)paladio(O) (118 mg) vy solucidbn de

c§rbonato de sodio acuoso (2M, 2 ml) en DME (10 ml) se agitd

bajo una atmdésfera de argdn con calentamiento a 100°C durante
2| horas. Se afadidé agua a la mezcla de reaccién, la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo, y la fase orgénica se
1avé con salmuera saturada, se secd en sulfato de magnesio
aﬂhidro, y se concentrd bajo presién reducida. E1l residuo

oﬂtenido se purificdé por cromatografia en columna en gel de

s%lice bédsico (gradiente de solvente: 5—550% acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (424 mg, 68%)

\
en\forma de un aceite incoloro.

"HTRMN (CDC1;3) : 82,05 (quinteto, 2H), 2,50-2,69 (m, 2H), 2,70-
2,88 (m, 2H), 3,00-3,15 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,02 (s, 2H),
4,20-4,3% (m, 2H), 6,63-6,78 (m, 1H), 7,12-7,47 (m, 5H), 8,28
(s, 1H)

ESI-MS: m/z 308 (M+H)".

(0228]

Ejémplo de referencia 7
8—éencil—3—(1—metiletoxi)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—

\
f1[(1,4]oxazepina

|

\
se\aﬁadié hidruro de sodio (87 mg) a temperatura ambiente, y

A una solucidén de isopropanol (83 pL) en tolueno (2 ml)

lalmezcla se agitd durante 15 min. Una solucidén de 8-bencil-
3—qloro—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][l,4]oxazepina (297
mgM y BINAP (30 mg) en tolueno (2 ml) se afnadidé a la mezcla
de |reaccidén. Después de la sustitucidédn con un gas de argdn,

se |afiadidé Pdy(dba)s (20 mg), y la mezcla se agitd bajo una
atmésfera de argdédn a 100°C durante 1 hora. Se afiadié agua a
la lsolucién de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato

de letilo. La fase orgédnica se lavé con agua y salmuera

satﬁrada y se secd, y el solvente se evapord bajo presidn

red&cida. El residuo se purificdé por cromatografia en columna
|
|

\

it



en gel de silice béasico (gradiente de solvente; 5—550%
acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(137 mg, 42%) en forma de un aceite incoloro.
'"H-RMN (CDC13): 81,35 (d, J=6,06 Hz, 6H), 2,9.-3,11 (m, 2H),
3,73 (s, 2H), 3,96 (s, 2H), 4,19-4,35 (m, 2H), 5,26 (septeto,
J=6,18 Hz, 1H), 7,12-7,45 (m, 5H), 7,82 (s, 1H)
'ESI-MS: m/z 300 (M+H)".
[0229]
Ejemplo de referencia 8
8-Bencil-3-[ (1R)-1-ciclopropiletoxil-6,7,8, 9~
tetrahidropirazino[2,3~£f] [1,4]oxazepina

A una solucién de (1R)-l-ciclopropiletanol (130 mg) en
‘tolueno (3 ml) se anadié hidruro de sodio (120 mg), y la
mezcla se agitd bajo una atmdsfera de nitrdgeno a temperatura

ambiente durante 15 min. Una mezcla de 8-bencil-3-cloro-

6,7,8,9-tetrahidropirazino([2,3-f][1,4]oxazepina (415 ng),
BINAP (41 mg), Pdy(dba); (28 mg) y tolueno (3 ml) se afiadid, vy
!la mezcla se agitd bajo una atmésfera de argébn a 100°C
ﬁurante 3 horas. Se afladidé agua a la solucidén de reaccidn, y
el producto resultante se extrajo con acetato de etilo. La
|fase organica se lavd con agua y salmuera saturada y se secd,
& el solvente se evapord bajo presidn reducida. E1l residuo se

| ] 1 Pl z s L 7z i}
purificd por cromatografia en columna en gel de silice béasico

|
(gradiente de solvente; 5—550% acetato de etilo/hexano) para
|

dar el compuesto del titulo (329 mg, 67%) en forma de aceite

gmarillo.

%H—RMN(CDC13): 60,25-0,35 (m, 1H), 0,36-0,48 (m, 1H), O0,48-
0,60 (m, 2H), 1,02-1,20 (m, 1H), 1,39 (d, J=6,06 Hz, 3H),
2,9-3,13 (m, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,96 (s, 2H), 4,19-4,30 (m,
2H), 4,59 (dq, J=8,52, 6,25 Hz, 1H), 7,09-7,43 (m, SH), 7,86
(s, 1H)

ESI-MS: m/z 326 (M+H)".

[0230]

Ejemplo de referencia 9
8—Bencil—3—(morfolin—4—il)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—
%][1,4]oxazepina

| Una suspensioén de 8-bencil-3-cloro-6,7,8, 9-

%etrahidropirazino[Z,3—f][l,4]oxazepina (322 mg), morfolina
l

ne



|

(0,13 ml), Pdp(dba); (22 mg), XFos (45 mg) y ter-butéxido de
\

sodio (282 mg) en tolueno (10 ml) se agitd bajo una atmdésfera

‘de argdén a 100°C durante 3 horas. Se afiadidé agua a la mezcla
de reaccién, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo,
(y la fase organica se lavd con salmuera saturada, se secd en

sulfato de magnesio anhidro, y se concentré bajo presién

|

reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia

Fn columna en gel de silice (gradiente de solvente: 16—5100%
acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
M259 mg, 68%) en forma de un aceite incoloro.

'H-RMN (CDC13) : 82,97-3,08 (m, 2H), 3,47-3,58 (m, 4H), 3,72 (s,
?H), 3,77-3,87 (m, 4H), 3,93 (s, 2H), 4,17-4,32 (m, 2H),
7,17—7,41 (m, 5H), 7,74 (s, 1H)

ESI-MS: m/z 327 (M+H)".

[0231]

Ejemplo de referencia 10

8-Bencil-3-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-i1]1-6,7,8,9-
fetrahidropirazino[Z,3—f][1,4]oxazepina

i Una suspensién de 8-bencil-3-cloro-6,7,8,9-
%etrahidropirazino[2,3—f][l,4]oxazepina (208 mg) , (3R) -3~
metilmorfolina (115 mg), Pds(dba); (21 mg), XFos (44 mg) vy
ter-butdxido de sodio (145 mg) en tolueno (5 ml) se agitd
Bajo una atmésfera de argdédn con calentamiento a 100°C durante
é horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccidn, la fase
écuosa se extrajo con acetato de etilo, y la fase orgdnica se
lavé con salmuera saturada, se secd en sulfato de magnesio
anhidro, y se concentrdé bajo presidédn reducida. E1 residuo

\
obtenido se purificd por cromatografia en columna en gel de

Ssilice basico (gradiente de solvente: 9—550% acetato de

étilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (126 mg, 60%)
{

en forma de un aceite amarillo palido.

IF—RMN(CDC13): 81,28 (d, J=6,82 Hz, 3H), 2,97-3,05 (m, 2H),

3,25 (td, J=12,49, 3,79 Hz, 1H), 3,60 (td, J=11,74, 3,03 Hz,
1H), 3,73 (s, 2H), 3,74-3,86 (m, 3H), 3,92 (s, 2H), 4,00 (dd,
J=11,36, 3,79 Hz, 1H), 4,20-4,34 (m, 3H), 7,27-7,37 (m, 5H),
7,69 (s, 1H)

EFI—MS: m/z 341 (M+H)".

[0232]

{

|

g
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‘Ejemplo de referencia 11
!(6S)—8—bencil—6—metil—3—(morfolin—4—il)—6,7,8,9—
‘tetrahidropirazino[2,3—f][l,4]oxazepina

; Una suspensién de (6S)-8-bencil-3-cloro-6-metil-6,7,8, 9-
itetrahidropirazino[2,3—f][l,4]oxazepina (301 mg), morfolina

1 (0,11 ml), Pdy(dba)s (19 mg), XFos (40 mg) y ter-butdxido de

lsodio (250 mg) en tolueno (5 ml) se agitdé bajo una atmésfera

|

,de argdn con calentamiento a 100°C durante 2 horas. Se afiadid
iagua a la mezcla de reaccidn, la fase acuosa se extrajo con
lacetato de etilo, y la fase organica se lavéd con salmuera
:saturada, se secd en sulfato de magnesio anhidro, vy se
{concentré bajo presidén reducida. El1 residuo obtenido se

tpurificé por cromatografia en columna en gel de silice béasico

l(gradiente de solvente: 9-550% acetato de etilo/hexano) para
idar el compuesto del titulo (70 mg, 20%) en forma de un
taceite incoloro.

le—RMN(CDCl3): 61,37 (d, J=6,06 Hz, 3H), 2,77-3,00 (m, 2H),
;3,48~3,58 (m, 4H), 3,71 (s, 2H), 3,78-3,89 (m, 5H), 3,96-4,05
t (m, 1H), 4,27-4,42 (m, 1H), 7,27—7,36 (m, 5H), 7,72 (s, 1H)

| ESI-MS: m/z 341 (M+H)".

; [0233]

i Ejemplo de referencia 12

1 (6S)-8-bencil-6-metil-3~[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6,7,8, 9-
tetrahidropirazino[2,3-f][1,4]oxazepina

. Una suspensién de (6S)-8-bencil-3-cloro-6-metil-6,7,8,9-
i tetrahidropirazino[2,3;f][l,4]oxazepina (313 mg), (3R) —3-
metilmorfolina (164 mg), Pdz(dba); (30 mg), XFos (62 mg) y
ter-butéxido de sodio (208 mg) en tolueno (5 ml) se agitéd
| bajo una atmésfera de argdn con calentamiento a 100°C durante
! 3 horas. Se anadié agua a la mezcla de reaccidén, la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo, y la fase orgaénica se
lavé con salmuera saturada, se secd en sulfato de magnesio
anhidro, y se concentrdé bajo presidén reducida. E1 residuo

| obtenido se purificd por cromatografia en columna en gel de

silice Dbasico (gradiente de solvente: 9-550% acetato de

o

. etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (233 mg, 61%)

en forma de un aceite amarillo palido.



1z

iH—RMN(CDCl3): 61,27 (d, J=6,78 Hz, 3H), 1,37 (d, J=6,78 Hz,
%H), 2,78-2,98 (m, 2H), 3,25 (td, J=12,43, 3,77 Hz, 1lH), 3,59
(td, J=11,68, 3,01 Hz, 1H), 3,69-3,79 (m, 4H), 3,83 (d,
3=14,69 Hz, 2H), 3,93-4,04 (m, 2H), 4,21-4,40 (m, 2H), 7,28-
7,35 (m, 5H), 7,66 (s, 1H)

gSI—MS: m/z 355 (M+H)".

[0234]

Ejemplo de referencia 13
8-Bencil-N-metil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-
tetrahidropirazino([2,3-f][1,4]oxazepin-3-amina

| Una suspensidn de 8-bencil-3-cloro-6,7,8,9-
tetrahidropirazino([2,3-f][1,4]oxazepina (498 mg) , N-
metilpropan-2-amina (0,29 ml), Pdz(dba)s (50 mg), XFos (104

mg) y ter-butdéxido de sodio (348 mg) en tolueno (5 ml) se

agitdé bajo una atmésfera de argdn con calentamiento a 100°C
éurante 3 horas. Se afadié agua a la mezcla de reaccidn, la
ﬁase acuosa se extrajo con acetato de etilo, y la fase
organica se lavd con salmuera saturada, se secd en sulfato de
ﬁagnesio anhidro, y se concentrdé bajo presidén reducida. EIL

residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna en

gel de silice bésico (gradiente de solvente: 9—50% acetato
?e etilo/hexano), y posteriormente por HPLC preparativa para
dar el compuesto del titulo (79 mg, 14%) en forma de un

dceite amarillo péalido.

'H-RMN (CDC13) : 81,18 (d, J=6,78 Hz, 6H), 2,87 (s, 3H), 2,95-

|
3,12 (m, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,91 (s, 2H), 4,18-4,30 (m, 2H),

4,76 (quinteto, J=6,78 Hz, 1H), 7,15-7,42 (m, 5H), 7,63 (s,

1H)

|
ESI-MS: m/z 313 (M+H)".

[0235]

Ejemplo de referencia 14

%—Bencil—3—[(3R)—3—etilmorfolin—4—il]—6,7,8,9—

tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina
' Una suspensidn de 8-bencil-3-cloro—-6,7,8, 9-
tetrahidropirazino([2,3-£f][1,4]oxazepina (308 mq), (3R)-3-

etilmorfolina (193 mg), Pdy(dba)s (31 mg), XFos (64 mg) y ter-

butdéxido de sodio (216 mg) en tolueno (6 ml) se agité bajo

una atmésfera de argdn con calentamiento a 100°C durante 2



horas. Se afiadidé agua a la mezcla de reaccidén, la fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se lavd
c&n salmuera saturada, se secd en sulfato de magnesio
aﬁhidro, y se concentrd bajo presidén reducida. E1 residuo

o%tenido se purificd por cromatografia en columna en gel de

silice Dbéasico (gradiente de solvente: 5-—33% acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (132 mg, 33%)
e& forma de un aceite amarillo palido.

'"H-RMN (CDC13): 80,93 (t, J=7,54 Hz, 3H), 1,56-1,77 (m, 1H),
1,80-2,00 (m, 1H), 3,01 (dt, J=4,52, 2,26 Hz, 2H), 3,24 (td,
J=12,72, 3,96 Hz, 1H), 3,5:-3,69 (m, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,87-
4,02 (m, 6H), 4,23 (dd, J=4,90, 3,01 Hz, 2H), 7,21-7,36 (m,
5H), 7,67 (s, 1H)

ESI-MS: m/z 355 (M+H)".

[6236]

|

Ejemplo de referencia 15

3-Cloro-5-[metil (1l-metiletil)amino]pirazina-2-carbaldehido
(étapa 1)
| Una mezcla de 2,6-dicloropirazina (10 g), N-metilpropan-

2lamina (10,5 ml), carbonato de potasio (13,9 g) y DMA (40

ml) se agitdé a 80°C durante 5 horas. Se anadidé agua (80 ml),
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa
sé extrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase orgénica
cémbinada se lavd con agua y salmuera saturada, se secd en
s$lfato de magnesio, y se concentrdé. Esto se usd sin
purificacién para la préxima reaccidn.
(Etapa 2)

| Se afiadidé cloruro de fosforilo (12,3 ml) gota a gota a

DMF (40 ml) a 0°C. La mezcla se agitdé durante 15 min, y una

s$lucién del residuo obtenido en la etapa 1 en DMF (10 ml) se

|

anadié gota a gota. La mezcla se agitd a 80°C durante 5
horas, se afadidé agua (100 ml) a 0°C, y la mezcla se agitd a
témperatura ambiente durante 1 hora y se extrajo con acetato
dé etilo. La fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de
etilo. La fase orgénica combinada se lavdé con agua y salmuera
saturada, se secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. El

residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de

silice (gradiente de  solvente: 10—»30%  acetato de

nt
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ltilo/hekano) para dar el compuesto del titulo (11,9 g, 2

étapas 83%) en forma de polvo amarillo pélido.

'H-RMN (CDC13) : 81,27 (d, J=6,59 Hz, 6H), 3,06 (s, 3H), 4,96

‘ .
(brs, 1H), 8,05 (s, 1H), 10,15 (s, 1H)

ESI-MS: m/z 214 (M+H)".
[0237]
Ejemplo de referencia 16
2-[Bencil ({3-cloro-5-[metil (l-metiletil)amino]pirazin~2-
ﬂl}metil)amino]etanol

Triacetoxiborohidruro de sodio (12,8 g) se afiadié a una
solucién de 3-cloro-5-[metil(l-metiletil)amino]lpirazina-2-
éarbaldehido (8,6 g, N—benciletanolamina (7,3 g) y Aacido
écético (6;9 ml) en acetonitrilo (86 ml), y la mezcla se
%gité a temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla de
%eaccién se afiladieron acetato de etilo y solucidén acuosa de
carbonato de potasio 2 M (86 ml), y'la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo. La fase orgénica combinada se lavd con
Jgua y salmuera saturada, se secd en sulfato de magnesio, y
sk concentrdé. El1 residuo se purificdé por cromatografia en

columna en gel de silice basico (gradiente de solvente:

1%—930% acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del
titulo (15,1 g, cuantitativa) en forma de un aceite amarillo
pélido.
1$—RMN(CDC13): 81,19 (d, J=6,59 Hz, 6H), 2,69-2,79 (m, 2H),
2,88 (s, 3H), 3,52-3,64 (m, 2H), 3,66-3,74 (m, 1H), 3,75 (s,
Zh), 3,81 (s, 2H), 4,59-4,78 (m, 1H), 7,14-7,38 (m, 5H), 7,85
(s, 1H)
EEI—MS: m/z 349 (M+H)"*.
[0238]
Ejemplo de referencia 17
8LBencil—N—metil—N—(1—metiletil)—6,7,8,9—
t?trahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepin—3—amina

A una solucidn de ter-butdxido de potasio (5,8 g) en DMF
(ﬁS ml) se afiladié gota a gota una solucidén de 2-[bencil ({3-
cloro-5-[metil (1-metiletil)amino]pirazin-2-
ii}metil)amino]etanol (15,1 g) en DMF (30 ml) a 0°C, y la
mezcla se agitdé durante 1,5 horas. Se aﬁadié agua (150 ml), vy

la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se

e$trajo nuevamente con acetato de etilo. La fase organica



|

\

ﬁcombinada se lavd con agua y salmuera saturada, se secd en
l'sulfato de magnesio, y se concentré. El residuo se purificé
;por cromatografia en columna en gel de silice Dbasico
Zeluyente: 10% acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto
;del titulo (11 g, 87%) en forma de un aceite amarillo palido.
21H—RMN(CDC13): 61,17 (d, J=6,59 Hz, 6H), 2,87 (s, 3H), 2,99-
‘3,02 (m, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,91 (s, 2H), 4,18-4,30 (m, 2H),
:4,70—4,80 (m, 1H), 7,15-7,42 (m, 5H), 7,63 (s, 1H)

ESI-MS: m/z 313 (M+H)*.

110239]

[Ejemplo de referencia 18

l3—Cloro—5—[(3R)—3—metilmorfolin—4—il]pirazina—2—carbaldehido
](Etapa 1)

Una mezcla de 2,6-dicloropirazina (40 g), (3R)-3-
!

metilmorfolina p-tosilato (91 g), carbonato de potasio (112
|

g) y DMSO (300 ml) se agité a 80°C durante la noche. La

hezcla de reaccidn se diluyd con acetato de etilo, y la fase

| . . . P
orgéanica se lavdé con agua y salmuera saturada, se secd en
sulfato de magnesio, y se concentré. Esto se usé sin

|
purificacién para la préxima reacciédn.

kEtapa 2)
! Se afiadidé gota a gota cloruro de fosforilo (64 ml) a DMF

\
$200 ml) a -10°C a 0°C. La mezcla se agité durante 10 min, vy
una solucién del residuo obtenido en la etapa 1 en DMF (100
4

ml) se afiadié gota a gota a ésta. La mezcla se agitd a 60°C
|

durante la noche, agua (300 ml) se afiadid a 0°C, y la mezcla

ée agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se

extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se

lavé con agua y salmuera saturada, se secd en sulfato de

magnesio, y se concentré. El residuo se purificé por
r@cristalizacién (acetato de etilo/hexano) para dar el

cbmpuesto del titulo (26,7 g, 2 etapas 41%) en forma de polvo
|

amarillo palido.
|
'H-RMN (CDCl3): 81,41 (d, J=6,40 Hz, 3H), 3,31-3,52 (m, 1H),

3,61 (td, J=11,96, 2,83 Hz, 1H), 3,7:.3,80 (m, 1H), 3,79-3,90
(W, 1H), 4,07 (dd, J=11,68, 3,77 Hz, 1H), 4,15 (d, J=12,06
Hz, 1H), 4,38-4,55 (m, 1H), 8,09 (s, 1H), 10,15 (s, 1H).
(0240

|

|

(24



Ejemplo de referencia 19
2-[Bencil ({3-cloro-5-[ (3R) -3-metilmorfolin-4-il)lpirazin-2-
illmetil)amino]etanol

Triacetoxiborohidruro de sodio (1,37 g) se anadidé a una

solucidén de 3—cloro—5¥[(3R)—3—metilmorfolin—4—il]pirazina~2—
carbaldehido (1,04 g), N-benciletanolamina (0,78 g) y &acido
cacético (0,74 ml) en acetonitrilo (20 ml), y la mezcla se

]agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de

reaccién se alcalinizdé con carbonato hidrdégeno de sodio

saturado acuoso, y se extrajo con acetato de etilo. La fase
I , , ‘
~organica se lavé con agua y salmuera saturada, se secd en
rsulfato de magnesio, y se concentré. El residuo se purificd
|

ipor cromatografia en columna en gel de silice Dbdasico

(gradiente de solvente: 5—540% acetato de etilo/hexano) para

idar el compuesto del titulo (1,65 g, cuantitativa) en forma

de un aceite incoloro.
I

'H-RMN (CDC13): 81,27 (d, J=7,2 Hz, 3H), 2,69-2,81 (m, 2H),
5,26 (td, J=12,7, 3,8 Hz, 1H), 3,50-3,66 (m, 3H), 3,68-3,92
km, 7H), 4,01 (dd, J=11,5, 4,0 Hz, 1H), 4,17-4,27 (m, 1H),
7,16-7,36 (m, 5H), 7,90 (s, 1H).

ESI-MS: m/z 377 (M+H) *.

ﬁ0241]

ﬁjemplo de referencia 20
%—Bencil—3—[(3R)—3—metilmorfolin—4—il]—6,7,8,9—
tetrahidropirazino(2,3-f][1,4]oxazepina

: Se afiadié ter-butdéxido de potasio (0,59 g) a una
sblucién de 2-[bencil ({3-cloro-5-[(3R)-3-metilmorfolin-4-

i%]pirazin—Z—il}metil)amino]etanol (1,65 g) en DMF (50 ml) a
OéC, y la mezcla se agitd durante 1 hora. Se afiadidé agua, y
lé mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica
sé lavdé con agua y salmuera saturada, se secd en sulfato de
m%gnesio, y se concentrd. El residuo se purificdé por

cﬁomatografia en columna en gel de silice basico (gradiente

del solvente: 5—550% acetato de etilo/hexano) para dar el
coﬁpuesto del titulo (1,32 g, 89%) en forma de

am%rillo palido.

s6lido

IH-RMN (CDC1s) : 81,28 (d, J=6,8 Hz, 3H), 2,98-3,06 (m, 2H),
3,25 (td, J=12,5, 4,0 Hz, 1H), 3,60 (td, J=11,7, 3,0 Hz, 1H),

|
|
{
!
|

(25



3,68-3,86 (m, 5H), 3,92 (s, 2H), 4,00 (dd, J=11,3, 3,4 Hz,
1H), 4,18-4,34 (m, 3H), 7,16-7,42 (m, 5H), 7,69 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 341 (M+H)".
[0242]
Ejemplo de referencia 21
2-Cloro-6-(2-metilpiperidin-1-il)pirazina

Una mezcla de 2,6-dicloropirazina (1,49 g), 2—-
metilpiperidina (1,76 ml), carbonato de potasio (2,07 g) vy
DMA (10 ml) se agitdé a 80°C durante 22 horas. Se afiadidé agua

(10 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase

. acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase

organica combinada se lavdé con agua y salmuera saturada, se
secé en sulfato de magnesio, y se concentrdé. El1 residuo se

purificé por cromatografia en columna en gel de silice

(gradiente de solvente: 5-20% acetato de etilo/hexano) para

dar el compuesto del titulo (1,85 g, 87%) en forma de un

“aceite amarillo pélido.

