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54.

RINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

Industria y Co: MiliHuI4i»

"378 FASEMACIONALI
SUPERINTEND pimaifiio “wess

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

EXPEDIENTE No.

TiTULO DERTVADOS DE PIRAZINOGKAZEPTIA

51.

71.

74.

22.

CLASIFICACION INTERNACIONAL

SOLICITANTE _TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

DOMICILIO OSAKA, JAPON

IUZ CLEMENCIA DE PAEZ .
C.C.35.456.344 de Usaguén

APODERADO

BOGOTA, D. C.,

(FORMA P-10)
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T

InduStria Comel‘CiO SUPERII\J'TENE?ENC!A DE I“NDkUEST‘RIA.Y CiC-)MERCIO
SUPERIN T{ NOENCIA RGN AL LA TEDIR ALE K
No. 12-004620- -00000-0000
Fecha; 2012-01-13 12.02:57  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 363

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
[X] Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. (1 capitulo 11
Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED
Sociedad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE 1 1¢ye5 de Japon. IDENTIFICACION
(71) O
Direccién: 1-1, Doshomachi 4-chome, c.c. NIT D
* Chuo-ku, Osaka-shi, CE. O Otro ]
Osaka, 5410045,
Japon Cual
Namero
Domicilio: Osaka,
Japoén
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42 No. 72-35 ce. [XI NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE | > 211 86 50 ce. O owe [
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Ndmero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Shigekasu SASAKI 2, Tomokazu KUSUMOTO
cfo Takeda Pharmaceutical Company ¢/o Takeda Pharmaceutical Company
INVENTOR (ES) Limited, . . Limited, _ -
(72) 26-1, Muraoka-Higashi 2-chome, 26-1, Muraoka-Higashi 2-chome,
Fujisawa, Fujisawa,
Kanagawa 251-0012, Kanagawa 251-0012,
Japén Japon
3. lzumi NOMURA 4. Hironobu MAEZAKI
¢/o Takeda Pharmaceutical Company ¢/o Takeda Pharmaceutical Company
Limited, Limited,
26-1, Muraoka-Higashi 2-chome, 26-1, Muracka-Higashi 2-chome,
Fujisawa, Fujisawa,
Kanagawa 251-0012, Kanagawa 251-0012,
Japdn Japén

6 PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2010/060408 Fecha: 14 de junio de 2010
Publicacién Internacional No. WQ 2010/147226 A1 Fecha: 23 de diciembre de 2010

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE PIRAZINOOXAZEPINA

@ Clasificacién internacional (51) A61P 13/002




CAVELIER ABOGADOS COLO-14656-841-082-4 ID-208497

o Prioridad | (33) Pais de Crigen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

sii% no[] JP 15 de junio de 2009 2009-142673

Comprobante de pago No.: 12-001900 Fecha: 06 de enero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-000262 Fecha: 02 de enero de 2012

K OFE0O OO00 EEO0O0O0N ® lznzlel@

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de ia solicitud por $ 590.000.00.

Comprobante de pago por 10 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $300.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder de TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2010/147226 A1.

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depodsito del material biologico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Salicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FRMA: o Blersace.s Cobks >
_@\ C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23,555
SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. @ Publicacion Internacional WO 2010/147226 A1
Descripcién:
Paginas 331 en espaiiol
Reivindicaciones: Namero (s) 20

Figuras: Namero (s)
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blisqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL

H
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Representacién y Poder con autenticac'vn not.-ial y Apostille
para patentes,

modelos de utilidad, disefios industriaies,

marcas de fibrica, nombres comerciales, enseilas, nombres
de-dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation  and  Power-of-  Attorney +with notarial
authentication and Apostille for patents, utility niodels,
indusirial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

AT

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

C Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

1468 &
0 B0%9¢

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

domiciliado (s) en/of 1—1, Doshomachi 4-chome,

Chuo—-ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por el presenle nombramos a EMILIO FERRERO, ipa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrcra 4°
N 72_35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
paragrafo lo del Artfculo 543 del Céddigo de Comercio, el primero como
principal y los demis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando ¢l sepundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, ¢ el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencién de no ejercer Ia representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Piblice en Colambia, ¢ por Notario
u otro Funcionario Piblico, 0 Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
tiombrados faltare definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare |a ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrdn cjercer la
representacion, en su orden, uno u otros segin el caso, asumiéndota por
el solo hecho de ejercerla, cesando cn ese momento el gjercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademés, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi {nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a ios dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las de orden
administrativo, contencioso_administrativo y judicial, asf como los

tribunales de arbitramento, en tode lo concemiente a los siguicntes:

asuntos: a) Obtencign de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
discfios industriales; el registfo de marcas de fdbrica, colectivas,
defensivas, de servicio, iema; comerciales, nombres comcreiales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, ca?nbio de nombre o domicilio,

cancelacién voluntaria; y el rcglsn-o de, hcenct.u de uso de esos derechos:’

b) Las acciones de competcnc:a dcslr.-al .proteccién del consumidor,
oposiciones U observaciones, cancelacidn administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, comcesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industrizles, y en general los juicios civiles,
penales, adminisirativos o contencioso_administrativos relacionados con

estos derechos; acciones y procesos que promovamos © se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ]-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALQ PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, ipa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4° N°
72..35, Bopotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for afl
industrial property matiers with faculty to receive notifications and to
appoint attomneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shal! suffice. If any of the
appointees were to be definitcly absent, the following alternate shall take
his place. When the abscnee or of the principal
represcntative, or of the first or second alternate in their tumn ceascs, the
representation can be taken again in their scquence, by the principal, the
first or sccond alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercisc of the representation by the first,
second or third altemates in their turn shall end at such time,

impediment

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above.. named
attomeys_at_law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose |
(we) outhorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercia]
trade names, vegetal varietics  and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of

names, emblems, domain

the above rights: b} Actions of unfair competition. protection to the
consumer, oOppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,

and administrative  suits s_relating to those rights; actions and suits
instituted by me { B ;

they may substitutd: 3
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1"
4

prqmucv;'n'. 'Y pafa glie en todos los asuntos amiba determinades, pucdan the facts of the casc, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
"sustituir, este m_;aﬁdq 0, fransigir, conciliar, admitir los hechos del representatives without a power of attorney.

proseso, desidliv, carigelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

agenlcs.uﬁciokb's.: j

B
e, b

' Dado y firmado hoy/Given and signed this l4th day of December, 2004
enfin Osaka, Japan

por'hy ~
) A
Firma Hiroshi Akimoto Ph. D. Signature

Executive Director

Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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REGISTER NUMBER 834 / 2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same is the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General

Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

A/r voom: (v tA
Kiyoémi Fujita 7
Notary attached

to The Osaka Legal

.- Affairs Bureau
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JAPAN

EEYS 7
APOSTILLE |

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961}

1. Country: JAPAN

This public document

2. has been signed by Kiyoomi FUJITA
3. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified
5. at Osaka 5. DEC 17,2004
. 7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. No. 0 4 i 4 9
9. 10. Signature;
M
Tsutomu HIGUCHI

For the Minister for Foreign Affairs
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUC-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN.
FAX : (08)6944-6248  TEL : (08)6944-80%2=£411

" URL : hitp:/ /www.osaka.cci.orjp/

November 17, 2004

To whom it may concern:

CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited
(The former company name in English was
Takeda Chemical Industries, Ltd.

until June 29, 2004.) e

Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, OSEﬁa, Jgpantm

KT-01-00080

e

Membership Number:

4%

Eighivey

¥
1%
L=

Eag ™Y -
(2% Lo Py

} » -
S _ Yoshinobu Kobayashdiiie: e
T Authorized Signatory# 7. oo ‘
SIS LRI SE TR NEL CIRC W O10E BOGGTAL:
0.t Hald LAl (L LA EQTOCOPIA CONCIOR
5 H&.—:’A-’.M'
A DE COLOMBIA
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EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR

Tokio, Japén, DICIEMBRE 20, 2004
No. 299 .

El encargado ds las funciones consulares de Colombia
CERTIFICA:

Que el {la) Sefor{a) YOSHINOBU KOBAYASHI, quien autoriza e|
presente documento , eg Ja persona legalmente faciltada para
feprasentar an ia fechg sefialada al (g la) CAMARA DE
COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA ¥ que la firma y sello que en e
documents aparecen oMo suyos son las que usa y ecosturmnbra
para sus actos oficiales,

El Encargado de Funciones Consyi
alguna por el contenida del docum

t
Firma deKEncatgagh de P'{unciones Consﬂs&)

Derechos: US$23.00 FAEL RiCARDO QRQZCO
Segundo Secr
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has

bl

been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka

Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine,
Date 04,1217

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau

GOMO; NETARIA, BEXTA DEL: CIRGULO.DE 8050
BB
GOTAD C REPU m“ﬁm" A




TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia vy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japén, otorga derechos de Representacién ¥y Poder a los
Doctores EMILIQ FERRERO, tpa. 31929; GONZALC PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia.

Dado y firmade el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japon.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue
firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro

de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited. W‘T]ﬁggﬁﬁiﬁﬁﬁmﬁfﬁnmk
B lg ‘J'q “

foTocoPIA mmwm
AONiA

Expedide hoy 14 de diciewbre de 200

10-8, Edobori l-chome




Nishi-ku, Osaka, Japdn

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita

Notario adjunto a la

Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO

El presente es para certificar que el Certificado Notarial

anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado Yy en

ejercicio en Osaka, Japdn, y que el sello oficial gue aparece en el

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON

Este documento piblico

2. ha sido firmado por
3. actuando en calidad de
4. lleva el sello/estampilla de

DEL: CIRCULO. DE :800GTA::.
LA FOTOCGIA COMCIDE
4 ME: TENIDOAS LA

: DE COLOWE

Kiyoomi FUJIE

Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

Kiyoomi FUJITA, Notario Pﬁblico



La Cémara de Comercio e Industria de QOsaka
Firma Ilegible

Yoshincbu Kobayashi

Signatario Autorizado

(Respaldo)F'QJEt ('.J“ '

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japdn, en donde se certifica que

YOSHINOBU KOBAYASHI estd legalmente facultado para firmar a nombre

de la Cémara de Comercio e Industria de Osaka y gque su firma en el

RO

anterior documénto es auténtica.

, € =
Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretarléﬂ e
| RE T B
¢ e
* g

Pagados los derechos consulares.

Legalizacién de la firma anterior con el N0.085749/€;pedida por el

Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005. R

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copla en esta

oficina para su confrontacién. )

DVZ/ID-5472/WPCLO02G/COLO 14656-845-001-0

’Npl:f “’DF VARGAS 7

Ca . . TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
' .ESPANOL INGLES INGLES ESPANOL
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Certificado
5. en Ogaka 6. DIC 17 DE 2004

7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores

8. No. 04149 %D/t, vy
’ IEG. F VAR{JJ“:..:

TRADUCTOR E INTERPRETE OFRCIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANIOL
RES.. 0001 DE ENERC 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA

9. Sello/estampilla 10. Firma:
- LAC
g‘g\.. ‘O,VG
< ¢
< @
o > , ,
« A Firma Ilegible
m
w 2
- o
% 5 Tsutomu HIGUCHI
% éb I
JApON Por el Ministro de Relacicnes Exteriores

LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA
2-B HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA S540-0029, JAPON i w)
FAX: (06) 6944-6248 TEL: £944-8433 6411
URL: http://wuw.osaka.cci.or.jp/

TR
5

v =
L
~

SASE LY
£

Y

Noviembre 17 de 2004

L]

A quién pueda interesar:

ZERTIFICADO DE MEMRRESTA

;\Dri b -
Grr 9
El presente es para certificar que la siguie ntegcompanla esta
-
LT -y

registrada como miembro de esta Camara. -

Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutical Company Limited

- A

- (El nombre anterior de la compafifa en inglés fue

’

Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta

LA

Direccidn: 13%;ﬁDoshomachi 4 ~chome £

Nimerce de Membresia: KT-01-00080

2



-t

 qlisis
COMG KT,
A7

:f':ai!ﬂ

s ke

couo "NOTARIA: smwea CIRCIG; oe‘ioo&i""‘

rtl-l

LAFOTOCOPMCONCN
- HE.TEMIDOTASLA




R CAVELIER é)

ABOGADOS
. EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com . CARRERA 4 No, 72 - 35 TELEFONO: (57) (14 347-3611
E-MAIL:  cavelicr@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (573 (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefiores .
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. 3. D.

Poderdante : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
pederdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgadeo a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 Yy
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127.950
Memoria descriptiva
DERIVADOS DE PIRAZINOOXAZEPINA
Campo técnico de la invencidn
(0001}

La. presente invencién sge refiere a un derivado de
pirazinooxazepina que tiene superior accién activadora del
receptor de serotonina 5-HT,x y es Gtil como agente para la
profilaxis o el tratamiento de wun sintoma de las vias
urinarias inferiores, obesidad y/o prolapso de dérgancs etc.,
y similares.

[0002]
(Antecedentes de la invencién)

El receptor 5-HT;c de serotonina es uno de los receptores
del transmisor biolégico serotonina, que estid distribuido
principalmente en el sistema nervioso central y controla
muchas funciones tisioldgicas in  vivo. Un ejemplo
representativo es el control del apetito. Se ha demostrado en
un estudio usando roedores que la estimulacién del receptor
5-HT,c de serotonina central disminuye el comportamiento
alimenticic, que produce la reduccién del peso corporal.

Asimismo se ha informado que, también en los seres humanos,



la administracién de un activador del receptor de serotonina
5-HTc suprime el apetito y reduce el peso corporal (ver
documento de no patente 1). Ademds, se ha demostrado en un
estudio con ratas wusando un activador del receptor de
serotonina 5-HTyx que la estimulacién del receptor S5-HTse 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
nerviosas centrales tales como ansiedad, etc. (ver documento
de no patente 3). El receptor 5-HT,» de serotonina también
estd altamente expresado en el nicleo parasimpadtico y las
neurcnas motoras de la médula espinal sacra, y se considera
que controla las funciones nerviosas periféricas (ver
documento 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 ereccién del pene (ver documento de no
patente 5), y aumenta la resistencia de la uretra (ver
documento de patente 1); todas estas acciones se atribuyen a
la estimulacidén del receptor de 5-HT,c de serotonina en la
médula espinal sacra. Para los activadores del receptor 5-HTyr
de serotonina, son probables muchas aplicaciones c¢linicas,

con expectativas particulares para los farmacos anti-



obesidad, anti-depresivos, farmacos anti-ansiedad, farmacos
terapéuticos para la disfuncidn eréctil masculina, y farmacos
terapéuticos para la incontinencia urinaria por estrés, vy
similares.

Ademés, un activador del receptor 5-HT,: de serotonina es
4til como un farmaco para la profilaxis o el tratamiento de
enfermedades causadas por el prolapsc de 6rganos desde la
posicién normal debido al debilitamiento de los misculos del
piso pélvico, por ejemplo, prolapso de érganos (por ejemplo,
prolapsc de O&rganos pélvicos, prolapse genital, prolapso
uterino, prolapso vesical, prolapso rectal, prolapsc uretral,
hipermovilidad wuretral, enterocele, rectocele, c¢istocele,
laceracidén del cuerpo perineal, hernia del piso pélvico etc.)
(ver, por ejemplo, documento de patente 2).

“Prolapso de O&rganos pélvicos” es una enfermedad en
donde la pared anterior de la vagina, la pared posterior de
la wvagina, el fdtero, el mufidn vaginal después de la
histerectomia o la vejiga urinaria desciende y se proyecta
mads alla del orificio vaginal y ademas, el prolapso rectal se
caracteriza por el sintoma de descenso y prominencia del area
anal de la rectal. Ademds, cistocele y enterocele son

enfermedades en donde la vejiga y el intestino delgado
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descienden y se proyectan méds alld del orificio vaginal (ver,
por ejemplo, documento de no patente 6 y documento de no
patente 7). Dicho descenso se vuelve evidente cuando la
presidn abdominal aumenta transitoriamente como resultado del
esfuerzo o soporte de una carga pesada, y similares. Estas
enfermedades son predominantes en mujeres, siendo el parto,
el envejecimiento y la cbesidad factores de riesgo conocidos,
y una de sus causas sugeridas es el debilitamiento de los
misculos del piso pélvico, tejido conectivo de fascias vy
perivisceral que soporta los érganos pélvicos que incluyen la
vejiga y similares. Los misculog del piso pélvico son
misculos esqueléticos que se unen con la pelvis de un modo
tipo hamaca, que sirven constantemente para mantener alguna
contraccidén y soportar los drganos de la peivis desde abajo.
En el prolapso de ©O&rganos pélvicos, prolapso rectal,
cistocele y enterocele, se ha informado que los pesos del
érganc son inscportables debido al debilitamiento de estos
misculos 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
cuando 1la bresién abdominal aumenta particularmente, el

aumento de presidén se hace insoportable y la protrusién se



hace més evidente. A la inversa, se ha informado que cuando
la presidn abdominal aumenta, la vejiga urinaria se comprime,
reflejo por la vejiga urinaria - médula espinal - misculos
del piso pélvico y la uretra hace que los misculos del piso
pélvico y el esfinter uretral se contraigan para aumentar la
presidén interna de 1la wuretra, por lo cual se evita la
incontinencia urinaria (ver, por ejemplo, documento de no
patente B8). De modo similar, después de un aumento de la
presién abdominal, los misculos del piso pélvico se contraen
en forma refleja para evitar no solo la incontinencia
urinaria, sino también el descenso de los érganos pélvicos
que incluyen la vejiga, intestino delgado (ver, por ejemplo,
documento de patente 2). Cuando existe un trastorno en esta
via refleja o los misculos del piso pélvico, no se puede
obtener suficiente contraccién de los misculos del piso
pélvico, y el sostén para los Srganos pélvicos que incluyen
vejiga, intestino delgado, es inadecuado. El prolapsc de
drganos es una enfermedad en donde los dérganos del piso
pélvico (aparato urinario, vejiga, Gtero, intestino delgado,
rectal y similares) vy similares se proyectan desde el
orificio wvaginal u orificio rectal al exterior debideo a la

resistencia contractil insuficiente de los misculos del piso



pélvico. El prolapso de Organos incluye las formas del
prolapso rectal, prolapso  uterino, prolapso  uretral,
cistocele, enterocele y similares dependiendo de la clase del
érgano proyectado.

Un compuesto heterociclico condensado que tiene una
accién activadora del receptor 5-HT,. de serotonina es
conocideo (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 1tiles en el tratamiente de la
incontinencia urinaria por estrés y similares (por ejemplo,
ver documentos de patente 5 - 9).

Mas ain, 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: WO04/096196
Documento de patente 2: W007/132841
Documento de patente 3: WO02/040457

Documento de patente 4: W008/108445



Documento

Documento

Documento

Documento

Documento

Documento

Documento

de patente
de patente
de patente
de patente
de patente
de

patente

de patente

5: W002/083863
6: WO03/097636
7: WO04/000829
8: WO04/000830
9: WO02/008178
10: WO04/067008

11: JP-A-2006-056881

[Documentos de no patente]

[0004]

Documento de no patente 1: Expert Opinion on Investigatiocnal

Drugs,

vol. 286, p. 913-924

Documento

Behavior,

Documento

1523-1537

2006, vol. 15, p. 257-266
Documento de no patente 2: J. Pharmacol. Exp. Ther., 1998,
de no patente 3: Pharmacology Biochemistry
2002, vol. 71, p. 533-554
de no patente 4: Neuroscience, 1999, vol. 92, p.
de no patente 5: Eur. J. Pharmacel., 2004, wvol.

Documento

483, p. 37-43

Documento de no patente 6: Lancet, 2007, vol. 369, p. 1027-38

Documentc de no patente 7:

D. 884-886

Buropean Urclogy, 2007, wvol. 51,



Documento de no patente 8: American Journal of Phisiology

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

Descripcidén de la invencidn
Problemas a ser resueltos por la invencidn
[0005]

Existe una necesidad de desarrollar un compuesto que
posea una accidn activadora del receptor de serotonina 5-HToe,
gque sea Gtil como un agente para la profilaxis o el
tratamiento del sintoma de las vias urinarias inferiores,
obesidad y/o prolapso de O&rganos y similares, y tenga
propledades superiores en términos de selectividad del
receptor, eficacia, duracién de la accidén, especificidad,
toxicidad menor y similares.

[0008]

La presente invencidn tiene por objeto proveer un
derivado de pirazinooxazepina ¢ue tiene una accién activadora
del receptor b5-HIc de serotonina y similares, posee una
estructura quimica diferente de los compuestos conocidos (que
incluyen los compuestos mencionados anteriormente), y un
agente que contiene el derivado de pirazinooxazepina para la

profilaxis o el tratamiento de enfermedades tales como un

gy



sintoma de las vias urinarias inferiores, obesidad vy/o
prolapso de érganos y similares.

Medios para resolver los problemas

{0007]

Los presentes inventores han realizado estudios
intensivos en un intento de resolver los problemas
mencionados anteriormente, y hallaron que un compuesto
representado por la siguiente férmula (I,) © una de sus sales
tiene una accién activadora del receptor 5-HT,: de serotonina
superior, y realizaron estudios adicionales, que dieron como
resultado la realizacidn de la presente invencidn.

[0008]
Por consiguiente, la presente invencién se refiere a

(1] un compuesto representado por la férmula (Ig)

[0009]
R?
R. _N_ O
AN
_ (lo)
R "N NH
[0010]
en donde
R' es

(1) un grupo morfolinile opcionalmente sustituido con
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grupo(s) alquilo C,
(2) un grupo piperidilo opcionalmente sustituido con grupo(s)
alquilo Cj,
{3) un grupo pirrolidinilo opcicnalmente sustituido con
grupo{s) alquile C; opcicnalmente sustituido con grupo(s)
alcoxi Ci_g,
(4) un grupo pirrolilo opcicnalmente sustituido con grupo(s)
algquilo €,
{5) un grupo imidazolilo opcicnalmente sustituido con
grupo(s) alguilo Ci,
(6) un grupo amino opcicnalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados de

{a) un grupo alquilo C;¢ opcionalmente sustituido con
sustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Cis y un
grupo fenilo, vy

(b} un grupo cicloalquilo Cig,
(7) un grupo alquilsulfanilo Ci.,
(8} un grupc alcoxi C;5 opcionalmente sustituido con grupos
cicloalquilo Cs,
(9} un grupo cicloalquilo Ci4, ©
{10) un grupo cicloalquenilo Cig;

R** es un 4&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cje
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opcionalmente sustituido con grupo(s) alcoxi Cis; ¥
R*’ es un &tomo de hidrégenc, un atomo de haldgeno o un grupo
alquilo Ci,
© una de sus sales [de aqui en adelante algunas veces
denominado como compuesto (Ig)];
[2] el compuesto de los articulos anteriormente mencionados
[1], en donde R es
{1} un grupo morfolinile opcionalmente sustituido con
grupo(s) algquilo Ci,
(2) un grupo piperidile sustituide con grupeo(s) alquilo Ci,
(3) un grupo pirrolidinilo sustituido con grupo(s) alquilo €
opcionalmente sustituido con grupo(s) alcoxi Ci,
(4) un grupo pirrolilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci,
(5) un grupo imidazolilo sustituido con grupo(s) alquileo Cis,
(6) un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alguilo C, opciocnalmente sustituido con
sustituyentes seleccionados de un grupo cicloalgquilo Ci;g v un
grupo fenilo, y

(b) un grupo cicloalquilo Cs,
(7) un grupc alquilsulfanilo Ci,

(8) un grupo alcoxi C;¢ opciocnalmente sustituido con grupos
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cicloalquilo Ci,
(9) un grupo cicloalquileo Cig, ©
(10) un grupo cicloalquenilo Cig;

[3] un compuesto representado por la fé6rmula (I)

[0011]
RZ
R'. _N_ O
Y o
NZ N\-NH
[0012]
en donde

R' es un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con
grupo(s) alquilo Ci¢, un grupc di{alquil Ci;)amino, un grupo
alcoxi C;¢ opcionalmente sustituido con grupos cicloalquilo
Cis, un grupce cicloalquilo Cis © un grupo cicloalquenilo Cs;
Y

R? es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquiloc Cy.

o una de sus sales [de agqui en adelante algunas veces
denominado como compuesto (I)];

(4] el compuesto de los articulos anteriormente mencionados
[3], en donde R' es un grupc morfolinile opcionalmente
sustituido con grupo(s) alquilo C;, un grupo di(alquil Ci.

g)amino, un grupo alcoxi Ci¢ © un grupo cicloalquilo Cig,
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o una de sus sales;

[5] el compuesto de los articulos anteriormente mencionados
[3], en donde R' es un grupe morfolinilo opcionalmente
sustituido con sustituyentes seleccionados de un grupo metilo
Yy un grupo etilo, un grupo N-metil-N-(l-metiletil)amino, un
grupo isopropoxi y un grupo ciclopropilo; y

R® es un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,

o una de sus sales;

[6] 3-{l-metiletoxi)-6,7,8, 9-tetrahidropirazino(2, 3~
£] [1,4)} oxazepina o una de sus sales;

[7] 3-(3-metilmorfolin-4-il)-6,7, 8, 9-tetrahidropirazino[2,3-
f1[1,4}oxazepina o una de sus sales;

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

[9] 6-metil-3- (3-metilmoxrfolin-4-il)-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4)oxazepina o una de sus sales;
[10] N-metil-N-(l-metiletil)-6,7,8, 9-tetrahidropirazino[2, 3-
f] [1,4]oxazepin~3-amina © una de sus sales;

(11] 3-(3-etilmorfolin-4-il)-6,7, 8, 9-tetrahidropirazino[2, 3-
f]1 [1,4]oxazepina o una de sus sales;

(12] 3-ciclopropil-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2,3-

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

©
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[13] 3-(2-metilpiperidin-1-il)-6, 7,8, 9-
tetrahidropirazino(2,3-£f] [1,4]oxazepina o una de sus sales;
[14] 3-(2-metilpirrolidin-1-il)-6,7,8,9-
tetrahidropirazino(2,3-£] {1,4]oxazepina o una de sus sales;
[15] un profdrmaco del compuesto de cualgquiera de los
articulos anteriormente mencicnados [1] - [14], o una de sus
sales;

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

[17] el medicamento de los articulos anteriormente
mencionados [16], que es un activador del receptor 5-HT,: de
serotonina;

(18] el medicamento de los articulos anteriormente
mencionados [16], que es un farmaco para la profilaxis o el
tratamiento de un sintoma de las vias urinarias inferiores,
obesidad, y/o prolapso de drganos;

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

articulos anteriormente mencionados {1] - [14], o una de sus
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sales, o uno de sus profarmacos al mamifero;

[20] uso del compuesto de cualquiera de los articulos
anteriormente mencionados [1] - [14], o una de sus sales, o
uno de sus profarmacos para la produccidn de un farmaco para
la profilaxis o el tratamiente de un sintoma de las vias
urinarias inferiores, obesidad y/o prolapso de érganos;

y similares.

Efectos de la invencién

[0013])

Debido a que el compuesto (Iy) o uno de sus profarmacos
tiene una superior accién activadora del receptor 5-HT,c de
serotonina, es Gtil como farmaco seguro para la profilaxis o
el tratamiento de cualquier enfermedad asociada con 5-HTye de
serotonina, por ejemplo, un sintoma de las vias urinarias
inferiores, cbesidad y/o prolapso de drganos y similares.
[Modo de llevar a cabo la invencidn]

[0014]

La definicién de cada simbcocle de la £6rmula (I,) se

explica en detalle a continuacién.
{0015]
El “grupo alquilo " en la presente memoria

descriptiva significa, a menos que se especifique de otro
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modo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un
grupo isopropileo, un grupe butilo, un grupo isobutile, un
grupo sec-butilo, un grupo ter-butilo, un grupo pentilo, un
grupo isopentilo, un grupo neopentilo, un  grupo 1-
etilpropile, un grupo hexilo, un grupo ischexiloc, un grupo
1,1-dimetilbutilo, un grupc 2,2-dimetilbutileo, un grupo 3,3-
dimetilbutilo, un grupo 2-etilbutilo y similares.

[o016]

El “grupo alcoxi C;¢" en la presente memoria descriptiva
signfica, a menos que se especifigque de otro mode, un grupo
metoxi, un grupo etoxi, un grupoe propoxi, un grupo
isopropoxi, un grupe butoxi, un grupe iscbutoxi, 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 grupc ischexiloxi, un
grupo 1,1-dimetilbutiloxi, un grupo 2,2-dimetilbutiloxi, un
grupo  3,3-dimetilbutiloxi, un  grupo 2-etilbutiloxi vy
similares.

[0017]

El *“grupo cicloalquilo C;4” en la presente memoria

descriptiva significa, a mencs que se especifique de otro

medo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo
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ciclopentilo, 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 nimero de sustituyentes
seleccionados del anteriormente mencionade “grupo alquilo Ci_
§” . El nimero 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 méds “grupos alquilo C;” estan presentes, pueden
ser iguales o diferentes.

Como el “grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con
grupo(s) alquilo Ci;¢”, un grupo morfolinilo opcionalmente
sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o 2, con mas
preferencia 1} grupos algquilo C¢ es preferible, un grupo
morfolinilo (con preferencia, un grupe  morfolinilo)
opcionalmente sustituido con 1 o 2 {con preferencia 1) grupos
alquilo C;4 (con preferencia, un grupo metilo, un grupo etilo)
es mas preferible, y un grupe wmorfolinilo, un grupo
metilmorfolino {(con preferencia, un grupo a 3-metilmorfolino)
y un grupo etilmorfolino (con preferencia, un grupo 3-

etilmorfeolino) son mds preferibles.
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En otras modalidades como “grupo morfolinilo
opcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo Ci¢”, un grupo
morfolinilo opcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo Cj
es preferible.

[0019]

El “grupo piperidilo” del “‘grupo piperidilo
opcionalmente sustituide con grupo(s) alguilo C;¢” para R“
puede estar sustituido con cualguier nimero de sustituyentes
seleccionados del anteriormente mencionado “grupo alquilo Ci_
6" . El nimero de “grupo alquilo C;¢” no estd limitado siempre
que la sustitucién sea posible, y con preferencia es 1 a 3
(con més preferencia 1 o 2, con preferencia particular 1).
Cuando dos o mas “grupos alquilo C,¢” estdn presentes, pueden
ser iguales o diferentes.

Como el *“grupo piperidilo opcionalmente sustituido con
grupo(s) alquilo Ci", un grupo piperidilo opcionalmente
sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o 2, con mas
preferencia 1) grupos alquilo C;s es preferible, un grupo
piperidilo (con preferencia, un grupo piperidino)
opcicnalmente sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos
alquilo Cj;.4 (con preferencia, grupos metilo) es mas

preferible, Y metilpiperidino (con preferencia, 2-
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metilpiperidino) es aln mids preferible.

En otras modalidades, como el “grupo piperidilo
opcionalmente sustituide con grupo({s) alquilo C;¢”, un grupo
piperidilo sustituido con grupo(s) alquilo C;¢ es preferible,
un grupo piperidilo sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o
2, con mis preferencia 1) grupos alquilo C;s es mwas
preferible, y un grupo piperidilo (con preferencia, un grupo

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

alquilo ¢4 (con preferencia, grupos metilo) es mas
preferible.
[0020]

El “grupo pirrolidiniloe” del ‘“grupe pirrolidinilo
opcionalmente sustituido con grupo (s) alguilo Cig
opcionalmente sustituido con grupo(s) alcoxi C,¢" para R
puede estar sustituido con cualquier nimero de sustituyentes
seleccicnados de los ‘grupo(s) alquile ;¢ opcionalmente
sustituido con grupo(s) alcoxi . En la presente, los
“grupo(s) alquilo C;¢ opcicnalmente sustituido con grupo(s)
alcoxi C;¢” es el anteriormente mencionado “grupo alquilo Cpg”
opcionalmente sustituideo con cualquier nimero {con
preferencia, 1 a 3, con mis preferencia 1 o 2, con mas

preferencia 1) de sustituyentes seleccionados del
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anteriormente mencionado “grupo alcoxi C;4”. Cuando dos o mas
“grupocs alcoxi C,¢" estadn presentes, pueden ser iguales o
diferentes.

El nimero del “grupo(s) alquilo C;s opcionalmente
sustituido con grupo(s) alcoxi  Ci¢” que el “grupo
pirrolidinilo” puede tener no estad limitado siempre que la
sustitucién sea posible, y es con preferencia 1 a 3 (con mas
preferencia 1 o 2, con preferencia particular 1). Cuando dos
o mas ‘“grupos alquilo C;; opcicnalmente sustituideo con
grupo(s) alcoxi C;¢” estadn presentes, pueden ser iguales o
diferentes.

Como el *“grupo pirrolidinileo opcionalmente sustituido
con grupo({s) alquilo C;s opcionalmente sustituideo con grupo(s)
alcoxi C,4", un grupo pirrolidinilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 {(con preferencia 1 o 2, con més preferencia 1)
“grupos alquilo C;¢ opciocnalmente sustituido con 1 - 3 (con
preferencia 1 o 2, con més preferencia 1) grupos alcoxi Ci.g”
es preferible, un grupo pirrolidinilo (con preferencia, un
grupo l-pirrolidinile) opcionalmente sustituido con 1 o 2
{(con preferencia 1) “grupos alquilo C;, (con preferencia,
grupos metilo) opcionalmente sustituido con 1 © 2 (con

preferencia 1) grupos alcoxi C;, (con preferencia, grupos
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metoxi)” es mas preferible, vy wmetilpirrolidinile (con
preferencia, 2-metilpirrolidin-1-ilo) 3%
{(metoximetil)pirrolidinilo (con preferencia, 2-

(metoximetil)pirrolidin-1-ilo} son mas preferibles.

En otra wodalidad, como el “grupo pirrolidinilo
opcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo Ci-g
opcionalmente sustituido con grupo(s) alcoxi C ", un grupo
pirrolidinilo sustituido con grupo(s) alquilo Cis
opcionalmente  sustituide con  grupo(s) alcoxi Ci¢ es
preferible, un grupo pirrolidinilo sustituido con 1 a 3 (con
preferencia 1 o 2 , con mas preferencia 1) “grupos alquilo Ci
opcionalmente sustituido con 1 - 3 {con preferencia 1 o 2,
con mds preferencia 1) grupos alcoxi Ci¢" es mids preferible, vy
un  grupo pirrelidinilo (con preferencia,. un grupo 1-
pirrolidinileo) sustituide con 1 o 2 (con preferencia 1)
“grupos alquile Gy {con preferencia, grupos - metilo)

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

alcoxi C;4 (con preferencia, grupos metoxi)” es mas
preferible.
[0021]

El “grupo pirrolilo” del “grupc pirrolilo opcionalmente

sustituido con grupo(s) alquilo C,¢" para R'' puede estar
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sustituido con cualquier nimero de sustituyentes
seleccionados del anteriormente mencionado “grupoe alquilo Ci
s”. El nimero del “grupo alquilo C;¢” no estd limitado siempre
que la sustitucidén sea posible, y es con preferencia 1 a 3
(con mds preferencia 1 o 2). Cuando dos o mds “grupos alquilo
C1-¢" estan presentes, pueden ser iguales o diferentes.

Como el *“grupc pirrolilo opcionalmente sustituido con
grupo(s) alquilo C;4", un grupce pirrolilo opcionalmente
sustituido con 1 - 3 (con preferencia 1 o 2) grupos alquilo
Ci-s es preferible, un grupo pirrolile (con preferencia, un
grupo l-pirrolilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos
alquilo <€, (con preferencia, grupos metilo) es mas
preferible, y dimetilpirrolilo ({con preferencia, 2,5-
dimetilpirrol-1-ilo) es mis preferible.

En otras modalidades, como el “grupo pirrolilo
opcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo Ci4”, un grupo
pirrolilo sustituido con grupo(s) alquilo C, s es preferible,
un grupo pirrolilo sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o
2) grupos alquilo C,s es mids preferible, y un grupo pirrolilo
(con preferencia, un grupo l-pirrolilo) sustituido con 1 o 2
grupos alquilo C;.4 (con preferencia, grupos metilo) es alin mas

preferible.
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[0022]

El “grupo imidazolilo” del “grupo imidazolilo
opcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo C;” para R’
puede estar sustituido con cualquier nimerc de sustituyentes
seleccionados del anteriormente mencionado “grupo alquilo Ci_
¢”. El nimero del “grupo alquilo C;” no estd limitado siempre
que la sustitucién sea posible, y es con preferencia 1 a 3
(con més preferencia 1 o 2, con preferencia particular 1).
Cuando dos o mas “grupos alquilo Ci;¢” estan presentes, pueden
gser iguales o diferentes.

Como el “grupo imidazolilo opcicnalmente sgustituido con
grupo{s) algquilo Ci4", un grupc imidazolilo opcionalmente
sustituido con 1 - 3 (con preferencia 1 o 2, con mas
preferencia 1) grupos alquilo €5 es preferible, un grupo
imidazolilo (con preferencia, un grupo l-imidazolilo)
opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupcs
alquilo ¢4 (con preferencia, grupos metilo) es mas
preferible, v metilimidazolilo {(con  preferencia, 2-
metilimidazol-1-ilo) es ain mids preferible.

En otra modalidad, como el “grupe  imidazolile
opcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo Ci¢”, un grupo

imidazolilo sustituido con grupo(s) alquilo C,s es preferible,
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un grupo imidazolilo sustituido con 1 - 3 (con preferencia 1

© 2, con mas preferencia 1) grupos alquilo ¢ es mas

preferible, y un grupo imidazolilo (con preferencia, un grupo

l-imidazolilo) sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1}
grupos algquilo C;4 ({(con preferencia, grupos metilo) es mé&s
preferible.

[0023]

El ‘“grupo amino” del “grupc amino opcionalmente
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de (a) grupo
alquilo C; s opcicnalmente sustituido con sustituyentes
seleccionados de grupo cicloalquilo Ci¢ y grupo fenilo, y (b)
grupo cicloalquilo C;4” para RY'' puede estar sustituido con 1
O 2 sustituyentes seleccicnados de (a) el anteriormente
mencionado “grupo alquilo (4" opcionalmente sustituide con
cualquier nimero (con preferencia, 1 a 3, con mids preferencia
1l o 2, con mas preferencia 1) de sustituyentes seleccionados
del anteriormente mencionado “grupo cicloalquilo Cig” y un
grupce fenilo, y (b) el anteriormente mencionado “grupo
cicloalquilo C;¢”. Cuando dos sustituyentes estdn presentes,
pueden ser iguales o diferentes.

Como el “grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados de (a) un grupo algquilo Ci
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opcionalmente sustituido con sustituyentes seleccicnados de
un grupo cicloalquilo Ci¢ y un grupe fenilo, y (b) un grupo
cicloalquilo C34”, un grupc amino opcionalmente sustituido con
1 o 2 sustituyentes seleccionados de {(a} un grupo alquilo Cig
opcionalmente sustituido con 1 a 3 ({(con preferencia 1 o 2,
con mas preferencia 1) sustituyentes seleccionados de un
grupo cicloalquilo Cig y un grupo fenilo, y (b} un grupo
cicloalquilo Ci¢ es preferible, un grupo amino opcionalmente
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de {a) un
grupo alquilo C;, (con preferencia, un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo sec-
butilo} opcionalmente sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1
o 2, con mads preferencia 1) sustituyentes seleccionados de un
grupo  cicloalquilo Cas {con preferencia, un  grupo
ciclopropileo) y un grupo fenilo, v

{b) un grupo cicloalquilo C; {(con preferencia, un grupo
ciclobutilo) es mas preferible, y un grupo amino, un grupo N-
{1-metiletil)amino, un grupo N-metil-N-propile, un grupo N-
metil-N-(l-metiletil)amino, un grupo N-metil-N-(1-
metilpropil)amino, wun grupo N-etil-N-(l-metiletil}amino, un
grupo  N-ciclopropilmetil-N-metilamino, un grupo N-(1-

metiletil) -N-(fenilmetil)amino y un grupo N-ciclobutil-N-
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metilamino son més preferibles.

En otra modalidad, como el “grupc aminc opcionalmente
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccicnados de (a}) un
grupo alquilo C;¢ opcionalmente sustituideo con sustituyentes
seleccionados de un grupo cicloalquilo Ci¢ y un grupe fenilo,
y (b) un grupo cicloalguilo C:”, el grupo “di(alquil C,.
s)amino” es preferible.

[0024]

Logs ejemplos del “grupo alquil Ciesulfanile” para R’
incluyen un grupo metilsulfanilo, un grupo etilsulfanilo, un
grupo propilsulfanilo, un grupo isopropilsulfanilo, un grupo
butilsulfanilo, un grupo iscbutilsulfanilo, un grupo sec-
butilsulfanilo, wun grupo ter-butilsulfanilo, un  grupo
pentilsulfanilo, un grupo isopentilsulfanilo, wun grupo
neopentilsulfanilo, un grupo l-etilpropilsulfanilo, un grupo
hexilsulfanile, un grupo isohexilsulfanilo, un grupo 1,1-
dimetilbutilsulfanilo, un grupo 2,2-dimetilbutilsulfanilo, un
grupo 3,3-dimetilbutilsulfanilo, un grupo 2-
etilbutilsulfanilo y similares.

Como el “grupo alquil Cjgsulfanilo”, un grupo alquil C,-
sSulfanilo es preferible, y un grupo isopropilsulfanilo es més

preferible.
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[0025]

El *grupo alcoxi Cis" del “grupo alcoxi Ci
opcionalmente sustituido con grupos cicloalquilo C;¢” para RY’
puede estar sustituido con cualquier niimero de sustituyentes
seleccionados del anteriormente mencionado “grupo
cicloalquilo C;"”. El namero del “grupe cicloalquilc Ci¢” no
estd limitado siempre que la sustitucién sea posible, y con
preferencia es 1 a 3 (con mis preferencia 1 o 2, con
preferencia particular 1). Cuando dos o mi&s ‘“grupos
cicloalgquilo C;.¢” estdn presentes, pueden ser iguales o
diferentes.

Como el “grupo alcoxi C;s opcionalmente sustituido con
grupos cicloalquilo C3¢”, un grupo alcoxi Cis opcionalmente
sustituido con 1 - 3 (con mids preferencia 1 o 2, con
preferencia particular 1) grupos cicloalquile Ci;s es
preferible, un grupo alcoxi C;4 (con preferencia, un grupo
etoxi, un grupo isopropoxi) opcionalmente sustituide con 1 o
2 (con preferencia 1) grupos cicleoalquilo Ci (con
preferencia, grupos ciclopropilo) es més preferible, y un
grupo ciclopropiletoxi (con preferencia, un grupo 1-
ciclopropiletoxi) y un grupo isopropoxi son mas preferibles.

[0026]
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Como el ‘“grupo cicloalquilo Ci;¢” para RY, un grupo
ciclopropilo y un grupo cicleopentilo son preferibles.
[0027]

Los ejemplos del “grupo cicloalquenilo Ci;” para RY
incluyen un grupo ciclopropenilo (por ejemplo, un grupo 1-
ciclopropen-l-ilo, un grupo 2-ciclopropen-l1-ilo), un grupo

ciclobutenilo (por ejemplo, un grupo l-ciclcobuten-l-ilo, un

grupo 2-ciclcobuten-l-ilo), wun grupo ciclopentenilo (por
ejemplo, un  grupo l-ciclopenten-1-ilo, un  grupo  2-
ciclopenten-1-ilo, un grupc 3-ciclopenten-1-ilo), un grupo

ciclchexenilo (por ejemplo, un grupo l-ciclohexen-1-ilo, un
grupo 2-ciclcohexen-i-ilo, un grupc 3-ciclohexen-1-ilo} vy
similares.

Como el *grupo cicloalquenilo Ci”, un  grupo
ciclopentenilo es preferible, y un grupo l-ciclopenten-l-ilo
es mas preferible.

