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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién estd dirigida a moduladores del receptor delta-
opiolde; ﬁ\és especificamente, la invencidon se refiere a moduladores -
opioides friciclicos; también se describen composiciones farmacéuticas y
veterinarias para el tratamiento del dolor leve a severo y de varias

enfermedades, usando los compuestos de la invencion.

EA -
P05/2110F



MODULADORES DELTA-OPIOIDES TRICICLICOS

INTERREFERENCIA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

5 Esta solicitud reclama la prioridad de la solicitud de patente
provisional-de los Estados Unidos No. 60/483,389, presentada el 27 de junio

de 2003, que se incorpora en la presente como referencia en su totalidad.

DECLARACION SOBRE INVESTIGACION O DESARROLLO CON
10 PATROCINIO FEDERAL

La Investigacién y desarrollo de la invencién que se describe

mads abajo no fueron patrocinada federalmente.

15 ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El término “opioide® se refiere genéricamente a todos los
farmacos naturales y sintéticos que tienen acciones similares a la morfina.
Antiguamente, el término "opiato® se usd para designar farmacos derivados

20 | del opio, por ejemplo, morfina, codeina y muchos congéneres semisintéticos
de la morfina. Después del aislamiento de compuestos de péptido con
acciones similares a la morfina, el término opioide se introdujo para referirse

genéricamente a todos los firmacos con acciones similares a la morfina.
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Entre los opioides incluidos estdn varios péptidos que exhiben actividad
similar a la morfina, tales como endorfinas, encefalinas y dinorfinas. Sin
embargo, algunas fuentes han seguido usando el término “opiato” en un
sentido genérico y, en tal contexto, opiato y opioide son intercambiables.
Adicionalmente, el término oploide se ha usado para referirse a antagonistas
de farmacos similares a la morfina, y también para caracterizar receptores o
sitios de unién que se combinan con tales agentes.

Los opioides se emplean generalmente como analgésicos, pero
también pueden tener muchos otros efectos farmacolégicos. La morfina y los
opioides relacionados producen sus efectos principales sobre el sistema
nervioso central y el sistema digestivo. Los efactos son diversos, incluyendo
analgesia, somnolencia, cambios de humor, depresién respiratoria, mareo,
obnubilacién, disforia, prurito, aumento de la presién en el tracto biliar,
disminucién de la motilidad gastrointestinal, nausea, vémito y alteraciones de
los sistemas endocrino y nervioso autbnomo.

Una caracteristica significativa de la analgesia producida por los
opicides e@s que ocurre sin pérdida de la conciencia. Cuando se administran
dosis terapéuticas de morfina a pacientes con dolor, informan que el dolor es
menos intenso, menos molesto o desaparece por completo. Ademés de
experimentar alivio del dolor, algunos pacientes experimentan euforia. Sin
embargo, cuando se administra la morfina a una dosis seleccionada aliviadora
del dolor a un individuo sin dolor, la experiencia no siempre es placentera; la

ndusea es comun y también puede ocumir vémito. Puede sobrevenir
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somnolencia, incapaciiad para concentrarse, dificultad de recuerdo, apatia,
disminucién de la actividad flsica, disminucién de la agudeza visual y letargo.

A los receptores opioides se pueden unir dos clases distintas de
moléculas opioides: los péptidos opioides (por eiemplo las encefalinas,
dinorfinas y endorfinas) y los opiatos alcaloides (por ejemplo morfina, etorfina,
diprenorfina y naloxona). Después de la exposicion inicial de los sitios de
unién de opiato (Pert, C. B. y Snyder, S. H., Science (1873) 178:1011-1014),
los efectos farmacolbgicos y fisiolégicos diferenciales tanto de los anédlogos de
péptidos opioides como de los opiatos alcaloides, sirvieron para delinear los
multiples receptores opioides. Por consiguients, se han descrito tres tipos de
receptores opioides, anatémica y farmacolégicamente distintos: delta, kappa y
mu. Ademas, se cree que cada tipo tiene subtipos (Wollemann, M., J
Neurochem (1980) 54:1085-1101; Lord, J. A., y otros, Nature (1977) 267:495-
489).

Parece que estos tres tipos de receptores opioides comparten
loa mismas mecanismos funcionales en la célula. Por ejemplo, los receptores
opioides inhiben la adenilato ciclasa e inhiben la liberacién de neurotransmisor
por activacién del canal de potasio e inhibicién de los canales de Ca?+ (Evans,
C. J., en: “Biological Basis of Substance Abuse®, S. G. Korenman y J. D.
Barchas, eds., Oxford University Press (en prensa); North, A. R, y otros, Proc
Nall Acad Sci USA (1890) 87.7025-29; Gross, R. A., y otros, Proc Natl Acad
Sci USA (1990) 87:7025-29; Sharma, S. K., y otros, Proc Nat! Acad Sci USA

(1975) 72:3002-96). Aunque los mecanismos funcionales son los mismgs, las
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manifestaciones de los farmacos selectivos de receptor sobre la conducta
difieren mucho (Gilbert, P. E. y Martin, W. R., J Pharmacol Exp Ther (1878)
188:66-82). Tales diferencias se pueden atribuir en parte a la localizacién
anatdmica de los diferentes receptores.

Los receptores delta tienen una distribucién dentro del SNC del
mamifero més discreta que los receptores mu o kappa, con altas
concentraciones en el complejo amigdaloideo, estriado, sustancia negra,
bulbo offatorio, tubérculos offatorios, formacién hipocampal y la corteza
cerebral (Mansour, A. y otros, Trends in Neurosci (1888) 11:308-14).
Notablemente, el cerebelo de la rata estd desprovisto de receptores opioides,
incluyendo los receptores opicides delta.

D. Delorme, E. Roberts y Z. Wei, patente internacional
WO0/28275 (1888), describen metilidenilpiperidinas que son analgésicos
opioides, pero no describen ni sugieren los compuestos de la presente
invencién.

L. Hermann, C. Ulimer, E. Bellott y otros, patente de E.U.A. No.
016868872 (2003), pate.nte intemacional W0O/0356468 (2003), y EP 1321169
(2003), describen 4-(tio- o selenoxanteno-8-iliden)-piperidinas o acridinas que
son agonistas del receptor 5-HT2s, pero no describen los compuestos de la
presents invencién.

C. Kaiser y otros, en J. Med. Chem. 1974, volumen 17, p. 57-81
describen algunos derivados de piperidiideno de tioxantenos, xantenos,

dibenoxepinas y acridanos, que son agentes neurolépticos. Sin embargo,
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estos autoras no describen ni sugieren, ni la estructura ni la actividad de los
compuestos de la presente invencién.

La patente BritAnica GB 1128734 (1868) describe derivados de
8,11-dihidrodibenzo[b,ejoxepina que son agentes anticonvulsivantes,
relajantes musculares, sedantes, diuréticos, o con actividad sobre el sistema
circulatorio. Sin embargo, estos agentes difieren significativamente de los
compuestos de la presente invencién, tanto estructuralmente como
farmacolégicamente.

Existe una continua necesidad de moduladores del receptor
deita-opioide nuevos como analgésicos. Ademés, existe la necesidad de
agonistas selectivos del receptor delta-opioide como analgésicos, que tengan
efectos secundarios reducidos. También existe la necesidad de antagonistas
del receptor delta-opioide como inmunosupresores, antiinflamatorios, agentes
para el tratamiento de condiciones neurolégicas y siquiatricas, agentes para el
abuso de drogas y alcohol, agentes para el tratamiento de la gastritis y la
diarrea, agentes cardiovasculares, y agentes pam el tratamiento de

enfermedades respiratorias, que tengan efectos secundarios reducidos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion estd dirigida a composiciones que

compranden un compuesto de férmula (l):
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Férmula (1)

en donde:

R4 ¥ Rz son sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que congiste de hidrégeno y alcanilo de C1.g;

Rs se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alcanilo
de Cigs halois-alcanio de Cijs alquenilo de Czs alquinio de Cas,
cicloalcanilo de Csg, cicloalcanil-alcanilo de Cis, alcaniloxi(Cq.g)-alcanilo de
Cts, alcaniltio(Cyg)-alcanilo de Ci.s, hidroxialcanilo de Ci, alcaniloxi(Ci.a)
carbonilo, halossalcanil(Cs.e)carbonilo, formilo, tioformilo, carbamimidoilo,
fenilimino-alcanilo de Ci., fenil-aicanilo de Ci.s, fenil-alquenilo de Ci.s, fenil-
alquinilo de C+., naftil-alcanilo de C.3 y heteroaril-alcanilo de C.4; en donde el
fenilo, naftilo y heteroarilo estdn sustituidos opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
alcanilo de Ci.e, alquenilo de C,s, alcaniloxi de Cig, amino, alcanil(Ci.e)-
amino, di(alcanil{Cy.¢))-amino, alcanil(C+.)-carbonilo, alcanil{C1.s)-carboniloxi,
alcanil(C1.g)-carbonilamino, alcaniltio de C.g, alcanilsulfonilo de C,., halégeno,
hidroxi, clano, fluoroalcanilo, tioureido y fluoroalcaniloxi; altemativamente,

cuando el fenilo y el heteroarilo estdn sustituidos opcionalmenta con dos
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sustituyentes unidos a &tomos de carbono adyacentes, los dos sustituyentes
pueden formar juntos una sola porcibn fusionada; en donde la porcién
fusionada se selecciona del grupo que consiste de -(CH;)s.s- y -O{CH2)45-0O;

R¢ es de uno a tres suslituyentes seleccionados
independientemente de! grupo que consiste de: hidrégeno, aicanilo de Cis,
alquenilo de Cy.4, alcaniloxi de Cqg, amino, alcanil(C+.g)-amino, di(alcanil(C+.
e))-amino, alcanil(Cs.g)-carbonilo, alcanil{Csg)-carboniloxi, alcaniloxi(C1.s)-
carbonilo, alcanil(C+.s)-aminocarbonilo,  di(alcanil(C1.¢))-aminocarbonilo,
alcanil(Cy.s)-carbonilamino, alcaniltic de C1.e, alcanilsulfonilo de C.s, halégeno,
hidroxi, ciano, hidroxicarbonilo, arilo de Cgs.1p, cromanilo, cromenilo, furanilo,
imidazolilo, Iindazolilo, indolllo, Indolinilo, isoindolinilo, isoquinolinilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, quinolizinilo,
quinoxalinilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiofenilo, fluoroaicanilo y fluoroalcaniloxi; u
opcionalments, cuando R4 son dos sustituyentes unidos a dtomos de carbono
adyacentes, los dos sustituyentes pueden formar juntos una sola porcién
fusionada, en donde ia porcién fusionada se selecciona del grupo que
congiste de -(CHz)as- y -O(CH2)13-0-;

Rs e uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de: hidrégeno, alcanilo de Ci,
alquenilo de Cs, alcaniloxi de Cis, amino, alcanil(C1.)-amino, di(alcanil(Cy.
s))amino, alcanil(C1.e)-carbonllo, alcanil(Ci.s)-carboniloxi, alcaniloxi(C1)-

carbonilo, alcanil(C+.e)-aminocarbonilo, alcanil(C4.¢)-carbonilamino, alcaniltio
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de C.s, alcanilsulfonilo de Cie, halégeno, hidroxi, ciano, fluoroalcanilo y
fluoroalcaniloxd;

A es -(CHz),»-, en donde m es 0, 2 o 3; preferiblemente, mes 2 0
3; de preferencia, m es 2;

Y 88 -(CH2)nX- 0 -X(CHz)n-;

Xes 0,08

nes0o1;

ZesO,08;

y enantibmeros, diasterémeros, tautébmeros, solvatoe o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Finalmente, ia presente invencion esta dirigida a composiciones
farmacéuticas y veterinarias que contienen compuestos de férmula (I), en
donde las composiciones se usan para tratar el dolor de leve a severo en

animales de sangre caliente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se usan aqui, los siguientes términos subrayados tienen
los siguientes significados:

“Cas” (en donde a y b son enteros) se refieren a un radical que
contiene de & a b 4&tomos de carbono, inclusive. Por ejemplo, Cys dencta un
radical que contiene 1, 2 o 3 Atomos de carbono.

“‘Alquilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente

£
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ramificado, recto o ciclico, saturado o insaturado, derivado de la remocion de
un atomo de hidrégeno de un solo dtomo de carbono de un alcano, alguenc o
alquino original. Los grupos alquilo tipicos incluyen, sin limitacién, metilo;
ofilos talas como etanilo, etenilo, etinilo; propilos tales como propan-1-ilo,
propan-2-ilo, ciclopropan-1-ilo ( ), prop-1-en-1-ilo, prop-1-en-2-ilo, prop-2-en-1-
ilo, cicloprop-1-en-1-ilo; cicloprop-2-en-1-ilo, prop-1-in-1-ilo, prop-2-in-1-ilo,
etc.; butilos tales como butan-1-ilo, butan-2-ilo, 2-metil-propan-1-ilo, 2-metil-
propan-2-ilo, ciclobutan-1-ilo, but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-prop-1-en-
1-lo, but-2-en-1-lo, but-2-en-2-ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo,
clclobut-1-en-14lo, ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-1,3-dien-1-ilo, but-1-in-1-ilo,
but-1-in-3-ilo, but-3-in-1-llo, etc.; y similares. Cuando se consideran grados
especificos de saturacién se usa la nomenclatura “alcanilo®, “alquenilo® o
“alquinilo”®, como se define més abajo. En modalidades preferidas, los grupos
alquilo son alquilo de C4-Cy, siendo particulamente preferido de C;-Cs.
‘Alcanilo® se refiere a un radical hidrocarburo monavalente
saturado, ramificado, recto o clclico, derivado por remocion de un étomo de
hidrégeno de un solo &dtomo de carbono de un alcano original. Los grupos
alcanllo tipicos incluyen, sin limitacién, metanilo; etanilo; propanilos tales como
propan-1-ilo, propan-2-ilo, ciclopropan-1-ilo, etc.; butanilos tales como butan-
1-lo, butan-2-ilo, 2-metil-propan-1-ilo, 2-metil-propan-2-ilo, ciclobutan-1-ilo,
etc., y similares. En modalidades preferidas, los grupos alcanilo son alcanilo

de C,, siendo particularmente preferido de C1.s.

"Alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente
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insaturado, ramificado, recto o clclico, que tiens por lo menos un doble enlace
carbono~carbono, derivado por remocién de un dtomo de hidrégeno de un solo
atomo ds carbono de un alqueno orginal. El radical puede estar en la
conformacién cis o trans sobre el doble enlace. Los grupos alquenilo tipicos
incluyen, sin limitacién, etenilo; propenilos tales come prop-1-en-1-ilo, prop-1-
en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo, prop-2-en-2-ilo, cicloprop-1-en-1-il; cicloprop-2-en-1-
il butenilos tales como but-1-en-1-llo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-prop-1-en-1-ilo,
but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo, ciclobut-
1-en-1-ilo, ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-1,3-dlen-1-ilo, etc.; y similares.

“"Alguinilo® se refiere a un radical hidrocarburo monovalente
insaturado, ramificado, recto o ciclico, que tiene por lo menos un triple enlace
carbono-carbono, derivado por remocién de un atomo de hidrégeno de un solo
atomo de carbono de un alquino original. Los grupos alquinilo tipicos
incluyen, sin limitacién, etinilo; propinilos tales como prop-1-in-1-ilo, prop-2-in-
1-ilo, etc.; butinilos tales como but-1-in-1-ilo, but-1-in-3-ilo, but-3-in-1-ilo, etc.; y
similares.

“Heteroalquilo” y "heteroalcanijlo” se refieren a radicales alquilo o
alcanilo, respectivamente, en los que uno o més atomos de carbono (y
cualquier dtomo de hidrdgeno asociado que sea necesario) estdn
reemplazados independientemente con unc o mas heterodtomos iguales o
diferentes (incluyendo cualquier d4tomo de hidrégeno u otro 4tomo necesario).
Loe heterodtomos tipicos para reemplazar los dtomos de carbono incluyen, sin

limitacién, N, P, O, S, Si, etc. Los hetero4dtomos preferidos son O, Ny S. De
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esta manera, los radicales heteroalcanilo pueden contener uno o més grupos
heteroatdmicos iguales o diferentes que incluyen, a manera de ejempio y no
de limitacidn, los grupos epoxi (-0-), epidioxi (-O-O-), tioéter (-S-), epiditlo (-
$8-), epoxitio (-O-S-), epoxiimino (-O-NR'-), imino (-NR"-); biimino {(-NR'-NR"),
azino (=N-N=), azo (-N=N-), azoxi (-N-O-N-), azimino (-NR'-N=N-), fosfano (-
PH-), A*-suifano (-SHz-), sulfonilo (-S(0)z), y similares, en donde cada R' es
independientemente hidrégeno o alquilo de Cy-Cs.

“Sistemsa original de anillo aromético” se refiere a un sistema de
anillo insaturado, clclico o policiclico, que tiene un sistema de electrones I
conjugados. En la definicibn de “sistema original de anillo aromético® se
incluyen especificamente los sistemas de anillo fusionado en los que unc o
mas anillos son aromaticos y uno o més anillos son saturados o insaturados,
tales como por ejemplo indano, indeno, fenaleno, etc. Los sistemas originales
de anillo aromatico tipicos incluyen, sin limitacién, aceantrileno, acenattileno,
acefenantrileno, antraceno, azuleno, benceno, criseno, coroneno, fluoranteno,
fluoreno, hexaceno, hexafeno, hexaleno, as-indaceno, s-indaceno, indano,
indeno, naftaleno, octaceno, octafeno, octaleno, ovaleno, penta-2,4-dieno,
pentaceno, pentaieno, pentafeno, perileno, fenaleno, fenantreno, piceno,
pleiadeno, pireno, pirantreno, rubiceno, trifenileno, frinaftaleno, y similares.

“‘Arilo® se refiere a un radical hidrocarburo aromdtico
monovalente, derivado por remocién de un dtomo de hidrégeno de un solo
atomo de carbono de un sistema original de anillo aroméatico. Los grupos arilo

tipicos Incluyen, sin limitacion, los radicales derivados de aceantrileno,
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acenaftleno, acefenantriieno, antraceno, azuleno, benceno, criseno,
coroneno, fluoranteno, fluoreno, hexaceno, hexafeno, hexaleno, as-indaceno,
s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno, octafeno, octaleno, ovaleno,
penta-2,4-dieno, pentaceno, pentaleno, pentafeno, perileno, fenaleno,
fenantreno, piceno, pleiadeno, pireno, pirantreno, rubiceno, ftrifenileno,
trinaftaleno, y similares. En modalidades preferidas, el grupo arilo es arilo de
Cs2o, siendo particularmente preferido de Csi. Los grupos arilo
particularmente preferidos son fenilo y naftilo.

“Arilalguijlo” se refiere a un grupo alquilo aciclico en el que uno de
los 4tomos de hidr6geno unido a un atomo de carbono, normalmente un
dtomo de carbono terminal, estd reemplazado con un radical arilo. Los grupos
arilaiquilo tipicos incluyen, sin limitacién, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, 2-fenileten-
14lo, naftimetilo, 2-naftiletan-1-ilo, 2-naftileten-1-ilo, naftobencilo, 2-
naftofeniletan-1-ilo y similares. Cuando se consideran las porciones alquilo
especificas se usa la nomenclatura arilalcanilo, arilalquenilo o arilalquinilo. En
modalidades preferidas, el grupo arilalquilo es arilalquilo de Cg2; por ejemplo,
la porcién alcanilo, alquenilo o alquinilo del grupo arilalquilo es de Ci5 y la
porcion arilo es de Cs20. En modalidades particularmente preferidas, el grupo
arilalquilo es de Cg.13; por ejempilo, la porcién alcanilo, alquenilo o alquinilo de!
grupo arilalquilo es de C1.3 y la porci6n arilo es de Cs.19. Los grupos arilalquilo
muy preferidos son los fenilalcanilos.