'H-RMN (CDC13): 81,20 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,45-1,58 (m, 1H),
1,61-1,87 (m, 5H), 2,98 (td, J=12,9, 3,0 Hz, 1H), 4,06~4,25
(m, 1H), 4,5;4,67 (m, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,92 (s, 1H).

ESI-MS: m/z 213 (M+H)".

[0243]

-Ejemplo de referencia 22

3-Cloro-5-(2-metilpiperidin-1-il)pirazina-2-carbaldehido

Se anadidé gota a gota cloruro de fosforilo (1,62 ml) a

DMEF (5 ml) a 0°C. La mezcla se agitdé durante 15 min, y una

solucidén de 2-cloro-6-(2-metilpiperidin-1-il)pirazina (1,85

g) en DMF (1 ml) se afiadidé gota a gota a esta. La mezcla se

;agitdé a 80°C durante 16 horas, se afnadid agua (5 ml) a 0°C, vy

la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas.

La mezcla se extrajo con acetato de etilc. La fase acuosa se

extrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase organica

combinada se lavdé con agua y salmuera saturada, se secd en

-sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se purificéd

por recristalizacidén (acetato de etilo-hexano) para dar el

compuesto del titulo (1,18 g, 57%) en forma de polvo

incoloro.

26



| '"H-RMN (CDC13): 81,30 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,46-1,65 (m, 1H),
; 1,65-1,%92 (m, 5H), 3,13 (td, J=13,3, 3,2 Hz, 1H), 4,40 (d,
‘ J=13,2 Hz, 1H), 4,80 (brs, 1H), 8,10 (s, 1H), 10,13 (s, 1H).

. ESI-MS: m/z 240 (M+H)".

i [0244]

Ejemplo de referencia 23
2-(Bencil{[3-cloro—5-(2-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-
‘il]metil}amino)etanol

| Se afiadidé triacetoxiborohidruro de sodio (1,56 g) a una
‘solucién de 3-cloro-5—-(2-metilpiperidin-1-il)pirazina-2-
écarbaldehido (1,18 g), N-benciletanolamina (0,83 g) y é&cido
‘ acético (0,84 ml) en acetonitrilo (8 ml), y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 21 horas. La mezcla de
~reaccidén se alcalinizd con carbonato hidrégeno de sodio
{saturado acuoso solucidn, y se extrajo con acetato de etilo.
' La fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La
‘fase organica combinada se lavd con agua y salmuera saturada,
.se secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. E1l residuo se

lpurificé por cromatografia en columna en gel de silice

(gradiente de solvente: 10—550% acetato de etilo/hexano) para
‘dar el compuesto del titulo (1,63 g, 89%) en forma de un

‘aceite amarillo palido.

'H-RMN(CDCls): 81,19 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,43-1,83 (m, 7H),
\2,71-2,77 (m, 2H), 2,96 (td, J=13,0, 3,0 Hz, 1H), 3,60 (t,
1J=4,9 Hz, 2H), 3,72 (brs, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,80 (s, 2H),
{4,49—4,59 (m, 1H), 7,17-7,35 (m, 5H), 7,91 (s, 1H).

(ESI-MS: m/z 375 (M+H)".

[0245]

{Ejemplo de referencia 24

l8-Bencil-3- (2-metilpiperidin-1-i1)—6,7,8, 9—
‘tetrahidropirazino[Z,3—f][1,4]oxazepina

i A una solucidén de ter-butdéxido de potasio (0,65 g) en
DME (4 ml) se afladidé gota a gota una solucidén de 2-

(bencil{[3~-cloro-5-(2-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-

illmetil}amino)etanol (1,63 g) en DMF (4 ml) a 0°, y la
|

i . .
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se

mezcla se agitd durante 2 horas. Se afadid agua (10 ml), y la

lextrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase organica

combinada se lavd con agua y salmuera saturada, se secd en

2t
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1
i
|

l
sulfato de magnesio, y se concentré. El residuo se purificéd

por cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de

éolvente: 5—>33% acetato de etilo/hexano) para dar el
éompuesto del titulo (1,27 g, 78%) en forma de un aceite
%marillo palido.

1iI—I—RMN(CDCl3): 61,17 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,43-1,84 (m, 6H),
2&88—3,03 (m, 3H), 3,72 (s, 2H), 3,90 (s, 2H), 4,04-4,14 (m,
lﬁ), 4,18-4,24 (m, 2H), 4,53-4,65 (m, 1H), 7,21-7,36 (m, 5H),
7,71 (s, 1H).

EéI—Ms: m/z 339 (M+H)".

[6246]

Ejemplo de referencia 25
3%Cloro—5—(2—metilpirrolidin~l—il)pirazina—Z—carbaldehido
(Etapa 1)

i Una mezcla de 2,6-dicloropirazina (1,12 q), 2—
métilpirrolidina (1,14 ml), carbonato de potasio (1,55 g) vy
DMA (7,5 ml) se agitd a 80°C durante 18 horas. Se afiadié agua
(1b ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase
acﬁosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase
oréénica combinada se lavé con agua y salmuera saturada, se
secd en sulfato de magnesio, y se concentrdé. Esto se usd sin
pu%ificacién para la préxima reacciédn.

(Etapa 2)

|
. Se anadidé gota a gota cloruro de fosforilo (1,39 ml) a
DME (6 ml) a 0°C. La mezcla se agitd durante 15 min, y una

soiucién del residuo obtenido en la etapa 1 en DMF (1 ml) se
aﬁ&dié gota a gota a esta. La mezcla se agitd a 50°C durante
ZOlhoras, se anadidé agua (5 ml) a 0°C, y la mezcla se agitd a
temberatura ambiente durante 1 hora y se extrajo con acetato
de %tilo. La fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de
etilo. La fase organica combinada se lavd con agua y salmuera
satﬁrada, se secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. ElL

residuo se purificdé por cromatografia en columna en gel de

silice (gradiente de solvente: 10>33% acetato de
l
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (1,49 g, 2

etapas 88%) en forma de polvo amarillo palido.
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'H-RMN (CDC13): 81,30 (d, J=6,40 Hz, 3H), 1,83 (brs, 1H), 2,12

(brs, 4H), 3,54 (brs, 1H), 3,72 (brs, 1H), 7,91 (brs, 1H),
10,15 (s, 1H).

ESI-MS: m/z 226 (M+H)*.
[0247]

. Ejemplo de referencia 26

2-({Bencil{[3-cloro-5-(2-metilpirrolidin-1-il)pirazin-2-

il]Jmetil}amino)etanol

Triacetoxiborohidruro de sodio (2,09 g) se afiadié a una

| solucién de 3-cloro-5-(2-metilpirrolidin-1-il)pirazina-2-

. carbaldehido (1,49 g), N-benciletanolamina (1,19 g) y acido

lacético (1,13 ml) en acetonitrilo (12 ml), y la mezcla se

agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
1

' reaccidn se alcalinizdé con carbonato hidrdégeno de sodio
|

, saturado acuoso solucidn, y se extrajo con acetato de etilo.

yLa fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La

'fase orgénica combinada se lavd con agua y salmuera saturada,

| . . . .

se secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se
| _
‘purificd. por cromatografia en columna en gel de silice
|

 (gradiente de solvente: 20—-50% acetatc de etilo/hexano) para

'dar el compuesto del titulo (1,82 g, 76%) en forma de un

‘aceite amarillo p&lido.

|

fH—RMN(CDCl3): 61,22 (d, J=6,44 Hz, 3H), 1,74 (dt, J=5,02,
2,60 Hz, 1H), 1,95-2,17 (m, 3H), 2,71-2,77 (m, 2H), 3,3, 44

(m, 1H), 3,5;-3,63 (m, 3H), 3,63-3,73 (m, 1H), 3,75 (s, 2H),

3,81 (s, 2H), 4,10-4,20 (m, 1H), 7,17-7,35 (m, S5H), 7,72 (s,
1H) .

|

ESI-MS: m/z 361 (M+H)".

[0248]

Ejemplo de referencia 27
8-Bencil-3-(2-metilpirrolidin-1-il)-6,7,8, 9~
|

tetrahidropirazino{2,3-£f][1,4]oxazepina

|

] A una solucidén de ter-butédéxido de potasio (0,68 g) en

DMF (5 ml) se arfadié gota a gota wuna solucidén de 2-

(bencil{ [3-cloro-5-(2-metilpirrolidin-1-il)pirazin-2-

fl]metil}amino)etanol (1,82 g) en DMEF (5 ml) a 0°C, vy la
|
mezcla se agitd durante 1,5 horas. Se afiadié agua (10 ml), vy

la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se
i

extrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase organica
\

|

I
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combinada se lavé con agua y salmuera saturada, se secd en

sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se purificéd

por cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de

%olvente: 10>33% acetato de etilo/hexano) para dar el

compuesto del titulo (1,38 g, 85%) en forma de un aceite

Fmarillo palido.
'"H-RMN (CDC13): 81,22 (d, J=6,40 Hz, 3H), 1,73 (dt, J=4,71,
2,54 Hz, 1H), 1,91-2,17 (m, 3H), 2,97-3,02 (m, 2H), 3,32-3,44

(m, 1H), 3,53-3,62 (m, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,91 (s, 2H), 4,13-

h,24 (m, 3H), 7,21-7,36 (m, 5H), 7,51 (s, 1H).

FSI—MS: m/z 325(M+H)".

(0249]

Ejemplo de referencia 28
6—Cloro—N—metil—N—(l—metilpropil)pirazin—Z—amina
{ Una mezcla de 2,6-dicloropirazina (1,49 g), N-
ﬁetilbutan—2—amina (1,31 ml), carbonato de potasio (2,07 g) y
$MA (10 ml) se agitdé a 80°C durante 40 horas. Se afiadidé agua

(10 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase

acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase

| P . p
organica combinada se lavdé con agua y salmuera saturada, se

secé en sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se

purificdé por cromatografia en columna en gel de silice

(gradiente de solvente: 5—20% acetato de etilo/hexano) para

dar el compuesto del titulo (1,43 g, 72%) en forma de un

|

aceite amarillo palido.

1ﬁ—RMN(CDCl3): 80,85 (t, J=7,38 Hz, 3H), 1,17 (d, J=6,82 Hz,
3H), 1,49-1,66 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 4,44-4,58 (m, 1H), 7,73
ds, 1H), 7,86 (s, 1lH).

ESI-MS:m/z 200 (M)".

ﬂ0250]

Eﬁemplo de referencia 29
3;Cloro—5—[metil(1—metilpropil)amino]pirazina—Z—carbaldehido

[ Cloruro de fosforilo (1,33 ml) se afiadidé gota a gota a

DMF (5 ml) a 0°C. La mezcla se agitdé durante 15 min, y una

4

solucién de 6-cloro-N-metil-N-(l-metilpropil)pirazin-2-amina
|
(%,43 g) en DMF (1 ml) se afiadié gota a gota a ésta. La

mezcla se agitd a 80°C durante 18 horas, se afiadié agua (5
mi) a 0°C, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
i

|
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durante 1,5 horas. La mezcla se extrajo con acetato de etilo.

La fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La

+ fase organica combinada se lavd con agua y salmuera saturada,

se secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se
purificdé por cromatografia en columna en gel de silice
(gradiente de solvente: 10—>50% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto_ del titulo (1,43 g, 88%) en forma de un
aceite amarillo péalido.
'H-RMN (CDC1;): 80,88 (t, J=7,35 Hz, 3H), 1,15-1,32 (m, 3H),
1,59-1,70 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 7,26 (s, 1lH), 8,06 (brs,
1H), 10,14 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 228 (M+H)".
[0251]
Ejemplo de referencia 30
2-[Bencil ({3-cloro-5-[metil(l-metilpropil)amino]lpirazin-2-
il}metil)amino]etanol

Triacetoxiborohidruro de sodio (2,0 g) se afiadidé a una

solucién de 3-cloro-5-[metil(l-metilpropil)amino]pirazina-2-

 carbaldehido (1,43 g), N-benciletanolamina (1,14 g) y &cido

acético (1,08 ml) en acetonitrilo (10 ml), y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de
reaccidédn se alcalinizé con una solucidén de carbonato

hidrbégeno de sodio saturado acuoso, y la mezcla se extrajo

‘con acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo nuevamente

rcon acetato de etilo. La fase orgédnica combinada se lavd con

agua y salmuera saturada, se secd en sulfato de magnesio, vy

se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en

columna en gel de silice (gradiente de solvente: 20—80%

racetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo

(2,07 g, 91%) en forma de un aceite amarillo péalido.

"H-RMN (CDC13): 80,85 (t, J=7,38 Hz, 3H), 1,16 (d, J=6,82 Hz,
3H), 1,48-1,65 (m, 3H), 2,72-2,77 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 3,60
(t, J=4,92 Hz, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 4,45 (sxt,

. J=6,97 Hz, 1H), 7,17-7,35 (m, 5H), 7,85 (s, 1H).

ESI-MS: m/z 363 (M+H)".

[0252]

Ejemplo de referencia 31
8-Bencil-N-metil-N-(1-metilpropil)-6,7,8,9-

tetrahidropirazino[2,3-f][1,4]oxazepin-3-amina

i3l



A una solucidén de ter-butdxido de potasio (0,77 g) en
{DMF (5 ml) se afiadidé gota a gota una solucidén de 2-
i[bencil({3—cloro—5—[metil(1—metilpropil)amino]pirazin—Z—
Iil}metil)amino]etanol (2,07 g) en DMF (5 ml) a 0°C, y la
@ezcla se agitdé durante 2,5 horas. Se afiadidé agua (10 ml), vy
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se
iextrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase orgénica
combinada se lavdé con agua y salmuera saturada, se secd en
sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se purificd

por cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de
solvente: 20-5>80% acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (1,44 g, 77%) en forma de un aceite
amarillo pédlido.

'H-RMN (CDC13) : 80,80-0,89 (m, 3H), 1,14 (d, J=6,44 Hz, 3H),
E,46—1,62 (m, 2H), 2,84 (s, 3H), 2,97-3,02 (m, 2H), 3,72 (s,
QH), 3,91 (s, 2H), 4,19-4,24 (m, 2H), 4,45-4,59 (m, 1H),
7,21-7,36 (m, S5H), 7,64 (s, 1H).

ESI—MS: m/z 327 (M+H)"

[0253]

Ejemplo de referencia 32
E—Cloro—N—(ciclopropilmetil)pirazin—Z—amina

: Una mezcla de 2,6-dicloropirazina (2,99 g, 1-

ciclopropilmetanamina (2,14 g), carbonato de potasio (4,14 g)

§ DMA (20 ml) se agitdé a 80°C durante 23 horas. Se afiadid

agua (15 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
%ase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La
fase organica combinada se lavd con agua y salmuera saturada,
se secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. Esto se usd
éin purificacidén para la prédéxima reacciédn.

ESI-MS: m/z 184 (M+H)"

[0254]

$jemplo de referencia 33
6—-Cloro-N-(ciclopropilmetil)-N-metilpirazin-2-amina

‘ A una solucidén de 6-cloro-N-(ciclopropilmetil)pirazin-2-
amlna (0,60 g) en tetrahidrofurano (5 ml) se afiadié gota a
gota n-butil litio (3,06 ml, 1,6 M hexano solucidn) a -78°C.

La mezcla se agitd a -78°C durante 5 min, y yodometano (1,02

ﬁl) se afiadidé gota a gota a ésta. La mezcla se agitd a -78°C
1
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éurante 30 min, y se agitdé adicionalmente a 0°C durante 1
hora. Se anadid solucidn acuosa saturada de tiosulfato de
sodio (10 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
ﬂa fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La
fase orgédnica combinada se lavd con agua y salmuera saturada,
se secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se

!

purificé por cromatografia en columna en gel de silice

(bradiente de solvente: 5—515% acetato de etilo/hexano) para
4ar el compuesto del titulo (0,46 g, 70%) en forma de un
aceite amarillo palido.

1I{LI—RMN(CDC13): 60,25-0,32 (m, 2H), 0,51-0,59 (m, 2H), 0,93-
1,11 (m, 1H), 3,14 (s, 3H), 3,43 (d, J=6,78 Hz, 2H), 7,75 (s,
1H), 7,88 (s, 1H).

EBI—MS: m/z 198 (M+H)".

[0255]

Ejemplo de referencia 34
3LCloro—5—[(ciclopropilmetil)(metil)amino]pirazina—z—
carbaldehido

| Cloruro de fosforilo (0,43 ml) se afiadidé gota a gota a

DMF (1 ml) a 0°C. La mezcla se agité durante 15 min, y una
sélucién de 6—cloro-N-(ciclopropilmetil)-N-metilpirazin-2-
amina (0,46 g) en DMF (1 ml) se afadié gota a gota a ésta. La

mﬁzcla se agitd a 50°C durante 16 horas, se afiadidé agua (5

ml) a 0°C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
d@rante 1,5 horas. La mezcla se extrajo con acetato de etilo.
Lq fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La
fase organica combinada se lavd con agua y salmuera saturada,
sé secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se

purificé por cromatografia en columna en gel de silice

(gradiente de solvente: 5—20% acetato de etilo/hexano) para
da% el compuesto del titulo (0,37 g, 71%) en forma de un
ackeite amarillo péalido.

'H-RMN (CDC1s): 80,34 (g, J=4,92 Hz, 2H), 0,55-0,68 (m, 2H),
1,01-1,1¢ (m, 1H), 1,57 (d, J=4,54 Hz, 1H), 3,29 (s, 3H),
3,55 (d, J=6,82 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 10,15 (s, 1H).

Es;—Ms: m/z 226 (M+H)".

[0%56]

Ejemplo de referencia 35
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' 2-[Bencil ({3-cloro-5-[(ciclopropilmetil) (metil)aminolpirazin-
2-il}metil)aminoletancl
Triacetoxiborohidruro de sodio (0,51 g) se afiadié a una

solucidn de 3-cloro-5-

[ (ciclopropilmetil) (metil)amino]pirazina-2-carbaldehido (0, 37

g), N-benciletanoclamina (0,29 g) y acido acético (0,28 ml) en

acetonitrilo (5 ml), y la mezcla se agité a temperatura

ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccién se
alcalinizdé con carbonato hidrégeno de sodio saturado acuoso
solucidén, y se extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa

se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase organica

sulfato de magnesioc, y se concentrdé. El residuo se purificd

por cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de

solvente: 20—540% acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (0,5 g, 86%) en forma de un aceite
amarillo péalido.

'H-RMN (CDCl3) : 80,27 (g, J=4,92 Hz, 2H), 0,49-0,59 (m, 2H),
0,96-1,12 (m, 1H), 2,71-2,79 (m, 2H), 3,12 (s, 3H), 3,40 (d,
J=6,82 Hz, 2H), 3,59 (t, J=4,92 Hz, 2H), 3,65-3,73 (m, 1H),
1 3,75 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 7,17-7,37 (m, 5H), 7,88 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 361 (M+H)".

| [0257]

Ejemplo de 36

|
|
|
18—bencil~N—(ciclopropilmetil)—N—metil—6,7,8,9—
itetrahidropirazino[Z,3—f][1,4]oxazepin~3—amina

i A una solucidén de 2—-[bencil ({3-cloro—-5—-
i[(ciclopropilmetil)(metil)amino]pirazin—z—
;il}metil)amino]etanol (0,50 g) en DMF (3 ml) se afiadid ter-
butdéxido de potasio (0,19 g) a 0°C, y la mezcla se agité
-durante 2,5 horas. Se afiadié agua (10 ml), y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo
nuevamente con acetato de etilo. La fase orgdnica combinada
se- lavd con agua y salmuera saturada, se secd en sulfato de

i magnesio, y se concentrd. El residuo se purificé por

cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de

solvente: 10-—>40% acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (0,36 g, 79%) en forma de un aceite

amarillo palido.

combinada se lavd con agua y salmuera saturada, se secd en

i>d
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'H-RMN (CDC13): 80,26 (q, J=4,90 Hz, 2H), 0,44-0,60 (m, 2H),
i 0,95-1,13 (m, 1H), 2,96-3,03 (m, 2H), 3,11 (s, 3H), 3,40 (s,
| 1H), 3,42 (s, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,91 (s, 2H), 4,19-4,24 (m,
2H), 7,27-7,35 (m, 5H), 7,67 (s, 1lH).
ESI-MS: m/z 325(M+H)".
| [0258]
Ejemplo de referencia 37

‘ 6—-Cloro-N-ciclobutilpirazin-2-amina

Una solucién de 2,6-dicloropirazina (4,47 g),
ciclobutanamina (3,8 ml) y carbonato de potasio (6,20 g) en
| DMA (30 ml) se agité a 80°C durante 14 horas. Se afiadié agua
a la mezcla de reaccidén, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera saturada,
J se secd en sulfato de magnesio, y el solvente se evapord bajo
. presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
{ columna en gel de silicev (gradiente de solvente: 5—5>15%
' acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(4,42 g, 80%).
{1H—RMN(CDC13): 61,70-1,99 (m, 4H), 2,39-2,53 (m, 2H), 4,16-
4,31 (m, 1H), 4,91 (brs, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,79 (s, 1lH).
|ESI-MS: m/z 184 (M+H)".
[0259]
'Ejemplo de referencia 38
| 6-Cloro-N-ciclobutil-N-metilpirazin-2-amina

A una solucidén de 6-cloro-N-ciclobutilpirazin-2-amina
(535 mg) en THF (30 ml) se afadidé gota a gota n-butil litio

i
{(1,6 M hexano solucidn, 2,4 ml) bajo una corriente de argdén a

1-78°C, y la mezcla se agitd durante 30 min. A la mezcla de
|reaccién se afiadié gota a 'gota una solucidén de yoduro de

;metilo (542 puL) en THF (1 ml), vy la mezcla se agitd a

itemperatura ambiente durante 1,5 horas. A 1la mezcla de
reaccidén se afiadié gota a gota una solucién saturada de
‘cloruro de amonio, y la mezcla se extrajo con acetato de
!etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada y se secd en

sulfato de magnesio, y el solvente se evaporé bajo presidn

!

.reducida. El1 residuo se purificd por cromatografia en columna

len gel de silice (gradiente de solvente: 5-»33% acetato de

;etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (492 mg, 85%).
\



'H-RMN (CDC13) : &1,67-1,82 (m, 2H), 2,10-2,35 (m, 4H), 3,04 (s,

3H), 4,58-4,73 (m, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,84 (s, 1H).