[0028]

R'" es con preferencia
{1) un grupe morfolinilo opcionalmente sustituido con 1 - 3
{con preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) grupos alquilo
Ci-6/

(2) un grupo piperidilo opcionalmente sustituido con 1 - 3
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(con preferencia 1 o 2, con mds preferencia 1) grupos alquilo
Ci-e,
{3} un grupo pirrolidinilo opcicnalmente sustituido con 1 - 3
(con preferencia 1 o 2, con mis preferencia 1) ‘“grupos
alquilo C;¢ opcicnalmente sustituido con 1 - 3  {con
preferencia 1 o 2, con méds preferencia 1) grupos alcoxi Ci4”,
(4) un grupo pirrolilo opcionalmente sustituido con 1 - 3
(con preferencia 1 o 2) grupeos alquilo Cj,
(5) un grupo imidazolilo opcicnalmente sustituido con 1 - 3
(con preferencia 1 o 2, con mds preferencia 1) grupos alquilo
Cis,
(6) un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes geleccionados de

(a) un grupo alquilo Cys opcionalmente sustituido con 1 - 3
{con preferencia 1 o 2, con méds preferencia 1) sustituyentes
selecciocnados de un grupo cicloalquilo Ci ¥ un grupo fenilo,
Y

(b) un grupo cicleoalquilo Ci.g,
(7) un grupo alquilsulfanilo Ci,
(8) un grupo alcoxi C,¢ opcionalmente sustituido con 1 - 3
{con preferencia 1 o 2, con mds preferencia 1} grupos

cicloalquilo C}ﬁ;l
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(9) un grupo cicloalquilo Ci;¢, ©

(10} un grupo cicloalquenilo Csg,

con mas preferencia,

(1) un grupoc morfolinilo (con preferencia, un grupo
morfolinilo)' opcionalmente sustituide con 1 o 2 (con
preferencia 1) grupos algquilo C;; (con preferencia, grupo
metilo, grupo etilo),

{2) un  grupe piperidilo (con preferencia, unl  grupo
piperidino) opcionalmente sustituide con 1 o 2 {con
preferencia 1) grupos alquilo C;-4 {(con preferencia, un grupo
metilo),

(3} un grupo pirrolidinilo (con preferencia, un grupo 1-
pirrolidinilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
preferencia 1) “grupos alquilo C;4 (con preferencia, un grupo
metilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con preferencia
1) grupos alcoxi C;.4 {con preferencia, grupos metoxi)”,

{4) un grupo pirrolilo (con preferencia, un grupo 1-
pirrolilo} opciocnalmente sustituide con 1 o 2 grupos alquilo
Cia (con preferencia, grupos metilo),

(5} un grupo imidazolilo (con preferencia, un grupo 1-
imidazolilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con

preferencia 1) grupos algquilo (-, (con preferencia, grupos
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metilo),
{(6) un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados de

(a} un grupo alquilo C;; {con preferencia, un grupo metilo,
un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un
grupo sec-butilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
preferencia 1) sustituyentes seleccicnados de un grupo
cicloalquilo Ci;¢ (con preferencia, un grupo ciclopropilo) y un
grupo fenilo, y

(b) un grupo cicloalquile C;s (con preferencia, un grupo
cicleobutilo),
(7) un grupo algquil C;4sulfanile,
(8) un grupo alcoxi C;., (con preferencia, un grupo etoxi, un
grupo isopropoxi} opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
preferencia 1) grupos cicloalgquilo C;5 (con preferencia,
grupos ciclopropilo),
(9) un grupo cicloalcquilo Cig, ©
(10) un grupo cicloalquenilo Ci,
con mas preferencia,
(1) un grupo morfolinilo, un grupo metilmorfolino (con
preferencia, un  grupo 3-metilmorfolino) o un  grupo

etilmorfolino (con preferencia, un grupo 3-etilmorfolino),
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(2) metilpiperidino (con preferencia, 2-metilpiperidino),

{3} metilpirrolidinilo (con preferencia, 2-metilpirrolidin-1-
ilo) o (metoximetil)pirrolidinilo (con preferencia, 2-
(metoximetil)pirrolidin-1-ilo),

(4) dimetilpirrolilo {con preferencia, 2,5-dimetilpirrol-1-
ilo),

{5} metilimidazolilo (con preferencia, 2-metilimidazol-1-
ilo),

(6) un grupo amino, un grupo N-(l-metiletil)amino, un grupo
N-metil-N-propilamino, un grupo N-metil-N-(l-metiletil)amino,
un grupo N-metil-N-(l-metilpropil)amino, un grupo N-etil-N-
(l-metiletil)amino, un grupo N-ciclopropilmetil-N-metilamino,
un grupo N-(i-metiletil)-N-(fenilmetil)amino o un grupo N-
ciclobutil-N-metilamino,

(7) un grupo isopropilsulfanilo,

(8) un grupo ciclopropiletoxi {(con preferencia, un grupo 1-
ciclopropiletoxi) © un grupo isopropoxi,

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

{10) un grupo ciclopentenilo (con preferencia, un grupo 1-
ciclopenten-l1-ilo).

[0029]

En otra modalidad, R'' es con preferencia

o
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(1) un grupo morfolinilo opcionalmente sustituide con
grupo (g} alquilo Cig,
(2) un grupo piperidilo sustituido con grupo(s)} alquilo Ci,
(3) un grupo pirrolidinilo sustituido con grupo{s) alquilo Ci_g
opcionalmente sustituido con grupo(s) alcoxi Ci_g,
(4) un grupo pirrolilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci,
(5) un grupo imidazolilo sustituido con grupo(s) alquile Ci,
(6) un grupo amino opciocnalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados de

(a} un grupo alquilo C4 opcionalmente sustituide con
sustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Cis ¥y un
grupo fenilo, y

(b) un grupo cicloalquilo Ci,
(7) un grupo alquilsulfanilo Ci,
(8) un grupo alcoxi C; opcionalmente sustituido con grupos
cicloalquilo Ci,
(9) un grupo cicloalquilo Ci4, ©
(10) un grupo cicloalquenilo Cig,
con mads preferencia,
(1) un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con 1 - 3
{con preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) grupos alquilo

CI—G '
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(2) un grupo piperidileo sustituido con 1 - 3 (con preferencia
1 o0 2, con més preferencia 1) grupos alquilo C;,
{3) un grupo pirrelidinilo sustituido con 1 - 3 (con
preferencia 1 o 2, con més preferencia 1) “grupos alquilo C;.¢
opcionalmente sustituidos con 1 - 3 (con preferencia 1 o 2,
con mas preferencia 1) grupos alcoxi Cig”,
(4) un grupo pirrolile sustituido con 1 - 3 (con preferencia
1 o2 ) grupos alquilo G,
(5) un grupo imidazolilo sustituide con 1 - 3 (con
preferencia 1 o 2, con més preferencia 1) grupos alquilo Ci,
(6) un grupo amino opciocnalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados de

(a) wn grupo alguilo C;s opcionalmente sustituido con 1 - 3
(con preferencia 1 o 2, con mds preferencia 1) sustituyentes
seleccionados de un grupo cicloalquilo Ci;¢ y un grupo fenilo,
Y

(b) un grupo cicloalquilo Cs,
(7) un grupo alguilsulfanilo C;_g,
(8) un grupo alcoxi Ci;¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3
(con preferencia 1 o 2, con mias preferencia 1) grupos
cicloalquile Ci,

(9) un grupoe ciclealquilo Ci;, ©
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(10) un grupo cicloalquenilo Cy,

con mas preferencia,

{1) un grupo morfolinilo opcicnalmente sustituido con 1 o 2
(con preferencia 1) grupos alquilo Ci., {(con preferencia,
grupos metilo, grupeos etilo),

{2) uwn grupo piperidile (con preferencia, un grupo
piperidino) sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos
alquilo C;, (con preferencia, grupos metilo),

(3) un grupo pirrolidinilo (con preferencia, un grupo 1-
pirrolidinileo) sustituide con 1 o© 2 (con preferencia 1)
"grupos alguilo €y, {con preferencia, grupos metilo)
opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos
alcoxi C;4 (con preferencia, grupos metoxi)”,

(4) un grupo pirrolilo (con preferencia, un grupo 1-
pirrolile) sustituido con 1 o 2 grupes alquilo C;4 ({con
preferencia, grupos metilo),

(5) un grupo imidazolilo (con preferencia, wun grupo 1-
imidazolilo} sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos
alquilo C;4 {con preferencia, grupos metilo),

(6) un grupc amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados de

{a} un grupo alguilo C;-. {con preferencia, un grupo metilo,
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un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un
grupo sec-butilo) opcicnalmente sustituido con 1 o 2 (con
preferencia 1} sustituyentes seleccicnados de un grupo
cicloalquilo Ci.¢ (con preferencia, un grupo ciclopropile) y un
grupo fenilo, y

(b) un grupo cicloalquilo Cis {(con preferencia, un grupo
ciclobutilo),
(7) un grupo alquil ¢ 4sulfanilo,
(8) un grupo alcoxi C;, (con preferencia, un grupo etoxi, un
grupo isopropoxi) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
preferencia 1) grupos cicloalquile C;¢ (con preferencia,
grupos ciclopropilo),
(9) un grupo cicloalquilo Cie, ©
(10} un grupo cicloalquenilo Ci.
[0030]

Ademds, en otra modalidad, R'' es con preferencia un
grupe morfolinilo opcionalmente sustituido con grupo(s)
alquilo Cie, un grupo di(alquil C;)amino, un grupo alcoxi Ci
opcionalmente sustituido con grupos cicloalquile Cig, uUn grupo
cicloalquilo Ci¢ 0 un grupo cicloalquenilo Csg.

[0031]

El “grupo alguilo Ci” del “grupo algquiloc Ci
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opcionalmente sustituido con grupo(s) alcoxi Ci;¢” para R*’
puede estar sustituido con cualquier nimerc de sustituyentes
seleccionados del anteriormente mencionado “grupo alcoxi Cig”.
El nimero del “grupo alcoxi C;¢” no estd limitado siempre que
la sustitucién sea posible, y es con preferencia 1 a 3 (con
méds preferencia 1 o 2, con preferencia particular 1). Cuando
dos © mas “grupos alcoxi C;¢" estdn presentes, pueden ser
iguales o diferentes.

Como el “grupo alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con
grupo(s) alcoxi C¢”, un grupo alquilo C;¢ opcionalmente
sustituido con 1 - 3 (con preferencia 1 o 2, con mas
preferencia 1) grupos alcoxi C;s es preferible, un grupo
alquilo C;4 (con preferencia, un grupo metilo) opcionalmente
sustituido con 1 o 2 ({(con preferencia 1) grupos alcoxi Ci,
(con preferencia, grupos metoxi) es mas preferible, vy un
grupo metilo y un grupo metoximetilo son mAs preferibles.
{0032]

R®*' es con preferencia un &tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C;¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3 (con
preferencia 1 o 2, con mds preferencia 1) grupos alcoxi Ci,
con mas preferencia, un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo

Ciy (con preferencia, un grupo metilo) opcicnalmente
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sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos alcoxi Ci
(con preferencia, grupos metoxi), vy con mis preferencia es un
atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupc metoximetilo.
[0033]

En otra modalidad, R*' es con preferencia un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C;.

[0034]

R’ es con preferencia un atomo de hidrégeno, un &tomo
de haldégeno (con preferencia, un atomo de cloro, un &tomo de
bromo) o un grupo algquilo C;4 {con preferencia, un grupo
metilo), con més preferencia un Atomo de hidrégeno.

[0035]

Como compuesto (Ip),

un compuesto en donde R es
(1) un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
(con preferencia 1 o 2, con méds preferencia 1} grupos alquilo
Cis.

(2) un grupo piperidilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
(con preferencia 1 o 2, con més preferencia 1) grupos alquilo
Cl—Gr

(3) un grupo pirrolidinilo opcionalmente sustituido con 1 a 3

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

A
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alqﬁilo Cis oOpcionalmente sustituido con 1 - 3 {(con
preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) grupos alcoxi Cig”,
(4) un grupo pirrolilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
(con preferencia 1 o 2) grupos alquilo Ci.s,
(5) un grupo imidazolilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
(con preferencia 1 o 2, con més preferencia 1) grupos alquilo
Cl—G [
(6} un grupo amino opcicnalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupeo alquilo C;¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3
(con preferencia 1 o 2, con més preferencia 1) sustituyentes
seleccionados de un grupe cicloalquilo Ci3¢ y un grupe fenilo,
Y

(b) un grupo cicloalquilo C;,
(7) un grupo alquilsulfanilo G,
(8) un grupoc alcoxi Ci;¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3

(con preferencia 1 o 2, con mis preferencia 1) grupos
cicloalquilo Cs.g,

(2) un grupo cicloalquilo Cig, ©

{10} un grupo cicloalquenilo Ci¢

[con preferencia,

(1) un grupo wmorfolinile (con preferencia, un grupo
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morfolinilo) opcionalmente sustituide con 1 o 2 (con
preferencia 1) grupos alquilo C;., (c¢on preferencia, grupos
metilo, grupo etilos),

(2) un  grupo piperidilo {(con preferencia, un  grupo
piperidino} opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
preferencia 1) grupos alquilo C;;, (con preferencia, grupos
metilo),

(3} un grupo pirrolidinile (con preferencia, un grupo 1-
pirrolidinilo} opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
preferencia 1) “grupos alquilo C4 (con preferencia, grupos
metilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 {con preferencia
1) grupos alcoxi C;4 (con preferencia, grupos metoxi)”,

(4) un grupo pirrolilo (con preferencia, un grupo 1-
pirrolilo) opcicnalmente sustituido con 1 o 2 grupes alquilo
Ci-4 (con preferencia, grupos metilo),

(5) un grupo imidazolilo (con preferencia, un grupo 1-
imidazolilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
preferencia 1} grupos alquilo €., (con preferencia, grupos
metilo),

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

(a) un grupo alquilo C;.4 {con preferencia, un grupo metilo,
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un grupe etilo, un grupe propilo, un grupo isopropilo, un
grupo sec-butilo) opcicnalmente sustituido con 1 o 2 (con
preferencia 1) sustituyentes seleccicnados de un grupo
cicloalquilo Ci;¢ (con preferencia, un grupo ciclopropilo) y un
grupo fenilo, vy

(b} un grupo cicloalquilo Ci;s (con preferencia, un grupo
ciclobutilo},
(7) un grupo alquil Cj,sulfanilo,
(8) un grupo alcoxi C;s (con preferencia, un grupo etoxi, un
grupo isopropoxi) opcicnalmente sustituide con 1 o 2 {con
preferencia 1) grupos cicloalquilo Ci;s (con preferencia,
grupos ciclopropilo),
{(9) un grupo cicloalquilo Cig, ©
{10} un grupo cicloalgquenilo Ci¢
[con mads preferencia,
(1) un grupe morfolinilo, un  grupo metilmorfoline (con
preferencia, un grupo 3-metilmorfolino) o  un  grupo
etilmorfolino (con preferencia, un grupo 3-etilmorfolino),
(2} metilpiperidino (con preferencia, 2-metilpiperidino},
(3) metilpirrolidinilo (con preferencia, 2-metilpirrolidin-i-
ilo) o (metoximetil)pirrolidinilo (con preferencia, 2-

(metoximetil)pirrolidin-1-ilo),
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(4) dimetilpirrolile (con preferencia, 2,5-dimetilpirrol-1-
ilo),

(5) metilimidazolilo (con preferencia, 2-metilimidazol-1-
ilo),

(6) un grupo amino, un grupo N-(l-metiletil)amino, un grupo
N-metil-N-propilamino, un grupo N-metil-N-{l-metiletil)amino,
un grupo N-metil-N-{l-metilpropil)amino, un grupo N-etil-N-
(1-metiletil)amino, un grupo N-ciclopropilmetil-N-metilamino,
un grupo N-(l-metiletil)-N-{(fenilmetil)aminc o un grupo N-
ciclobutil-N-metilamino,

(7) un grupo isopropilsulfanilo,

(8) un grupo ciclopropiletoxi (con preferencia, un grupo 1-
ciclopropiletoxi) o un grupo isopropoxi,

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

(10) un grupo ciclopentenilo (con preferencia, un grupo 1-
ciclopenten-1-ilo)]},

R es un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo Cig
opcionalmente sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o 2,
con mas preferencia 1) grupos alcoxi C;s (con preferencia, un
dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo C;4 (con preferencia, un
grupo metilo) opcionalmente sustituido con 1 o© 2 (con

preferencia 1) grupcs alcoxi ¢C;4 {(con preferencia, grupos

S
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metoxi) [con mis preferencia, un &tomo de hidrégeno, un grupo
metilo, un grupo metoximetilol}, vy

R’ es un atomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno o un
grupo alquilo C;¢ [con preferencia, un &tomo de hidrégeno, un
dtomo de halégeno (con preferencia, un atomo de cloro, un
dtomo de bromo) o un grupo alquilo C;, (con preferencia, un
grupo metilo}], o una de sus sales es preferible.
[0036]

En otra modalidad, como compuesto (Ig),

un compuesto en donde R!' es
(1) un grupo morfolinile opcionalmente sustituide con
grupo (s) alquilo Ci_g,
(2) un grupo piperidilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci.,
(3) un grupo pirrolidinilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci
opclicnalmente sustituido con alcoxi Ci¢(s),
(4) un grupo pirrolilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci.,
(5) un grupo imidazolilo sustituido con grupo(s) alquilo C;,
(6) un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo C;s opcionalmente sustituido con

sustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquileo Ci¢ vy un

grupo fenilo, y
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(b) un grupo cicloalquilo Csi,
(7) un grupo alquilsulfanilo Ci g,
(8) un grupo alcoxi C;; opcionalmente sustituide con grupos
cicloalgquilo Cig,
{9) un grupoc cicleoalquilo Cy¢, ©
{(10) un grupo cicloalquenilo Cig
{con preferencia,
(1) un grupo morfolinile opcionalmente sustituido con 1 - 3
(con preferencia 1 o 2, con més preferencia 1) grupcos alquilo
Cl-—S [
(2) un grupo piperidilo sustituido con 1 - 3 (con preferencia
1l o 2, con mds preferencia 1) grupos alquilo Ci,
(3) un grupo pirrolidinile sustituido con 1 -~ 3 (con
preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) “grupos alquilo C;
opcicnalmente sustituido con 1 - 3 (con preferencia 1 o 2,
con mds preferencia 1) grupos alcoxi C;¢",
(4) un grupo pirrolilo sustituido con 1 - 3 (con preferencia
1 o 2) grupos alquilo C;,
{5) un grupo imidazolile sustituide con 1 - 3 (con
preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) grupos alquilo Cig,
(6) un grupo amino opciocnalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados de
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(a) un grupo alquilo C;¢ opcionalmente sustituido con 1 - 3
(con preferencia 1 o 2, con mds preferencia 1) sustituyentes
seleccionados de un grupo cicloalquilo Ci y un grupo fenilo,
Y

(b} un grupo cicleoalguilo Ci,

(7) un grupo alquilsulfanilo C.e,

{8) un grupo alcoxi C;¢ opcionalmente sustituido con 1 - 3
(con preferencia 1 o 2, con mas preferencia 1) grupos
cicloalguilo Cig,

(9) un grupo cicloalquilo Ci4, ©

(10) un grupo cicleoalquenilo Cig

[con mas preferencia,

(1) un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con 1 o 2
(con preferencia 1} grupos alquilo C;, {(con preferencia,
grupos metilo, grupo etilo),

(2) un grupo piperidilo (con preferencia, un grupo
piperidino) sustituide con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos
alquilo C;, {(con preferencia, grupos metilo),

(3) un grupo pirrolidinile (con preferencia, un grupoc 1-
pirrolidinilo) sustituido con 1 o 2 {(con preferencia 1)
“grupos alquilo Ci, (con preferencia, grupos metilo)

opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos
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alcoxi C,-, {con preferencia, grupos metoxi)”,
(4) un grupo pirrolile (con preferencia, un grupo 1-
pirrolileo) sustituido con 1 o 2 grupos alquilo €.y ({con
preferencia, grupos metilo),
(5} un grupo imidazolilo (con preferencia, un grupo 1-
imidazolilo) sustituido con 1 o 2 (con preferencia 1) grupos
algquilo Cy4 {con preferencia, grupos metilo),
(6) un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo C;4 {con preferencia, un grupo metilo,
un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un
grupo sec-butilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
preferencia 1) sustituyentes seleccionados de un grupo
cicloalquilo Ci3s (con preferencia, un grupo ciclopropilo) y un
grupo fenilo, vy

(b) un grupo cicloalquilo Cis {(con preferencia, un grupo
ciclobutilo),
(7) un grupo alquil C;ysulfanilo,
(8) un grupc alcoxi C;4 (con preferencia, un grupo etoxi, un
grupo isopropoxi) opcionalmente sustituido con 1 o 2 (con
preferencia 1) grupos cicloalquilo 3 (con preferencia,

grupos ciclopropilo),

b7
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(9) un grupo cicloalquilo Ci¢, ©
(10) un grupo cicloalquenilo Ci)},

R’ es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cis
opcicnalmente sustituido con 1 - 3 (con preferencia 1 o 2,
con mids preferencia 1) grupos alcoxi Ci;¢ {con preferencia, un
adtomo de hidrégeno o un grupo alquilo ;.4 (con preferencia, un
grupco metilo) opcicnalmente sustituido con 1 o 2 (con
preferencia 1) grupos alcoxi C;-s (con preferencia, grupos
metoxi) [con mas preferencia, un &tomo de hidrégeno, un grupo
metilo, un grupo metoximetilol}, y

R’ es un &tomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno o un
grupo alquilo Cis [con preferencia, un atomo de hidrégeno, un
dtomo de haldgeno (con preferencia, un &tomo de cloro, un
dtomoc de bromo) o un grupe alquile C;4 (con preferencia, un

grupo metilo)], o una de sus sales es preferible.

[0037]

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

3~-(1l-metiletoxi)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 3~
£} [1,4]oxazepina o una de sus sales (Ejemplo 2),

3-(3-metilmorfolin-4-il)-6, 7,8, 9-tetrahidropirazine{2, 3~

g
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£1[1,4)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-metil-3-{morfolin-4-il)-6,7,8, 9-tetrahidropirazino(2, 3-

f} [1,4)oxazepina (con preferencia, (68)-6-metil-3- (morfolin-
4-il)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-£] [1,4]oxazepina} o una
de sus sales (Ejemplo 6),

6-metil-3- (3-metilmorfolin-4-il)-6,7,8,9-
tetrahidropirazino(2,3-£] [1, 4] oxazepina (con preferencia,
(68) -6-metil-3-[(3R) -3-metilmorfolin-4-il]-6,7,8, 9~
tetrahidropirazino[2,3-f] [1,4] oxazepina) © una de sus sales
(Ejemplo 7),
N-metil-N-(l-metiletil)-6,7, 8, 9-tetrahidropirazino[2,3-
f]1[1.,4]oxazepin-3-amina o una de sus sales (Ejemplo 8),
3-(3-etilmorfolin-4-il1)-6,7, 8, 9-tetrahidropirazino[2, 3-
f1[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
sus sales (Ejemplo 9),
3~ciclopropil-6,7,8,9-tetrahidropirazino [2,3-£] [1, 4] oxazepina
o una de sus sales (Ejemplo 10),
3-(2-metilpiperidin-1-il)-6, 7,8, 9-tetrahidropirazino (2,3~

f]1[1,4]oxazepina o una de sus sales (Ejemplo 12), vy

b7
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3-{2-metilpirrolidin-1-il)-6,7,8, 9-tetrahidropirazino[2, 3-
£f]1[1,4)oxazepina o una de sug sales (Ejemplo 13)

son preferibles.

[0038]

En otra modalidad, mds aGn como compuesto (I;), es
preferible el compuesto (I}.

La definicién de cada simbolo en la férmula (I) se
explica en deﬁalle a continuacién.

(0039]

El “grupo morfolino” del “grupo morfolino opcionalmente
sustituido con grupo(s) alquilo C,¢" para R' puede estar
sustituido con cualguier nimero de sustituyentes
seleccionados del anteriormente mencionado “grupo alquilo C,_
¢”. EL nimero del “grupo alquilo Ci;¢” no esta 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 més “grupos alquilo C,¢” estén presentes, pueden
ser iguales o diferentes.

Como el "“grupo morfolino opcionalmente sustituido con
grupo(s) alquilo Ci¢”, un grupo morfolinilo opcicnalmente
sustituido con sustituyentes seleccionados de un grupo metilo

Yy un grupo etilo es preferible, y un grupo morfolinilo, un
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grupc metilmorfolino (por ejemplo, un grupo 3-metilmorfolino)
Yy un grupo etilmorfolino (por ejemplo, un grupo 3-
etilmorfolino) son mas preferibles.

[0040]

Los ejemplos del “grupoc di(alquil Ci¢)amino” para R*
incluyen un grupo amino di-sustituido con sustituyentes
seleccionados del anteriormente mencionado “grupo alquilo Ci-
¢’ . Dos “grupos alquilo C; 4" pueden ser iguales o diferentes.

Como el “grupo dif{alquil C;¢)amino”, un grupo amino di-
sustituido con los grupos alquilo C;3 iguales o diferentes
(por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
propilo, un grupo isopropilo) es preferible, y un grupo N-
metil-N-({l-metiletil)amino es mids preferible.

(0041]

Como el “grupo alcoxi Ci¢” del “grupo alcoxi Cig
opcionalmente sustituido con grupos cicloalquilo Ci¢” para RY,
se prefiere un grupc etoxi, un grupo isopropoxi y similares.

El ‘“grupo alcoxi ;4" puede estar sustituido con
cualquier nlmerc de sustituyentes seleccionados del
anteriormente menciocnado “grupo cicloalquilo Ci¢”. El nimero
del “grupo cicloalquilo Ci;.¢” no estd limitado siempre cque la

sustitucidn sea posible, con preferencia 1 a 3 (con mas
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preferencia 1 o 2, con preferencia particular 1}. Cuando dos
© mas “grupos cicloalquilo C;” estdn presentes, pueden ser
iguales o diferentes.

[0042]

Como el “grupo alcoxi C;; opcionalmente sustituido con
grupos cicloalquilo C;¢” para R', un grupo etoxi ¥ un grupo
isopropoxi, que pueden estar respectivamente sustituidos con
grupos ciclopropilo, son preferibles, y un grupo 1~
ciclopropiletoxi y un grupo isopropoxi son mds preferibles.
[0043]

Como el ‘“grupo cicloalquilo Ci¢” para R}, un grupo
ciclopropilo y un grupo ciclopentilo son preferibles.

[0044]

Los ejemplos del “grupo cicloalquenilo Ci¢” para R
incluyen un grupo ciclopropenilo (por ejemplo, un grupo 1-
ciclopropen-l-ilo, un grupo 2-ciclopropen-l-ile), un grupo

ciclobutenilo (por ejemplo, un grupo l-ciclobuten-l-ilo, un

grupo 2-ciclobuten-1-ilo), un grupo ciclopentenilo (por
ejemplo, un  grupe 1l-ciclopenten-1l-ilo, un  grupo @ 2-
ciclopenten-i-ilo, un grupo 3-ciclopenten-1-ilo), un grupo

ciclohexenilo (por ejemple, un grupe 1l-ciclohexen-l1-ilo, un

grupo 2-ciclochexen-1-ilo, un grupo 3-ciclohexen-1-ilo) vy
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similares. Un grupo ciclopentenilo es preferibkle, y un grupo
l-ciclopenten-i-ilo es mis preferible.
[0045]

R' es con preferencia un grupo morfolinilo opcionalmente
sustituido con sustituyentes seleccionados de un grupo metilo
Y un grupe etilo; un grupo amino di-sustituido con
sustituyentes seleccicnados de un grupe alquilo C.;  (por
ejemplo, un grupo metilo, un grupo etile, un grupo propilo,
un grupo isopropileo); un grupo etoxi o un grupo isopropoxi,
cada uno de los cuales estd opciocnalmente sustituido con
grupos ciclopropilo; un grupo ciclopropilo; un  grupo
ciclopentilo; o un grupo ciclopentenilo.

R' es con mis preferencia un grupo morfolinileo, un grupo
metilmorfolino (con preferencia, un grupo 3-metilmorfolino),
un  grupo etilmorfolino (con preferencia, un grupo 3-
etilmorfolino), un grupo N-metil-N-(l-metiletil)amino, un
grupo l-ciclopropiletoxi, un grupo isopropoxi, un grupo
ciclopropilo, un grupo ciclopentile o un grupo ciclopentenilo
(con preferencia, un grupo l-ciclopenten-i-ilo).

[0048]
En otra modalidad, R' es con preferencia un grupo

morfolinilo opcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo Ci,
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un grupo dif(alquil Ci¢)amino, un grupo alcoxi C;¢ © un grupo
cicloalquilo Cig.

R' es con mas preferencia un grupo wmorfolinilo
opcionalmente sustituido con sustituyentes seleccicnados de
un grupo metile y un grupo etilo, un grupo N-metil-N-{(1-
metiletil)amino, un grupo isopropoxi © un grupo ciclopropilo.
[0047]

Como el “grupo algquilo Ci.¢” para R®, un grupo metilo es
preferible.

[0048]

R’ es con preferencia un &tomo de hidrégeno o un grupo
metilo.
[0049]

Como compuesto (I), un compuesto en donde
R' es un grupo morfolinilo opcicnalmente sustituido con
sustituyentes seleccionados de un grupo metilo y un grupo
etile; un .grupo amino di-sustituido con sustituyentes
seleccionados de un grupo alquilo Cy; (por ejemplo, un grupo
metilo, un grupe etilo, un grupo propile, un grupo
isopropilo); un grupoc etoxi o un grupo isopropoxi, cada uno
de los cuales estd opcionalmente sustituido con grupos

ciclopropile; un grupo c¢iclopropilo; un grupo ciclopentilo;
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un  grupo ciclopentenilo [con preferencia, un = grupo
morfolinilo, un grupo metilmorfolino (con preferencia, un
grupo & 3-metilmorfolino), un grupo etilmorfolino (con
preferencia, un grupo 3-etilmorfolino), un grupo N-metil-N-
(1-metiletil)amino, un grupo 1-ciclopropiletoxi, un grupo
isopropoxi, un grupo ciclopropilo, un grupc ciclopentilo, un
grupe  ciclopentenilo (con preferencia, un  grupo  1-
ciclopenten-1-ilo); y
R’ es un atomo de hidrdgeno o un grupo metilo, o una de sus
sales es preferible.
[0050]

En otra modalidad, como compuesto (I), un compuesto en
donde
R' es un grupo morfolinilo opcionalmente sustituide con
grupo (s} alquilo Ci¢, un grupo di{alquil C;)aminc, un grupo
alcoxi C;s © un grupo cicloalquilo Cs.s [con preferencia, un
grupo morfolinilo opcionalmente sustituide con sustituyentes
seleccionados de un grupe metile y un grupo etilo, un grupo
N-tmetil-N-(1l-metiletil)amino, un grupo iscpropoxi © un grupo
ciclopropilol; y
R* es un &atomo de hidrégeno o un grupo metile, © una de sus

sales es preferible.
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[0051]

Como compuesto (I}, compuestos de los sigquientes
Ejemplos 1 - 11 o sus sales son preferibles, particularmente,
3-(1-metiletoxi)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 3~
£] [1,4] oxazepina o una de sus sales (Ejemplo 2),
3—-(3-metilmorfolin-4-il)-6, 7,8, 9-tetrahidropirazino[2, 3-
£1[1,4]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-metil-3-(morfolin-4-il)-6,7,8, 9-tetrahidropirazino([2, 3-

f] [1,4]oxazepina (con preferencia, (6S)-6-metil-3-(morfolin-
4-11)~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-
tetrahidroPiraéino[2,3—f][l,4]oxazepina {con preferencia,
(6S) -6-metil-3~[(3R)-3-metilmorfolin-4-il1]-6,7,8,9-
tetrahidropirazino(2,3-£f] [1,4]oxazepina) o una de sus sales
(Ejemplo 7),
N-metil-N-{l-metiletil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino([2, 3-
f]1[1,4)oxazepin-3-amina o una de sus sales (Ejemplo 8),
3-(3-etilmorfolin-4-il)-6,7, 8, 9-tetrahidropirazino[2, 3-

£] [1,4]oxazepina (con preferencia, 3-[(3R)-3-etilmorfolin-4-



56

ill-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2,3-£f] [1,4]loxazepina} o una de
sus sales (Ejemplo 9), vy
3-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 (I,) o (I) es una sal, los ejemplos
de la sal incluyen sal con base inorganica, sal de amenio,
sal con base orgénica, sal con &cido inorgénico, sal con
acido organico, sal con aminodcido bdsico o 4&cido, vy
similares.

Los ejemplos preferibles de la sal con base inorganica
incluyen sales de metal_alcalino tales como sal de sodio, sal
de potasio y similares; sales de metal alcalinotérreo tales
como sal de calcio, sal de magnesio, sal de bario vy
similares; sal de aluminioc y similares.

Los ejemplos preferibles de la sal con base orgénica
incluyen sales con trimetilamina, trietilamina, piridina,
picolina, etanolamina, dietanolamina, trietanoclamina,
diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina y similares.

Los ejemplos preferibles de la sal con dcido inorgénico

incluyen sales con &acido clorhidrico, &cido bromhidrico,

y
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acido nitrico, &cido sulfirico, &acido fosférico, y similares.

Los ejemplos preferibles de la sal con &cido orgénico
incluyen sales con A&cido férmico, A&cido acético, A&cido
trifluorcacedético, Acido fumérico, A&cido oxalico, é&cido
tartarico, é&cido maleico, 4&cido citrico, &cido succinico,
dcido malico, &cido metansulfdnico, &cido bencensulfénico,
dcido p-toluensulfénico y similares.

Los ejemplos preferibles de la sal con aminoidcidos
bésicos incluyen sales con arginina, lisina, ornitina vy
similares.

Los ejemplos preferibles de la sal con aminocdcido &acido
incluyen sales con Acido aspartico, &acido glutamico vy
similares.

De estas sales, sales farmacéuticamente aceptables son
preferibles.

El compuesto (I;) © {I) puede ser cualquiera de hidrato,
no hidrato, solvato y no solvato.

Un éompuesto marcado con un isétopo (por ejemplo, °H, °H,
e, ¥g, 1 etc.) y similares estdn también comprendidos en
los compuestos (I,) y (I).

Ademds, un compuesto de intercambio de deuterio del

compuesto (Ip) o (I) en donde 'H se convierte en “H(D) también
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estd comprendido en el compuesto (Ig) o (I).
[0053]

Los métodos de produccidén de los compuestos (Ip) vy (I)
de la presente invencidn se explican a continuacién.

En cada uno de los siguientes métodos de produccién, los
compuestos del material de partida e intermediarios de
produccién se pueden usar en la forma de sales. Los ejemplos
de dicha sal incluyen las similares a las sales de los
compuestos (Ip) y (I} anteriormente mencionados y similares.

Ademés, un intermediarioc de produccién obtenido en cada
uno de los wmétodos de produccidén también se puede usar
directamente como una mezcla de reaccién o como un producto
bruto. Sin embargo, se puede aislar o purificar antes del uso

de acuerdo con un método conocido tal como transferencia de

fase, concentracidn, extraccidn con solvente,
fraccionamiento, conversidn licuida, crisgtalizacidén,

recristalizacidn, cromatografia y similares.

Mas aln, cuando el compuestc de cada férmula estd
disponible en el comercio, dicho producto se puede usar tal
como esta.

[0054]

El compuesto (I} de la presente invencidn se puede
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producir, por ejemplo, de acuerdo con el siguiente método A,
método B, método C, método D, o un método andlogo a éste.
[0055]

En los compuestos (I}, un compuesto representado por la
férmula (Ia) en donde R' es un grupo cicloalquilo Ci o un
grupo cicloalquenilo Ci¢, © una de sus sales (de aqui en
adelante algunas veces denominado como compuesto (Ia) y 1lo
mismc se aplica a otras férmulas) se puede producir, por
ejemplo, de acuerdo con el método A que se muestra a

continuacién, o un método anadlogo a éste.

[Método A]
{0056]
c__N__Ci H R cl_N_.Cl p
N N g R
\[ I * F’/N\)\OH \[ *I_/"l;\/l\
N/ CHO g Etapa 1 N OH
, 1T v

R?

1

\[ I:S R'*B(OH), R‘ii[N*f:g ' R1b N

Etapa 2 N7 N, Etapa 4 L
Pg

v Wi

Etapa 3

[0057]

en donde Pg es un grupo protector; R? es un grupo
cicloalgquilo Cis © un grupo cicloalquenilo Cig; R® es un
grupo cicloalquilo Ci¢ © un grupe cicloalquenilo Cig; v R? es

como se definid anteriormente.
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El “grupo protector” para Pg es un grupo protector de
amino usado generalmente para la sintesis de péptidos vy
similares, lo cual no influye adversamente en la evolucidn de
la reaccién en cada etapa explicada a continuacién (por
ejemplo, un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo) vy
similares, y es con preferencia un grupo bencilo.

Etapa 1

En esta etapa, el compuesto (IV) se produce al someter
el compuesto (II) y el compuestec (III) a una reaccidén de
aminacidén reductora.

Si bien esta reaccién se puede realizar de acuerdo con
un método conocido per se [por ejemplo, el método descrito en
4th ed., Jikken Kagaku Koza, wvol. 14, pégina 370 etc.],
generalmente se lleva en cabo en presencia de un agente
reductor en, segln corresponda, un solvente que no influye
adversamente en la reaccidén. El compuesto (II}) se puede
producir de acuerdo con un método conocido per se [el método
descrito en Journal of Organcmetallic Chemistry, 1991, wvol.
412, (No. 3), pégina 301] o un método andlogo a éste. El
compuesto (III}) se puede producir de acuerdo con un método
conocido per se [el método descrito en Synthetic

Communications, 1994, wvol. 24, (No. 10}, pagina 1415] o un
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método andlogo a éste.

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

[0058]

Los ejemplos del agente reductor incluyen reactivos de

aluminio (por ejemplo, hidruro de litic y aluminio {(LiAlH,),

hidrurc de diisobutilaluminic (DIBAL-H}, hidruro de bis(2-

metoxietoxi)aluminio y sodio (Red-Al), alano (AlH;) etc.),
reactivos de  boro (por ejemplo, borano {BH;) , 9-
borabiciclo[3, 3, 1]nonano {9-BBEN}) , borohidruro de sodio
(NaBHy) , ciancborohidruro de sodio (NaBH,CN) ,

triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAc);) etc.) y similares.
De éstos, borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodic 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
reaccion, generalmente es aproximadamente 1 mol -
aproximadamente 10 mol, con preferencia aproximadamente 1 mol

- aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (II).
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[0059]

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccidén incluyen alcoholes (por ejemplo, metanol,
etanol, propanol, 2-propancl, butanol, iscbutancl, ter-
butancl etc.), hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno,
xileno, hexano, heptano, etc.), hidrocarburos halogenados
(por ejemplo, diclorometano, cloroformo etc.), éteres (por
ejemplo, éter dietilico, éter diisopropilico, éter ter-butil

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

nitrilos {por ejemplo, acetonitrilo etc.), acidos
carboxilicos (por ejemplo, acido acético, acido
trifluorcacético, etc.) y similares. Estos solventes se

pueden usar en una mezcla en una relacidén apropiada.
[0060]

La temperatura de reaccidn es generalmente
aproximadamente -80°C a aproximadamente 200°C, con preferencia
aproximadamente -80°C a aproximadamente 100°C.

El tiempc de reaccidn es generalmente aproximadamente
0,1 hora - aproximadamente 100 horas, c¢on preferencia
aproximadamente 0,5 horas - aproximadamente 24 horas.

El compuesto asi obtenido (IV) se puede aiglar vy

purificar por un medio de separacidn y purificaciédn conocido,

L
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por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacidn,
recristalizacidén, transferencia de fase, cromatografia vy
similares. Alternativamente, el compuesto (IV) se puede usar,
sin aislamiento, para la préxima reacciédn.

[0061]

Etapa 2

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

[0062]

Los ejemplos de la base incluyen hidruros metdlicos (por
ejemplo, hidruro de potasio, hidruro de sodio etc.), bases
inorgénicas (por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino tales
como hidrdxido de 1litio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio y similares; carbonatos de hidrdgeno y metal alcalino
tales como carbonato hidrégeno de sodio, carbonato hidrégeno
de potasio y similares; carbonatos de metal alcalino tales

como carbonato de sodio, carbonato de potasgio v similares;
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alcéxidos de metal alcalino tales como metéxido de sodio,
etédxido de sodio, ter-butéxido de sodio, ter-butdxido de
potasio etc. y similares), bases orgédnicas {por ejemplo,
trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina, N-
metilmorfolina, 1,8-diazabiciclol[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; alcéxidos de metal
alcalino tales como ter-butéxido de sodio, ter-butdéxido de
potasio etc.; y gimilares.

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 ejemplo, benceno,

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

L\
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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.), sulféxidos (por
ejemplo, dimetilsulfdxido etc.) vy similares. Estos solventes
se pueden usar en una mezcla en una relacidén apropiada.
[0064]

La temperatura de reaccidén es generalmente
aproximadamente -50°C a aproximadamente 200°C, con preferencia
aproximadamente -20°C a aproximadamente 100°C,

El tiempo de reaccidén varia dependiendo de la clase del

compuesto (IV}, temperatura de reaccién y similares, y es
generalmente aproximadamente 0,1 hora - aproximadamente 100
horas, con preferencia aproximadamente 0,5 horas -

aproximadamente 24 horas.

El compuesto asi obtenido (V) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacidén y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presidn
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy
gimilares.

[0065]
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Etapa 3

En esta etapa, el compuesto (VI) gse produce al someter
el compuesto (V) y un compuesto representade por la férmula:
R™-B(OH); en donde R es como se definié anteriormente, o una
de sus sales (de aqui en adelante algunas veces abreviado
como R¥-B(OH),) a una reaccién de acoplamiento.

Esta reaccidn 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 RY¥-B{OH), a usar es generalmente
aproximadamente 1 wmol - aproximadamente 10 mol, con
preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 5 mol,
por 1 mol del compuesto (V).

[0066]

Como catalizador de metal de transicién, se pueden usar
catalizadores de paladio (por ejemplo, acetato de paladio,
clorurc de paladio, tetrakis(trifenilfosfino)paladio etc.},
catalizadores de niquel (por ejemplo, clorurc de nigquel etc.)

y similares. Cuando sea necesario, se puede afiadir un ligando
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(por ejemplo, trifenilfosfinag, tri-ter-butilfosfina,
triciclopropilfosfina etc.) y se puede usar éxido metdlico
(por ejemplo, &xido de cobre, éxido de plata etc.) vy
gsimilares como co-catalizador.

Si bien la cantidad del catalizador de metal de
transicién a wusarse varia dependiendo de 1la clase de
catalizador, generalmente es aproximadamente 0,0001 mol -
aproximadamente 1 mol, con preferencia aproximadamente 0,01
mol - aproximadamente 0,5 mol, por 1 mol del compuesto (V).
La cantidad del 1ligando a usarse es generalmente
aproximadamente 00,0001 mol - aproximadamente 4 mol, con
preferencia aproximadamente 0,01 mol - aproximadamente 2 mol,
por 1 mol del compuesto (V). La cantidad del co-catalizador a
usarse es generalmente aproximadamente 00,0001 mol -
aproximadamente 4 mol, con preferencia aproximadamente 0,01
mol - aproximadamente 2 mol, por 1 mol del compuesto (V).
[0067]

Los ejemplos de la base incluyen aminas orginicas (por
ejemplo, trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina,
N-metilmorfolina, 1,8-diazabiciclol[5,4, 0]undec-7-eno,
piridina, N,N-dimetilanilina etc.), sales de metal alcalino

(por ejemplo, carbonato hidrégeno de sodio, carbonato

1
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hidrégeno de potasio, carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, fosfato de sodio, fosfato de
potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio etc.),
hidrurcs de metal alcalino (por ejemplo, hidruro de potasio,
hidruro de sodio etc.), alctxidos de metal alcalino (por
ejemplo, metdxido de sodio, etéxido de sodio, ter-butéxido de
scdio, ter-butdéxido de potasio etc.), disilazidas de metal
alcalino (por ejemplo, hexametil disilazida de 1litio,
hexametil disilazida de sodio, hexametil disilazida de
potasio etc.) y similares. De éstos, las sales de metal
alcalinoc tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
carbonato de cesio, fosfato de sodio, fosfato de potasio y
similares; alctxidos de metal alcalino tales como ter-
butéxide de sodio, ter-butéxido de potasico y similares;
aminas orgénicas tales como trietilamina,
diisopropiletilamina etc.; v similares son preferibles.

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

[0068]

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

tolueno, xileno etc.), hidrocarburos halogenados {por
ejemplo, cloroformo, 1,2-diclorcetanc etc.), nitrilos (por
ejemplo, acetonitrilo etc.}, éteres (por ejemplo,
dimetoxietano, tetrahidrofurano etc.), alcoholes {por
ejemplo,.netanol, etanol etc.), solventes polares aprdticos
(por ejemplo, dimetilformamida, dimetilsulféxido,
hexametilfosforamida etec.), agua y similares. Estos solventes

se pueden usar en una mezcla en una relacidén apropiada.
[0069]

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 reaccién es generalmente aproximadamente
0,5 horas - aproximadamente 48 horas, con preferencia
aproximadamente 0,5 horas - aproximadamente 16 horas.