“Alcaniloxi® se refiere a un radical alcohol de hidrocarburo

monovalente saturado, ramificado, recto o ciclico, derivado por remocién del
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atomo de hidrégeno del oxigeno hidréxido del alcohol. Los grupos alcaniloxi
tipicos incluyen, sin limitacién, metaniloxi; etaniloxi; grupos propaniloxi tales
como propan-1-iloxi (CHsCHaCH20-), propan-2-ifoxi  ((CH3)2CHO-),
ciclopropan-1-iloxi, etc.; grupos butaniloxi tales como butan-1-iloxi, butan-2-
floxi, 2-metilpropan-1-iloxi, 2-metil-propan-2-iloxi, ciclobutan-1-iloxi, etc.; y
similares. En modalidades preferidas, los grupos alcaniloxi son grupos
alcaniloxi de C1.s, siendo particularmente preferido de Cq.s.

“Sigtema original de anlllo heteroaromatico® se refiere a un
sistema original de anillo aromético en el que un dtomo de carbono estd
reemplazado con un heterodtomo. Los heterodtomos para reemplazar los
atomos de carbono incluyen N, O, y S. En la definicién de "sistema original de
anillo heteroaromético™ se incluyen especificamente los sistemas de anillo
fusionado en los que uno o mas anillos son aromaticos y uno o més anillos
son saturados o insaturados, tales como por sejemplo, arsindol, cromano,
cromeno, indol, indolina, xanteno, etc. Los sisten.'las originales de anillo
heteroaromdtico incluyen, sin limitacién, carbazol, imidazol, indazol, indot,
indolina, indolizina, isoindol, isoindolina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol,
naftiridina, oxadiazol, oxazol, purina, pirano, pirazina, pirazol, piridazina,
piridina, pirimidina, pirrol, pirrolizina, quinazolina, quinolina, quinolizina,
quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazol, xanteno, y similares.

“Heteroarilo" se refiere a un radical heteroaromético monovalente
derivado por remocién de un atomo de hidrégeno de un sole &tomo de un

sistema original de anillo heteroaromético. Los grupos heteroarilo tipicos

P
b
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incluyen, sin fimitacion, los radicales derivados de carbazol, imidazol, indazol,
indol, indolina, indolizina, iscindol, isoindolina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol,
naftiridina, oxadiazol, oxazol, purina, pirano, pirazina, pirazol, piridazina,
piridina, pirimidina, pirol, pirrolizina, quinazolina, quinolina, quinolizina,
quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazol, xanteno, y similares. En
modalidades preferidas, el grupo heteroariio es un heteroarilo de 5-20
miembros, siendo particularmente preferido el heteroarilo de 5-10 miembros.

"Cicloheteroalquilo” se refiere a un radical alquilo saturado o
insaturado, monociclico o biclclico, en el que un atomo de carbono esta
reemplazado con N, O, o0 S. En algunas modalidades especificas, el
cicloheteroalquilo puede contener hasta cuatro heteroidtomos seleccionados
independientements de N, O, 0 S. Las porciones cicloheteroalquilo tipicas
incluyen, sin limitacién, los radicales derivados de imidazolidina, morfolina,
piperazina, piperidina, pirazolidina, pirrolidina, quinuclidina, y similares. En
modalidades preferidas, el cicloheteroaiquilo es un cicloheteroalquilc de 3-8
miembros.

“Cicloheteroalcanilp® se refiere a un radical aicanilo saturado,
monociclico o biciclico, en el que un dtomo de carbono estd reemplazado con
N. O, 0 S. En algunas modalidades especificas, el cicloheteroaicanilo puede
contener hasta cuatro heterodtomos seleccionados independientementa de N,
O, 0 S. Las porciones cicloheteroalcanilo tipicas incluyen, sin limitacién, los
radicales derivados de imidazolidina, morfolina, piperazina, piperidina,

pirazolidina, pirrolidina. quinuclidina y similares. En modalidades preferidas, el
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cicloheteroalcanilo s un cicloheteroalcanilo de 3-8 miembros.

“Cicloheteroalgquenilo” se refiere & un radical alquenilo saturado,
monociclico o biclclico, en el que un dtomo de carbono esta reemplazado con
N, O, 0 S. En algunas modalidades especificas, el cicloheteroalquenilo puede
contener hasta cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de N,
O, 0 S. Las porciones cicloheteroalquenilo tipicas incluyen, sin limitacion, los
radicales derivados de imidazolina, pirazolina, pirrolina, indolina, pirano, y
similares. En modalidades preferidas, el cicloheteroalcanilo es un
ciclohetsroalcanilo de 3-8 miembros.

“Sustituido” se refiere a un radical en el que uno o més édtomos
de hidrégeno estén reemplazados independientemente con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes. Los sustituyentes tipicos incluyen, sin
limitacién, -X, -R, -0", =0, -OR, -0O-OR, -SR, -8-, =8, -NRR, =NR, -CX,, -CN, -
OCN, -SCN, -NCO, -NCS, -NO, -NOz, =Ny, -N3, -NHOH, -§(0)20", -S(0)z0H, -
S(0):R, -P(0)(0)2, -P(O)(OH)2, -C(O)R, -C(O)X, -C(S)R, -C(S)X, -C(O)OR, -
C(0)O, -C(S)OR, -C(O)SR, -C(S)SR, -C(O)NRR, -C(S)NRR y -C(NR)NRR, en
donde cada X es independientemente un halégeno (preferiblemente -F, -Cl o -
Br) y cada R es independientemente -H, alquilo, alcanilo, alquenilo, alquinilo,
alquilideno, alquilidino, arilo, arilalquilo, arilheteroalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo o heteroaril-heteroalquilo, como se define aqui. Los
sustituyentes preferidos incluyen hidroxi, halégeno, alquilo de C,, alcaniloxi
de Cy., alcaniloxi fluorado, alquilo fluorado, alquiltio de C1.g, cicloalquilo de Cy.

s, Cicloalcaniloxi de Cae, nitro, amino, alquilamino de C., dialquilamino de C..

>N
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s, Cicloalquilamino de Csg, ciano, carboxi, alcaniloxi(Cs.7}-carbonilo, alquil(C,.
7)-carboniloxi, formilo, carbamoilo, fenilo, arcilo, carbamoilo, amidino,
alquilamino(C1.s)-carbonilo, (arilamino)carbonilo y aril-alquil(C+.s)-carbonilo.

Con respecto a los sustituyentes, el término
“independientemente” significa que cuando es posible més de uno de estos
sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes entre si.

En toda esta descripcién se describe primero la porcién terminal
de la cadena lateral designada, seguida por la funcionalidad adyacente hacia
el punto de unién. De esta manera, por aiemplo, un sustituyente “fenil-

alcanil(C4.s)-aminocarbonil-alquilo de C+.¢" se refiere a un grupo de formula:

_i__ alcanikC, 5 ) /LH/ aleanl(C, 5 ) —@

Una modalidad de la presente invencion estad dirigida a un
compuesto de férmula (I) en donde la estructura estd numerada como se

define en la presents:

Férmula (1)
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La presenta invencién estd dirigida a usos analgésicos y

antipiréticos de composiciones que comprenden un compuesto de fdrmula (1):

Y.
N
Ra
Rs
A
Ra
Férmula (l)

en donde:

R ¥ Rz son sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno y alcanilo de Ci.q;

Rj se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alcanilo
de Cis haloisalcanilo de Cis alquenilo de Cyg, alquinilo de Cag,
cicloalcanilo de Cs g, cicloalcanil-alcanilo de C,.s, alcaniloxi(Ci.s)-alcanilo de
Cs.s, alcaniltio(Cy.g)-alcanilo de C.g, hidroxialcanilo de Cig, alcaniloxi(C1.a)-
carbonilo, halossalcanil{(C+.e)carbonilo, formilo, ticformilo, carbamimidoilo,
fenilimino-alcanilo de Ci., fenil-alcanilo de Cyg, fenil-alquenilo de Cy., fenil-
alquinilo de C4.s, naftil-alcanilo de C4.4 y heteroaril-alcanilo de C.s; en donde el
fenilo, naftilo y heteroarilo estdn sustituidos opcionalmente con uno a tres
sustituyentes selaccionados independientemente del grupo que consiste de
alcanilo de Cig, alquenilo de Czs, alcaniloxi de Cis, amino, alcanil(Ci.e)-
amino, di(alcanil(Cy.¢))-amino, alcanii{C1.s)-carbonilo, alcanil(C1.s)-carboniloxi,

alcanil{C4.s)-carbonilamino, alcaniltio de C4., alcanilsulfonilo de C1.¢, halégeno,

A

i
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hidroxi, ciano, fluoroalcanilo, tioureido y fluoroalcaniloxi; u opcionaimente,
cuando el fenilo y el heteroarilo estan sustituidos opcionalmente con dos
sustituyentes unidos a 4tomos de carbono adyacentes, los dos sustituyentes
forman juntos una sola porcién fusionada; en donde la porcién fusionada se
selecciona del grupo que consiste de -(CHz)3.5- y -O(CHz)13-O-;

Re e8 de uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de: hidrégeno, alcanilo de Ci.g,
alquenilo de Cz4, alcaniloxi de Cys, amino, alcanil(Css)-amino, di(alcanil(C.
e))-amino, alcanil{Cys)-carbonilo, alcanil{Csg)-carboniloxi, alcaniloxi(Cs.a)-
carbonilo, aleanil(&-u)-aminocarboﬁilo, di(alcanil(C+.¢))-aminocarbonilo,
alcanil(C.e)-carbonilamino, alcaniltio de C.¢, alcanilsulfonilo da C4¢, halégeno,
hidroxd, ciano, hidroxicarbonilo, arilo de Cg.1g, cromanilo, cromenilo, furanilo,
imidazolilo, indazolilo, indolilo, indolinilo, Isocindolinilo, isoquinolinilo,
isotiazolilo, Isoxazolilo, naftiridinilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo,
piridinflo, pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, quinolizinilo,
quinoxalinilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiofenilo, fluoroalcanilo y flucroalcaniloxi; u
opcionalments, cuando R4 son dos sustituyentes unidos a 4tomos de carbono
adyacentes, los dos sustituyentes forman juntos una sola porcién fusionada,
en donde |a porcién fusionada se selecciona del grupo que consiste de -
(CHz)s & ¥ -O(CH3)15-0-;

Rs e uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de: hidrégeno, alcanilo de Ci.g,

alquenilo de Ca4, alcaniloxi de Cy4, amino, alcanil(Cy.¢)}-amino, di(alcanil(C;.



10

15

20

19

e))amino, alcanil(C1.s)-carbonilo, alcanil(Cy¢)-carboniloxi, alcaniloxi(C1.)-
carbonilo, alcanil(C+.e)-aminocarbonilo, alcanil(C+.e)-carbonilamino, aicaniitio
de C,s alcanilsulfonilo de Cis, halégeno, hidroxi, ciano, fluoroalcanilo y
fluoroalcaniloxi;

A a8 {CHa)n-, endondemes 0,2 0 3;

Y 8s -(CHz)nX- 0 -X(CHz2)n-;

Xes0,08

nes0o01;

ZesQ,08;

y enantidbmeros, diasterémeros, tautémercs, solvatos y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Para las modalidades de la presente invencién, preferiblemente:

a) R: ¥ Rz son sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste de hidrégeno y alcanilo de C1;

b) R; y Rz son sustituyentes seleccionados independisntemente
del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo y propilo;

¢) Rs ¥ Rz son sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste de hidrégeno y etilo;

d) Rs se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alcanilo
de C4, alquenilo de Cz4, alquinilo de C.4, alcaniloxi(C.g)-alcanilo de Ci,
alcaniltio(C1.s)-alcanilo de Ci.5, hidroxalcanilo de Ci.g, tioformilo, fenilimino-
alcanilo de C1.g, fenil-alcanilo de C,.3 y heteroaril-alcanilo de C4.5; en donde el

fenilo y el heteroarilo estadn sustituidos opcionalmente con uno a tres
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sustituyantes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
alcaniloxi de C1s @ hidroxi; u opcionaimente, cuando el fenilo y el hetercarilo
estdn sustituidos opcionaimente con dos sustituyentes unidos a 4tomos de
carbono adyacentes, los dos sustituyentes forman juntos una sola porcion
fusionada; en donde la porcién se selecciona de -O(CH3)1-3-O-;

e) Ra se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, metilo,
alilo, 2-metil-alilo, propinilo, hidroxietilo, metiltioetilo, metoxietilo, tiofor!nilo.
feniliminometilo, fenetilo y heteroaril-alcanilo de C1.s; en donde el fenilo en
cualquier sustituyente que contiene fenilo estd sustituido opcionalmente con
un grupo hidroxilo;

) Rs es hidrégeno, metilo, alilo, o heteroariimetilo;

g) R¢ o8 uno a ires sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrdgeno, alcanilo de Ci.s,
alcaniloxi de 'C1.e. alcanil(C1.g)-aminocarbonilo, alcanil(C.g)-carbonilamino,
halégeno, hidroxi, arilo de Cs.19, cromanilo, cromenilo, furanilo, imidazolilo,
indazalilo, indolilo, indolinflo, iscindolinilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
naftiridinilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo,
pimrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo, tetrazolilo, tiazolilo
y tiofenilo;

h) R« e8 uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrogeno, alcanilo de Ci,
alcaniloxi de Ci4, halégeno, fenilo, furanllo, imidazolilo, indazolilo, indolilo,

indolinilo, isoindolinilo, isoquinclinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
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pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinolinilo,
tetrazolilo, tiazolilo, tiofenilo e hidroxi;

) R¢ e uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, metoxi,
bromo, fiGor, 5- o 8-fenilo, 5- o B-piridinilo, 5- o 6-furanilo, e hidroxi;

) Rs es uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y halégeno;

k) Rs es hidrogeno;

} A es -(CHa)oz-;

m) A 88 {CHa)2-;

nNXesO,08;

ojnesD;

p)ZesO;y

q) combinaciones de a) a p) anteriores.

Una modalidad de la presente invencidon es un compuesto de
férmula (1) en donde:

R, es alcanilo de Ci.3;

Rz es alcanilo de C+.3 0 hidrégeno;

Ra se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alcanilo
de Ci., alquenilo de C,;, alquinilo de Ca.a, alcaniloxi(Ci.g)-alcanilo de Ciu,
alcaniltio(C+.g)-alcanilo de Ci.s, hidroxialcanilo de C,., tioformilo, fenilimino-
alcanilo de C..5, fenil-alcanilo de Ci.a y heteroaril-aicanilo de C1.4; en donde el

fenilo y el heteroarilo estdn sustituidos opcionaimente con uno a tres
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sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
alcaniloxi de Cy.s e hidroxi; u opcionalmente, cuando el fenilo y el heteroarilo
estan sustituidos opcionalmente con dos sustituyentes unidos a atomos de
carbono adyacentss, los dos sustituyentes forman juntos una sola porcion
fusionada, en donde la porcién se selecciona de -O(CHz)1.3-O-;

R« e uno a fres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alcanilo de Cqs,
alcaniloxi de C.g alcanil(C1.q)-aminocarbonilo, alcanil(C,.s)-carbonilamino,
halégeno, hidroxi, arilo de Cg19, cromanilo, cromenilo, furanilo, imidazolilo,
indazolilo, indolilo, indolinilo, isoindolinilo, isoquinalinilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
naftiridinilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, quinolizinile, quinoxalinilo, tetrazolilo, tiazolilo
y tiofenilo;

Rs e uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y halégeno;

A no existe o es CH,CHj;

Y es O, §, CH20, u OCH;

Z es O; y enantibmeros, diasterbmeros, tautdmeros, solvatos, y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Otra modalidad de la presente invencién es un compuesto de
formula (1) en donde:

R es alcanilo de C,.3;

Rz es alcanilo de Cy.3 0 hidrégeno;
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Rj se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, metilo,
alilo, 2-metil-alilo, propinilo, hidroxietilo, metoxietilo, metiltioetilo, tioformilo,
feniliminometilo, fenetilo y heteroaril-alcanilo de C.5; en donde el fenilo en
cualquier sustituyente que contiene fenilo esta sustituido opcionalmente con
un grupo hidroxilo;

R¢ es uno a dos sustituyentes seleccionados
independientement® del grupo que consiste de hidrégeno, alcanilo de Ciy,
alcaniloxi de Cs4, halégeno, fenilo, furanilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo,
indolinilo, isoindolinilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolile, quinolinilo,
tetrazolilo, tiazolilo, tiofenilo e hidroxi;

Rs es hidrégeno;

A no existe o es CH,CH3;

Y es O, S, CH;0, u OCHa;

ZesO;y

enantibmeros, diasterdmeros, tautdmeros, solvatos, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Otra modalidad de la presente invencion estA dirigida a
composicionea que comprenden un compuesto de fdrmula (I) en donde R, es
etilo; Rz es etilo o hidrégeno; R; es un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste de benzo[1,3]dioxol-5-iimetilo, carbamimidoilo, 1-H-imidazol-4-
iimetilo, feniliminometilo, 1-prop-2-inilo, tioformilo, 2-hidroxifenil-metilo, hidroxi-

atilo, metoxi-etilo, 2-metil-alilo, 2-metil-but-2-enilo, alilo, furan-3-ilmetilo, H, Me,
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metiltioetilo, fenetilo, piridin-2-il-metilo, tiofen-2-i-metilo; Ry es uno a dos
sustituyentss seleccionados independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, alcanilo de C.,4 alcaniloxi de Ci4, halégeno, fenilo, furanilo,
imidazoliio, indazolilo, indolilo, indolinilo, isoindolinilo, isoquinolinilo,

isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo,

pirimidinilo, pirrolilo, quinolinilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiofenilo e hidroxi; A no .

existe 0 s CHCHz; Yes O,08;yZes O.

Otra modalidad de la presente invencién es un compuesto de
férmula (1) en donde:

R4 es alcanilo de C.3;

Rz es alcanilo de C4.3 o hidrégeno;

Rs se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno, alcanilo
de Cys, alquenilo de C.4, alquinilo de Cag, alcaniloxi(Ci.s)-alcanilo de Cis,
alcaniltio(C+.e)-alcanilo de Cg, hidroxialcanilo de C,g, tioformilo, fenilimino-
alcanilo de C4, fenil-alcanilo de C14 y heteroaril-alcanilo de Cy.5, en donde el
fenilo y el heteroarilo estidn sustituidos opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de! grupo que consiste de
alcaniloxi de C1.g © hidroxi; u opcionaiments, cuando el fenilo y el heteroarilo
estdn sustituidos opcionalmente con dos sustituyentes unidos a atomos de
carbono adyacentes, los dos sustituyentes forman juntos una sola porcién
fusionada; en donde la porcién se selecciona de -O(CHz)ys-0O-;

R¢e © uno a ires sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo que consiste de hidréogeno, alcanilo de Ci.s,
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alcaniloxi de C.q, alcanil(Ci.s)-aminocarbonilo, alcanil(Cs.¢)-carbonilamino,
halégeno, hidroxi, arilo de Cg.19, cromanilo, cromenilo, furanilo, imidazolilo,
indazolilo, indolilo, indolinilo, isocindolinilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
naftiridinilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo, tetrazolilo, tiazolilo
y tiofenilo;

Rs e wuno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y halégeno;

A es CH:CH;;

Yes O, S, CH0, u OCHjy;

ZesO;y

enantibmeros, diasterdmeros, tautdmeros, solvatos, y sales
farmacéuticamente aceptableg del mismo.