ESI-MS: m/z 198 (M+H)".

[0260]

Ejemplo de referencia 39

3-Cloro-5-[ciclobutil (metil)amino]pirazina-2-carbaldehido
Cloruro de fosforilo (4,3 ml) se afiadidé gota a gota a

DMF (20 ml) a 0°C, y la mezcla se agitd durante 20 min. A la

mezcla de reaccidn se arfiadid una solucidn de 6-cloro-N-

jciclobutil—N—metilpirazin—Z—amina (4,61 g) en DMF (5 ml), vy
la mezcla se agitd a 50°C durante 15 horas. Se afiadidé agua a
la mezcla de reaccidén y la mezcla se agitd durante 2 horas y
'se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua
éy salmuera saturada y se secd en sulfato de magnesio, y el
;solvente se evapord bajo presidén reducida. El1 residuo se

‘purificé por cromatografia en columna en gel de silice

i(gradiente de solvente: 10-50% acetato de etilo/hexano) y se

frecristalizé en hexano-éter diisopropilico para dar el
compuesto del titulo (3,46 g, 66%).
'H-RMN (CDC13) : 81,73-1,90 (m, 2H), 2,16-2,42 (m, 4H), 3,19 (s,
3H), 4,79 (brs, 1H), 8,03 (s, 1H), 10,15 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 226 (M+H)".
[0261]
Ejemplo de referencia 40
2-[Bencil ({3-cloro-5-[ciclobutil (metil)amino]pirazin-2-
il}metil)amino]etanol

Triacetoxiborohidruro de sodio (0,71 g) se afadidé a una
solucidn de 3-cloro-5-[ciclobutil (metil)amino]pirazina-2-

carbaldehido (0,50 g), N-benciletanolamina (0,40 g) y &cido

‘acético (0,38 ml) en acetonitrilo (8 ml), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccién se alcalinizdé con una solucidén de carbonato
hidrégeno de sodio saturado acuoso, y se extrajo con acetato
de etilo. La fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de
éetilo. La fase organica combinada se lavd con agua y salmuera
isaturada, se secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. E1

|
'residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de

'silice (gradiente de solvente: 10—>60% acetato de
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etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (0,74 g, 92%)
en forma de un aceite amarillo palido.
'H-RMN (CDC13): 81,66-1,81 (m, 2H), 2,09-2,34 (m, 4H), 2,70-
2,77 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 3,59 (t, J=5,09 Hz, 2H), 3,68
(brs, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 4,55-4,71 (m, 1H),
7,17-7,35 (m, 5H), 7,83 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 361 (M+H)".
[0262]
Ejemplo de referencia 41
8-Bencil-N-ciclobutil-N-metil-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 3-
f1[1,4]oxazepin-3-amina

A una soluciédn de 2-[bencil ({3-cloro-5-
[ciclobutil (metil)amino]pirazin-2-il}metil)aminoletanol (0,74
g) en DMF (4 ml) se afiadid ter-butdxido de potasio (0,28 g) a
0°C, y la mezcla se agitdé durante 2 horas. Se anadid agua (10
ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase
acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase
organica combinada se lavd con agua y salmuera saturada, se
secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. E1 residuo se

purificdé por cromatografia en columna en gel de silice

(gradiente de solvente: 10—3>40% acetato de etilo/hexano) para

dar el compuesto del titulo (0,48 g, 71%) en forma de un

aceite amarillo palido.

ESI-MS: m/z 325(M+H)".

[0263]

Ejemplo de referencia 42

| N-bencil-6-cloro-N-(l-metiletil)pirazin-2-amina

Una mezcla de 2,6-dicloropirazina (7,45 g, N-

g bencilpropan-2-amina (12,5 ml), carbonato de potasio (10,4 q)

| y DMA (50 ml) se agitdé a 80°C durante 15 horas. Sebaﬁadié

| agua (100 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.

La fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La

fase orgdnica combinada se lavdé con agua y salmuera saturada,
se secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se

purificé por cromatografia en columna en gel de silice

(gradiente de solvente: 2—10% acetato de etilo/hexanc) para

: dar el compuesto del titulo (1,55 g, 12%) en forma de un

aceite amarillo péalido.



'H-RMN (CDC13): 81,23 (d, J=6,78 Hz, 6H), 4,58 (s, 2H), 4,96
(quin, J=6,78 Hz, 1H), 7,18-7,36 (m, 5H), 7,64 (s, 1H), 7,75

(s, 1H).

ESI-MS: m/z 262 (M+H)".

[0264]

Ejemplo de referencia 43

5-[Bencil (1-metiletil)amino]-3-cloropirazina-2-carbaldehido
Cloruro de fosforilo (5,6 ml) se afiadidé gota a gota a

DMF (12 ml) a 0°C. La mezcla se agitd durante 15 min, y una

' solucién de N-bencil-6-cloro-N-(l-metiletil)pirazin-2-amina

(3,40 g) en DMF (3 ml) se afiadié gota a gota a ésta. La

mezcla se agitd a 100°C durante 13 horas, agua (50 ml) se

afiadié a 0°C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente

durante 1 hora. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La

fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La

fase orgédnica combinada se lavd con agua y salmuera saturada,

se secd en sulfato de magnesio, y se concentréé. El residuo se

purificé por cromatografia en columna en gel de silice

‘(gradiente de solvente: 5—520% acetato de etilo/hexano) para

"dar el compuesto del titulo (2,42 g, 70%) en forma de un

.acelte amarillo palido.

'H-RMN (CDC13) : 81,29 (d, J=6,78 Hz, 6H), 4,73 (s, 2H), 4,94-

/5,26 (m, 1H), 7,16-7,38 (m, 5H), 7,85 (brs, 1H), 10,12 (s,
‘1H).

'ESI-MS: m/z 290 (M+H)".

'[0265]

{Ejemplo de referencia 44

k2—[Bencil({5—{bencil(1—metiletil)amino}—3~cloropirazin—2—

:il}metil)amino]etanol

| Triacetoxiborohidruro de sodio (2,65 g) se afiadié a una
'solucién de 5-[bencil(l-metiletil)amino]-3-cloropirazina-2-
kcarbaldehido (2,42 g), N-benciletanolamina (1,42 g) y é&cido
'acético (1,43 ml) en acetonitrilo (14 ml), y la mezcla se
iagité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
keaccién se alcalinizdé con carbonato hidrdégeno de sodio
@aturado acuoso solucidn, y se extrajo con acetato de etilo.
La fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La
%ase orgdnica combinada se lavdé con agua y salmuera saturada,
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se secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. E1 residuo se

purificé por cromatografia en columna en gel de silice
(gradiente de solvente: 20—5>50% acetato de etilo/hexano) para

dar el compuesto del titulo (3,32 g, 94%) en forma de un

aceite amarillo pélido.

'H-RMN (CDC1l3) : 81,17-1,24 (m, 6H), 2,69-2,77 (m, 2H), 3,59 (t,
J=5,27 Hz, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,79 (s, 2H), 4,56 (s, 2H),
4,80-4,99 (m, 1H), 7,14-7,39 (m, 10H), 7,63 (s, 1H).

ESI-MS: m/z 425(M+H)".

[0266]

Ejemplo de referencia 45

- N,8~dibencil-N-(l1-metiletil)-6,7,8, 9-tetrahidropirazino[2,3-

|

fl1ll,4]oxazepin-3-amina

A una solucidn de 2—[bencil ({5-[bencil (1-
metiletil)amino]-3-cloropirazin-2-il}metil)aminojetanol (3,32
g) en DMF (12 ml) se afiadié ter-butdéxido de potasio (1,05 g)
a 0°C, y la mezcla se agitd durante 2 horas. Se afiadidé agua
(10 ml), vy la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase

acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase

<orgénica combinada se lavé con agua y salmuera saturada, se

{secé en sulfato de magnesio, y se concentrdé. El residuo se

‘purificé por cromatografia en columna en gel de silice
|

1

‘dar el compuesto del titulo (2,55 g, 84%) en forma de un
\ :

(gradiente de solvente: 10—30% acetato de etilo/hexano) para

aceite amarillo péalido.
C

'"H-RMN (CDC13): 81,20 (d, J=6,78 Hz, 6H), 2,96-3,01 (m, 2H),
23,71 (s, 2H), 3,86 (s, 2H), 4,20-4,25 (m, 2H), 4,54 (s, 2H),
5,02 (dt, J=13,28, 6,73 Hz, 1H), 7,19-7,35 (m, 10H), 7,41 (s,
1H) .

ESI-MS: m/z 389 (M+H)".

ﬁo267]

Ejemplo de referencia 46
ﬁ—bencil~N—(1—metiletil)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—
?][1,4]oxazepin—3—amina

| A una solucién de N,8-dibencil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-
Fetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepin—3—amina (2,55 g) en

metanol (20 ml) se afadié 20% de Pd(OH),/C (260 mg), y la
|

mezcla se agitdé bajo una atmésfera de hidrégeno a 50°C

|
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. durante 2 horas. 20% de Pd(OH),/C (500 mg) se afadid

i adicionalmente, y la mezcla se agitdé bajo una atmbésfera de

" hidrégeno a 50°C durante 4 horas. La mezcla de reaccidén se
, filtrd, y el filtrado se concentrd para dar el compuesto del

| titulo (1,95 g, cuantitativa) en forma de un aceite incoloro.
ESI-MS: m/z 299 (M+H)"
[0268]
Ejemplo de referencia 47
3-[(1-Metiletil)amino] -6, 7-dihidropirazino[2, 3-
f][1,4]oxazepin-8(9H) —carboxilato de ter-butilo

Bocy,O (1,56 g) se afiadié a una solucidédn de N-bencil-N-
(l1-metiletil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino([2,3-£f][1,4]oxazepin-
3-amina (1,15 g) y trietilamina (1,10 ml) en acetato de etilo
1 (15 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
[16 horas. La mezcla de reaccidén se neutralizdé con A&cido

‘clorhidrico 1 N, y se extrajo con tetrahidrofurano. La fase

iorganica se lavd con agua y salmuera saturada, se secd en

1
i

{por recristalizacidén (acetato de etilo-hexano) para dar un

sulfato de magnesio, y se concentré. El residuo se purificd

ipolvo incoloro. A una solucidén de éste en metanol (20 ml) se
|

-afiadié 20% de Pd(OH),/C (400 mg), y la mezcla se agité bajo

{una atmésfera de hidrdégeno a 50°C durante 3 horas. Se afiadié

‘adicionalmente 20% de Pd(OH),/C (400 mg), vy la mezcla se

iagité bajo una atmdésfera de hidrégeno a 50°C durante 17
| _

horas. La mezcla de reaccidén se filtrd, y el filtrado se
lconcentré para dar el compuesto del titulo (1,24 g, 79%) en

%forma de un aceite amarillo pé&lido.

*H-RMN (CDC1l3): 81,23 (d, J=6,40 Hz, 6H), 1,43 (s, 9H), 3,79-
?,88 (m, 2H), 3,91-4,03 {(m, 1H), 4,26-4,32 (m, 2H), 4,39 (d,
J=7,91 Hz, 1H), 4,60 (brs, 2H), 7,49 (s, 1H).

ESI-MS: m/z 309 (M+H)".

h0269]

Ejemplo de referencia 48
3—[(D3)metil~(1—metiletil)amino]—6,7—dihidropirazino[2,3—
%][1,4]oxazepin—8(9H)—carboxilato de ter-butilo

| A una solucién  de 3-[(l-metiletil)amino]-6,7-
?ihidropirazino[Z,B—f][l,4]oxazepin—8(9H)—carboxilato de ter-
butilo (150 mg) en tetrahidrofurano (3 ml) se afiadidé gota a
éota n-butil litio (0,37 ml, solucién de 1,6 M hexano) a 0°C.
l
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La mezcla se agitd a 0°C durante 15 min y yoduro de metilo-Dj3
(80 pL) se afadid gota a gota a ésta. La mezcla se agitd a

0°C durante 2 horas, y también a temperatura ambiente durante
3 horas. Se afiadidé solucidn acuosa saturada de tiosulfato de
sodio (5 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La
fase orgénica combinada se lavdé con agua y salmuera saturada,
se secd en sulfato de magnesio, y se concentré. El residuo se

purificé por cromatografia en columna en gel de silice

(gradiente de solvente: 20—3>25% acetato de etilo/hexano) para
- dar el compuesto del titulo (66 mg, 42%) en forma de un
. acelite amarillo palido.
' 'H-RMN (CDCl;): 81,17 (d, J=6,78 Hz, 6H), 1,43 (s, 9H), 3,79-
3,86 (m, 2H), 4,28-4,34 (m, 2H), 4,56-4,80 (m, 3H), 7,62 (s,
:lH).
ESI-MS: m/z 326 (M+H)".
[0270]
- Ejemplo de referencia 49
[3—[Etil(l—metiletil)amino]—6,7—dihidropirazino[2,3—
' f1[1,4]oxazepin-8(9H) -carboxilato de ter-butilo
| A una solucidn de 3-[(1-metiletil)amino]-6,7-
kdihidropirazino[2;3—f}[1,4]oxazepin—8(9H)—carboxilato de ter-
‘butilo (137 mg) en tetrahidrofurano (3 ml) se afladid gota a

|

‘gota hexametil disilazida de potasio (1,06 ml, 0,5 M tolueno
isolucién) a 0°C. La mezcla se agitdé a 0°C durante 15 min, vy
!yodoetano (105 pL) se afiadid gota a gota a ésta. La mezcla se

fagité a 0°C durante 1,5 horas, y adicionalmente a temperatura
{ambiente durante la noche. Se afiadidé agua (5 ml), y la mezcla
kse extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo
?nuevamente con acetato de etilo. La fase orgédnica combinada
se lavd con agua y salmuera saturada, se secd en sulfato de
ﬁagnesio, y se concentrdé. El1 residuo se purificdé por
tcromatografia en columna en gel de silice (gradiente de
solvente: 10—>40% acetato de etilo/hexano) para dar el
ﬁompuesto del titulo (10 mg, 7%) en forma de un aceite
?marillo palido.

?H—RMN(CDC13): §1,12-1,28 (m, 9H), 1,43 (s, 9H), 3,37 (q,

J=7,16 Hz, 2H), 3,83 (d, J=4,52 Hz, 2H), 4,26-4,36 (m, 2H),
i
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|

4,01 (brs, 2H), 4,74 (dt, J=13,56, 6,78 Hz, 1H), 7,59 (s,
1H) .

ESI-MS: m/z 337 (M+H)".

[0271]

Ejemplo de referencia 50

3-Cloro-5-[metil (propil)amino]pirazina-2-carbaldehido

Una solucidén de 2,6-dicloropirazina (4,47 gy, N-

; metilpropan—-l-amina (4,6 ml) y carbonato de potasio (6,20 g)

en DMA (30 ml) se agitd a 80°C durante 16 horas. Se afiadid
agua a la mezcla de reaccidén, y la mezcla se extrajo con

acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada y

| se secd en sulfato de magnesio, y el solvente se evapord bajo

kpresién reducida para dar un producto bruto. Cloruro de

Jfosforilo (5,5 ml) se afadidé gota a gota a DMF (30 ml) a 0°,

y la mezcla se agitdé durante 30 min. A esta mezcla de

reaccidén se afiadidé una solucidén del producto bruto obtenido
1

ren DMF (10 ml), y la mezcla se agitdé a 50°C durante 14 horas.
{Se afladié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se agitd
Edurante 1 hora y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
lse lavd con agua y salmuera saturada y se secd en sulfato de
;magnesio, y el solvente se evapord bajo presién reducida. El

<residuo se recristalizd en éter diisopropilico para dar el

}compuesto del titulo (4,76 g, 74%).

1H-RMN (CDCl3): 80,98 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,63-1,79 (m, 2H),
{3,23 (s, 3H), 3,51-3,69 (m, 2H), 8,04 (s, 1H), 10,14 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 214 (M+H)".

10272]

@jemplo de referencia 51

2-[Bencil ({3-cloro-5-[metil (propil)amino]lpirazin-2-

ﬁl}metil)amino]etanol

Triacetoxiborohidruro de sodio (0,74 g) se afiadié a una
4

soluciédén de 3-cloro-5-[metil (propil)amino}pirazina-2-
garbaldehido (0,50 g), N-benciletanolamina (0,42 g) y &cido
écético (0,40 ml) en acetonitrilo (8 ml), y la mezcla se
égité a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de
feaccién se alcalinizdé con una solucién de carbonato
ﬁidrégeno de sodio saturado acuoso, y la mezcla se extrajo
#on acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo nuevamente

¢con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavd con
1
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‘ 43

agua y salmuera saturada, se secd en sulfato de magnesio, y

se concentrd. El1 residuo se purificd por cromatografia en

columna en gel de silice (gradiente de solvente: 10—40%
ﬁ acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
| (0,75 g, 91%) en forma de un aceite amarillo péalido.

'H-RMN (CDC13): 80,94 (t, J=7,54 Hz, 3H), 1,63 (d, J=7,54 Hz,
2y, 2,71-2,77 (m, 2H), 3,07 (s, 3H), 3,40-3,49 (m, 2H),
3,56-3,64 (m, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 7,15-7,36 (m,
5H), 7,83 (s, 1H).

ESI-MS: m/z 349 (M+H)".

[0273]

Ejemplo de referencia 52
8-Bencil-N-metil-N-propil-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 3-

t £]1[1,4]loxazepin—-3—amina

| A una solucidén de 2-[bencil ({3-cloro-5-
1[metil(propil)amino]pirazin—Z—il}metil)amino]etanol (0,75 qg)
1en DMF (4 ml) se afiadié ter-butéxido de potasio (0,29 g) a
?O°C, y la mezcla se agitd durante 6 horas. Se afiadidé agua (10
ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase
acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase
4

,orgadnica combinada se lavdé con agua y salmuera saturada,

isecé en sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se

se

ipurificé por cromatografia en columna en gel de silice
I (gradiente de solvente: 10-50% acetato de etilo/hexano) para
ﬂdar el compuesto del titulo (50 mg, 8%) en forma de un aceite
‘amarillo palido.

TH-RMN (CDC13): 80,93 (t, J=7,38 Hz, 3H), 1,61-1,70 (m, .2H),
12,97—3,03 (m, 2H), 3,03-3,09 (m, 3H), 3,4;-3,50 (m, 2H), 3,72

1(8, 2H), 3,90 (s, 2H), 4,19-4,25 (m, 2H), 7,20-7,38 (m, 5H),

71,62 (s, 1H).

ESI-MS: m/z 313 (M+H) *.

10274]

Ejemplo de referencia 53
@—Bencil—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepin—3—
émina

1 A una solucidn de 8-bencil-3-cloro-6,7,8, 9-
Fetrahidropirazino[2,3—f][l,4]oxazepina (213 mg) en THF (5

ml) se afladieron 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (19 mg),
<

|
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Pdy(dba)s (21 mg) y hexametil disilazida de litio (1 M THF

solucién, 1,16 ml) bajo una corriente de argdn a temperatura

ambiente. La mezcla de reaccidn se agitd a 60°C a 70°C durante

1,5 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura
|

' ambiente, se afladié &cido clorhidrico 1 N (10 ml), y la

, mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 min. La

fase acuosa se alcalinizd con carbonato hidrégeno de sodio

saturado acuoso, y se extrajo con acetato de etilo. La fase

organica combinada se lavdé con agua y salmuera saturada, se

‘secé en sulfato de magnesio, y se concentrd. E1l residuo se

, purificé por cromatografia en columna en gel de silice basico

! (gradiente de solvente: 20—5>100% acetato de etilo/hexano)

para dar el compuesto del titulo (97 mg, 49%) en forma de

sé6lido amarillo pélido.

'H-RMN (CDC13) : 82,93-3,08 (m, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,92 (s, 2H),

' 4,15-4,29 (m, 2H), 4,43 (brs, 2H), 7,00-7,45 (m, 5H), 7,64

| (s, 1H).

{
1ESI—MS: m/z 257 (M+H) ™.

1 [0275]

|
iEjemplo de referencia 54
'8-Bencil-3-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6,7,8, 9-

ttetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina
1
] Una mezcla de 8-bencil-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2,3-
1f][1,4]oxazepin—3—amina (100 mqg), 2,5—hexanddiona (50 uL),

4cido acético (164 puL) y tolueno (3 ml) se agité a 80°C

{
purante 24 horas. La mezcla se diluyd con acetato de etilo a
temperatura ambiente, y la fase organica se lavdé con agua y

salmuera saturada, se secd en sulfato de magnesio, y se

concentrdé. E1 residuo se purificé por cromatografia en

|
columna en gel de silice (gradiente de solvente: 10—5100%
{
écetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (60

ﬁg, 46%) en forma de un aceite amarillo péalido.

'H-RMN (CDC13) : 82,17 (s, 6H), 3,05-3,13 (m, 2H), 3,80 (s, 2H),
|

4,08 (s, 2H), 4,29-4,36 (m, 2H), 5,91 (s, 2H), 7,28-7,38
5H), 8,19 (s, 1H).

ESI-MS: m/z 335 (M+H)".

[0276]

(m,

Eﬁemplo de referencia 55
|

|
|

(RS



L

" purificé por

L

8-Bencil-3-(2-metil-1H-imidazol-1-1i1)-6,7,8, 9-
tetrahidropirazino[2,3-£f][1,4]oxazepina

Una solucién de

tetrahidropirazino([2,3-f][1,4]oxazepina (100 mg), 2-metil-1H-
imidazol (42 mg),

yodurc de cobre (14 mg)

y carbonato de
cesio (236 mg) en DMF

(2 ml) se agitd a 100°C durante 1la

La mezcla de reaccidn se filtrd,
ml) al filtrado,

noche. se anadidé agua (10
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.

La fase acuocsa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La
fase orgénica combinada se lavdé con agua y salmuera saturada,

se secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se
cromatografia en columna en gel de silice
. {(gradiente de solvente: 50->100%

acetato de etilo/hexano)
ipara dar el compuesto del titulo (18 mg, 15%) en forma de un

8-bencil-3-cloro-6,7,8, 9-

,aceite amarillo péalido.

H-RMN (CDC1;) : 82,63 (s, 3H), 3,07-3,16 (m, 2H),
6H), 8,32 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 322 (M+H)".

(0277]
Ejemplo de referencia 56

8-Bencil-2-cloro-N-metil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-
tétrahidropirazino[Z,3—f][1,4]oxazepin—3—amina

‘ Una mezcla de 8-bencil-N-metil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-
tétrahidropirazino[z,B—f][1,4]oxazepin—3~amina (500 mg), N-
clbrosuccinimida (257 mg) y acetonitrilo (10 ml) se agitd a
teﬁperatura ambiente durante 16 horas y a 50°C durante 24

horas. Se afiadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de

etilo. La fase organica se lavd con agua y salmuera saturada,
|

se 'secé en sulfato de sodio, y se concentré bajo presién

redﬁcida. El residuo obtenido se purificdé por cromatografia

en bolumna en gel de silice (gradiente de solvente: 0-5>40%

aceﬁato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo

(437 mg, 79%) en forma de aceite amarillo.
|

'H-RMN (CDC13): 81,20 (d, J=6,78 Hz, 6H), 2,85 (s, 3H), 2,93-

3,050 (m, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,90 (s, 2H), 4,18-4,27 (m, 2H),
4,38 (quin, J=6,59 Hz, 1H), 7,27-7,36 (m, 5H).
ESI-MS: m/z 347 (M+H)".