El compuesto asi obtenido (VI) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, «concentracién, concentracién bajo presidn
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacidn,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy

similares. Alternativamente, el compuesto (VI) se puede usar,
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sin aislamiento, para la préxima reaccidn.
[0070]
Etapa 4

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

El grupo protector se puede eliminar por una reaccién
conocida per se como un método de eliminacién de un grupo
protector o un método andlogo a éste.

Por ejemplo, cuande Pg es un grupo bencilo, el grupo
protector se puede eliminar por una reaccidn de hidrogenacidén
catalitica. La reaccidén de hidrogenacién catalitica se puede
realizar generalmente en una atmdésfera de hidrégeno en
presencia de un catalizador en un solvente que no influye
adversamente en la reaccién. Cuando R™ es un grupo
cicloalquenileo Cj.q, se reduce a un grupo cicleoalquilo Cie por
la reaccidn de hidrogenacidén catalitica.

[0071]

Los ejemplos del catalizador incluyen paladios (por
ejemplo, paladio carbdn, hidréxido de paladio-carbén, &xido
de paladio etc.), nigqueles (por ejemple, catalizador de
nigquel desarrollado etc.), platinos (por ejemplo, &xido de

platino, patino carbdn etc.), rodios (por ejemplo, rodio
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carbén etc.} vy similares.

La cantidad del catalizador a usarse es generalmente
aproximadamente 0,001 -  aproximadamente 1 mel, 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 reaccidén incluyen alcoholes (por ejemplo, metanol,
etanol, propanocl, butancl etc.), hidrocarburos (por ejemplo,
benceno, tolueno, xileno etc.), hidrocarburos halogenados
{por ejemplo, diclorcometano, cloroformo etc.), é&teres (por
ejemplo, éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano etc.),
ésteres (por ejemplo, acetato de etilo etc.), amidas (por
ejemplo, N,N-dimetilformamida etc.), &cidos carboxilicos (por
ejemplo, &cido acético, etc.), agua y similares. Estos
solventes se pueden usar en una mwezcla en una relacidén
apropiada.

[0073]

La presidén de hidrdgeno 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.
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La temperatura de reaccidn es generalmente
aproximadamente 0°C a aproximadamente 150°C, con preferencia
aproximadamente 20°C a aproximadamente 100°C.

El tiempo de reaccién 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 purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidén, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
recristalizacién, tra.nsferenc_ia de fase, cromatografia vy
similares.

[0075]

En los compuestos (I), el compuestoe (Ib) en donde R' es
un grupo alcoxi C;¢ opcionalmente sustituido con grupos
cicloalquilo €4 se puede producir, por ejemplo, de acuerdo
con el método B que se muestra a continuacidén, o un método
analogo a éste.

[Método B]

[0076]

©
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R? R? 2
i 1 R
CI\[NIJO\S RSOH R CO\[N‘j/\O/ RO N ‘D\3
N Npg Etapa 1 Nig N\Pg Etapa 2 N ~—NH
b

v viI l

[0077]

en donde R* es un grupo alquilo C; opcicnalmente sustituido
con grupos cicloalquilo Ci.

Etapa 1

En esta etapa, el compuesto (V) obtenido en el
anteriormente mencionado método A, etapas 1 y 2, se convierte
en el compuesto (VII} al someterse a una reaccién de
sustitucidn usando un compuesto representado por la férmula:
ROH en donde R¥ es como se definié anteriormente (de aqui en
adelante algunas veces abreviado como RSOH) .

Esta etapa se puede realizar de acuerdo con un método
conocido per se [por ejemplo, el método que se describe en J.
Am. Soc. Chem., 1997, wvol. 119, pagina 3395 etc.] y se puede
realizar, por ejemplo, en presencia de un catalizador de.
metal de transicidén y una base, en un solvente que no influye
adversamente en la reaccidén.

La cantidad de R¥OH a usarse es generalmente
aproximadamente 1 mol - aproximadamente 10 mol, con

preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 5 mol,
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por 1 mol del compuesto (V).
[0078]

Como catalizador de metal de transicién, por ejemplo, se
pueden usar catalizadores de paladio (por ejemplo, acetato de
paladio(IT), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), cloruro
de paladio(II), tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0)} etc.)} v
similares. Cuando sea necesario, se puede afiadir un ligando
(por ejemplo, 2,2’'-bis(difenilfosfinc)-1,1’-binaftilo, 2,2'-
bis(di-p-tolilfosfino)-1,1'-binaftilo, 2-diciclohexilfosfino-
2',4',6"-triisopropil-1,1‘~bifenilo, trifenilfosfina, tri-
ter-butilfosfino y similares).

Si bien la cantidad del catalizador de metal de
transicién a wusarse varia dependiendo de la clase de
catalizador, generalmente es  aproximadamente 0,0001 -
aproximadamente 1 mol, con preferencia aproximadamente 0,01 -
aproximadamente 0,5 mol, por 1 mol del compuesto (V). La
cantidad del ligando usada es generalmente aproximadamente
0,0001 - aproximadamente 4 mol, con preferencia
aproximadamente 0,01 - aproximadamente 0,2 mol, por 1 mol del
compuesto (V).

[0079]

Los ejemplos de la base incluyen aminas orginicas {por
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ejemplo, trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina,
N-metilmorfolina, 1,8-diazabiciclo[5, 4, 0]undec-7-eno,
piridina, N,N-dimetilanilina etc.), sales de metal alcalino
{por ejemplo, carbonato hidrégeno de sodio, carbonato
hidrégeno de potasio, carbonatoe de sodio, carbonato de
potasio, carbonatc de cesio, fosfato de sodio, fosfato de
potasio, hidrdxido de sodio, hidréxido de potasio etc.),
hidruros metdlicos (por ejemplo, hidruro de potasio, hidruro
de sodio etc.), alcdxidos de metal alcalino (por ejemplo,
metdxido de sodio, etdxido de sodio, ter-butéxido 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.) y
similares. De éstos, los hidruros metdlicos tales como
hidruro de potasio, hidruro de sodio y similares; alcdxidos
de metal alcalino tales como ter-butdxido de sodio, ter-
butéxideo de potasio etc.; y similares son preferibles.

La cantidad de 1la bhase a usarse es generalmente
aproximadamente 0,1 - aproximadamente 10 mol, con preferencia
aproximadamente 1 - aproximadamente 5 mol, por 1 mol del
compuesto (V).

[0080]

%
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Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccién incluyen hidrocarburcs (por ejemplo, benceno,
tolueno, xileno etc.), hidrocarburos halogenados (por
ejemplo, cloroformo, 1,2-dicloroetano etc.), nitrilos (por
ejemplo, acetonitrilo etc.), éteres (por ejemplo,
dimetoxietano, tetrahidrofurano etc.), solventes polares
aproticos (por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido, hexametilfosforamida etc.) y similares.
Estos solventes se pueden usar en una mezcla-en una relacidén
apropiada.

[0081]

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 reaccién es generalmente aproximadamente
0,5 - aproximadamente 48 horas, con preferencia
aproximadamente 0,5 - aproximadamente 16 horas.

[0082]

El compuesto asi obtenido (VII) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacidén y purificacidén conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracidén bajo presidn

reducida, extraccién con solvente, cristalizacidn,
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recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy
similares. 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
eliminacidén del grupo protector del compuesto (VII). Esta
etapa se puede realizar de la misma manera gque en el
anteriormente mencionado método A, etapa 4.

El compuesto asi obtenido (Ib) se puede aislar y
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0084]

En el compuesto (I), se puede producir el compuesto (Ic)
en donde R' es un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido
con grupo(g) alquilo Ci¢, © compuesto (Ic) en donde R es un
grupoe di(alquil Cyg)amino, por ejemplo, de acuerdo con el
método C que se muestra a continuacién, o un método anidlogo a

éste.
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[Método C]
[0085]
R1d
|
R? ,NE
Cl_ N OHS WE
=
[ T L L
N . Etapa 2
Pg Etapa 1 'Pg P
v Vill
[0086]

en donde R y R son iguales o diferentes vy cada uno es un
grupo alquilo C, o R™ y R pueden formar, junto con el
dtomo de nitrdgeno al que estan unidos, un grupo morfolinilo
opcionalmente sustituido con grupo(s) alquilo Cj4; y otros
simbolos que se definieron anteriormente.
Etapa 1

En esta etapa, el compuesto (VIII) se produce por la
reaccién del compuesto (V) obtenido en el anteriormente
mencionado método A, etapas 1 y 2, con un compuesto
representado por la férmula: R'R™NH en donde cada simbolo es
como se definid anteriormente, o una de sus sales (de aqui en
adelante algunas veces abreviado como R™R™NH). Esta reaccidn
se puede realizar de acuerdo con un método conocido per se
[por ejemplo, el método que se describe en J. Am. Chem. Soc.,
2003, vol. 125, pégina 6653 o J. Org. Chem., 2000, vol. 65,

pédgina 1174 etc.], y se puede realizar, por ejemplo, en
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presencia de un catalizador de metal de transicién y una
bage, en un solvente que no influye adversamente en 1la
reaceidn,

La cantidad de RYR™WH a usarse es generalmente
aproximadamente 1 mol - aproximadamente 100 mol, con
preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 3 mol,
por 1 mol del compuesto (V).

[0087]

Los ejemplos del catalizador de metal de transicidn
incluyen catalizadores de paladio (por ejemplo, acetato de
paladio(II), tris{dibencilidenacetona)dipaladio{0), cloruro
de paladio(II}, tetrakis(trifenilfosfino)paladic(0) etc.),
catalizadores de niquel (por ejemplo, cloruro de niquel etc.)
y similares. Cuando sea necesario, se puede afiadir un ligando
(por ejempleo, 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-
1,1'-bifenilo, trifenilfosfina, (Ry-(-)-1-[(8)-2-
(diciclohexilfosfino) ferrocenil]etildi-ter-butilfosfina, tri-
ter-butilfosfino etc.}.

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

1 mol, con  preferencia  aproximadamente 0,01 mol -
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aproximadamente 0,5 mol, por 1 mol del compuesto (V). La
cantidad del ligando usada es generalmente aproximadamente
0,0001 mol - aproximadamente 4 mol, con preferencia
aproximadamente 0,01 mol - aproximadamente 0,2 mol, por 1 mol
del compuesto (V).

[0088]

Los ejemplos de la base incluyen aminas orgénicas (por
ejemplo, trimetilamina, trietilamina, dJdiisopropiletilamina,
N-metilmorfolina, 1, 8-diazabiciclo(5, 4, 0Jundec-7-eno,
piridina, N,N-dimetilanilina etc.), sales de metal alcalino
(por ejemplo, carbonato hidrégenc de sodio, carbonato
hidrégeno de potasio, carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, fosfato de sodio, fosfato de
potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio etc.),
hidruros de metal alcalino (por ejemplo, hidruro de potasio,
hidruro de sodic etc.), alcdxidos de metal alcalino (por
ejemplo, metdxido de sodio, etdxido de sodio, ter-butdxido de
sodio, ter-butdxido de potasio etc.), disilazidas de metal
alcalino (por ejemplo, hexametil disilazida de litio,
hexametil disilazida de sodio, hexametil disilazida de
potasio etc.} y similares. De é&stos, las sales de metal

alcalino tales como carbonato de potasio, carbonato de cesio,
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fosfato de sodio, fosfato de potasio y similares; alcdxidos
de metal alcalino tales como ter-butéxido de sodio, ter-
butéxido de potasio y similares; aminas orginicas tales como
trietilamina, diisopropiletilamina etc.; y similares son
preferibles.

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

[0089]

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccidn incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
tolueno, xileno etc.), hidrocarburos  halogenados (por
ejemplo, cloroformo, 1,2-dicloroetano etc.), nitrilos (por
ejemplo, acetonitrilo etc.), éteres (por ejemplo,
dimetoxietano, tetrahidrofurano etc.), solventes polares
aprdticos (por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulfdxido, hexametilfosforamida etc.} y similares.
Estos solventes se pueden usar en una mezcla en una relacidn
apropiada.

[0090]

La temperatura de reaccidn es generalmente

{
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aproximadamente -10°C a aproximadamente 200°C, con preferencia
aproximadamente 0°C a aproximadamente 150°C.

El tiempo de reaccidn 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 separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
recristalizacidén, transferencia de fase, cromatografia y
similares. Alternativamente, el compuesto (VIII) se puede
usar, sin aislamiento, para la préxima reaccién.

[0092]
Etapa 2

En esta etapa, el compuestoe (Ic) se obtiene por 1la
eliminacién del grupo protector del compuesto (VIII). Esta
etapa se puede realizar de la misma manera que en el
anteriormente mencionado método A, etapa 4.

El compuestc asi obtenido (Ic) se puede aislar y
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,

por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presién
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reducida, extraccidn con solvente, cristalizacidn,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.
[0093]

Compuesto (I) se puede producir, por ejemplo, de acuerdo
con el método D gue se muestra a continuacién, o un método

andlogo a éste.

[Método D]
[0094]
R2 R?
R1\[Nﬁ R N O
- L
N SN IN” NH
Pg
IX |
[0095]

en donde cada simbolo es como se definid anteriormente.

En este método, el compuesto (I) se obtiene por 1la
eliminacién del grupo protector del compuesto (IX).

La eliminacidén del grupo protector en el método se puede
realizar de acuerdo con una reaccién conocida per se como un
método de eliminacién del grupo protector o un método andlogo
a éste.

[0096]

Cuande Pg es un grupo bencilo, los ejemplos del método
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de eliminacién del grupo protector incluyen un método de
tratamiento con haluro dcido y similares. Como haluro &acido,
se puede usar cloroformiato de l1-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 C;¢, la desproteccidén se puede realizar sin la
reduccién del cicloalquenilo por este método.

[0097]

Cuando se usa cloroformiato de l-clorcetilo, 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
reaccién se puede realizar generalmente en un solvente que no
influye adversamente en la reaccién.

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en 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 vy
similares), é&steres (por ejemplo, acetato de etilo vy

similares), amidas (por ejemplo, N,N-dimetilformamida vy
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similares), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo y similares)
y similares. Estos golventes se pueden usar en una mezcla en
una relacidn apropiada.

La temperatura de reaccidn es generalmente
aproximadamente -80°C a aproximadamente 150°C, con preferencia
aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C.

El tiempo de reaccién es generalmente aproximadamente 5
min - aproximadamente 72 horas, con preferencia
aproximadamente 0,5 horas - aproximadamente 20 horas.

(0098]

Cuande se usa cloroformiato de 1-cloroetilo, el
compuesto (IX) se hace reaccionar con cloroformiato de 1-
cloroetilo y el compuesto resultante se trata con alccholes
(por ejemplo, metanol, etanol y similares), una solucidn
acuosa (por ejemple, solucién acuosa de hidrdxido de sodio vy
similares) o agua, por medio de lo cual se puede obtener el
compuesto (I).

La temperatura de reaccibn es generalmente
aproximadamente 0°C a aproximadamente 150°C, con preferencia
aproximadamente 5°C a aproximadamente 100°C.

El tiempo de reaccién es generalmente aproximadamente 5

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

El compuesto asi obtenido (I) sge puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidén, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0029]
El compuesto (VIII) del método C también se puede

producir usando el siguiente wmétodo E o un método andlogo a

éste.
[Método E]
[0100]
” ~ N N Cl
R T )l ()
NZ Etapa 1 Etapa 2 N” “CHO
X Xl
R2
H\)\ 1d
Pg/ oH
Etapa 3 L
Etapa 4
X Vil
[0101]

en donde cada simbolo es como se definié anteriormente.
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Etapa 1

En esta etapa, el compuesto (XI} se produce por la
reaccién del compuesto (X) con R™R'™NH. Esta reaccidén
generalmente se realiza en presencia de una base y, cuando
sea necesario, en un solvente que no influye adversamente en
la reaccién.

La cantidad de RYR™NH a usarse es generalmente
aproximadamente 1 wmol - aproximadamente 100 mol, con
preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 3 mol,
por 1 mol del compuesto (X}).

[0102]

Los ejemplos de la base incluyen hidruros de metal
alcalino (por ejemplo, hidruro de potasioc, hidruro de sodio
etc.), bases inorganicas (por ejemplo, hidrdxidos de metal
alcalino tales como hidréxide de litio, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio y similares; carbonatos de hidrégeno y
metal alcalino tales como carbonato hidrégenco de sodio,
carbonato hidrégeno de potasic y similares; carbonatos de
metal alcalino tales como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio y similares; alcéxido de metal
alcalino tales como metdxide de sodio, etdxido de sodio etc.

y similares), bases orginicas (por ejemplo, trimetilamina,

on
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trietilamina, diiscpropiletilamina, N-metilmorfolina, 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno, piridina, N,N-dimetilanilina,
piridazina, 4-dimetilaminopiridina etc.) y similares. De
éstos, son preferibles los carbonatos de metal alcalino tales
como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de
cegio v gimilares.

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 (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,
éter dietilico, éter diisopropilico, éter ter-butil metilico,
tetrahidrofurano, dioxano, dJdimetoxietano, etc.), nitrilos
{(por ejemplo, acetonitrilo etc.), amidas (por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida etc.), sulfdxidos (por
ejemplo, dimetilsulfdxido etc.) y similares. Estos solventes
se pueden usar en una mezcla en una relacidén apropiada.

[0104]
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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 reaccién varia dependiendo de la clase del

compuesto (X), temperatura de reaccidén y similares, y es
generalmente aproximadamente 0,1 hora - aproximadamente 100
horas, con  preferencia aproximadamente 0,5 horas -

aproximadamente 36 horas.
[0105]

El compuesto asi obtenido (XI) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidén, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia v
similares. Alternativamente, el compuesto (XI) se puede usar,
sin aislamiento, para la préxima reaccién.

[01086]
Btapa 2

En esta etapa, el compuesto (XII) se produce al someter
el compuesto (XI) a una reaccidn de formilacién.

Esta reaccién se puede realizar de acuerdo con un método

conocido per se [por ejemplo, el método que se describe en
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4th 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
halogenado (por ejemplo, cloruro de fosforilo, fosgeno,
cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, complejo de
trifenilfosfina bromo etc.) y similares y, cuando sea
necesario, en un solvente gue no influye adversamente en la
reaccidn.

[0107]

Si bien la cantidad de formamida a wusar varia
dependiendo de la clase de solvente y otras condiciones de
reaccidn, generalmente es  aproximadamente 1 mol -
aproximadamente 100 mol, con preferencia aproximadamente 1
mol - aproximadamente 10 mol, por 1 mol del compuesto (XI).
Alternativamente, se puede usar formamida como solvente.

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

[0108]
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Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccién incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
tolueno, xileno, hexano, heptano etc.), éteres (por ejemplo,
éter dietilico, éter diisopropilico, éter ter-butil metilico,
tetrahidrofurano, dioxano, dJdimetoxietano, etc.), formamidas
(por ejemplo, N,N-dimetilformamida, N-metilformanilida etc.)
y similares.

[0109]

Para la preparacién de un complejo de Vilsmeier, 1la
temperatura de reaccién empleada es generalmente
aproximadamente -50°C a aproximadamente 50°C, con preferencia
aproximadamente -20°C a aproximadamente 10°C.

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

[0110]

En la reaccién con un complejo de Vilsmeier y el
compuesto (XI), 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 (XI), temperatura de reaccidén y similares, v es
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generalmente aproximadamente 0,1 hora - aproximadamente 100
horas, con preferencia  aproximadamente 0,5 horas -
aproximadamente 36 horas.

[0111]

El compuesto asi cobtenide (XII}) se puede aislar y
purificar por un medioc de separacidén y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy
similares. Alternativamente, el compuesto (XII) se puede
usar, sin aislamiento, para la préxima reaccidn.

[0112]
Etapa 3

En esta etapa, el compuesto (XIII) se produce a partir
del compuesto (XII). Esta reaccién se puede realizar de
acuerdo con el anteriormente mencionado método A, etapa 1, ©
un método andlogo a éste.

El compuestc asi obtenido (XIII) se puede aislar vy
purificar por un medic de separacién y purificacidén conocido,
por ejemplo, concentracidén, concentracién bajo presidn
reducida, extraccién con solvente, cristalizacidn,

recristalizacidén, transferencia de fase, cromatografia vy
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similares. Alternativamente, el compuesto (XIII) se puede
usar, sin aislamiento, para la préxima reaccién.

[0113]

Etapa 4

En esta etapa, el compuesto (VIII) se produce a partir
del compuesto (XIII). Esta reaccidén se puede realizar de
acuerdo con el anteriormente mencionado métode A, etapa 2, o
un método andlogo a éste.

El compuesto asi cbtenido (VIII}) se puede aislar y
purificar por un medio de separacién vy purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidén, concentracién bajo presién
reducida, extraceidn con solvente, cristalizacién,
recristalizacidén, transferencia de fase, cromatografia Y
similares. Alternativamente, el compuesto (VIII) se puede
usar, sin aislamiento, para la préxima reaccidén.

[0114]

A continuacién, se explican los métodos de produccién
del compuesto (I;} de la presente invencién.

El compuesto (I;} de la presente invencidén se puede
producir, por ejemplo, de acuerdo con el siguiente método F,
método G, método H, método I, método J, método K, método L,

método M o método N, o un método anidlogo a éste. ILos
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compuestos (Ica), (Igb), (Ioc), (Ied), (Iee), (Tof), (Iog),
(Ioh}, (Ioi), (Ioj) y (Ick) obtenides por los respectivos

métodos de produccién estdn comprendidos en el compuesto {(Ip).

[0115]
[M&todo F]
R1f R-” R‘lf
cl & Ne _N_ _C &
\E ]/ _—r \E I
Etapa 1 N/ Etapa 2
XV
R? 1

N
Pg” O

i ce3EE v

Etapa 3
XVII XVIil

R“lf

) o R?
N, NS
Etapa 5 | P
N NH

[0116]

en donde R*¥ y RY gon iguales o diferentes y cada unoc es (a)
un  grupo alguilo Ci-s opcionalmente sustituido con
sustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Cis ¥ un
grupe fenilo, o (b) un grupo cicloalquilo Ci;¢, o R¥ y R
forman, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos,

un grupo morfolinilo opcicnalmente sustituido con grupo(s)
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alquilo Ci¢, un grupo piperidilo opcionalmente sustituide con
grupo{s) alquilo C;,, © un grupo pirrolidinilo opcionalmente
sustituido con grupo(s} alquilo C;s opcionalmente sustituido
con grupo(s) alcoxi C4; y otros simbolos que se definieron
anteriormente.
[0117]
Etapa 1

En esta etapa, el compuesto (XIV) se produce por la
reaccidén del compuesto (X) con un compuesto representado por
la férmula: RYR'NH o una de sus sales (de aqui en adelante
algunas veces abreviado como RMR@NH). Esta reaccién
generalmente se realiza en presencia de una base y, cuando
sea necesario, en un solvente que no influye adversamente en
la reaccidn.

RYR'NH puede ser un producto disponible en el comercio,
O se puede producir a partir de los correspondientes
compuestos iniciales por la aplicacién de medios conocidos
per se.

La cantidad de RYR¥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).



96

Los ejemplos de la base incluyen hidruros de metal
alcalino (por ejemplo, hidruro de potasio, hidruro de sodio
etc.), bases inorgadnicas (por ejemplo, hidréxidos de metal
alcalino tales como hidréxide de litio, hidréxide de sodio,
hidréxido de potasio y similares; carbonatos de hidrégeno y
metal alcalino tales como carbonato hidrégeno de sodio,
carbonato hidrégenc de potasio y similares; carbonatos de
metal alcalino tales comoc carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesic y similares; alcdxidos de metal
alcalino tales como metdxido de sodio, etdxido de sodio etc.
y similaresg), 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.) vy similares. De
éstos, son preferibles los carbonatos de metal alcalino tales
como carbonato de scodio, 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
mel, con preferencia aproximadamente 0,1 mol -

aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (X).
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Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccidn 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.}, sulféxidos (por

ejemplo, dimetilsulféxido etc.) y similares. Estos solventes
se pueden usar en una mezcla en una relacién apropiada.

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 reaccidn varia dependiendo de la clase del

R¥R'NH, temperatura de reaccién vy similares, y es
generalmente aproximadamente 0,1 hora - aproximadamente 100
horas, con preferencia  aproximadamente 0,5 horas -

aproximadamente 36 horas.

El compuesto asi obtenido (XIV) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidén, concentracidén bajo presidn
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacidn,

recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
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similares. Alternativamente, el compuesto (XIV) se puede
usar, sin aislamiento, para la préxima reaccién.

f0l18]

Etapa 2

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

Esta reaccidén se puede realizar de acuerdo con un método
conocido per se [por ejemplo, el métode que se describe en
4th ed., Jikken Kagaku Koza, vol. 2i, pagina 110 etec.l, 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
halogenade (por ejemplo, cloruro de fosforilo, fosgéno,
cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, complejo de
trifenilfosfina bromo etc.}) y similares vy, cuando sea
necesario, en un solvente que no influye adversamente en la
reaccidn.

Si bien 1la cantidad de formamida a usarse varia
dependiendo de la clase de solvente y otras condiciones de
reaccidn, generalmente es  aproximadamente 0,5 mol -
aproximadamente 100 mol, con preferencia aproximadamente 1

meol - aproximadamente 10 mol, por 1 mol del compuesto (XIV).
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Alternativamente, se puede usar formamida como solvente.

Si bien la cantidad del reactive halogenado a usarse
varia dependiendo de la clase de solvente y otras condiciones
de reaccidn, generalmente es aproximadamente 0,5 mol -~
- aproximadamente 10 mol, con preferencia aproximadamente 1 wmol
—- aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (XIV).

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccidén incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
toluenc, xileno, hexano, heptano etc.), éteres (por ejemplo,
éter dietilico, éter diisopropilico, é&ter ter-butil metilico,
tetrahidrofurano, dicxano, dimetoxietano, etc.}, formamidas
(por ejemplo, N,N-dimetilformamida, N-metilformanilida etc.)
y similares.

Para la preparacién de un complejo de Vilsmeier, la
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 reaccién es generalmente aproximadamente
0,1 hora - aproximadamente 10 horas, c¢on preferencia
aproximadamente 0,2 horas - aproximadamente 1 hora.

En la reaccién con un complejo de Vilsmeier y compuesto

(X1IV), la temperatura de reaccidn es generalmente
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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 (XIV), temperatura de reaccién y similares, y es
generalmente aproximadamente 0,1 hora - aproximadamente 100
horas, con preferencia aproximadamente 0,5 horas -
aproximadamente 36 horas.

El compuestc asi obtenido (XV}) se puede aisgslar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidén, concentracién bajo presidn
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares. Alternmativamente, el compuesto (XV) se puede usar,
sin aislamiento, para la préxima reaccidén.

[0119]
Etapa 3

En esta etapa, el compuesto (XVII} se produce a partir
del compuesto (XV) y compuesto (XVI). Esta reaccidn se puede
realizar de acuerdo con el anteriormente mencionado método A,
etapa 1, o un método andlogo a éste.

El compuesto asi obtenido (XVII) se puede aislar vy

purificar por un wedioc de separacién y purificacidén conocido,
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por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn
reducida, extraccidén con solvente, cristalizacién,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares. Alternativamente, el compuesto (XVII} se puede
usar, sin aislamiento, para la préxima reaccidn.

[0120]

Etapa 4

En esta etapa, el compuesto (XVIII) se produce a partir
del compuesto (XVII). Esta reaccién se puede realizar de
acuerdo con el anteriormente mencionado métode A, etapa 2, o
un método andlogo a éste.

El compuesto asi obtenido (XVIII) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presién
reducida, extraccidén con solvente, cristalizacidn,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy
similares. Alternativamente, el compuesto (XVIII) se puede
usar, sin aislamiento, para la préxima reaccidén.

[0121]
Etapa 5
En esta etapa, el compuesto (I;a) se obtiene por la

eliminacién del grupo protector del compuesto (XVIII). Esta
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etapa se puede realizar de la misma manera que en el
anteriormente menciocnado A, etapa 4.

El compuesto asi obtenido (Ipa) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presién
reducida, extraccién con solvente, cristalizacién,

recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy

similares.
[0122]
[Método G]
[0123]
H R"
Cl_ _N._ _Cl & R1X |
g S
—— -
s
N Etapa 1 Etapa 2
X XIX XX

§
R1h'N N\ Cl pg
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XXIII Iob

[0124]
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en donde R™ es (a) un grupo alquilo Ci opcionalmente
sustituido con sustituyentes seleccionados de un grupo
cicloalquilo C;s y un grupo fenilo, o (b) un grupo
cicloalquilo Ci; R™ es un grupo algquilo C;5; X es &tomos de
halégeno tales como un atomo de cloro, un atomo de bromo, un
dtomo yodo y similares; y otros simbolos que se definieron
anteriormente.

[0125]

Etapa 1

En esta etapa, el compuesto (XIX) se produce por la
reaccidn del compuesto (X) con un compuesto representado por
la férmula: R™NH, o una de sus sales. Esta etapa se puede
realizar de acuerdo con el anteriormente menciocnado método F,
etapa 1, o un método anidlogo a éste.

El compuesto asi obtenide (XIX) se puede aislar y
purificar por un medio de separacidén vy purificacién conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presién
reducida, extraccién con solvente, cristalizacidn,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy
similares. Alternativamente, el compuesto (XIX) se puede
usar, sin aislamiento, para la préxima reaccidmn.

[0126]
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Etapa 2

En esta etapa, el compuesto (XX) se produce al someter
el compuesto (XIX) a una reaccidn de alquilacién. La reaccidén
de alquilacidén se puede realizar de acuerdo con un método
convencional en presencia de una base y haluro de alquilo
representado por la férmula: RY-X (de agqui en adelante
abreviado como R¥-X), en un solvente que no influye
adversamente en la reaccién.

Los ejemplos de la base incluyen hidruros de metal
alcalino (por ejemplo, hidruro de potasio, hidruro de sodio
etc.), bases inorgadnicas (por ejemplo, hidréxidos de metal
alcalino tales como hidréxido de litio, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio y similares; carbonatos de hidrégeno vy
metal alcalino tales como carbonato hidrdgeno de sodio,
carbonato hidrégenc de potasio y similares; carbonatos de
metal alcalino tales como carbonato de sodic, carbonato de
potasio, carbonato de cesio y similares; alcdxidos de metal
alcalino tales como metéxido de sodio, etdéxide de sodio etc.
y similares), bases orgdnicas (por ejemplo, trimetilamina,
trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, 1,8~
diazabiciclo(5,4, 0]undec-7-eno, piridina, N,N-dimetilanilina,

piridazina, 4-dimetilaminopiridina etc.), reactivos de litio
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organico (por ejemplo, n-butil litio, ter-butil litio, metil
litio ete.), disilazidas de metal alcalino (por ejemplo,
hexametil disilazida de litio, hexametil disilazida de sodio,
hexametil disilazida de potasio etc.) y similares.

RM-X puede ser un producto disponible en el comercio, o
se 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 R“-X a usarse es
aproximadamente 0,5 - aproximadamente 20 mol, con preferencia
aproximadamente 1 - aproximadamente 5 mol, por 1 mol del
compuesto {XIX).

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccién incluyen éteres tales como tetrahidrofurano y
similares; hidrocarburos halogenados tales como cloroformo y

similares; hidrocarburos aromiticos tales como tolueno v

similares; amidas tales como N,N-dimetilformamida v
gimilares; sulfdéxidos tales como  dimetilsulfdxido vy
similares, hexano etc.; vy similares. Estos solventes se

pueden usar en una mezcla en una relacidn apropiada.
La temperatura = de reaccion es generalmente
aproximadamente -78°C a aproximadamente 250°C, con preferencia

~78°C - 120°C. El tiempo de reaccién es generalmente
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aproximadamente 0,5 - aproximadamente 24 horas.

El compuesto asi obtenido (XX) se puede aislar vy
purificar por un medioc de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares. Alternativamente, el compuesto (XX) se puede usar,
sin aislamiento, para la préxima reaccidn.

[0127]
Etapa 3

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,
© un método andloge a éste. El compuesto asi obtenido (XXI)
se puede aislar y purificar por un medio de separacidén vy
purificacién conocido, por ejemplo, concentracidn,
concentracién bajo presién reducida, extraccidén con solvente,
cristalizacidn, recristalizacién, transferencia de fase,
cromatografia y similares. Alternativamente, el compuesto
(XXI) se puede wusar, sin aislamiento, para la préxima
reaccién.

(0128}
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Etapa 4

En esta etapa, el compuesto (XXII) se produce al someter
el compuesto (XXI) y compuesto ({XVI) a una reaccidén de
aminacidén reductora. Esta etapa se puede realizar de acuerdo
con el anteriormente mencionado método A, etapa 1, o un
método analogo a éste. El compuesto asi obtenido (XXII) se
puede aislar y purificar por un medio de separacién vy
purificacién conocido, por ejemplo, concentracidn,
concentracidén bajo presidén reducida, extraccién con solvente,
cristalizacidn, recristalizacidén, transferencia de fase,
cromatografia y similares. Alternativamente, el compuesto
(XXIT) se puede wusar, sin aislamiento, para la préxima
reaccion.
[0129]
Etapa 5

En esta étapa, el compuesto (XXIII) se produce a partir
del compuesto (XXII)}. Esta etapa se puede realizar de acuerdo
con el anteriormente mencionado método A, etapa 2, o un
método andloge a éste. El compuesto asi obtenido (XXTIII) se
puede aislar y purificar por un medio de separacién vy
purificacién conocido, por ejemplo, concentracion,

concentracién bajo presidén reducida, extraccién con solvente,
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cristalizacidn, vrecristalizacién, transferencia de fase,
cromatografia y similares. Alternativamente, el compuesto
(XXIII) se puede usar, sin aislamiento, para la préxima
reaccidn.

[0130]

Etapa 6

En esta etapa, el compuesto (Igh) 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.

El compuesto asi obtenido (Ib) se puede aislar y
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentrgcién, concentracién bajo presidn
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacidn,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0131]
[MEtodo H]

[0132]

L
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[0133]

en donde RY es un grupo alquilo Ci;s; Pg’ es un grupo
protector; y otros simbolos gue se definieron anteriormente.

Los ejemplos del “grupo protector” para Pg’ incluyen un
grupo protector amino generalmente usado para la sintesis de
péptidos y similares, que no influye adversamente en el
progreso de la reaccién en cada etapa explicada mds adelante
(por ejemplo, un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo) vy
similares, dandose preferencia a un grupo bencilo.

[0134]
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Etapa 1

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

El compuesto asi obtenido (XXIV) se puede aislar y
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidén
reducida, extraccién con solvente, cristalizacién,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia v
similares.

[0135]
Etapa 2

En esta etapa, el compuesto (XXV) se produce al someter
el compuesto (XXIV) a una reaccidén de formilacién. Esta etapa
se puede realizar de la misma manera que en el anteriormente
mencicnado método F, etapa 2.

El compuestc asi obtenido (XXV) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidn, concentracidn bajo presién

reducida, extraccién con solvente, cristalizacién,
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recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia y
similares.

[0136]

Etapa 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 anidlogo a éste.

El compuesto asi obtenide (XXVI) se puede aislar y
purificar por un medic de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0137]
Etapa 4

En esta etapa, el compuesto (XXVII) se produce a partir
del compuesto (XXVI). Esta reaccién se puede realizar de
acuerdo con el anteriormente menciocnado método A, etapa 2, ©
un método anilogo a éste.

El compuesto asi obtenido (XXVII) se puede aislar vy

purificar por un medic de separacién y purificacién conocido,
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por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn
reducida, extraccién con solvente, cristalizacidn,
recristalizacién, transferencia de £fase, cromatografia vy
similares.

[0138]

Etapa 5

En esta etapa, el grupo protector (Pg) se elimina del
compuesto (XXVII), y se introduce un grupo @ ter-
butoxicarbonilo en éste, por medio del cual se cbtiene el
compuesto (XXVIII). En esta etapa, el grupo protector (Pg) se
elimina de la misma manera que en el anteriormente mencionado
métode A, etapa 4, y un grupo ter-butoxicarbonilo se puede
introducir de acuerdo con un método conocido.

La reaccidén de ter-butoxicarbonilacién se realiza de
acuerdo con un método convencional y usando dicarbonato de
di-ter-butilo en presencia de una base, en un solvente que no
influye adversamente en la reaccidn.

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina,
tributilamina, diisopropiletilamina, carbonate de potasio,
carbonato de sodio, hidruro de sodio, hidruro de potasio,
hidrdxido de sodio, hidréxido de potasio y similares. La

cantidad de la base a usar es aproximadamente 0,5 mol -

(L
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aproximadamente 20 .mol, con preferencia, aproximadamente 1
mol - aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (XXVII).

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccidn incluyen éteres tales como tetrahidrofurano y
similares; hidrocarburos halogenados tales como cloroformo vy
similares; hidrocarburos aromiticos tales como tolueno Yy
similares; amidas tales como N,N-dimetilformamida Y
similares; sulféxidos tales como dimetilsulféxido etc.; y
similares. Estos solventes se pueden usar en una mezcla en
una relacién apropiada.

La temperatura de reaccidn es generalmente
aproximadamente -50°C a aproximadamente 250°C, con preferencia
0°C - 120°C. El1 tiempo de <reaccién es generalmente
aproximadamente 0,5 - aproximadamente 24 horas.

El compuesto asi obtenido (XXVIII) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, crigtalizacidn,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0139]

Etapa 6
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En esta etapa, el compuesto (XXIX) se obtiene por 1la
eliminacién del grupe protector (Pg') del compuesto (XXVIiI).
Esta etapa se puede realizar de la misma manera que en el
anteriormente mencionado método A, etapa 4.

El compuesto asi obtenido (XXIX) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacidn,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.
f0140]

Etapa 7

En esta etapa, el compuesto (XXIX) se somete a una
reaccidn de alquilacién y se convierte al compuesto (XXX).
Esta etapa se puede realizar de la misma manera que en el
anteriormente mencionado método G, etapa 2.

El compuesto asi obtenido (XXX) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presidén
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacidén,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy

similares.
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[0141]
Etapa 8

En esta etapa, el compuesto (I,c) se produce por la
eliminacién del grupo ter-butoxicarbonilo del compuesto
(XXX} . S8i bien esta reaccién se puede realizar de acuerdo con
un método conocido per se, generalmente se realiza por la
reaccion con un 4&cido en un solvente que no influye
adversamente en la reaccién.

Los ejemplos del &cido incluyen &cide clorhidrico, acido
bromhidrico, &acido sulfirico, A&cide trifluorcacético, &cido
trifluorcmetansulfénico, cloruro 4&cido de  hidrégeno vy
similares. La cantidad de &cido a usarse es aproximadamente
0,5 - aproximadamente 200 mol, con preferencia
aproximadamente 1 - aproximadamente 100 mol, por 1 mol del
compuesto (XXX) .

Los ejemplos de solventes que ne influyen adversamente
en la reaccidn incluyen alcoholes (por ejemplo, metanol
ete.), éteres (por ejemplo, tetrahidrofuranc etc.),

hidrocarburos halogenados (por ejemplo, cloroformo etc.),

hidrocarburos aromdticos (por ejemplo, tolueno etc.), amidas
(por ejemplo, N,N-dimetilformamida etc.), sulféxidos (por

ejemplo, dimetilsulféxido etc.), ésteres (por ejemplo,
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acetato de etilo etc.) y similares. Estos solventes se pueden
usar en una mezcla en una relacidén apropiada.

La temperatura de reaccidn es generalmente
aproximadamente -50°C a aproximadamente 250°C, con preferencia
aproximadamente 0°C a aproximadamente 120°C. El tiempo de
reaccién es generalmente aproximadamente 0,5 -
aproximadamente 24 horas.

El compuesto asi obtenido (I,¢) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidén, concentracién bajo presién
reducida, extraccién con golvente, cristalizacién,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0142]
(Método I]

(0143]

N rj g = Y

XXIX 5
0

[0144]

en donde cada simbolo es como se definid anteriormente.

Etapa 1
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En esta etapa, el compuesto (I,d) se obtiene por 1la
eliminacién del grupo ter-butoxicarbonilo del compuesto
(XXIX). Esta etapa se puede realizar de la misma manera que
en el anteriormente mencionado método H, etapa 8.

El compuesto asi obtenido (Iyd) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0145]
[Método J]

[01l46]
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{0147]
en donde R*® y R* cada uno son de modo independiente un grupo
alquilo Cig; y otros simbolos que se definieron anteriormente.
[0148]
Etapa 1

En esta etapa, el compuesto (XXXI} se produce a partir
del compuesto (II) y compuesto (XVI). Esta reaccién se puede
realizar de acuerdo con el anteriormente mencionado método A,
etapa 1, o un método andlogo a éste.

El compuesto asi obtenido (XXXI) se puede aislar y

Pg
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purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidén, concentracién bajo presién
reducida, extraccién con solvente, cristalizacién,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia v
similares.

[0149]

BEtapa 2

En esta etapa, el compuesto (XXXII) se produce a partir
del compuesto ({XXXI). Esta reaccién se puede realizar de
acuerdo con el anteriormente mencionado método A, etapa 2, o
un método andlogo a éste.

El compuesto asi obtenido (XXXII) se puede aislar y
purificar por un medio de separacidn y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidén, concentracién bajo presidn
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacidn,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0150]
Etapa 3

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

reaccién del compuesto (XXXII} c¢on un equivalente de

amoniaco, seguido por la reaccién con un Acido o reactivo de
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flior.

Esta reaccién se puede realizar de acuerdo con un método
conocido per se [por ejemplo, el métode que se describe en
Organic Letters, 2001, vol. 3, pagina 3417 etc.] y se puede
realizar, por ejemplo, por la reaccidn 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 reaccién, seguido por la reaccién
con un acido o reactivo de flior.

Los ejemplos del equivalente de amoniaco incluyen
benzofenona imina, aminotrifenilsilano, disilazidas de metal
alcalino (por ejemplo, hexametil disilazida de 1litio,
hexametil disilazida de sodio, hexametil disilazida de
potasio etc.) y similares.

La cantidad del equivalente de amoniaco a usarse es
generalmente aproximadamente 0,5 - aproximadamente 20 wmol,
con preferencia, aproximadamente 1 - aproximadamente 5 mol,
por 1 mol del compuesto (XXXII).

Los ejemplos del catalizador de metal de transicién
incluyen catalizadores de paladio (por ejemplo, acetato de
paladio(II), tris{dibencilidenacetona)dipaladio(0), cloruro

de paladio(II), tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0) etc.},
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catalizadores de niquel (por ejemplo, cloruro de niquel etc.)
Y similares. Cuando sea necesario, se puede afiadir un ligando
(por ejemplo, 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6’' -triisopropil-
1,1"-bifenilo, trifenilfosfina, 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo, tri(ter-butil)fosfino etc.).

Si bien la cantidad del catalizador de metal de

transicién a usarse varia dependiendo de la clase de solvente

v otras condiciones de reaccién, generalmente es
aproximadamente 0,0001 mol - aproximadamente 1 mol, con
preferencia aproximadamente 0,01 mol - aproximadamente 0,5

mol, por 1 mol del compuesto (XXXII). La cantidad del ligando
a usarse es generalmente aproximadamente 0,0001 wmol -
aproximadamente 4 mol, con preferencia aproximadamente 0,01
mol - aproximadamente 0,2 mol, por 1 mol del compuesto
(X¥XTIT) .

Los ejemplos de la base incluyen aminas organicas (por
ejemplo, trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina,
N-metilmorfolina, 1,8-diazabiciclo(5, 4, 0]undec-7-eno,
piridina, N,N-dimetilanilina etc.}, sales de metal alcalino
(por ejemplo, carbonato hidrégeno de sodio, carbonato
hidrégeno de potasio, carbonato de sodio, carbonato de

potasio, carbonato de cesio, fosfato de sodio, fosfato de
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potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio etc.},
hidruros de metal alcalino (por ejemplo, hidrurc de potasio,
hidruro de sodio etc.), alcdxidos de metal alcalino (por
ejemplo, metdxido 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.) y similares. De éstos, son preferibles las
sales de metal alcalino tales como carbonato de potasio,
carbonato de cesio, fosfato de sodio, fosfato de potasio y
similares; alcéxidos de metal alcalino tales como ter-
butéxido de sodio, ter-butéxido de potasio y similares;
aminas orgénicas tales Ccomo trietilamina,
diisopropiletilamina etc.; y similares.

La cantidad de 1la base a wusarse es generalmente
aproximadamente 0,1 mol - aproximadamente 10 mol, con
preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 5 mol,
por 1 mol del compuesto (XXXII).