Otra modalidad de la presente invencién es un compuesto de
férmula (1) en donde:

R, es alcanilo de Cy.3;

Rz es aicanilo de Cs_3 0 hidrégeno;

Rs se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, metilo,
alilo, 2-metil-alilo, propinilo, hidroxietilo, metoxietilo, metiltioetilo, tioformilo,
feniliminometilo, fenetilo y heteroaril-alcanilo de Cig; en donde el fenilo en
cualquler sustituyente que contiene fenilo estd sustituido opcionaimente con
un grupo hidroxilo;

R¢e es wuno a dos sustituyentss seleccionados
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independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alcanilo de Ci,
alcaniloxi de Ci4, halégeno, fenilo, furanilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo,
indolinilo, isoindolinilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinolinilo,
tetrazolilo, tiazolilo, tiofenilo e hidroxi;

Rs es hidrégeno;

A e8 CHaCHz;

Y es O, S, CH;0, u OCHy;

ZesOy

enantibmeros, diasterémeros, tautdbmeros, solvatos, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Otra modalidad de la presente invencién estd dirigida a
composiciones que comprenden un compuesto de férmula (I) en donde R, es
etilo; R; es etilo o hidrégeno; R; es un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste de benzo[1,3]dloxol-5-iimetilo, carbamimidoilo, 1-H-imidazol-4-
iimetilo, feniliminometilo, 1-prop-2-inilo, tioformilo, 2-hidroxifenil-metilo, hidroxi-
etilo, metoxi-etilo, 2-metil-alilo, 2-metil-but-2-enilo, alilo, furan-3-iimetilo, H, Me,
metiltioetilo, fenetilo, piridin-2-ilkmetilo, tiofen-2-il-metilo; Ry es uno a dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, alcanilo de Ci4, alcaniloxi de C,4, halégeno, fenilo, furanilo,
imidazolilo, indazolilo, indolilo, indolinilo, isoindolinilo, isoquinalinilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo,

pirimidinilo, pirrolilo, quinolinilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiofenilo e hidroxi; A es
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CHCH2; Yes 0,08;yZes O.

Otra modalidad de la presente invencién esta dirigida a
composiciones que comprenden un compuesto de férmula (l) en donde R, es
etilo; R2 es etilo; Ry es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de
benzo[1,3]dioxol-5-ilmetilo, carbamimidoilo, 1-H-imidazol-4-il-metilo,
feniliminometilo, 1-prop-2-inilo, tioformilo, 2-hidroxifenil-metilo, hidroxietilo,
metoxietilo, alilo, furan-3-i-metilo, H, Me, metiltioetilo y fenetilo; R, s uno a
dos susatituyentes seleccionados independientemente del grupoc que consiste
de hidrégeno, metilo, metoxi, bromo, filior, 5~ o 8-fenilo, 5- o 6-piridinilo, 5- o 8-
furanilo, e hidroxi; A es CHzCHz; Yes 0,08,y Zes O.

Otra modalidad de la presente invencion estd dirigida a
composiciones que comprenden un compuesto de férmula (I) en donde R, es
atilo; Rz es etilo; R3 es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de
H, benzo[1,3]dioxol-5-iimetilo, 1-H-imidazol4-il-metilo, furan-3-ilmetilo, piridin-
2-iimetilo, y feniliminometilo; R; es un sustituyente seleccionado
independienteamente del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, metoxi,
bromo, flior, 5- o B-fenilo, 5- o 6-piridinilo, 5- o 8-furanilo, e hidroxd; A es
CHCH2: Yes O,08;yZes O.

Otra modalidad de la presente invencién estd dirigida a un
compuesto de formula (I) en donde el sustituyente R, esta preferiblemente en
la posicion 5 o 6 de la férmula (l).

Otra modalidad de la presente invencién estd dirigida a

composiciones que comprenden un compuesto seleccionado del grupo que
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consiste de:

un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R3
es metilo, R es H, Rg ea H, A no existe, Y es CH20,yZ es O;

un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, R es etilo, Ry
es H, R, es H, Rs es H, A no existe, Y es CH;0, y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, Rz es atilo, R
esH,Rses H,Rses8 H, Ano existe, Yes O,y Zes O;

un compuesto de férmula (l) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Ry
es benzo[1,3]dioxo}-5-ilmetilo, Ry e8 H, Rs es H, A no existe, Y es CH20, y Z
es O,

un compuesto de fdrmula () en donde R, es etilo, Rz es etilo, Ry
es fenetilo, R4 es H, Rs es H, A no existe, Y es CH20, y Z e8 O;

un compuesto de férmula {I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R
es alilo, Ry 8 H, Rs 8 H, A no existe, Y es CH20,yZ es O;

un compuesto de fdormula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Ry
as metilo, Rqes H, Rz es H, Ano existe, Yes O,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, Rz 3 etilo, R;
as alilo, R, es H, Rs es H, A no existe, Yes O,y Z es O;

un compdesto de formula (I) en donde R, es etilo, Rz s H, Ry es
metilo, R 88 H, Rs @8 H, A no existe, Y es CH20, y Zes O;

un compuesto de férmula (I} en donde R; es stilo, R; 83 H, Ry es
1,1,1-tricloroetoxicarbonilo, R4 8 H, Rs es H, A no existe, Y es CH;0, y Z es
O
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un compuesto de fdrmula (I) en donde R, es etilo, R; es H, Ry es
H, Ry es H, Rs es H, A no existe, Y s CH,0,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R4 es etilo, R2 es H, R3 8s
2-metil-but-2-enilo, Ry es H, Rs 83 H, A no existe, Y es CH,0, y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R es etilo, Rz 88 H, Ry es
tiofen-2-ikmetilo, R4 88 H, R5 @8 H, A no existe, Y es CH;0, y Z es O;

un compuesto de fdrmula (I) en donde R, es etilo, R2 es H, Ry es
2-metil-alilo, R4 e8 H, Rs 8s H, A no existe, Y s CH20, y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R4 es etilo, Rzes H, Ry es
ciclopropilmetilo, R4 @8 H, Rs 88 H, A no existe, Y es CHz0, y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R es etilo, Rz es H, Ry es
piridin-2-ll-metilo, R4 €8 H, Rs 8 H, A no existe, Y as CH20, y Z es O;

un compuesto de férmula (l) en donde R« es etilo, R; es H, Ry es
1-H-imidazol-4-ll-metilo, R4 8 H, Rs es H, A no existe, Y es CH20,y Z es O;

un compuesto de férmula () en donde R, es etilo, Rz s H, R; es
4-hidroxi-3-metoxifenil-metilo, R, es H, Rg es H, A no exists, Y es CH;0,y Z
o8 O;

un compuesto de fdrmula (I) en donde R¢ es etilo, Rz es H, Ry es
alilo, R; es H, Rs es H, A no existe, Y es CH.0,y Z es O;

un compuesto de fdrmula () en donde R es etilo, Rzes H, Ry es
fenetilo, R, 88 H, Rs es H, A no existe, Y @8 CH.0, y Z es O;

un compuesto de férmula (J) en donde R, es etilo, R; es etilo, Ry
es fenetilo, R4 8 H, Rs 88 H, A no existe, Yes O,y Z as O;
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un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R
es metilo, Ryes H, Rses H, Aes CH;CH;, Yes O,y Z es O;

un compuesto de fdrmula (l) en donde R es etilo, R; es etilo, Rs
es H, RsesH, Rses H, Aes CH.CHz, Yes O,y Zes O;

un compuesto de férmula {[) en donde R es etilo, R; es etilo, R
es furan-3-ikmetilo, Ryes H, Rses H, A es CH.CH;, Yes O,yZ es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, Rz es H, Ry es
fenetilo, R, es H, Rs 88 H, A es CH,CH3, Y e8 CH;O,yZ es O;

un compuesto de fdrmula (I) en donde R, es etilo, R2 es H, R; es
fenetilo, Ryes H, Rses H, Aes CHz2CHy, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (1) en donde R; es etilo, Rz es etilo, Rs
es furan-3-i-metilo, Rq 85 H, Rz 88 H, A no existe, Y es O, y Z es O;

un compuesto de formula () en donde R, es etilo, Rz es stilo, Rs
o8 piridin-2-il-metilo, R, s H, Rs @8 H, A no existe, Yes O,y Z as O;

un compuesto de férmula (l) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Rs
es 2-hidroxifenil-metilo, R4 #s H, Rs es H, A no existe, Yes O,y Zes O;

un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, R, es etilo, Rs
es carbamimidoilo, R4es H, Rses H, Anoexiste, Yes O,y Zes O;

un compuesto de fébrmula () en donde R, es etilo, R; e8 H, R; es
H,Rses H,Rses H, Anoexiste, Yes O,yZ es O;

un compuesto de férmula (l) en donde R, es etilo, R es etilo, Rs
es 1-prop-2-inllo, R4 s H, Rs 8 H, A no existe, Y 65 O,y Z es O;

un compuesto de férmula {I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Ry
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es H, Ry es metilcarbonilamino, Rs es H, A no existe, Y es O,y Z es O;

un compuesto de féormula (1) en donde R es etilo, R es etilo, R;
es hidroxi-etilo, R, es H, Rs es H, A no exists, Yes O,y Z es O;

un compuesto de fdrmula (1) en donde R4 es etilo, Rz 8 etilo, R3
es feniliminometilo, R4 s H, Rs ea H, A no existe, Y es O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I} en donde R, es setilo, Rz es etilo, Ry
es tioformilo, Ryes H, Rges H, Anc existe, Yes O, yZes O;

un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, Rz es stilo, Rs
es alilo, Ryes H, Rses H, A es CH.CH;, Yos O,y Z es O;

un compuesto de férmula () en donde R es etilo, Rz es etilo, Ry
es metoxietilo, Rses H, Rses H, Aes CH.CHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto de fdérmula (I) en donde R, s etilo, Rz es etilo, Rs
es metilitioetilo, R4e8 H, Rses H, Aes CHzCHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R; es etilo, Rz es etilo, R;
es metilo, R4 s metilcarbonilamino, Rs es H, A no existe, Yes O,y Z es O;

un compuesto de fdrmula (I) en donde R es etilo, R es etiio, R;
esH, Rsee H, Rses H, Ano existe, Yes O,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, Rz es stilo, Rs
es metilo, Ryes H, Rg s H, A no existe, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R es etilo, Rz es etilo, R
es piridin-2-ikmetilo, R4 es H, Rses H, Aes CH.CH,, Yes O,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R

es hidroxietilo, R, es H, Rs;es H, Aes CH,.CH2, Yes O,y Z es O;

R
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un compuesto de férmula {l) en donde R, es stilo, Rz es etilo, R
es 1-H-imidazol-4-il-metilo, Ryes H, Rs es H, A es CH;CH2, Yes O,y Z es O;

un compuesto de fdrmula (l) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Rs
es benzo[1,3]dioxol-5-ilmetilo, Ry es H, Rses H, Aes CH,CHz, Yes S, yZ es
O;

un compuesto de fdrmula (I) en donde R, es etilo, R; es etilo, R3
esH RyiesH,Rses H, Aes CH.CH,, Yes S,y Zes O;

un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Rs
as ciclopropiimetilo, Rses H, Rses H, Aes CH;CHy, Yes S,y Z a8 O;

un compuesto de férmula (I) en donde R; es etilo, Rz es etilo, Ry
es metiltiopropilo, R,es H, Rses H, Aes CH2CH,, Yes S,y Zes O;

un compuesto de fdrmula (l) en donde R; es etilo, Rz s etilo, Ra
es hidroxi-etilo, R4es H, Rses H, Aes CH,CH;, Yes S, yZ es O;

un compuesto de férmula (l) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R;
esH,Rses H,Rses H,Aes CH,CH;, Yes O,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R es etilo, Rz es atilo, Rs
esH,Ryes H,Rses H, Aes CH.,CH;, Yes O,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, Rz es H, R; es
H, RsesH,Rses H,Aes CH:CH;, Yos O,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R4 es metilo, Rz es metilo,
RyesH,Rses H, Rse8 H, Aes CH,CHz2, Yes O,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R es isopropilo, Rz es H,

Rses H,Ryes H, Rsas H, A es CH.CH>, Yes O,y Z es O;

rql
¥
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un compuesto de férmula (I) en donde R; es metilo, Rz es
isobutilo, Rses H, Rses H, Rses H, Aes CH2CHz, Yes O,y Zes O;

un compuesto de formula (I) en donde R es n-propilo, Rz es n-
propilo, Rs3es H, Ryes H, Rs 8 H, Aes CH2CHa, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde Ry es n-propilo, Rz es H,
RsesH,RsesH, Rses H, Aea CH,CHz, Yes S,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde Ry es metilo, Rz es H, Ra
esH RsesH,Rses H,Aes CH,CHy, Yes O, yZ es O;

un compuesto de férmula (I} en donde Ry es H, Rz es H, Ry es H,
R«es H,Rses H Aes CH:CHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R es etilo, R2 es etilo, Ry
es H, R, es 6-metilo, Rses H, Aes CH2CHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R;
es H, R, es 7-metilo, Rs es H, Aes CH,CHy, Yes O,y Z es O;

un compuesto de fdrmula (I) en donde R; es etilo, R; es etilo, Ry
es H, R, @3 5-metoxi, Rses H, Aes CH2CH, Yes O,y Z es O; .

un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Ra
es H, Ry es 7-fluoro, Rses H, Aes CH,CH2, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R es etilo, R2 es etilo, Rs
es H, R, es 8-metoxi, Rses H, Aes CH:CH2, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R;
es 1-H-imidazol-5-iimetilo, R, es H, Rses H, A es CH,CH2, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R, es metilo, R, es n-

2%
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butilo, Ry es H, Ryes H, Rses H, Aes CH:CHz, Yea O,y Zes O;

un compuesto de formula (1) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Ry
88 1-H-imidazol4-iimetilo, R, es H, Rses H, A @8 CH.CH,, Yes S,y Zes O;

un compuesto de férmula (I} en donde R, es etilo, R, es etilo, R,
es H, R, es 8-hidroxi, Rs es H, Aes CHzCHz, Yes O,y Z s O;

un compuesto de fdrmula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R
as H, R es 7-metoxi, Rs es H, A es CH.CHy, Yes O,y Z es O;

un compuesto de fdrmula (1) en donde R es setilo, Rz es H, R; es
trifluorometilcarbonilo, R4 es H, Rses H, Aes CH2CH», Yes S,y Zes O,

un compuesto de férmula (1) en donde R, es etilo, Rz es H, Ry o8
H, RsesH,Rses H, Aes CH:CH;, Yes S, yZes O;

un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, R; es etilo, R
es H, R, @s 7-hidroxi, Rses H, Aes CH,CHz, Yes O,y Zes O;

un compuesto de férmula (I) en donde R; es etilo, R; es stilo, R;
es H, R, es 7-bromo, Rges H, Aes CH.CHy, Yes O, yZes O;

un compuesto de férmula (I) en donde R4 es etilo, R; es setilo, R;
es H, Ry es 7-fenilo, Rses H, A es CH.CHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R es etilo, Rz es etilo, Ry
es H, R, es 7-piridin4-ilo, Rses H, Aes CH.CHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R es etilo, R es etilo, Ry
es H, R, o8 7-furan-3-ilo, Rs es H, Aes CH.CHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto da férmula (I) en donde R, es etiio, Rz es etilo, Rs
es H, R, es 7-benzotiofen-2-ilo, Ryes H, A @s CH,CH,, Y 8s O,y Z s O;
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un compuesto de férmula (I) en donde R es etilo, R; es stilo, Ra
es H, Ry es 7-(N-f-butoxicarbonil)pirrol-2-ilo, Rs es H, A es CH,CHz, Yes O, y
ZesO;

un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R
es H, R, es 7-piridin-3-flo, Rs es H, Aes CH:.CH,, Yes O,y Zes O;

un compuesto de fdrmula (I} en donde R, es etilo, Rz es etilo, Rs
es H, R, es 7-tiofen-3-ilo, Rs es H, A es CH.CH;, Yes O,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, R; es etilo, Rs
es H, Ry es 7-(3,5-dimetil)isoxazol-4-ilo, Rs 88 H, A es CH2.CHz, Yes O, yZ es
O

un compuesto de formula (I} en donde R; es metilo, R; es
isopropilo, Rses H, Ryes H, Rses H, Aes CH,CH;, Yes O, yZ es O;

un compuesto de férmula () en donde R, es etilo, R; es etilo, R3
es H, R4 es 7-pirrol-2-ilo, Rs es H, A es CH:CHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R es etilo, R; es etilo, Rs
es H, Ry @s 5-bromo, Rses H, Aes CH2CH2, Yes O,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R; es etilo, Rz es etilo, Ra
o8 H, R4 es 5-fenilo, Rses H, Aes CHCH,, Yes O,y Zes O;

un compuesto de férmula () en donde R, es etilo, Rz es etilo, R;
es H, Ry es 5-piridin4-ilo, Rses H, Aes CHCHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula () en donde R, es etilo, Rz es etilo, Rs
es H, Ry es 5-furan-3-ilo, Rs @s H, Aes CH:CH, Yes O,y Z es O;

un compuesto de fdrmula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Ry
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es H, R, es 5-quinolin-3-ilo, Rs es H, A e CH,CHa, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula () en donde R; es etilo, Rz es efilo, R3
e8 H, R, es 5-tiofen-3-llo, Rses H, A es CH2.CHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (1) en donde R s etilo, R; es etilo, Ry
H, R4 88 5-hidroxi, Rses H, Aes CHCH2, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula () en donde R es etilo, R; es etilo, Ry
as H, R, es 5-piridin-3-ilo, Rses H, Aes CH.CHz, Yes O, yZes O; y

un compuesto de fdrmula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Rs
es H, R 88 5-fluoro, Rses H, Aes CH.CHz, Yes O,y Zes O.