3,79 (s, 2H),
@,07 (s, 2H), 4,30-4,43 (m, 2H), 7,04 (s, 1H), 7,28-7,40 (m,

ids



|

|
[0278]
Ejemplo de referencia 57
8-Bencil-2-bromo-N-metil-N-(l-metiletil)—6,7,8, 9~
ﬁetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepin—3—amina

Una mezcla de 8-bencil-N-metil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-
tétrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepin—3—amina (500 mg), N-

b%omosuccinimida (342 mg) y acetonitrilo (10 ml) se agitd a

temperatura ambiente durante 16 horas y a 50°C durante 24
horas. Se afadid agua, y la mezcla se extrajo con acetato de
e%ilo. La fase orgénica se lavd con agua y salmuera saturada,
se secd en sulfato de sodio, y se concentrd bajo presidn

reducida. El residuo obtenido se purificdé por cromatografia

e% columna en gel de silice (gradiente de solvente: 0->40%
acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo

(122 mg, 20%) en forma de un aceite incoloro.

lH;J—RMN(CDC13): 01,13-1,24 (m, 6H), 2,83 (s, 3H), 2,93-3,06 (m,

2H), 3,74 (s, 2H), 3,91 (s, 2H), 4,19-4,28 (m, 2H), 4,28-4,44
(m, 1H), 7,26-7,38 (m, S5H).

ESI-MS: m/z 391 (M+H)".

[d279]

Ejemplo de referencia 58
BJDMetil(l—metiletil)amino]—6,7—dihidropirazino[2,3—
fﬂ[1,4]oxazepin—8(9H)—carboxilato de ter-butilo

l

tetrahidropirazino[2,3-f]1[1,4]oxazepin-3-amina (2,0 g), 20%

Una mezcla de 8-bencil-N-metil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-

de  Pd(OH)2/C (200 mg) y metanol (20 ml) se agité bajo
at#ésfera de hidrégeno a 50°C durante 2 horas. El material
inisoluble se filtrd, y el filtrado se concentré bajo presidén
reﬁucida. Boc,O (2,1 g), solucidn acuosa de hidrdéxido de
soFio 1 N (10 ml) y THF (20 ml) se afiadieron, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadid
acetato de etilo y la fase orgdnica se separd. La fase
oréénica se lavd con agua y salmuera saturada, se secd en

4
sulfato de sodio, y se concentré bajo presién reducida. E1

residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna en
gei de silice (gradiente de solvente: 3—40% acetato de

{
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (2,2 g,

cuantitativa) en forma de un aceite incoloro.

N4



_ wl

. 'H-RMN(CDCls): 81,17 (d, J=6,78 Hz, 6H), 1,43 (s, 9H), 2,87

. (s, 3H), 3,79-3,92 (m, 2H), 4,26-4,38 (m, 2H), 4,57-4,81 (m,

. 3H), 7,62 (s, 1H).
. ESI-MS: m/z 323 (M+H)".
" [0280]

Ejemplo de referencia 59

. 2-Bromo-3-[metil (l-metiletil)amino]-6,7-dihidropirazino(2, 3-
|
f][1,4]oxazepin-8(9H)-carboxilato de ter-butilo

| Una mezcla de 3—-[metil(l-metiletil)amino]-6,7-

dihidropirazino[2,3-f][1l,4]oxazepin—-8 (9H)-carboxilato de ter-

2butilo (1,0 g), N-bromosuccinimida (608 mg) vy acetonitrilo
{

' (20 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se

%aﬁadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
1fase orgadnica se lavdé con agua y salmuera saturada, se secd
len sulfato de sodio, y se concentrd bajo presidén reducida. EL
|

‘residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna en
|

igel de silice (gradiente de solvente: 3—30% acetato de

letilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (915 mg, 74%

%)

|
en forma de un aceite incoloro.

| .
'H-RMN (CDC13): 81,20 (d, J=6,78 Hz, 6H), 1,43 (s, O9H), 2,82

(s, 3H), 3,77-3,92 (m, 2H), 4,25-4,41

(m, 3H), 4,60 (brs,
{
2H).

ESI-MS: m/z 401 (M+H)".

[0281]
Ejemplo de referencia 60

2—Metil—3—[metil(l—metiletil)amino]—6,7—dihidropirazino[2,3—
fﬂ[l,4]oxazepin—8(9H)— carboxilato de ter-butilo
|

! Una mezcla de 2-bromo-3-[metil(l-metiletil)amino]-6,7-

dihidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepin—8(9H)—carboxilato de ter-

butilo (200 ng) , dcido metilbordnico (119 mng) ,

tétrakis(trifenilfosfino)paladio(O) (58 mg), trifosfato de

pdtasio (423 mg) y DME (3 ml) se agitdé bajo una atmbsfera de
afgén a 90°C durante 16 horas. Se afiadidé agua, y la mezcla se
eﬁtrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con

agpa y salmuera saturada, se secd en sulfato de sodio, y se

concentré bajo presién reducida. E1 residuo obtenido se
1

purificé por cromatografia en columna en gel de silice
0

(gradiente de solvente: 3—540% acetato de etilo/hexano) para



<dar el compuesto del titulo (109 mg, 65%) en forma de un
aceite amarillo palido.

'H-RMN (CDCl3): 81,16 (d, J=6,82 Hz, 6H), 1,42 (s, O9H), 2,43
‘(s, 3), 2,73 (s, 3H), 3,79-3,95 (m, 3H), 4,25-4,38 (m, 2H),
4,63 (brs, 2H).

ESI-MS: m/z 337 (M+H)".

! [0282]

;Ejemplo de referencia 61
8-Bencil-3-[(l-metiletil)sulfanil]-6,7,8,9-

1tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina

i Una suspensién de 8-bencil-3-cloro-6,7,8, 9-

<tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina (300 mg) ,

. isopropiltiol (0,121 ml) y carbonato de potasio (451 mg) en

DMF (5 ml) se agitd con calentamiento a 100°C durante 16

horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccidn, y la mezcla se
rextrajo con ace£ato de etilo. La fase orgénica se lavd con
salmuera saturada, se secd en sulfato de sodio, vy se
{concentré bajo presidén reducida. El1 residuo obtenido se

' purificd por cromatografia en columna en gel de silice béasico
(gradiente de solvente: 3—540% acetato de etilo/hexano), vy
posteriormente por HPLC preparativa para dar el compuesto del

?titulo (111 mg, 32%) en forma de aceite amarillo.

‘1H—RMN(CDC13): 81,40 (d, J=6,8 Hz, 6H), 2,98-3,12 (m, 2H), 3,7

(s, 2H), 3,93-4,03 (m, 1H), 3,97 (s, 2H), 4,214,32 (m, 2H),

‘7,28—7,43 (m, 5H), 8,07 (s, 1lH).

|ESI-MS: m/z 316 (M+H)".

1 [0283]

Ejemplo de referencia 62

1(2R)—1—[bencil({3—cloro—5—[metil(l—metiletil)amino]pirazin—2—

|il}metil)amino]-3-metoxipropan-2-o0l

|

A una solucidn de 3-cloro-5-[metil (1-
metiletil)amino]pirazina-2-carbaldehido (321 mg), (2R) -1-
i(bencilamino)~3—metoxipropan—2—ol (351 mg) y é&cido acético
{(258 uL) en acetonitrilo (5 ml) se afiadié
‘triacetoxiborohidruro de sodio (477 mg), y la mezcla se agitéd
;a temperatura ambiente durante 5,5 horas. A la mezcla de
1reaccién se afiadi®é gota a gota una solucidén saturada de

:carbonato hidrdégeno de sodio, y la mezcla se extrajo con

|



acetato de etilo. La fase organica se lavdé con salmuera

saturada y se secd en sulfato de magnesio, y el solvente se

evaporé bajo presién reducida. El residuo se purificd por

cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de

solvente: 10->50% acetato de etilo/hexano) para dar el

compuesto del titulo (370 mg, 70%).

1 'H-RMN (CDC13): 81,19 (d, J=6,4 Hz, ©6H), 2,54-2,72 (m, 2H),

2,88 (s, 3H), 3,28-3,40 (m, 5H), 3,60-3,98 (m, 5H), 4,33
- (brs, 1H), 4,614,76 (m, 1H), 7,15-7,36 (m, 5H), 7,84
| ESI-MS: m/z 393 (MtH)*

[0284]

(s, 1H).

, Ejemplo de referencia 63
i (6R) -8-bencil-6—- (metoximetil) -N-metil-N-(l-metiletil) -
6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-f] [1,4]oxazepin-3—-amina

| A una solucidén de (2R)-1-[bencil{{3-cloro-5-[metil (1-

'metiletil)amino]pirazin-2-illmetil)amino]-3-metoxipropan—-2-ol

' (363 mg) en DMF (5 ml) se afiadié ter-butdxido de potasio (124

,mg) a 0°C, y la mezcla se agité a temperatura ambiente

'durante 2,5 horas. Se afiadidé agua a la mezcla de reaccidén, y

'la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
|

‘lavé con agua y salmuera saturada y se secd en sulfato de

magnesio, y el solvente se evapord bajo presién reducida. El

'residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de
|

silice (gradiente de solvente: 10—>50% acetato de
Etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (270 mg, 82%).

ESI-MS: m/z 357 (M+H)*
|

?H—RMN(CDC13): 61,17 (dd, J=7,9, 6,8 Hz, 6H), 2,87 (3H,
2,88-3,10 (2H, m), 3,38 (3H, s), 3,46-3,55 (1H,

S),
m) ’ 3r 61—3/ 87
k4H, m), 3,9-4,01 (1H, m), 4,27-4,37 (1H, m, J=9,3, 5,4, 5,4,
|

2 1 Hz), 4,69-4,84 (1H, m), 7,21-7,36 (5H, m), 7,61 (1H,
0285]

s).

[
Ejemplo de referencia 64
|
(2

R)-1-[bencil ({3-cloro-5-[metil (1-metilpropil)amino]pirazin-

2—1l}metll)amino]—3—metoxipropan~2—ol

! A una solucién de 3-cloro-5-[metil (1-
|
mgtilpropil)amino]pirazina—Z—carbaldehido (342 mg), (2R) -1-

(bencilamino)—3—metoxipropan—2—ol (351 mg) y &cido acético

(258 L) en acetonitrilo (5 ml) se afiadié
1
1

q



triacetoxiborohidruro de sodio (477 mg),
I a temperatura ambiente durante
i+ reaccidén se afiadidé gota a gota la solucidén saturada de

carbonato hidrégeno de sodio, y la mezcla se extrajo con

acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera
|

' saturada y se secd en sulfato de magnesio, y el solvente se

- evapord bajo presidédn reducida. El residuo se purificd por

cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de

‘solvente: 10—»>50% acetato de etilo/hexano)

' compuesto del titulo (389 mg, 64%).

S

para dar el

''H-RMN (CDC1;3): 80,85 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,15 (d, J=6,8 Hz,

}3H), 1,48-1,69 (m, 3H), 2,54-2,72 (m, 2H), 2,85 (s, 3H),
3,29-3,40 (m, S5H), 3,613,79 (m, 2H), 3,83-3,97 (m, 3H), 4,35-
4,52 (m, 1H), 7,16-7,36 (m, 5H), 7,85 (s, 1H).

ESI~MS: m/z 407 (M+H)™*.

ﬁ0286]

Ejemplo de referencia 65
(6
“ ’

R) -8-bencil-6- (metoximetil) -N-metil-N-(l-metilpropil)-

6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-f][1,4]oxazepin-3~amina

; A una solucidén de (2R)-1-[bencil({3-cloro-5-[metil (1-

@etilpropil)amino]pirazin—Z—il}metil)aminoJ—B—metoxipropan—2—
ol (385 mg) en DMF (10 ml) se afiadié ter-butéxido de potasio
(h26 mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1L5 horas.

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El1 extracto se lavd

con agua y salmuera saturada vy

Se afiadidé agua a la mezcla de reaccidn, y la

se secd en sulfato de

| . . . . :

magnesio, y el solvente se evapord bajo presidén reducida. EL
| . . . . s

r§51duo se purificdé por cromatografia en columna en gel de

sﬂlice (gradiente de solvente: 20—>50% acetato de

eﬁilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (300 mg, 86%).

'H-RMN (CDC13) : 80,78-0,91 (m, 3H), 1,08-1,19 (m, 3H), 1,47-
1,59 (m, 2H), 2,84 (s, 3H), 2,87-2,98 (m, 1H), 3,00-3,09 (m,

lH?, 3,38 (s, 3H), 3,46-3,55 (m, 1H), 3,6:-3,87 (m, 4H), 3,90-

4,00 (m, 1H), 4,26-4,38 (m, 1H), 4,44-4,59 (m, 1H), 7,20-7,36
(mj 5H), 7,62 (s, 1H).

Esﬁ—Ms: m/z 371 (M+H)".

[0287}

Ejémplo de referencia 66

y la mezcla se agitéd

3 horas. A la mezcla de

150



|

1

|
f(2R)—1—[bencil({3—cloro—5—[metil(propil)amino]pirazin—z—
iil}metil)amino]—3—metoxipropan—2—ol

E' A una soluciédén de 3-cloro-5-
 [metil (propil)amino}pirazina-2-carbaldehido (427 mg), (2R)-1-

| (bencilamino)-3-metoxipropan-2-ol (469 mg) y &cido acético
[(343 HL) en acetonitrilo (10 ml) se afiadié
‘triacetoxiborohidruro de sodio (636 mg), y la mezcla se agitd
{a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla de
%reaccién se aﬁadié gota a gota una solucidn saturada de
carbonato hidrégeno de sodio, y la mezcla se extrajo con
écetato de etilo. La fase orgadnica se lavd con salmuera
Eaturada y se secd en sulfato de magnesio, y el solvente se
évaporé bajo presiédn reducida. El1 residuo se purificé por

Eromatografia en columna en gel de silice (gradiente de

| :
?olvente: 5>50% acetato de etilo/hexano) para dar el

¢ompuesto del titulo (579 mg, 74%).

%H—RMN(CDClg): 60,93 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,53-1,71 (m, 3H),
2,54—2,72 (m,.2H), 3,06 (s, 3H), 3,28-3,38 (m, 5H), 3,39-3,48
ém, 2H), 3,60-3,79 (m, 2H), 3,82-3,96 (m, 3H), 7,17-7,35 (m,
H), 7,83 (s, 1H).

SI-MS: m/z 393 (M+H)".

gozss]

|
5

\
E

Ejemplo de referencia 67
(@R)—8—bencil—6—(metoximetil)—N—metil—N—propil—6,7,8,9~
tétrahidropirazino[2,3—f][l,4]oxazepin—3—amina

l A una solucidn de (2ZR)-1-[bencil ({3-cloro-5-

|
[metil (propil)amino]pirazin-2-il}metil)amino]-3-metoxipropan-—
|

2fol (574 mg) en DMF (15 ml) se afiadié ter-butédxido de

potasio (197 mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
d@rante 1,5 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién, vy
lé mezcla se extrajo con acetato de etilo. El1 extracto se
lavé con agua y salmuera saturada y se secd en sulfato de
mdgnesio, y el solvente se evapordé bajo presidn reducida. E1

r%siduo se purificdé por cromatografia en columna en gel de
sﬁlice (gradiente de solvente: 10—>33% acetato de
etﬁlo/hexano) para dar el compuesto del titulo (468 mg, 90%).
lH;TRMN(CDC13): 60,92 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,55-1,70 (m, 2H),

2,87-2,97 (m, 1H), 3,00-3,09 (m, 4H), 3,38 (s, 3H), 3,40-3,55

ist



(@, 3H), 3,61-3,87 (m, 4H), 3,91-4,00 (m, 1H), 4,26-4,36 (m,
1&), 7,21-7,36 (m, 5H), 7,60 (s, 1H).
EéI—Ms: m/z 357 (M+H)".
[0289]
Ejemplo de referencia 68
2%Cloro—6—[2—(metoximetil)pirrolidin—l—il]pirazina

% Una solucién de 2,6-dicloropirazina (1,18 gqg), 2-
(ﬁetoximetil)pirrolidina (1,0 g) y carbonato de potasio (1,64
g) en DMA (15 ml) se agitd a 80°C durante 16 horas. Se afiadid
agua a la mezcla de reaccidn, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavdé con agua y salmuera
saturada y se secd en sulfato-de magnesio, y el solvente se
evapordé bajo presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de
solvente: 5—>15% acetato de etilo/heXano) para dar el
compuesto del titulo (1,45 g, 80%).
'"H-RMN (CDC13): 81,93-2,19 (m, 4H), 3,33-3,45 (m, 5H), 3,48-
3,61 (m, 2H), 4,19-4,29 (m, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,81 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 228 (M+H)".
[0290]

Ejemplo de referencia 69
3¥Cloro—5—[2—(metoximetil)pirrolidin—l—il]pirazina—2—
c%rbaldehido

| Se afladid gota a gota cloruro de fosforilo (1,2 ml) a
DMF (10 ml) a 0°C, y la mezcla se agitd durante 20 min. A la
mézcla de reaccién se anadid una solucién de 2—cloro—6—-[2-~
(ﬁetoximetil)pirrolidin—l—il]pirazina (1,45 g) en DMF (3 ml),
y ‘la mezcla se agité a 50°C durante 16 horas. Se afadiéd agua
a la mezcla de reaccidén, y la mezcla se agitd durante 2
horas, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con agua y salmuera saturada y se secd en sulfato de
magnesio, y el solvente se evapordé bajo presidén reducida. E1
residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de
sillice {(gradiente de solvente: 5-550% acetato de
etilo/hexano) para dar el compuésto del titulo (1,04 g, 64%).
'HrRMN (CDC13) : 81,94-2,33 (m, 4H), 3,35 (s, 3H), 3,38-3,82 (m,
4H), 4,23-4,60 (m, 1H), 8,02 (brs, 1H), 10,15 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 256 (M+H)".

15z



[0291]

Ejemplo de referencia 70

(2R) -1-[bencil ({3-cloro~5-[2- (metoximetil)pirrolidin-1-
il]pirazin—Z—il}metil)amino]—3—metoxipropan—2—ol

| A una solucidén de 3-cloro-5-[2-(metoximetil)pirrolidin-
l1-il]lpirazina-2-carbaldehido (511 mg), (2R)-1-(bencilamino)-
b—metoxipropan—2—ol (469 mg) y acido acético. (343 ulL) en
Lcetonitrilo (10 ml) se afiadid triacetoxiborohidruro de sodio
(636 mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
14,5 horas. A la mezcla de reaccidén se afiadid gota a gota una
solucidén saturada de carbonato hidrégeno de sodio, vy la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
havé con salmuera saturada y se secd en sulfato de magnesio,

y el solvente se evapord bajo presién reducida. El residuo se

purificdé por cromatografia en columna en gel de silice

(gradiente de solvente: 10—550% acetato de etilo/hexano) para

Far el compuesto del titulo (583 mg, 67%).
l-H—RMN(CDCl3): 61,91-2,17 (m, 4H), 2,54-2,72 (m, 2H), 3,27-

3,43 (m, 10H), 3,46-3,79 (m, 4H), 3,82-3,96 (m, 3H), 4,13~
ﬁ,34 (m, 2H), 7,16-7,36 (m, 5H), 7,80 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 435(M+H)".
[0292]
Ejemplo de referencia 71
k6R)—8—bencil—6—(metoximetil)—3—[2—(metoximetil)pirrolidin—l—
il]—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina

A una solucidn de (2R) -1-[bencil ({3-cloro-5-[2-
rmetoximetil)pirrolidin—l—il]pirazin—Z—il}metil)amino]—3—
metoxipropan—-2-ol (578 mg) en DMF (10 ml) se afadié ter-
butéxido de potasio (179 mg), y la mezéla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié agua a la
mezcla de reaccidn, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavdé con agua y salmuera saturada y se

secO en sulfato de magnesio, y el solvente se evapord bajo

presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en

¢olumna en gel de silice (gradiente de solvente: 10->50%

acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo

(467 mg, 88%).
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"H-RMN (CDCls) : 61,93-2,14 (m, 4H), 2,88-3,10 (m, 2H), 3,28-
$,43 (m, 8H), 3,47-4,01 (m, 8H), 4,16-4,35 (m, 2H), 7,21-7,35
(m, 5H), 7,58 (s, 1H).
$SI—MS: m/z 399 (M+H)".

[0293]

emplo de referencia 72

J
2R)-1-[bencil ({3-cloro-5-[ciclobutil (metil)aminolpirazin-2-
1

}metil)amino]-3-metoxipropan-2-ol
A una solucidn de 3-cloro-5-
tciclobutil(metil)amino]pirazina—Z—carbaldehido (451 ng),
k2R)—1—(bencilamino)~3—metoxipropan—2—ol (469 mg) y &cido
%cético (343 L) en acetonitrilo (10 ml) se afadid

ériacetoxiborohidruro de sodio (636 mg), y la mezcla se agitd
é temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de
#eaccién se anadidé gota a gota una solucidén saturada de
éarbonato hidrégeno de sodio, y la mezcla se extrajo con
|

écetato de etilo. La fase orgdnica se lavdé con salmuera
%aturada y se secO en sulfato de magnesio, y el solvente se
evaporé bajo presién reducida. El residuo se purificé por

¢romatografia en columna en gel de silice (gradiente de

%olvente: 10—>550% acetato de etilo/hexano) para dar el
!

gompuesto del titulo (674 mg, 83%).

%H—RMN(CDC13): 81,65-1,81 (m, 2H), 2,09-2,33 (m, 4H), 2,53-
é,72 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 3,27-3,3%9 (m, 5H), 3,59-3,79 (m,
éH), 3,813,966 (m, 3H), 4,30 (brs, 1H), 4,54-4,69 (m, 1H),
?,16—7,34 (m, 5H), 7,83 (s, 1lH).

$SI—MS: m/z 405 (M+H)".

0294]

S

ﬁjemplo de referencia 73

(6R) -8-bencil-N-ciclobutil-6- (metoximetil)-N-metil-6,7,8,9-

Fetrahidropirazino[Z,3~f][1,4]oxazepin—3~amina

i A una solucidn de (2R)-1-[bencil ({3-cloro-5-
kciclobutil(metil)amino]pirazin—2—il}metil)amino]—3—
%etoxipropan—2—ol (670 mg) en DME (10 ml) se afiadié ter-
butéxido de potasio (223 mg), y la mezcla se agitd a
%emperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié agua a la
%ezcla de reaccidén, y la mezcla se extrajo con acetato de
?tilo. El extracto se lavd con agua y salmuera saturada y se

secd en sulfato de magnesio, y el solvente se evapord bajo

|
|
1
1
1
1
1
i
|
|
|
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| presidén reducida.