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccién incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
tolueno, xileno etc.), hidrocarburos halogenados (por

ejemplo, cloroformo, 1,2-dicloroetano etc.), nitriles (por
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ejemplo, acetonitrilo etc.), &teres (por ejemplo,
dimetoxietano, tetrahidrofuranc etec.}), solventes polares
aproticos {por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido, hexametilfosforamida etc.) vy 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 reaccién es generalmente aproximadamente
0,5 horas - aproximadamente 48 horas, con preferencia
aproximadamente 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
reactivo de flGor, por medio del cual se puede obtener el
compuesto (XXXITI).

Los ejemplos del &acide incluyen &cidos minerales tales
como &cido clorhidrico, &cido fosférico, &acido sulfirico, y
similares, Acidos orgénicos tales como dcido toluensulfénico,
acido metansulfénico, &cido acético, y similares. De éstos,
es preferible el acido clorhidrico.

La cantidad de acido a usarse es aproximadamente 0,1 mol
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~ aproximadamente 100 mol, con preferencia aproximadamente 1
mol - aproximadamente 50 mol, por 1 mol del compuesto
(XXXIT) .

Cuando se usa disilazida de metal alcalino (por ejemplo,
hexametil disilazida de litio, hexametil disilazida de sodio,
hexametil disilazida de potasio etc.) como un equivalente de
amoniaco, se puede utilizar un reactivo de fllor (por
ejempleo, fluoruro de tetrabutilamonio, complejo de piridina-
fluoruro de hidrégeno, tetrafluorcborato de litio). De éstos,
es preferible el fluoruro de tetrabutilamonio.

La cantidad del reactivo de fldor a wusarse es
aproximadamente 0,5 mol - aproximadamente 100 mol, con
preferencia aproximadamente 1 - aproximadamente 10 mol, por 1
mol del compuesto (XXXII).

La temperatura de reaccion 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 (XXXIII) se puede aislar y

purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,



125

por ejemplo, concentracifén, concentracién bajo presién
reducida, extraccién con solvente, cristalizacién,
recristalizacidén, transferencia de fase, cromatografia y
similares. Alternativamente, el compuesto (XXXIII) se puede
usar, sin aislamiento, para la préxima reaccién.

[0151]

Etapa 4

En esta etapa, el compuesto (Ice) se obtiene por la
eliminacién 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 (Ige) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacidn,
recristalizacidén, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0152]
Etapa 5
En esta etapa, el compuesto (XXXIV) se produce por 1la

reaccién del compuesto (XXXITI) con una forma dicetona (XLI).

Cuando sea necesario, se puede afladir A&cido (por ejemplo,
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dcidos minerales tales como &cido clorhidrico, &cido
fosférico, acido sulfirico y similares, &cidos orgénicos
tales como acido toluensulféniceo, &cide metansulfdénico, &acido
acético y similares) en una cantidad de aproximadamente 0,1
mol - aproximadamente 10 mol, con preferencia aproximadamente
0,5 mol - aproximadamente 10 mol, por 1 mol del compuesto
{(XXXIITI).

La cantidad de 1la forma dicetona (XLI) a usarse es
aproximadamente 0,5 mol - aproximadamente 20 mol, con
preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 10 mol,
por 1 mol del compuesto (XXXIIT).

Esta reaccién se realiza en forma ventajosa sin un
solvente o en un solvente inerte a la reaccién. Si bien tal
solvente no estd particularmente limitado siempre y cuando la
reaccidn se desarrolle, por ejemplo, son preferibles
alcoholes tales como metanol, etancl, l-propancl, 2-propanol,
alcohol ter-butilico y similares; hidrocarburos halogenados
tales como diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetanc vy
similares; éteres tales como éter dietilico, éter
diisopropilico, difeniléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
1,2-dimetoxietano y similares; hidrocarburos aromaticos tales

como benceno, tolueno y egimilares; hidrocarburos saturados
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tales como ciclohexano, hexano y similares; amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, triamida
hexametilfosférica y similares; Aacidos organicos tales como
dcido férmico Acide acético, acide propanoico, acido
trifluorcacético, &cido metansulfénico, etc. y similares), o
un solvente mixto de éstos y similares.

Si bien el tiempo de reaccidén varia dependiendo del
reactivo 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
aproximadamente -20°C a aproximadamente 150°C, con preferencia
aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C.

El compuesto asi obtenido (XXXIV} se puede aislar y
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidén
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacidn,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia Y
similares.

[0153]
Etapa 6

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

4
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eliminacidén del grupo protector del compuesto (XXXIV). Esta
etapa se puede realizar de la misma manera que en el
anteriormente mencionado método A, etapa 4.

El compuesto asi obtenido (Iof) se puede aislar vy
purificar por un medic de separacidén y purificacidn conocido,
por ejemple, concentracidén, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

(0154]
[Método K]

[0155]
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en donde R’ es un grupo alquilo C,4; y otros simbolos gue se

definieron anteriormente.
[0156]

Etapa 1

En esta etapa, el compuesto (XXXVII) se produce por la
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reaccidn del compuesto (XXXV) con compuesto (XXXVI).

Esta reaccién 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 reaccién.

Si bien la cantidad del compuesto (X{XVI) a usarse varia
dgpendiendo de la clase de solvente y otras condiciones de
reaccidn, 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
inorgénicas (por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino tales
como hidrdxido de litio, hidrdxido de sodio, hidréxide de
potasio y similares; carbonatos de hidrégeno y metal alcalino
tales como carbonato hidrégenc de sodio, carbonato hidrégeno
de potasio y similares; carbonatos de metal alcalino tales
como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de
cesio y similares; alcedxidos de metal alcalino tales como
metédxido de sodio, etdxido de sodio, ter-butéxido de sodio,
ter-butdéxido de potasio ete. y similares), bases organicas
(por ejemplo, trimetilamina, trietilamina,

diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, 1,8~
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diazabiciclo[5, 4, 0lundec-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 1los
carbonatos de metal alcalino tales como carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de cesio 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 (XXXV).

Los ejemplos de la sal de cobre incluyen haluros de
cobre (por ejemplo, c¢lorurce de cobre, bromuro de cobre,
yoduro de cobre etc.}, 6xido de cobre, sulfato de cobre,
acetato de cobre, trifluorometansulfonato de <cobre vy
similares. De é&stos, son preferibles los haluros de cobre
tales como cloruro de cobre, bromuro de cobre, yodure de
cobre y similares.

Si bien la cantidad del sal de cobre a usarse varia
dependiendo de la clase de solvente y otras condiciones de

reaccién, generalmente es aproximadamente 0,01 mol -
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aproximadamente 50 mol, con preferencia aproximadamente 0,1
mol - aproximadamente 10 mol, por 1 mol del compuesto (XXXV).

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccién incluyen hidrocarburocs {(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, N-metilpirrolidona
etc.), sulféxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido etc.) vy
similares. Estos solventes se pueden usar en una mezcla en
una relacién apropiada.

La temperatura de reaccidn es generalmente
aproximadamente -50°C a aproximadamente 300°C, con preferencia
aproximadamente -20°C a aproximadamente 150°C.

El tiempo de reaccién varia dependiendo de la clase del
compuesto (XXXV), temperatura de reaccién y similares, y es
generalmente aproximadamente 0,1 hora - aproximadamente 100
horas, con preferencia  aproximadamente 0,5 horas -
aproximadamente 24 horas.

El compuesto asi obtenido (XXXVII) se puede aiglar vy

purificar por un medioc de separacién y purificacién conocido,
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por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presidn
reducida, extraccidn con golvente, cristalizacidn,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

(0157]

Etapa 2

En esta etapa, el compuesto (I,g) se obtiene por la
eliminacién del grupo protector del compuesto (XXXVII). Esta
etapa se puede realizar de la misma manera que en el
anteriormente mencionado método A, etapa 4.

El compuesto asi obtenido (I,g) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidén, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacién,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
gsimilares.

[0158]
IMétodo L]

[0159]

(W



133
R1f 5 RY , R »
' o ' i Mo N O
LY = Y
Etapa 1 Etapa 2 —
N N, R3S N, R¥ "N NH
Pg Pg
XVIII XXXV Igh
Etapa 3
R3®B(OR),
1 , R ,
R R? ] R?
N._ N, O I N N
T ) mme U X
Etapa 4 )
RIS N, R® N NH
Pg .
XXXIX Tyi
[0160]

en donde R*® es un &tomo de halégeno; R® es un grupo alquilo
Cis; ¥ otros simbolos que se definieron anteriormente.

[0161]

Etapa 1

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

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

La cantidad del reactivo halégeno o succinimida

halogenada a usarse es generalmente aproximadamente 0,5 mol -

7
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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 reaccién incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,
tolueno, xileno, hexano, heptano etc.), éteres {por ejemplo,

éter dietilico, éter diisopropilico, éter ter-butil metilico,

tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietanc, etc.), nitrilos
(por ejemplo, acetonitrilo etc.), amidas (por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida etc.), sulféxidos (por
ejemplo, dimetilsulfdxido etc.), 4&cidos orgénicos (por

ejemplo, &cido férmico &cido acético, &cido propidnico) vy
similares. Estos solventes se pueden usar en una mezcla en
una relacidn apropiada.

La temperatura de reaccidén es generalmente dentro del
rango de aproximadamente -50°C a aproximadamente 300°C, con
preferencia aproximadamente 0°C a aproximadamente 200°C. E1
tiempo de reaccién varia dependiendc 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 Thoras -
aproximadamente 36 horas.

El compuesto asi obtenido (XXXVIII) se puede aislar vy
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purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presién
reducida, extraccidn con solvente, cristalizacidn,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0162]

Etapa 2

En esta etapa, el compuesto (Igh) se obtiene por 1la
eliminacién del grupo protector del compuesto (XXXVIII). Esta
etapa se puede realizar de la misma manera que en el
anteriormente mencionado método D.

El compuesto asi obtenido (I¢gh) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocide,
por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presién
reducida, extraccidén con gsolvente, cristalizacion,
recristalizacidén, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0163]
Etapa 3

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

someter el compuesto (XXXVIII}) y un compuesto representado

por la férmula: R®™-B(0), (de aqui en adelante abreviada como
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R®-B(0);) a una reaccién de acoplamiento.

Esta reaccién se puede realizar de acuerdo con un método
conocido per se [por ejemplo, el método que se describe en
Chemical Reviews, 1995, vol. 95, pigina 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 reaccién.

La cantidad de R®-B(0), a wusarse es generalmente
aproximadamente 0,5 mol -~ aproximadamente 10 mol, con
preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 5 mol,
por 1 mol del compuesto (XXXVIII).

Como catalizador de metal de transicién, se pueden usar

catalizadores de paladio (por ejemplo, acetato de
paladioc (I1}, cloruro de paladio(II),
tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0) etc.), catalizadores de

niquel (por ejemplo, cloruro de niquel etc.) y similares.
Cuando sea necesario, se puede afiadir un ligando (por
ejemplo, trifenilfosfina, tri (ter-butil) fosfina,
tri(ciclopropil) fosfino etc.) y &xido metdlico (por ejemplo,
oxido de ccbre, déxido de plata etc.) y similares se puede
usar como co-catalizador.

81 bien 1la cantidad del catalizador de metal de
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transicién a wusarse varia dependiendo de la clase de
catalizador, generalmente es aproximadamente 0,0001 mol -
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,
por 1 mol del compuesto (XXXVIII}. La cantidad del co-

catalizador a usarse es generalmente aproximadamente 0,0001

mol - aproximadamente 4 mol, con preferencia aproximadamente
0,01 mol - aproximadamente 2 mol, por 1 mol del compuesto
(3oOVIIT) .

Los ejemplos de la base incluyen aminas organicas (por
ejemplo, trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina,
N-metilmorfclina, 1,8-diazabiciclo (5,4, 0]undec-7-eno,
piridina, N,N-dimetilanilina etc.), sales de metal alcalino
(por ejemplo, carbonato hidrégeno de sodio, carbonato
hidrégeno de potasio, carbonato de sodio, carbonatoc de
potasio, carbonato de cesio, fosfato de sodio, fosfato de
potasio, hidréxido de sodio, hidréxide de potasio etc.),
hidruros de metal alcalino (por ejemplo, hidruro de potasio,

hidruro de sodio etc.), alcdéxidos de metal alcalino (por
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ejemplo, metdxido de sodic, etéxido de sodio, ter-butdxido de
sodio, ter-butdxido de potasio etc.), disilazidas de metal
alcalino (por ejemplo, hexametil disilazida de 1litio,
hexametil disilazida de sodio, hexametil disilazida de
potasio etc.} y similares. De é&stos, son preferibles las
sales de metal alcalino tales como carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de cesio, fosfato de sodio,
fosfato de potasio y similares; alcdxidos de metal alcalino
tales como ter-butéxide de sodio, ter-butéxido de potasio y
similares; aminas organicas tales como trietilamina,
diisopropiletilamina etc.; y similares.

La cantidad de la base a wusarse es generalmente
aproximadamente 0,1 mol -~ aproximadamente 10 wol, con
preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 5 mol,
por 1 mol del compuesto (XXXVIII).

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente

en la reaccidn incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno,

tolueno, xileno etc.), hidrocarburos halogenados (por
ejemplo, cloroformo, 1,2-dicloroetano etc.), nitrilos (por
ejemplo, acetonitrilo etc.), éteres (por ejemplo,
dimetoxietano, tetrahidrofuranc etc.), alccholes (por

ejemplo, metanol, etanol etc.), solventes polares aproticos
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(por ejemplo, dimetilformamida, dimetilsulféxido,
hexametilfosforamida etc.), agua vy similares. Estos solventes
se pueden usar en una mezcla en una relacidén apropiada.

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 reaccién 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 purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidén, concentracién bajo presién
recucida, extraccién con solvente, cristalizacidn,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0164]
Etapa 4

En esta etapa, el compuesto (Iyi) se obtiene por la
eliminacién del grupo protector del compuesto (XXXIX). Esta
etapa se puede realizar de la misma manera que en el
anteriormente menciocnado método H, etapa 8.

El compuesto asi obtenido (Ipyi) se puede aislar vy
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purificar por un medio de separacién y purificacidén conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presién
reducida, extraccion con solvente, cristalizacién,
recristalizacidn, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0165]

[Método M]

[0166]

R? ROSH
\UJ |
Etapa 1
s
N N,
Pg

XXXII XL Loj

O

N

[0167]
en donde R® es un grupo alquilo Ci4; vy otros simbolos que se
definieron anteriormente.
[0168]
Etapa 1

En esta etapa, el compuesto (XL) se produce por la
reaccidén del compuesto (XXXII) con un compuesto representado
por R°-SH (de aqui en adelante abreviado como R°-SH) que se
somete a una reaccién de sulfanilacién. Si bien esta reacciédn

se puede realizar de acuerdo con un método conocido per se,

R2
N. O RSS N -S
~ —— =
Y = O
N N NH
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generalmente se realiza en presencia de una base Y, cuando
sea necesario, en un solvente que no influye adversamente en
la reaccién.

La cantidad de R*-SH a |usarse es generalmente
aproximadamente 0,5 wmol - aproximadamente 100 mol, con
preferencia aproximadamente 1 mol - aproximadamente 3 mol,
por 1 mol del compuesto (XXXII).

Los ejemplos de la base incluyen hidruros metdlicos (por
ejemplo, hidruro de potasio, hidruro de sodio etc.), bases
inorgénicas (por ejemplo, hidréxidos de metal alcaline tales
comc hidrdéxido de 1litio, hidrdéxido de sodio, hid;éxido de
potasioc y similares; carbonatos de hidrégeno y metal alcalino
tales como carbonato hidrégeno de sodio, carbonato hidrégeno
de potasic y similares; carbonatos de metal alcalino tales
como carbonato de sodio, carbonatoe de potasio y similares;
alcoxidos tales como metéxido de sodio, etéxido de sodio
etc., y  similares), bases  organicas (por ejemplo,
trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina, N-
metilmorfolina, 1,8-diazabiciclo(5,4,0]undec-7-eno, piridina,
N,N-dimetilanilina, piridina, piridazina, 4-
dimetilaminopiridina etc.) y similares. De éstos, son

preferibles los hidruros metilicos tales como hidruro de
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sodio y similares. Si bien la cantidad de base a usarse varia
dependiendo de la clase de solvente y otras condiciones de
reacciodn, generalmente es aproximadamente 0,1 mol -
aproximadamente 10 mol, con preferencia aproximadamente 1 mol
- aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (XXXII).

Los ejemplos de solventes que no influyen adversamente
en la reaccién 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.), sulféxidos (por

ejemplo, dimetilsulféxido etc.) y similares. Estos solventes
se pueden usar en una mezcla en una relacidén apropiada.

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 vgria dependiendo de la clase del
R°-SH, temperatura de reaccién y similares, y es generalmente
aproximadamente 0,1 hora - aproximadamente 100 horas, con
preferencia aproximadamente 0,5 horas - aproximadamente 36

horas.



143

El compuesto asi obtenido (XL) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido
tal como concentracidn, concentracién bajo presidn reducida,
extraccidn con solvente, cristalizacién, recristalizacidn,

transferencia de fase, cromatografia y similares.

[0169]
Etapa 2

En esta etapa, el compuesto (IyJ) se obtiene por 1la
eliminacién del grupo protector del compuesto (XL). Esta

etapa se puede realizar de la misma manera cque en el
anteriormente mencionado método D.

El compuesto asi obtenido (Ij) se puede aislar ¥y
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presién
reducida, extraccion con solvente, cristalizacién,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia Yy
similares,

[0170]
[M&todo NI

[0171]

k2
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[0172]

en donde cada simbolo es como se definid anteriormente.
[0173]

Etapa 1

En esta etapa, el compuesto (XLII) se produce por la
reaccién del compuesto (XXXII) con un compuesto representado
por la férmula: RYNH, o una de sus sales. Esta etapa se puede
realizar de la misma manera que en el anteriormente
mencionado método C, etapa 1, o un método andlogo a éste.

El compuesto asi obtenido (XLII) se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido
tal como concentracidn, concentracién bajo presién reducida,
extraccién con solvente, c¢ristalizacién, recristalizacidn,
transferencia de fase, cromatografia y similares.

[0174]

Etapa 2
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En esta etapa, el compuesto (XLIII) se produce por la
reaccidén del compuesto (XLII) con un compuesto representado
por la férmula: R'™-X. Esta etapa se puede realizar de la
misma manera gque en el anteriormente mencionado método G,
etapa 2, o un método andlogo a éste.

El compuesto asi obtenido (XLIII) se puede aislar y
purificar por un medioc de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracién, concentracién bajo presidn
reducida, extraccidn Corn solvente, cristalizacidn,
recristalizacién, transferencia de fase, cromatografia vy
similares.

[0175]
Etapa 3

En esta etapa, el compuesto (Igk) se obtiene por la -
eliminacién del grupo protector del compuesto XLIII). Esta
etapa se puede realizar de la misma manera gque en el
anteriormente mencionado método A, etapa 4.

El compuesto asi obtenido (Ick} se puede aislar vy
purificar por un medio de separacién y purificacién conocido,
por ejemplo, concentracidn, concentracién bajo presién
reducida, extraccién con solvente, cristalizacidn,

recristalizacitn, transferencia de fase, cromatografia vy
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similares,
fo17e)
El compuesto (I;) y el compuesto (I) se pueden aislar y

purificar por un medio conocido, por ejemplo, transferencia

de fase, concentracién, extraccién con solvente,
fraccionamiento, conversidn liquida, cristalizacidn,
recristalizacidén, cromatografia y similares. Cuando el

compuesto (Ig} o compuesto (I) se obtiene como un compuesto
libre, se puede convertir en una gal de acuerdo con un método
conocido per se o un método andlogo a éste. A la inversa,
cuando se cbtiene 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.
[0277]

Cuando el compuesto (I;) o (I) contiene isdémeros tales
como un isdmero Optico, un estereoisdmero, un regioisémero y
un rotémero, tales isdmeros y una mezcla de éstos también
estan comprendidos en un compuesto (I} o (I). Ademds, un
isémero se puede formar por la conformacién, y dichos
isémeros y una mezcla de éstos también estdn comprendidos en
un compuesto (I} o compuesto (I). Estos isémeros se pueden

obtener como productos individuales por un método de sintesis
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o método de separacidén conocide per se (por ejemplo,
concentracién, extraccién con solvente, cromatografia en
columna, recristalizacién, etc.). Por ejemplo, cuando el
compuesto (Ip) o (I) tiene isémeros dpticos, un isémero éptico
resuelto a partir de este compuesto también estd comprendido
en un compuesto (Iy) o (I).

El isfmero oOptico se puede producir -por un método
conocido per se. Para ser especifico, se usa un intermediario
de sintesis O&pticamente activo o el producfo del racemato
final se somete a resolucién &ptica de acuerdo con un método
convencional para dar un isémero dptico.

[0178)

El método de resolucidn Optica puede ser un método
conocido per se, tales como un método de recristalizacidn
fraccionada, un método de columna gquiral, un método de
diastere&mero, etc.

1) Método de recristalizacidén fraccionada

Un método en donde se forma una sal de un racemato con un
compuesto Opticamente activo (por ejemplo, &cide (+)-mandélico,
dcido (-)-mandélico, Aacido (+)-tartarico, &cido (-)~tartarico,
{+)-1-fenetilamina, {(-)-1-fenetilamina, cinchonina, (~-)-

cinchonidina, brucina, etc.), que se separa por un método de
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recristalizacién fraccionada, y si se desea, un isémero dptico
libre se obtiene por una etapa de neutralizacién.
[0179]
2) Método de columna quiral

Un método en donde un racematco o una de sus sales se
aplica a una columa para la separacién de un isdmero Sptico
(una columna quiral) para permitir la separacién. En el caso de
una cromatografia liquida, por ejemplo, una mezcla de los
isémeros &pticos se aplica a una columa quiral tal como
ENANTIO-OVM (fabricada por Tosch Corporation), serie CHIRAL
(fabricada por Daicel Chemical Industries, Ltd.) y similares, v
desarrollada con agua, varias soluciones amortiguadoras (por
ejemplo, solucidn amortiguadora de fosfato, etc.) y solventes
organicos {(por ejemplo, etanol , metanol, isopropanol,
acetonitrilo, &cido trifluorcacético, dietilamina, etc.) solo o
en una mezcla para separar el istmero Sptico. En el caso de una
cromatografia de gases, por ejemplo, se usa una celumna quiral
tal como CP-Chirasil-DeX CB (fabricada por GL Sciences Inc.) y
similares para permitir la separacién.
[0180]
3) Método de diasteredmero

Un método en donde se prepara una mezcla racémica en una
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mezcla diastereomérica por reaccién quimica con un reactivo
Spticamente activo, que se cobtiene en una sustancia tnica por
un medio de separacién 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 fraccidn del reactivo
Opticamente activo, por lo cual se obtiene un isémerc Optico.
Por ejemplo, cuando el compuesto {(I;) o (I) contiene un grupo
hidroxilo, © un grupo amino primario o secundario en una
molécula, el compuesto y un acido organico &pticamente activo
(por ej em}_:;lo, MTPA [Acido o—metoxi-—o-
(trifluorometil) fenilacético], &cido (-)-mentoxiacético, etc.)
Yy similares se someten a una reaccién de condensacién para dar
diasterefmeros en la forma de éster o en la forma de amida,
respectivamente. Cuando el compuesto (I} o (I) tiene un grupo
carboxilo, este compuesto y una amina Spticamente activa o un
grupo alcchol &pticamente activo se someten a una reaccién de
condensacién para dar diasterefmercs en la forma amida, o en la
forma éster, respectivamente. El diasterefmero separado se
convierte en un isdmero &ptico del compuesto original por
hidrélisis &cida o hidrdlisis basica.

[0181]
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El compuesto (I,) y el compuesto (I) pueden ser
cristales, y ellos estan comprendidos en el compuesto (Iy) v
el compuesto (I) si la forma del cristal es singular o una
mezcla de las formas del cristal.

Los cristales del compuesto (I,) o (I) se pueden producir
por la cristalizacién del compuesto (I,) o (I} de acuerdo con
métodos de cristalizacidén conocidos per se.

Los ejemplos del método de cristalizacién incluyen un
método de cristalizacién de una solucién, un método de
cristalizacién de vapor, un método de cristalizacién de los
fundidos v similares.

[0182]

El “método de cristalizacién de wuna solucidn” es
normalmente un método de cambio de un estado no saturado a un
estado supersaturade por la variacién de factores involucrados
en la solubilidad de los compuestos (composicién del solvente,
PH, temperatura, fuerza idnica, estado redox, etc.) o 1la
cantidad de solvente. Los ejemplos especificos de &stos
incluyen un método de concentracién, un métode de enfriamiento
lento, un método de reaccién {(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
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incluyen hidrocarburos aromiaticos (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.), nitriles (por ejemplo, acetonitrile, etc.),
cetonas (por ejemplo, acetona, etc.), sulféxidos {(por ejemplo,
dimetilsulféxido, etc.), amidas &cidas (por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, etc.), ésteres (por ejemplo, acetato de
etilo, etc.), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, alcochol
isopropilico, etec.), agua y similares. Estos solventes se usan
sclos © en una combinacién de dos © mas en una relacién
adecuada (por ejemplo, 1:1 a 1:100 (una relacién de wvolumen)).
Cuando éea necesario, se puede usar un cristal semilla.

El “método de cristalizacidn de vapor” es, por ejemplo, un
método de vaporizacidn (un método de tubo sellado, un método de
corriente de gas), un método de reaccidén 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 fusidn zonal (un método de nivelado
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zonal, un método de zona flotante), un métode 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 metancl, etanol y similares, é&teres tales como

éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano,
dioxano etc., etc.) a 20°C a 120°C, y enfriar la solucidn
obtenida a una temperatura {(por ejemplo, 0 - 50°C, con
preferencia 0 - 20°C) no mayor que la temperatura de

disolucién, 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 (I,) ©
(I) de la presente invencién 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 orientacién
del cristal, también se puede usar un método mecénico o un

método éptico, y similares.
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El cristal del compuesto (I;) o (I} obtenido por el
anteriormente mencionado método de produccién {(de aqui en
adelante abreviado como “el «c¢ristal de la presente
invencién”) tiene alta pureza, alta calidad, y baja
higroscopicidad, no se desnaturaliza incluso después de 1la
conservacién a largo plazo en condiciones generales y es
extremadamente superior en la estabilidad. Ademds, también es
superior en las propiedades bioldgicas (por ejemplo,
farmacocinética {absorcidén, distribucidén, metabolismo,
excrecidn}, expresién de eficacia etc.) y es extremadamente
atil como composicidn farmacéutica.

[0184]

En la presente memoria descriptiva, el puntc de fusidén
significa un punto de fusién medido usando, por ejemplo, un
aparato de determinacién de punto de microfusién (IANACO, MP-
500D), un aparato de DSC (calorimetria de barrido
diferencial) (SEIKO, EXSTAR6000) o similares.

El compuesto (I;) y el compuesto (I) pueden ser co-
cristales o sales de co-cristal farmacéuticamente aceptables
En la presente, los co-cristales o las gales de co-cristal
significan sustancias cristalinas que consisten en dos o mas

clases de sélidos particulares a temperatura ambiente,
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teniendo cada uno propiedades fisicas diferentes (por
ejemplo, estructura, punto de fusién, calor de fusién,
higroscopicidad, solubilidad, estabilidad etc.). Los co-
cristales y las sales de co-cristal se pueden producir por un
método de co-cristalizacién conocido per se.

[0185]

El compuesto (Iy) y el compuesto (I) se pueden usar como
proférmacos. Un profarmaco del compuesto (I;) o (I) significa
un compuesto que se convierte en el compuesto (I,) o (I) con
una reaccién debida a una enzima, un &cido gastrico ete., en
condiciones fisiolégicas en el cuerpo vivo, es decir, un
compuesto que se convierte en el compuesto (I} o (I) con
oxidacidén, reduccidn, hidrdlisis, etc., de acuerdo con una
enzima; o un compuesto que se convierte en el compuesto (Ig) o
(I) por hidrdélisis etc., debido al &Acido giastrico etc.

[0186]

Un profarmacoe del compuesto (I;) o (I) puede ser un
compuesto obtenidc al someter un grupo amino en el compuesto
(I} o (I) a una acilacidén, alguilacién o fosforilacién (por
ejemplo, un compuesto cobtenido al someter un grupe aminc en
el compuesto (I,) o (I) a una eicosanoilacién, alanilacién,

pentilaminocarbonilacidn, {5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen—4-
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il)metoxicarbonilacién, tetrahidrofuranoilacidn,
pirrelidilmetilacidn, pivaloiloximetilacién, ter-butilacién,
etc.); un compuesto obtenido al someter un grupo hidroxi en
el compuesto (Iy) o (I} a una acilacién, alquilacidn,
fosforilacidén o boracién (por ejemplo, un compuesto obtenido
al someter un grupo hidroxi en el compuesto (Ig) o (I) a una
acetilacién, palmitoilacién, propanoilacién, pivaloilacidn,
fumarilacién, alanilacién, dimetilaminometilcarbonilacién,
etc.); un compuesto obtenido al someter un grupo carboxile en
el compuesto (Io) © (I) a una esterificacién o amidacién (por
ejemplo, un compuesto obtenido al someter un grupo carboxilo
en el compuesto (I,) o (I} a una esterificacién con etilo,
esterificacidn con fenilo, esterificacién con carboximetilo,
esterificacién con dimetilaminometilo, esterificacién con
pivaloiloximetilo, esterificacidén con etoxicarboniloxietilo,
esterificacién con ftalidilco, esterificacién con (5-metil-2-
oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, esterificacidén con
ciclohexiloxicarboniletilo, metilamidacién, etc.) Yy
similares. Cualquiera de estos compuestos se puede producir a
partir del compuesto (I;) o (I) por un método conocido per se.

Un profédrmaco del compuesto (Iy) o (I) también puede ser

uno dgue se convierte en el compuesto (I) o (I} en condiciones
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fisiolégicas, tales como las que se describen en IIAKUHIN no
KATHATSU (Development of Pharmaceuticals), Vol. 7, Design of
Molecules, péaginas 163-198, Published by HIROKAWA SHOTEN
(1990) .

[0187]

El compuesto (I} o (I) o uno de sus profarmacos (de
aqui en adelante algunas veces abreviado como “el compuesto
de la presente invencién” en la presente memoria descriptiva)
tiene una accién activadora superior del receptor 5-HT,: de
serotonina.

Por otra parte, el compuesto de la presente invencién es
Gtil como medicamento, ya que tiene superior capacidad de
absorcidn oral y es de baja toxicidad y seguro.

[0188]

Por consiguiente, el compuesto de la presente invencidn
es Gtil como un farmaco que mejora, previene o trata todas
las enfermedades asociadas con G5-HT,e de serotonina en
mamiferos (por ejemplo, seres humanos, wmonos, bovinos,
equinos, porcinos, ratones, ratas, hamsteres, conejos, gatos,
perros, ovejas, cabras Y gimilares), por ejemplo,
enfermedades que se describen a continuacién en (1) - (19):

(1) enfermedades de las vias wurinarias inferiores (por
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ejemplo, vejiga hiperactiva, hiperplasia prostatica benigna,
cistitis intersticial, prostatitis crénica, sintomas de
recoleccién urinaria (por ejemplo, frecuencia wurinaria
diaria, nocturia, urgencia urinaria, incontinencia urinaria,
incontinencia urinaria por estrés, incontinencia urinaria de

urgencia, incontinencia urinaria mixta, enuresis, enuresis

nocturna, incontinencia urinaria por rebosamiento, otra
incontinencia urinaria, =sensacién de vejiga aumentada,
disminuida o ausente etc.), sintoma de miccién (por ejemplo,

chorro de orina débil, chorro de orina dividido, chorro
rociado, chorro de orina intermitente, aplazamiento de la
miccidn, esfuerzo en la miccidén, goteo terminal etc.),
sintoma pos-miccién (por ejemplo, sensacién de orina
residual, goteo pos-miccidn ete.), sintoma debido a las
relaciocnes sexuales (por ejemplo, dolor coital, sequedad
vaginal, incontinencia urinaria etc.), sintoma debido al
prolapsc de d&rganos pélvicos (por ejemplo, sensacidén de
cuerpo extrafio, lumbago etc.), dolor en &rganos genitales o
dolor en las vias urinarias inferiores (por ejemplo, dolor
vesical, dolor wuretral, pudendalgia, vaginodinia, dolor
escrotal, dolor perineal, dolor pélvico etc.), sindrome

doloroso de O6rganos genitales o vias urinarias (por ejemplo,
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sindrome de vejiga dolorosa, sindrome doloroso uretral,
sindrome de pudendalgia, sindrome vaginal, sindrome doloroso
escrotal, sindrome doloroso perineal, sindrome doloroso
pélvico etc.), sintoma de sindrome que sugiere disfuncién de
las wvias urinarias inferiores (por ejemplo, sindrome de
vejiga hiperactiva, wun sintoma de las +vias urinarias
inferiores que sugiere obstruccidén de la salida de la vejiga
etc.), poliuria, urolitiasgis (por  ejemplo, calculo
ureteral));

(2) enfermedades metabdlicas [por ejemplo, diabetes (por
ejemplo, diabetes insulinodependiente, complicaciones
diabéticas, retinopatia diabética, microangiopatia diabética,
neuropatia diabética etc.), tolerancia alterada a la glucosa,
obesidad (por ejemplo, mastocitosis maligna, obesidad
exdgena, obesidad hiperinsulinar, obesidad hiperpléasmica,
adiposidad Thipofisaria, obesidad hipoplasmica, obesidad
hipotiroidea, obesidad hipotalamica, obesidad sintomatica,
obegidad infantil, obesidad del cuerpo superior, obesidad
alimentaria, obesidad hipogonadal, mastocitosis sistémica,
obesidad simple, obesidad central,), hiperplasia prostatica
benigna, disfuncién sexual];

(3) enfermedades del sistema nerviose central [por ejemplo,
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enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Down, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, esclerogis amiotrdfica
lateral (ALS), corea de Huntington, neuropatia diabética,
esclerosis maltiple etc.), enfermedades wentales (por
ejemplo, esquizofrenia, depresién, mania, neurcsis de
ansiedad, neurosis obsesiva compulsiva, trastorno de panico,
epilepsia, dependencia del alcchol, dependencia de farmacos,
ansiedad, estado mental ansioso, anormalidad emocional,
ciclotimia, hiperexcitabilidad nerviosa, autismo, mareo,
adiccién, deseo sexual bajo, etc.), trastornos del sistema
nervioso central y nervios periféricos (por ejemplo, trauma
cefdlico, dafio medular, edema cerebral, trastornos de la
funcién sensorial, anormalidad de 1la funcién sensorial,
trastornos de la funcidén nerviosa autdnoma, anormalidad de 1la
funcién nerviosa auténoma, lesién por latigazo cervical,
etc.), trastornos de la memoria Kpor ejemplo, demencia senil,
amnesia, demencia cerebrovascular etc.), trastornos
cerebrovasculares (por ejemplo, hemorragia cerebral, infarto
cerebral y similares y sus secuelas o complicaciones,
accidente cerebrovascular asintomatico, ataque isquémico

cerebral transitorio, encefalopatia hipertensiva, trastorno
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de la barrera hematoencefdlica, etc.), recurrencia y secuelas
de los trastornos cerébrovasculares (por ejemplo, sintomas
neurales, sintomas mentales, sintomas subjetivos, trastornos
de las actividades diarias etc.), hipofuncién del sistema
nervioso central después de la oclusién de los vasos
sanguineos cerebrales, trastorno o anormalidad de 1la
capacidad de autorregulacién de la circulacién cerebral o
circulacidn renal, trastorno del suefio] ;

(4) enfermedades de disfuncién sexual [por ejemplo,
disfuncién eréctil masculina, dispermia, disfuncidén sexual
femeninal ;

(S) enfermedades de O6rganos digestivos [por ejemple, un
sindrome de colon irritable, enfermedad intestinal
inflamatoria, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,
enfermedades causadas por una bacteria gramnegativa ureasa
positiva espiralada (por ejemplo, Helicobacter pilori, etc.)
(por ejemplo, gastritis, dlcera gastrica, etc.), céancer
gastrico, trastorno posgastrostomia, indigestién, Ttlcera
esofégica, pancreatitis, pdlipo del colon, colelitiasis,
hemorroides, t{lcera péptica, ileitis situacional, qula,
estrefiimiento, diarrea, bhorborigmos, etc.];

{6) enfermedades inflamatorias o alérgicas [por ejemplo,
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rinitis alérgica, conjuntivitis, alergia gastrointestinal,

polinecsis, anafilaxia, dermatitis, herpes, psoriasis,
bronquitis, expectoracidén, retinopatia, inflamacidn
posoperatoria y postraumdtica, regresién de hinchazén,
faringitis, cistitig, meningitis, enfermedad ocular
inflamatoria) ;

(7) ostecartropatias [por ejemplo, artritis reumatoide (por
ejemplo, artritis reumatoide), artritis deformante, mielitis
reumatoide, osteoporosis, crecimiento anormal de las células,
fractura Osea, refractura de huesos, osteomalacia,
osteopenia, enfermedad de Paget del hueso, mielitis rigida,
destruccidén del tejido articular por gonartrosis deformante o
enfermedades similares a éstas];

(8) enfermedades respiratorias [por ejemplo, sindrome de

resfrio, neumonia, asma, hipertensién pulmonar, trombo
pulmenar/obliteracién pulmonar, sarcoidosis pulmonar,
tuberculosis pulmonar, neumonia intersticial, silicosis,

sindrome de distrés respiratorio del adulto, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, tos];

(9) enfermedades infecciosas [por ejemplo, enfermedades
infecciosas por VIH, enfermedades infecciosas virales debido

al citomegalovirus, wvirus de influenza, herpes virus vy
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similares, enfermedades infecciosas por rickettsia,
enfermedades infecciosas bacterianas, enfermedades de
transmisién sexual, neumonia por carinii, enfermedad

infecciosa por Helicobacter pilori, enfermedades infecciosas
fingicas sistémicas, tuberculosis, enfermedades infecciosas
estafilocécicas invasivas, encefalitis viral aguda,
meningitis bacteriana aguda, encefalitis por SIDA,
septicemia, septicemia, sepsis gravis, shock séptico, shock
endotdxico, sindromes de shock téxico];

{10} neoplasias malignas [por ejemplo, cancer de mama
primario, metastatico o recurrente, céncer prostitico, céncer
pancredtico, céncer géstrico, cédncer pulmonar, neoplasias
malignas colorrectales (por ejemplo, cancer de colon, cancer
rectal, cancer anal), céncer de eséfago, cancer duodenal,
neoplasias malignas de cabeza y cuello (por ejemplo, cancer
de la lengua, cancer dg faringe, céancer laringeo), tumor
cerebral, schwanoma, cancer pulmonar amicrocitico, cancer
pulmonar microcitico, céncer hepatico, cancer renal, céncer
del conducto biliar, neoplasias malignas uterinas (por
ejemplo, céncer del cuerpo uterino, céncer cervical), cancer
ovarico, cancer de vejiga urinaria, cancer de piel,

hemangicma, linfoma maligno, melanoma maligno, cancer
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tiroideo, «céancer &seo, fibroma vascular, retinosarcoma,
cancer de pene, céancer sélido de 1la infancia, garcoma de
Kaposi, sarcoma de Kaposi causado por SIDA, tumor maxilar,
histiocitoma fibroso, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma,
liposarcoma, tumores fibroides del f{tero, ostecblastoma,
osteosarcoma, condrosarcoma, mesotelioma canceroso, tumores
tales como leucemia y similares, enfermedad de Hodgkin] ;

{11) enfermedades circulatorias [por ejemplo, sindromes
arteriocoronarios agudos (por ejemplo, infarte agudo de
miocardio, angina inestable, etc.), oclusién arterial
periférica, enfermedad de Raynaud, enfermedad de Buerger,
restenosis después de la intervencidn de arteria coronaria
(por ejemplo, angioplastia coronaria transluminal percuténea
(PTCA), aterectomia corcnaria direccional (DCA), implantes de
endoprdtesis, ete.), restenosis después de derivacién
coronaria-arterial, restenosis después de intervencién (por
ejemplo, angioplastia, aterectomia, endoprdtesis, etc.) u
operacién de derivacién en otras arterias periféricas,
enfermedades cardiacas isquémicas (por ejemplo, infarto de
miocardio, angina, etc.), mioccarditis, claudicacidén
intermitente, infarto lagunar, arteriosclerosis (por ejemplo,

aterosclerosis, etc.), insuficiencia cardiaca (por ejemplo,
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insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca crénica
que incluye insuficiencia cardiaca congestiva), arritmia,
progreso de la placa arteriosclerdtica, trombosis,
hipertensién, zumbido de oidos hipertensivo, hipotensién] ;

(12) dolores [por ejemplo, cefalea, migrafia, neuralgia, dolor
de Organos pélvicos (que incluye dolor vesicall;

(13) enfermedades autoinmunitarias [por ejemplo, enfermedad
del tejido conjuntivo, lupus eritematoso sistémico,
escleroderma, poliarteritis, wmiastenia gravis, esclerosis
miltiple, sindrome de Sjogren, enfermedad de Behcget];

(14) enfermedades hepaticas [por ejemplo, hepatitis (que
incluye hepatitis crénica), cirrosis, enfermedad hepética
intersticial];

(15) enfermedades pancreidticas [por ejemplo, pancreatitis
(que inéluye pancreatitis crdnica)];

(16) enfermedades renales [por ejemplo, nefritis,
glomerulonefritis, glomerulosclerosis, insuficiencia renal,
microangiopatia trombética, complicaciones de la dialisis,
trastornos organicos que incluyen nefropatia por radiacidn,
nefropatia diabétical;

{(17) enfermedades endocrinas [por ejemplo, enfermedad de

Addison, sindrome de Cushing, melanocitoma, aldosteronismo
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primario] ;

(18) enfermedades ginecoldgicas [por ejemplo, prolapso de
drganos (por ejemplo, prolapso de dérganos pélvicos, prolapso
genital, prolapso de vejiga, prolapso rectal, prolapso
uretral, hipermovilidad wuretral, enterocele, rectocele,
cistocele, laceracién del cuerpo perineal, hernia del piso
pélvico}, trastorno climatérico, toxicosis gestacional,
endometriosis, histeromioma, enfermedad ovédrica, enfermedad
mamaria, sindrome premenstrual y similares]; y

(18} otras enfermedades [por ejemplo,

(a) rechazo al trasplante (por ejemplo, rechazo pos-
transplante, policitemia postrangplante, hipertensidén,
trastorno organico, hipertrofia vascular o enfermedad injerto
versus huésped),

(b) anormalidad de las caracteristicas de la sangre y/o los
componentes de la sangre (por ejemplo, aumento de la
agregacidén plaquetaria, anormalidad de la deformabilidad de
los eritrocitos, aumento de la adhesividad leucocitaria,
aumento de 1la viscosidad sanguinea, policitemia, peliosis
vascular, anemia hemolitica autoinmunitaria, sindrome de
coagulacién  intravascular diseminada (DIC}, mielopatia

miltiple),



lé6

(c} enfermedades de 1la dexmis (por ejemplo, queloide,
hemangioma, psoriasis, pruritos),
(d) enfermedades oftalmicas (por ejemplo, glaucoma,
enfermedad de hipertensidén ocular),
(e) enfermedades otorrinolaringolégicas {(por ejemplo,
sindrome de Menuel, zumbido de oidos, trastorno del gusto,
mareos, desequilibrio, disfagia),
(£} enfermedades debidas a factores ambientales y/o
ocupacionales (por ejemplo, trastorno por radiacién,
trastornos por rayos ultravioleta/rayos infrarrojos/rayos
laser, mareo de altura),
{g) ataxia, rigidez, tremor, alteracién del wovimiento,
aquinesia,
(h) sindrome de fatiga crénica,
(1) sindrome de muerte sibita del lactante,
(j) hipo, y
(k) enfermedades que causan palpitacién, vértigo, ardor de
estdmago o similares.
[0189]

El compuesto de la presente invencién es particularmente
Gtil como activador del receptor 5-HT.,: de serotonina, un

farmaco para la mejora, profilaxis o el tratamiento de

Y
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sintomas de las vias urinarias inferiores, un farmaco para la
profilaxis o el tratamiento de obesidad vy un farmaco para la
profilaxis o el tratamiento de prolapso de érgancs. Cuando el
sintoma de las vias urinarias inferiores es una enfermedad
especifica, el compuesto de 1la presente invencién es
particularmente Gtil como un farmaco para la mejora,
profilaxis o el tratamiento de incontinencia urinaria por
estrés.