Otra modalidad de la presente invenclén estd dirigida a
composiciones que comprenden un compuesto seleccionado del grupo que
consiste de:

un compuesto de férmula (1) en donde R, es etilo, R; es H, Ry es
H, R4 8 H, Rg @8 H, A no existe, Y es CH.0,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en dende R es etilo, Rz es H, R; o8
2-metil-but-2-enilo, R es H, Rs es H, A no existe, Y es CH0, y Z es O;

un compuesto de formula (1) en donde R, es etilo, Rz 88 H, Ry es
tiofen-2-il-metilo, R¢ es H, Rs s H, A no existe, Y es CH.0, y Z es O;

un compuesto de férmula (I} en donde R; es etilo, R; es H, R; es
2-metil-alilo, R4 es H, Rs es H, A no existe, Y es CH;0,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R; es etilo, Rz es H, Ry es
piridin-2-il-metilo, Ry es H, Ry €8 H, A no existe, Y es CH;0, y Z es O;

un compuesto de férmula (I} en donde R, es etilo, R; es H, Ry es
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1-H-imidazol-4-il-metilo, Rs @s H, R es H, A no existe, Y es CH;O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, Rz es H, Rz es
alilo, R4 @8 H, Rs es H, A no existe, Y es CH2O,yZ es O,

un compuesto de férmula (1) en donde R, es etilo, R; es H, R; es
fenetilo, R4 es H, Rses H, Aes CH2CHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, Rz es H, Ry es
H,Rses H,Rses H, A no existe, Yes O,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Rs
esH,R;e8 H,Rses H, Anoexiste, Yes O,y Zes O;

un compuesto de férmula (1) en donde R, es etilo, Rz es etiio, R
es 1-H-imidazol-5-iHmetilo, Rses H, Rs es H, Aes CH.CH2, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R4 es etilo, Rz es etilo, Ra
es H, R4 s 5-hidroxi, R; es H, Aes CH.CHz, Yes O,y Zes O;

un compuesto de férmula (I) en donde R; es etilo, Rz es etilo, Rs
es 1-H-imidazol-4-iimetilo, Ryes H, Rses H, Aes CH.CHz, Yes S,y Z es O;

un compuesto de férmula () en donde R, es etilo, R; es etilo, Ra
es H, Ry es 5-metoxi, Rs @8 H, Aes CHCH2, Yes O,y Z s O;

un compuesto de férmula (1) en donde R, es etilo, R; es etilo, Ra
es H, Ry es 5-piridin-4-ilo, Rs s H, Aes CH.CH,, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmuia (I) en donde R, es etilo, R; es etilo, Ra
es H, R4 es 5-furan-3-ilo, Rses H, Aes CH.CH>, Yes O,y Zes O;

un compuesto de fdrmula (I) ean donde R, es etilo, R; es etilo, R,

es H, R, es 8-hidroxi, Rs es H, Aes CH;CH,, Yes O,y Z es O;
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un compuesto de férmula (I) en donde R; es metilo, Rz es
isopropilo, Rses H, Ryes H,Rs 88 H, Aes CH,CHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto de formula () en donde R, es etilo, R; es etilo, R;
es H, R, es 5-bromo, Rs es H, Aes CH2CHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R, es stilo, R; s stilo, Rs
es H, Ry es 8-metoxi, Rs s H, Aes CHCHy, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Ra
es H, R es 8-metilo, Rses H, Aes CH.CHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Rs
esH Ryes H,Rses H, Aes CHCHz, Yes S, yZ es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R; es n-propilo, Rz es n-
propilo, RsesH,Rses H, Rses H, Aes CH,CHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Ry
es H, R4 es 7-fluoro, Rses H, Aes CH.CHz, Yes O,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R1 es etilo, Rz es etilo, R3

‘es H, R, es 5-piridin-3-ilo, Rs es H, A es CH,CHz, Y es O, yZesO;

un compuesto de férmula {I) en donde R; es metilo, R; es
isobutilo, Raes H, Ryes H, Rses H, Aes CH.CH2, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R, es metilo, R; es n-
butilo, Rses H, Rqee H, Rs e H, Aes CH2CH3, Yes O,y Z es O;

un compuesto de férmula (I) en donde R es etilo, Rz es stilo, R3
es H, R, @8 5-quinolin-3-ilo, Rses H, Aes CH2CH;, Yes O,y Z es O;

un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, R es etilo, R;

L
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es8 H, R, es 5-tiofen-3-ilo, Rses H, Aes CHoCH2, Yes O,y Zes O; y

un compuesto de férmula (I) en donde R; es etilo, R; es etilo, Ra
es H, R, s 5-fenilo, Rses H, Aes CH2CHz, Yes O,y Z es O.

Otra modalidad de !a presente invencién es una composicion que
comprende el enantibmero dextrorrotatorio de un compuesto de férmula (I) en
donde R, es etilo, Rz @3 etilo, R; 88 H, R, e8s H, Rs s H, A es CH2CH», Y es
O, vy Z es O; en donde dicha composicién estd sustancialmente libre dal
isdbmero levorrotatoric de dicho compuesto. En el presente contexto,
sustancialmente libre significa menos de 25%, de preferencia menos de 10%,
de preferencia menos de 5%, de preferencia menos de 2%, y muy de

preferencia menos de 1%, del isomero levomrotatorio, calculado como:

(masa de levorrotatorio)
% de levorrotatorio = x 100
(masa de dextrorrotatorio) + (masa de levorrotatorio)

Otra modalidad de la presente invencién es una composicién que
comprende el enantiémero levorrotatorio de un compuesto de férmula (1) en
donde R, es etilo, R; es etilo, Rz @8 H, Ry @8 H, Rs @8 H, A @8 CH,CH,, Y es
O, y Z es O; en donde dicha composicién estd sustanciaimente libre del
isémero dextrorrotatorio de dicho compuesto. En el presente contexto,
sustanciaimente libre significa menos de 25%, de preferencia menos de 10%,
de preferencia mencs de 5%, de preferencia menos de 2%, y muy de

preferencia menos de 1%, del isémero dextromrotatorio, calculado como;
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(masa de dextrorrotatorio)

% de dextrorrotatorio = x 100
(masa de dextromrotatorio) + (masa de levorrotatorio)

Los compuestos de la presente invencién también pueden estar
presentes en fooma de sales farmacéuticamente aceptables. Para usar en
medicina, las sales de los compuestos de esta invencién se refieren a “sales
farmacéuticamente aceptables” no tdxicas (Ref. Intemational J. Pharm., 1988,
33, 201-217; J. Pharm Sci., 1997 (Enero), 86, 1, 1). Sin embargo, otras sales
bien conocidas para los experios en la materia pueden ser Gtiles en Ia
preparacién de los compuestos de acuerdo con esta invenciéon o sus sales
famacéuticamente aceptables. Acidos organicos o inorganicos
representativos incluyen, sin limitacién, acido clorhidrico, bromhlidrico,
yodhlidrico, perclérico, sulfirico, nitrico, fosférico, acético, propidnico, glictlico,
lactico, succinico, maleico, fumdrico, mélico, tartdrico, citrico, benzoico,
mandélico, metanosulfénico, hidroxietanosulfénico, bencenosulfénico, oxélico,
pamoico, 2-naftalenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclohexanosulfamico,
salicllico, sacarinico o friflucroacético. Bases orgédnicas o inorgénicas
representativas incluyen, sin limitacién, sales basicas o catiénicas tales como
benzatina, cloroprocalna, colina, dietanolamina, etilendiamina, megtumina,
procaina, aluminio, calcio, litic, magnesio, potasio, sodio y zinc.

La presente Invencién incluye dentro de su alcance profdrmacos
de los compuestos de esta invencién. En general, dichos profdrmacos seran

derivados funcionales de los compuestos, que son facilmente convertibles in
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vivo en el compuesto requerido. De esta manera, en los métodos de
tratamiento de la presente invencién, el término “administrar® abarca el
tratamiento de los diversos trastomos indicados con el compuesto descrito
especificaments, 0 con un compuesto que puede no estar descrito
especificamente pero que se convierte in vivo en el compuesto especificado
después de su administracion al pacients. Los procedimientos
convencionales para .seleecionar y preparar derivados profarmacos
adecuados se describen por ejemplo en *Design of Prodrugs®, ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985.

Los compuestos de acuerdo con esia invencion que tienen_ por lo
menos un centro quiral pueden existir consecuentemente como enantiémeros.
Adicionaimente, los compuesios que poseen dos o méas centros quirales
pueden existir como diasterbmeros. Se entiende que tales isdbmeros y sus
mezclas estan incluidos dentro del alcance de la presente invencién. Ademads,
algunas de las formas cristalinas de los compuestos pueden existir como
polimorfos y como tal se consideran incluidos en la presente invencion.
Ademas, algunos de los compuestos puaden formar solvatos en agua (es
decir, hidratos) o solventes orgénicos comunes, y tales solvatos también se
consideran incluidos dentro del alcance de eata invencién.

Cuando los procedimientos de preparacién de los compuestos
de acuerdo con la invencion producen una mezcla de estereocisémeros, estos
isémeros se pueden separar mediante las técnicas convencionales, tales

como cromatografia preparativa. Los compuestos se pueden preparar en
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forma racémica, 0 se pueden preparar enantiémeros individuales por sintesis
esteraoespecifica o por resolucién. Por ejemplo, los compuestos se pueden
resolver en sus enantibmeros componentes mediante técnicas estandar, tales
como formacién de pares diasteromeéricos por formacion de sal con un écido
opticamente activo, tal como é&cido (-)-di-p-toluoil-d-tartérico o acido (+)-di-p-
toluoil--tartdrico, seguido por cristalizacién fraccionada y regeneracion de la
base libre. Los compuestos también se pueden resolver mediante la
formacién de ésieres o amidas diasteroméricos, seguido por separacién
cromatografica y remociéon del auxiliar quiral.  Alternativamente, los
compuestos se pueden resolver usando una columna de HPLC quiral.

Durante cualquiera de los procedimientos de preparacién de los
compuestos de la presente invencidn puede ser necesario o deseable
proteger los grupoe sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas
involucradas. Esto se puede hacer por medio de grupos protectores
convencionales, como los que se describen en: “Protective Groups in Organic
Chemistry”, ed. J. F. W. McOmie, Plenum Press, 1973;y T. W. Greene & P. G.
M. Wuts, “Protective Groups in Organic Sinthesis", John Wiley & Sons, 1991.
Los grupos protectores se pueden remover en un paso subsiguiente
conveniente usando los métodos conocidos.

Aunque los compuestos de la presente invencion (incluyendo sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables) se pueden administrar solos,
generalmente se administraréin en mezcla con un vehiculo, excipiente o

diluente famacéutico, seleccionado apropiadamente para la via de
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administracién que se pretende y segun la practica farmacéutica o veterinaria
normal. De esta manera, la presente invencion esta dirigida a composiciones
farmacéuticas y veterinarias que comprenden los compuestos de férmula (I) y
uno o més vehiculos, excipientes o diluentes farmacéuticamente aceptables.
A manera de ejemplo, en las composiciones farmacéuticas y
veterinarias de la presente invencién, los compuestos de la presente invencién
se pueden mezclar con cualquier aglutinante, lubricante, agente de
suspensién, agente de recubrimiento o agente de solubilizaciéon adecuado.
Tabletas o cépsulas de los compuestos se pueden administrar
de una en una o dos o0 més a la vez, segin sea apropiado. También es
posible administrar los compuestos en formulaciones de liberacién sostenida.
Alternativamente, los compuestos de férmula general (I) se
pueden administrar por inhalacién o en forma de un supositorio o pesario, o se
pueden aplicar tépicamente en forma de una locién, solucién, crema,
ungliento o polvo. Un medio alternativo de administracién transdérmica es el
uso de un parche de piel. Por ejemplo, e pueden incorporar en una crema
que consiste de una emulsién acuosa de polistilenglicoles o parafina liquida.
También se pueden incorporar, a una concentracién entre 1% y 10% en peso,
en un ungliento que consiste de una baee de cera blanca o parafina blanda
blanca, junto con estabilizadores y conservadores segtin se requiera.
Para algunas aplicaciones es preferible administrar las
composiciones oraimente en forma de tabletas que contienen excipientes

tales como almidén o lactosa; o en cépsulas u 6vulos, solos o en mezcla con
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excipientes; o en forma de elixires, soluciones o suspensiones que contienen
agentes saborizantes o colorantes.

Las composiciones (y también los compuestos solos) se pueden
inyectar parenteralments, por ejemplo por via intracavernosa, intravenocsa,
intramuscular o subcuténea. En esie caso, las composiciones comprenderan
un vehlculo o diluente adecuado.

Para administracién parenteral, las composiciones se usan mejor
en forma de una solucion acuosa estéril que puede contener otras sustancias,
por ejemplo sales o monosacéridos, .pam hacer la solucién isotdnica con la
sangre.

Para adminisiracién bucal o sublingual, las composiciones se
pueden administrar en la forma de tabletas o pastillas que se pueden formular
de la manera convencional.

A manera de ejemplo adicional, las composiciones farmacéuticas
y veterinarias que contienen uno o més de los compuestos de la invencién

descritos en la presente como ingrediente activo, se pueden preparar

.mezclando Intimamenie el compuestc o compuestos con un vehiculo

fammacéutico de acuerdo con las btécnicas convencionales de composicidn
fammacéutica. El vehlculo puede tomar una amplia variedad de formas
dependiendo de la via de administracion deseada (por ejemplo oral,
parenteral). De esta manera, para preparaciones orales liquidas como
suspensiones, elixires y soluciones, los vehiculos y aditivos adecuados

incluyen agua, glicoles, alcoholes, agentes saborizantes, conservadores,
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estabilizadores, agentes colorantes y similares; para preparaciones orales
sblidas como polvos, cépsulas y tabletas, los vehlculos y aditivos adecuados
incluyen almidones, azticares, diluentes, agentes de granulacién, lubricantes,
aglutinantes, agentes desintegrantes y similares. Las preparaciones orales
sdlidas también se pueden recubrir con sustancias tales como aziicares, 0 con
recubrimientos entéricos, a fin de modular el sitio mayor de absorcién. Para
administracién parenteral, el vehiculo usualmente consistird de agua estéril, y
se pueden agregar otros ingredientes para aumentar la solubilidad o
conservacion. Las suspensiones o soluciones inyectables también se pueden
preparar utilizando vehiculos acuosos junto con los aditivos apropiados.

Convenientements, los compuestos de la presente invencién se
pueden administrar en una sola dosis diaria, o la dosis diaria total se puede
adminietrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia. Ademas, los
compuestos de la presente invencién se pueden administrar en forma
intranasal por medic del! uso tdpico de vehlculos intranasales adecuados, o
por medio de parches transdémmicos bien conocidos para los expertos en la
materia. Desde luego, para administracién en forma de un sistema de
suministro transdérmico, la dosificacién serd continua en lugar de intermitente
durante todo el régimen de dosificacion.

También es evidente para el experto en la materia que la dosis
terapéuticamente efectiva de los compuestos activos de la invencién, o una
composicién farmacéutica de los mismos, variard de acuerdo con el efscto

deseado. Por lo tanto se pueden determinar ficilmente las dosis por
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administrar, y variarén con el compuesto particular usado, el modo de
administracién, la concentracion de la preparacién y el avance de la condicion
patolégica. Ademds, serd necesario ajustar la dosis a una concentracion
terapéutica apropiada tomando en cuenta los factores asociados con el sujeto
particular tratado, que incluyen edad, peso y dieta del sujeto, y el horario de
administracién. Asli, las dosificaciones anteriores son ejemplares del caso
promedio. Desde luego, puede haber casos individuales que ameriten
escalas de dosificacion mas aitas o més bajas y estén dentro del alcance de
esta invencion.

Siempre que se requiera usar los compuestos de la invencion
como analgésicos o antipiréticos para un sujeto en necesidad de los mismos,
los compuestos de esta invencién se pueden administrar en cualquiera de las
composiciones y regimenes de dosificacién anteriormente mencionados, o por
medio de las composiciones y regimenes de dosificaciéon establecidos en la
tacnica.

La Invencién también provee un envase o equipo farmacéutico o
veterinario que comprende uno o més recipientes que contienen uno o més de
los ingredientes de las composiciones farmacéuticas y veterinarias de Ia
invencién. Opclonalmente puede haber un instructivo asociado con dichos
recipientes, en la forma prescrita por la agencla gubsmamental que regula la
fabricacién, uso o venta de productos farmacéuticos o biol6gicos; dicho
instructivo indica la aprobacién, por parte de la agencia, de la manufactura,

uea o venta para administracidon humana.
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Los compuestos de la presente invencién se pueden usar para
tratar el dolor, de leve a moderadamenta severo, en animales de sangre
caliente como los seres humanos, mediante la administracion de una dosis
anaigésicamente efectiva. La escala de dosificacion serla de
aproximadamente 0.01 mg a aproximadamente 15,000 mg, en particular de
aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente 3500 mg o, m;hs en particular,
de aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente 1000 mg de ingrediente
activo, en un régimen de aproximadamente 1 a 4 veces al dia para una
persona promedio (70 kg); sin embargo, es evidente para el experto en la
materia que la cantidad terapéuticamente efectiva de los compuestos activos
de la invencién variard segun los tipos de dolor tratado.

Para administracion oral preferiblemente se provee una
composicion farmacéutica en forma de tabletas que contienen 0.01, 10.0,
50.0, 100, 150, 200, 250 y 500 miligramos del ingrediente activo para el ajuste
sintomético de la dosis al sujeto tratado.

Los ejemplos de los tipos de dolor considerados en el alcance de
la presente invencion incluyen, sin limitacién, dolor inflamatorio, dolor mediado
centraimente, dolor mediado periféricamente, dolor relacionado con lesién
estructural o de tejido blando, dolor relacionado con enfermedad progresiva,
dolor neuropético y dolor agudo, tal como el causado por lesién aguda, trauma
o cirugla, y dolor crénico tal como cefalea y el causado por condiciones
neuropéticas, condiciones posteriores al ataque cerebral y migrafia.

Los compuestos de la presente invencién también son utiles
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como inmunosupresores, antiinflamatorios, agentes para el tratamiento y
prevencién de condiciones neurologicas y siquidtricas, por ejemplo depresion
y enfermedad de Parkinson, agentes para el abuso de drogas y alcohol,

agentes para el tratamiento de la gastritis y la diarrea, agentes

cardiovasculares, y agentes pam el tratamiento de enfermedades -

respiratorias.

Los compuestos de la preasente invencién también son (itiles en
el tratamiento del dolor causado por osteoartritis, ariritis nreumatoide,
fibromialgia, migrafia, cefalea, dolor dental, quemaduras, quemaduras solares,
picadura de serpiente (en particular la picadura de serpiente venenosa),
picadura de arafia, picadura de insecto, vejiga neurogénica, hipertrofia
prostitica  benigna, cistitis intersticial, rinitis, demmatits de
contacto/hipersensibilidad, comezén, eczema, faringitis, mucositis, enteritis,
celulitis, causalgia, neuritis cidtica, neuralgia de la articulacién mandibular,
neuritia periférica, polineuritis, dolor del mufién, dolor de extremidad fantasma,
lleo postoperatorio, colecistitis, sindrome doloroso postmastectomia, dolor
neuropético oral, dolor de Charcot, distrofia simpatica refleja, sindrome de
Guillain-Barre, meraigia parestésica, sindrome de boca urente, neuralgia
postherpética, neuraigia del trigémino, cefalea de racimo, cefalea de migrafia,
neuropatla periférica, neuropatla periférica bilateral, neuropatia diabética,
neuraigia postherpética, neuralgia del trigémino, neuritis &ptica, neuritis
postfebril, neuritis migratoria, neuritis segmental, neuritis de Gombauilt,

neuronitis, neuralgia cervicobraquial, neuralgia craneal, neuraigia geniculada,

o€
<
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neuralgia glosofaringea, neuralgia migrafiosa, neuralgia idiopética, neuraigia
intercostal, neuralgia mamaria, neuraigia de Morton, neuralgia nasociliar,
neuraigia occipital, neuraigia roja, neuralgia de Sluder, neuralgia
esplenopalatina, neuralgia supraorbital, neuralgia vidiana, cefalea por sinusitis,
cefalea por tension, trabajo de parto, parto, célicos menstruales y cancer.

Con respecto al uso de los presentes compuestos en el
tratamiento de enfermedades o condiciones como las mencionadas
anteriormente, los expertos en la materia pueden determinar una dosis
terapéuticamente efectiva usando los modelos de animal establecidos. Tal
dosis probablemente estaria en la escala de aproximadamente 0.01 mg a
aproximadaments 15,000 mg de ingrediente activo, administrado 1 a 4 veces

al dia, para una persona promedio (70 kg).

M eneraleg de sintesi

Los compuestos representativos de la presente invencién se
pueden sintetizar de acuerdo con los métodos generales de sintesis que se
describen més abajo y se ilustran en los esquemas siguientes. Puesto que los
esquemas son una ilustracién, la invencién no se debe considerar como
limitada por las reacciones quimicas y condiciones expresadas. La
preparacion de los diversos materiales de partida usados en los esquemas es
del dominio de los expertos en la materia.

La preparacién de los compuestos de esta invencion se ilustra en

los esquemas 1 y 2. Ambos esquemas proceden con la misma estrategia
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general. En el paso 1, se prepara un intermediario 1 con dos anillos de
benceno unidos por un enlazador —Y-. El enlazador —Y- serla de la forma -
(CH2),-X-, en donde X puede ser oxigeno o azufre y n puede ser cero © uno.
Un anillo de benceno lieva un grupo, Q, que es un grupo fécimente
transformable en una amida de dcido carboxllico. Ejemplos de dichos grupos
Q son flior, bromo, yodo o triflucrometanosulfoniloxi. Un anillo de benceno
debe llevar un écido carboxilico en posicién orfo con respecto al enlazador -Y-
. El 4tomo X puede estar unido al anillo de benceno que lleva el grupo Q o al
anillo de benceno que carece del grupo Q. Los esquemas 1 y 2 difieren en
que en el esquema 1 el &cido carboxllico esté en el anilio de benceno que
lleva el grupo Q (1A y 1B), mientras que en el esquema 2 la funcién de acido

carboxilico esta en el anillo de benceno que no lieva el grupo Q (1C, 1D y 1E).