. columna en gel de silice (gradiente de solvente: 10->50%

. acetato de etilo/hexano)

. (530 mg, 87%).

. 'H-RMN(CDCls): &1,61-1,79 (m, 2H), 2,08-2,32 (m, 4H), 2,88-
] 3,10 (m, S5H), 3,39 (s, 3H), 3,50 (dd, J=10,2, 5,3 Hz, 1H),
| 3,60-3,88 (m, 4H), 3,9..4,02 (m, 1H), 4,27-4,37 (m, 1H), 4,65-

, 4,80 (m, 1H), 7,21-7,35 (m, 5H), 7,60 (s, 1H).
, ESI-MS: m/z 369 (M+H)".

} [0295]

} Ejemplo 1

| f]1[1,4]oxazepina
{0296]

| N_ O
T
| N N He

1 [0297]

Una mezcla de 8-bencil-3-(ciclopent-l-en-1-il)-6,7,8,9-
{tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina (290 mg), 10% de Pd/C
[(150 mg) y metanol (3 ml) se agitd bajo una atmbésfera de
lhidrégeno a 50°C durante 4 horas. El material insoluble
'filtro,

'residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de

se

y el filtrado se concentrd bajo presidn reducida. E1

'silice basico (gradiente de solvente; 10—»100% acetato de

%etilo/hexano). A una solucidén del aceite obtenide en metanol

{(2 ml) se afiadidé &acido clorhidrico 1 N (0,75 ml), y la mezcla

:se concentrd bajo presidén reducida. Los cristales brutos

lobtenidos se purificaron por recristalizacidén (etanol-éter

diisopropilico) para dar el compuesto del titulo (165 mg,
68%) en forma de cristales incoloros.

'H-RMN (DMSO-d¢) : 81, 44-1,86 (m, 6H), 1,87-2,13 (m, 2H), 3,07-
B;28 (m, 1H), 3,46-3,64 (m, 2H), 4,36-4,63 (m, 4H), 8,33 (s,
1H), 9,87 (brs, 2H)

ESI-MS (base libre): m/z 220 (M+H)".

[0298]

Ejemplo 2

|

|

|

El residuo se purificd por cromatografia en

para dar el compuesto del titulo

| Clorhidrato de 3-ciclopentil-6,7,8,%9-tetrahidropirazino[2, 3—
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{

‘Clorhidrato de 3-(l-metiletoxi)-6,7,8,9-
;tetrahidropirazino[Z,3—f][l,4]oxazepina
[0299]
‘Me\T/Q\H:N\' O‘\>
- Me NLH HCl
i[O300]
Una mezcla de 8-bencil-3-(l-metiletoxi)-6,7,8,9-
tetrahidropirazino([2,3-f][1,4]oxazepina (137 mqg), 20% de

Pd(OH),/C (100 mg) y metancl (2 ml) se agitdé bajo una
atmésfera de hidrégeno a 50°C durante 1 hora. El1l material
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrdé bajo presidn
;educida. A una solucidén del aceite obtenido en metanol (1

ml) se afiadidé a&cido clorhidrico 1 N (0,42 ml) y la mezcla se

concentrd bajo presidén reducida. Los cristales Dbrutos
iobtenidos se purificaron por recristalizacidén (etanol-éter
diisopropilico) para dar el compuesto del titulo (83,7 mg,

74%) en forma de cristales incoloros.

YH-RMN (DMSO-d¢) : 61,31 (d, J=6,03 Hz, 6H), 3,55 (dt, J=4,57,

2,52 Hz, 2H), 4,43 (s, 2H), 4,49 (dt, J=4,52, 2,45 Hz, 2H),
%5,13 {quinteto, J=6,17 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 9,64 (brs, 2H)
@ESI—MS (base libre): m/z 210 (M+H)".

103017

Ejemplo 3

Florhidrato de 3-[(1R)-1-ciclopropiletoxil-6,7,8,9-
ﬁetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina

i[0302]

10303)

glll

‘ A una solucién de 8-bencil-3-[(1R)-1l-ciclopropiletoxi]-
6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina (32,9 mg) en
tolueno (3 ml) se afiadidé cloroformiato de 1l-cloroetilo (0,11

‘l), y la mezcla se agitdé a 90°C durante 3 horas. La mezcla
de reaccién se enfridé a temperatura ambiente, y se concentré.

Al residuo obtenido se afadié metanol (3 ml), y la mezcla se

agitd a 60°C durante 1 hora. La mezcla de reaccidén se enfriéd



a temperatura ambiente, y se concentrd.
diluyé con acetato de etilo, y se

hidrégeno de sodio saturado acuoso,
. La fase organica se secd en sulfato de magnesio anhidro,

| concentré bajo presidédn reducida. E1 residuo obtenido

| (gradiente de solvente; 10—5100% acetato de etilo/hexano). A

| una solucidén del aceite obtenido en metanol (1 ml)

| acido clorhidrico 1 N (0,45 ml),

| bajo presién reducida. Los cristales brutos obtenidos se

~purificaron por recristalizacidén (etanol-éter diisopropilico)
l

\para dar el compuesto del titulo (8,6 mg, 3%) en forma de

| cristales incoloros.

LH-RMN (DMSO-dg) : 80,35 (d, 2H), 0,42-0,60 (m, 2H), 1,01-1,25
(m, 1H), 1,33 (d, J=6,03 Hz, 3H), 3,45-3,64 (m, 2H), 4,29~
4,67 (m, 5H), 8,01 (s, 1H), 9,55 (brs, 2H)

ESI-MS (base libre): m/z 236 (M+H)".

1103041

'Ejemplo 4

'3- (Morfolin-4-il)-6,7,8, 9-tetrahidropirazino[2, 3-
|

\f][1,4]oxazepina

[0305]
o
0
MTN@
|
.,

N
| N N
10306]
|

Una

\ mezcla de 8-bencil-3- (morfolin-4-i1)-6,7,8,9-

tetrahidropirazino([2,3-£f][1,4]oxazepina (259 mg), 20% de

Pd(CH),/C (300 mg) y metanol (2 ml) se agitd bajo una

étmésfera de hidrégeno a 50°C durante 2 horas. El material
l

%nsoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna

en gel de silice bésico (gradiente de solvente; 0—10%

ﬂetanol/acetato de etilo) y se recristalizdé (acetato de

|
gtilo—hexano) para dar el compuesto del titulo (54,1 mg, 29%)

2

(o]

en forma de cristales incoloros.

'H-RMN (CDC13) : 83,1;,-3,35 (m, 2H), 3,45-3,65 (m, 4H), 3,73-3,88
(h, 4H), 4,08 (s, 2H), 4,17-4,34 (m, 2H), 7,71 (s, 1H)
\

\

|

El concentrado se
lavé con carbonato
agua y salmuera saturada.
y se

se
purificdé por cromatografia en columna en gel de silice béasico

se afadid

y la mezcla se concentrd
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[0307]
iEjemplo 5
Clorhidrato de 3-[(3R)-3—metilmorfolin-4-ill-6,7,8, 9-
!tetrahidropirazino[2,3—f][l,4]oxazepina
. [0308]
’O/A\T,Me
U0
s
. N H HCI
[0309]
j Una mezcla de 8-bencil-3-[(3R)-3-metilmorfolin-4-1i1]-
6,7,8,9-tetrahidropirazino(2,3-f][1l,4]oxazepina (124 mg), 20%
l‘de Pd(OH),/C (60 mg) y metanol (3 ml) se agitd bajo una
atmésfera de hidrdégeno a 50°C durante 2 horas. El material
[ insoluble se filtrd, y el filtrado se concentré bajo presidn
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
' en gel de silice basico (gradiente de solvente; 10—-5100%
acetato de etilo/hexano). A una solucidén del aceite obtenido
en metanol (1 ml) se afiadidé acido clorhidrico 1 N (0,28 ml),
. y la mezcla se concentrd bajo presibén reducida. Los cristales
brutos obtenidos se purificaron por recristalizacidén (etanol-
éter diisopropilico) para dar el compuesto del titulo (62,6
mg, 60%) en forma de cristales incoloros.
"H-RMN (DMSO-d¢) : 81,15 (d, 3H), 3,12 (td, J=12,72, 3,96 Hz,
1H), 3,39-3,55 (m, 3H), 3,56-3,65 (m, 1H), 3,67-3,76 (m, 1H),
3,82-3,99 (m, 2H), 4,24-4,35 (m, 3H), 4,38 (dt, J=4,43, 2,50
Hz, 2H), 7,98 (s, 1H), 9,59 (brs, 2H)
[0310]

Una mezcla de 8-bencil-3-[(3R)-3—metilmorfolin-4-i1]-

6,7,8,9-tetrahidropirazino([2,3-f][1,4]oxazepina (733 mg), 20%
de Pd(OH),/C (300 mg) y metanol (5 ml) se agitd bajo una
atmésfera de hidrdégeno a 50°C durante 2 horas. El material
' insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presiédn

reducida. El residuo se purificédé por cromatografia en columna
' en gel de silice béasico (gradiente de solvente; 5—100%

acetato de etilo/hexano). A una solucidén del aceite obtenido
! en metanol (3 ml) se afiadid acido clorhidrico 1 N (1,8 ml), vy
la mezcla se concentrd bajo presidén reducida. Los cristales

brutos obtenidos se purificaron por recristalizacidén (etanol-



éter diisopropilico) para dar el compuesto del titulo en

forma de cristales (418 mg, 68%).

&)

Difraccién de rayos X en polvo de cristales: 20(°)=5,14,

| 9,76, 10,36, 12,24, 15,62, 16,14, 16,96, 18,98, 20,66, 20,90,
. 22,08, 23,74, 24,86

l [0311]

| Ejemplo 6

(6S)-6-metil-3- (morfolin-4-il)-6,7,8,9-

tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4]oxazepina

[0312]

|

\O(/\ o Me
S

| = N :
| N H

- [0313]

| Una mezcla de (6S)-8-bencil-6-metil-3-{(morfolin—-4-il)-

16,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-£f][1,4]oxazepina (70 mg), 20%

se agitd bajo una

latmésfera de hidrégeno a 50°C durante 2 horas.
\

lde Pd(OH),/C (70 mg) y metanol (2 ml)

El material

insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn

| . . i s .
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
|

en gel de silice béasico (gradiente de solvente; 20—->100%

lacetato de etilo/hexano) y se recristalizd (acetato de etilo-

hexano) para dar el compuesto del titulo (11,1 mg, 21%) en

Iforma de cristales incoloros.

llH—RMN(CDC13): 61,40 (d, 3H), 3,00 (dd, J=14,20, 9,66 Hz, 1lH),

5,13—3,27 (m, 1H), 3,41-3,57 (m, 4H), 3,7:-3,85 (m, 4H), 3,90-
%,04 (m, 1H), 4,06-4,19 (m, 1H), 4,19-4,33 (m, 1H), 7,69 (s,
%fﬂ

ESI-MS: m/z 251 (M+H)*.

[0314]

Ejemplo 7

Clorhidrato de (6S)—6—metil—3—[(3R)—3—metilmorfoiin~4*il]~
6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina

(0315]
| Me
Q/A\T' Me
k/NNO-3
e
\ ' ~
N HCI
N H

\



[0316]

| Una mezcla de (6S)-8-bencil-6-metil-3-[(3R)-3-
Letilmorfolin—4—il]—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—
f1[1,4]oxazepina (233 mg), 20% de Pd(OH),/C (200 mg) Yy
metanol (4 ml) se agitd bajo una atmdésfera de hidrdégeno a
EO°C durante 2 horas. El material insoluble se filtrd, y el

filtrado se concentrdé bajo presidén reducida. E1 residuo se

purificé por cromatografia en columna en gel de silice béasico

(gradiente de solvente; 10—5100% acetato de etilo/hexano). A
una solucidén del aceite obtenido en metanol (2 ml) se afiadid
acido clorhidrico 1 N (0,42 ml), y la mezcla se concentrd
ibajo presién reducida. Los cristales brutos obtenidos se
lpurificaron por recristalizacién (etanol-éter diisopropilico)
para dar el compuesto del titulo (94,7 mg, 48%) en forma de
cristales incoloros.

'H-RMN (DMSO-d¢) : 81,14 (d, J=6,78 Hz, 3H), 1,37 (d, J=6,40 Hz,
3H), 3,13 (td, J=12,62, 3,77 Hz, 1H), 3,38-3,56 (m, 2H),
;3,56—3,67 (m, 1H), 3,67-3,77 (m, 1H), 3,77-4,02 (m, 3H), 4,18
(d, J=15,07 Hz, 1H), 4,26-4,37 (m, 1H), 4,43 (d, J=14,69 Hz,
'1H), 4,49-4,65 (m, 1H), 7,97 (s, 1H), 9,79 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 265 (M+H)".

[[0317]

‘Ejemplo 8
Clorhidrato de N-metil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-
.tetrahidropirazino[2,3-f][1,4]oxazepin-3-amina

’[0318]

Me
Me. N_ N_ O
T U
Me b7
N
’ N HHCI
[0319]

Una mezcla de 8-bencil-N-metil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-
[tetrahidropirazino[Z,3—f][1,4]oxazepin—3—amina (79 mg), 20%
ide Pd(OH),/C (80 mg) y metanol (2 ml) se agitdé bajo una

atmésfera de hidrdgeno a 50°C durante 1 hora. El material
' insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn
- reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna

en gel de silice bésico (gradiente de solvente; 10—>100%

acetato de etilo/hexano). A una solucidn del aceite obtenido
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\

l
l
|

|

en metanol (2 ml) se afiadidé Acido clorhidrico 1 N (0,19 ml),
y la mezcla se concentrd bajo presién reducida. Los cristales
brutos obtenidos se purificaron por recristalizacidén (etanol-
éter diisopropilico) para dar el compuesto del titulo (37,3
mg, 57%) en forma de cristales incoloros.

'H-RMN (DMSO-dg) : 81,12 (d, 6H), 2,85 (s, 3H), 3,49 (dt,
J=4,52, 2,26 Hz, 2H), 4,30 (s, 2H), 4,36 (dt, J=4,52, 2,26
Hz, 2H), 4,66 (guinteto, J=6,69 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 9,53
{brs, 2H).

| ESI-MS (base libre): m/z 223 (M+H)".

El compuesto del titulo (300 mg) se disolvidé en metanol
(aproximadamente 6 ml), y la mezcla se filtrd. El1l solvente se
evapordé agitando simultaneamente el filtrado a 5°C bajo una
corriente de nitrdégeno, vy los cristales precipitados se

recolectaron por filtracidn para dar el compuesto del titulo

len forma de cristales (280 mg).

Difraccién de rayos X en polvo de cristales: 26(°)=8,10,
10,26, 12,90, 16,28, 16,70, 19,98, 23,02, 24,14, 24,60, 26,04
 [0320]

Ejemplo 9

\Clorhidrato de 3-{(3R)-3-etilmorfolin-4-il]l-6,7,8, 9-
itetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina

1 [0321]
O Me
e

i ~

| N H HCI

[0322]

| Una mezcla de 8-bencil-3-[(3R)-3-etilmorfolin-4-il]}-

6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-£f][1,4]oxazepina (130 mg), 20%
de Pd(CH),/C (80 mg) y metanol (2 ml) se agitd bajo una
atmésfera de hidrdgeno a 50°C durante 1 hora. El material
Ensoluble se filtrd, y el filtrado se concentrdé bajo presidn

reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
L
\

en gel de silice béasico (gradiente de solvente; 10->100%
gcetato de etilo/hexano). A una solucidén del aceite obtenido
én metanol (1 ml) se afiadié acido clorhidrico 1 N (0,27 ml),
Yy la mezcla se concentrd bajo presidén reducida. Los cristales

brutos obtenidos se purificaron por recristalizacidén (etanol-
|

\

\6(



f

étér diisopropilico) para dar el compuesto del titulo (66,7
mgi 60%) en forma de cristales incoloros.

"H4RMN (DMSO-de) : 80,84 (t, J=4,90 Hz, 3H), 1,46-1,86 (m, 2H),
3,%2 (td, J=12,72, 3,96 Hz, 1H), 3,37-3,56 (m, 4H), 3,75-4,02
(m, 3H), 4,05-4,18 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,38 (d, J=4,14 Hz,
2H), 7,99 (s, 1H), 9,53 (brs, 2H).

ESF—MS (base libre): m/z 265 (M+H)".

[0323]

Ejemplo 10

Cyorhidrato de

3-ciclopropil-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-f] (1, 4]oxazepina

[0324]

[0325]

A una solucidn de 8-bencil-3-ciclopropil-6,7,8,9-
tetrahidropirazino([2,3-f][1l,4]oxazepina (79,9 mg) en tolueno
(é ml) se afiadidé cloroformiato de l-cloroetilo (0,033 ml), y
l? mezcla se agitdé a 100°C durante 3 horas. La mezcla de
reaccién se enfridé a temperatura ambiente, y se concentré. Al

!

residuo obtenido se afiadié metanol (3 ml) y la mezcla se

agité a 60°C durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid

a’ temperatura ambiente, y se concentré. E1 concentrado se
diluydé con acetato de etilo, y se lavd con carbonato
hﬁdrégeno de sodio saturado acuoso, agua y salmuera saturada.
LF fase orgédnica se secd en sulfato de magnesio anhidro, y se

concentré bajo presién reducida. El1 residuo obtenido se

s e 2 . P P
purificé por cromatografia en columna en gel de silice Dbéasico

(pradiente de solvente; 10—>100% acetato de etilo/hexano). A

una solucidén del aceite obtenido en metancl (1 ml) se afadid .

A o .
acido clorhidrico 0,1 N (0,6 ml), y la mezcla se concentrd
bajo presidén reducida. Los cristales brutos obtenidos se
purificaron por recristalizacidén (etanol-éter diisopropilico)
|

para dar el compuesto del titulo (10,2 mg, 16%) en forma de

¢ristales incoloros.
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'H-RMN (DMSO-dg) : 80,81-0,94 (m, 2H), 0,98-1,16 (m, 2H), 1,95-
2,26 (m, 1H), 3,53 (dt, J=4,43, 2,50 Hz, 2H), 4,29-4,61 (m,
44), 8,39 (s, 1H), 9,72 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 192 (M+H)*.

[0326]

Ejémplo 11

Clorhidrato de

3~ (ciclopent-1l-en-1-il)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 3-
fl1[1l,4]oxazepina

[0?27]

N. O

| N:I;;;? HCI

[0328]

’ A  una solucién de 8-bencil-3-(ciclopent-l-en-1-il)-
6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][l,4]oxazepina (99 mg) en
tolueno (1 ml) se afiadid cloroformiato de 1—cloroetilo (0,038
ml), y la mezcla se agitd a 90°C durante 4 horas. Se afiadid

clbroformiato de l-cloroetilo (0,038 ml) adicionalmente, y la

mezcla se agitd a 90°C durante 1 hora. La mezcla de reacciédn
se enfridé a temperatura ambiente, y se concentrdé. Al residuo

obtenido se afiadié metanol (1 ml), y la mezcla se agitdé a

60°C durante 0;5 horas. La mezcla de reaccidn se enfrid a
tehperatura ambiente, y se concentrdé. E1 concentrado se
diiuyé con acetato de etilo, y se 1lavd con carbonato
hidrdégeno de sodio saturado acuoso, agua y salmuera saturada.
La fase orgéanica se secd en sulfato de magnesio anhidro, y se
concentré Dbajo presién reducida. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna en gel de silice basico
(gradiente de solvente; 10—>100% acetato de etilo/hexano). A
uda solucidén del aceite obtenido en metanol (1 ml) se afiadid
dcido clorhidrico 1 N (0,18 ml), y la mezcla se concentrd
bajo presidén reducida. Los cristales brutos obtenidos se
pdrificaron por recristalizacidn (etanol-éter diisopropilico)
para dar el compuesto del titulo (41,1 mg, 50%) en forma de

cristales incoloros.



'H-RMN (DMSO-dg) : 81,98 (quinteto, 2H), 2,53-2,61 (m, 2H),

2,63-2,7% (m, 2H), 3,56 (dt, J=4,71, 2,54 Hz, 2H), 4,36-4,61

(m, 4H), 6,83 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 9,70 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 218 (M+H)".

[0329]

Ejemplo 12

Clorhidrato de 3-(2-metilpiperidin-1-il)-6,7,8, 9=~
tetrahidropirazino[2,3-f][1,4]oxazepina

[0330]

[::]i%z::rfilziHCl

[0331]

A una solucidén de 8-bencil-3-(2-metilpiperidin-1-il)-
6,7,8,9-tetrahidropirazino(2,3-f][1,4]oxazepina (0,65 g) en
metanol (20 ml) se afiadié 20% de Pd(OH),/C (0,13 g), y la
mezcla se agitd bajo una atmdésfera de hidrdégeno a 50°C
durante 2,5 horas. La mezcla de reaccidén se filtrd, y el
filtrado se concentrdé. A una solucidén del producto bruto

obtenido en acetato de etilo (20 ml) se afiadidé una solucidn

de cloruro de hidrdégeno 4 N-acetato de etilo (628 ul) y la
mezcla se agité durante 30 min. La mezcla de reaccidén se
filtro, y los «cristales obtenidos se purificaron por
recristalizacidén (metanol-acetato de etilo) para dar el
compuesto del titulo (0,40 g, 73%) en forma de polvo amarillo
palido.

'H-RMN (DMSO-d¢) : 81,11 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,39 (d, J=4,1 Hz,
1H), 1,50-1,80 (m, 5H), 2,85-3,00 (m, 1H), 3,43-3,55 (m, 2H),
4,12 (dd, J=13,2, 2,6 Hz, 1H), 4,28 (s, 2H), 4,37 (dt, J=4,5,
2,3 Hz, 2H), 4,60 (d, J=6,4 Hz, 1H), 7,97 (s, 1lH), 9,66 (brs,
2H) .

ESI-MS (base libre): m/z 249 (M+H)".