(0190]

Un medicamento que contiene el compuesto de la presente
invencién (de aqui en adelante abreviado como “el medicamento
de la presente invencién”) puede ser una preparacién con
cualquier forma, tal como un comprimido (gue incluye
comprimido recubierto con azicar, comprimido recubierto con
pelicula, comprimido sublingual, comprimido de desintegracién
oral, comprimido bucal, y similares), pastilla, polvo,
granulo, capsula {(que incluye cépsula blanda, microcépsula),
pastillas de disolucién oral, jarabe, liquido, emulsién,
suspensién, preparacién de liberacién controlada {por
ejemplo, preparacién de liberacién inmediata, preparacién de
liberacién sostenida, microcdpsula de liberacién sostenida),

aerosol, peliculas (por ejemplo, peliculas de desintegracidn

it
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oral, pelicula parche para membrana wmucosa de 1la cavidad
oral), inyeccién (por ejemplo, inyeccién  subcuténea,
inyeccién, intravenosa, inyeccién intramuscular, inyeccidén
intrapefitoneal), infusién por goteo, preparacién tipo
absorcidn transdémmica, unguento, locidn, preparacién
adhesiva, supositorio (por ejemplo, supositorio rectal,
supositorio vaginal), glébulo, preparacién nasal, preparacidn
pulmonar (inhalante), gotas oculares y similares.

[{0191]

El medicamento de la presente invencién se puede
producir por un método convencional tal como combinacién,
amasado, granulacién, formacidn de comprimidos,
recubrimiento, tratamiento de esterilizacién, emulgién vy
similares, de acuerdo con la forma de la preparacién. Como en
la produccién de la preparacién, por ejemplo, cada articulo
se puede referir a las Japanese Pharmacopoeia Preparation
General Rules y similares. Ademis, la preparacién de la
presente invencién se puede formar en una preparacién de
liberacién sostenida que contiene un ingrediente activo y un
compuesto polimérico biodegradable. La preparacién de
liberacién sostenida se puede producir de acuerdo con el

método que se describe en JP-A-9-263545.

%
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[0192]
En el medicamento de la presente invencién, si bien el
contenido del compuesto de 1la 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
més preferencia aproximadamente 0,5 - 20% en peso, con

respecto a la preparacidn total.
[0193]

El compuesto de la presente invencién se puede usar solo
como el medicamento de la presente invencidén, o en una mezcla
con un portador farmacoldgicamente aceptable, adecuado, por
ejemplo, excipientes (por ejemplo, almiddn, lactosa,
sacarosa, carbonato de calcio, fosfato de calcio, etc.),
aglutinantes (por ejemplo, almidén, goma arabiga,
carboximetileelulosa, hidroxipropilcelulosa, celulosa
cristalina, &cido alginico, gelatina, polivinilpirrolidona,
etc.), lubricantes (por ejemplo, &cido estearico, estearato
de magnesio, estearato de calcio, talco, etc.),
desintegrantes (por ejemplo, carboximetilcelulosa de calcio,
talco, etc.), diluyentes (por ejemplo, agua para inyeccién,
solucién salina fisiolégica, etc.) y, segln corresponda, con

los aditivos (por ejemplo, un estabilizante, un conservante,
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un colorante, una fragancia, un agente solubilizante, un
emulsionante, una solucién  amortiguadora, un agente
isoténico, etc.) y similares, por métodos ordinarios. Se
pueden administrar en forma segura por via oral o parenteral
(por ejemplo, administraciones intravenosa, intramuscular,
subcutéanea, intradrgano, intranasal, intradérmica,
instilacién, intracerebral, intrarrectal, vaginal,
intraperitoneal e intratumoral, administracién en la vecindad
del tumor etc., y administracién directa en la lesién). E1
medicamento de la presente invencién también se puede formar
como  una  preparacién  para  administracién @ tépica vy
administrarse en forma directa a la parte afectada de una
enfermedad articular. En este caso, es preferible una
inyeccién.

[0194]

Para la formulacidén en una inyeccidén, por ejemplo, el
compueste de la presente invencién se formula en una
suspensidn acuosa con un agente dispersante (por ejemplo,
tensioactivos tales como Tween 80, HCO-60 y similares,
polisacaridos tales como carboximetilcelulosa, alginato de
sodio, 4&cido hialurénico y similares, polisorbato etc.),

congservante (por ejemplo, metilparabeno, propilparabeno
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etc.), agente isoténico (por ejemplo, cloruro de sodio,
manitol, sorbitol, glucosa etc.), solucidn amortiguadora (pér
ejemplo, carbonato de calcio etc.), agente de ajuste de pH
(por ejemplo, fosfato de sodio, fosfato de potasio etc.) y
similares para dar una preparacién prictica para inyeccién.
Ademds, se puede obtener una suspensién oleosa por la
dispérsién del compuesto de la presente invencién junto con
un aceite vegetal, tales como aceite de sésamo, aceite de
maiz y similares o una de sus mezclas con un fosfolipido tal
como lecitina y similares, o triglicérido de cadena media
(por ejemplo, migliol 812, etc.) para dar una inyeccidén usada
en la actualidad.

[0195]

El compuesto de la presente invencién se puede usar
junto con otro medicamento.

Como farmaco que se puede mezclar o combinar con el
compuesto de la presente invencidén (de aqui en adelante
abreviado como farmaco concomitante), se pueden usar los
siguientes farmacos y similares.

(1) Otros farmacos para tratar incontinencia urinaria por

estrés

Agonistas del receptor ol de adrenalina (por ejemplo,
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clorhidrato de efedrina, clorhidrato de midodrina), agonistas
del receptor B2 de adrenalina (por ejemplo, clenbuterocl),
inhibidores de la recaptacién de noradrenalina, inhibidores
de la recaptacién de noradrenalina y serotonina (por ejemplo,
duloxetina), antidepresivos triciclicos (por ejemplo,
clorhidrato de imipramina), agentes anticolinérgicos o
estimulantes del misculo liso (por ejemplo, clorhidrato de
oxibutinina, clorhidrato de propiverina, clorhidrato de
celimeverina), farmacos de hormonas femeninas (por ejemplo,
estrégeno conjugado (premarina), estriol) y similares.
[0196]
(2) Agentes para tratar diabetes

Preparaciones de insulina [por ejemplo, preparacicnes de
insulina animal extraidas de pancreas bovino o© porcino;
preparaciones de insulina humana sintetizadas por una técnica
de ingenieria genética usando Escherichia coli o una
levadura, insulina zinc; insulina =zinc protamina; urn
fragmento o un derivado de insulina (por ejemplo, INS-1,
etc.) y similares], sensibilizadores de insulina (por
ejemplo, clorhidrato de pioglitazona, troglitazona,
rosiglitazona o su maleato, JTT-501, MCC-555, IM-440, GI-

262570, KRP-297, FK-614, (CS-011, etc.), inhibidores de «-
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glucosidasa (por ejemplo, voglibosa, acarbosa, miglitol,

emiglitato, etc.), biguanidas (por ejemplo, fenformina,
metformina, buformina, etc.), sulfonilureas (por ejemplo,
tolbutamida, glibenclamida, gliclazida, clorpropamida,

tolazamida, acetohexamida, gliclopiramida, glimepirida, etc.)
Yy otros secretagogos de insulina (por ejempleo, 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 [3

(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 wvanddico, etc.), inhibidores de la

gluconeogénesis (por ejemplo, inhibidores de glicégeno
fosforilasa, inhibidores de glucosa-6-fosfatasa, antagonistas
de glucagén, 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),
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minalrestat (ARI-509), CT-112, etc.}, factores neurotrdficos
(por ejemplo, NGF, NT-3, etc.), inhibidores de AGE (por
ejemplo, ALT-945, pimagedina, piratoxatina, bromuro de N-

fenaciltiazolio (ALT-766), EXO-226, etc.), depuradores de

oxigeno activo (por ejemplo, dcido  tiéctico etc.),
vasodilatadores cerebrales (por ejemplo, tiaprida, etc.) y
similares.

[0198]

{4) Agentes antihiperlipidémicos

Compuestos de estatinas que inhiben la sintesis de
colesterol (por ejemplo, pravastatina, simvastatina,
lovastatina, atorvastatina, fluvastatina, cerivastatina o sus
sales (por ejemplo, sal de sodio, etc.), etc.), inhibidores
de escualenc sintasa, compuestos de fibrato que tienen accién
reductora de triglicéridos (por ejemplo, bezafibrato,
clofibrato, 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, losartén,

candesartadn cilexetilo, etc.), antagonistas de calcio (por
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ejemplo, manidipina, nifedipina, amlodipina, efonidipina,
nicardipina, etc.), clonidina, y similares.
[0200]
(6} Agentes antiobesidad

Los farmacos antiobesidad que actdan en el sistema
nervioso central (por ejemplo dexfenfluramina,'fenfluramina,
fentermina, sibutramina, anfepramona, dexamfetamina,
mazindel, fenilpropanclamina, clcobenzorex, etc.), inhibidores
de la lipasa pancreatica (por ejemplo orlistat, etc.},
agonistas B3 (por ejemplo CL-316243, SR-58611-A, UL-TG-307,
AJ-3677, AZ40140, etc.), péptidos anorécticos (por ejemplo
leptina, CNTF (factor neurotréfico ciliar), etc.), agonistas
de colecistogquinina (por ejemplo lintitript, FPL-15849, etc.)
y similares.
(0201)
(7} Agentes diuréticos

Derivados de xantina (por ejemplo, salicilato sédico de

tecbromina, salicilato c&lcico de  teobromina, etc.),
preparaciones de tiazidas (por ejemplo, etiazida,
ciclopentiazida, triclormetiazida, hidroclorotiazida,
hidroflumetiazida, bencilhidroclorotiazida, penflutizida,

politiazida, meticlotiazida, etc.), preparacicnes anti-

L
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aldosterona (por ejemplo, espircnolactona, triamtereno,
etc.), inhibidores de anhidrasa carbénica (por ejemplo,
acetazolamida, etc.), preparaciones de clorobencensulfonamida
(por ejemplo, clortalidona, mefruside, indapamida, etc.),
azogemida, isosorbida, dcido etacrinico, piretanida,
bumetanida, furosemida, etc.

[0202]

{8) Agentes guimioterapéuticos

Agentes alquilantes {(por ejemplo, ciclofosfamida,
ifosamida, etc.}, antagonistas metabdlicos (por ejemplo,
metotrexato, S5—-fluorcuracilo, etc.}, antibidticos

antitumorales (por ejemplo, mitomicina, adriamicina, etc.),
agentes antitumorales derivados de planeas (por ejemplo,
vincristina, vindesina, taxol, etc.}, cisplatino,
carboplatino, etopdsido, etc. Entre éstos, se prefieren los
derivados de 5-fluorouracilo tales como Furtulon y Neo-
Furtulon.
[0203]
(9) Agentes inmunoterapéuticos

Componentes derivados de microorganismos o bacterias
(por ejemplo, derivados de dipéptido muramilo, picibanilo,

etc.), polisacdridos  inmunopotenciadores (por ejemplo,
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lentinano, esquizofilano, krestin, etec.), 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
IL-1, IL-2 y IL-12.
[0204]
(10) Agentes terapéuticos reconocidos por mejorar la caquexia
en modelos animales o practica clinica

Derivados de progesterona (por ejemplo, acetato de
megestrol} [Journal of Clinical Oncology, wvol. 12, paginas
213-225, 1994], el agente farmacéutico metoclopramida, el
agente farmacéutico tetrahidrocammabinocl (las referencias
anteriores se aplican a ambos), fadrmacos que mejoran el
metabolismo de grasas {por ejemplo, acido eicosapentaenoico,
etc.) [British Jourmal of Cancer, vol. 68, paginas 314-318,
1993], hoxmonas de crecimiento, IGF-1, anticuerpos para
factores inductores de caquexia tales como TNF-a, LIF, IL-6 y
oncostatina M, y similares.
[0205]
{11) Agentes antiinflamatorios

Estercides (por ejemplo, dexametasona, etc.),
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hialuronato de sodio, inhibidores de ciclooxigenasa {por
ejemplo, indometacina, ketoprofeno, loxoprofeno, meloxicam,
ampiroxicam, celecoxib, rofecoxib, etc.) y similares.
[0206]
(12) Misceléneos

Inhibidores de la glucosilacién (por ejemplo, ALT-711,
etc.), farmacos promotores de la regeneracién nervicsa (por
ejemplo, I-128, VX853, prosaptida, etc.), farmacos que actdan
en 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
acetilcolina (por ejemplo, ABT-594), antagonistas del
receptor de endotelina (por ejemplo, ABT-627), inhibidores de
la captacidén de moncamina (por ejemplo, tramadol} ,
inhibidores de la captacién de indolamina (por ejemplo,
fluoxetina, paroxetina), analgésicos narcéticos (por ejemplo,
morfina), agonistas del receptor GABA (por ejemplo,
gabapentina), inhibidores de 1la captacién de GABA (por
ejemplo, tiagabina), agonistas del receptor o, {(por ejemplo,

clonidina), analgésicos locales (por ejempleo, capsaicinal,
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inhibidores de proteina cinasa C (por ejemplo, LI-333531),
farmacos antiansiedad (poxr 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 dJde serotonina (por
ejemplo, citrato de tandospircna, sumatriptan), antagonistas
del receptor de serotonina (por ejemplo, clorhidrato de
ciproheptadina, ondansetrdén), inhibidores de la captacién de
serotonina (por ejemplo, maleato de fluvoxamina, fluoxetina,
paroxetina), hipnéticos {(por ejemplo, triazolam, zolpidem),
agentes anticolinérgicos, agentes blogueadores del receptor oy
{por ejemplo, tamsulosina, silodosina, naftopidilo),
relajantes musculares (por ejemplo, baclofeno), agentes de
apertura del canal de potasic (por ejemplo, nicorandilo,
agentes blogqueadores 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 y/o tratar
esclerosis miltiple (por  ejemplo, interferén p-la),

inhibidores del receptor de histamina H; (por ejemplo,
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clorhidrato de prometazina), inhibidores de la bomba de
protones (por ejemplo, lansoprazol, omeprazol), agentes
antitrombdticos (por ejemplo, aspirina, cilostazol),

antagonistas del receptor NK-2 (por ejemplo, derivados de
piperidina (GR159897, GR149861, 5R48968 (saredutant),
SR144190, IM35375, IM38336, 2D7944, 1,-743986, MDL105212A,
ZD6021, MDL105172A, SCH205528, SCH62373, R-113281, etc.),
derivados de perhidroisoindol (por ejemplo, RPR-106145,
etc.), derivados de quinolina (por ejemplo, SB-414240, etc.),
derivados de pirrolopirimidina (por ejemplo, 2ZM-253270,
etc.), derivados del pseudopéptido (por ejemplo,
MEN11420 {(nepadutant), SCH217048, L-659877, PD-147714 (CAM-
2291), MEN10376, S16474, etc.), los demds (GR100679, DNK333,
GR94800, 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
tratar enfermedades pulmonares obstructivas crénicas {por
ejemplo, salmeterol, bromuroc de tiotropio, cilomilast), etc.
[0207]

Los agentes anticolinérgicos incluyen por ejemplo,
atropina, escopolamina, homatropina, tropicamida,

ciclopentolato, bromuro de butilscopolamina, bromuro de
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propantelina, bromuro de metilbenactizio, bromure de
mepenzolato, flavoxato, pirenzepina, bromuro de ipratropio,
trihexifenidilo, oxibutinina, propiverina, darifenacina,
tolterodina, temiverina, cloruro de trospio © una de sus
sales (por ejemplo, sulfato de atropina, bromuro de hidrdégeno
escopolamina, bromuro de hidrdgenc homatropina, clorhidrato
de ciclopentolato, clorhidrato de flavoxato, clorhidrato de
pirenzepina, clorhidrato de trihexifenidilo, clorhidrato de
oxibutinina, tartrato de tolterodina, etec.) 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.). Ademas, se pueden usar los inhibidores de
acetilcolinesterasa (por ejemplo, distigmina, etc.) Y
similares.

[0208]

Como inhibidor de la recaptacidén de noradrenalina, por
ejemplo, se puede usar betanidina, tesofensina,
trodusquemina, PSN-602 y similares. Como inhibidor de 1la
recaptacidon de noradrenalina y serctonina, por ejemplo, se
pueden usar duloxetina, venlafaxina y similares.

[0209]
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En una combinacién del compuesto de la presente
invencidtn y el férmaco concomitante, el tiempo de
administracién del compuesto de la presente invencién y el
farmaco concomitante no estd restringido, y el compuesto de
la presente invencidén o una composicién farmacéutica de éste
y el farmaco concomitante o una composicién farmacéutica de
éste se pueden administrar al sujeto de administracién en
forma simultdnea, o se pueden administrar en tiempos
diferentes. La dosis del f&rmaco concomitante se puede
determinar de acuerdo con la dosis clinicamente usada y se
puede seleccionar de modo apropiado de acuerdo con el sujeto
de administracién, via de administracién, enfermedad,
combinacidén y similares.

[0210]

El modo de administracién concomitante no esté
particularmente restringido, y es suficiente que el compuesto
de la presente invencidén y el féarmaco concomitante se
combinen en la administracién. Los ejemplos de dicho medo de
administracidén incluyen los siguientes métodos:

(1) El compuesto de la presente invencidén y el farmaco
concomitante se producen en forma simulténea para dar una

preparacidn tnica que se administra.
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(2} El compuesto de la presente invencién y el farmaco
concomitante se producen en forma separada para dar dos
clases de ©preparaciones gque se administran en forma
gimult&nea por la misma via de administracién.
(3) El compuesto de la presente invencién y el férmaco
concomitante se producen en forma separada para dar dos
clases de preparaciones que se administran por la misma via
de administracién en tiempos diferentes.
(4) El1 compuesto de la presente invencién y el farmaco
concomitante se producen en forma separada para dar dos
clases de preparaciones que se administran en forma
simulténea por vias de administracién diferentes.
(5) El  compuesto de la presente invencién y el farmaco
concomitante se producen en forma separada para dar dos
clases de preparaciones que se administran por vias de
administracién diferentes en tiempos diferentes {por ejemplo,
el compuesto de la presente invencién; el  farmaco
concomitante se administran en este orden, © en el orden
inverso) .
[0211]

En un medicamento que usa el compuesto de la presente

invencién y un farmaco concomitante en combinacién (de aqui
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en adelante abreviado como “el agente de combinacién de 1la
presente invencidén”), la relacidén de mezcla del compuesto de
la presente invencién y el farmaco concomitante se puede
determinar de modo apropiado de acuerdo con el sujeto de
administracién, via de administracidn, enfermedad vy
similares.

Por ejemplo, si bien el contenido del compuesto de la
presente invencién en el farmaco de combinacién de la
presente invencién varia dependiendo de la forma de 1la
preparacidn, generalmente es aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 100% en peso, con preferencia aproximadamente
0,1 a aproximadamente G50% en peso, con mas preferencia
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 20% en peso, con
respecto a la preparacién total.

(0212]

Si bien el conténido del f&rmaco concomitante en el
agente de combinacién de la presente invencidén varia
dependiendo de la forma de la preparacidén, generalmente es
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100% en peso, con
preferencia aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50% en
peso, con mas preferencia aproximadamente 0,5 a

aproximadamente 20% en peso, con respecto a la preparacién
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total.

Si bien el contenido del aditivo tal como un portador y
similares en el agente de combinacién de la presente
invencidén wvaria dependiendo de la forma de la preparacién,
generalmente es aproximadamente 1 a aproximadamente 99,99% en
peso, con preferencia aproximadamente 10 a aproximadamente
90% en peso, con respecto a la preparacién total.

Contenidos similares se pueden emplear cuando el
compuesto de la presente invencién y el farmaco concomitante
se formulan de modo independiente.

Si bien la dosis varia dependiendo de la clase del
compuesto de la p;esente invencién ¢ una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, via de administracién, sintoma,
edad de los pacientes y similares, por ejemplo, para la
administracién oral a un paciente adulto con incontinencia
urinaria por estrés, obesidad y/o prolapso de &rgancs
pélvicos, es aproximadamente 0,005 a S0 mg, con preferencia
aproximadamente 0,05 a 10 mg, con mas preferencia
aproximadamente 0,2 a 4 mg/kg peso corporal/dia, que se puede
administrar en 1 a aproximadamente 3 porciones.

[0213]

Cuando el agente de combinacién de la presente invencién

10
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€8 una preparacidén de liberacién sostenida, la dosis varia
dependiendo de la clase y contenido del compuesto de la
presente invencién, la forma farmacéutica, el periodo de
liberacién 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 administracidén 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]

La dosis del farmaco concomitante se puede ajustar
dentro de un rango tal que no cause problemas de efectos
secundarios. La dosis diaria de farmaco concomitante varia
dependiendo de la gravedad de los sintomas, edad, sexo, peso
y sensibilidad del sujeto al que se administra, el tiempo e
intervalo de la administracién, las propiedades, la
formulacién y las clases de la preparacidén farmacéutica, las
clases de ingredientes actives, etc., Yy no esta
particularmente limitadc. En el caso de la administracién

oral, una dosis diaria en términos de farmacos esta
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usualmente en el orden de aproximadamente 0,001 a 2000 mg,
con preferencia aproximadamente 0,01 a 500 mg, y con mas
preferencia aproximadamente 0,1 a 100 mg, por 1 kg de peso
corporal de mamiferos, que se puede administrar una vez por
dia o en dos a cuatro porciones divididas por dia.

[0215]

Cuando se administra el agente de combinacién de la
presente invencidén, el compuesto de la presente invencién y
el farmaco concomitante se pueden administrar en forma
simultdnea, © administrar en forma escalonada. En el caso de
la administracién escalonada, el intervalo de tiempo wvaria
dependiendo de los ingredientes activos que se administran,
la formulacién y la via de administracién. Por ejemplo,
cuando el farmaco concomitante se administra primero, el
compuesto de la presente invencidén se puede administrar 1
minute a 3 dias, con preferencia 10 minutos a 1 dia, con mas
preferencia 15 minutos a 1 hora, después de la administracién
del férmaco concomitante. Cuando el compuesto de la presente
invencién se administra primero, el farmaco concomitante se
puede administrar de 1 minuto a 1 dia, con preferencia 10
minutos a 6 horas, con més preferencia 15 minutos a 1 hora,

después de la administracién del compuesto de la presente
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invencidn.
[021€]

El medicamento de la presente invencién es de baja
toxicidad y se puede usar en forma segura. En particular, los
giguientes Ejemplos de compuestos son superiores en cuanto a
capacidad de absorcién por administracién oral, y se pueden
usar ventajosamente para la preparacién oral.

Ejemplos
[0217]

La presente invencidn se describe adicionalmente en
detalle con los Ejemplos de referencia, Ejemplos, Ejemplos de
Formulacién y Ejemplos Experimentales que no pretenden
restringir la invencién y se pueden modificar sin apartarse
del alcance de la invencién.

En los Ejemplos de referencia y los Ejemplos, se realizd
cromatografia en columna usando Purif-8 o Purif-o2 fabricada
por MORITEX y bajo observacidén con un detector UV. El gel de
silice usado para la cromatografia en columna fue Purif-Pack
fabricado por MORITEX. La temperatura ambiente generalmente
significa una temperatura de aproximadamente 10°C a 30°C.

Las abreviaturas de 1los Ejemplos y los Ejemplos de

referencia significan lo siguiente.
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LC: cromatografia liquida

MS: espectro de espectrometria de masas
ESI: método de electroaspersién
m/z: pico de ién molecular

RMN: espectro de resonancia magnética nuclear
Hz: hertz

J: constante de acoplamiento

m: multiplete

g: 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

Boc: grupo ter-butiloxicarbonilo

Et: grupo etilo

N0
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F: grupo fenilo

N: normal concentracién

CDCl;: cloroforme deuterado

DMF: N,N-dimetilformamida

THF: tetrahidrofurano

DMSO: dimetilsulfdxido

DMA: N,N-dimetilacetamida

DME: dimetoxietano

TFA: acido trifluorocacético

Bogy0: bicarbonato de di-ter-butilo

XFos: diciclohexil (2*,4',6'-triiscpropilbifenil-2-
il) fosfino

Pd;(dba);: tris(dibencilidenacetona}dipaladio(0)

10%Pd/C: 10% paladio/carbén

20%Pd (OH)./C: 20% hidrdéxido de paladio/carbén

BINAP: 2,2'-bis(di-fenilfosfino)-1,1'-binaftilo
[0218]

LC-MS en los Ejemplos y los Ejemplos de referencia se
midieron en las siguientes condiciones.
Andlisis por LC-MS

Dispositivo de medicién: Sistema Waters LC-MS

HPLC: Agilent HP1100
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MS: Micromass ZQ
Condiciones de HPLC

Columna: CAPCELL PAK C18UG120, S-3 UM, 1,5x35 mm
(Shiseido Co., Ltd.)

Solvente: SOLUCION A; 0,05% agua que contiene &cido
trifluorocacético, SOLUCION B; 0,05% acetonitrilo gue contiene
acido trifluorocacético

Ciclo de gradiente: 0,00 min {(SOLUCION A/SOLUCION
B=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
B=90/10), 3,60 min (SOLUCION A/SOLUCIGN B=50/10)

Volumen de inyeccidn: 2 uL, velocidad de flujo: 0,5
ml/min, método de deteccidn: UV220 nm
Condiciones MS

Método de ionizacién: ESI
[0219]

La purificacién por HPLC preparativa en los Ejemplos y
Ejemplos de referencia se realizd en las siguientes
condiciones.

Dispogitivo: Sistema de purificacidn de alto
rendimiento Gilson Inc.

Columna: CombiPrep ODS-A S-5 um, 50x20 mm (IMC)

sk
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Solvente: SOLUCION A; 0,1% agua que contiene A&cido
trifluorcacético, SOLUCION B; 0,1% de acetonitrilo que
contiene acido trifluorocacético

Ciclo de gradiente: 0,00 min (SOLUCION A/SOLUCION
B=95/5), 1,00 min (SOLUCION A/SOLUCION B=95/5}, 5,20 min
(SOLUCION 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
(SOLUCION A/SOLUCION B=95/5)

Velocidad de flujo: 25 ml/min, métocdo de deteccidn:
V220 nm
[0220]

La purificacién por HPLC preparativa de alta resolucién
en los siguientes Ejemplos se llevdé a cabo en las siguientes
condiciones.

Instrumento: Sistema de purificacidén de alto
rendimiento Gilson

Columna: Combiprep Hidrosfere €18, 50x20 mm (IMC)

Solvente: SOLUCION A; agua que contiene 0,1% de &cido
trifluorcacético, SOLUCION B; acetonitrilo que contiene 0,1%
de &cido trifluocrocacético

Ciclo de gradiente: 0,00 min (SOLUCION A/SOLUCION

B=98/2), 1,00 min (SOLUCION A/SOLUCION B=98/2), 5,20 min
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(SOLUCION 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
(SOLUCION A/SOLUCION B=98/2), 6,60 min (SOLUCION A/SOLUCION
B=98/2)

Velocidad de flujo: 20 ml/min, método de deteccidn: UV
220 nm
[0221]

La difraccién de rayos X en polvo de los Ejemplos se
llevd a cabo en las siguientes condicicnes.

Dispositivo de medicidn: Rigaku corporation, RINT
Ultima® 2100

Fuente de radiacidn: radiacién Cu-K, (A = 1,5418A4)

Voltaje del tubo: 40 kV

Corriente del tubo: S0 ma

Velocidad de barrido: 6°/min

Angulo de difraccién (28): 2 - 35°
[0222]
Ejemplo de referencia 1
2-{Bencil [(3,5-dicloropirazin-2-il)metil] amino}etanol

A una solucidn de 3,5-dicloropirazina-2-carbaldehido
(1,194 g), N-benciletanolamina (1,02 g) y acido acético (2,0

ml} en THF (50 ml) se afiadid triacetoxiborchidruro de sodio
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(2,87 g), vy la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
la noche. La solucidén de reaccién se diluyd con acetato de
etilo, y se alcalinizdé con carbonato hidrdgeno de sodio
saturado acucso. La fase organica se separd, se lavd con agua
y salmuera saturada, se secd en sulfato de magnesio anhidro,
Yy se concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna en gel de silice basico
(gradiente de solvente: 5-25% acetato de etilo/hexanc) para
dar el compuesto del titulo (1,47 g, 70%) en forma de un
aceite incoloro.
'H-RMN(CDC1,) : 82,77-2,89 (m, 2H), 3,42 (brs, 1H), 3,63 (t,
J=4,90 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)"*.
[0223]
Ejemplo de referencia 2
8-Bencil-3-cloro-6,7, 8, 9-tetrahidropirazino {2, 3-
£] [1,4]) oxazepina

A una solucién de 2-{bencil[(3,5-dicloropirazin-2-
il)metillamino}etanol (3,425 g) en THF (100 ml) se afiadid
ter-butéxido de potasio (1,48 g) bajo enfriamiento en hielo,

y la mezcla se agitd durante 1 hora bajo enfriamiento en
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hielo. Se afiadidé agua, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se lavd con agua y salmuera saturada,
se secd en sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd bajo
presién reducida. El residuo obtenide se purificé por
cromatografia en columa en gel de silice bésico {gradiente
de solvente: 5-—325% acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titule (2,59 g, 86%) en forma de un aceite
amarillo palido.

'H-RMN (CDC15) : 83,00-3,17 (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]

Ejemplo de referencia 3

(28)-1-{bencil [(3,5-dicloropirazin-2-il)}metil] amino}propan-2-

ol

A una solucién de 3,5-dicloropirazina-2-carbaldehido
{3,0 g), (28)-1-(bencilamino)propan-2-o0l (3,36 g) y A&acido
acético (4,9 ml) en THF {50 ml) se afiadid

triacetoxiborohidruro de sodio (7,18 g}, y la mezcla se agitéd
a temperatura ambiente durante la noche. La solucién de
reaccién se diluyd con acetato de etilo, y se alcalinizd con

carbonato hidrégeno de sodio saturado acuosec. La fase
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orgénica se separd, se lavd con agua y salmuera saturada, se
secd en sulfato de magnesio anhidro, y se concentré bajo
presidén reducida. El1 residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice basico (gradiente
de solvente: 5—25% acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (3,48 g, 63%) en forma de un aceite
amarillo palido.
ESI-MS: m/z 326 (M+H)".
[0225]
Ejemplo de referencia 4
(6S) -8-bencil-3-cloro-6-metil-6, 7,8, 9-tetrahidropirazino[2, 3-
£] [1,4] oxazepina

A una solucidén de (2S)-1-{bencil[(3,5-dicloropirazin-2-
il)metillamino}propan-2-0l (3,48 g) en THF (50 ml) se afiadid
hidruro de sodioc (513 mg) bajo enfriamiento en hielo, y la
mezcla se agitd durante 2 horas bajo enfriamiento en hielo.
Se afiadidé agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La fase organica se lavd con agua y salmuera saturada, se
secd en sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd bajo
presién reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice basico {gradiente

de solvente: 5—20% acetato de etilo/hexanc} para dar el
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compuesto del titulo (1,60 g, 52%) en forma de un aceite
amarillo palido.
'H-RMN(CDC1s) : 61,40 (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, SH), 8,21 (s, 1H)
ESI-MS: m/z 290 (M+H)".
[0226]
Ejemplo de referencia 5
8-Bencil-3-ciclopropil-6, 7,8, 9-tetrahidropirazino[2, 3-
£1[1,4] oxazepina

Una suspensidn de 8-bencil-3-cloro-6,7, 8, 9-
tetrahidropirazino([2,3-f] [1,4] oxazepina (493 mg) , acido
ciclopropilborénico (280 wmg), acetato de paladio (20 mg),
triciclopropilfosfino (51 mg) vy ter-butéxido de potasio (663
mg) en tolueno (8 ml) se agitd bajo una atmésfera de argén
con calentamiento a 100°C durante 2 horas. Se afiadié agua a la
mezcla de reaccidn, 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 concentrd bajo
presién reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de

solvente: 5—25% acetato de etilo/hexano) para dJdar el
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compuesto del titule (79,9 mg, 16%) en forma de un aceite
incoloro.

ESI-MS: m/z 282 (M+H)".

[0227]

Ejemplo de referencia 6
8-bencil-3-(ciclopent-l-en-1-il) -6, 7,8, 9-

tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4]oxazepina

Una solucidén de 8-bencil-3-cloro-6,7,8, 9-
tetrahidropirazino[2,3-£] [1,4])oxazepina (559 mg), acido
ciclopent-l-en-1-ilborénico (273 mg) ,
tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0) (118 mg) y solucién de

carbonato de sodio acuoso (2M, 2 ml) en DME (10 ml) se agitd
bajo una atmésfera de argdn con calentamiento a 100°C durante
2 horas. Se afladidé agua a la mezcla de reaccidn, la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo, y la fase orgénica se
lavd con salmuera saturada, se secd en sulfato de magnesio
anhidro, y se concentrd bajo presién reducida. El residuo
obtenide se purificd por cromatografia en columa en gel de
silice bésico (gradiente de solvente: 5—50% acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (424 mg, 68%)

en forma de un aceite incolcoro.

'H-RMN (CDC13) : 82,05 (quinteto, 2H), 2,50-2,69 (m, 2H), 2,70-
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2,88 (m, 2H), 3,00-3,15 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,02 (s, 2H),
4,20~-4,39 {m, 2H), 6,6,4,78 (m, 1H), 7,12-7,47 ({(m, 5H)}, 8,28
(s, 1H)
ESI-MS: m/z 308 (M+H)".
[0228]
Ejemplo de referencia 7
8-Bencil-3-(l-metiletoxi)-6, 7,8, 9-tetrahidropirazino[2, 3-
f] [1,4] oxazepina

A una solucién de isopropancl (83 pL) en tolueno (2 ml)
ge anadié hidruro de sodio (87 mg) a temperatura ambiente, y
la mezcla se agitd durante 15 min. Una solucién de 8-bencil-
3-cloro-6, 7,8, 9~tetrahidropirazino(2,3-£f] [1,4] oxazepina {297
mg) y BINAP (30 mg) en tolueno (2 ml) se anadidé a la mezcla
de reaccidén. Después de la sustitucién con un gas de argdn,
se afiadid Pdy(dba); (20 mg), y la mezcla se agitd bajo una
atmésfera de argdn a 100°C durante 1 hora. Se afiadié agua a la
solucién de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La fase orgdnica se lavd con agua y salmuera saturada
y se secd, y el solvente se evapord bajo presién reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de
silice basico (gradiente de solvente; 5—550% acetato de

etilo/hexanoc) para dar el compuesto del titulo (137 mg, 42%)
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en forma de un aceite incoloro.
1H—RMN(CDC13): 81,35 (d, J=6,06 Hz, 6H), 2,9:-3,11 (m, 2H},
3,73 (s, 2H), 3,9 (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-ciclopropiletoxi]-6,7,8, 9-
tetrahidropirazino[2,3-£f] [1, 4] oxazepina

A una solucidn de (1R)-1-ciclopropiletanocl (130 mg) en
tolueno (3 ml) se afiadié hidruro de sodio (120 mg), vy la
mezcla se agitd bajo una atmdsfera de nitrdgeno a temperatura
ambiente durante 15 min. Una mezcla de 8-bencil-3-cloro-
&,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-£] [1,4]) oxazepina (415 mng) ,
BINAP (41 mg), Pd;(dba); (28 mg} vy tolueno (3 ml) se afiadid, vy
la mezcla se agitd bajo una atmdsfera de argén a 100°C durante
3 horas. Se afiadi® agua a la solucién de reaccidén, y el
producto resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavdé con agua y salmuera saturada y se secd, y el
solvente se evapord bajo presidén reducida. El residuo se
purificéd por cromatografia en columna en gel de silice béasico

(gradiente de solvente; 5—50% acetato de etilo/hexano) para
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dar el compuesto del tituleo (329 mg, 67%) en forma de aceite
amarillo.
1H—RMN(CDC13): 80,25-0,35 (m, 1H), 0,36-0,48 (m, 1H), 0,48-
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 (dg, J=8,52, 6,25 Hz, 1H), 7,09-7,43 (m, S5H), 7,86
{g, 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-
f] [1,4] oxazepina

Una suspensidn de B8-bencil-3-cloro-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4]oxazepina (322 mg), morfolina
(0,13 ml), Pd;(dba)s (22 mg), XFog (45 mg) y ter-butébxido de
sodio (282 mg) en tolueno (10 ml) se agitd bajo una atmbsfera
de argdn a 100°C durante 3 horas. Se afiadidé agua a la mezcla
de reaccién, la fase acucsa se extrajo con acetato de etilo,
y la fase organica se lavd con salmuera saturada, se secd en
sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd bajo presién
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia

en columa en gel de silice (gradiente de solvente: 16—100%
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acetato de etilo/hexanc) para dar el compuesto del titulo
(259 mg, 68%) en forma de un aceite incoloro.
1I-I—RMN(CDC13): 862,97-3,08 {(m, 2H), 3,47-3,58 (m, 4H), 3,72 (s,
2H), 2,77-3,87 {(m, 4H), 3,93 (s, 2H}), 4,17-4,32 (m, 2H),
7,17-7,41 (m, SH), 7,74 (s, 1H)
ESI-MS: m/z 327 {M+H)".
[0231]
Ejemplo de referencia 10
8-Bencil-3-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il1]1-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-£f] [1, 4] oxazepina

Una suspensidn de 8-bencil-3-cloro-6,7,8,9-
tetrahidropirazine[2,3-£f] [1, 4] oxazepina (208 mg), (3R) -3-
metilmorfolina (115 mg), Pdp{(dba); (21 mg), XFos (44 mg) vy
ter-butdxido de sodio (145 mg} en tolueno (5 ml) se agitd
bajo una atmésfera de argén con calentamiento a 100°C durante
3 horas. Se anadidé agua a la mezcla de reaccidn, la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo, y la fase orgénica se
lavé con salmuera saturada, se secd en sulfato de magnesio
anhidro, y se concentrd bajo presidn reducida. El1 residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna en gel de

silice basico (gradiente de solvente: 9—250% acetato de

etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (126 mg, 60%)
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en forma de un aceite amarillo p&lido.
1H—RMN(CDC13): 81,28 (d, J=6,82 H=z, 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 (g, 2H), 4,00 {(dd,
J=11,36, 3,79 Hz, 1H), 4,20-4,34 (m, 3H), 7,27-7,37 {m, S5H),
7,69 {s, 1H)
ESI-MS: m/z 341 (M+H}".
[0232]
Ejemplo de referencia 11
(6S) —8-bencil-6-metil-3— (morfolin-4-il)-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4] oxazepina

Una suspensidn de (6S)-8-bencil-3-cloro-6-metil-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-f] [1,4]oxazepina (301 mg), morfolina
(0,11 ml), Pdy{(dbal; (192 mg}, XFos (40 mg) y ter-butdxido de
sodio (250 mg} en tolueno (5 ml) se agitd bajo una atmésfera
de argdn con calentamiento a 100°C durante 2 horas. Se afiadid
agua a la mezcla de reaccidén, la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo, y la fase orgénica se lavdo con salmuera
gaturada, se secd en sulfate de magnesio anhidro, vy se
concentré bajo presién reducida. El residuo obtenido se

purificé por cromatografia en columna en gel de silice basico

(gradiente de solvente: 9—50% acetato de etilo/hexanc) para
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dar el compuesto del titulo (70 mg, 20%) en forma de un
aceite incoloro.
'"H-RMN(CDC1;) : 81,37 (4, 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
(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]
Ejemplo de referencia 12
(68) ~8-bencil-6-meril-3-{(3R)-3-metilmorfolin-4-il}-6,7, 8, 9~
tetrahidropirazino[2,3-£f] [1, 4] oxazepina

Una suspensién de (68)-8-bencil-3-cloro-6-metil-6,7,8,9-
tetrahidropirazino(2,3-f] [1,4]oxazepina (313 mg), (3R} -3~
metilmorfolina (164 mg), Pdx{dba); (30 mg), XFos (62 mg) ¥y
ter-butéxido de sodio (208 mg) en toluenc (5 ml) se agitd
bajo una atmdsfera de argdn con calentamiento a 100°C durante
3 horas. Se afiadid® agua a la mezcla de reaccidén, la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo, y la fase orgénica se
lavé con salmuera saturada, se secd en sulfato de magnesio
anhidro, y sge concentrd bajo presién reducida. El1 residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna en gel de
silice basico (gradiente de solvente: 9—50% acetato de

etilo/hexano} para dar el compuesto del titulo {233 mg, 61%)
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en forma de un aceite amarillo p&alido.
'H-RMN (CDCY,) : 81,27 (d, J=6,78 Hz, 3H), 1,37 (d, J=6,78 Hz,
3H), 2,78-2,98 (m, 2H), 3,25 (td, J=12,43, 3,77 Hz, 1H), 3,59
(td, J=11,68, 3,01 Hz, 1H), 3,69-3,79 (m, 4H), 3,83 (d,
J=14,69 Hz, 2H), 3,93-4,04 (m, 2H), 4,2.4,40 (m, 2H), 7,28-
7,35 {m, 5H), 7,66 (s, 1H)
ESI-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-£] [1, 4] oxazepin-3-amina

Una suspensiodn de 8-bencil-3-cloro-6,7, 8, 9~
tetrahidropirazine(2,3-£f] [1, 4] oxazepina (498 mg) , N-
metilpropan-2-amina (0,29 ml), Pd:{(dba)s; (50 mg), ZXFos (104
mg) y ter-butéxido de sodio (348 mg) en tolueno (5 ml) se
agitd bajo una atmbésfera de argdn con calentamiento a 100°C
durante 3 horas. Se afladié 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 concentrd bajo presién reducida. El
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna en

gel de silice bisico (gradiente de solvente: 9—50% acetato de
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etilo/hexano), y posteriormente por HPLC preparativa para dar
el compuesto del titulo (79 mg, 14%) en forma de un aceite
amarillo palido.
1H—RMN(CDC13): 81,18 (d, J=6,78 Hz, €H), 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: w/z 313 (M+H)".
(0235]
Ejemplo de referencia 14
8-Bencil-3-[(3R)-2-etilmorfclin-4-il]l-6,7,8,9-
tetrahidropirazino([2,3-£f] [1,4])oxazepina

Una suspensién de 8-bencil-3-cloro-6,7,8, 9-
tetrahidropirazino[2,3-f] [1,4]oxazepina (308 wmg), (3R)-3-
etilmorfolina (193 mg), Pd;(dba); (31 mg), XFos (64 mg) y ter-
butéxido de sodio (216 mg) en toluenc (6 ml) se agitd bajo
una atmdsfera de argdn con calentamiento a 100°C durante 2
horas. Se anadid agua a la mezcla de reaccidn, la fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo, y la fase orgénica se lavd
con salmuera saturada, se gecd en sulfato de magnesio
anhidro, y se concentrd bajo presién reducida. El residuo

obtenido se purificd por cromatografia en columna en gel de



207

silice Dbésico {(gradiente de solvente: 5—33% acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (132 wg, 33%)
en forma de un aceite amarillo palido.

1H—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::,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)".

[0236]

Ejemplo de referencia 15

3-Cloro-5-[metil {(1-metiletil)amino]l pirazina-2-carbaldehido
(Etapa 1)

Una mezcla de 2,6-dicloropirazina (10 g), N-metilpropan-
2-amina (10,5 wml), carbonato de potasio (13,9 g} vy DMA (40
ml) se agitd a 80°C durante 5 horas. Se afiadid agua (80 ml), vy
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 nmagnesio, vy se concentrd. Esto se usd sin
purificacidn para la préxima reaccidn.

(Etapa 2)

T
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Se afiadid cloruro de fosforile (12,3 ml) gota a gota a
DMF (40 ml} a 0°C. La mezcla se agitd durante 15 min, y una
solucidén del residuc obtenido en la etapa 1 en DMF (10 ml) se
afiadid gota a gota. La mezcla se agitd a 80°C durante 5 horas,
se afiladié agua (100 ml) a 0°C, y 1la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora y se extrajo con acetato
de etilo. La fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de
etilo. La fase organica combinada se lavé 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
etilo/hexano) para dar el compuesto del titule (11,9 g, 2
etapas 83%) en forma de polvo amarillo palido.
'H-RMN (CDC1,) : 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]
Ejemplc de referencia 16
2-[Bencil ({3-cloro-5-[metil (1-metiletil) amino]l pirazin-2-
il}metil)amino] etanol

Triacetoxiborohidruro de sodic (12,8 g) se afiadid a una

solucién de  3-cloro-5- [metil (1-metiletil)aminolpirazina-2-

91>



209

carbaldehido (8,6 g), N-benciletanoclamina (7,3 g} y acido
acético (6,9 ml) en acetonitrile (86 wml), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla de
reaccién se afiadieron 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 organica combinada se lavé con
agua y salmuera saturada, se secté en sulfato de magnesio, vy
se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en
columma en gel de gilice bésico (gradiente de solvente:
10—-30% acetato de etilo/hexanc) para dar el compuesto del
titule (15,1 g, cuantitativa) en forma de un aceite amarillo
palido.