—
e = Qs R0
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Esquema 2

Paso 1 Peso 2 Pesoe 3.8
Intermediarios l‘(ljoﬁ * —
monoticlicos H TR C !! G - ¢

) 1 2 —

En el paso 1 se construye el enlazador -Y- entre dos
intermediarios monociclicos, Para el esquema 1, paso 1, el puente se puede
construir por desplazamiento aromético nucleofllico del fluoruro del
intermediario int 2 (en donde Q' es un grupo atrayente de electrones,
faciimente convertible en un acido carboxilico, por ejempio ciano o carbalcoxi),
con un fenoxido, tiofenéxido, benciléxido o tiobenciléxido, int 1. Entonces se
obtienen los compuestos 1A por hidrélisis con un hidréxido de metal aicalino.
Para la construcciéon del puente de los compuestos del tipo 1B, se prepara un
compuesto intermediario de halogenuro de bencilo (int 5) por medio de
bromacién NBS del tolueno correspondiante (int 4). La reaccion de int 5 con
un fendxido o tiofenéxido produce int 8. El compuesto 1B se puede obtener
mediante la hidrélisis de int 6 con hidréxido de metal alcalino.
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Esquema 1, Paso 1

A I

Para el esquema 2, Paso 1, para preparar los compuestos 1C,
se hace reaccionar un ftaluro (int 7) con un fenéxido o tiofendxido (int 8). Para
preparar los compuestos 1D, el puente se puede construir por desplazamiento
nucleofilico aromético del fluoruro del Intermediario int 9 con fendxidos o
tiofenéxidos (int 8). Entonces se obtienen los compuaestos 1D por hidrdlisis de
int 10 con un hidréxido de metal alcalino. Para la construccién del puente de
los compuestos de tipo 1E, la reaccién de un compuesto intermediario de
bromuro de bencilo (int 12} con un fenéxido o tiofendxido (int 11) produce el int
13. Entonces se puede obtener el compuesto 1E por hidrélisis de int 13 con
un hidréxido de metal alcalino.
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Después del paso 1, los esquemas se unen. En el paso 2, los
compuestos 1 son convertidos por cicloacilacién en las cetonas 2, usando por
ejemplo, BFa, EtxO-dcido trifluoro_aoétioo o 4cido polifosférico.
Altermativamente, la cicllzacién se puede efectuar convirtiendo el acido 1 en
un cloruro de 4cido, por ejemplo con cloruro de tionilo, seguido por ciems de
anillo de Friedel-Crafts en presencia de un écido de Lewis, tal como cloruro de
aluminio.

Ademads, los pasos 1 y 2 se pueden hacer a la inversa para dar
los compuestos 2, que quedan listos para entrar al paso 3. Por ejemplo, la
cicloacilacion entre un éter metilico (int 14) y un cloruro de &cide sustituido
apropiadaments, provee la cetona (int 16), que ha sido desmetilada

simultdneamente bajo las condiciones de reaccién de Friedel-Crafts. La

formacién subsiguiente del puente -Y- por medio de un despiazamiento

aroméatico nuclecfilico, da los compuestos 2 listos para entrar al paso 3.

XN
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Esquema 3, Pasos 1y 2

N e

En el paso 3, la funcién Q de los compuestos 2 se convierte en
un grupo amida de 4cldo carboxllico para dar los compuestos de férmula 3.
Esto se puede realizar primero por conversidbn en un éster mediante
alcoxicarbonilacién, por ejempio, con mondxido de carbono, un alcohol
alifético, una trialcanilamina y un catalizador de paladio como dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (ll). El &ster se puede hidrolizar para formar un acido
y finaimente se convierte en una amida primaria, secundaria o terciaria,
mediante una reaccién de acoplamiento con amoniaco, una amina primaria, o
una amina secundaria. La conversién de dcido en amida se puede realizar
primero por conversién en un cloruro de 4cido, por ejemplo, usando cloruro de
tionilo, seguido por una reaccidon de Schotten-Baumann usando amoniaco o
una amina e hidréxido de metal alcalino. Altemativamente, el éster se puede
convertir directamente en la amida mediante la accidn de una amida de
dimetilaluminio. En lugar de proceder a los compuestos 3 por medio de un
éster, se puede transformar el grupo Q en una amida de 4cido carboxilico por
medio de un nitrilo. La sintesis del nitrilo se puede hacer por tratamiento de
los compuestos 2 con Zn(CN). y un catalizador de paladio como (PhsP)Pd, o

por tratamiento de los compuestos 2 con CuCN a temperatura elevada. El
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nitrilo se hidroliza usando un hidroxido de metal alcalino que produce el mismo
écido derivado del éster.

Para realizar el paso 4, se une al sistema triclclico una funcién 4-
piperidinilideno u 8-tropanilideno, reemplazando la cetona para dar los
compuestos de tipo 4 (en el caso de piperidinilideno la funcién -A- no existe,
mientras que en el caso de tropanilideno, representa -(CH.)>-). Esta
operacion se puede hacer mediante una condensacion de McMurray de las
cetonas 3 con 4-piperidinonas u 8-tropinonas, producidas por un reactivo de
titanio de valencia inferior, tal como el reactivo obtenido de la adicion de
tetracloruro de titanio a polvo de zinc. Alternativamente, se puede agregar a
la cetona un halogenuro de 4-piperidini-magnesio o halogenuro de 8-
tropanilidenil-magnesio para producir carbinoles. La deshidratacién de estos
carbinoles con reactivos &cidos tales como écido férmico, acido sulfirico o
acido trifluoroacético, produce ios compuestos de tipo 4.

Si se desea, |la operacion de los pasos 3 y 4 se puede hacer en
orden invertido.

Como se ilustra en los esquemas 1 y 2, los 4tomos de nitrégeno
de los compuestos 4 llevan un grupo P. Este grupo puede ser un alcanilo,
alquenilo o araicanilo, en cuyo caso son los productos terapéuticamente (tiles
de esta invencibn. El grupo P también puede ser alcoxicarbonilo o
aralcoxicarbonilo. Estos Gltimos grupos se pueden convertir en aminas
secundarias § como se ilustra en el paso 5. Estas transformaciones se

pueden realizar usando algunos reactivos acidos como bromuro de hidrégeno
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o yoduro de trimetilsililo. Los compuestos de tipo 4 que llevan grupos
facilmente separables tales como metilo, alilo o bencilo se pueden transformar
en los derivados alcoxicarbonilo anteriomente mencionados por tratamiento
con alcanilcloro-formiatos tales como cloroformiato de etilo o cloroformiato de
1-cloroetilo, y asl, sirven como fuentes de los compuestos 5.

Finaimente las aminas secundarias § se pueden convertir en
cualquier grupo final deseado de la invencién 8 como se muestra en el paso 8.
Estas transformaciones se pueden realizar por alquilacion reductiva usando
un compuesto carbonilo y un agente reductor como borohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio. También se
pueden efectuar por alquilacién, usando un halogenuro de alcanilo, alquenilo o
aralquilo, y una base orgénica o inorganica.

Los productos finales deseados de la presente invencién pueden
incluir medificaciones quimicas en Ry. Tales transformaciones pueden incluir
la desalquilacion de éteres de alquilo inferior para dar los alcoholes
comespondientes, usando reactivos tales como trihalogenuros de bc;ro. Los
compuestos en donde Ry es un adtomo de halégeno pueden participar en
reacciones de acoplamiento mediadas por metal de transicion, tales como la
quimica de Suzuki, Stille o Negishi.

Los compuestos en donde el puente -A- es -(CHz)2- son quirales.
Se pueden separar en sus enantiSmeros por cromatografla en fase
estacionaria quiral después de los pasos 4, 5, o 8. Alemativamente, los

compuestos basicos de tipo 4, 5 y 6 se pueden convertir en sales
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diasteroméricas por mezcla con un écido quiral, y se pueden resolver en sus
enantiomeros por cristalizacién fraccionada.

Generalmente es preferible que el producto respectivo de cada
paso del procedimiento sea separado de otros componentes de la mezcla de
reaccion, y sea sometido a purificacion antes de su uso como material de
partida en un paso subsiguiente. Las técnicas de separaciébn incluyen
normalmente evaporacién, extraccién, precipitacion y filiracion. Las técnicas
de purificacién incluyen normalmente cromatografia en columna (Still, W. C. y
otros, J. Org. Chem. 1878, 43, 2921), cromatografla en capa delgada,
cristalizacién y destilacién. Las estructuras de los productos finales,
intermediarios y materiales de partida se confiman por medio de métodos
espactroscdpicos, espectrométricos y analiticos, que incluyen resonancia
magnética nuclear (RMN), espectrometria de masa (MS) y cromatografia de
liquidos (HPLC). En las descripciones para la preparacién de los compuestos
de esta invencién, éter etllico, tetrahidrofurano. y dioxano son ejemplos
comunes de un solvente atéreo; benceno, tolueno, hexano y ciclohexano son
solventes hidrocarburos tipicos; y diclorometano y dicloroetano son solventes
hidrocarburos halogenados representativos. En los casos en que el producto
se alsla como la sal de adicidn de écido, la base libre se puede obtener
mediante las tdcnicas conocidas para los expertos en la materia. En los casos
en que el producto se alsla como una sal de adicién de acido, la sal puede
contener uno o més equivalentas del &cido.

Los enantibmeros de los compuestos de la presente invencién se



pueden separar usando HPLC quiral.

Compuestos representativos de la presente invencién se pueden
sintetizar de acuerdo con los métodos generales de sintesis anteriormente
descritos, y se ilustran mas particularmente en los esquemas que siguen.
Puesto que los esquemas son ilustraciones, la invencibn no se debe
considerar limitada por las reacciones quimicas y condiciones expresadas. La
preparacion de los diversos materiales de partida usados en los esquemas es

del dominio de los expertos en la materia.
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AZOH, 800rC 3fureldehida, La
1= 12a
Procedimiento 1

4-Bromo-2-fenoxi-benzonirilo. 1a

Se peso hidruro de sodio (12 g, 300 mmol) (80% en peso) en un
matraz y se lavd libre de aceite con varios enjuagues de hexano. El hexano
8o decantd y se desechd y al matraz se le agregdé DMF. A la mezcla de NaH
8o le agregé® a gotas una solucién en DMF de fenol (23.5 g, 250 mmol en 100
mL de DMF) y se agitd a temperatura ambiente. Al fenéxido se le agrego a
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gotas una solucidn de 4-bromo-2-fluoro-benzonitrilo (50 g, 250 mmol en 100
mL de DMF). Después de completar la adicion, la reaccién se puso en refiujo
20 h. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se vacié en NaOH 1N
frlo. Se formé un precipitado fino de color canela y se recogid por filtracion al
vacio, para dar 82.04 g (228 mmol) del compuesto 1a. MS m/z (MH") 277.

Procedimiento 2

Acido 4-bromo-2-fenoxi-benzoico, 2a

Se agreg6 4-bromoe-2-fenoxi-benzonitrilo (35.3 g, 128 mmol) a
130 mL de EtOH, seguido por 340 mL de NaOH al 20% (ac.). La reaccion se
calentd a reflujo durante 20 h. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y
se vacié en HCl 8 N para formar un precipitado. El sélido se recogié por
fitracion al vaclo y se disolvi6 en THF -éter etflico, 3:1, y se lavé con
salmuera. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrd. El sdlido se secé en un homo de vaclo a 60 °C durante la noche,
para dar 35.1 g (128 mmol) del producto deseado. MS m/z (MH™) 292.

Procedimiento 3

3-Bromo-xanten-8-ona, 3a

A una suspensién de écido 4-bromo-2-fenoxi-benzoico (35.1 g,
120 mmol) en CH;Cl> (350 mL), a 0 °C, sa le agregd a gotas anhlidrido
trifluorcacético (20.3 mL, 144 mmol), y la reaccién se agitd durante 15 min.
En ese momento se le agreg6 a gotas eterato dietllico de trifluoruro de boro
(146 mL, 12.0 mmol). La reaccién se hizo homogénea agitando 1 h a

temperatura ambiente. Después de la terminacién, la reaccién se vacié en
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NaOH 1N y la fase orgénica se sect sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se
concentr$, para dar el compuesto 3a (32.14 g, 116 mmol). MS m/z (MH") 275.

P imiento 4

Ester metilico del dcido 8-oxo-9H-xanteno-3-carboxilico. 4a

Una muestra del compuesto 3a (20 g, 72.2 mmol) se disolvié en
una solucién de MeOH/DMF 2:1 (800 mL). A esta solucién se le agregd
trietilamina (40 mL, 290 mmol) y |a solucién se desgasificd con argén. A esta
se le agregd diclorobis(trifenilfosfina)paladio (lI) (2.0 g, 2.85 mmol); la reaccion
sa transfirié a una bomba y se cargd con 10.5 kg/cm? de CO (g). La reaccion
se agité a 80 °C durante 24 h. Después de terminar, la reaccién se enfrié a 40
*C y se le agregd CH;Cl,. La reaccién se filtré todavia caliente y se evapord,
para dar el producto crudo. La recristalizacién de etanol dio 18.62 g (65.4
mmol) del compuesto 4a. MS m/z (MH") 255.

Procedimiento 5

Acido 9H-xanteno-3 flico, 5a

Una muestra del éster metllico del 4cido 9-oxo-9H-xanteno-3-
carboxilico, compuesto 4a (16.8 g, 85.3 mmol), se suspendié en 250 mL de
NaOH 3 N y 250 mL de EtOH, y se calentd a reflujo durante 1 h. En ese
momento se evapord el EtOH, la reaccion se vacié en HCI 6 N sobre hielo, y
se extrajo con grandes volimenes de THF/éter dietlico, 1:1. La fase orgénica
combinada se lavd con salmuera, se secod sobre sulfato de magnesio, se filtré
y se evapord, para producir 13.35 g del compuesto 5a (55.8 mmol) después

de secar durante la noche en un homo de vaclo a 50 °C.
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P jmiento 8

Dietilamida del cido 8-oxo0-8H-xanteno-3-carboxilico, 6a

Una muestra del compuesto 5a (13.4 g, 55.6 mmol) se suspendid
en 220 mL de CH.Cl; y se le agregaron 24.4 mL (330 mmol) de cloruro de
tionilo. La mezcla se puso en reflujo durante 8 h, agregando
aproximadamente 10 mL més de cloruro de tionilo por hora, hasta que la
reaccién se hizo homogénea. En ese momento, el cloruro de tionilo y el
solventa se removieron al vacio y el residuo remanente se diluyd con 220 mL
méas de CH:CL. A la suspension se le agregaron 100 mL de NaOH 1.5 N
enfriado en hielo, 100 mL de CHzCly, ¥y 17 mL (1668 mmol) de dietilamina.
Después de agitar 15 min a temperatura ambiente, las fases se separaron y la
fase orgénica se lavé con HCl y saimuera, se sac sobre sulfato de magnesio,
se filtrd y se concentrd, para producir el compuesto 6a (14.7 g, 49.8 mmol).
MS m/z (MH") 2686.

Etilamida del dcido 8-oxo-9H-xanteno-3-carboxllico, 7a

Siguiendo e! procedimiento 6, sustituyendo con etilamina la
dietilamina, el compuesto 8a se convirtié en su monoetilamida. MS m/z (MH")

267.9.

P imiento 7

biciclo[3.2.1loctano-8-carboxllico, 8a

Una suspension de zinc metélico en polvo (24.2 g, 370 mmol) en

THF (325 mL), se tratd a gotas con tetracloruro de titanio (IV) (20.3 mL, 180
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mmol), bajo argén y a 5 °C. La reaccién se puso entonces a reflujo durante 2
h. El calor se retird y se le agregd a gotas una soluciéon del compuesio 8a
(13.69, 46 mmol) y N-carbetoxinortropinona (9.21 g, 46 mmol) en 100 mL de
THF. La reaccién se puso a reflujo otras 2 h. En ese momento la reaccién se
enfrié y se agregé a un exceso de carbonato de potasio en agua de hielo. La
mezcla se extrajo con EtOAc y el extracto combinado se lavd con salmuera,
se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapor6, para dar 22 g de
una goma. Este producto crudo se sometid® a cromatografla usando
EtOAc/hexano 1:1, para producir 17 g (36.9 mmol) del compuesto 8a. MS m/z
(MH") 461.8.

9H-xanteno-3-carboxilico, 9a

El compuesto del titulo se sintefiz6 siguiendo el procedimiento 7,
sustituyendo con el compuesto 7a el compuesio 8a, y sustituyendo con N-
fenetil-4-tropinona la carbetoxinortropinona. MS m/z= 485.1 (M+1); 'H RMN
300 MHz (DMSO-dg) 5 1.1 (t, 3H), 1.3 (m, 2H), 2.1 (m, 2H), 2.5 (g, 2H), 3.0-3.4

(m, 8H), 4.05 (m, 2H), 7.1-7.7 (m, 11H), 8.5 (m, 1H).
Procedimiento 8

xanteno-3-carboxlico, 10a

Una muestra del compuesto 8a (16.0 g, 34.8 mmol) se disolvié
en 35 mL de acido acético y se le agregaron bajo argén 100 mL de HBr al
30% en acido acético, antes de calentar en un bafio de vapor durante 1 h. La
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reaccion se enfrid, se agregé a NaOH enfriado con hielo y se extrajo con
CHxCl2. La fase orgdnica combinada se lavd con salmuera y se secd sobre
carbonato de potasio. La evaporacién del solvente produjo 12 g del
compuesto 10a crudo, que se purificd por cromatografla en columna con NH»
2 N en metanol 7% /CHzCl> 93%, para dar 7.86 g (18.7 mmol) del compuesto
10a. MS m/z= 389.3 (M+1); 'H RMN 300 MHz (CDCls) & 1.1-1.4 (m, 8H), 1.7
(m, 2H), 2.7-3.0 (m, 4H), 3.4 (br s, 4H), 3.5-3.7 (m, 4H), 7.0-7.3 (m, 7H).