[0332] |

Ejemplo 13

Clorhidrato de
3~(2-metilpirrolidin-1-il)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 3~
fl1{1l,4]oxazepina

[0333]

‘6\(



|

| <::1://N )
T )
\N:[\/NHHCI

l1[0334]
| A una solucién de 8-bencil-3-(2-metilpirrolidin-1-il)-
6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-f][1,4]oxazepina (0,51 g) en
|metanol (15 ml) se afiadié 20% de Pd(OH),/C (0,08 g), y la
mezcla se agitdé bajo una atmésfera de hidrdébgeno a 50°C
| durante 1 hora. La mezcla de reaccién se filtrd, y el
filtrado se concentré. A una solucidén del producto bruto

|

"obtenido en acetato de etilo (15 ml) se afiadidé una soluciédn

\de cloruro de hidrdgeno 4 N-acetato de etilo (430 uL), vy la
mezcla se agitdé durante 30 min. La mezcla de reaccidn se
lfiltré, y los <cristales ©obtenidos se purificaron por
recristalizacién (metanol-acetato de etilo) para dar el
\compuesto del titulo (0,30 g, 71%) en forma de polvo

‘incoloro.

|
'H-RMN (DMSO-dg) : 81,10-1,20 (m, 3H), 1,62-1,76 (m, 1H), 1,88-

2,12 (m, 3H), 3,23-3,29 (m, 1H), 3,44-3,57 (m, 3H), 4,12
(quin, J=5,77 Hz, 1H), 4,25-4,31 (m, 2H), 4,3:1-4,45 (m, 2H),
7,67 (s, 1H), 9,68 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 235 (M+H)".

l[0335]

\Ejemplo 14

Clorhidrato de
N-metil-N-(l-metilpropil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-
fl1[(1l,4]oxazepin-3-amina

1103361
d .
aee
| SN NH HCI

[0337]

| A una solucidn de 8-bencil-N-metil-N-(l-metilpropil)-
F,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepin—3—amina (0,64
g) en metanol (20 ml) se afiadidé 20% de Pd(OH),/C (0,13 g), y

la mezcla se agitd bajo una atmdésfera de hidrdégeno a 50°C

durante 2 horas. La mezcla de reaccién se filtrd, y el
l
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filtrado se concentré. A una solucidén del producto bruto

obtenido en acetato de etilo (20 ml) se afadidé una solucidn

~ de cloruro de hidrégeno 4 N-acetato de etilo (540 uL), y la
| mezcla se agitd durante 30 min. La mezcla de reaccidén se
? filtré, y los cristales obtenidos se purificaron por
- recristalizacién (metanol-acetato de etilo) para dar el
. compuesto del titulo (0,44 g, 82%) en forma de polvo amarillo
! palido.
'H-RMN (DMSO-d¢) : 80,76 (t, J=7,38 Hz, 3H), 1,09 (d, J=6,82 Hz,
- 3H), 1,53 (tg, J=13,68, 6,78 Hz, 2H), 2,82 (s, 3H), 3,49
!(brs, 2H), 4,30 (brs, 2H), 4,33-4,41 (m, 2H), 4,4:-4,54 (m,
1H), 7,87 (s, 1H), 9,58 (brs, 2H).
ESI-MS (base libre): m/z 237 (M+H)".
i [0338]
' Ejemplo 15
Clorhidrato de N-metil-N-{(lR o S)-1l-metilpropil]-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-f][1,4]oxazepin—-3-amina
|

| [0339]
SN NH HCI
[0340]

- (Etapa 1)

t

! A una solucién de clorhidrato de N-metil-N-(1-
metilpropil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-f][1,4]oxazepin-
~3-amina (0,38 g) en tetrahidrofurano-acetato de etilo (1:1,
&20 ml) se afiadié una & solucidén acuosa 1 M de hidrdéxido de
' sodio (8,3 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccién obtenida se extrajo con
~acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo nuevamente con
lacetato de etilo. El1 producto bruto obtenido se resolvid
Opticamente por CHIRALPAKAD JG0001, 50 mmIDx500 mml. fabricada
por Daicel Chemical Industries Limited (solvente: 80%
Ietanol/hexano) prara dar el compuesto A (147 mg, >99,9%ee) con
Itiempo de retencidén 12,1 min y el compuesto B (146 mg,
99,8%ee) con tiempo de retencidén 15 min, cada uno en forma de
‘un aceite incoloro.

(Etapa 2)
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A una solucién del compuesto A (147 mg, >99,9%ee)
obtenido en la etapa 1 anteriormente mencionada en acetato de

~etilo (6 ml) se afladid una solucidn de cloruro de hidrégeno 4

" N-acetato de etilo (170 upL), y la mezcla se agitd durante 1
| hora. La mezcla de reaccidén se filtrdé, y los cristales
i obtenidos se ©purificaron ©por recristalizacidén (metanol-
acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (0,11 g,
65%) en forma de polvo incoloro.

'H-RMN (DMSO-dg) : 80,76 (t, J=7,35 Hz, 3H), 1,09 (d, J=6,40 Hz,
- 3H), 1,53 (dg, J=13,70, 6,99 Hz, 2H), 2,82 (s, 3H), 3,47 (dt,
J=4,62, 2,40 Hz, 2H), 4,28 (s, 2H), 4,37 (dt, J=4,33, 2,35
Hz, 2H), 4,41-4,54 (m, 1H), 7,86 (s, 1H), 9,73 (brs, 2H).
ESI-MS (base libre): m/z 237 (M+H)".

- [0341)]

' Ejemplo 16

\Clorhidrato de
N-metil-N-[ (1R o) S)-l-metilpropil]-6,7,8,9-

\tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepin—3—amina [0342]
//N\T:

|
N. O
T
| SN NH HCI
]

| A una solucidén de compuesto B (146 mg, 99,8%ee) obtenida

(0343

jen la etapa 1 del Ejemplo 15 en acetato de etilo (6 ml) se

afiadié una solucidn de cloruro de hidrégeno 4 N-acetato de

|

etilo (170 uL), y la mezcla se agitd durante 1 hora. La
}mezcla de reaccidén se filtrd, y los cristales obtenidos se
’purificaron por recristalizacién (metanol-acetato de etilo)

para dar el compuesto del titulo (0,10 g, 65%) en forma de

‘polvo incoloro.

"H-RMN (DMSO-dg) : 80,75 (t, J=7,35 Hz, 3H), 1,09 (d, J=6,78 Hz,
véH), 1,45-1,62 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 3,48 (dt, J=4,33, 2,35
%z, 2H), 4,29 (s, 2H), 4,36 (dt, J=4,52, 2,26 Hz, 2H), 4,4:-
h,54 (m, 1H), 7,87 (s, 1H), 9,54 (brs, 2H).

FSI—MS (base libre): m/z 237 (M+H)".

[0344]

?jemplo 17

tlorhidrato de

163



|

|
N—“ciclopropilmetil)—N—metil—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—
f]1[1,4]oxazepin-3—-amina

(0545]

| |
AN N O
T
SN NH HClI
(03467

i A una solucidén de 8-bencil-N-(ciclopropilmetil)-N-metil-
6,ﬂ,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][l,4]oxazepin—3—émina (0,36
gf en metanol (10 ml) se afladidé 20% de Pd(OH),/C (70 mg), vy
l; mezcla se agitd bajo una atmdésfera de hidrdégeno a 50°C
ddrante 2,5 horas. La mezcla de reaccidén se filtrd, y el
f%ltrado se concentré. A una solucidén del producto bruto

obtenido en acetato de etilo (10 ml) se afiadidé una solucidn
\
de cloruro de hidrdégeno 4 N-acetato de etilo (300 pL), y la

mézcla se agitdé durante 30 min. La mezcla de reaccidn se
fﬂltré, y los <cristales obtenidos se purificaron por

r?cristalizacién (metanol-acetato de etilo) para dar el

oo

compuesto del titulo (197 mg, 67
|

incoloro.

) en forma de polvo

'H-RMN (DMSO-dg) : 80,23-0,32 (m, 2H), 0,40-0,50 (m, 2H), 0,94-
1408 (m, 1H), 3,08 (s, 3H), 3,41 (d, J=6,82 Hz, 2H), 3,48
(dt, J=4,73, 2,18 Hz, 2H), 4,29 (s, 2H), 4,37 (dt, 4,54, 2,27
H%, 2H), 7,87 (s, 1H), 9,70 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 235 (M+H)*.

[?347]

Ejemplo 18

Ciorhidrato de
N+ciclobutil-N-metil-6,7,8,9-tetrahidropirazino([2, 3-

f;[l,4]oxazepin—3—amina

[0348]
|
f l
O/N /N O
T
| SN NH HCI
[0349]

A una solucién de 8-bencil-N-ciclobutil-N-metil-6,7,8,9%-
tbtrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepin—3—amina (0,48 g) en
metanol (10 ml) se afadié 20% de Pd(OH),/C (90 mg), y la

mezcla se agitd bajo una atmésfera de hidrdégeno a 50°C

68



|durante 3 horas. La mezcla de reaccidén se £filtrd, y el
filtrado se concentrdé. A una solucidén del producto bruto

!
obtenido en acetato de etilo (10 ml) se afadidé una soluciédn

'de cloruro de hidrégeno 4 N-acetato de etilo (400 uL), y la
imezcla se agitdé durante 30 min. La mezcla de reaccidn se
‘filtré, y los <cristales obtenidos se purificaron por

recristalizacidn (metanol-acetato de etilo) para dar el

|
'compuesto del titulo (257 mg, 65%) en forma de polvo

|incoloro.

HH—RMN(DMSO—ds): 81,56-1,75 (m, 2H), 2,09-2,24 (m, 4H), 2,96-
3,03 (m, 3H), 3,47 (dt, J=4,54, 2,27 Hz, 2H), 4,25-4,32 (m,
!2H), 4,38 (dt, J=4,54, 2,27 Hz, 2H), 4,71 (t, J=8,52 Hz, 1H),
17,83 (s, 1H), 9,87 (brs, 2H).

‘ESI—MS (base libre): m/z 235 (M+H)".

[0350]

'Ejemplo 19

Clorhidrato de
iN—bencil—N—(l—metiletil)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—
If][1,4]oxazepin—3—amina

‘[0351]

| ?n

\\T/N\ITN O
)

i \N:[\/NHHCI

[0352]

A una solucidén de N,8-dibencil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-
ketrahidropirazino[Z,3—f][1,4]oxazepin—3—amina (2,55 qg) en

Petanol (20 ml) se afiadié 20% de Pd(OH),/C (260 mg), y la

mezcla se agitdé bajo wuna atmbésfera de hidrbégeno a 50°C
burante 2 horas. 20% de Pd(OH),/C (500 mg) se afadid
adicionalmente, y la mezcla se agitdé bajo una atmbésfera de
hidrégeno a 50°C durante 4 horas. La mezcla de reaccidén se
filtrd, y el filtrado se concentrd para dar un aceite
incoloro (1,95 g). 53 mg de este aceite se disolvieron en

acetato de etilo (1 ml), se afiadidé una solucidén de cloruro de
hidrégeno 4 N-acetato de etilo (49 plL), y la mezcla se agitd
gurante 30 min. La mezcla de reaccidén se filtrd, vy 1los

cristales obtenidos se purificaron ©por recristalizacién



| (etanol-éter diisopropilico) para dar el compuesto del titulo
(47 mg, 79%) en forma de polvo amarillo palido.

'"H-RMN (DMSO-d¢) : 81,15 (d, J=6,40 Hz, 6H), 3,47 (brs, 2H),
4,28 (brs, 2H), 4,35-4,41 (m, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,82 (quin,
J=6,59 Hz, 1H), 7,18-7,36 (m, 5H), 7,60 (s, 1H), 9,67 (brs,
2H) .

‘ESI—MS (base libre): m/z 299 (M+H)"

| [0353]

| Ejemplo 20

| Clorhidrato de

| N-(D3)metil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-

|f][1,4]oxazepin—3—amina

| [0354]

| QDs

\\T/N _N O
T )

| SN NHHCI
1 10355]

| A una solucién de 3-[(D3)metil-(l-metiletil)amino]-6,7-
|dihidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepin—8(9H)—carboxilato de ter-
ybutilo (66 mg) en acetato de etilo (0,5 ml) se afadid una

!
solucién de cloruro de hidrdégeno 4 N-acetato de etilo (0,5

:ml), y la mezcla se agitdé durante 1,5 horas. La mezcla de
‘reaccién se alcalinizé con carbonato hidrégeno de sodio
%saturado acuoso solucidén, y se extrajo con acetato de etilo.
‘La fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La
fase organica combinada se lavd con agua y salmuera saturada,

se secé en sulfato de magnesio, y se concentrdé. A una
isolucién del producto bruto obtenido en metanol (1 ml) se
afiadié &cido clorhidrico 1,0 N (156 pL), y la mezcla se agitd
Burante 30 min. La mezcla de reaccién se concentrd, y los
kristales obtenidos se purificaron por recristalizacidn

(metanol-acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo
\

|
fH—RMN(DMSO-dG): 81,12 (d, J=6,78 Hz, 6H), 3,48 (dt, J=4,80,

2,31 Hz, 2H), 4,29 (s, 2H), 4,35 (dt, J=4,52, 2,26 Hz, 2H),
4,66 (quin, J=6,69 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 9,48 (brs, 2H).
ESI-MS (base libre): m/z 226 (M+H)".

[0356]

|

|

(6 mg, 61%) en forma de polvo amarillo palido.

Vo
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Ejemplo 21

Clorhidrato de N-etil-N-(l-metiletil)-6,7,8, 9-
. tetrahidropirazino([2,3-f][1,4]oxazepin-3-amina

| [0357]

\T/ j: :[\/NHHG

[0358

E A una soluciédn de 3-[etil(l-metiletil)amino]-6,7-

{dihidropirazino[Z,B—f][1,4]oxazepin—8(9H)—carboxilato de ter-

Ebutilo (10 mg) en acetato de etilo (0,1 ml) se afiadidé una

'solucién de cloruro de hidrégeno 4 N-acetato de etilo (0,5

La mezcla de
reaccidn se alcalinizdé con solucidn de carbonato hidrdégeno de

ml), y la mezcla se agité durante 30 min.

|
sodio saturado acuoso, y se extrajo con acetato de etilo. La

fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La

fase orgédnica combinada se lavé con agua y salmuera saturada,

se secdé en sulfato de magnesio,

y se concentré. A una

solucién del producto bruto obtenido en metanol (0,5 ml) se

afiadié &cido clorhidrico 1,0 N (33 puL), y la mezcla se agitd
dprante 5 min. La mezcla de reaccidén se concentrd,

y los
cristales obtenidos se

purificaron por recristalizacidn
(etanol-éter diisopropilico)

para dar el compuesto del titulo
(10 mg, 100%)

en forma de polvo amarillo palido.
lI{"‘;—RMN(DMSO—d(;): 61,06-1,22 (m, 9H), 3,40 (g, J=7,03 Hz, 2H),
3,45-3,54 (m, 2H), 4,30 (s, 2H), 4,33-4,40

(m, 2H), 4,61 (dt,
J=13,28, 6,73 Hz, 1H), 7,82

(s, 1H), 9,47 (brs, 2H).
ESI-MS (base libre): m/z 237 (M+H)?

[0359]

Ej%mplo 22

Clorhidrato de
N—ﬁetil—N—propil—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—
f]¢1,4]oxazepin—3—amina

[oj601

//\\// \I: :IZV»NHliCI



Y2

. A una solucidén de 8-bencil-N-metil-N-propil-6,7,8,9-
2 tetrahidropirazino[2,3-f][1,4]oxazepin-3-amina (50 mg) en
E metanol (4 ml) se afadidé 20% de Pd(OH),/C (10 mg), y la
Emezcla se agitdé bajo una atmdésfera de hidrdégeno a 50°C
idurante 2 horas. La mezcla de reaccién se filtrd, vy el

ifiltrado se concentrdé. A una solucidén del producto bruto

}obtenido en acetato de etilo (2 ml) se afiadid una solucidn de

?cloruro de hidrbégeno 4 N-acetato de etilo (44 uL), y la
hezcla se agitdé durante 30 min. La mezcla de reaccidn se
filtré, y los <cristales obtenidos se purificaron por
?ecristalizacién (metanol-acetato de etilo) para dar el
éompuesto del titulo (27 mg, 65%) en forma de polvo incoloro.
1ﬁ{—RMN(DMSO—dG): 60,86 (t, J=7,16 Hz, 3H), 1,54 (dg, J=14,18,
6,83 Hz, 2H), 3,02 (s, 3H), 3,47 (d, J=6,03 Hz, 4H), 4,22-
4,44 (m, 4H), 7,85 (s, 1H), 9,68 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 223 (M+H) .

[0362]

Ejemplo 23

Ciorhidrato de
N%(l—metiletil)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—

fﬂ[1,4]oxazepin—3—amina

[0363]
' H
 N__N_ O
T
1 N \—NH HCI
[0364]
| 3-[(l-metiletil)amino]-6,7-dihidropirazino[2, 3-

f}[ﬁ,4]oxazepin—8(9H)—carboxilato de ter-butilo (72 mg) y TFA

(2 @l) se agitaron a temperatura ambiente durante 30 min. E1
|

solvente se evapord Dbajo presidn reducida, una solucién

satdrada de carbonato hidrdégeno de sodio se afiadié al
resﬂduo, y la mezcla se extrajo con una solucidén mixta de
acefhto de etilo-THF (1l:1). El extracto se lavd con agua Yy
salmﬁera saturada y se secd en sulfato de magnesio, y el
solvénte se evapord bajo presidén reducida. El residuo se
disoivié en metanol, vy la mezcla se purificdé wusando una
resiﬂa de intercambio iénicé (Argonaut Inc., columna SPE MP-

TsOHﬂ (eluato: amoniaco 2 M/metanol). Al residuo obtenido se

aﬁadib acido clorhidrico 1 N (0,184 ml) vy la mezcla se



" recristal

izé en

etanol-éter dietilico-éter diisopropilico

lpara dar el compuesto del titulo (27 mg, 48%).

'H-RMN (DMSO-dg) :

©3,79-3,98
' J=6,8 Hz,
2[0365]

‘Ejemplo 2

(m, 1H

1H), 7,

4

61,14 (d, J=6,4 Hz, 6H), 3,45 (brs, 2H),
), 4,25 (brs, 2H), 4,31.4,38 (m, 2H), 7,28 (d,
61 (s, 1H), 9,50 (brs, 2H).

'6,7,8,9-Tetrahidropirazino[2,3-f][1,4]oxazepin-3-amina

%0366]

HzNT L

0367

Una

mezcla

de 8-bencil-6,7,8,9-tetrahidropirazino([2, 3-

ﬁ][1,4]oxazepin—3—amina (87 mg), 20% de Pd(OH),/C (150 mg) y

metanol

(2 ml)

se agitd bajo una atmdésfera de hidrdégeno a

5b°C durante 1 hora. El material insoluble se filtrd, y el

filtrado se concentrdé bajo presién reducida. El residuo se

purificé por recristalizacidén (etanol-hexano) para dar el

cémpuesto del titulo (19,7 mg, 35%) en forma de cristales

incoloros.

LH-RMN (CDC13) :

J=9,42 Hz
[0368]
Ejémplo 2

14 ZH)I

5

Clorhidrato de

63,08-3,43 (m, 2H), 4,07 (s, 2H), 4,22 (d,

4,44 (brs, 2H), 7,61 (s, 1H).

3—k2,5—dimetil—1H—pirrol—l—il)—6,7,8,9—

teﬁrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina [0369] -

[0370

A una

\I: :I;/JﬁiHCI

solucién de 8-bencil-3-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-

11)%6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3~f][1,4]oxazepina (60 mg)

en metanol

mezcla s
durante

filtrado

(4 ml) se afiadié 20% de Pd(OH),/C (10 mg), y la

e agitd Dbajo una atmdsfera de hidrdégeno a 50°C

2 horas. La mezcla de reaccién se filtrd, y el

se concentré. A una solucidén del producto bruto

obtehido en acetato de etilo (4 ml) se afiadidé una solucidén de

193



cloruro de hidrégeno 4 N-acetato de etilo (50 uL), y la

gezcla se agitdé durante 30 min. La mezcla de reaccidén se

Filtré para dar el compuesto del titulo (28 mg, 56%) en forma

de polvo marrdn.

TH-RMN (DMSO-dg) : 82,11 (s, 6H), 3,30-3,90 (m, 2H), 4,53-4,73

(m, 4H), 5,88 (s, 2H), 8,53 (s, 1lH), 10,10 (brs, 2H).

FSI—MS (base libre): m/z 245 (M+H)".

[0371]

Ejemplo 26

Clorhidrato de

3-(2-metil-1H-imidazol-1-il1)-6,7,8,9-tetrahidropirazino([2, 3—-

f]{1l,4]loxazepina

[0372]

N~

-
J

[

N. O
I
SN NH HC
]

A una solucidén de 8-bencil-3-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-

0373

6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-f][1,4]oxazepina (18 mg) en
metanol (2,5 ml) se afladidé 20% de Pd(OH),/C (10 mg), y la

mezcla se agitdé bajo una atmdésfera de hidrdégeno a 50°C

durante 5 horas. La mezcla de reaccién se filtrd, y el
\filtrado se concentrdé. A una solucidén del producto bruto
|

obtenido en metanol (0,3 ml) se afadid &cido clorhidrico 0,1

N (410 uL), y la mezcla se agitd durante 30 min. La mezcla de
reaccién se concentro, y los <cristales obtenidos se
purificaron por recristalizacidén (metanol-acetato de etilo)
para dar el compuesto del titulo (6 mg, 61%) en forma de
polvo amarillo péalido.

'H-RMN (DMSO-d¢) : 82,59 (s, 3H), 3,58-3,65 (m, 2H), 4,59 (s,
2H), 4,62-4,70 (m, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,81 (d, J=1,88 .Hz,
1H), 8,77 (s, 1H), 10,27 (brs, 2H).

10374]

Ejemplo 27 .

‘Clorhidrato de
2-cloro-N-metil-N—-(l-metiletil)-6,7,8, 8-
tetrahidropirazino([2,3-f][1,4]oxazepin-3-amina

[0375]

1+



e
Me N N O HCI
T
~
L T NH
‘[0376]
A una solucidén de 8-bencil-2-cloro-N-metil-N—-(1-

imetiletil)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepin—3—

amina (200 mg) en tolueno (3 ml) se afiadidé cloroformiato de
|l—cloroetilo (0,075 ml), y la mezcla se agitd a 80°C durante
2 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura

ambiente, y se concentrd. Al residuo obtenido se afadid

|metanol (3 ml) y la mezcla ée agitd a 80°C durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, y se
|concentré. El residuo obtenido se purificéd por
‘recristalizacién (metanol-éter diisopropilico) para dar el
compuesto del titulo (102 mg, 60%) en forma de cristales
lamarillo palido.

|'H-RMN (DMSO-de) : 81,16 (d, J=6,44 Hz, 6H), 2,82 (s, 3H), 3,48-
|3,61 (m, 2H), 4,30-4,40 (m, 3H), 4,43 (dt, J=4,54, 2,27 Hz,
|2H), 9,63 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 257 (M+H)".

l 10377)

| Ejemplo 28

V|Clorhidrato de

2-bromo-N-metil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-

tetrahidropirazino[2,3-£f][1,4]oxazepin-3-amina

| [0378]
| Me
|
MBS NH
- [0379]
| A una solucidn de 8-bencil-2-bromo-N-metil-N-(1-

imetiletil)—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepin—3—

amina (122 mg) en tolueno (2 ml) se afiadidé cloroformiato de
l-cloroetilo (0,040 ml), y la mezcla se agitdé a 80°C durante
2 horas. La mezcla de reaccidédn se enfridé a temperatura
ambiente, y se concentré. Al residuo obtenido se afadid
1 metanol (2 ml), y la mezcla se agité a 80°C durante 1 hora.

i La mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente, se
|

35



concentro. El residuo obtenido se purificd por
recristalizacidén (metanol-éter diisopropilico) para dar el
compuesto del titulo (59 mg, 56%) en forma de cristales
amarillo palido.