1H—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,
2H), 3,81 (s, 2H), 4,59-4,78 {m, 1H), 7,14-7,38 {(m, 5H), 7,85
(s, 1H)

ESI-MS: m/z 349 (M+H)".

[0238]

Ejemplo de referencia 17

8-Bencil-N-metil-N- (1-metiletil)-6,7,8,9~
tetrahidropirazino(2,3-£] [1, 4] oxazepin-3-amina

A una solucidén de ter-butdxido de potasio (5,8 g) en DMF
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(45 ml) se afiadi®é gota a gota una solucién de 2-[bencil ({3-
cloro-5- [metil (1-metiletil) amino] pirazin-2-
il}metil)amino]etanol (15,1 g) en DMF (30 ml) a 0°C, y la
mezcla se agité durante 1,5 horas. Se afiadié agua (150 ml), vy
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 purificd
por cromatografia en columma en gel de silice basico
(gradiente de solvente: 10% acetato de etilo/hexanc) para dar
el compuesto del titulo (11 g, 87%) en forma de un aceite
amarillo péalido.
1H—RMN(CDCl3): 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, SH), 7,63 (s, 1H)
ESI-MS: m/z 313 (M+H)".
{0239}
Ejemplo de referencia 18
3-Cloro-5-[(3R) -3-metilmorfolin-4-il]lpirazina-2-carbaldehideo
(Etapa 1)

Una mezcla de 2,6-dicloropirazina (40 g}, (3R) -3~

metilmorfolina p-tosilato (91 g), carbonato de potasio (112
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g) v DMSO (300 ml} se agitd a 80°C durante la noche. La mezcla
de reaccidén se diluy® con acetato de etile, y la fase
organica se lavd con agua y salmuera saturada, se secd en
sulfato de magnesic, y se concentrd. Esto se usd sin
purificacién para la prdxima reaccidn.
(Etapa 2}

Se afladid gota a gota cloruro de fosforileo (64 ml) a DMF
(200 ml) a -10°C a 0°C. La mezcla se agitd durante 10 wmin, y
una golucién del residuo cbtenido en la etapa 1 en DME (100
ml) se afiadid 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
se 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, Yy sSe concentrd. El residuo se purificé por
recristalizacidén (acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (26,7 g, 2 etapas 41%) en forma de polvo
amarillo palido.
H-RMN (CDC1,) : 81,41 {d, J=6,40 Hz, 3H), 3,31,,52 {(m, 1H),
3,61 (td, J=11,96, 2,83 Hz, 1H), 3,7:-2,80 (m, 1H), 3,79-3,90
{m, 1H), 4,07 {(dd, J=11,68, 3,77 Hz, 1lH}, 4,15 (d, J=12,06

Hz, 1H), 4,38-4,55 (m, 1H), 8,09 (s, 1H), 10,15 (s, 1H}.
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[0240]
Ejemplo de referencia 19
2- [Bencil {{3~cloro-5- [ (3R) -3-metilmorfolin-4-il]lpirazin-2-
il}metil)amino] etanol

Triacetoxiborohidruro de sodio (1,37 g) se afadié a una
solucidén de 3-cloro-5-[(3R})-3-metilmorfolin-4-illpirazina-2-
carbaldehido (1,04 g), N-benciletanolamina (0,78 g} y acido
acético (0,74 ml) en acetonitrilo (20 ml), vy la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccidn se alcalinizd con carbonato hidrdgeno de sodio
saturado acuoso, y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavd con agua y salmuera saturada, se secd en
sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se purificd
por cromatografia en columa en gel de silice basico
(gradiente de solvente: 5—40% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (1,65 g, cuantitativa) en forma
de un aceite incoloro.
1H~-R1VII\T(CIII)C].3): 61,27 (d, J=7,2 Hz, 3H), 2,69-2,81 (m, 2H),
3,26 (td, J=12,7, 3,8 Hz, 1H), 3,50-3,66 (m, 3H), 3,68-3,92
(m, 7H), 4,01 {(dd, J=11,5, 4,0 Hz, 1H), 4,17-4,27 (m, 1H),
7,16-7,36 (m, SH), 7,90 (s, 1H}.

ESI-MS: m/z 377 (M+H)".

14
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[0241]
Ejemplo de referencia 20
8-Bencil-3-[(3R)-3-metilmorfolin-4-ill-6,7, 8, 9-
tetrahidropirazino[2,3-£] [1,4]oxazepina

Se afadid ter-butdéxido de potasio (0,59 g) a una
solucidn de 2~ [bencil ({3-cloro-5~-[ (3R} ~3-metilmorfolin-4-
illpirazin-2-il}metil)amino]etanol (1,65 g) en DMF (50 ml} a
0°C, y la mezcla se agitd durante 1 hora. Se afiadid agua, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
lavd con agua vy salmuera saturada, se secd en sulfato de
magnesio, y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice basico (gradiente
de solvente: 5—50% acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (1,32 g, 89%) en forma de sélido
amarillo palido.
lH-RMN(CDC13): 61,28 (4, 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),
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: wm/z 341 (M+H)".
{0242]

Ejemplo de referencia 21
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2-Cloro-6-(2-metilpiperidin-1-il)pirazina

Una mezcla de 2,6-dicloropirazina (1,49 qg), 2-
metilpiperidina (1,76 ml), carbonato de potasio (2,07 qg) y
DMA (10 ml) se agitd a B80°C durante 22 horas. Se afladid agua
(10 ml), vy la mezcla se extrajo con acetato de etileo. La fase
acuosa se extrajo nuevamente con acetaté de etilo. La fase
organica combinada se lavé con agqua y salmuera saturada, se
secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se
purificd por cromatografia en colurnna- en gel de silice
(gradiente de solvente: 5—20% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titule (1,85 g, 87%) en forma de un
aceite amarillo palido.
'H-RMN (CDC1s) : 81,20 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,45-1,58 {(m, 1H),
1,61-1,87 (m, S5H), 2,98 (td, J=12,9, 3,0 Hz, 1H}, 4,06-4,25
(m, 1H), 4,51.4,67 (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 afiadidé gota a gota cloruro de fosforilo (1,62 ml) a

DMF (5 ml} a 0°C. La mezcla se agitd durante 15 min, y una

solucién de 2-cloro-6-(2-metilpiperidin-1-il)pirazina (1,85

i
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g} en DMF (1 ml) se afiadid gota a gota a esta. La mezcla se
agité a 80°C durante 16 horas, se afiadidé 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 etilo. La fase acuosa se
extrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase orgéanica
combinada se lavd con agua y salmuera saturada, se secd en
sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se purificd
por recristalizacién (acetato de etilo-hexano) para dar el
compuesto del titulo (1,18 g, 57%) en forma de polvo
incocloro.
'H-RMN (CDC1;) : 61,30 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,46-1,65 (m, 1H),
1,65-1,92 {m, G5H), 3,13 (td, J=13,3, 3,2 Hz, 1H), 4,40 (4,
J=13,2 Hz, 1H), 4,80 (brs, 1H), 8,10 (s, 1H), 10,13 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 240 (M+H)".
[0244]
Ejemplo de referencia 23
2- (Bencil{ [3-cloro-5- (2-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-
il)metil }amino) etanol

Se afladid triacetoxiborohidruro de sodio (1,56 g) a una
solucidén de 3-cloro-5-{2-metilpiperidin-1-il)pirazina-2-
carbaldehido (1,18 g}, N-benciletanolamina (0,83 g) y Aacido

acético (0,84 ml) en acetonitrilec (8 ml), y la mezcla se
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agitdé a temperatura ambiente durante 21 horas. La mezcla de
reaccién se alcalinizd con carbonato hidrdgeno de sodio
saturado acuoso solucidn, y se extrajo con acetato de etilo.
La fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. lLa
fase orgénica 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
{(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 (CDC1l3) : 81,19 {(d, J=6,8 Hz, 3H), 1,43-1,83 (m, 7H),
2,71-2,77 {m, 2H), 2,%6 {(td, J=13,0, 3,0 Hz, 1H), 3,60 (t,
J=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, S5H), 7,91 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 375 (M+H)".
[0245]
Ejemplo de referencia 24
8-Bencil-3-(2-metilpiperidin-1-il)-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-£f] [1, 4] oxazepina

A una solucidn de ter-butdxido de potasio (0,65 g) en
DMF (4 ml) se afladid gota a gota una solucién de 2-

(bencil{ [3-cloro-5- (2-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-

Py
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illmetil}amino)etanol (1,63 g) en DMF (4 ml) a 0°C, y la
mezcla se agitd durante 2 horas. Se afladid agua (10 ml), vy la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se
extrajo rnuevamente con acetato de etilo. La fase orgénica
combinada se lavd con agua y salmuera saturada, se secd en
sulfato de magnesic, y se concentrd. El residuo se purificd
por cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de
solvente: 5—533% acetato de etilo/hexanc) para dar el
compuesto del titulo (1,27 g, 78%) en forma de un aceite
amérillo palido.
'H-RMN (CDC1,) : 81,17 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,43-1,84 f{(m, 6H),
2,88-3,03 (m, 3H), 3,72 (g, 2H), 3,90 (s, 2H), 4,04-4,14 (m,
1H), 4,18-4,24 (m, 2H), 4,53-4,65 (m, 1H), 7,21-7,36 (m, SH),
7,71 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 339 (M+H)".
[0246]
Ejemplo de referencia 25
3-Cloro-5-(2-metilpirrolidin-1-il)pirazina-2-carbaldehido
(Etapa 1)

Una mezcla de 2,6-dicloropirazina (1,12 g, 2—-
metilpirrolidina (1,14 ml), carbonato de potasio (1,55 g) ¥y

DMA (7,5 ml) se agitd a 80°C durante 18 horas. Se afiadid agua

13
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{10 ml), v la mezcla se extrajo con acetato de etile. 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. Esto se usd sin
purificacidén para la proxima reaccidn.
(Etapa 2)

Se afiadid® gota a gota cloruro de fosforilo (1,39 ml) a
DMF (6 ml) a 0°C. La mezcla se agitd durante 15 min, y una
solucidn del residuo obtenido en la etapa 1 en DMF (1 ml) se
afiadié® gota a gota a esta. La mezcla se agitd a 50°C durante
20 horas, se afiadid agua (5 ml) a 0°C, v la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora y se extrajo con acetato
de etilo. La fase acucsa 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 purificd por cromatografia en columna en gel de
silice (gradiente de solvente: 10—33% acetato de
etilo/hexanc) para dar el compuesto del tituleo (1,49 g, 2
etapas 88%) en forma de polvo amarillo péalido.
1H—RMN(CDC13): 01,30 (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).
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ESI-MS: m/z 226 (M+H)".
[0247]
Ejemplo de referencia 26
2-(Bencil{ [3-cloro-5-(2-metilpirrolidin-1-il)pirazin-2~
illmetil }amino)etanol

Triacetoxiborohidruro de sodio (2,09 g) se afiadid® a una
solucidn de 3~-cloro-5-(2-metilpirrolidin-1-il)pirazina-2-
carbaldehido (1,49 g), N-benciletanolamina (1,13 g} y acido
acético (1,13 ml) en acetonitrile (12 ml), vy la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccién se alcalinizé con carkbonato hidrdgeno 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. El residuo se
purificé por cromatografia en columa en gel de silice
(gradiente de solvente: 20—550% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (1,82 g, 76%) en forma de un
aceite amarillo palido.
H-RMN(CDC1,) : 81,22 (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), 3,3,3,44

{(m, 1H}, 3,5:-3,63 (m, 3H), 3,63-3,73 (m, 1H), 3,75 (s, 2H),
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3,81 (s, 2H), 4,10-4,20 (m, 1H), 7,17-7,35 (m, SH), 7,72 (s,
1H) .
ESI-MS: m/z 361 {M+H)".
[0248]
Ejemplo de refevencia 27
8-Bencil-3-(2-metilpirrolidin-1-il)-6,7,8,9-
tetrahidropirazino([2,3-£] [1,4] oxazepina

A una solucidn de ter-butdxido de potasio (0,68 g) en
DMF (5 ml) se afiadi® gota a gota una solucidn de 2-
{bencil{ [3-cloro-5- (2-metilpirrolidin-1-il)pirazin-2-
illmetil}amino)etanol (1,82 g} en DMF (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
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 purificd
por cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de
solvente: 10—-33% acetato de etilo/hexanc) para dar el
compuesto del titulo (1,38 g, 85%) en forma de un aceite
amarillo palido.
H-RMN(CDC1:) : 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
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(m, 1H), 3,53-3,62 (m, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,91 (s, 2H), 4,13-
4,24 (m, 3H), 7,21-7,36 (m, 5H), 7,51 (s, 1H).
ESI;MS: m/z 325(M+H)".
[0249]
Ejemplo de referencia 28
6-Cloro-N-metil-N-(1-metilpropil)pirazin-2-amina

Una mezcla de 2,6-dicloropirazina (1,49 g), N-
metilbutan-2-amina (1,31 ml), carbonato de potasic (2,07 g) vy
DMA (10 ml) se agitd a 80°C durante 40 horas. Se afiadié agua
(10 ml}, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase
acuosa se extrajo nuevamente con acetate de etilo. La fase
organica combinada se lavdé con agua y salmuera saturada, se
secd en sulfato de magnesio, vy se concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia en ceolumna en gel de silice
(gradiente de solvente: 5—20% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titule (1,43 g, 72%) en forma de un
aceite amarillo péalido.
'H-RMN (CDC1;) : 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
(s, 1H), 7,86 (s, 1H).
ESI-MS:m/z 200(M)*.

[0250]
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Ejemplo de referencia 29
3-Cloro~5~-[metil (1-metilpropil)amino] pirazina-2-carbaldehido
Cloruro de fosforilo (1,33 ml) se afiadid gota a gota a
DMF (5 ml) a 0°C. La mezcla se agitd durante 15 min, y una
solucién de 6-cloro-N-metil-N-(l-metilpropil)pirazin-2-amina
(1,43 g) en DMF (1 ml) se afiadid gota a gota a ésta. La
mezcla se agitd a 80°C durante 18 horas, se afiadid agua (5 ml)
a 0°C, v la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1,5
horas. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase
acucsa sge extrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase
organica combinada se lavd con agua y salmuera saturada, se
secdé en sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia en columma en gel de silice
{(gradiente de solvente: 10-50% acetato de etilo/hexanc) para
dar el compuesto del titulo (1,43 g, 88%) en forma de un
aceite amarillo palido.
1H—RMN(CDC13): 60,88 (t, J=7,35 Hz, 3H), 1,15-1,32 {(m, 3H),
1,59-1,760 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 7,26 (s, 1H), 8,06 (brs,
1H), 10,14 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 228 (M+H)" .
[0251]

Ejemplo de referencia 30
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2- [Bencil ({3-cloro-5-[metil (1-metilpropil)amino] pirazin-2-
il}metil)amino] etanol

Triacetoxiborohidruro de sodio (2,0 g) se afiadid a una
solucidén 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
agitd a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de
reaccién se alcalinizdé con una solucidén de carbonato
hidrégenc de sodio saturado acuoso, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La fase acuosa sge extrajo nuevamente
con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavd con
agua Yy salmuera saturada, se secd en sulfato de magnesio, y
se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en
columa en gel de silice (gradiente de solvente: 20—80%
acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(2,07 g, 91%) en forma de un aceite amarillo palido.
1H~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, BH), 7,85 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 363 (M+H)".

[0252]

A
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Ejemplo de referencia 31
8-Bencil-N-metil-N- (1-metilpropil)-€,7,8, 9-
tetrahidropirazino[2,3-£f] [1, 4] oxazepin-3-amina

A una soclucidn de ter-butdéxido de potasio (0,77 g) en
DMF (5 ml) se afiadid gota a gota una solucidn de 2-
[bencil ({3-cloro-5-[metil (1-metilpropil)aminc]pirazin-2-
il}metil)aminoletanol (2,07 g) en DMF (5 ml) a 0°C, y la
mezcla se agitd durante 2,5 horas. Se afiadid agua (10 mi), vy
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, vy se concentrd. El residuo se purificd
por cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de
solvente: 20—80% acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (1,44 g, 77%) en forma de un aceite
amarillo palido.
1H—RMN(CDCl3): 50,80-0,89 (m, 3H), 1,14 (d, J=6,44 Hz, 3H),
1,46-1,62 {(m, 2H), 2,84 (g, 3H), 2,97-3,02 {m, 2H), 3,72 (s,
2H), 3,91 (=, 2H), 4,19-4,24 {(m, 2H), 4,45-4,59 (m, 1H),
7,21-7,36 (m, SH), 7,64 (s, 1H}.
ESI-MS: m/z 327 (M+H)".

[0253]

24\
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Ejemplo de referencia 32
6-Cloro-N- {ciclopropilmetil) pirazin-2-amina

Una mezcla de 2,6-dicloropirazina (2,99 g, 1-
ciclopropilmetanamina (2,14 g}, carbonato de potasio (4,14 g)
y DMA (20 ml) se agitd a 80°C durante 23 horas. Se afiadid agua
(15 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., Esto se usd sin
purificacién para la prdxima reaccidn.
ESI-MS: m/z 184 (M+H)".
[0254]
Ejemplo de referencia 33
6-Cloro-N- (ciclopropilmetil) -N-metilpirazin-2-amina

A una solucidén de 6-cloro-N-({ciclopropilmetil)pirazin-2-
amina (0,60 g) en tetrahidrofurano (5 ml) se afladid 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
ml) se afladid gota a gota a ésta. La mezcla se agitd a -78°C
durante 30 min, y se agitd adicionalmente a 0°C durante 1
hora. Se anadié solucidn acuosa saturada de tiosulfato de

sodio (10 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
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La fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La
fase orgénica combinada se lavé con agua y salmuera saturada,
se secd en sulfato de magnesio, vy se concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia en columna en gel de silice
{gradiente de solvente: 5-—315% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (0,46 g, 70%) en forma de un
aceite amarillo palido.
lH—RMN(CDCl3): 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).
ESI-MS: m/z 198 (M+H)".
[0255]
Ejemplo de referencia 34
3-Cloro-5-[({ciclopropilmetil) (metil)amino}pirazina-2-
carbaldehido

Clorurc de fosforilo (0,43 ml) se afiadid gota a gota a
DMF (1 ml}) a 0°C. La mezcla se agitd durante 15 min, y una
solucién de  6-cloro-N-({ciclopropilmetil)-N-metilpirazin-2-
amina (0,46 g) en DMF (1 ml) se afiadid gota a gota a ésta. La
mezcla se agitd a 50°C durante 16 horas, se afiadié agua (5 ml)

a 0°C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1,5

horas. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase
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acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase
organica combinada se lavd con agua y salmuera saturada, se
secdé en sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se
purificd® por cromatografia en columa en gel de silice
{gradiente de solvente: 5—20% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (0,37 g, 71%) en forma de un
aceite amarillo palido.
'H-RMN(CDC1,;): 80,34 (g, J=4,92 Hz, 2H), 0,55-0,68 {(m, 2H),
1,01-1,16 {(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).
ESI-MS: m/z 226 (M+H)".
[0256]
Ejemplo de referencia 35
2-[Bencil {{3-cloro-5-[{ciclopropilmetil) (metil)amino] pirazin-
2-il}metil)amino] etanol

Triacetoxiborchidruro de sodic (0,51 g} se afiadidé a una
solucidn de 3-cloro-5-
[(ciclopropilmetil) (metil)amino] pirazina-2-carbaldehido (0,37
g}, N-benciletanolamina (0,29 g) y acido acético (0,28 ml) en
acetonitrilo (5 ml), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccién se

alcalinizé con carbonato hidrégeno de sodic saturado acuoso

[y
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solucidén, y se extrajo con acetato de etilo. La fase acuocsa
se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La fase organica
combinada se lavd con agua y salmuera saturada, se secd en
sulfato de magnesic, y se concentrd. El residuo se purificd
por cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de
solvente: 20—40% acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (0,5 g, 86%) en forma de un aceite
amarillo palido.
'H-RMN (CDC1,) : 80,27 (q, 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 (4,
J=6,82 Hz, 2H), 3,59 (t, J=4,92 Hz, 2H), 3,65-3,73 {(m, 1H),
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
8-bencil-N-{ciclopropilmetil)~-N-metil-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4] oxazepin-3-amina

A una solucidén de 2- [bencil ({3-cloro-5-
[(ciclopropilmetil) (metil}amino]lpirazin-2-
il}metil)aminoletanol (0,50 g) en DMF (3 ml}) se afiadid tex-
butdéxido de potasio (0,19 g) a 0°C, y la mezcla se agitd

durante 2,5 horas. Se afiadié agua (10 ml), y la mezcla se
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extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo
nuevamente con acetato de etilo. La fase orgéanica combinada
se lavd con agua y salmuera saturada, se secd en sulfato de
magnesic, vy se concentrd. El residuo sge purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de

solvente: 10-40% acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del tituleo (0,36 g, 79%) en forma de un aceite
amarillo palido.
'"H-RMN (CDC1,): 80,26 (q, J=4,90 Hz, 2H), 0,44-0,60 (m, 2H),
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, 1H).
ESI-MS: m/z 325(M+H)".
[0258]
Ejemplo de referencia 37
6-Cloro-N-ciclobutilpirazin-2-amina

Una solucidn de 2,6-dicloropirazina (4,47 ql,
ciclobutanamina (3,8 ml) y carbonato de potasio (6,20 g) en
DMA (30 ml) se agitd a 80°C durante 14 horas. Se afiadid agua a
la mezcla de reaccidn, y la mezcla se extrajo con acetato de

etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera saturada, se

secd en sulfato de magnesio, y el solvente se evapord bajo
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presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice (gradiente de sgolvente: 5—15%
acetato de etilo/hexano} para dar el compuesto del titulo
(4,42 g, 80%).
'H-RMN (CDC1;) : 81,70-1,99 (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 solucién de 6-cloro-N-ciclobutilpirazin-2-amina
(535 mg) en THF (30 ml) se afiadid gota a gota n-butil litio
(1,6 M hexano solucién, 2,4 ml) bajo una corriente de argdn a
-78°C, y la mezcla se agitd durante 30 min. A la mezcla de
reaccién se afladié gota a gota una solucién de yoduro de
metilo (542 pL} en THF (1 ml), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla de
reaccidn se afiadié gota a gota una solucidén saturada de
clorure de amonio, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavdé con salmuera saturada y se secd en
sulfato de magnesioc, y el solvente se evapord bajo presidn

reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
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en gel de silice (gradiente de solvente: 5—33% acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (492 mg, 85%).
1H—R’.IVIN(C‘DC:L3): 61,67-1,82 {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) aminol pirazina-2-carbaldehido
Cloruro de fosforilo (4,3 ml} se afiadid® gota a gota a
DMF (20 ml) a 0°C, y la mezcla se agitdé durante 20 min. A la
mezcla de reaccidn se afiadi® una soluciédn de 6é-cloro-N-
ciclobutil-N-metilpirazin-2-amina (4,61 g} en DMF (5 ml), vy
la mezcla se agitd® a 50°C durante 15 horas. Se afiadid agua a
la mezcla de reaccidn 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 evapord bajo presién reducida. El1 residuo se
purificdé por cromatografia en columa en gel de silice
(gradiente de solvente: 10—50% acetato de etilo/hexano) y se
recristalizdé en hexano-&ter diisopropilico para dar el
compuesto del titulo (3,46 g, 66%).

'H-RMN {CDC1,) : 81,73-1,90 (m, 2H), 2,16-2,42 {m, 4H), 3,19 (s,
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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]l pirazin-2-
il}metil)amino] etanol

Triacetoxiborohidruro de sodio (0,71 g) se afladid a una
solucidn de 3-cloro-5-[ciclobutil (metil}amino]lpirazina-2-
carbaldehide (0,50 g), N-benciletanolamina (0,40 g) vy acido
acético (0,38 ml) en acetonitrilo (8 ml), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccidén se alcalinizé con una solucién de carbonato
hidrégenoc de sodio saturado acuoso, 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. EL
residuo se purificd por cromatografia en columa en gel de
silice (gradiente de solvente: 10—60% acetato de
etilo/hexanc) para dar el compuesto del titulo (0,74 g, 92%)
en forma de un aceite amarillo palido.
H-RMN(CDC1s) : 61,66-1,81 (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

1l
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(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~
f] [1,4] oxazepin-3-amina

A una solucién de 2- [bencil {{3-cloro-5-
[ciclobutil (metil)aminolpirazin-2-il}metil)amino]etancl (0,74
g) en DMF (4 ml) se afiadid ter-butdxido de potasio (0,28 g) a
0°C, v la mezcla se agitd durante 2 horas. Se afiadid 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 magnesic, y se concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia en columa en gel de silice
{(gradiente de solvente: 10—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
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N-bencil-é6-cloro-N- (l-metiletil)pirazin-2-amina
Una wmezcla de 2,6-dicloropirazina (7,45 g), N-
bencilpropan-2-amina (12,5 ml), carbonato de potasioc (10,4 g)
y DMA (50 ml) se agitd a 80°C durante 15 horas. Se afiadid agua
(100 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 lavd con agua y salmuera saturada,
se secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. EL residuo se
purificé por cromatografia en columa en gel de silice
(gradiente de solvente: 2—10% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (1,55 g, 12%) en forma de un
aceite amarillo palido.
'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, S5H), 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 afladid® gota a gota a
DMF (12 ml) a 0°C. La mezcla se agitdé durante 15 min, y una

solucién de N-bencil-6-cloro-N-{l-metiletil)pirazin-2-amina
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(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
afladié a 0°C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
fase acucsa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. ILa
fase organica combinada se lavd con agua y salmuera saturada,
se secd en sulfato de magnesio, y se concentrd. El residuo se
purificd por cromatografia en columa en gel de silice
(gradiente de solvente: 5—20% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (2,42 g, 70%) en forma de un
aceite amarillo palido.
H-RMN (CDC15) : 81,29 (d, J=6,78 Hz, 6H), 4,73 (s, 2H), 4,94-
5,26 (m, 1H), 7,16-7,38 (m, SH), 7,85 (brs, 1H), 10,12 (s,
1H) .
ESI-MS: m/z 290(M+H)".
[0265]
Ejemplo de referencia 44
2-[Bencil ({5-[bencil (1-metiletil)amino] -3-cloropirazin-2-
il}metil)amino] etanol

Triacetoxiborohidruro de sodico (2,65 g) se afiadid a una
solucién de 5-~[bencil(l-metiletil)amino]-3-cloropirazina-2-

carbaldehido (2,42 g), N-benciletanolamina (1,42 g) vy éacido
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acético (1,43 ml) en acetcnitrilo {14 mwml), vy la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccién se alcalinizd con carbonato hidrégeno de sodio
saturado acuosc 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. El residuo se
purificd por cromatografia en columa en gel de silice
{(gradiente de solvente: 20—50% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (3,32 g, 94%) en forma de un
aceite amarillo palido.
1H-—RMN(CDC:].3): 01,17-1,24 {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), 7,14-7,3% (m, 10H), 7,'63 (s, 1H).
ESI-MS: wm/z 425(M+H)".
[0266]
Ejemplo de referencia 45
N, 8-bencil-N- (1-metiletil})-6,7,8,9-tetrahidropirazino([2, 3-
f] [1,4] oxazepin-3-amina

A una sclucidn de 2- [bencil ({5- [bencil (1-
metiletil)amino] -3-cloropirazin-2-il}metil)amino]letanol (3,32

g) en DMF (12 ml) se afladié ter-butdxido de potasio (1,05 g)
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a 0°C, v la mezcla se agitdé durante 2 horas. Se afladidé agua
(10 ml), v 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 sulfatc de magnesio, y se concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia en columa en gel de silice
(gradiente de solvente: 10-+30% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titule (2,55 g, B84%) en forma de un
aceite amarillo palido.
1H—RMN(CDC'13): 01,20 (4, J=6,78 Hz, 6H), 2,96-3,01 (m, 2H),
3,71 (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), 7,1%9-7,35 {(m, 10H), 7,41 (s,
1H) .
ESI-MS: m/z 389 (M+H)".
[0267]
Ejemplo de referencia 46
N-bencil-N-{i-metiletil)-6,7,8, 9~tetrahidropirazino (2, 3-
f] [1,4] oxazepin-3-amina

A una solucidén de N,8-bencil-N-(l-metiletil)-€,7,8,9-
tetrahidropirazine[2,3-f] [1,4]oxazepin-3-amina (2,55 g) en
metanol (20 ml) se afadid 20% de Pd(CH),/C (260 mg), v la

mezcla se agitd bajo una atmdsfera de hidrdgeno a 50°C durante

15X
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2 horas. 20% de PdA(OCH)./C (500 mg) se afiadid adicicnalmente, vy
la mezcla se agitd bajo una atmésfera de hidrdgeno a 50°C
durante 4 horas. La mezcla de reaccidén se filtrd, vy 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 (SH) ~carboxilato de ter-butilo

Bocy,0 (1,56 g} se afladid a una solucidn de N-bencil-N-
(l-metiletil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-£] [1, 4] oxazepin-
3-amina (1,15 g) y trietilamina (1,10 ml) en acetato de etilo
(15 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
16 horas. La mezcla de reaccidén se neutralizd con acido
clorhidrico 1 N, y se extrajo con tetrahidrofurano. La fase
organica se lavd con agua y salmuera saturada, se secd en
sulfato de magnesio, y se concentrd. El regiduo se purificd
porrrecristalizacién (acetato de etilo-hexanc) para dar un
polvo incoloro. A una solucidén de éste en metanol (20 ml) se
afiadié 20% de Pd(OH)Z/C‘ {400 mg), vy la mezcla se agitd bajo

una atmdsfera de hidrégeno a 50°C durante 3 horas. Se afladid

[>
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adicionalmente 20% de Pd(CH),/C (400 mg}, y la mezcla se agitd
bajo una atmdsfera de hidrdgeno a 50°C durante 17 horas. La
mezcla de reaccién se filtrd, y el filtrado se concentrd para
dar el compuesto del tituleo (1,24 g, 79%) en forma de un
aceite amarillo palido.
'H-RMN (CDC1;) : 81,23 (d, J=6,40 Hz, 6H), 1,43 (s, 9H), 3,79-
3,88 (m, 2H}), 3,9;,,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)".
[0269]
Ejemplo de referencia 48
3-[(Dy}metil-{1-metiletil)amino] -6, 7-dihidropirazino[2, 3-
£] {1,4) oxazepin-8 (9H) —carboxilato de ter-butilo

A una solucién de 3-[{1-metiletil)amino]l -6, 7—
dihidropirazino[2,3-f] [1, 4] oxazepin~8 (9H) -carboxilato de ter-
butilo (150 mg} en tetrahidrofuranc (3 ml) se afadid gota a
gota n-butil litio (0,37 ml, solucidén de 1,6 M hexano) a 0°C.
La mezcla se agitd a 0°C durante 15 min y yoduro de metilo-D,
(90 pL} se afiadid gota a gota a ésta. La mezcla se agitd a 0°C
durante 2 horas, y también a temperatura ambiente durante 3
horas. Se afladi® solucidén acucsa saturada de tiosulfato de

sodio (5 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
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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, vy se concentrd. El residuo se
purificd® por cromatografia en columna en gel de silice
(gradiente de solvente: 20—25% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (66 mg, 42%) en forma de un
aceite amarillo palido.
‘H-RMN(CDC1;): 61,17 (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,
1H} .
ESI-MS: m/z 326 (M+H)".
(0270}
Ejemplo de referencia 49
3-[Etil (1-metiletil)amino] -6, 7-dihidropirazino (2, 3-
f) [1,4] oxazepin-8 (9H) —carboxilato de ter-butilo

A una solucidn de 3-[(1l-metiletil)amino] -6, 7-
dihidropirazineo [2,3-£] [1,4] oxazepin-8 (9H) —-carboxilato de ter-
butilo (137 mg) en tetrahidrofurano (3 ml) se afiadid gota a
gota hexametil disilazida de potasio (1,06 ml, 0,5 M tolueno
solucién) a 0°C. La mezcla se agitd a 0°C durante 15 min, ¥y
vodoetano (105 ML) se afiadid gota a gota a ésta. La mezcla se

agitd a 0°C durante 1,5 horas, y adiciocnalmente a temperatura
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ambiente durante la noche. Se afiadidé agua (5 ml), y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La fase acucsa 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 purificé por
cromatografia en columa en gel de silice (gradiente de
solvente: 10—40% acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (10 mg, 7%) en forma de un aceite
amarillo palido.
'H-RMN (CDC1,) : 61,12-1,28 (m, OH), 1,43 (s, OoH), 3,37 (q,
J=7,16 Hz, 2H), 3,83 (d, J=4,52 Hz, 2H), 4,26-4,36 (m, 2H),
4,61 (brs, 2H), 4,74 (dt, J=13,56, 6,78 Hz, 1H), 7,5% (s,
1H) .
ESI-MS: m/z 337 (M+H)".
[0271]
Ejemplo de referencia 50
3-Cloro-5-[metil (propil)aminol pirazina-2-carbaldehido

Una solucién de 2,6-dicloropirazina (4,47 g), 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 reaccién, y la mezcla se extrajo con

acetato de etilo. El exXtracto se lavd con salmuera saturada y
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se secd en sulfato de magnesio, y el solvente se evapord bajo
presidn reducida para dar un producte bruto. Cloruro de
fosforilo (5,5 ml) se afiadid gota a gota a DMF (30 ml) a 0°C,
y la mezcla se agitdé durante 30 min. A esta mezcla de
reaccidén se afiadidé una solucidén del producto bruto obtenido
en DMF (10 ml), y la mezcla se agitd a 50°C durante 14 horas.
Se afladid agua a la mezcla de reaccidn y la mezcla se agitd
durante 1 hora v 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 evapord bajo presidn reducida. E1
residuo se recristalizd en éter diisopropilico para dar el
compuesto del titulo (4,76 g, 74%).
1H—RMN(CDC13): 80,98 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,63-1,79 (m, 2H),
3,23 (s, 3H), 3,513,69 (m, 2H), 8,04 (s, 1H), 10,14 (s, 1H}.
ESI-MS: m/z 214 {(M+H)".
[0272]
Ejemplo de referencia 51
2-[Bencil ({3-cloro-5- [metil (propil)amino]pirazin-2-
il}metil)amino] etanol

Triacetoxiborohidruro de sodio (0,74 g) se afiadid a una
solucidn de 3-cloro-5-[metil {propil)amino] pirazina-2-

carbaldehido (0,50 g), N-benciletanolamina (0,42 g) vy acido

15
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acético (0,40 ml} en acetonitrilo (8 ml), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante é horas. La mezcla de
reaccién se alcalinizé con una solucién de carbonato
hidrégeno de sodio saturado acuoso, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilc. La fase acuosa se extrajo nuevamente
con acetato de etilo. La fase orgénica combinada se lavd con
agua vy salmuera saturada, se secd en sulfato de magnesic, vy
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
(0,75 g, 91%) en forma de un aceite amarillo pélido.
1H—RMN(CDC13): 060,94 (t, J=7,54 Hz, 3H), 1,63 (d, J=7,54 Hz,
2H), 2,71-2,77 f{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-
£] [1,4] oxazepin-3-amina

A una solucién de 2-[bencil ({3-cloro-5-

[metil (propil)aminc]pirazin-2-il}metil}amino]etanol (0,75 q)

760
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en DMF (4 ml) se afiadidé ter-butdxido de potasio (0,29 g) a
0°C, vy la mezcla se agitd durante 6 horas. Se afiadid agua (10
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 lavd con agua y salmuera saturada, se
secé en sulfato de magnesio, y se concentrd. 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 (50 mg, 8%) en forma de un aceite
amarillo palido.
'H-RMN (CDCl3) : 60,93 (t, J=7,38 Hz, 3H), 1,61-1,70 (m, 2H),
2,97-3,03 (m, 2H}, 3,03-3,09 (m, 3H), 3,43,,50 {(m, 2H), 3,72
(s, 2H), 3,90 (s, 2H), 4,19-4,25 (m, 2H), 7,20-7,38 {(m, S5H},
7,62 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 313{(M+H)".
[0274]
Ejemplce de referencia 53
8-Bencil-6, 7,8, 9-tetrahidropirazino[2,3-£f] [1, 4] oxazepin-3-
amina

A una solucidn de 8-bencil-3-cloro-6,7,8, 9-
tetrahidropirazino[2,3~£f] [1,4]oxazepina (213 mg) en THF (5

ml}) se afladieron 2-({diciclchexilfosfinc)bifenilo (19 mg},
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Pd;(dba)s (21 mg) y hexametil disilazida de 1litio (1 M THF
solucidén, 1,16 -ml) bajo una corriente de argén a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se agitd a 60°C a 70°C durante
1,5 horas. La mezcla de reaccién se enfridé a temperatura
ambiente, se afiadié &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 8e extrajo con acetato de etilo. La fase
orgadnica 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 basico
(gradiente de solvente: 20-100% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (97 mg, 49%) en forma de sdélido
amarillo palido.

'H-RMN (CDC1,) : 62,93-3,08 (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, S5H), 7,64
(s, 1H).

ESI-MS: m/z 257 (M+H)".

[0275]

Ejemplo de referencia 54
8-Bencil-3-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il}-6,7,8, 9~

tetrahidropirazine [2,3-f] [1, 4] oxazepina



246

Una mezcla de 8-bencil-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2,3-
f] [1,4]oxazepin~3-amina (100 mg), 2,5-hexanodiona (50 WL},
dcido acético (164 uL) y toluenc (3 ml} se agitd a 80°C
durante 24 horas. La mezcla se diluyd con acetato de etilo a
temperatura ambiente, y la fase organica se lavd con agua y
salmuera saturada, se secd en sulfato de magnesic, y se
concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice (gradiente de solvente: 10—100%
acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (60
mg, 46%) en forma de un aceite amarillo pélido.
1H-RMN(CDCl;): 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 (m,
5H), 8,19 (s, 1H}.
ESI-MS: m/z 335(M+H)".
[0276]
Ejemplo de referencia 55
8-Pencil-3-{2-metil-1H-imidazol-1-11)-6,7,8, 9~
tetrahidropirazino(2,3-£] [1, 4] oxazepina

Una solucidn de 8-bencil-3-cloro-6,7,8,9-
tetrahidropirazino [2,3-f] [1,4]oxazepina (100 mg), 2-metil-1H-
imidazel (42 mg), yoduro de cobre (14 mg) y carbonato de

cesio (236 mg) en DMF (2 ml) se agitd a 100°C durante la
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noche. La mezcla de reaccidén se filtrd, se afiadid agua (10
ml) al filtrado, 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. El residuo se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice
{(gradiente de solvente: 50—100% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuestce del tituleo (18 mg, 15%) en forma de un
aceite amarillo palido.
'H-RMN (CDC1;) : 82,63 (s, 3H), 3,07-3,16 (m, 2H), 3,79 (s, 2H),
4,07 (s, 2H), 4,30-4,43 (m, 2H), 7,04 (s, 1H), 7,28-7,40 (m,
6H), 8,32 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 322{M+H)".
[0277]
Ejemplo de referencia 56
8-Bencil-2—-cloro-N-metil-N- (1-metiletil}-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-£f] [1, 4] oxazepin-3-amina

Una mezcla de 8-bencil-N-metil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-£] [1,4]oxazepin-3-amina (500 mg), N-
clorosuccinimida {257 mg) y acetonitrilo (10 ml) se agitd a

temperatura ambiente durante 16 horas y a 50°C durante 24

horas. Se afiadi® agua, y la mezcla se extrajo con acetato de
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etilo. La fase organica se lavd con agua y salmuera saturada,
se secd en sulfato de sodio, y se concentrd bajo presidén
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
en columa en gel de silice (gradiente de solvente: 0-—40%
acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(437 mg, 79%) en forma de aceite amarillo.
1H—RI“’l'[\I(CDC].3): 61,20 (d, J=6,78 Hz, 6H), 2,85 (s, 3H), 2,93-
3,05 (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, S5H).
ESI-MS: m/z 347 {(M+H)".
(0278]
Ejemplo de referencia 57
8-Bencil-2-bromo-N-metil-N- (1-metiletil)~6,7,8,5-
tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4] oxazepin-3-amina

Una mezcla de 8-bencil-N-metil-N-(l-metiletil)~6,7,8,9-
tetrahidropirazino([2,3-f] [1,4loxazepin-3-amina (500 mg), N-
bromosuccinimida (342 mg) y acetonitrilo (10 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas y a 50°C durante 24
horas. Se afladié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La fase orgénica se lavd con agua y salmuera saturada,
se secd en sulfato de sodic, y se concentrd bajo presién

reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia

65
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en columna en gel de silice (gradiente de solvente: 0—40%
acetato de etilo/hexanc) para dar el compuesto del titulo
(122 mg, 20%) en forma de un aceite incoloro.
'H-RMN (CDCl;3) : 81,13-1,24 (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, GH).
ESI-MS: m/z 391 (M+H)*.
[0279]
Ejemplo de referencia 58
3-[Metil(1-metiletil)amino] -6, 7-dihidropirazino([2, 3~
£] [1,4] oxazepin-8 (9H) —carboxilato de ter-butilo

Una mezcla de 8-bencil-N-metil-N-(l1-metiletil)-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4]oxazepin-3~-amina (2,0 g}, 20%
de PA{OH),/C (200 mg) y metanocl (20 ml) se agitd bajo
atmésfera de hidrédgeno a 50°C durante 2 horas. El material
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidén
reducida. Boc,0 (2,1 g), solucién acucsa de hidréxido de sodio
1 N (10 ml) v THF {20 ml} se afadieron, y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afladid acetato de
etilo y la fase organica se separd. La fase orgénica se lavd
con agua y salmuera saturada, se secd en sulfato de sodio, y

se concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se
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purificéd por cromatografia en columna en gel 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.
'H-RMN(CDC1;) : 81,17 (d, J=6,78 Hz, 6H), 1,43 (s, 9H), 2,87
(g, 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: wm/z 323 (M+H}".
[0280]
Ejemplo de referencia 59
2-Bromo-3~[metil (1-metiletil)amine] -6, 7-dihidropirazino([2, 3~
£] [1,4] oxazepin-8 (9H) —carboxilato de ter-butilo

Una mezcla de 3—[metil (1-metiletil)amino] -6, 7-
dihidropirazino[2,3-£f] [1,4]oxazepin-8 (9H) -carboxilato de ter-
butilo (1,0 g), N-bromosuccinimida (608 mg) y acetonitrilo
(20 ml}) se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se
afladid agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se lavdé con agua y salmuera saturada, se secd
en sulfato de sodio, y se concentrd bajo presidn reducida. El
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna en

gel de silice (gradiente de scolvente: 3—30% acetato de

etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (915 mg, 74%)
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en forma de un aceite incoloro.
'H-RMN(CDCl,) : 81,20 (d, J=6,78 Hz, 6H), 1,43 (s, 9H), 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 (1-metiletil)amino] -6, 7-dihidropirazino(2, 3-
f]111,4]oxazepin-8 (9H) - carboxilato de ter-butilo

Una mezcla de 2-bromo-3-[metil (l1-metiletil)amino]-6,7-
dihidropirazino([2,3-£f] [1, 4] oxazepin-8 (9H) -carboxilato de ter-
butile (200 mg), acido metilbordnico (119 mg),
tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0) (58 wmg), trifosfato de
potasio (423 mg) y DME (3 ml) se agitd bajo una atmésfera de
argén a 90°C durante 16 horas. Se afiadidé agua, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavd con
agua y salmuera saturada, se secd en sulfato de sodio, y se
concentrd bajo presidn reducida. El1 residuo obtenide se
purificd por cromatografia en columa en gel de silice
(gradiente de solvente: 3—40% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (109 mg, 65%) en forma de un

aceite amarillo palido.
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'H-RMN (CDC1,) : 81,16 (d, J=6,82 Hz, 6H), 1,42 (s, SH), 2,43
{s, 3H), 2,73 (s, 3H), 3,79-3,95 (m, 3H), 4,25-4,38 (m, 2H),
4,863 (brs, 2H).
ESI-MS: m/z 337(M+H)".
[0282]
Ejemplc de referencia 61
8-Bencil-3-[(l-metiletil)sulfanil]-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-£f] [1, 4] oxazepina

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 afiadid agua a la mezcla de reaccidédn, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavd con
salmuera saturada, se secd en sulfato de sodio, y se
concentrd bajo presidén reducida. El residuc obtenido se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice basgico
{(gradiente de solvente: 3-40% acetato de etilo/hexano), v
posteriormente por HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo (111 mg, 32%) en forma de aceite amarillo.
'H-RMN (CDC1;) : 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),

g
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7,28-7,43 (m, SH), 8,07 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 316 (M+H)".
[0283]
Ejemplo de referencia 62
(2R) -1- [bencil ({3-cloro-5-[metil (1-metiletil)aminol pirazin-2-
il}metil)amino] -3-metoxipropan-2-ol

A una solucidén de 3-cloro-5- [metil (1-
metiletil)aminolpirazina-2-carbaldehido (321 mg}, (2R) -1-
{(bencilamino) -3-metoxipropan-2-ol (351 mg) y 4&acido acético
(258 WL) en acetonitrilo (5 ml) se afiadid
triacetoxiborohidruro de sodio (477 mg), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 5,5 horas. A la mezcla de
reaccidn se afladié gota a gota una solucidn saturada de
carbonato hidrégeno de sodio, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera
saturada vy se secd en sulfato de wmagnesio, y el solvente se
evapord bajo presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de
solvente: 10-550% acetatoc de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (370 mg, 70%).
'H-RMN (CDC1y) : 61,19 (d, J=6,4 Hz, 6H)}, 2,54-2,72 {(m, 2H),

2,88 (s, 3H), 3,28-3,40 f{(m, SH), 3,60-3,98 {(m, G5H), 4,33
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{(brs, 1H), 4,6:4,76¢ {m, 1H), 7,15-7,36 (m, 5H}, 7,84 {s, 1H).
ESI-MS: m/z 393 (M+H)".
[0284]
Ejemplo de referencia 63
(6R} -8-bencil-6- (metoximetil)-N-metil-N-(1-metiletil) -
6,7,8,9-tetrahidropirazino(2,3-£f] [1, 4] oxazepin-3-amina

A una solucién de (2R)-1-[bencil ({3-cloro-5-[metil{1l-
metiletil)amino]pirazin-2-il}metil)amino] -3-metoxipropan—2-ol
(363 mg) en DMF (5 ml) se afiadid ter-butdxido de potasio (124
mg) a 0°C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
2,5 horas. Se afiadid agua a la mezcla de reaccidn, vy la
mezcla 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 evapord bajo presién reducida. E1
residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de
gilice (gradiente de solvente: 10-50% acetato de
etilo/hexanc) para dar el compuesto del titulo (270 mg, 82%).
ESI-MS: m/z 357 (M+H)".
'H-RMN (CDC1s) : 81,17 (44, J=7,9, 6,8 Hz, 6H), 2,87 (3H, s),
2,88-3,10 (2H, m), 3,38 (3H, s), 3,46-3,55 (1H, m), 3,613,87
(4H, 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, s).
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[0285]
Ejemplo de referencia 64
(2R) ~1- [bencil {{3-cloro-5- [metil (1-metilpropil ) amino] pirazin-
2-il}metil) amino] ~3-metoxipropan-2-ol

A una solucién de 3-cloro-5-[metil (1-
metilpropil}amino] pirazina-2-carbaldehido (342 mg), (2R)-1-
(bencilamino) -3-metoxipropan-2-ol (351 mg) y &cido acético
(258 1L) en acetonitrilo (5 ml) se afiadid
triacetoxiborohidruro de sodio (477 mg), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de
reaccidn se afiadid gota a gota la solucidn saturada de
carbonato hidrdgenc 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 magnesioc, y el solvente se
evapord bajo presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de
solvente: 10—50% acetato de etilo/hexanc) para dar el
compuesto del titulo (389 mg, 64%).
1H—RI‘J[N(C'DClg): 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, 5H), 3,6;3,79 (m, 2H), 3,83-3,97 {(m, 3H), 4,35-

4,52 (m, 1H), 7,16-7,36 (m, 5H), 7,85 (s, 1H).
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ESI-MS: m/z 407 (M+H}".
[0286]
Ejemplo de referencia 65
(6R) -8-bencil-6- (metoximetil) -N-metil-N- (1-metilpropil) -
6,7,8,9~tetrahidropirazino([2,3-£f] [1, 4] oxazepin-3-amina

A una solucién de (2R)-1-[bencil({3-cloro-5-[metil (1-
metilpropil)amine]l pirazin-2-il}metil) amino] -3-metoxipropan-2-
ol (385 mg) en DMF (10 ml) se afiadid ter-butdxido de potasio

(126 mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante

1,5 horas. Se afiadi® agua a la mezcla de reaccidn, y la.