Dietilami j i -biciclo[3.2.1]oct-3-iliden)-

8H-xanteno-3-carboxilico, 11a

Siguiendo el procedimiento 7 y sustituyendo con tropinona la N-
carbetoxinortropinona, el compuesto 6a se convirtié en el compuesto del titulo.
MS m/z= 403.2 (M+1); "H RMN 300 MHz (CDCl) & 1.2 (br s, 6H), 1.9 (m, 2H),
2.5 (s, 3H), 2.8 (m, 2H), 3.1 (m, 2H), 3.3 (m, 2H), 3.4 (br s, 2H), 3.6 (m, 4H),
7.0-7.3 (m, 7H).

lliden)-8H-xanteno-3-carboxflico, 12a
A una muestra del compuest6 10a (0.85 g, 1.7 mmol) disuelto en

20 mL de CH:Clz, se le agregé triacetoxiborohidruro de sodio (0.53 g, 2.5
mmol) y 3-furaldehido (0.17 mL, 2.0 mmol). La reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 24 h. La reaccién se diluyé con 10 mL de
CH.Clz y se lavé con NaOH 1N. La fase orgdnica se secd sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentrd. El producto crudo se purificd por cromatografia

A
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en columna de vaporizacién instantdnea, eluyendo con NH; 0.5 M en metanol,
5% /CH.CL, para dar el compuesto 12a (0.25 g, 0.53 mmol). MS m/z= 460.0
(M+1); *H RMN 300 MHz (DMSO-dg) 5 1.1 (br s, 6H), 1.35 (m, 2H), 2.1 (m,
2H), 2.5 (m, 2H), 3.0 (m, 2H), 3.2 (m, 2H), 3.5 (m, 2H), 3.85 (br s, 2H), 4.05 (d,

2H), 6.8 (8, 1H), 7.1-7.5 (m, TH), 7.8 (s, 1H), 7.9 (s, 1H).
Procedimiento 10

oct-3-lliden]-H-xanteno-3-carboxllico, 13a

Una solucién de écido p-toluenosulfénico monohidratado (1.4 g,
7.5 mmol) en 20 mL de agua, se agregé a una solucidn en agitacion de
dimetilacetal de (metiltio)acetaldehido (1.0 mL, 7.5 mmol) en 15 mL de
CH2Cl, y la reaccién se agité vigorosamente durante 4 h. La fase acuosa se
separd y se saturé con NaCl y después se extrajo con CH.Cl.. El extracto
organico se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y después con
salmuera. El extracto se secd sobre sulfato de magnesio y se filtré. Al filtrado
se le agregb el compuesto 10a (0.060 g, 0.15 mmol) y triacetoxiborohidruro de
sodio (0.040 g, 0.19 mmol); la reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccion se lavé con NaOH 1 M y la fase orgénica se
sect sobre sulfato de magnesio. La solucién se concentré y se purificd sobre
gel de sllice usando cromatografla de vaporizacién instanténea. El prorjucto
se eluyd con NHz 0.5 M en metanol, 10% /CH;Cl,, y se concentrd. Por
trituracién en cloroformo y éter dietilico se obtuvo el compuesto 13a puro

(0.040 g. 0.088 mmol). MS m/z= 463.8 (M+1).
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xanteno-3-carboxilico, 14a

A una muestra del compuesto 10a (0.37 g, 0.85 mmol) en 8 mL
de acetonitrilo se le agregd carbonato de potasio (0.53 g, 3.81 mmol) y
bromuro de alilo (80 pL, 0.95 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 20 h. La reaccién se diluyé con agua y se exirajo con
CH2Cl,. El extracto orgénico combinado se secé sobre sulfato de magnesio y
se concentrd. El producto se purificé por cromatografla de vaporizacidn
instanténea en columna de gel de sllice, eluyando con NH3 0.5 M en metanol,
10% /CH2Cl;, para producir 0.11 g (0.25 mmol) del compuesto 14a. El
producto se convirlié en su sal HCI usando cloruro de hidrégeno etéreo. MS
m/z= 429.0 (M+1); 'H RMN 300 MHz (CDCl3) 5 1.1-1.4 (m, 6H), 1.7 (m, 2H),
2.3 (m, 2H), 3.1 (m, 2H), 3.4 (m, 2H), 3.8 (M, 4H), 4.0 (m, 2H), 4.4 (m, 2H), 4.7
(m, 2H), 5.5-5.9 (m, 4H), 6.3 (m, 2H), 7.1-7.4 (m, 7H).

lliden}-894-xanteno-3-carboxllico, 15a

Sigulendo el procedimiento 11 y sustituyendo el bromuro de alilo
con 3 equivalentes de éter metllico de 2-bromoetilo, el compuesto 10a se
convirtié en el compussto del titulo 15a. El producto se convirtié en su sal HCI
usando cloruro de hidrégeno etéreoc. MS m/z= 447.4 (M+1); 'H RMN 300 MHz
(CDCls) & 1.0-1.2 (m, 6H), 1.3 (m, 2H), 2.0 (m, 2H), 2.85 (m, 2H), 3.1-3.2 (m,
2H), 3.3 (s, 3H), 3.4 (m, 2H), 3.6 (m, 4H), 3.8 (m, 2H), 4.0 (m, 2H), 7.1-7.4 (m,

=X
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xanteno-3-ca ico, 1b

Siguiendo el procedimiento 7, sustituyendo Ja N-
carbetoxinortropinona con N-Boc-piperidona, el compuesto 1b se sintetiz6 en
un paso, partiendo del compuesto 6a, con la remocién simultianea del grupo
protector Boc. Se purifico sobre gel de silice usando cromatografia de
vaporizacién instantdnea. El producto se eluyé con NH3 2 N en metanol, 10%
/CH4Cl,. Se prepard una sal de fumarato de 2-PrOH. MS m/z (MH*) 363.2; 'H
RMN 300 MHz (DMSO-ds) 5 1.1 (br s, 8H), 2.8 (m, 4H), 2.85 (m, 4H), 3.3, 3.4
(br s, 4H), 6.4 (s, 2H) 7.1-7.5 (m, 7H).

El compuesto del titulo 2b se sintetiz6 siguiendo el procedimiento

7, sustituyendo el compuesto 6a con el compuesto 7a, y sustituyendo la N-

carbetoxinortropinona con N-Boc-piperidona. MS m/z (MH*) 334.8.

4-iliden)-9H-xanteno-3-carpoxilico, 3b

Siguiendo el procedimiento 8, el compuesto 1b se convirtié en el
compuesto del titulo 3b. El producto crudo se purificé por cromatografia en
columna de vaporizacién instantinea sobre gel de sllice, eluyendo con
metanol 3% /CH:Clz, para dar el producto. Se prepard una sal clorhidrato de
Et;OMCI. MS m/z (MH*) 363.2; 'H RMN 300 MHz (DMSO-dg) 5 1.2 (br d, §H),
2.4 (m, 2H), 3.3-3.6 (m, 10H), 4.0 (s, 2H), 6.8 (s, 1H) 7.1-7.3 (m, 7H), 7.5 (s,
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1H), 7.7 (s, 1H), 13.1 (8, 1H).

Procedimiento 12

xanteno-3-carboxllico, 4b
Una solucién del compuesto 2b (0.025 g, 0.069 mmol) y ¢ (0.015

g, 0.36 mmol) en 4 mL de agua se puso en reflujo. Después de 3 h, la
reaccién estaba 50% completa. Se le agregé mas cianamida y la mezcla se
calenté 24 h més. La reaccién se enfri5 a temperatura ambiente y se
concentrd al vaclo. El material crudo se purificdé por HPLC: acetonitrilo 15-
70% / agua /TFA 0.1%. Se aisld la sal TFA del compuesto 4b (1.4 mg, 3.5
pmol). MS m/z= 405.1 (M+1); 'H RMN 300 MHz (DMSO-dg) 5 1.1 (br s, 8H),
2.8 (m, 4H), 3.2 (m, 2H), 3.5 (m, 6H), 7.1-7.5 (m, 7H).

carboxilico, 5b-8b

Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo el

procedimiento 9, sustituyendo el 3-furaldehido con el aldehido apropiado:

E).# Aldehido R? MS mv/z
(MH")
§b 2-piridincarboxaldehido piridin-2-il-metilo 454.5
6b salicilaldehido 2-hidroxi-bencilo 460.2
7b  formalina metilo 377.26
8b  fenilacetaidehido fenetilo 487.33
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iliden)-8H-xanteno-3-carboxllico, 8b

Siguiendo el procedimiento 11, sustituyendo el bromuro de alilo
con bromuro de propargilo, el compuesto 1b se puso en reflujo durante 12 h
en acetonitrilo. El producto crudo se purificdé por cromatografla de
vaporizacion instantdnea en una columna de gel de silice, eluyendo con
metanol 3% /CH.Cl,, y después se convirtié en su sal clorhidrato con cloruro
de hidrégeno etéreo. MS m/z (MH') 401.4; '"H RMN 300 MHz (CDCly) § 1.2
(br d, 8H), 2.6 (8, 1H), 2.8 (m, 2H) 3.1-3.6 (m, 10H), 3.9 (8, 2H),) 7.15-7.3 (m,
7H), 13.5 (s, 1H).

xanten rboxilico, 10b

El compuesto del titulo se preparé partiendo del compuesto 1b,
siguiendo el procedimiento 11, sustituyendo el bromuro de alilo con 2-yodo-
etanol. MS m/z (MH") 407.0; 'H RMN 300 MHz (CDCls) 5 1.2 (br d, 8H), 1.7
(m, 2H), 2.8 (m, 2H), 3.1 (m, 2H), 3.2-3.8 (m, 8H), 4.0 (m, 2H), 4.8 (m, 1H),
7.15-7.3 (m, TH).

-carboxilico. 11b
Una muestra del compuesto 1b (0.77 g, 2.1 mmol) se puso en
reflujo en 2 mL de toluenc con N,N-dimetil-tioformamida (0.38 mL, 4.24 mmol)

durante 5 h. El producto crudo se purificé en una columna de cromatografla
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de vaporizacion instantdnea a través de gel de sllice, eluyendo con acetato de
etilo al 45% en hexano, para producir 0.68 g (1.8 mmol) del compuesto 11 b.
Se observaron dos rotdmeros por 'H-RMN. MS m/z (MH") 406.9. 'H RMN 300
MHz (CDCl3) 5 1.2 (br d, 6H), 2.8 (m, 3H), 3.3 (m, 2H) 3.4-3.7 (m, 3H), 3.9 (m,
2H), 7.1-7.4 (m, 7H), 9.3 (s, 1H).

Procedimiento 14

xanteno-3-carboxflico, 12b

Una muesira del compuesto 1b (0.1 g, 0.25 mmol) en 1 mL de
cloroformo se puso en un tubo de presion y se tratd con tosilato de metilo
(0.037 mL., 0.25 mmol). La reaccion se calentd 1 h en un bafio de vapor. En
ese momento Ia reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se le agregd
anilina (0.023 mL, 0.25 mmol); la reaccién se calenté de nuevo en un bafio de
vapor otras 2 h. Después de 2 h, |a reaccidn se enfri, se lavé con NaOH 1N,
y se evapord. El material crudo se purificé por cromatografia de vaporizacion
instantinea sobre gel de sllice, eluyendo al producto con metanol 5% /CH;Cla,
seguido por conversién a su sal clorhidrato con cloruro de hidrégeno etéreo
(0.004 g, 0.008 mmol). MS mvz (MH") 4668.3. "TH RMN 300 MHz (CDCl3) 5 1.2
(br 8, 8H), 3.1 (m, 4H), 3.3 (d, 2H) 3.4-3.8(m, 4H), 4.3 (s, 2H),) 7.1-7.4 (m,
10H), 7.7 (s, 2H), 8.0 (s, 1H), 13.6 (s, 1H).

carboxilico, 13b
El compuesto 1b se convirtié6 en el compuesto del titulo 13b,
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siguiendo el procedimiento 11 y sustituyendo el compuesto 10a con el

compuesto 1b. MS m/z (MH*) 403.3, 'H RMN 300 MHz (CDCl3) 5 1.2 (br d,
BH), 2.6 (m, 2H), 3.1-3.7(m, 12H), 5.4 (m, 2H),) 6.2 (m, 1H), 7.1-7.3 (m, 7H).
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Elemplo C

»X
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Procedimi

Acido 2-{3-bromo-fenoximetil}-benzoico, 1c

Una solucién de m-bromo-fenol (8.4 mL, 0.100 mmol) en 25 mL
de THF se agregé gota a gota a hidruro de sodio (4.0 g, 0.10 mmol), que se
habla lavado de aceite con hexano. Cuando cesé el burbujeo, el solvente se
evapord y se le agregé ftaluro (13 g, 0.1 mmol). La reaccién se calentd a 200
°C en un bafio de aceite durante 1 h. La reaccién se enfri6, se diluyé con
agua, se lavé con éter dietllico y se acidificé con HCI. El sdlido se recogié y
se seco al aire para producir 22.3 g (72.9 mmol) del compuesto 1c. MS m/%z
305.31 (M-H).

3-Brome-6H-dibenzolb eloxepin-11-ona, 2¢

El compuesio 1¢ (22.3 g, 72.6 mmol) se convirtid en el
compuesto del titulo 2¢ (15.2 g, 52.3 mmol) usando una adaptacién del
procedimiento 3. MS m/z (MH") 289.

Ester metllico del écido 11-o0x0-8,11-dihidro-dibenzo|b.eJoxepina-
3-carboxilico, 3¢

Una muestra del compuesto 2¢ (5.0 g, 17 mmol) se convirtié en
el éster metilico deseado (3.0 g, 11.2 mmol) usando una adaptacién del
procedimiento 4.

ido 11 11-dihidro-dibenzo[b ina-3-carboxllico, 4¢

Una muestra del compuesto 3¢ (6.0 g, 22 mmol) se convirtid en

el 4cido carboxilico comespondiente (5.5 g, 21.8 mmol) usando una

adaptacién del procedimiento 5.
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Dietilamida del dcido 11-oxo-8,11-dihidro-dibenzofb.eloxepina-3-

carboxllico, bc

Una muestra del compuesto 4¢ (5.5 g, 21.6 mmol) se convirtié en
su dietilamida comespondiente (4.28 g, 13.8 mmol) siguiendo una adaptacion

del procedimiento 6.

dibenzo[b eloxepina-3-carboxili .5 fumarato, 6c

Una muestra del compuesto S¢ se convirtid en el compuesto del
titulo siguiendo el procedimiento 7, sustituyendo el compuesic 6a con el
compuesto S¢ (3.85 g, 12.5 mmol), y sustituyendo la N-carbetoxinortropinona
con N-metil-piperidona. La reaccién produjo 2.5 g (6.4 mmol) del compuesto
6c. MS m/z (MH") 381.28; 'H RMN 300 MHz (DMSO) 5 1.0 (br s, 6H), 2.5 (m,
2H), 3.1-3.7(m, 12H), 5.4 (m, 2H),) 6.2 (m, 1H), 7.1-7.3 (m, 7H).

Procedimiento 16
Ester 2 2 2-tricloro-etlli del Acido 4-(3-dietilcarbamoil-8H-
dibenzolb,eloxepin-11-iliden)-piperidina-1-carboxilico, 7e

Una muestra del compuesto 8c (2.58 g, 6.41 mmol),
cloroformiato de tricloroetilo (1.33 mL, 8.7 mmol) y carbonato de potasio (3.34
g, 24.2 mmol), se puso en reflujo durante 3.5 h en benceno. Se le agregaron
4 mL més de cloroformiato de tricloroetilo y Ia reaccion se puso en reflujo otra
hora. Se le agregd dimetilaminopropilamina (5 mL) y la reaccién lleg6 a su
terminacién. La mezcla se extrajo con HCI 2 N y se lavé con salmuera; la fase

organica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y después se evaporé.
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El producto crudo se recristalizd de acetona/hexano para dar 2 g (3.6 mmol)
del compuesto 7¢. MS m/z (MH") 551.31.

Procedimiento 17

Dietilamjda del acido_ 11-piperidin-4-iliden-8, 11-dihidro-dibenzo-

Una muestra del compuesto 7¢ (1.75 g, 3.17 mmol) y zinc (1.51
g, 23.1 mmol) se agitd en acido acético (17.5 mL) a temperatura ambiente. El
sélido resultante se recogid por filtracién y se lavé con més acido acético. El
fillrado se concentr y se dividié entre NaOH y CH.Cl,. La fase organica se
recogié, se secd sobre carbonato de potasio y se evapord. El producto crudo
se recristaliio de acetonitrilo para dar el compuesto 8¢ (1.2 g, 3.2 mmol). MS
m/z (MH") 377.28; "H RMN 300 MHz (CDCls) 5 1.2 (br d, 6H), 2.3 (m, 2H), 2.4-
3.1 (m, 6H), 3.4 (br d, 4H), 4.8 (d, 1H), 5.8 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 7.0 (m, 1H), 7.1
(d, 1H), 7.2-7.4 (m, 4H).

Clorhidrato de dietilamida del &cido 11-(1-benzo[1,3]dioxol-5-

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento 9,
sustituyendo el 3-furaldehido con benzo[1,3]dioxol-5-carbaldehido y el
compuesto 10a con el compuesto Be. El producto crudo se convirtié en su sal
HCI usando cloruro de hidrégeno etéreo. MS m/z (MH*) 511.34; TH RMN 300
MHz (CDCls) 8 1.2 (br d, BH), 2.3-2.7 (m, 12H), 2.4-3.1 (m, 6H), 4.05 (s, 2H),
4.8 (d, 1H), 5.7 (d, 1H), 6.8-7.4 (m, 10H).
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iliden)-8,11-dihidro-dibenzo[b, e]oxepina-3-carboxilico, 10c

El compuesto 8¢ se convirtié en el compuesto del titulo siguiendo
el procedimiento 9, sustituyendo el 3-furaldehido con fenilacetaldehido y el
compuesto 10a con el compuesto 8¢c. E! producto crudo se convirtié en su sal
HCI usando cloruro de hidrégeno etéreo. MS m/z (MH*) 481.35; '"H RMN 300
MHz (CDCl3) & 1.2 (br d, 8H), 2.3-2.7 (m, 12H), 2.4-3.7 (m, 16H), 4.8 (d, 1H),
5.7 (d, 1H), 6.8-7.4 (m, 12H).

Etilamida del &cido 11-oxo-8,11-dihidro-dibenzofb,eloxepina-3-

carboxilico, 11¢

El compuesto 4¢ se convirti6 en su monoetilamida siguiendo una

adaptacién del procedimiento 8, sustituyendo la dietilamina con etilamina.

6.11-dihidro-dibenzo[b.sloxepina-3-carboxllico, 12¢

Una muestra del compuesto 1¢ sa convirtié en el compuesto del
titulo siguiendo el procedimiento 7, sustituyendo el compuesto 8a con el
compuesto 11¢, y sustituyendo la N-carbetoxinortropinona con N-fenetil-4-
tropinona. El compuesto del titulo se aislé como su sal TFA. MS m/z 478.1
(M+1); '"H RMN 300 MHz (DMSO-dg) 5 1.1 (t, 3H), 1.35 (m, 1H), 1.8 (m, 1H),
2.2 (m, 2H), 2.5 (m, 2H), 2.8 (dd, 2H), 3.1 (m, 2H), 3.3 (m, 2H), 3.75 (m, 2H),
4.1 (m, 2H), 5.0 (m, 1H), 5.7 (m, 1H), 7.0-7.7 (m, 11H), 8.4 (7, 1H), 10.0 (br s,
1H).



dibenzo[b,eloxepina-3-carboxili 3c

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento 11,
sustituyendo el compuesto 10a con el compuesto 8¢. MS m/z (MH") 417.33;
'H RMN 300 MHz (CDCls) 3 1.2 (br d, 6H), 2.4 (m, 1H), 2.6 (n, 1H), 2.8 (m,
2H), 3.0-3.8 (m, 10H), 4.8 (d, 1H), 5.3-5.7 {m, 3H), 6.2 (m, 1H), 6.8-7.4 (m,
7H).
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Elemplo D (Método de Grignard)

LR

POCL{"Piu) CQ 1)NaOH,
MeOH/ DNIF 2:1 2 HCI
N, G0°C
3 «
Clorsfermizte ds
neocd Viclorosfle
2)NHR (R, NaCH, N~ Ry
t/\m

oxepin-11-ol, 1d

Una muestra de la sal clorhidrato de 4-cloro-1-metil-piperidina se
basificd con KOH y se extrajo con CHxCl,. La fase organica se secd sobre

sulfato de magnesio y se concentrd al vacio. El producto crudo se destild de
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CaHz a 50 °C y 1 mm Hg.