'H-RMN (DMSO-dg) : 81,16 (d, J=6,82 Hz, 6H), 2,80 (s, 3H), 3,53
(brs, 2H), 4,22-4,38 (m, 3H), 4,42-4,50 (m, 2H), 9,61 (brs,
2H) .

ESI-MS (base libre): m/z 301 (M+H)"

[0380]

Ejemplo 29

Clorhidrato de

N, 2-dimetil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 3—-
f1[1,4)oxazepin-3-amina

[0381]

goeeN

[0382]

Una mezcla de 2-metil-3-[metil{(l-metiletil)amino]-6,7-
dihidropirazino[2,3-f][1,4]oxazepin-8 (9H)-carboxilato de ter-
butilo (109 mg) y cloruro de hidrdégeno 2N-acetato de etilo (4
ml) se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La
mezcla de reaccidén se alcalinizd con hidrdéxido de sodio 1IN, y
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con
salmuera saturada, se secd en sulfato de sodio, vy se
concentré bajo presidén reducida. Al residuo obtenido se
afladieron metanol (5 ml) y acido clorhidrico 1 N (0,325 ml),
y la mezcla se concentrd bajo presidén reducida. E1l residuo
obtenido se purificdé por recristalizacidn (etanol-éter
diisopropilico) para dar el compuesto del titulo (67 mg, 76%)
en forma de polvo incoloro.

'H-RMN (DMSO-dg) : 81,13 (d, J=6,44 Hz, 6H), 2,41 (s, 3H), 2,71
(s, 3H), 3,49 (brs, 2H), 3,99 (dt, J=13,16, 6,48 Hz, 1H),
4,23-4,41 (m, 4H), 9,66 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 237 (M+H)®

[0383]

Ejemplo 30

16



Clorhidrato de 3-[(l-metiletil)sulfanil]-6,7,8,9-
ﬁetrahidropirazino[Z,3—f][1,4]oxazepina

[0384]

pecON

[0385
| A una solucidén de 8-bencil-3-[(l-metiletil)sulfanil]-
§,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4}oxazepina (111 mg) en

tlolueno (3 ml) se afiadid cloroformiato de l-cloroetilo (0,042
\
ml), y la mezcla se agitdé a 80°C durante 4 horas. La mezcla

I V. ¢ s . )
Qe reaccién se enfrid a temperatura ambiente, y se concentré.
El residuo obtenido se purificdé por cromatografia en columna
en gel de silice (gradiente de solvente; 3—40% acetato de

e%ilo/hexano). Al aceite obtenido se afiadié metanol (3 ml), vy

14 mezcla se agité a 80°C durante 2 horas. La mezcla de
|

reaccién se enfrid a temperatura ambiente, y se concentrd. El
résiduo obtenido se purificdé por recristalizacidén (etanol-
éter diisopropilico) para dar el compuesto del titulo (19,2

mg, 21%) en forma de cristales amarillo pélido.
1@—RMN(DMSO—d6): 81,36 (d, J=6,8 Hz, 6H), 3,50-3,62 (m, 2H),
3/89 (quin, J=6,8 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,49-4,57 (m, 2H),
8130 (s, 1H), 9,65 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 226 (M+H)"

[6386]

Ejemplo 31

Clorhidrato de (6R)~-6-(metoximetil)-N-metil-N-(l-metiletil)-
6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-f][1,4]oxazepin-3-amina

[0387]

Me \[ {OMe

[0388]

A una solucién de (6R)-8-bencil-6- (metoximetil)-N-metil-
N-(l-metiletil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino([2, 3-
f]k1,4]oxazepin—3—amina (261 mg) en metanol (7 ml) se afiadid
20% de Pd(OH),/C (40 mg), y la mezcla se agitdé bajo una

atmésfera de hidrégeno a 50°C durante 7 horas. La mezcla de

B e



| reaccidén se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn
I reducida. A una solucidén del producto bruto obtenido en
acetato de etilo (10 ml) se afiadid una solucidn de cloruro de
, hidrégeno 4 N-acetato de etilo (200 uL), y la mezcla se agitd
| durante 30 min. La mezcla de reaccidén se filtrd, y los
cristales obtenidos se lavaron con acetato de etilo para dar
, €l compuesto del titulo (136 mg, 61%).

| 'H-RMN (DMSO-d¢) : 61,12 (dd, J=10,0, 6,6 Hz, 6H), 2,85 (s, 3H),
3,24-3,43 (m, 4H), 3,45-3,70 (m, 3H), 4,17 (d, J=15,1 Hz,
, 1H), 4,38-4,75 (m, 3H), 7,84 (s, 1H), 9,66 (brs, 2H).

| ESI-MS (base libre): m/z 267 (M+H)".

' [0389]

: Ejemplo 32

| Clorhidrato de (6R)—6— (metoximetil)-N-metil-N-(1-
| metilpropil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino([2,3-f] [1,4]oxazepin-
' 3-amina

: [0390]

. Me OMe

| Me/\rN\EN\LO’{

' Me N®\—NH

| HCI

I[0391]

| A una solucidén de (6R)-8-bencil-6-(metoximetil)-N-metil-
| N-(l-metilpropil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino([2, 3-
f1[1,4]oxazepin-3-amina (297 mg) en metanol (10 ml) se afiadid

 20% de Pd(OH),/C (40 mg), y la mezcla se agité bajo una

atmésfera de hidrégeno a 50°C durante 4 horas. La mezcla de

‘reaccidn se filtrd, y el filtrado se concentrdé bajo presidn
\
jreducida. A una solucién del producto bruto obtenido en

jacetato de etilo (10 ml) se afiadidé una solucidén de cloruro de

Ihidrégeno 4 N-acetato de etilo (220 puL), y la mezcla se agitd
\

Idurante 1 hora. La mezcla de reaccién se filtrd, y los
cristales obtenidos se lavaron con acetato de etilo para dar

lel compuesto del titulo (141 mg, 55%).

IlH"RMN(DMSO—dG): 80,69-0,81 (m, 3H), 1,04-1,14 (m, 3H), 1,45-
1,63 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 3,34-3,42 (m, 4H), 3,46-3,69 (m,
'3H), 4,17 (d, J=15,1 Hz, 1H), 4,38-4,63 (m, 3H), 7,80-7,95
l(m, 1H), 9,64 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 282 (M+H) *.

|

\

|
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[0392]

Ejemplo 33

© Clorhidrato de (6R)-6-(metoximetil)-N-metil-N-propil-6,7,8,9-
} tetrahidropirazino[Z,3—f][1,4]6xazepin—3—amina

' [0393]

: OMe
'|We/\\/hLT: \ﬁr—

{ HCI

1 [0394]

i A una solucidén de (6R)-8-bencil-6-(metoximetil)-N-metil-

N-propil-6,7,8,9-tetrahidropirazino{2,3-f][1,4]oxazepin-3-
Eamina (465 mg) en metanol (10 ml)

se afiadié 20% de Pd(OH),/C
(50 mg),

y la mezcla se agitd bajo una atmésfera de hidrdgeno

é 50°C durante 3 horas. La mezcla de reaccidén se filtré, y el

filtrado se concentrd bajo presidédn reducida. A una solucidn
|
I

del producto bruto obtenido en acetato de etilo (10 ml) se

afiadidé una solucién de cloruro de hidrdégeno 4 N-acetato de

etilo (359 pL),

y la mezcla se agitdé durante 1 hora. La

mezcla de reaccién se filtrd, y los cristales obtenidos se

lavaron con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo
(?23 mg, 56%).

1I%—RMN(DMSO—d6): 50,86 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,47-1,63 (m, 2H),
3i02 (s, 3H), 3,23-3,69 (m, 9H), 4,16 (d,
4,43 (4, J=15,1 Hz, 1H), 4,52-4,62
9,78 (brs, 2H).

[0395]

J=14,8 Hz, 1H),
(m, 1H), 7,84 (s, 1H),

Ejemplo 34
Clorhidrato de (6R) —6- (metoximetil)-3-[2-

(métoximetil)pirrolidin—l—il]—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—

f]ﬂ1,4]oxazepina

[0397]
A una solucién de (6R)-8-bencil-6-(metoximetil)-3-[2-

(metoximetil)pirrolidin—l—il]—6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—



f]1[1,4]oxazepina (329 mg)

en metanol (10 ml)
Pd (OH),/C (40 mg),

se afiadié 20% de
y la mezcla se agitd bajo una atmdsfera de
hidrdégeno a 50°C durante 3 horas.

La mezcla de reaccidn se
filtro,

y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. A

'~ una solucidn del producto bruto obtenido en acetato de etilo

(10 ml) se afiadié una solucién de cloruro de hidrdégeno 4 N-

. acetato de etilo (227 pL), y la mezcla se agitd durante 30

'min. La mezcla de reaccidén se filtro,

. obtenidos se lavaron con acetato de

. compuesto del titulo (155 mg, 54%).

. 'H-RMN (DMSO-d¢) : 81,85-2,08

13,69 (m, 4H), 4,12-4,25 (m, 2H), 4,43 (d, J=15,1 Hz, 1H),
4,5,.4,61 (m, 1H), 7,74 (s, 1H), 9,81 (brs, 2H).

1ESI—MS (base libre): m/z 309 (M+H)"*.

3[0398]

ﬁjemplo 35
Clorhidrato de

{6R)-N-ciclobutil-6- (metoximetil) -N-metil-
6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepin—3—amina
[0399]

- Me OMe

. _N__N_O

O

3 N \—NH
HCI

[b400]

‘ A una solucidén de (6R) -8~bencil-N-ciclobutil-6-
(metoximetil)-N-metil-6,7,8,9~tetrahidropirazino{2, 3-
fi[l,4]oxazepin—3—amina (390 mg) en metanol (10 ml)
20

0% de Pd(OH),/C (50 mg),

se afiadiéd
y la mezcla se agitd bajo una

aqmésfera de hidrdgeno a 50°C durante 6 horas. La mezcla de
re?ccién se filtrd, y el filtrado se concentré bajo presidn
reﬁucida. A una solucidén del producto bruto obtenido en
acétato de etilo (10 ml) se afadidé una solucidédn de cloruro de
hi@régeno 4 N-acetato de etilo (291 uL), y la mezcla se agitd
du%ante 5,5 horas. La mezcla de reaccién se filtrd, y los

cristales obtenidos se lavaron con acetato de etilo para dar

cl
|
|

ellcompuesto del titulo (206 mg, 62%).
'"H-RMN (DMSO-dg) : 81,58-1,73

(m, 2H), 2,07-2,27 (m, 4H), 2,99

(s, 3H), 3,28-3,42 (m, 8H), 3,46-3,68 (m, 3H), 4,17 (d,

y los cristales

etilo para dar el

(m, 4H), 3,2;-3,45 (m, 10H), 3,45-

180



J=15,1 Hz, 1H), 4,44 (d, J=15,1 Hz, 1H), 4,53-4,63 (m, 1H),
4,65-4,80 (m, 1H), 7,83 (s, 1lH), 9,82 (brs, 2H).
ESI-MS (base libre): m/z 279 (M+H)™*.

[0401]

Ejemplo de formulacidén 1

(1) E1 compuesto de Ejemplo 1 10 mg
(2) Lactosa 60 mg
(3) Almiddédn de maiz 35 mg
(4) Hidroxipropilmetilcelulosa 3 mg
(5) Estearato de magnesio 2 mg

Una mezcla de 10 mg del compuesto obtenido en el Ejemplo

1 1, 60 mg de lactosa y 35 mg de almidén de maiz se granula
?usando 0,03 ml de una solucién acuosa de
}hidroxipropilmetilcelulosa 10% en peso (3 mg como
:hidroxipropilmetilcelulosa), y luego se secd a 40°C y se
itamizé. Los gréanulos obtenidos se mezclan con 2 mg de

iestearato de magnesio y se comprimieron. Los comprimidos no

&ecubiertos obtenidos se recubren con azucar con una
éuspensién acuosa de sacarosa, didxido de titanio, talco y
éoma aradbiga. Los comprimidos asi recubiertos se glasean con
éera de abejas para dar los comprimidos recubiertos finales.
[0402]

Ejemplo de formulacién 2

(1) El compuesto de Ejemplo 1 10 mg
(é) Lactosa 70 mg
(3) Almidén de maiz 50 mg
(4) Almiddén soluble 7 mg
(i) Estearato de magnesio 3 mg

El compuesto (10 mg) obtenido en el Ejemplo 1 y 3 mg de
estearato de magnesio se granula con 0,07 ml de una solucidn
acﬁosa de almidén soluble (7 mg como almiddn soluble), se
seéa y mezcla con 70 mg de lactosa y 50 mg de almiddédn de
maiz. La mezcla se comprime para dar comprimidos.

[0403]

Ejeﬁplo de formulacidén de referencia 1

(1)%Rofecoxib ' 5,0 mg
(Z)ECloruro de sodio 20,0 mg
(3)}Agua destilada cantidad hasta llevar a volumen total

2,0 ml



Rofecoxib (5,0 mg) y 20,0 mg de cloruro de sodio se
disuelven en agua destilada, y se afiade agua para formar un
volumen total de 2,0 ml. La solucidén se filtra, y se carga en
2 ml de ampolla en condiciones estériles. La ampolla se
esteriliza y luego se sella para dar una solucidn para
inyecciédn.

[0404]

Ejemplo de formulacién de referencia 2

(1) Rofecoxib 50 mg
(2) Lactosa 34 mg
(3) Almidén de maiz 10,6 mg
1(4) Almidén de maiz (paste) 5 mg
E(S) Estearato de magnesio 0,4 mg
2(6) Carboximetilcelulosa de calcio 20 mg
| Total 120 mg

Los anteriormente mencionados (1) a (6) se mezclan de
%cuerdo con un método convencional y la mezcla se prensa con
Jpa maquina de formacién de comprimidos para dar un
cémprimido.

[0405]
Eﬁémplo de formulacidén 3

3 La formulacidén preparada en el Ejemplo de formulacidén 1
o é, y la formulacidédn preparada en el Ejemplo de formulacién
delkeferencia 1 o 2 se combinan.
[O4b6]
Ejeﬁplo experimental 1

ELa actividad agonista del receptor 5-HT,c de serotonina

del icompuesto de la presente invencién se evalud sobre la

base: de los cambios de la concentracién de calcio’

intr%pelular por el siguiente método. Después de 1la
trans%ripcién, 5-HTyc experimenta la edicidén del ARN del
segunéo bucle intracelular, que origina el cambio de tres
aminoépidos y 14 isoformas del receptor. La célula CHO, que
expres% en forma estable 5-HT,:, que expresa el tipo VSV de la
isoforﬁa de manera estable, se adquiridé en Euroscreen S.A., Yy

se culﬂivé en medio UltraCHO (BioWhittaker), que contenia 1%
de suerb bovino dializado y 400 pg/ml de G418. Las células se

sembraron en una placa negra de fondo inferior transparente

de 384 éocillos (PE Biosistems) a 5000 células/pocillo, y se
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" cultivaron durante 24 horas en un incubador de CO;, y se
i evaluaron los cambios de la concentracidén de <calcio
Eintracelular mediados por el receptor b5-HT,;c usando Calcium
lKit—Fluo 3 (Dojindo Laboratories). Se prepard una solucidn

' amortiguadora del kit de calcio que contenia 2,5 mM de

iprobenecid, 0,04% de Pluronic F-127 y 2,5 pg de Fluo-3 AM

. (colorante fluorescente indicador de calcio) y se usd como

}solucién de <carga Fluo-3 (contenida en el kit Dojindo
ﬂLaboratories Calcium). La solucién de carga se incubdé a 37°C,
ise eliminé el medio de los pocillos de la placa de cultivo

celular, y la solucidén de carga se afiadidé a cada pocillo en

40 pL. Las células se hicieron reaccionar a 37°C durante 1

bora para permitir la absorcién del Fluo-3 AM en las células

y se lavaron.

! El compuesto de la presente invencidén se diluyd con una

solucién amortiguadora del kit de calcio y se dispensd en

dada pocillo de la placa de 384 pocillos (REMP) en 40 uL para
iar una placa del compuesto de ensayo. La placa de cultivo
c%lular y placa del compuesto de ensayo se ajustaron al
léctor de placa de imagenes fluorométricas (FLIPR, Molecular
Dévices), y se midieron los cambios de la concentracidén de
célcio intracelular. Un aumento de la intensidad de
fﬂuorescencia de Fluo-3 coincide con un aumento de la
c@ncentracién de calcio intracelular mediado por un receptor.
L&s campbios de la intensidad de fluorescencia intracelular se
miﬁieron cada segundo en una camara CCD del FLIPR y, después
deila medicién durante 5 segundos antes de la adicidén del

compuesto, se afadid una solucidén diluida del compuesto de la

présente invencién en 20 pL a cada pocillo de la placa de
cuitivo celular usando un dispensador automadtico en FLIPR.

La actividad agonista se evalud usando la diferencia del
nivél de fluorescencia obtenido por la sustraccidén de la
int%nsidad de fluorescencia, antes de la adicidén del
comﬁuesto, de la intensidad de fluorescencia maxima, después
de ia adicidén de éste. Los resultados se muestran en la Tabla
1. La actividad del compuesto de ensayo se muestra por la
relécién (%) respecto de la maxima respuesta con 5-HT.

[O4d7]



Tabla 1
Ejemplc No. de Relacidén (%) respecto de la
compuesto de ensayo respuesta maxima por 5-HT (1
uM)
2 93
5 95
6 102
7 108
8 95
9 103
10 89
1[0408]

ﬁjemplo experimental 2
| La capacidad de absorcidén oral del compuesto de la
éresente invencién se puede evaluér por la biodisponibilidad
iespués de la administracién oral, como se muestra a
cbntinuacién.
| El compuesto de la presente invencién se administra por

via intravenosa y oral a las ratas IGS. Las muestras
pﬁasméticas de rata se preparan después del muestreo de
sabgre seriado. La concentracidén plasmadtica se mide wusando
un% espectrometria de cromatografia liquida-espectrometria de
maéas en téndem (LC/MS/MS), y se calcula la biodisponibilidad
pofiadministracién oral a partir de la relacidén del area bajo
las%curvas.
[0409]
Ejeﬁplo experimental 3

ELa fototoxicidad del compuesto de la presente invencidn
se e&alﬁa por la medicién de la viabilidad celular entre la
irradiacién y no irradiacién de luz de acuerdo con el
sigui:’-‘l‘ente método, o el método que se describe en la Linea
Direc?riz de la OECD para andlisis de los agentes guimicos:
prueb% de fototoxicidad 432 in vitro 3T3 NRU (13 de abril de
2004)20 un método andlogo a éste.

ﬂgs células del clon A31 de la linea celular embrionaria
de ratbn BALB/3T3 se siembran en DMEM (medio Eagle modificado
por Duibecco) que contiene 10% de suero fetal bovino en una

placa @e 384 pocillos a razédn de 2,5x10° células/pocillo, vy

|
I
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ée cultivd en un incubador a 37°C, 5% de CO, durante 1 dia. El

medio de cultivo se elimina, se afiade el compuesto de la

ﬁresente invencién disuelto en EBSS (solucidén de sal
Qquilibrada Earle) que contiene 10 mM de solucién
ahortiguadora HEPES (Acido 4—(2-hidroxietil)-1-

piperazinoetansulfénico), vy la mezcla se cultiva en un
I

incubador a 37°C, 5% de CO, durante 1 hora, y se somete a un
tiatamiento con irradiacién luminosa wusando un simulador
s%lar (SXL-2500V2, Seric). Como control, se prepara un grupo
dé tratamiento sin irradiacién. E1 compuesto se elimina, se

aflade DMEM que contiene 10% de suero fetal bovino, y la

mézcla se cultiva en un incubador a 37°C, 5% de CO, durante 1
dia. El contenido de ATP de las células se cuantifica usando
AfPLitém—M (PerkinElmer), y se compara la viabilidad celular
eﬁtre el grupo sin irradiacidén y el grupo con irradiacién.
[0410]
Ejemplo experimental 4

| La fototoxicidad del compuesto de la presente invencidn
se%evalﬁa por la determinacién de la presencia © ausencia de
la reaccién cuténea después de la irradiacién luminosa usando
el siguiente método, o los métodos que se muestran en las
re%erencias citadas (por ejemplo, (1) Forbes, P.D., Urbach,
F.,y Davies, R.E. (1977). Phototoxicity Testing of Fragrance
Ra& Materials. Fd. Cosmet. Toxicol., Vol. 15, paginas 55-60,

(2} Sambuco, C.P. y Forbes, P.D. (1984). Quantitative
Aséessment of Phototoxicity in the Skin of Hairless Mice. Fd.
Chém. Toxic., Vol. 22, no. 3, paginas 233-236, etc.) de
acqerdo con Guidance for Industry: photosafety testing; mayo
de 12003 publicado por U.S. Dept of Health and Human Services

|
Food and Drug Administration (CDER), Rockville (MD).

El compuesto de la presente invencidédn se suspende en
solucién de ‘metilcelulosa y se administra en forma oral a
rat?nes lampifios hembras (Hos:HR-1, de aproximadamente 8
semanas de edad, peso corporal 10 - 30 g) en dosis de hasta
2000 mg/kg. Después de la administracidén, los ratones se
ane%tesian por administracidén intraperitoneal de solucidén de
hid#ato de cloral acuoso (60 mg/ml, aproximadamente 0,15
ml/fatén). El ratdén se fija en una posicidn boca abajo, y el

|
cuerpo completo se cubre con una hoja de aluminio con un
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\
érificio de aproximadamente 1,3 cm (didmetro). Los rayos
ultravioleta gque corresponden a 0,5 MED (dosis de eritema
minima) generados por el sistema de irradiacién de luz solar
(BXL—5009V1, Seric) comienzan en el momento correspondiente a
l% Tmax del compuesto de la presente invencidén sobre la
regién dorsal media a través del orificio (aproximadamente
1,3 cm de diametro) durante 0,5 horas. La presencia o
aﬁsencia de reaccidn cutadnea en la parte irradiada del ratdn
s% observa durante 3 dias desde la irradiacién, y se evalua
la fototoxicidad del compuesto de la presente invencidn. Para
la evaluacidén, los resultados de 1la observacién de 1la
réaccién cutanea del grupo de administracién oral de la
solucién de metilcelulosa 0,5 p/v% se usan como control
negativo y los del grupo de administracién oral de
clorhidrato de lomefloxacina 100 mg/kg se usan como control
pésitivo.
[?4111
Ejemplo experimental 5

\ El efecto del compuesto de la presente invencién para la
idcontinencia urinaria por estrés se puede medir por la

| . . Lo s . .
comparacidén de la presidn de pérdida vesical antes y después

i
dg la administracién del compuesto, como se muestra a
continuacién.

| Ratas hembra SD (peso corporal 180-350 g) se anestesian
can uretano (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), y se corta
l% médula espinal en el nivel T8-9 para eliminar el reflejo
de miccidén. Durante la operacidn, se aflade anestesia con
halotano (Takeda Pharmaceutical Company Limited), si es
ne?esario. Las ratas se fijan en una posicidén dorsal, y se
co}ocan catéteres (PE-100; Clay Adams) en la vejiga. Uno de
los catéteres se carga con solucidén salina tinturada con
colorante Azul Evans (Merck), y se conecta a una jeringa de
5d ml (TERUMO CORPORATION) fijada en una bomba de infusién
(Kb Scientific) por medio de una valvula de tres vias. E1
otro catéter se conecta a un transductor de presién (DX-100;
NIHON KOHDEN CORPORATION), y las sefiales del transductor se
trénsmiten a una computadora por medio de un amplificador
(u%idad de amplificacién de presidn arterial AP-641G; NIHON
KOHDEN CORPORATION) y un analizador de datos (BIOPAC; MP100),

186



y se registran en un disco duro. Los datos se analizan en 1la
I computadora wusando un programa de computacidn (BIOPAC;
. AcgKnowledge). La solucidén salina se inyecta en la vejiga
usando la bomba de infusidén a una velocidad de 360 ml/hora,
| la infusidén se detiene en el momento que se.observa pérdida
 de fluido desde el meato urinario, y la solucidén de la vejiga
se descarga por la apertura de la valvula de tres vias. La
presidén intravesical méxima durante la infusidén se toma como
una presién de pérdida vesical, que se mide repetidamente
hasta que el valor se estabiliza, y se toma como dato el

valor promedio de las Ultimas tres mediciones. El compuesto

de la presente invencidén se disuelve en DMA/PEG400 (1:1) y se

administra por via intravenosa a 0,5 ml/kg. La presidén de

pérdida vesical se compara antes y  después de la
administracién.