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El1 extracto se lavd
con agua Yy salmuera saturada y se secd en sulfato de
magnesio, y el solvente se evapord bajo presién reducida. EL
residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de
silice (gradiente de solvente: 20—50% acetato de
etilo/hexano} para dar el compuesto del titulo (300 mg, 86%).
'H-RMN (CDC1;) : 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,
1H), 3,38 (s, 3H), 3,46-3,55 (m, 1H), 3,6,5,87 {(m, 4H), 3,90-
4,00 (m, 1H), 4,26-4,38 (m, 1H), 4,44-4,59 (m, 1H), 7,20-7,36
(m, SH), 7,62 (s, 1H).

ESI-MS: m/z 371 {(M+H)".
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[0287]
Ejemplo de referencia 66
(2R) -1- [bencil ({3-cloro-5-[metil (propil) amino]l pirazin-2-
il}metil)amino] -3 wmetoxipropaﬁ-z—ol

A urna solucidn de 3-cloxro-5-
[metil (propil)amino]lpirazina-2-carbaldehido (427 mg), (2R)-1-
{bencilamino) -3-metoxipropan-2-ol (469 mg) y &cido acético
{343 WL} en acetonitrilo (10 ml) se afiadid
triacetoxiborohidruro de sodio (636 myg), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla de
reaccidn se afladidé gota a gota una solucidén saturada de
carbonato hidrégeno de sodio, y la mezcla se extrajo con
acetato de etileo. La fase organica se lavd con salmuera
gaturada vy se secd en sulfato de magnesio, y el sclvente se
evapor® bajo presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de
solvente: 5—550% acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (579 mg, 74%).
1H—RMN(CDCl3): 00,93 (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, SH), 3,39-3,48
(m, 2H), 3,60-3,79 {m, 2H), 3,82-3,96 {(m, 3H), 7,17-7,35 (m,

5HY, 7,83 (s, 1H).

o
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ESI-MS: m/z 393 (M+H)".
[0288]
Ejemplo de referencia 67
(6R) —8~bencil-é- (metoximetil)-N-metil-N-propil-6,7,8, 9-
tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4]oxazepin-3-amina

A una solucidén de (2R) -1- [bencil ({3-cloro~5-
[metil (propil)amino)pirazin-2-il}metil)amino] -3-metoxipropan-
2-01 (574 mg) en DMF (15 ml) se afiadidé ter-butdxido de
potasio {197 mg}, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. Se afiadid agua a la mezcla de reaccidn, vy
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 purificd por cromatografia en columna en gel de
silice (gradiente  de solvente: 10—33% acetato de
etilo/hexano} para dar el compuesto del titulo (468 mg, 90%).
'H-RMN(CDC1;): &0,92 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,55-1,70 f{(m, 2H),
2,87-2,97 {(m, 1H), 3,00-3,09 (m, 4H), 3,38 (s, 3H), 3,40-3,55
(m, 3H), 3,613,87 {m, 4H), 3,91-4,00 (m, 1H), 4,26-4,36 (m,
14), 7,21-7,36 {(m, S5H}, 7,60 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 357 (M+H)".

{0289]
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Ejemplo de referencia 68
2-Cloro-6-[2- (metoximetil)pirrolidin-1-illpirazina

Una solucién de 2,6-dicloropirazina (1,18 qg), 2-
{metoximetil)pirrolidina (1,0 g) y carbonato de potasio (1,64
g) en DMA (15 ml} se agitdé a 80°C durante 16 horas. Se anadid
agua a la mezcla de reaccién, v la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera
saturada y se secd en sulfatc 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: 5—15% acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (1,45 g, 80%).
lH—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)".
[0220]
Ejemplo de referencia 69
3-Cloro-5-[2- (metoximetil}pirrolidin-1-il]pirazina-2-
carbaldehido

Se afiladié 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

mezcla de reaccién se afiadié una secolucidén de 2-cloro-6-[2-



260

{metoximetil)pirrolidin-l-illpirazina (1,45 g} en DMF (3 ml),
y la mezcla se agitd a 50°C durante 16 horas. Se afiadid agua a
la mezcla de reaccidén, y la mezcla se agitd durante 2 horas,
vy 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 evapord bajo presidn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columma en gel de silice
(gradiente de solvente: 5—50% acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del tituleo (1,04 g, 64%).
H-RMN (CDC1,) : 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)".
[0291]
Ejemplo de referencia 70
(2R) -1~ [bencil {{3-cloro-5-[2- (metoximetil)pirrolidin-1-
il]pirazin-2-il}metil)amino] -3-metoxipropan-2-ol

A wna solucidn de 3-cloro-5-[2-(metoximetil)pirrclidin-
1-il)pirazina-2-carbaldehido (511 mg), (2R)-1-{(bencilamino}-
3-metoxipropan-2-cl (462 mg) y acido acético (343 ML) en
acetonitrilo (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 reaccidn se afladidé gota a gota una
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solucién saturada de carbonato hidrdgeno de sodic, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se
lav® con salmuera saturada y se secd en sulfato de magnesio,
y el solvente se evapord bajo presién reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columa en gel de silice
(gradiente de solvente: 10—50% acetato de etilo/hexanc) para
dar el compuesto del titulc (583 mg, 67%).
H-RMN (CDC1,) : 81,91-2,17 (m, 4H), 2,54-2,72 {(m, 2H), 3,27-
3,43 (m, 1C0H), 3,46-3,79 (m, 4H), 3,82-3,96 (m, 3H), 4,13-
4,34 (m, 2H), 7,16-7,36 {(m, SH), 7,80 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 435(M+H)".
[0292]
Ejemplo de referencia 71
{6R) —-8-bencil-6- (metoximetil) -3-[2- (metoximetil)pirrolidin-1-
il]l-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2,3-£] [1, 4] oxazepina

A una solucién de {2R) -1~ [bencil ({3~cloro-5-[2-
(metoximetil)pirrolidin-1-illpirazin-2-il}metil)amino] -3-
metoxipropan-2-ocl (578 mg) en DMF (10 ml) se afiadié ter-
butdxido de potasio (179 mg), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadidé agua a la
mezcla de reaccidn, y la mezcla se extrajo con acetato de

etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera saturada y se
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secd en sulfato de magnesio, y el solvente se evapord bajo
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice (gradiente de solvente: 10—50%
acetato de etilo/hexanoc} para dar el compuesto del titulo
(467 mg, 88%).
'H-RMN (CDC1;) : &1,93-2,14 (m, 4H), 2,88-3,10 (m, 2H), 3,28-
3,43 {(m, 8H), 3,47-4,01L {m, 8H), 4,16-4,35 (m, 2H), 7,21-7,35
(m, 5H), 7,58 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 399 (M+H)}".
[0293]
Ejemplo de referencia 72
(2R) -1-[bencil ({3-cloro-5~[ciclobutil (metil)aminc] pirazin-2-
il}metil)amino] -3-metoxipropan-2-ol

g una solucién de 3—cloro-5-
[ciclobutil (metil)amino]pirazina-2-carbaldehido {451 mg) ,
(2R) -1- (bencilamineo) -3-metoxipropan-2-ol (469 wmg) vy 4&cido
acético (343 UL} en acetonitrilo (10 ml} se afiadid
triacetoxiborochidruro de sodioc (636 mg), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de
reaccidén se afiadid gota a gota una seclucién saturada de
carbonato hidrégeno de sodio, y la mezcla se extrajo con

acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera
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saturada y se secd en sulfato de magnesio, y el solvente se
evapor® bajo presién reducida. El residuo se purificdé por
cromatografia en columna en gel de silice ({gradiente de
sclvente: 10—-50% acetato de etilo/hexano} para dar el
compuesto del titulo (674 mg, 83%).
H-RMN (CDC1) : 81,65-1,81 (m, 2H), 2,09-2,33 {(m, 4H), 2,53-
2,72 {m, 2H), 3,02 (s, 3H), 3,27-3,39 (m, 5H), 3,59-3,79 (m,
2H), 3,8;3,96 (m, 3H), 4,30 (brs, 1H), 4,54-4,6% (m, 1H),
7,16-7,34 {(m, SH), 7,83 (s, 1H).
ESI-MS: m/z 405 (M+H)".
[0294]
Ejemplo de referencia 73
{6R) -8-bencil-N-ciclobutil~-6- (metoximetil) -N-metil-6,7, 8, 9-
tetrahidropirazinc{2,3-£] [1,4]oxazepin-3-amina

A una solucién de (2R) -1- [bencil ({3-cloro-5-
[ciclobutil (metil)amino] pirazin-2-il}metil) amino] -3~
metoxipropan-2-ol (670 mg) en DMF (10 ml) se afladid ter-
butdxido de potasio (223 mg), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afladié agua a 1la
mezcla de reaccidn, y la mezcla 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 evapord bajo
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presién reducida. El residuoc 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
(530 mg, 87%).

H-RMN (CDC,) : 61,61-1,79 (m, 2H), 2,08-2,32 {(m, 4H), 2,88-
3,10 {m, 5H), 3,39 (g, 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, SH), 7,60 (s, 1H).

ESI-MS: m/z 369 (M+H)".

[0295]

Ejemplo 1

Clorhidrato de 3-cicleopentil-6,7,8,9-tetrahidropirazine(2,3-
£l [1,4]oxazepina

[0296]

N. O
)
N;Ilfo HCI
[0297]
Una mezcla de 8-bencil-3-{ciclopent-i-en-1-il}-6,7,8,9-
tetrahidropirazino(2,3-f] [1,4]oxazepina (290 mg), 10% de P4/C
{150 mg) y metanol (3 ml) se agitd bajo una atmdsfera de

hidrdgeno a 50°C durante 4 horas. E1 material inscluble se
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filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de
silice basico ({(gradiente de solvente; 10—100% acetatc de
etilo/hexano). A una solucidén del aceite obtenido en metanol
(2 ml) se afiadid Acido clorhidrico 1 N (0,75 ml), y la mezcla
se concentrd bajo presién reducida. Los cristales brutos
obtenidos se purificaron por recristalizacién (etanol-éter
diisopropilico} para dar el compuesto del titulo (165 mg,
68%) en forma de cristales incoloros.

‘H-RMN (DMSO-dg) : 81,44-1,86 (m, 6H), 1,87-2,13 {(m, 2H), 3,07-
3,28 (m, 1H), 3,46-3,64 (m, 2H), 4,36-4,63 (m, 4H), 8,33 (g,
1H), 9,87 (brs, 2H)

ESI-MS (base libre): m/z 220 (M+H)".

[0298]

Ejemplo 2

Clorhidrato de 3—(1-metiletoxi)-6,7,8,9-

tetrahidropirazino([2,3-£f] [1,4] oxazepina

[0299]
Me. O. _N_ O
)
Me ~
N |
N N HC
[0300]

Una mezcla de 8-bencil-3-(l-metiletoxi)-6,7,8, 9-
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tetrahidropirazino(2,3-£f} [1,4)oxazepina (137 mg), 20% de
PA(OH),/C {100 mg) y metanocl (2 ml) se agitdé bajo una
atmbésfera de hidrdgeno a 50°C durante 1 hora. El material
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn
reducida. A una solucién del aceite obtenido en metanol (1
ml} se afiadid acido clorhidrico 1 N (0,42 ml) y la mezcla se
concentx® bajo presién reducida. Los cristales brutos
obtenidos se purificaron por recristalizacién (etanol-éter
diisopropilice) para dar el compuesto del titulo (83,7 mg,
74%) en forma de cristales incoloros.

1H-—RMN(DMSO—de): 91,31 (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)".

[0301]

Ejemplo 3

Clorhidrato de 3~[(1R)-1-ciclopropiletoxil-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-f] [1,4] oxazepina

[0302]
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A una solucidén de 8-bencil-3-[(1R)-l-ciclopropiletoxi]-
6,7,8,9%-tetrahidropirazino(2,3-£f] [1,4] oxazepina (32,9 mg) en
tolueno (3 ml) se afiadid cloroformiato de 1-clorcetilo (0,11
ml}, y la mezcla se agitd a 90°C durante 3 horas. La mezcla de
reaccién se enfrid® a temperatura ambiente, y se concentrd. Al
residuo obtenido se afiadidé metanol (3 ml), y la mezcla se
agitd a 60°C durante 1 hora. La mezcla de reaccidén se enfrid a
temperatura ambiente, y se concentrd. El concentrado se
diluy® con acetato de etilo, y se 1lavé con carbonato
hidrégeno de sodio saturado acuoso, agua y salmuera saturada.
La fase organica se secd en sulfato de magnesio anhidro, y se
concentrd bajo presién reducida. El1 residuo obtenido se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice basico
(gradiente de solvente; 10—-100% acetato de etilo/hexanc). 2
una solucidén del aceite obtenido en metanol (1 ml) se afiadid
Acido clorhidrico 1 N (0,45 ml), v la mezcla se concentrd
bajo presién reducida. Los cristales brutos obtenidos se
purificaron por recristalizacién (etanol-éter diisopropilico)
para dar el compuesto del titulo (8,6 wmg, 3%) en forma de
cristales incoloros.
lI-I—R.MI‘I(DIVISO—-(f‘lg): 50,35 (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-
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4,67 (m, 5H), 8,01 (s, 1H), 9,55 (brs, 2H)

ESI-MS (base libre): m/z 236 {M+H) .

(0304]

Ejemplo 4

3-{Morfolin-4-il)-6,7, 8, 9-tetrahidropirazino[2, 3-
£]1 [1,4] oxazepina

[0305]

[0306]

Una mezcla de 8-bencil-3- (morfolin-4-il)-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-£] [1,4] oxazepina (259 mg), 20% de
PA(CH),/C (300 mg) vy metanoll (2 ml) se agitd bajo una
atmdsfera de hidrégeno a 50°C durante 2 horas. El material
insoluble se filtrd, v el filtrado se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
en gel de silice bésico (gradiente de solvente; 0—210%
metanol/acetato de etilo) y se recristalizé (acetato de
etilo-hexano) para dar el compuesto del titulo {54,1 mg, 29%)
en forma de cristales incoloros.

"H-RMN (CDC15) ¢ 83,1,5,35 (m, 2H), 3,45-3,65 (m, 4H), 3,73-3,88

1%
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(m, 4H), 4,08 (s, 2H), 4,17-4,34 {(m, 2H), 7,71 (s, 1H)

[0307]

Ejemplo 5

Clorhidrato de 3-[(3R)-3-metilmorfolin-4-ill-6,7,8,9-

tetrahidropirazino[2,3-£] (1, 4] oxazepina

[0308]
o Me
(NN O
L)
o
N C
N N HCI
[0309]

Una mezcla de 8-bencil-3-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-
6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-f] [1,4]oxazepina (124 mg), 20%
de PA(OH},/C (60 mg) y metanol (3 ml) se agitd bajo una
atmdsfera de hidrégeno a 50°C durante 2 horas. 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 basico (gradiente de solvente; 10-100%
acetato de etilo/hexano). A una solucidén del aceite obtenido
en metanol (1 ml} se afnadid &cido clorhidrico 1 N (0,28 ml),
y la mezcla se concentrd bajo presién reducida. Los cristales
brutos cobtenidos se purificaron por recristalizacién (etanol-

éter diisopropilico) para dar el compuesto del tituleo (62,6

(
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mg, 60%) en forma de cristales incoloros.

lH—FEMﬂ(DMSO—ds): 81,15 (4, 3H), 3,12 (td, J=12,72, 3,96 Hz,
iH}, 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 (g, 1H), 9,55 {(brs, 2H)

[0310]

Una mezcla de 8-bencil-3-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-
6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4}oxazepina (733 mg), 20%
de PdA(OH),/C (300 mg) y metanol (5 ml) se agitd® bajo una
atmésfera de hidrdgeno a 50°C durante 2 horas. 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; 5—100%
acetato de etilo/hexano). A una solucidn del aceite obtenido
en metanol (3 ml} se afiadid dcido clorhidrico 1 N (1,8 ml), v
la mezcla se concentrd bajo presidn reducida. Los cristales
brutos cobtenidos se purificaron por recristalizacidén (etanol-
éter diisopropilico} para dar el compuesto del titulo en
forma de cristales (418 mg, 68%).

Difraccidn 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,

22,68, 23,74, 24,86
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[0311]

Ejemplo 6

(658) -6-metil-3- (morfolin-4-~-il)-6,7,8,9-
tetrahidropirazino{2,3-£f) [1, 4] oxazepina

[0312]

O/\ o Me
* T

[0313]

Una mezcla de (6S)-8-bencil-6-metil-3-{morfolin-4-il)-
6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-£] [1,4]oxazepina (70 mg), 20%
de PdA(OH);/C (70 mg) y metanol (2 ml) se agitdé bajo una
atmoésfera de hidrdgeno a 50°C durante 2 horas. E1l 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; 20—5100%
acetato de etilo/hexano) y se recristalizd (acetato de etilo-
hexano) para dar el compuesto del titulo (11,1 mg, 21%) en
forma de cristales incoloros.

'H-RMN (CDC1;) : 81,40 (d, 3H), 3,00 (dd, J=14,20, 9,66 Hz, 1H),
3,13-3,27 (m, 1H), 3,4,5,57 (m, 4H), 3,7:.,,85 (m, 4H), 3,90-

4,04 (m, 1H), 4,06-4,19 (m, 1H), 4,19-4,33 (m, 1H), 7,69 (s,
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1H)
ESI-MS: m/z 251 (M+H)}".
[0314]
Ejemplo 7
Clorhidrato de (63) —6-metil-3-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-
6,7,8,9-tetrahidropirazino([2,3-£f] [1,4]oxazepina
[0315]
O/\]’I’v‘le Ve
\,N\[Nf:g
=
N H HCI

{0316]

Una mezcla de {68) -8-bencil-6-metil-3-[ (3R) -3~
metilmorfolin-4-ill-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 3-
£f] [1,4) oxazepina (233 mg), ‘20% de Pd{OH),/C {200 mg) y metanol
(4 ml) se agitd bajo una atmdsfera de hidrégeno a 50°C durante
2 horas. El material insoluble se filtxd, y el filtrado se
concentré bajo presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice basico (gradiente
de solvente; 10—100% acetato de etilo/hexano}. A una solucidn
del aceite obtenido en metanol (2 ml) se afiadié &cido

clorhidrico 1 N (0,42 ml), y la mezcla se concentrd bajo

presién reducida. Los cristales Dbrutos obtenidos =se

L8
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purificaron por recristalizacién (etanol-éter diisopropilico)
para dar el compuesto del titulo (94,7 mg, 48%) en forma de
cristales incoloros.

'H-RMN (DMSO-dg) : 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, 1lH), 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
L
Me  N\# N HCl
[0319]

Una mezcla de 8-bencil-N-metil-N-(l1-metiletil)-6,7,8,9-
tetrahidropirazino(2,3-£] [1,4)oxazepin-3-amina (79 wg), 20%
de PA(0H),/C (80 mg} vy metanol {2 ml) se agitd bajo una

atmdésfera de hidrdégeno a 50°C durante 1 hora. El material
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insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
en gel de silice basico (gradiente de solvente; 10—100%
acetato de etilo/hexanc). A una solucidén del aceite obtenido
en metanol {2 ml) se afadid® acido clorhidriceo 1 N (0,19 ml),
y la mezcla se concentrd bajo presidn reducida. Los cristales
brutos obtenidos se purificaron por recristalizacién {etanol-
éter diisopropilico) para dar el compuesto del titulo (37,3
mg, 57%) en forma de cristales incoloros.

'H-RMN (DMSO~Jg) : 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 (quinteto, J=6,6% 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 disolvid en metanol
{aproximadamente 6 ml), v la mezcla se filtrd. El solvente se
evapord agitando simulténeamente el filtrado a 5°C bajo una
corriente de nitrdgeno, y los cristales precipitados se
recolectaron por filtracién para dar el compuesto del titulo
en forma de cristales (280 mg).

Difraccién de rayos X en polvo de cristales: 20(°)=8,10,

10,26, 12,90, 16,28, 16,70, 19,98, 23,02, 24,14, 24,60, 26,04
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[0320]
Ejemplo 9
Clorhidrato de 3-{(3R) -3-etilmorfolin-4-~ill)—-6,7,8,9-

tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4]oxazepina

[0321]
O'A\T"\Me
L_N_N_O
T
~
N HCl
N H
[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 PA{CH),/C (80 mg) y metanol (2 ml) ge agitd bajo una
atmbésfera de hidrégeno 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 solucién del aceite obtenido
en metancl (1 ml) se afiadidé &acido clorhidrico 1 N (0,27 ml),
y la mezcla se concentrd bajo presién reducida. Losg cristales
brutos obtenidos se purificaron por recristalizacién (etanol-
éter diisopropilico) para dar el compuesto del titulo (66,7

mg, 60%) en forma de cristales incoloros.
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'H-RMN (DMSO-dg) : 60,84 (t, J=4,90 Hz, 3H), 1,46-1,86 (m, 2H),
3,12 (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).

ESI-MS (base libre): m/z 265 {M+H)".

[0323]

Ejemplo 10

Clorhidrato de

3-ciclopropil-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2,3-£f1[1,4] oxazepina

[0324]
ZS\\[:N O
e
-
N HCI
N H
[0325]

A una solucién de  8-bencil-3-ciclopropil-6,7,8,9-
tetrahidropirazino(2,3-f] [1,4]oxazepina (72,9 mg) en tolueno
(3 ml) se afiadid cloroformiato de 1-cloroetilo (0,033 ml), v
la mezcla se agité a 100°C durante 3 horas. La mezcla de
reaccién se enfrid a temperatura ambiente, y se concentrd. Al
residuo obtenido se afiadid® metanol (3 ml) y la mezcla se
agitdé a 60°C durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se enfrid
a temperatura ambiente, y se concentrd. El1 concentrado se

diluyd con acetato de etilo, y s=e lavd con carbonato
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hidrégenc de sodio saturado acucso, agua y salmuera saturada.
La fase organica se secd en sulfato de magnesio anhidro, y se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo obtenideo se
purificé por cromatografia en columna en gel de silice bésico
(gradiente de solvente; 10-—100% acetato de etilo/hexano). A
una solucidn del aceite obtenido en metanol (1 ml) se afiadid
acido clorhidrieco 0,1 N (0,6 ml), y la mezcla se concentrd
bajo presién reducida. Los cristales brutos obtenidos se
purificaron por recristalizacidén (etanocl-éter diisopropilico)
para dar el compuesto del titulo (10,2 mg, 16%) en forma de
cristales incoloros.

'H-RMN (DMSO-ds} : 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,
4H), 8,39 (s, 1H), 9,72 {(brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 192 (M+H)".

[0326]

Ejemplo 11

Clorhidrato de
3-(ciclopent-l-en-1-il}-6,7, 8, 9-tetrahidropirazino (2, 3-
f111,4]oxazepina

[0327]

M
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ey

[0328]

A una solucidn de 8-bencil-3-{ciclopent-l-en-1-il)-
6,7,8,9-tetrahidropirazino(2,3-£f] [1,4]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
cloroformiato de l-clorcetilo (0,038 ml}) adicionalmente, y la
mezcla se agitd a 90°C durante 1 hora. La mezcla de reaccidn
se enfrid® a temperatura ambiente, y se concentrd. Al residuo
obtenideo se afladid metanol (1 ml), y la mezcla se agitd a 60°C
durante 0,5 horas. La mezcla de reaccidn se enfrid a
temperatura ambiente, y se concentrd. El concentrado se
diluy® con acetato de etilo, y se lavd con carbonato
hidrégeno de sodio saturado acuoso, agua y salmuera saturada.
La fase orgdnica se secd en sulfato de magnesioc anhidro, y se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo obtenido se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice basico
{(gradiente de solvente; 10—100% acetato de etilo/hexanc). A
una solucidn del aceite obtenido en metanol (1 ml) se afiadié

acido clorhidrico 1 N (0,18 ml), y la mezcla se concentrd
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bajo presidn reducida. Los cristales brutos obtenidos se
purificaron por recristalizacidén (etanol-éter diisopropilico)
para dar el compuesto del titulo (41,1 mg, 50%) en forma de
cristales incoloros.

'H-RMI (DMSO-dg) : 61,98 {quinteto, 2H), 2,53-2,61 {(m, 2H),
2,63-2,79 {(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 (bxrs, 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]

{0331]

A una solucidn de 8-bencil-3-(2-metilpiperidin-1-il)-
6,7,8,9—tetrahidropirazino[2,3—f][1,4]oxazépina (0,65 g) en
metanol (20 ml) se afiadié 20% de PA(OH),/C (0,13 g}, y la
mezcla se agitd bajo una atmdsfera de hidrdgeno a 50°C durante

2,5 horas. La mezcla de reaccidén se filtrd, y el filtrado se



280

concentrd. A una solucién del producto bruto obtenido en
acetato de etilo (20 ml} se afladidé una solucidn de cloruro de
hidrégeno 4 N-acetato de etilo (628 uL) vy la mezcla se agitd
durante 30 min. La mezcla de reaccién se filtrxd, vy los
cristales obtenidos se purificaron por recristalizacidn
(mretanol-acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo
(0,40 g, 73%) en forma de polvo amarillo palido.

'H-RMN (DMSO-ds) : 81,11 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,39 (d, J=4,1 Hz,
14}, 1,50-1,80 (m, S5H), 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, 1H), 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-
f]1[1,4) oxazepina

[0333]

G

N4x
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[0334]

A una solucidn de 8—benci1—3—(2—metilpirrolidin—1—i1)j
6,7,8,9-tetrahidropirazinc{2,3-£] {1,4]oxazepina (0,51 g} en
metanol (15 ml) se ahadid 20% de Pd(OH),/C (0,08 g), y la
mezcla se agitd bajo una atmdsfera de hidrdgeno a 50°C durante
1 hora. La mezcla de reaccién se filtrd, vy el filtrado se
concentrd. A una solucidn del producto bruto obtenido en
acetato de etilo (15 ml) se afiadid una solucidén de cloruro de
hidrdgeno 4 N-acetato de etilo (430 pL), y la mezcla se agitd
durante 30 min. La mezcla de reaccidn se filtrd, v 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.
1H—R’MN(DMSO—dG): 01,10-1,20 (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, 23H), 4,12
(quin, J=5,77 Hz, 1H), 4,25-4,31 (m, 2H), 4,314,45 (m, 2H),
7,67 (s, 1H}, 9,68 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 235 (M+H)".
[0335]

Ejemplo 14

Clorhidrato de

N-metil-N- (1-metilpropil)-6,7,8,9~tetrahidropirazino{2, 3~

195
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£f1 [1, 4] oxazepin-3-amina

[0336]
AeQY
\N NHHCI
[0337]

A una solucidn de 8-bencil-N-metil-N-{l-metilpropil)-
6,7,8,9-tetrahidropirazino(2,3-£f] [1,4] oxazepin~3-amina (0,64
g) en metanol (20 ml) se afiadidé 20% de PA(CH),/C (0,13 g), vy
la mezcla se agitd bajo una atmdsfera de hidrégeno a 50°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se filtrd, y el
filtrado se concentrd. A una solucidén del producto bruto
obtenido en acetato de etilo (20 ml) se afiadidé una solucidén
de cloruro de hidrdgeno 4 N-acetato de etilo (540 uL), y la
mezcla se agitd durante 30 min. La mezcla de reaccidn se
filtxd, 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.
1H—F’.I\-’N(DMSO—t:ls): 00,76 (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), 4,414,54 (m,
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1H}, 7,87 (s, 1H), 9,58 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 237 (M+H)".

[0338]

Ejemplo 15

Clorhidrato de N-metil-N-[(1R © S})-l-metilpropill-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-£] [1, 4] oxazepin-3-amina

[0339]

Y
/N\[/N! 03
\N]/\/NH HCI
{0340]
(Etapa 1)

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 afiadid® una & solucidn acuosa 1 M de hidréxido de
sodioc (8,3 ml), v la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccidén obtenida se extrajo con
acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo nuevamente con
acetato de etilo. El producto bruto obtenido se resolvid

dpticamente por CHIRALPAKAD JG0001, 50 mmIDx500 mmL fabricada

por Daicel Chemical Industries Limited (solvente: 80%
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etanol/hexano) para dar el compuesto A (147 mg, >99,9%ee) con
tiempo de retencidén 12,1 min y el compuesto B ({146 mg,
99,8%ee} con tiempo de retencidn 15 min, cada uno en forma de
un aceite incoloro.

(Etapa 2)

A una soclucién del compuesto A (147 mg, >99,9%ee)
cbtenido en la etapa 1 anteriormente mencionada en acetato de
etilo (6 ml) se afiadid una solucidén de cloruro de hidrdgeno 4
N-acetato de etilo (170 pL), y la mezcla se agité durante 1
hora. La mezcla de reaccidén se f£filtrd, y los cristales
obtenidos se purificaron por recristalizacidén (metanol-
acetato de etilo} para dar el compuesto del titulo (0,11 g,
65%) en foxrma de polvo incoloro.
1H—RMN(DMSO—d5): 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), 4,414,554 (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) 8)-1-metilpropil] -6,7,8, 9~
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tetrahidropirazine(2,3-£f] [1,4] oxazepin-3-amina [0342]

[0343]

A una solucidén de compuesto B (146 mg, 99,8%ee) obtenida
en la etapa 1 del Ejemplo 15 en acetato de etilc (6 ml) se
afiadidé una solucién de clorurc de hidrédgeno 4 N-acetato de
etilo (170 L), y la mezcla se agitd durante 1 hora. La
mezcla de reaccidn se filtrd, y los cristales obtenidos se
purificaron por recristalizacién (metanol-acetato de etilo)
para dar el compuesto del tituleo (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,
3H), 1,45-1,62 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 3,48 (dt, J=4,33, 2,35
Hz, 2H), 4,29 (s, 2H), 4,36 (dt, J=4,52, 2,26 Hz, 2H), 4,4:
4,54 (m, 1H), 7,87 (s, 1H), 9,54 (brs, 2H}.

ESI-MS (base libre): m/z 237 (M+H)".

[0344]

Ejemplo 17

Clorhidrato de

N-(ciclopropilmetil)-N-metil-6,7,8, 9-tetrahidropirazino[2, 3-
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£} [1,4) oxazepin-3-amina

[0345]

T
N NH HCI

A una solucién de 8-bencil-N-(ciclopropilmetil)-N-metil-

[0346]

6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4] oxazepin-3-amina {0, 36
g) en metanol (10 ml) se afiadid 20% de PA(OH},/C (70 mg), v la
mezcla se agitd bajo una atmdsfera de hidrdgeno a 5S0°C durante
2,5 horas. La mezcla de reaccidn se filtrd, vy el filtrado se
concentrd. A wuna solucidén del producto bruto obtenido en
acetato de etilo (10 ml) se afiadid una solucidén de cloruro de
hidrégeno 4 N-acetato de etilo (300 uL), y la mezcla se agitd
durante 30 min. La mezcla de reaccidn se £iltrd, v los
cristales obtenidos se purificaron por recristalizacidén
(metanol-acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo
{197 mg, 67%) en forma de polvo incoloro.

1H—-RMN(DMSO—dG): 80,23-0,32 (m, 2H), 0,40-0,50 {m, 2H), 0,94-
1,08 {(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
Hz, 2H), 7,87 (s, 1H), 9,70 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 235(M+H)".

PS
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[0347]

Ejemplo 18

Clorhidrato de
N-ciclobutil-N-metil-6,7, 8, 9-tetrahidropirazino (2, 3—-

f] (1, 4] oxazepin-3-amina

[0348]
& N O
70
S
N NHHCI
[0349]

A una solucidn de 8-bencil-N-ciclobutil-N-metil-6,7,8,9-
tetrahidropirazino([2,3-£f] [1,4]oxazepin-3-amina (0,48 g} en
metancl (10 ml) se afiadié 20% de PA{CH),/C (90 mg}, y la
mezcla se agitd bajo una atmdsfera de hidrdgeno a 50°C durante
3 horas. La mezcla de reaccién se filtrd, vy el filtrado se
concentrd. A una solucidén del producto bruto obtenido en
acetato de etilo (10 ml) se afiadi® una solucidn de clorxruroc de
hidrégeno 4 N-acetato de etilo (400 pL), y la mezcla se agitd
durante 30 min. La mezcla de reaccién se £iltrd, y los
cristales obtenidos se purificaron por recristalizacidn
(metancl-acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo
(257 mg, 65%) en forma de polvo incoloro.

'H-RMN (DMSO-dg) : 61,56-1,75 (m, 2H), 2,09-2,24 (m, 4H), 2,96-

U
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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),
7,83 (s, 1H), 9,87 {(brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 235(M+H)".

[0350]

Ejemplo 19

Clorhidrato de

N-bencil-N-{l-metiletil)-6,7,8, 9-tetrahidropirazino(2,3-

£] [1, 4] oxazepin-3-amina

[0351]
?n
N. _N__O
T ,IVO
N NH HC|
[0352]

A una solucién de N,8-bencil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-f] [1,4]oxazepin-3-amina (2,55 g) en
metanol (20 ml) se afadid 20% de PA(0H),/C (260 mg}, vy la
mezcla se agitd bajo una atmésfera de hidrdgeno a 50°C durante
2 horas. 20% de PA(OH}),/C (500 mg) se afiadid adiciocnalmente, y
la mezcla se agitdé bajo una atmdsfera de hidrdgeno 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).
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53 mg de este aceite se disolvieron en acetato de etilo (1
ml), se afiadidé una solucién de cloruro de hidrégeno 4 N-
acetato de etilo (49 UL}, y la mezcla se agitd durante 30
min. La mezcla de reaccién se filtrd, y los cristales
obtenidos se purificaron por recristalizacidn (etanol-éter
diisopropilico} para dar el compuesto del titulo (47 mg, 79%)
en forma de polvo amarillo palido.
1H—R.MN(DIVISO—dG): 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, SH), 7,60 (s, 1H), 9,67 (brs,
2H) .
ESI-MS (base libre): m/z 299 (M+H)"
[0353]
Ejemplo 20
Clorhidrato de
N- (D;)metil-N- (1-metiletil)-6,7, 8, 9-tetrahidropirazino[2,3-
£] [1,4) oxazepin—3-amina
[0354]
=

\FN\[/N l 0\>

\NLNHHCI

[0355]

306
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A una solucién de 3-[(Dy}metil-{l-metiletil)amino]-6,7-
dihidropirazino(2,3-f] [1,4] oxazepin-8 (S9H) -carboxilatoc de ter-
butilo (66 mg) en acetato de etilo (0,5 ml) se afiadid una
solucidén de clorurc de hidrdgeno 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 hidrégence de sodio
saturado acuoso solucidn, y 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 concentrd. A una
solucidén del producto bruto obtenido en metanol (1 ml) se
afadid &cido clorhidrico 1,0 N (156 pL}, y la mezcla se agitd
durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentrd, vy los
cristales obtenidos se purificaron por recristalizacidn
(metanol-acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo
(6 mg, 61%) en forma de polvo amarillo palido.
1H—RMN(DMSO-dg): 01,12 (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]

Ejemplo 21
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Cleorhidratoe de N-etil-N- (1-metiletil}-6,7,8, 9~

tetrahidropirazino[2,3-£f] [1, 4] oxazepin-3-amina

[0357]
N. _N_ O
70
SN NHHCI
[0358]

A una solucidén de 3-{etil (1-metiletil)aminc] -€, 7-
dihidropirazino([2,3-£f] [1,4]oxazepin-8 (SH) -carboxilato de ter-
butilo (10 mg) en acetato de etilo (0,1 ml) se afiadid una
solucidn de clorurc de hidrégeno 4 N-acetato de etilo (0,5
ml), y la mezcla se agitd durante 30 min. La mezcla de
reaccién se alcalinizd con solucién de carbonato hidrdgenc de
sodio saturado acuoso, y sSe extrajo con acetato de etilo. La
fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. La
fase organica combinada se lavd con agua vy salmuera saturada,
se secd en sulfate de magnesio, y se concentrd. A una
solucién del producto bruto obtenido en metanol (0,5 ml) se
afiadié &cido clorhidrico 1,0 N (33 uL), y la mezcla se agitd
durante 5 min. La mezcla de reaccidn se concentrd, y los
cristales obtenidos se purificaron por recristalizacidn

(etanol-éter diisopropilico) para dar el compuesto del titulo
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(10 mg, 100%) én forma de polvo amarillo palido.

'H-RMN (DMSO-dg) : 81,06-1,22 (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]

Ejemplo 22

Clorhidrato de

N-metil-N-propil-6,7,8,9-tetrahidropirazino (2, 3~

f] [1,4] oxazepin-3-amina

[0360]
|
/\/N\[/N 0
)
\NLNH HCI
(0361]

A una solucidén de 8-bencil-N-metil-N-propil-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-f] [1,4]oxazepin-3-amina (50 wmg) en
metanol (4 ml) se afiadié 20% de PA{OH),/C (10 mg), y la mezcla
se agitd bajo una atmbésfera de hidrégeno a 50°C durante 2
horas. La mezcla de reaccidn se filtrd, vy el filtrado se
concentré. A una solucidén del producto bruto obtenido en
acetato de etilo (2 ml} se afiadié una solucién de cloruro de

hidrégeno 4 N-acetato de etilo (44 uL), y la mezcla se agitd
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durante 30 min. La mezcla de reaccidn se filtrd, y los
cristales obtenidos se purificaron por recristalizacidn
(metanol-acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo
(27 mg, 65%) en forma de polvo incoloro.

'H-RMN (DMSO-dg) : 80,86 (t, J=7,16 Hz, 3H), 1,54 (dq, 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

Clorhidrato de
N-(1-metiletil)-6,7,8,9-tetrahidropirazinol2,3-

£] [1,4) oxazepin-3-amina

[0363]
H
N N._ O
\[/ = w
T
N NH HCI
[0364]

3-[{1-metiletil)amino] -6, 7-dihidropirazino(2,3-
] [1,4] oxazepin-8(9H) —carboxilato de ter-butilo (72 mg) y TFA
(2 ml) se agitaron a temperatura ambiente durante 30 min. El
solvente se evapord bajo presidén reducida, una solucidn

saturada de carbonato hidrégeno de sodio se afladid al
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residuo, y la mezcla se extrajo con una selucidén mixta de
acetato de etilo-THF (1:1). El extracto se lavd con agua vy
salmuera saturada y se secd en sulfato de magnesic, y el
solvente se evapord bajo presidén reducida. El1 residuc se
disolvidé en metanol, y la mezcla se purificé usando una
resina de intercambio iénico (Argonaut Inc., columna SPE MP-
TeOH) (eluato: amoniaco 2 M/metancl). Al residuo obtenido se
afladié Acido clorhidrico 1 N (0,184 ml) y la mezcla se
recristalizé en etancl-éter dietilico-éter diiscpropilico
para dar el compuesto del titulo (27 mg, 48%).

'H-RMN (DMSO-dg) : 81,14 (d, J=6,4 Hz, 6H), 3,45 (brs, 2H),
3,79-3,98 (m, 1H), 4,25 (brs, 2H), 4,31.4,38 (m, 2H), 7,28 (d,
J=6,8 Hz, 1H), 7,61 (=, 1H), 9,50 (brs, 2H).

[0365]

Ejemplo 24

6,7,8,9-Tetrahidropirazino([2,3-f] [1,4] oxazepin-3-amina

[0366]
HaN N Ow
LI
N NH
[0367]

Una mezcla de 8-bencil-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2,3-

£] [1,4] oxazepin-3-amina (87 mg), 20% de PJ(CH)./C (150 mg) y
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metanol (2 ml) se agitd bajo una atmdsfera de hidrdgeno a 50°C
durante 1 hora. El material insoluble se filtrd, v el
filtrado se concentrd bajo presién reducida. El1 residuo se
purificd por recristalizacidén (etanol-hexanc) para dar el
compuesto del titulo (19,7 mg, 35%) en forma de cristales
incoloros.

1H—RMN(C'DClg): 53,08-3,43 (m, 2H), 4,07 (s, 2H), 4,22 (4,
J=9,42 Hz, 2H), 4,44 (brs, 2H}, 7,61 (s, 1lH).