Se suspendieron virutas de magnesio (3.42 g, 143 mmol) en 15
mL de THF seco bajo nitrdgeno. A esto se le agregd CHzBr; (1.25 mL, 14.5
mmol) y se observd una reaccién vigorosa. La reaccion se calentd a reflujo y
se le agregd 4-cloro-1-metil-piperidina (21 mL, 128 mmol). La reaccién se
puso en reflujo 1 h. La reaccién se dejé enfriar y el sobrenadante se transfirié
por medioc de una cénula a una solucién en agitacién del compuesto 2¢ (8 g,
128 mmol) en THF a temperatura ambiente. La suspensién se enjuagé con 2
x 20 mL de THF y el sobrenadante se transfirid. En ese momento se habia
consumido toda la cetona inicial. A la reaccién se le agregd solucién saturada
de bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica combinada se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y se

concentrd. El producto crudo, el compuesto 1d, se usd sin méas purificacién.

MS m/z (MH") 388.14.
Procedimiento 18

Una solucién del compuesto 1d (8.53 g, 24.6 mmol) en 50 mL de
ficido fébrmico se calenté a raflujb durante 5 h. La reaccién se concentré y se
diluy6 con acetato de etilo; se lavd con HCI 3 N y después con KOH 3 N, para
dar el compuesto 2d (8.0 g). MS m/z (MH") 370.0.
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dihidro-dibenzolb, eloxepina-3-carboxIlico, 3d
El compuesto del titulo 3d se sintetiz6 usando una adaptacion
del procedimiento 4. MS m/z (MH") 350.2.

oxepina-3-carboxllico, 4d
El compuesto del titulo 4d se sintetizé partiendo del compuesto

3d, usando una adaptacién del procedimiento 5.

dibenzo[b,ejoxepina-3-carboxilico, 5d

El compuesto del titulo se sintetizd partiendo del compuesto 4d,
usando una adaptacién del procedimiento 8, sustituyendo la dietilamina con
etilamina. MS m/z (MH") 363.0.

Ester 2.2 2-tricloro-etllico del &cido 4-(3-etilcarbamoil-8H-
dibenzo[b.6 in-11-iliden}-piperidina-1-carboxilico, 8d

El compuesto del titulo se sintetizé partiendo del compuesto &d,
usando una adaptacion del procedimiento 18. MS m/z (MH*) 523.0.

Etilami

b.eloxepina oxilico, 7d

E! compuesto 6d se convirti6 en el compuesto del titulo usando
una adaptacion del procedimiento 17. MS m/z (MH") 349.0.

Siguiendo el procedimiento 8, el compuesto 7d se convirtié en la

siguiente serie de compuestos, sustituyendo el 3-furaldehido con el aldehido
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82 ,_b’)\’
apropiado:
Ej.# Aldehido R? MS m/z
(MH")
8d 4-Metil-but-3-enal 2-Metil-but-2-eno 417 .1
9d Tiofeno-2-carbaldehido Tiofen-2-il-metilo 4451
10d 2-Metil-propenal 2-Metil-alilo 403.1
11d  Ciclopropanocarbaldehido Ciclopropilmetilo 403.1
12d 2-Piridincarboxaldehido  Piridin-2-il-metilo 440.1
13d 1H-Imidazol-4- 1H-Imidazol-4-il-metilo  429.1
carbaldehido :
14d 4-Hidroxi-3-metoxi- 4-Hidroxi-3-metoxi- 485.1
benzaldehido fenilmetilo
15d Fenil-acetaldehido Fenetilo 453.2

dibenzo[b,6lo

El

ina-3-carboxili

compuesto del

16d
titulo 16d se prepard siguiendo el

procedimiento 11, sustituyendo el compuesto 10a con el compuesto 7d. MS

m/z (MH") 388.1.
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Eiemplo E (Bromuro de McMurry)

1) Z0), &°C.THF
2) Ty, PdCly{FPhy)s, CO
: ; : ) MeOH/ DMF, 2:1,
sa NElg, 90°C

N 1o
Me
1) Naot, Biond 1)80Cy,
HHO 2) NHR1RI- NaOH,
z. 2 e
)
™

4-(3-Bromo-xanten-8-illden)-1-metil-piperidina, 1e

El compuesto 3a se convirti6 en el compuesto del titulo 1e
siguiendo una adaptacién del procedimiento 7, sustituyendo el compuesto 6a
con el compuesto 3a, y sustituyendo (a N-carbetoxinortropinona con N-Metil-

piperidona. MS m/z (MH") 358.

El compuesto 1e se convirtid en su éster metilico 2e mediante

una adaptacién del procedimiento 4. MS m/z (MH") 336.1.



El compuesto 2e se convirid en el dacido carboxllico
comespondiente, el compuesto 3e, mediante una adaptacién del

procedimiento 5. MS m/z (MH*) 321.1.

carboxilico, 7b

El compuesto 3e se convirtid en la dietilamida del titulo, el

compuesto 7b, usando una adaptacion del procedimiento 8.
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N-[4-{5-Bromo-2-ciano-fenoxi)-fenill-acetamida, 1f

El compuesto 1f se sintetizd como se describe en la sintesis del
20 compuesto 1a en el procedimiento 1, sustituyendo el fenol con N-(4-
hidroxifenil)-acetamida.
Acido 2-(4-amino-fenoxi)-4-bromo-benzoico, 2f

El compuesto del titulo 2f se sintetizd con rendimiento
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cuantitative usando el método deacrito en el procedimiento 2, sustituyendo el
compuesto 1a con el compuesto 1f. CIMS m/z= 307 (M+1).

Procedimiento 20

Acido 2-(4-acetilamino-fenoxi)-4-bromo-benzoico, 3f

El compuesto 2f (500 mg, 1.8 mmol) en 10 mL de THF, se tratd
con cloruro de acetilo (0.15 mL, 2.08 mmol} y trietilamina (0.22 mL, 2.08
mmol). Después de agitar durante 2.5 h, el sdlido se recogid. El filtrado se
evapord al vaclo, para dar 0.48 g del compuesio 3f MS m/z= 331 (M+1).

N-(6-Bromo-8-oxo-9/H-xanten-2-il)-acetamida, 4f

El compuesto del titulo se sintetizd usando una adaptacion del
procedimiento 3, sustituyendo el compuesto 2a con el compuesto 3f.

ter metllico del é4cido 7-acetiamino-8-oxo-8H-xanteno-3-

carboxilico, 6f

El compuesto del titulo se sintetizé usando una adaptacién del
procedimiento 4, sustituyendo el compuesto 3a con el compuesto 4f.

Acido 7-acetilamino-8-oxp-8H-xanteno-3-carboxllico, 8f

El compuesto del titulo se sintetizé usando una adaptacion del

procedimiento 5, sustituyendo el compuesto 4a con el compuesto 5f.

Procedimiento 21

Dietilamida del _&cido  7-acetilamino-8-oxo-9H-xanteno-3-
carboxllico, 7f

El compuesto 6f (2 g, 6.7 mmol) en 35 mL de DMF, se trat6é con

HATU (2.5 g, 8.7 mmol), dietilamina (0.2 mL, 8.7 mmol) y diisopropiletilamina

u\!
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(4.75 mL, 26.8 mmol). Después de agitar durante 3 h, la reaccién se vacié en
agua y el sélido se recogid para dar el producto, el compuesto 7f. El filtrado
se extrajo con éter dietllico /THF (1:1). La fase organica combinada se lavd
con agua y salmuera, y se secd sobre sulfato de magnesio. El solvente se
evapord al vacio y se combind con el sélido anterior, para dar en total 1.5 g

del compuesto 7f. MS m/z= 353 (M+1).

4-il)-8H-xanteno-3-carboxllico, 8f
El compuesta del titulo se sintetiz6 mediante una adaptacién del

procedimiento 18, sustituyendo el compuesto 2c con el compuesto 7f.

P imiento 22

iperidin-4-iliden)-

9H-xanteno-3-carboxilico, 8f

En un matraz se puso el compuesto 8f (0.3 g, 0.868 mmol) y 4cido
trifluorometanosulfénico (2 mL). Después de calentar en un bafio de vapor
durante 1 h, la reaccién se vacié en NaOH 3 N y hielo. La solucién acuosa se
extrajo con CH2Cl y se secd sobre sulfato de sodio. El solvente se evaporé al
vaclo y el residuo resultante se pasd a través de una columna de
cromatografia de vaporizacion instantinea (gel de sllice; CHzClz : CHsOH :
NH4OH, 90:10:1), para dar 0.01 g del compuesto 8f. MS m/z= 435 (M+1).

Dietilamida _ del acidp 7-acetilamino-9-piperidin-4-iliden-9H-
xanteno-3-carboxllico, 10f

El compuesto 10f se sintetizd mediante una adaptacion del
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procedimiento 7, sustituyendo el compuesto 6a con el compuesto 7f y
sustituyendo la N-carbstoxinortropinona con N-Boc-piperidona. MS m/r=
420.3 (M+1).

Ejemplo G

Procaedimiento 23

carboxllico
Una muestra de la sal clorhidrato del compuesto 1b (0.18 g, 0.52

mmol) se disolvié en 3 mL de CHCl5, se tratd con yodotrimetilsilano (0.15 mL),
se sellé en un tubo de presidn y se calenté en un bafio de vapor durante 2 h.
La mezcla se enfrid y el tubo se abrid. Se le agregd una segunda porcioén de
yodotrimetilsilano (0.15 mL) y el tubo se volvib a cerrar, el recipiente se
calentd 3 h més en el bafio de vapor. La reaccidén se enfrid y se le agregaron
3 mL de MeOH. La mezcla de reaccién se dividié entre CHzClz y solucién de
NaOH. La capa orgénica se lavd con solucidén de ditionito de sodio. El
solvente se evapord y el residuo se sometié a cromatografia de vaporizacion
instantdnea: CH2Clz, 80% : NH; 2N en MeOH, 10%, para dar el compuesto del
titulo. Se prepard una sal clorhidrato de Et;O/HCl. MS m/z (MH*) 384.9; 'H
RMN 300 MHz (CDC!3) 6 1.2 (br 8, 8H), 1.5 (m, 2H), 1.7 (m, 2H), 2.8 (m, 2H),
3.2-3.4 (m, 4H), 3.5 (br s, 2H), 3.7 (d, 1H), 7.1-7.3 (m, 7H).

il
qv




Clorhidrato de dietilamida del &cido 9-{1-metilpiperidin-4-il)-94-
xanteno-3-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el protocolo dei
procedimiento 23 y sustituyendo la sal clorhidrato del compuesto 1b con la sal
5 clorhidrato del compuesto 7b. MS m/z (MH') 384.9; 'H RMN 300 MHz
(CDCly) 5 1.2 (br 8, 8H), 1.4 {m, 1H), 1.7 (m, 2H), 2.05 (q, 2H), 2.7 (s, 3H), 3.1-
3.5 (m, 6H), 3.7 (d, 1H), 7.1-7.3 (m, 7H), 12.2 (s, 1H).
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Procedimiento 24

4-Bromo-2-fenilsulfanil-benzonitrilo, 1h

En un matraz se pesd hidruro de sodio (2.40 g, 60 mmol) (80%
en peso) y se lavé con varios enjuagues de hexano. El hexano se decantt y
se desechd y se agregaron al matraz 20 mL de DMF. A la mezcla de NaH se
le agregd a gotas una solucién en DMF de bencenotiol (5.1 mL, 50 mmol en
50 mL DMF) y se agité a temperatura ambiente. A 4-bromo-2-fluoro-
benzonitrilo (10.0 g, 50 mmol) en 40 mL DMF se le agregd a gotas, durante 30
minutos, bencenoticfenéxido (que se describe armriba). Al terminar la adicién,
la reacclon se agité a temperatura ambiente durante 20 min. En ese
momento, la mezcla se vacié en NaOH 1N frlo. Se formé un precipitado y se
recogié por filtracién al vaclo, para dar 14.0 g (48.4 mmol) del compuesto 1h.

Acido 4-bromo-2-fenilsulfanil-benzoico, 2h

El compuesio 2h se obtuvo siguiendo el procedimiento 2,
sustituyendo el compuesto 1a con el compuesto 1h.

3-Bromo-tioxanten-8-cna, 3h

El compuesto 3h se obtuvo siguiendo el procedimiento 3,
sustituyendo el compuesto 2a con el compuesto 2h.

Ester metllico del dcido 8-oxo-9H-tioxanteno-3-carboxilico, 4h

El compuesto 4h se obtuvo siguiendo el procedimiento 4,
sustituyendo el compuesto 3a con el compuesto 3h.

Acido 8-oxo-9H-tioxanteno-3-carboxilico, 5h

El compuesto 5h se obtuvo siguiendo el procedimiento 5,
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sustituyendo el compuesto 4a con el compuesto 4h.

Dietilamida del acido 8-oxo-8H-tioxanteno-3-carboxllico, 6h

El compuesto 8h se obiuvo siguiendo el procedimiento 6,
sustituyendo el compuesto 5a con el compuesto 5h.

Etilamida del 4cido 8-oxo-8H-tioxanteno-3-carboxilico, 7h

El compuesto Th se obtuvo siguiendo el procedimiento 8,
sustituyendo la dietilamina con etilamina y el compuesto 5a con el compuesto
Sh.

Ester etllico del écido 3-{3-dietilcarbamoil-tioxanten-8-iliden)-8-
aza-biciclo]3.2. 1]loctano-8-carboxflico, 8h

El compuesto 8h se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito
en el procedimiento 7, sustituyendo el compuesto 8a con el compuesto 6h.

MS m/z = 477.1 (MH").

tioxanten boxflico, 9h

El compuesto Sh se aobtuvo siguiendo el procedimiento 8,
sustituyando el compuesto 8a con el compuesto 8h. Después, el producto se
convirtié en su sal fumarato. MS m/Zz (MH') = 405.4. 'H RMN 300 MHz
(CDCls) & 1.05-1.3 (m, 6H), 1.40 (m, 2H), 1.8 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 3.1 (m,

2H), 3.3 (m, 2H), 3.8 (m, 2H), 3.90 (br 8, 2H), 7.2 (m, 5H), 7.5 (m, 2H).

El compuesto 10h ss obtuvo siguiendo el procedimiento 9,
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sustituyendo el compuesto 10a con el compuesto 9h, y sustituysndo el 3-
furaldehido con piperonal. Después, el producto se convirti en su sal
fumarato. MS m/z (MH*) = 430.4. Sal fumarato: 'H RMN 300 MHz (DMSO-dg)
6 0.9-1.2 (m, 8H), 1.80 {m, 2H), 2.55 (m, 2H), 2.85 (m, 2H), 3.19 {m, 2H), 3.4
(m, 4H), 3.80 (br s, 2H), 6.05 (s, 2H), 6.65 (s, 2H), 6.9 (m, 2H), 7.2 (s, 1H),
7.35 (m, 5H), 7.8 (m, 2H).

tioxapteno-3-carboxilico, 11h-12h
Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo el

procedimiento 8, sustituyendo el 3-furanocarboxaldehido con el aldehido

apropiado:
El.# Aldehido R? MS m/z
(MH")
11h Ciclopropano- Ciclopropilmetilo 459.7
carboxaldehido
12h 3-(Metiltio)-3- Metanosulfanil-propilo 493.5
propionaldehido

iliden]-8H-tioxanteno-3-carboxllico, 13h

El compuesto 13h se obtuvo siguiendo el procedimiento 11,
sustituyendo el compuesto 10a con el compuesto 8h, y sustituyendo el
bromuro de alilo con 2-yodoetanol. MS m/z (MH*) = 449.2. 'H RMN 300 MHz
(CDCh) & 1.05-1.4 (m, BH), 1.8 (m, 2H), 2.6-2.8 (m, 4H), 3.0 (m, 2H), 3.5 (m,
4H), 3.80 (m, 2H), 4.8 (br 8, 1H), 7.2 (m, 5H), 7.5 (M, 2H).

77
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Procedimiento 25

Los enantibmeros (+) y (-) del compuesto 24 (compuestos 52 y
53 del cuadro 1 de la presente), se separaron en una columna chiralpak AD
preparativa (500 gramos de material de 20 micras, 5 x 41 cm), usando como
eluente hexano/metanol/etancl (50/25/25). Los analitos se monitorearon
usando una longitud de onda de 220 nm. Para trabajo analitico se usd el
mismo material de la columna (chiralpak AD, 4.8 x 50 mm), y los mismos
solventes, pero en una proporcion 80/10/10.

Los enantibmeros (+) y (-) del compuesto 54 (compuestos 55 y
56 del cuadro 1 de |a presenta) se separaron en una columna chiralpak AD
preparativa (500 gramos de material de 20 micras, 5 x 41 cm), usando como
eluente heptano/etanol (85/15). Los analitos se monitorearon usando una

longitud de onda de 220 nm.
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Procedimiento 26
2,4-Difluoro-fenil)-(2-hidroxi-4-metoxi-fenil}-metanona, 31
Se agregb en porciones cloruro de aluminio (2.03 g, 15.2 mmol)
a una solucién de 1,3-dimetoxibenceno (1.86 mL, 15.2 mmol) y cloruro de 2,4-
15 difluorobenzoilo (1.88 mL, 15.2 mmol) en 1,2-dicloroetano, a 0 °C. La mezcla
se dejé calentar a temperatura ambiente durante 3 h y después se calentd a
reflujo durante 8 h. La mezcla resultante se dejé enfriar a t.a., después se
vacié en una mezcla de hielo (~100 g) y écido clorhidrico concentrado (~20
mL). La capa orgénica se separ6. La solucién acuosa se agitdé durante la
20 noche a temperatura ambiente y se exirajo con diclorometano. La capa
orgénica se lavd con bicarbonato de sodio acuoso y se secé sobre sulfato de

magnesio. El solvente se evapor$ al vacio para dar el producto crudo. Una

porcién del producto se purificd por cromatografia en columna de vaporizacion
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instantdnea sobre gel de sllice, usando como eluente un gradiente de EtOAc
1%-10% /heptano, para dar el compuesto del titulo 31 (1.8 g). MS: m/z 264.9
(MH*). "H RMN (CDCla): & 3.90 (s, 3H), 8.42 (d de d, 1H, J=9.0 y 2.5 H2),
6.50 (d, 1H, J=2.5 Hz), 6.81-7.04 (m, 2H), 7.27-7.29 (m, 1H), 7.44-7.50 (m,
1H) y 12.44 (s, 1H).

Procedimi 27

3-Fluoro-8-metoxi-xanten-8-ona, 4l

Una mezcla de carbonato de potasio (2.13 g, 15.4 mmol) y (2,4-
difluoro-fenil)-{2-hidroxi-4-metoxi-fenil)-metanona (3.4 g, 12.9 mmol) en N,N-
dimetilformamida (50 mL), se calentdé a 100 °C durante 2 h. La mezcla se
enfrié y se vacié en agua (~150 mL). Se recogié un sélido por filtracion, que
se lavd con agua y se secd al vaclo, para dar el compuesto del titulo (2.8 g),
que se usd sin més purificacion en el paso subsiguiente. MS: m/z 244 .9
(MH"). 'H RMN (CDCly): 5 3.84 (s, 1H), 6.88 (d, 1H, J=2.4 Hz), 6.96 (d de d,
1H, J=2.4 y 8.9 Hz), 7.07 (m, 2H), 8.24 (d, 1H, 8.9 Hz) y 8.34 (d de d, 1H,

J=8.5y 8.8 Hz).
Procedimiento 28
8-Metoxi- H-xanteno-3-carbonitrilo, 5l

Una mezcla de cianuro de sodio finamente molido (1.3 g, 28.5
mmol) y 3-fluoro-8-metoxi-xanten-8-ona (2.3 g, 942 mmol) en N,N-
dimetitformamida (30 mL), se calentd a 100 °C durante 4 horas. Se le agregé
cianuro de sodio (0.7 g, 14.3 mmol) y el calentamiento se continué una hora

més. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y después se vacié
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en agua de hielo (~150 mL). El producto se recogid por filtracién, se lavé con
agua y se secd al aire, para dar el compuesto 51, 1.42 g (60%). MS: m/z251.9
(MH"). H RMN(CDCls): & 3.88 (s, 3H), 8.91 (d, 1H, J=2.3 Hz), 7.00 (d de d,
1H, J=2.3 y 8.9 Hz2), 7.61 (d de d, 1H, J=1y 8.1 Hz), 7.79 (d, 1H, J=1 Hz), 8.24
(d, 1H, J=8.9 Hz) y 8.42 (d, 1H, J=8.1 Hz).