:[0412]

'Ejemplo experimental b5a

i Se midié el efecto del compuesto de la presente
1invencién para la incontinencia urinaria por estrés mediante
rla comparacién de la presidén de pérdida vesical antes vy
:después la administracién del compuesto, que se muestra a
lcontinuacién.

! Ratas hembra SD (peso corporal 200-270 g) se
}anestesiaron con uretano (Wako Pure Chemical Industries,
Ltd.), y se corté la médula espinal en el nivel T8-9 para
leliminar el reflejo de miccidn. Durante la operacidn, se
bﬁadié anestesia con isoflurano si era necesario. Las ratas
Fe fijaron en wuna posicién dorsal, y se colocaron dos
catéteres (PE-100; Clay Adams) en la vejiga. Uno de los
%atéteres se cargd con la solucidén salina tinturada con
tolorante Azul Evans (Merck), y se conectd a una jeringa de
%O ml (TERUMO CORPORATION) fijada en una bomba de infusidén
kKD Scientific) por medic de una valvula de tres vias. El
?tro catéter se conectd a un trénsductor de presidén (DX-100;
NIHON KOHDEN CORPORATION), vy las seflales del transductor se
ﬁransmitieron a una computadora por medio de un amplificador
(unidad de amplificacién de presién arterial AP-641G; NIHON
%OHDEN CORPORATION) y un analizador de datos (BIOPAC; MP100),

| B . .
y se registraron en un disco duro. Los datos se analizaron en
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la computadora usando un programa de computacién (BIOPAC;
AcgKnowledge) .

Una solucidén DMA/PEG400 (1l:1) se administrd por via
intravenosa a las ratas a 0,5 ml/kg. A partir de 10 minutos
mas tarde, la solucidén salina se inyectd en la vejiga usando
la bomba de infusidén a una velocidad de 360 ml/hora, la
infusién se detuvo en el momento gque se observd pérdida de
fluido desde el meato urinario, y la solucidén de la vejiga se
descargd por la apertura de la valvula de tres vias. La
presidén intravesical méxima durante la infusidén se tomd como
una presién de pérdida vesical, que se midid repetidamente
hasta que el valor se estabilizd, y se tomdé como dato el
valor promedio de las ultimas tres mediciones. Los compuestos
de los Ejemplos 5 y 8 se disolvieron en DMA/PEG400 (1:1) y se
administraron por via intravenosa a 0,5 ml/kg,
de pérdida vesical se compard antes y después de la
administracién. La prueba de Williams se usd para el célculo

estadistico. Los resultados se muestran en las Tablas 2 y 3.
[0413]

Tabla 2
Grupo Dosis n Cambio de la presidn de
(mg/kg, i.v.) pérdida vesical (cmH,0)
Solvente 0 20 -0,2 + 0,5
0,03 5 5,2 + 1,7%
Compuesto
O,l 5 9]1 i 113*
de Ejemplo
. 0,3 5 13,6 * 2,4%
1 5 19,6 + 1,9%
*P<0,025, la diferencia del grupo de solvente se examind
por comparacién (prueba de una cola, prueba de Williams)

[0414]

'Tabla 3
iGrupo Dosis n Cambio de la presidén de
(mg/kg, 1i.v.) pérdida vesical (cmH0)
Solvente 0 20 ~-0,2 + 0,5
0,1 5 5,4 £+ 1,0*
Compuesto
0,3 5 10,8 £+ 3,3*
' de Ejemplo
g 1 5 17,3 £+ 3,4*
3 5 23,6 + 3,3*
*p<0,025, la diferencia del grupo de solvente se examind

y la presiédn .



por comparacién (prueba de una cola, prueba de Williams)

[0415]

Ejemplo experimental 6

Se midié el efecto del compuesto de la presente
invencién para la obesidad wusando el consumo de alimento
calculado de la siguiente manera como indice.

Se adquieren ratas macho F344 (CLEA Japdn, Inc.) de 5
semanas de edad, y se crian en grupo con una dieta sdélida
rica en grasas con un contenido graso de 45 kcal®% (D12451,
Research Diets). Cuando se observa suficiente obesidad (40 a
60 semanas), se alojan en forma individual, y se les
administra una dieta en polvo rica en grasa con un contenido
de grasas de 45 kcal% (D12451M, Research Diets) en un
comedero. Las ratas se agrupan usando el peso corporal y el
consumo de alimentos (18:00 - 8:00) un dia antes de la
administracién como indices. El compuesto de la presente
invencién se disuelve en solucidén de metilcelulosa 0,5%, y se
administran mediante sonda gastrica a una dosis de 2 ml/kg a
18:00. Una solucidén de metilcelulosa 0,5% se administra al
grupo de control. Después de la administracién del farmaco,
se coloca un comedero previamente pesado en la jaula de cria.
El comedero se pesa 3, 14 vy 24 horas después la
administracién y se calcula el consumo de alimentos (prueba
de Williams o prueba t).

[0416]
Ejemplo experimental 6a

Se mididé el efecto del compuesto de la presente
invencidén para la obesidad usando el consumo de alimentos
calculado de la siguiente manera como indice.

Se adquirieron ratas macho F344 (CLEA Japdén, Inc.) de 5
semanas de edad, y se criaron en grupos con una dieta sdlida
rica en grasas con un contenido graso de 45 kcal% (D12451,
Research Diets). Cuando se observd suficiente obesidad (40 a
60 semanas), se criaron en forma individual, vy se les
administrd una dieta en polvo rica en grasa con contenido de
lipidos de 45 kcal% (D12451M, Research Diets) en un comedero.
Las ratas se agruparon usando el peso corporal y el consumo

de alimentos (18:00 - 8:00) un dia antes administracién como

indices. El compuesto de Ejemplo 5 se disolvidé en solucidn de
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métilcelulosa 0,5% a una concentracién de 0,5 mg/ml, y se
aqministré por sonda gastrica a una dosis de 2 ml/kg a 18:00.
Una solucién de metilcelulosa 0,5% se administrd al grupo de
cgntrol. Después de la administracidén, se colocd un comedero
pﬁeviamente pesado en la jaula de cria. El comedero se pesd
24 horas después la administracién y se calculd el consumo de
aﬂimentos. El compuesto de Ejemplo 5 suprimié el consumo de
alimentos en 21,8% en comparacién con el grupo de control.
[0417]
Ejemplo experimental 6b

Se mididé el efectoc del compuesto de la presente
iJvencién para obesidad usando ratas alimentadas con una
dﬂeta rica en grasa basadndose en los efectos sobre el peso
corporal y el consumo de alimentos.

‘ Se usaron ratas macho F344 (rata DIO-F344) de 38 a 60
semanas de edad, criadas con una dieta rica en grasa de 42
kJal% (D12451, Research Diets) desde las 7 semanas de edad.
E%stas se agruparon sobre la base del peso corporal un dia
antes de la operacién. El compuesto del Ejemplo 8 se disolvid
e& solucidén salina, se cargd en una bomba osmdética (bomba
osmética tipo Alzet 2ML2), y se implantdé en forma subcuténea
bago anestesia con isoflurano. El peso corporal se midié al
te&minar la operacidn, y se midid nuevamente a los 14 dias
posoperacién. Ademds, se mididé la cantidad de alimento
restante, y se mididé el consumo de alimentos durante 14 dias.
Pa#a el calculo estadistico, se usdé la prueba de Williams.

Los resultados se muestran en la Tabla 4.

[0418]

[bela 4]
n Pérdida de Consumo de
Grupo Dosis
| peso alimentos/
(mg/kg/dia)
corporal (%) |14 dias (g)
i
Solvente 0 10 3,5 £ 0,6 155 + 5
3 10 4,8 + 0,5 150 + 7
Compuesto de
_ 10 10 4,9 + 0,3 140 t 6
Ejemplo 8
! 30 10 7,5 £ 0,3* |110 + 2%
*P<0,025, la diferencia del grupo de solvente se examind
por comparacién (prueba de una cola, prueba de Williams)

(04197
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Ejemplo experimental 7

i Se puede medir el efecto del compuesto de la presente
invencidén para el prolapso de dérganos al examinar la mejora
de la respuesta de cierre uretral por los miasculos del piso

gélvico (misculo ileococcigeo, musculo pubococcigeno, etc.)
iﬁducida por un aumento de la presidén intravesical, por la
ﬁdministracién del compuesto.

Ratas SD hembras (peso corporal 200-310 g) se anestesian
con uretano ‘(Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), vy la

|

qédula espinal se corta transversalmente en el nivel T8-9
para eliminar el reflejo de miccidén. Durante la operacidn, se
ﬂﬁade anestesia con halotano (Takeda Pharmaceutical Company
Limited), si es necesario. Después de la seccidén abdominal,
se liga el cuello de la vejiga con un hilo de sutura, y luego
%l nervio hipogastrico y el nervio pudendo se cortan en forma

transversal y bilateral. Un catéter (PE-90, Clay Adams) se

coloca en la vejiga, y el otro extremo del catéter de la

vejiga se <conecta a un transductor de presién y a un.

reservorio de agua (jeringa de 60 ml) de la solucidédn salina
por medio de una valvula de tres vias. Un catéter transductor
de micropunta (SPR-524, Millar Instruments Inc.) se inserta

hacia la vejiga desde el orificio uretral, y se ajusta usando

una escala sobre la superficie del catéter de modo que la
parte transductora se ubique en la uretra a 10,0 - 15,0 mm
del orificio uretral.

|

aguli en adelante indicados convenientemente como presién

Los cambios de la presidn tdpica dentro de la uretra (de

u&etral) medidos por el transductor de micropunta se
transmiten a una computadora por medio de un amplificador
K%HDEN) y un analizador de datos (MP-100; biopack; muestreo a
500 Hz), y se registran en un disco duro. La presidn
ihtravesical aumenta rapidamente a 50 cmH,0 durante 30
segundos al ajustar la posicidén del reservorio de agua de la
solucién salina a 50 cm més alto, y se observan los cambios
de presidén uretral. La reaccidén de la uretra inducida por un
aumento de 1la presidén intravesical se mide 3 veces, y el

promedio de las ultimas 2 mediciones se toma como el valor

antes de la administracidén del fadrmaco. El item de evaluacidn

(unidad de amplificacién de presién arterial AP-641G; NIHON
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es respuesta de cierre uretral reflejo, vy 1los valores
registrados se someten a un proceso de suavizado de 500
puntos para calcular una presidén uretral promedioco por 1
segundo, después del cual el valor inmediatamente antes del
aumento de la presidén intravesical se sustrae del valor
madxima de aumento de la presién intravesical y se toma como
respuesta de cierre uretral. Después de la medicién del valor
antes de la administracidén del farmaco, el compuesto de la
presente invencién se disuelve en N, N—
dimetilformamida/polietilenglicol 400 (1:1) y se administra
por via intravenosa a una tasa de 0,5 ml/kg, vy se evalia la
respuesta de cierre uretral nuevamente 10 minutos mas tarde.
(0420]

Ejemplo experimental 7a

Se midié el efecto del compuesto de la presente
invencidén para el prolapso de o6rganos al examinar la mejora
de la respuesta de cierre uretral por los musculos del piso
pélvico (musculo ileococcigeo, musculo pubococcigeno, etc.)
inducida por un aumento de la presidén intravesical, por la
administracidén del compuesto.

La mejora de la accidén del compuesto sobre la respuesta
de <cierre wuretral inducida por un aumento de ©presidn
intravesical se midié usando ratas hembra con médula espinal
seccionada con nervio gastrico y nervio pudendo seccionados
en forma bilateral.

Ratas SD  hembras (peso corporal 246-298 g) se
anestesiaron con uretano (Wako Pure Chemical Industries,
Ltd.), y la médula espinal se cortd transversalmente en el
nivel T8-9 para eliminar el reflejo de miccidédn. Durante la
operacién, se afladié anestesia con isoflurano (Takeda
Pharmaceutical Company Limited), si era necesario. Después de
la seccidén abdominal, se 1ligd el cuello de la vejiga con un
hilo de sutura, y luego el nervio hipogadstrico y el nervio
pudendo se cortaron en forma transversal y bilateral. Un
catéter se colocd en la vejiga, y el otro extremo del catéter
de la vejiga se conectdé a un transductor de presidén y a un
reservorio de agua (jeringa de 60 ml) de la solucidén salina
por medio de una valvula de tres vias. Un catéter transductor

de micropunta (SPR-524, Millar Instruments Inc.) se insertd
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hacia la vejiga desde el orificio uretral, y se ajustd usando
una escala sobre la superficie del catéter, de modo que la
parte transductora se ubicara en la uretra a 10,0 - 15,0 mm
del orificio uretral. Los cambios de la presidn tdpica dentro
de la uretra (de aquli en adelante indicados convenientemente
como presién uretral) medidos por el transductor de
micropunta se transmitieron a una computadora por medio de un
amplificador y dispositivo de ingreso de datos y se
registraron en un disco duro.

La presidén intravesical aumentd rapidamente a 50 cmH,0
durante 30 segundos al ajustar la posicién del reservorio de
agua de la solucidn salina a 50 cm més alto, y se observaron
los cambios de presidén uretral. La reaccidn de la uretra
inducida por un aumento de la presidén intravesical se midid
repetidamente hasta que el valor se estabilizd, y el promedio

de las ultimas 2 mediciones se tomd como el valor antes de la

+ administracién del farmaco. El item de evaluacidén fue la

respuesta de cierre uretral reflejo, y se calculdé un promedio

de la presidén uretral después del aumento de la presidn

. intravesical, luego de lo cual se sustrajo el valor

inmediatamente anterior de la presidén intravesical y se tomd
como la respuesta de cierre uretral.
Después de la medicién del valor antes de 1la

administracién del farmaco, los compuestos de los Ejemplos 5

'y 8 se disolvieron en la solucién salina y se administraron

,por via intravenosa a una tasa de 1,0 ml/kg, y se evaludé la

respuesta de cierre uretral nuevamente 10 minutos después.
Los cambios de la respuesta de cierre uretral del presente
grupo de administracién del compuesto y el grupo de
administracién de solucidén salina de los valores antes de la

administracién del farmaco se muestran en la Tabla 5.

[0421]

[Tabla 5]
Respuesta de cierre
Dosis uretral
Grupo (mg/kg, . (relacidén respecto
i.v.) del valor antes de la
administracién)
Solucidn 0 4 94,5 + 9,4

4%
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i salina

\ Compuesto del

. | Ejemplo 5 1 3 227 t 32%*
' | Compuesto del
\ Ejemplo 8 1 4 192 * 13**

** P<0,01, (prueba de dos colas, prueba de Dunnett)

‘Posibilidad de aplicacidn industrial
' [0422]

! Debido a que los ©presentes compuestos tienen una

superior accidén activadora del receptor 5-HT,. de serotonina,

, €stos son utiles como farmacos para la profilaxis o el

:tratamiento de cualquier enfermedad relacionada con 5-HT,: de
:serotonina por ejemplo, sintomas de las vias urinarias
linferiores, obesidad y/o prolapso de dérganos, y similares.

l Esta solicitud se basa en la solicitud de patente No.

?2009—142673 presentada en Japdn, cuyos contenidos se

Xincorporan en su totalidad en la presente.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto representado por la férmula (Ip)

R?
R N O\S
1 N )
- /j; (o
. R3 N NH
» caracterizado porque

' RY es

(1) un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con
Egrupo(s) alquilo Ci_g,

1(2) un grupo piperidilo opcionalmente sustituido con grupo(s)
ralquilo Ci-g,
|

1 (3) un grupo pirrolidinilo opcionalmente sustituido con

.grupo (s) alquilo C;_¢ opcionalmente sustituido con grupo(s)
|
@lcoxi Ci-g,

(4)

! un grupo pirrolilo opcionalmente sustituido con grupo(s)
élquilo Ci-6,

(5) un grupo imidazolilo opcionalmente sustituido con
|

grupo (s) aqu.ilO Ci-6,
(6)

un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados de
|

1 (a)

un grupo alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido con

éustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Cs¢ y un
grupo fenilo, y

© (b) un grupo cicloalquilo Cs_g,

(7) un grupo alquilsulfanilo Ci-g,

(?) un grupo alcoxi C;_s opcionalmente sustituido con grupos
cicloalquilo Ca-g,

(?) un grupo cicloalquilo Cs¢, ©

(10) un grupo cicloalquenilo Cs_g;

R%’ es un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo Cig
oécionalmente sustituido con grupo(s) alcoxi Ci-g; ¥y

R%’ es un atomo de hidrégeno, un adtomo de haldgeno o un grupo
afquilo Ci-6,

o una de sus sales.
|

| 0 ) 1 ' oz
2.1 E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
|

caracterizado porque RY es
|



. (1)

un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con
' grupo (s) algquilo Ci_g,
L (2)

alquilo Ci_¢,
i (3) un grupo pirrolidinilo sustituido con grupo(s)

un grupo piperidilo sustituido con grupo(s)

¢ opcionalmente sustituido con grupo(s)
C(4) alquilo Ci-g,
| (5) un grupo imidazolilo sustituido con grupo(s)

(6)

alcoxi Ci-g,
un grupo pirrolilo sustituido con grupo(s)

alquilo Cj-g,
un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2

|
'sustituyentes seleccionados de

} (a) un grupo alquilo Cj_¢ opcionalmente sustituido con
@ustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Ciz-¢ y un
Qrupo fenilo, y

{ (b) un grupo cicloalquilo Cs-g,

t7) un grupo alqgquilsulfanilo Ci-g,

{8) un grupo alcoxi Ci_g opcionalmente sustituido con grupos
dicloalquilo Cs-6,

(9) un grupo cicloalquilo Ci.g, ©

(QO) un grupo cicloalquenilo Csig.

3. Un compuesto representado por la férmula

a R?
R N o

A :CS 0)
\[N/ NH

caracterizado porque

(I)

R''es un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con
grupo(s) alquilo Cij-g, un grupo di(alquil Cj;-¢)aminoc, un grupo

aléoxi Ci-¢ opcionalmente sustituido con grupos cicloalquilo
C3—$I

un grupo cicloalquilo C3-g 0 un grupo cicloalquenilo Cs-g;
y

R?’ es un 4dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cig,

o) uha de sus sales.

4. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3,
carécterizado porque R' es un grupo morfolinilo opcionalmente
susﬁituido con grupo(s) alquilo Cji_¢, un grupo di(alquil C;-

¢) amino, un grupo alcoxi Cij.¢ 0 un grupo cicloalquilo Cs-g,
o una de sus sales.

alguilo Ci-
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5. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3,

' caracterizado porque R!' es un grupo morfolinilo opcionalmente

sustituido con sustituyentes seleccionados de un grupo metilo
-y un grupo etilo, un grupo N-metil-N-(l-metiletil)amino, un

, grupo isopropoxi o un grupo ciclopropilo; vy

. R? es un atomo de hidrdégeno o un grupo metilo,

' 0 una de sus sales.

16. 3-(1-Metiletoxi)—-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2, 3~

{f][1,4]oxazepina 0 una de sus sales.

|17.

f1[1,4]oxazepina o una de sus sales.

3-(3-Metilmorfolin-4-i1)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 3-

f8. 6-Metil-3-(morfolin-4-il)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 3-

f1[1,4]oxazepina o una de sus sales.

9. 6-Metil-3-(3-metilmorfolin-4-il)-6,7,8, 9~

tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazepina 0 una de sus sales.

10. N-Metil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 3-

ﬁ}[1,4]oxazepin—3—amina o0 una de sus sales.

1@. 3-(3-Etilmorfolin-4-il)-6,7,8,9-tetrahidropirazino (2, 3—

fﬂ[1,4]oxazepina o0 una de sus sales.

1
il

2. 3-Ciclopropil-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-
] [1,4]oxazepina o una de sus sales.

13. 3-(2-Metilpiperidin-1-il)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 3-

f1[1,4]oxazepina o una de sus sales.

14, 3-(2-Metilpirrolidin-1-il)-6,7,8,9-

tetrahidropirazino[Z,3—f][l,4]oxazepina o una de sus sales.

15. Un profarmaco del compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1-14, o una de sus sales.



. 16. Un medicamento caracterizado porgque comprende el

'+ compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

31—14, 0 una de sus sales, o uno de sus profarmacos.

El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 16,

.caracterizado porque es un activador del receptor 5-HT2C de
'serotonina.

18. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 16,
tcaracterizado porque es un farmaco para la profilaxis o el

tratamiento de un sintoma de las vias urinarias inferiores,

ébesidad y/o prolapso de dérganos.

ﬂ9. Un método para la profilaxis o el tratamiento de un
#intoma de las vias urinarias inferiores, obesidad y/o
p&olapso de 6rganos en un mamifero, caracterizado porque
cbmprende administrar una cantidad efectiva de el compuesto
dé acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14,

© una
de sus sales,

0 uno de sus profarmacos al mamifero.

Zd. Uso de compuesto de acuerdo con cualquiera de las

‘
reﬁvindicaciones 1-14, o una de sus sales, o uno de sus
pr?férmacos para la produccidén de un fadrmaco para la
prbfilaxis 0 el tratamiento de un sintoma de las vias

urinarias inferiores, obesidad y/o prolapsoc de érganos.

\48
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‘ Resumen
Se proporciona un compuesto que tiene una accidén

activadora del receptor de 5-HT,: de serotonina.
|

Un compuesto representado por la férmula (Ip):

\/E L\S (1o

en donde cada simbolo es como se definid en la memoria
|
descriptiva o una de sus sales.

‘R
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