[0368]

Ejemplo 25

Clorhidrato de

3-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6,7,8,9-

tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4] oxazepina [0369]

=
o @
SN” \—NH HCl

[0370]

A una scolucidn de 8-bencil-3-(2,5-dimetil-1H-pirrcl-1-
i1)-6,7,8,9-tetrahidropirazino([2,3-£] [1,4]oxazepina (60 mg)
en metancl (4 ml) se afiadidé 20% de P4(OH),/C (10 mg}, y la
mezcla se agitd bajo una atmdsfera de hidrdgeno a 50°C durante

2 horas. La mezcla de reaccidn se filtrd, y el filtrado se
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concentrd. A una solucidn del producto bruto obtenido en
acetato de etilo (4 ml) se afiadid® una solucidén de cloruro de
hidrégeno 4 N-acetato de etilo (50 UL), y la mezcla se agitd
durante 30 min. La mezcla de reaccidn se filtrd para dar el
compuesto del titulo (28 mg, 56%) en forma de polvo marrdén.
'H-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 (g, 1H), 10,10 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 245 (M+H)*.

(03711

Ejemplo 26

Clorhidrato de
3-{2-metil-1H-imidazol-1-1il)-6, 7,8, 9-tetrahidropirazino (2, 3-
£l [1,4) oxazepina

[0372]

<

N N, O
T
-
N NHHCI
[0373]
A una solucidn de 8-bencil-3-{2-metil-1H-imidazol-1-11)-
6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4]oxazepina (18 mg} en

metanol (2,5 ml) se afiadid 20% de PA{OH),/C {10 mg), v la

mezcla se agitd bajo una atmésfera de hidrégeno a 50°C durante
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5 horas. La mezcla de reaccidn se filtrd, y el filtrado se
concentrd. A una solucidén del producto bruto obtenido en
metanol (0,3 ml) se afiadié acido clorhidrico 0,1 N (410 uL),
y la mezcla se agitd durante 30 min. La mezcla de reaccidn se
concentrd, v los cristales obtenidos se purificaron por
recristalizacidén (metanol-acetato de etilo}) para dar el
compuesto del titulo (6 mg, 61%) en forma de polve amarillo
palido.

1H—R1\&N'(DM80—d5.): 82,59 (s, 3H), 3,58-3,65 (m, 2H), 4,59 (s,
2H), 4,62-4,70 f{(m, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,81 (d, J=1,88 Hz,
1H), 8,77 (s, 1H), 10,27 ({(brs, 2H).

[0374]

Ejemplo 27

Clorhidrato de

2-cloro-N-metil-N-(1-metiletil)~-6,7,8,9-
tetrahidropirazino[2,3-f] [1,4] cxazepin-3-amina

[(0375]

Me
Me\T,ﬁ:ﬂ:ij:i:w> HCI
M& < N7 —NH

(03761

Y una solucidn de 8-bencil-2-cloro-N-metil-N- (1-
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metiletil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino [2,3-£f] [1,4]oxazepin-3-
amina (200 mg) en toluenc (3 ml) se afladié cloroformiato de
l-clorcetilo {0,075 ml), y la mezcla se agitd a 80°C durante 2
horas. La mezcla de reaccidén se enfrié a temperatura
ambiente, y se concentrd. Al residuo obtenido se afiadid
metanol (32 ml) y la mezcla se agitd a 80°C durante 1 hora. La
mezcla de reaccidén se enfridé a temperatura ambiente, y se
concentrd. El residuo obtenido se purificd por
recristalizacién (metanol-éter diisopropilico) para dar el
compuesto del titule (102 mg, 60%) en forma de cristales
amarillo péalido.

'H-RMN (DMSO-dg) : 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)".

[0377]

Ejemplo 28

Clorhidrato de

2-bromo-N-metil-N-{l-metiletil)-&,7,8,9-
tetrahidropirazino(2,3-£f] {1, 4] oxazepin-3-amina

[0378]
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e A
Me N. N O HCI
T
M8~ N" \—NH

[0379]

A  una solucién de 8-bencil-2-bromo-N-metil-N-(1-
metiletil)-6,7,8, 9-tetrahidropirazino[2,3-f] [1,4] oxazepin-3-
amina (122 mg) en toluenoc (2 ml) se afiadié cloroformiato de
l-cloroetilo (0,040 ml), v la mezcla se agitd a 80°C durante 2
horas. La mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura
ambiente, y se concentrd. Al residuo obtenide se afiadid
metanol (2 ml), v la mezcla se agitd a 80°C durante 1 hora. La
mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura ambiente, vy se
concentrs, El residuo obtenido se purificé por
recristalizacidn (metanol-éter diisopropilico) para dar el
compuesto del titulo (39 wmg, 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
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Clorhidrato de
N, 2-dimetil-N-(l-metiletil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2, 3-
£] [1, 4] oxazepin-3-amina

[0381]

Me

Me\T,N ] NjIji:f> HCI
Me N/ NH
[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 hidrdgeno 2N-acetato de etilo (4
ml) se agitd® a temperatura ambiente durante 4 horas. La
mezcla de reaccién se alcalinizéd con hidréxido de sodio 1N, vy
se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavd con
salmuera saturada, se secd en sulfato de sodio, y se
concentrd® bajo presién reducida. Al residuo obtenido se
afiadieron metanol (5 ml) y &cido clorhidrico 1 N (0,325 ml),
y la mezcla se concentrd bajo presién reducida. El residuo
obtenido se purificé por recristalizacidén (etanol-éter
diisopropilico} para dar el compuesto del titulo (67 mg, 76%)
en forma de polvo incoloxro,

'H-RMN (DMSO-dg) : 61,13 (4, J=6,44 Hz, 6H), 2,41 (s, 3H), 2,71
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(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

Clorhidrato de 3—[(l—metiletil)sulfanil]-6,7,8,9-

tetrahidropirazino(2,3-£f] [1, 4] oxazepina

[0284]
HCI
Me NP \-NH
[0385]

A una solucién de 8-bencil-3-[(l-metiletil)sulfanil]-
6,7,8,9-tetrahidropirazino{2,3-£] (1,4]oxazepina (111 mg) en
tolueno (3 ml) se afiadié cloroformiato de l-cloroetilo (0,042
ml), v la mezcla se agitd a 80°C durante 4 horas. La mezcla de
reaccidén se enfrid a temperatura ambilente, vy se concentrd. El
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna en
gel de silice (gradiente de solvente; 3—-40% acetato de
etilo/hexano). Al aceite obtenido se afiadid metanol (3 ml), ¥
la mezcla se agitd a 80°C durante 2 horas. lLa mezcla de
reaccidn se enfrid a temperatura ambiente, y se concentrd. El

residuo obtenideo se purificd por recristalizacidén (etanocl-
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éter diisopropilico) para dar el compuesto del titulo (19,2
mg, 21%) en forma de cristales amarillo palido.

'H-RMN (DMSO-de) : 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),
8,30 (s, 1H), 9,65 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 226 (M+H)"

{0386]

Ejemplo 31

Clorhidrato de (6R)-6-{(metoximetil)-N-metil-N-(l-metiletil)-
6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-£] [1,4] oxazepin-3-amina

[0387]

Me \[ {OMe

[0388]

A una solucidén de (6R)-8-bencil-6-(metoximetil)-N-metil-
N-{l-metiletil)-6,7,8, 9-tetrahidropirazino[2,3-
f1[1,4]oxazepin-3-amina (261 mg) en metanol (7 ml) se afdadié
20% de PA(OH),/C (40 mg), y la mezcla se agitd bajo una
atmésfera de hidrdgeno a 50°C durante 7 horas. La wmezcla de
reaccién se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn

reducida. A una solucidén del producte bruto obtenido en



303

acetato de etilo (10 ml) se afiadid una solucién de cloruro de
hidrégeno 4 N-acetato de etilo (200 pL), y la mezcla se agitd
durante 30 min. La mezcla de reaccidn se filtrd, y los
cristales obtenidos se lavaron con acetato de etilo para dar
el compuesto del titulo {136 mg, 61%).

1H—RMN(DMSO-—dLs): 61,12 (a4, 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 o OMe

N._N
Me <

T L
N NH
HC!

[0391]

A una solucidn de (6R)-8-bencil-6- (metoximetil)-N-metil-
N-{l-metilpropil)-6,7, 8,9-tetrahidropirazino(2, 3-

f][1,4]oxazepin—3—amiha (297 mg) en metanol (10 ml} se afladid
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20% de Pd{OH),/C (40 mg), vy la mezcla se agitd bajo una
atmésfera de hidrdgeno a 50°C durante 4 horas. La mezcla de
reaccién se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidén
reducida. A una solucién del producto bruto obtenido en
acetato de etilo (10 ml) se afiadid una solucién de clorurc de
hidrégeno 4 N-acetato de etilo (220 uL), y la mezcla se agitd
durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se £filtrd, y los
cristales obtenidos se lavaron con acetato de etilo para dar
el compuesto del titulo (141 mg, 55%).

1H-—RMN(DIVISO-CL;): 00,69-0,81 (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
(m, 1H), 9,64 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 282 (M+H)”,

[0392]

Ejemplo 33

Clorhidrato de (6R)-6-{metoximetil)-N-metil-N-propil-6,7,8,9-
tetrahidropirazino(2,3-£] (1, 4] oxazepin-3-amina

[0393]

OMe
Me” NI {

HCl
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f0394]

A una solucidn de {6R)-8-bencil-6-(metoximetil) -N-metil-
N-propil-6,7, 8, 9-tetrahidropirazino[2,3-£] [1,4] oxazepin-3-
amina (465 mg) en metancl (10 ml) se anadid 20% de PdA(OH),/C
{50 mg), y la mezcla se agitd bajo una atmdsfera de hidrdgeno
a 50°C durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se filtrd, y el
filtrado se concentrd bajo presién reducida. A una solucidén
del producto bruto obtenido en acetato de etilo (10 ml) se
afiadi® una solucién de clorurc de hidrdgenoc 4 N-acetato de
etilo (359 uL), y la mezcla se agitd durante 1 hora. La
mezcla de reacciédn se filtrd, y los cristales obtenidos se
lavaron con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo
(223 mg, 56%).

'H-RMN (DMSO-dg) : 80,86 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,47-1,63 (m, 2H),
3,02 (s, 3H), 3,23-3,69 (m, ©9H), 4,16 (d, J=14,8 Hz, 1H},
4,43 (d, J=15,1 Hz, 1H), 4,52-4,62 {m, 1H), 7,84 (s, 1H),
9,78 (brs, 2H).

[0395]

Ejemplo 34

Clorhidrato de (6R) —6- (metoximetil) -3-[2-
(metoximetil)pirrolidin-1-i1]-6,7,8, 9-tetrahidropirazino[2, 3-

fl1[1,4)oxazepina
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[0396]

Cf\ OMe OMe
N\[N\ o{
NLNH
HCI
[0397]

A una solucién de (6R)-8-bencil-6-{metoximetil)-3-[2-
(metoximetil)pirrelidin-1-il]-6,7,8,9-tetrahidropirazino (2, 3-
f1[1,4]oxazepina (329 mg) en metanol (10 ml) se afiadid 20% de
PA(OH),/C (40 mg}, vy la mezcla se agitd bajo una atmdésfera de
hidrégeno a 50°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidén reducida. A
una solucién del producto bruto cobtenido en acetato de etilo
(10 ml) se afiadié una solucién de cloruro de hidrégeno 4 N-
acetato de etilo (227 ML), y la mezcla se agitd durante 30
min. La mezcla de reaccién se filtrd, y los cristales
obtenidos se lavaron con acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (155 mg, 54%).
1H—RMN(DMSO—da): 51,85-2,08 {(m, 4H), 3,2.,.;,45 {(m, 10H), 3,45~
3,69 (m, 4H), 4,12-4,25 {(m, 2H), 4,43 (4, J=15,1 Hz, 1H),
4,5,4,61 (m, 1H), 7,74 (s, 1H), 9,81 (brs, zH).

ESI-MS (base libre): m/z 309 (M+H)".

[0398]
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Ejemplo 35
Clorhidrato de | (6R} -N-ciclobutil-6- {metoximetil) -N-metil-
6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-£f] [1, 4] oxazepin-3-amina
(0399]
OMe

N N O

a8
HCI

[0400]

A una solucidn de (6R) -8-bencil-N-ciclobutil-6-
{metoximetil)-N-metil-6,7,8, 9-tetrahidropirazino([2, 3-
f] [1,4]oxazepin-3-amina (390 mg) en metanol (10 ml) se afiadid
20% de PdA(OH),/C (50 mg), v la mezcla se agitéd bajo una
atmésfera de hidrégeno a 50°C durante 6 horas. La mezcla de
reaccidn se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn
reducida. A una solucidén del producto bruto obtenido en
acetato de etilo (10 ml) se afiadid una solucién de cloruro de
hidrdgeno 4 N-acetato de etilo (291 uL), y la mezcla se agitd
durante 5,5 horas. La mezcla de reaccién se £filtrd, y los
cristales obtenidos se lavaron con acetato de etilo para darx
el compuesto del titulo (206 mg, 62%).
1H—RMN(DMSO—d5): 81,58-1,73 (m, 2H), 2,07-2,27 {(m, 4H), 2,99

(s, 3H), 3,28-3,42 (m, B8H), 3,46-3,68 {(m, 3H), 4,17 (4,
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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, 1H}, 9,82 (brs, 2H).

ESI-MS (base libre): m/z 279 (M+H)".

[0401]

Ejemplo de formulacién 1

(1) El compuesto de Ejemplo 1 10 mg
(2) Lactosa 60 mg
(3) Almiddn 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, 60 mg de lactosa y 35 mg de almidén de maiz se granula
usando 0,03 ml de una solucidn acuosa de
hidroxipropilmetilcelulesa 10% en  peso {3 mg como
hidroxipropilmetilcelulosa), y luego se secd a 40°C y se
tamizd. Los granulos obtenidos se mezclan con 2 mg de
estearato de magnesio y se comprimieron. Los comprimidos no
recubiertos obtenidos se recubren con azlcar con una
suspensidén acuosa de sacarosa, didxido de titanio, talco y
goma arabiga. Los comprimidos asi recubiertos se glasean con
cera de abejas para dar los comprimidos recubiertos finales.

[0402]
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Ejemplo de formulacidén 2
(1} El compuesto de Ejemplo 1 10 mg
(2} Lactosa 70 mg
(3} Almidén de maiz 50 mg
(4) Almiddn soluble 7 mg
(5) 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 soclucién
acucsa de almidén soluble (7 mg como almidén soluble), se
seca y mezcla con 70 mg de lactosa y 50 mg de almidén de
maiz. La mezcla se comprime para dar comprimidos.

[0403]

Ejemplo de formulacién de referencia 1

(1) Rofecoxib 5,0 mg

{2) Cloruro de sodio 20,0 mg

{3) Agua destilada cantidad hasta llevar a wvolumen total
2,0 ml

Rofecoxib (5,0 mg} y 20,0 mg de cloruro de sodio se
disuelven en agua destilada, y se afilade agua para formar un
volumen total de 2,0 ml. La sclucidén se filtra, y se carga en
2 ml de ampclla en condiciones estériles. La ampolla se

esteriliza y luego se sgella para dar una solucidn para
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inyeccidn.
[0404]

Ejemplo de formulacién de referencia 2

(1) Rofecoxib 50 mg
{2) Lactosa 34 mg
(2) Almiddn de maiz 10,6 mg
(4) Almiddén de maiz (paste) 5 mg
(5} Estearato de magnesio 0,4 mg
(6) Carboximetilecelulosa de calcio 20 mg
Total 120 mg

Los anteriormente menciocnados (1) a (6) se mezclan de
acuerdo con un método convencional y la mezcla se prensa con
una maquina de formacién de comprimidos para dar un
comprimido,

[0405]
Ejemplo de formulacidén 3

La formulacidén preparada en el Ejemplo de formulacién 1
o 2, ¥y la formulacién preparada en el Ejemplo de formulacidn
de referencia 1 o 2 se combinan.

[0406]
Ejemplc experimental 1

La actividad agonista del receptor 5-HT;c de serotonina
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del compuesto de la presente invencidén se evaludé sobre 1la
base de los cambiogs de la concentracién de calcio
intracelular por el =siguiente método. Después de la
transcripcién, 5-HT,: experimenta la edicién del ARN del
segundo bucle intracelular, que origina el cambio de tres
aminodcidos y 14 isoformas del receptor. La célula CHO, que
expresa en forma estable 5-HT,, que expresa el tipo VSV de la
isoforma de manera estable, se adquirid en Euroscreen S.A., y
se cultivd en medio UltraCHO (BioWhittaker), que contenia 1%
de suero bovino dializado y 400 ug/ml de G418. Las células se
sembrarcon en una placa negra de fondo inferior transparente
de 384 pocillos (PE Biosistems) a 5000 células/pocillo, y se
cultivaron durante 24 horas en un incubador de CO;, y se
evaluaron los cambios de la concentracién de calcio
intracelular mediados por el receptor 5-HTy: usando Calcium
Kit-Fluc 3 (Dojindo Laboratories). Se prepard una solucidn
amortiguadora del kit de calcio que contenia 2,5 mM de
probenecid, 0,04% de Pluronic F-127 y 2,5 ug de Fluo-3 AM
(colorante fluorescente indicador de calcio} vy se usd como
solucién de carga Fluo-3 (contenida en el kit Dojindo
Laboratories Calcium). La solucidén de carga se incubd a 37°C,

se elimind el medio de los pocillos de la placa de cultivo
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celular, y la solucién de carga se afladid a cada pocillo en
40 UL. Las células se hicieron reaccionar a 37°C durante 1
hora para permitir la absorcidén del Fluo-3 AM en las células
Yy se lavaron.

El compuesto de la presente invencién se diluyd con una
solucidén amortiguadora del kit de calcio y se dispensd en
cada pocillo de la placa de 384 pocillos (REMP) en 40 puL para
dar una placa del compuesto de ensayo. La placa de cultivo
celular y placa del compuesto de ensayo se ajustaron al
lector de placa de imagenes fluorométricas (FLIPR, Molecular
Devices), y se midieron los cambios de la concentracién de
calcio intracelular. Un aumento de la intensidad de
fluorescencia de Fluo-3 coincide con un aumento de la
concentracién de calcio intracelular mediado por un receptor.
Los cambios de la intensidad de flucorescencia intracelular se
midieron cada segundo en una camara CCD del FLIPR y, después
de la medicidn durante 5 segundos antes de la adicién del
compuesto, se afiadid una solucidn diluida del compuesto de la
presente invencién en 20 ML a cada pocille de la placa de
cultivo celular usando un dispensador automatico en FLIFR.

La actividad agonista se evalud usando la diferencia del

nivel de fluorescencia obtenido por la sustraccién de 1la
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intensidad de fluorescencia, antes de 1la adicién del
compuesto, de la intensidad de fluorescencia maxima, después
de la adicién de éste. Los resultados se muestran en la Tabla
1. La actividad del compuesto de ensayo se muestra por la

relacién (%) respecto de la méxima respuesta con 5-HT.

[0407]
Tabla 1
Ejemplo No. de Relacién (%) respecto de 1la
compuesto de ensayo respuesta maxima por 5-HT (1
: -
2 93
5 95
6 102
7 108
8 85
9 103
10 89
[0408]

Ejemplo experimental 2

La capacidad de absorcién oral del compuesto de 1la
presente invencidén se puede evaluar por la biodisponibilidad
después de la administracién oral, como se muestra a

continuacidn.

El compuesto de la presente invencidén se administra por
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via intravenogsa y oral a 1las ratas IGS. Las muestras
plasmidticas de rata se preparan después del muestreo de
sangre seriado. La concentracién plasmidtica se mide usando
una espectrometria de cromatografia liquida-espectrometria de
masas en téndem (LC/MS/MS), y se calcula la biodisponibilidad
por administracidén oral a partir de la relacién del area bajo
las curvas.
[0409]
Ejemplo experimental 3

La fototoxicidad del compuesto de la presente invencidn
se evalia por la medicién de la wviabilidad celular entre la
irradiacién y no irradiacién de 1luz de acuerdo con el
siguiente métodc, o el wmétodo que se describe en la Linea
Directriz de la OECD para analisis de los agentes quimicos:
prueba de fototoxicidad 432 in vitro 3T3 NRU (13 de abril de
2004) o un métcdo andlogo a éste.

Las células del clon A31 de la linea celular embrionaria
de ratdn BALB/3T3 se giembran en DMEM (medio Eagle modificado
por Dulbecco} que contiene 10% de suero fetal bovino en una

placa de 384 pocillos a razdén de 2,5x10° células/pocillo, vy se

o°

cultivd en un incubador a 37°C, 5% de 0, durante 1 dia. El

medio de cultive se elimina, se afiade el compuesto de la
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presente invencidn disuelto en EBSS (solucién de sal

equilibrada Earle} que <contiene 10 mM de solucidn
amortiquadecra HEPES {acido 4— (2-hidroxietil)-1-
piperazincetansulfénico), y la mezcla se cultiva en un

incubador a 37°C, 5% de CO, durante 1 hora, y se somete a un
tratamiento con irradiacién Jlumincsa usando un simulador
soclar (SXL-2500V2, Seric). Como control, se prepara un grupo
de tratamiento sin irradiacidén. El compuesto se elimina, se
anade DMEM que contiene 10% de suerc fetal bovino, y la
mezcla se cultiva en un incubador a 37°C, 5% de CO, durante 1
dia. El contenido de ATP de las cé&lulas se cuantifica usando
ATPLite™-M (PerkinElmer), y se compara la viabilidad celular
entre el grupo sin irradiacidn y el grupo con irradiacién.
[0410]
Ejemplo experimental 4

La fototoxicidad del compuesto de la presente invencién
se evalia por la determinacién de la presencia o ausencia de
la reaccién cuténea después de la irradiacién luminosa usando
el siguiente método, o los métodos que se muestran en las
referencias citadas (por ejemplo, (1) Forbes, P.D., Urbach,
F. y Davies, R.E. (1977). Phototoxicity Testing of Fragrance

Raw Materials. Fd. Cosmet. Toxicel., Vol. 15, paginas 55-60,
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(2) Sambuco, C.P. y Forbes, P.D. (1984). Quantitative
Assessment of Phototoxicity in the Skin of Hairless Mice. Fd.
Chem. Toxic., Vol. 22, no. 3, paginas 233-236, etc.) de
acuerdo con Guidance for Industry: photosafety testing; mayo
de 2003 publicado por U.S. Dept of Health and Human Services
Food and Drug Administration (CDER}, Rockville (MD}.

El compuesto de la presente invencidén se suspende en
solucidén de metilcelulosa y se administra en forma oral a
ratones 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 administracién, los ratones se
anestesian por administracidén intraperitoneal de solucién de
hidrato de cloral acuoso (60 mg/ml, aproximadamente 0,15
ml/ratén) . El ratdn se fija en una posicién boca abajo, y el
cuerpe complete se cubre con una hoja de aluminio con un
orificio de aproximadamente 1,3 cm (didmetro). Los rayos
ultravioleta que corresponden a 0,5 MED (dosis de eritema
minima) generados por el sistema de irradiacidén de luz solar
(SXL~5009V1, Seric) comienzan en el momento correspondiente a
la Tmax del compuestc de la presente invencién sobre la
regién dorsal media a través del orificico (aproximadamente

1,3 cm de diametro} durante 0,5 horas. La presencia o

P
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ausencia de reaccidén cuténea en la parte irradiada del ratén
se observa durante 3 dias desde la irradiaciédn, y se evalia
la fototoxicidad del compuesto de la presente invencién. Para
la evaluacidén, los resultados de 1la observacién de la
reaccidn cutdnea del grupo de administracidén oral de la
solucién de metilcelulosa 0,5 p/v%¥ se usan como control
negative y log del grupo de administracién oral de
clorhidrato de lomefloxacina 100 mg/kg se usan como control
positivo.

[0411]

Ejemplo experimental 5

El efecto del compuestco de la presente invencién para la
incontinencia urinaria por estrés se puede medir por la
comparacién de la presién de pérdida vesical antes y después
de la administracidén del compuesto, como se muestra a
continuacién.

Ratas hembra SD (peso corporal 180-350 g} se anestesian
con uretano (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), y se corta
la mé&dula espinal en el nivel T8-9 para eliminar el reflejo
de miccién. Durante la operacidén, se afilade anestesia con
halotano (Takeda Pharmaceutical Company Limited), si es

necesario. Las ratas se fijan en una posicidén dorsal, y se
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colocan catéteres (PE-100; Clay Adams) en la vejiga. Uno de
los catéteres se carga con solucién salina tinturada con
colorante Azul Evans (Merck}, y se conecta a una jeringa de
50 ml (TERUMO CORPORATION) fijada en una bomba de infusidén
(KD Scientific) por medic de una valvula de tres wvias. El
otro catéter se conecta a un transductor de presién (DX-100;
NIHON KOHDEN CCRPORATION), y las seflales del transductor se
transmiten a una computadora por medico de un amplificador
(unidad de amplificacién de presidén arterial AP-641G; NIHON
KOHDEN CORPORATION) y un analizador de datos (BIOPAC; MP100),
y se registran en un disco duro. Los datos se analizan en la
computadora wusande un programa de computacién (BIOPAC;
AcgKnowledge). La solucidn salina se inyecta en la vejiga
usando la bomba de infusidén a una velocidad de 360 ml/hora,
la infusién se detiene en el momento que se observa pérdida
de fluido desde el meato urinario, y la solucidn de la vejiga
se descarga por la apertura de la valvula de tres vias. La
presidn intravesical maxima durante la infusidn se toma como
una presién de pérdida wvesical, que se mide repetidamente
hasta que el wvalor se estabiliza, y se toma como dato el
valor promedic de las Gltimas treg mediciones. E1 compuesto

de la presente invencién se disuelve en DMA/PEG400 {(1:1) y se
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administra por via intravenosa a 0,5 ml/kg. La presidén de
pérdida vesical se <compara antes vy después de la
administracidn.

[0412]

Ejemplc experimental Sa

Se midid el efecto del compuesto de 1la presente
invencidén para la incontinencia urinaria por estrés mediante
la comparacién de la presién de pérdida vesical antes vy
después la administracién del compuesto, que se muestra a
continuacidn.

Ratas hembra SD (peso corporal 200-270 g) se
anestesiaron con uretano (Wake Pure Chemical Industries,
Ltd.}), vy se cortd la mé&dula esgpinal en el nivel T8-9 para
eliminar el reflejo de miccidén. Durante la operacidn, se
afiadié anestesia con isofluranc si era necesario. Las ratas
se fijaron en una posicién dorsal, y se colocaron dos
catéteres (PE-100; Clay Adams} en la vejiga. Uno de los
catéteres se cargd con la solucidn salina tinturada con
colorante Azul Evans (Merck), y se conectd a una jeringa de
50 ml (TERUMO CORPORATICN) fijada en una bomba de infusidn
{KD Scientific) por medio de una véalvula de tres vias. El

otro catéter se conectd a un transductor de presidén (DX-100;
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NIHON KOHDEN CORPORATICN}, v las sefiales del transductor se
transmitieron a una computadora por medio de un amplificador
(unidad de amplificacién de presidén arterial AP-641G; NIHON
KOHDEN CORPORATION) y un analizador de datos {(BIOPAC; MP100),
Y se registrarcn en un disco duro. Los datos se analizaron en
la computadora wusando un programa de computacién (BIOPAC;
AcgKnowledge) .

Una solucidén DMA/PEG400 (1:1) se administré por wvia
intravenosa a las ratas a 0,5 ml/kg. A partir de 10 minutos
més tarde, la solucidén salina se inyectd en la vejiga usando
la bomba de infusién a una wvelocidad de 360 ml/hora, la
infusidén se detuvo en el momento que se observd pérdida de
fluido desde el meato urinario, y la solucidén de la vejiga se
descargd por la apertura de la vélvula de tres wvias. La
presién intravesical maxima durante la infusién se tomd como
una presidén de pérdida vesical, que se midid repetidamente
hasta que el valor se estabilizd, y se tomd como dato el
valor promedio de las Gltimas tres mediciocnes. 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, y la presidén
de pérdida vesical se compard antes y después de 1la

administracién. La prueba de Williams se usd para el calculo
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estadistico. Los resultados se muestran en las Tablas 2 y 3.
[0413]
Tabla 2
Grupo Dosis n Cambio de 1la presidén de
(mg/kg, i.v.) pérdida vesical {(cmH,Q)
Solvente 0 20 -0,2 + 0,5
0,03 5 5,2 + 1,7*
Compuestoc de| 0,1 5 9,1 + 1,3%
Ejemplo 5 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
Grupo Dosis n Cambic de la presién de
(mg/kg, 1.v.) pérdida vesical (cmH,0)
Solvente 0 20 -0,2 + 0,5
0,1 5 5,4 + 1,6%*
Compuesto de| 0,3 5 10,8 + 3,3%
Ejemplo 8 1 5 17,3 + 3,4%
3 5 23,6 + 3,3
*P<0,025, la diferencia del grupo de solvente se examind® por

comparacién (prueba de una cola, prueba de Williams)

[0415]

Ejemplo experimental 6

8e midid

el

efecto del

compuesto de

la

presente

invencién para la obesidad usando el consumo de alimento

calculado de la siguiente manera como indice.
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Se adguieren ratas macho F344 (CLEA Japdn, Inc.) de 5
semanas de edad, y se crian en grupo con una dieta sdlida
rica en grasas con un contenido graso de 45 kcal% (D12451,
Research Diets). Cuando se observa suficiente obesidad (40 a
60 eemanas), 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
consume de alimentos (18:00 - 8:00) un dia antes de 1la
administracién como indices. El1 compuesto de la presente
invencidén se disuelve en solucidn de metilcelulcosa 0,5%, y se
administran mediante sonda géstrica 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 féarmaco,
se coleoca un comedero previamente pesade en la jaula de cria.
El comedero se pesa 3, 14 y 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
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calculado de la siguiente manera como indice.

Se adquirieron ratas macho F344 (CLEA Japén, Inc.) de 5
semanas de edad, y se criaron en grupos con una dieta sélida
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 kecal% (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 disolvid en solucidn de
metilcelulosa 0,5% a una concentracién de 0,5 mg/ml, y se
administré por sonda gastrica a una dosis de 2 ml/kg a 18:00.
Una solucidén de metilcelulosa 0,5% se administrd al grupo de
control. Después de la administracidn, se colocd un comedero
previamente pesado en la jaula de cria. El comedero se pesd
24 horas después la administracidén y se calculd el consumo de
alimentos. El compuesto de Ejemplo 5 suprimid el consumo de
alimentos en 21,8% en comparacidn con el grupo de control.
[0417]

Ejemplo experimental 6b

Se midié el efecto del compuesto de la presente
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invencién para obesidad usando ratas alimentadas con una
dieta rica en grasa basandose 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
kcal% (D12451, Research Diets) desde las 7 semanas de edad.
EBstas se agruparon sobre la base del peso corporal un dia
antes de la operacidén. El compuesto del Ejemplo 8 se disolvid
en solucidén salina, se cargd en una bomba osmética (bomba
osmotica tipo Alzet 2ML2), y se implantd en forma subcuténea
bajo anestesia con isoflurano. El peso corporal se midid al
terminar la operacidén, y se midid nuevamente a los 14 dias
posoperacidén. Ademas, se mididé la cantidad de alimento
restante, v se midid el consumo de alimentos durante 14 dias.
Para el calculo estadistico, se usd la prueba de Williams,

Los resultados se muestran en la Tabla 4.

[0418]
[Tabla 4]
n Pérdida de | Consumo de
Grupo Dosis
) peso corporal | alimentos/
(mg/kg/dia) .
(%) 14 dias (g)
Solvente 0] 10 3,5 + 0,6 155 + 5
Compuesto de i3 10 4,8 + 0,5 150 + 7
Ejemplo 8 10 10 4,9 + 0,3 140 + 6
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30 ]10 ’7,5 + 0,3* |110 4+ 2%

R

*P<0, 025, la diferencia del grupo de solvente se examind por

comparacién (prueba de una cola, prueba de Williams)

[0419]
Ejemplo experimental 7

Se puede medir el efecto del compuesto de la presente
invencidn para el prolapso de dérganos al examinar la mejora
de la respuesta de cierre uretral por los mGsculos del piso
pélvico (misculo ileococcigeo, miasculo pubococcigeno, etc.)
inducida por un aumento de la presién intravesical, por la
administracién del compuesto.

Ratas SD hembras (peso corporal 200-310 g} se anestesian
con uretanc (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), vy la
médula espinal se corta transversalmente en el nivel T8-9
para eliminar el reflejo de miceién. Durante la operacidn, se
afiade anestesia con halotano (Takeda Pharmaceutical Company
Limited), si es necesaric. Después de la secciédn abdominal,
se liga el cuello de la vejiga con un hilo de sutura, y luego
el 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 1la
vejiga se conecta a un transductor de presién y a un

resexrvorio de agua {jeringa de 60 ml) de la solucidn salina



126

por medio de una valvula de tres vias. Un catéter transductor
de micropunta (SPR-524, Millar Instruments Inc.) se inserxta
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.

Los cambios de la presidn tdpica dentro de la uretra (de
aqui en adelante indicados convenientemente como presidén
uretral}) medidos por el transductor de mwicropunta se
transmiten a una computadora por medico de un amplificador
(unidad de amplificacién de presidn arterial AP-641G; NIHON
KOHDEN) y un analizador de datos (MP-100; biopack; muestreo a
500 Hz), y se registran en un disco duro. La presién
intravesical aumenta rapidamente a 50 omH,0 durante 30
sequndos al ajustar la posicidén del reservorio de agua de la
solucién salina a 50 cm mas alto, y se observan los cambios
de presidn uretral. La reaccidn de la uretra inducida por un
aumento de la presién intravesical se mide 3 veces, vy el
promedic de las {ltimas 2 mediciones se toma como el wvalor
antes de la administracidn del f&rmaco. El item de evaluacidn
es respuesta de cierre wuretral reflejo, y los wvalores

registrados se someten a un proceso de suavizado de 500
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puntos para calcular una presidén wuretral promedio por 1
segundo, después del cual el valor inmediatamente antes del
aumento de la presién Iintravesical se sustrae del wvalor
méaxima de aumento de la presidn intravesical y se toma como
respuesta de cierre uretral. Después de la medicidn del valor
antes de la administracidn del farmaco, el compuesto de 1la
presente invencidn se disuelve en N, N-
dimetilformamida/polietilenglicol 400 (1:1) y se administra
por via intravenosa a una tasa de 0,5 ml/kg, y se evalia la
regpuesta de cierre uretral nuevamente 10 minutos mas tarde.
[0420]
Ejemplo experimental 7a

Se midié el efecto del compuesto de 1la presente
invencidén para el prolapso de S6rganos al examinar la mejora
de la respuesta de cierre uretral por los masculos del piso
pélvice (misculo ileccoccigeco, misculo pubococcigeno, etc.)
inducida por un aumentc de la presién intravesical, por la
administracién del compuesto.

La mejora de la accidn 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 secciconados

3N
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en forma bilateral.

Ratas SD hembras (peso corporal 246-298 g) se
anestesiaron con uretano (Wakoe Pure Chemical Industries,
Ltd.), y la médula espinal se cortd transversalmente en el
nivel T8-%9 para eliminar el reflejo de miccidén. Durante la
operacidén, se afiadié anestesia con isoflurano (Takeda
Pharmaceutical Company Limited), si era necesario. Después de
la seccidén abdominal, se 1igd el cuello de la vejiga con un
hilo de sutura, y luego el nervio hipogédstrico y el nervio
pudende se cortaron en forma transversal y bilateral. Un
catéter se colocd en la vejiga, y el otro extremo.del catéter
de la vejiga se conectd 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
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 presién tépica dentro
de la uretra (de aqui en adelante indicados convenientemente
come presién uretral) medidos por el transductor de

micropunta se transmitieron a una computadora por medioc de un

26
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amplificador vy dispositivoe de ingreso de datos y se
registraron en un disco duro.

La presidn intravesical aumentd répidamente a 50 cmH0
durante 30 segundos al ajustar la posicién del reservorio de
agua de la solucidn salina a 50 cm mas alto, y se observaron
los cambios de presidén uretral. La reaccién de la uretra
inducida por un aumento de la presién intravesical se midid
repetidamente hasta que el valor se estabilizd, y el promedio
de las Ultimas 2 medicicnes se tomd como el valor antes de la
administracidén del farmaco. El1 item de evaluacidn fue la
respuesta de cierre uretral reflejo, y se calculd un promedio
de la presidn uretral después del aumento de la presidn
intravesical, 1luego de 1lo <cual se sustrajo el wvalor
inmediatamente anterior de la presidn intravesical y se tomd
como la respuesta de cierre uretral.

Después de 1la medicién del wvalor antes de la
administracién del farmaco, los compuestos de los Ejemplos 5
Yy 8 se disolviercon en la sgolucién salina y se administraron
por via intravenosa a una tasa de 1,0 ml/kg, y se evalud 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 grupe de
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administracidn de solucién salina de los valorxres antes de 1la

administracidn del fArmaco se muestran en la Tabla 5.

[0421)]
[Tabla 5]
Respuesta de cierre
uretral
Dosis n
Grupo _ (relacién respecto del
(mg/kg, i.v.)
valor antes de la
administracién)
Solucidn salina 0 4 94,5 + 9,4
Compuesto  del
Ejemplo 5 1 3 227 + 32%%
Compuesto  del
Ejemplo 8 1 4 192 * 13**
** P<0,01, (prueba de dos colas, prueba de Dunnett)

Posibilidad de aplicacién industrial
[0422]

Debide a que los presentes compuestos tienen una
superior accién activadora del receptor 5-HT,: de seroctonina,
éstos son Utiles como farmacos para la profilaxis o el
tratamiento de cualquier enfermedad relacionada con 5-HTy: de
serotonina por ejemplo, sintomas de las wvias urinarias
inferiores, obesidad y/o prolapso de Organos, y similares.

Esta solicitud se basa en la solicitud de patente

No. 2009-142673 presentada en Japdn, cuyos contenidos se
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incorporan en su totalidad en la presente.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto representado por la £&rmula (Ig)

R?

R _N__©
LY w
0

R N/ NH
caracterizado porque
R es
(1) un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido con
grupo(s) algquilo Cig,
{2) un grupo piperidilo opcionalmente sustituido con grupo (s}
alquilo Ci,
(3) un grupo pirrolidinilo opcionalmente sustituido con
grupo({s) alquileo ;¢ opcionalmente sustituido con grupo(s)
alcoxi Ci,
(4) un grupo pirrolilo opciocnalmente sustituide con grupo(s)
alquilo Cig,
(5} un grupo imidazoliloc opcicnalmente sustituido con
grupc({s) alquilo C,,
(6) un grupo amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquile €, opcionalmente sustituido con
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sustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Ci y un
grupc fenilo, vy

(b) un grupo cicloalgquilo Ci.g,
(7) un grupo alquilsulfanilo Cj,
(8) un grupo alcoxi C;¢ opcionalmente sustituido con grupos
cicloalquilo Ci,
(9) un grupo cicloalquilo Ci¢, ©
(10) un grupo cicloalguenilo Ci.g;
R** es un &tomo de hidrégeno o un grupe alquilo Cig
opcicnalmente sustituido con grupo(s) alcoxi Cig; vy
R’ es un atomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno o un grupo
alquilo Cig,

o una de sus sales.

2. El compuesto de acuverdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque R'’ es

(1) un grupe morfolinilo opcicnalmente sustituido con
grupo(s) alquilo Ci,

(2) un grupo piperidilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci,
(3) un grupo pirrolidinilo sustituido con grupo(s) alquilo C;¢
opcionalmente sustituido con grupo({s) alcoxi Cjg,

(4) un grupo pirrolileo sustituido con grupo(s) alguilo C,
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(5) un grupo imidazolilo sustituido con grupo(s) alquilo Ci.g,
{6) un grupo aminc opcicnalmente sustituide con 1 o 2
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo algquilo (s opcicnalmente sustituido con
sustituyentes seleccionados de un grupo cicloalquilo Cis ¥y un
grupo fenilo, vy

(b) un grupo cicloalquilo Ci,
(7) un grupo alquilsulfanilo Ci,
(8} un grupo alcoxi Ci¢ opcionalmente sustituido con grupos
cicloalquilo Cig,
(9} un grupo cicloalquilo Ci4, ©

(10) un grupo cicloalquenilo Ci,.

3. Un compuesto representado por la foérmula (I)

R. N_ O R
ol
N7 \_-NH

caracterizado porque

R' es un grupo morfolinilo cpciocnalmente sustituido con
grupo{s) alquilo Ci¢, un grupo di{alquil C;)amino, un grupo
alcoxi C;¢ opcionalmente sustituido con grupos cicloalgquilo

Ci5, un grupo cicloalquilc Ci¢ o un grupo cicloalquenilo Cig;
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Y
R* es un Atomo de hidrdgenc o un grupo alquilo Ci,

o una de sus sales.

4. El compuesto de acuerdo con 1la reivindicacidn 3,
caracterizado porque R' es un grupe morfolinilo opcionalmente
sustituido con grupc(s) alquilo Cig, un grupo difalguil C;.
g)amino, un grupo alcoxi Ci.g © un grupe cicloalquilo Cig,

o una de sus sales.

5. El compuesto de acuerdoc con la reivindicacién 3,
caracterizado porque R' es un grupo morfolinilo opcionalmente
gustituido con sustituyentes seleccionados de un grupc metilo
Yy un grupo etile, un grupo N-metil-N-(l-metiletil)amino, un
grupo isopropoxi y un grupo ciclopropilo; y

R? es un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo,

o una de sus sales.

6. 3-(1-Metiletoxi)—-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,3-

f] [1,4] oxazepina o una de sus sales.

7. 3-(3-Metilmorfolin-4-il)-6, 7,8, 9-tetrahidropirazino(2,3-
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£] (1,4] oxazepina o una de sus sales.

8. 6-Metil-3- (morfolin-4-il)-6,7,8, 9-tetrahidropirazino(2, 3-

f] [1,4)oxazepina o una de sus sales.

9. 6-Metil-3-(3-metilmorfolin-4-i11)-6,7,8,9-

tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4]loxazepina o una de sus sales.

10. N-Metil-N-{1l-metiletil)-6,7,8,9-tetrahidropirazino(2,3-

£] (1,4] oxazepin~3-amina © una de sus sales.

11. 3-(3-Etilmorfolin-4-il1)-6,7,8, 9-tetrahidropirazino([2, 3-

f] [1,4]oxazepina o una de sus sales.

12. 3-Ciclopropil-6,7,8, 9-tetrahidropirazino (2, 3-

f] [1,4] oxazepina o una de sus sales.

13. 3-{2-Metilpiperidin-1-il)-6,7,8,9-tetrahidropirazinof2,3-

£]1 [1,4] oxazepina © una de sus sales.

14. 3-(2-Metilpirrolidin-1-i1}-6,7,8,9-

tetrahidropirazino[2,3-£f] [1,4]oxazepina o una de sus sales.
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15. Un profarmacco del compuesto de acuerdc con cualquiera de

las reivindicaciones 1-14, o una de sus sales.

16. Un medicamento caracterizado porque comprende el
compuesto de acuerde con cualquiera de las reivindicaciones

1-14, o una de sus sales, o uno de sus profarmacos.

17. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 16,
caracterizado porque es un activador del receptor S5-HT2C de

serotonina.

18. El medicamento de acuerde con la reivindicacidén 16,
caracterizado porque es un farmaco para la profilaxis o el
tratamiento de un sintoma de las wvias urinarias inferiores,

obesgidad y/o prolapso de érganos.

19. Un métode para la profilaxis o© el tratamiento de un
sintoma de 1las wvias wurinarias inferiores, obesidad vy/o
prolapsc de oOrganos en un mamifero, caracterizade porque
comprende administrar una cantidad efectiva de el compuesto

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una

J
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de sus sales, o unc de sus profiarmacos al mamifero.

20. Usco de compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-14, o una de sus sales, o unc de sus
profarmacos para la produccién de wun farmaco para la
profilaxis o el tratamiento de un sintoma de las vias

urinarias inferiores, obesidad y/o prolapso de érganos.
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Resumen
Se proporciona un compuesto que tiene una accién
activadora del receptor de 5-HTyc de serotonina.

Un compuesto representado por la formula (Ig):
R?
R _N_ O
N
P (o)
R® °N NH

en donde cada simbolo es como se definid en la memoria

descriptiva © una de sus sales.
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Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta I:I

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica

HEREEN

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa _| . Incompleta |_|

DISENO INDUSTRIAL | | (Art. 119 Decision 486/00)
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Indicacidn que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta [___l

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

HENRERN

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:I
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