Acido 8-metoxi-8-oxo-8H-xanteno-3-carboxilico, 61

El compuesto del titulo se prepard (0.75 g) usando el método
descrito en el procedimiento 2, sustiluyendo el compuesto 1a con el
compuesto 5. MS: m/z 270.8 (MH'). 'H RMN (DMSO-dg): & 3.95 (s, 3H),
7.08(dded, 1H,24y 8.8 Hz), 7.17 (d, 1H, J=2.4 Hz), 7.94 (d de d, 1H, J=1.4
y 8.2 Hz), 8.03 (d, 1H, J=1.4 Hz), 8.10 (d, 1H, J=8.9 Hz), 8.24 (d, 1H, J=8.2
Hz)y 13.85 (brs, 1H).

Procedimiento 29 .

Una mezcla del compuesto 61 (0.707 g, 2.62 mmol) y
hexafluorcfosfato de O-benzotriazot-il-N,N,N',N*-tetrametiluronio (HBTU, 1.05
g. 274 mmol) en N,N-dimetiformamida (10 mL), se traté con N,N-
diisopropiletilamina (DIEA, 0.685 mL, 3.92 mmol) y se dejé agitando 15 min a
temperatura ambiente. Se le agregé dietilamina (0.541 mL, 523 mL) y la
mezcla resultante se agitdé 2 h. La mezcla se vacié en agua de hielo. Se
recogié un sélido por filtracién, que se lavb con agua y se secd al aire para dar
el compuesto del titulo (0.445 g). MS: m/z 326.0 (MH"). 'H RMN (DMSO-ds):

X

°
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8 1.07 (br t, 3H), 1.10 (br , 3H), 3.20 (br q, 2H), 3.48 (br t, 2H), 3.85 (s, 3H),
7.08 (m, 1H), 7.17 (d, 1H, J=2.1 Hz), 7.40 (d de d, 1H, J=1.3 y 8.1 Hz), 7.59 (d,
1H, J=1.2 Hz), 8.12 (d de d, 1H, J=1.3 y 8.8 HZ) y 8.21 (d, 1H, J=8.1 Hz).

8H-xanteno-3-carboxlilico, 8l
Una suspensién de polvo de zinc (0.628 g, 8.60 mmol) en THF

(20 mL), a 0 °C, se traté con cloruro de titanio (IV) (0.5256 mL, 4.79 mmol),
mediante adicién gota a gota. La mezcla resultante se calent6 a reflujo
durante 2 h. La solucién resultante se enfrié a temperatura ambiente y se le
agregé éster ter-butllico del é&cido 3-oxo-8-aza-biciclo[3.2.1]joctano-8-
carboxilico (0.270 g, 1.20 mmol) y compuesto 71 (0.380, 1.20 mmol); la
solucion se calentd a reflujo durante 2 h. A la mezcla de reaccién se le agragd
tartrato de sodio y potasio (2.98 g, 10 58 mmol), disuelto en una cantidad
minima de agua, y se dejé agitando durante la noche a temperatura ambients.
El sdlido inorganico se remavié por fittracién y se lavé generosamente con
THF. El solvente se evaporé al vacio y el residuo se dividid entre
diclorometano y e hidréxido de amonio acuoso al 10%. La capa orgénica se
separd y se sect sobre sulfato de sodio. El solvente se evaporé al vaclo. El
residuo se tomé6 en DMSO y se purificd por HPLC preparativa de fase inversa
(C1s), usando un gradiente de acetonitrilo (1_0% a 80%) en agua con TFA
(0.1%), para dar el compuesto del titulo como su sal de 4cido trifluoroacético

(0.50 g). MS: m/z 419.1 (MH"). 'H RMN (DMSO-dg): 5 1.0-1.2 (br m, 8H), 1.32
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(br d, 2H), 1.78 (br m, 2H), 2,85-3.02 (br m, 4H), 3.2-3.55 (br m, 4H), 3.80 (s,
3H), 3.86-4.05 (br s, 2H), 6.81 (d de d, 1H, J=2.5 y 8.8), 6.88 (d, 1H, J=2.5
Hz), 7.15 (d de d, 1H, J=1.4 y 7.8 Hz), 7.20 (d, 1H, J=1.4 Hz), 7.31 (d, 1H,
J=8.6 Hz), 7.41 (d, 1H, J=7.8 Hz), 8.81 (br s, 1H) y 8.12 (br d, 1H).

Procedimiento 31

8H-xanteno-3-carboxilico, 91

Una solucién 1.0 M de tribromuro de boro en diclorometano (2.14
mL, 2.14 mmol) se [e agregd a una solucién de la sal de acido trifluoroacético
de dietiamida del &acido 8-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iliden)-8-metoxi-OH-
xanteno-3-carboxllico (0.285 g, 0.535 mmol) en diclorometano (10 mL), a 0 °C.
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla
se enfrié a 0 °C y se tratd con hidréxido de amonio acuoso al 10% (~20 mL).
La capa orgdnica se separd y la capa acuosa se extrajo con diclorometano.
La capa organica combinada se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de
sodio. El solvente se evaporé al vacio y el residuo se disolvié en DMSO y se
aplicd a una columna Csg de fase inversa para su purificacién por HPLC,
usando como eluente un gradiente de acetonitrilo (10% a 80%) en agua con
acido friflucroacético (0.1%). Las fracciones que contenfan el compuesto del
titulo se combinaron y el producto se purificéd adicionalmente por HPLC para
dar el compuesto del titulo puro (0.035 g). MS: m/z 405.1 (MH*). 'H RMN
(DMSO-dg): 5 1.0-1.2 (br m, 6H), 1.29 (d, 12H, J=8.1 Hz), 1.7-1.8 (br m, 2H),
2.8-3.0 (br m, 4H), 3.1-3.5 (br m, 4H), 3.99 (br s, 2H), 6.63-6.65 (m, 2H), 7.13
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(d, 1H, J=7.9 Hz), 7.18-7.21 (m, 3H), 7.41 (d, 1H, J=7.9 Hz), 8.70 (br s, 1H),

9.01brd, 1H) y 9.93 (br 8 1H).
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Procedimjento 32

Ester dimetllico del dcido 2-(2-bromo-fenoxi)-tereftalico, 3j

Una mezcla de éster dimetilico del acido 2-fluoro-tereftalico 2}
(10 g, 47.1 mmol), 2-bromofencl 1) (6.0 mL, 51.8 mmol) y carbonato de
potasio (7.16 g, 51.8 mmol) en N,N-dimetilformamida (100 ml), se calentd a

100 °C durante 36 h. La mezcla se dejoé enfriar a t.a., después se vacié en

2.4
[O‘(
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acido clorhidrico diluido frio (0.5 N, 350 mL). El producto se extrajo en EtOAc,
se lavé con agua (4x) y salmuera (1x) y se secé sobre sulfato de magnesio.
El solvente se evapord al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en
columna de vaporizacion instantanea sobre gel de silice, usando
diclorometano como eluente. El producto crudo se aislé (10.5 g) y se usé sin
mas purificacion en la reaccién subsiguiente. MS; m/z 365 (MH").

Procedimiento 33

Acido 5-bromo-8-oxo-8H-xanteno-3-carboxilico, 5] (via 4]}

Se agregé a gotas éster dimetilico del acido 2-(2-bromo-fenoxi)-
tereftdlico (10 g) a una solucién de écldo polifosférico caliente (100 °C; 280 g)
durante 5 min. La solucién se calenté a 155 °C durante 2 h, al cabo de las
cuales el calentamiento se continué a 180 °C durante 2 h més. La solucion se
mezclé con una gran cantidad de agua de hielo. El sélido resultante se
recogié por filtracién, se lavd con agua y se purificd por cromatografla de
vaporizacién instantdnea sobre gel de silice, usando un gradiente de metanol
(1% a 10%) en dicloromeatano con acido acético (0.1%), para dar el compuesto
4] (1.25 g). El compuesto acido 5] se aislé de las l'Jltir_nas fracciones (3.52 g).

Una solucién del éster 4) (1.25 g, 3.75 mmol) e hidréxido de
sodio 3 N (1.37 mL, 4.12 mmol) en MeOH (30 mL) se calenté a reflujo durante
2 h. La solucién ge enfri6 a t.a. y se hizo dcida con acido clorhidrico 2 N (~2.5
mL). La mezcla se concentro al vacio y después se diluy6 con agua. El sélido
resultante se recogid por filtracién, se lavé con agua y se seco al aire para

producir 1.08 g més del compuesto 5]. MS: m/Z 318.7 (MH"). 'H RMN
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(DMSO-dg): 5 7.43 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.98 (d de d, 1H, J=1.4 y 8.2), 8.09 (d.,
1H, J=1.3 Hz), 8.17-8.23 (m, 2H) y 8.28 (d, 1H, J=8.2 H2).

Dietilamida de] 4cido 5-bromo-8-oxo-8H-xanteno-3-carboxilico, 6j

E! compuesto del titulo se prepar6 usando el método descrito en
el procedimiento 28, sustituyendo el compuesto 61 con el compuesto §]. La
purificacién subsiguiente por cromatografla de vaporizacién instanténea,
usando diclorometano como eluente, dio el compuesto 6] (4.4 g). MS: m/z
373.8 (MH"). 'H RMN (CDCly): 5 1.18 (t, 3H, J=8.8 Hz), 1.30 (t, 3H, J=6.8 H2),
3.28 (q, 2H, J=6.8 Hz), 3.60 (q, 2H, J=8.8 Hz), 7.30 (d, 1H, J=7.9 Hz), 7.40 (d
de d, 1H, J=1.4 y 8.0 Hz2), 7.64 (d, 1H, J=1.4 Hz), 7.68 (dde d, 1H, =18y 7.8
Hz), 8.30 (d de d, 1H, J=1.6 y 8.0 Hz) y 8.36 (d, 1H, J=8.1 Hz).

8H-xanteno-3-carboxilico, 7]

Una suspensién de polvo de zinc (5.58 g, 85.5 mmol) en
tetrahidrofurano (THF, 100 mL) a 0 °C, se tratd con cloruro de titanio (IV) (4.69
mL, 42.8 mmol) mediante adicién gota a gota. La mezcla resultante se
calentd a reflujo durante 2 h. La solucién resultante se enfrid a 0 °C. Se le
agregé éster ter-butilico del é&cido 3-oxo-B-aza-biciclo[3.2.1]Joctano-B-
carboxlico (24 g, 10.7 mmol) y dietiiamida del &cido S5-bromo-9-oxo-9H-
xantsno-3-carboxdlico (4.0 g, 10.7 mmol), y la solucién se calentd a reflujo
durante 4 h. A la mezcla de reaccién se le agregé tartrato de sodio y potasio
tetrahidratado (30 g, 108 mmol) y se dej6 agitando durante la noche a
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temperatura ambiente. El sdlido inorgénico ae removié por filtracién y se lavd
sucesivamente con THF, EtOAc y diclorometano. El solvente se evaporé al
vaclo. La purificacién por cromatografla de vaporizacién instantanea usando
como eluente un gradiente de 1% a 10% de metanol (con amoniaco 2 N) en
diclorometano, dio el compuesto 7j (3.65 g). El producto crudo se purifico por
HPLC preparativa de fase inversa, usando un gradiente de acetonitrilo (10% a
80%) en agua con &cido trifluoroacético {0.1%), para dar la sal de acido
trifluoroacético del compuesto 7]. MS: m/z 467.0 (MH"). 'H RMN (DMSO-dg):
6 1.0-1.2 (br m, 6H), 1.32 (d, 2H, J=7.9 Hz), 1.75-1.85 (br m, 2H), 2.85-3.10
(m, 4H), 3.15-3.50 (br m, 4H), 4.01 (br 8, 2H), 7.15-7.26 (m, 3H), 7.42 (d, 1H,
J=8.7 Hz), 7.49 (d, 1H, J=7.8 Hz), 7.86 (d, 1H, J=7.9 Hz), 8.81 (br s, 1H) y
9.12brd, 1H).

9H-xanteno-3-carboxilico, 8]
Una mezcla de dietilamida del dcido 8-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-

iliden)-5-bromo-9H-xanteno-3-carboxilico  (0.170, 0.383 mmol), &cido
fenilborénico (0.049 g, 0.40 mmol) y carbonato de cesio (0.238 g, 0.726 mmol)
en dioxano (4 mL) y etanol (1 mL), se traté con un aducto de dicloro[1,1-
bis(difenilfosfina)ferroceno]paladio (lI) en diclorometano (13 mg), y la mezcla
resultante se calent$ a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y el material inorgénico se removié por filtracion y se

lavd sucesivamente con dioxano, etanol y diclorometano. El solvente se
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evapord al vaclo. El residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa
{C1a), usando como eluente un gradiente de acetonitriio (10% a 90%) en agua
con trifluoroacetato (0.1%), para dar el compuesto del titulo (0.153 g) como un
sblido incoloro. MS: m/z 465.3 (MH"). '"H RMN (DMSO-deg): 5 1.05-1.20 (br m,
8 HO, 1.31 d, 2H, J=8.2 Hz), 1.75-1.85 (br m, 2H), 2.80-3.10 (m, 4H), 3.15-
3.50 (br m, 4H), 4.03 (br 8, 2H), 7.10 (d, 1H, J=1.5 Hz), 7.20 (d de d, 1H, J=1.5
y 7.9 Hz), 7.32 (¢, 1H, J=7.5 Hz), 7.40-7.63 (m, BH), 8.83 (br 8, 1 HO) y 9.16
(brd, 1H).

8H-xanteno- lico

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el ejemplo J ¥
sustituyendo e} 2-bromofenol con 2-metoxifencl en el procedimiento 32. MS:
m/z 419.1 (MH"). 'H RMN (DMSO-dg): 5 1.0-1.2 (m, 8H), 1.29 (br m, 1H), 1.73-
1.82 (m, 2H), 2.87-3.15 (m, 4H), 3.22 (br m, 2H), 3.42 (br m, 2H), 3.88 (s, 3H),
4.00 (br s, 2H), 8.85 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7.07-7.18 (m, 3H), 7.22 (d, J=1.5 Hz,
1H), 7.44 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.77 (br s, 1H) y 9.08 (br s, 1H).

gH-xanteno-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de dietilamida del
dcido  9<(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iliden)-5-metoxi-9H-xanteno-3-carboxllico,
usando una adaptacién del procedimiento 31. MS: m/z 405.0 (MH*). 'H RMN
(DMSO-dg): 5 1.0-1.2 (m, 6H), 1.28 (br m, 1H), 1.73-1.84 (m, 2H), 2.95-3.15
(m, 4H), 3.20 (br m, 2H), 3.42 (br m, 2H), 4.00 (br 8, 2H), 6.80 (d, J=7.8 Hz,
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1H), 6.87 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.02 (t, J=7.9 Hz, 1H), 7.15 (d de d, J=15y 7.8
Hz, 1H), 7.25 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.42 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.78 (br s, 1H), 9.08
(brs, 1H) y 8.67 (br 8, 1H).

4-il-9H-xanteno-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepané siguiendo el método descrito
en el ejemplo J y sustituyendo el écido fenil-boronico con &acido piridin-4-il-
borénico en el procedimiento 35. MS: m/z 466.1 (MH"). 'H RMN (DMSO-ds):
§ 1.0-1.2 (m, 6H), 1.32 (br m, 2H), 1.80 (br m, 2H), 2.88-3.42 (br m, 8H), 4.03
(br s, 2H), 7.22 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.27 (d, J=1.2 Hz, 1H), 7.42 (t, J=7.8 Hz‘,
1H), 7.51 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.58 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.63 (d, J=6.8 Hz, 1H),
8.06 (d, J=8.1 Hz, 2H), 8.80 (br m, 3H) y 6.22 (br d, J=8.4 Hz, 1H).

3-il-9H-xanteno-3-carboxilico
El compussto del titulo se preparé usando el método descrito en

el ejemplo J, sustituyendo el acido fenil-borénico con écido furan-3-il-borénico
en ol procedimiento 35. MS: m/z 455.1 (MH"). '"H RMN (DMSO-dg): 61.0-1.2
(m, 8H), 1.30 (br m, 2H), 1.78 (br m, 2H), 2.88-3.05 (m, 4H), 3.20 (br m, 2H),
3.44 (br m, 2H), 4.02 (br s, 2H), 7.15 (s, 1H), 7.19 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.26-7.31
(m, 2H), 7.47 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.58 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.88-7.72 (m, 1H),
7.82 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.83 (brd, 1H) y 9.15 (br d, J=98.3 Hz, 1H).
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3-il-BH-xanteno-3-carboxllico

El compuesto del titulo se preparé usando el método descrito en
el ejemplo J, sustituyendo el acido fenil-borénico con acido piridin-3-il-borénico
en el procedimiento 35. MS: m/z 486.1 (MH"). '"H RMN (DMSO-dg): & 1.0-1.2
(m, 8H), 1.32 (m, 2H), 1.80 (br m, 2H), 2.80-3.02 (m, 4H), 3.20 (br m, 2H), 3.42
(br m, 2H), 4.03 (br s, 2H), 7.18 (d, J=1.5 Hz, 1H), 720 (d de d, J=1.5y 7.8
Hz, 1H), 7.38 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.49-7.56 (m, 3H), 7.76 (d de d, J=5.0 y 7.9
Hz, 1H), 8.31 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.74 (d de d, J=1.5 y 5.0 Hz, 1H), 8.82 (br s,
1H), 8.95 (s, 1H) y 9.13 (br d, 1H).

3-il-8H-xanteno-3-carboxllico

El compuesto del titulo se preparé usando el método descrito en
el ejemplo J, sustituyendo el cido fenil-borénico con écido tiofen-3-il-bordnico
en el procedimiento 35. MS: m/z 471.0 (MH"). 'H RMN (DMSO-dg): 5 1.0-1.2
(m, 6H), 1.31 (m, 2H), 1.78 (br m, 2H), 2.95-3.05 (m, 4H), 3.21 (br m, 2H), 3.43
(br m, 2H), 4.02 (br 8, 2H), 7.21 (d de d, J=1.5y 7.8 Hz, 1H), 7.28 (t, J=7.6 Hz,
1H), 7.34 (d de d, J=1.4 y 7.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J=1.4 Hz, 1H), 7.48 (d, J=7.8
Hz, 1H), 7.63-7.70 (m, 3H), 8.13 (d de d, J=1.4 y 2.8 Hz, 1H), 8.80 (br s, 1H) y
8.12 (brd, J=10 Hz, 1H).
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Ejemplo K
Isopropli-metil-amida del écido 9-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-Hliden)-8H-

xanteno-3-carboxilico

Procedimiento 36

Ester dimstilico del 4cido 2-fenoxi- lico

En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 1 L, equipado
con un agitador mecanico, un condensador de reflujo y conteniendo tolueno
(350 mL), se agregd éster dimetilico del acido 2-yodo-tereftalico (10 g, 31
mmol), fenol (3.23 g, 34 mmol), tetrakis-acstonitrilo-hexafluorofosfato de cobre
(2.8 g, 7.8 mmol) y carbonato de cesio (10.2 g, 31 mmol). La reaccibn se
puso en refiujo 5 h bajo nitrégeno con agitacion. Después de enfriar se le
agregb EtOAc (200 mL) y la mezcla se filtrd. E! filtrado se concentrd para
producir el compuesto del titulo crudo (8.2 g), que se usé sin mas purificacién.

El éster dimetilico del acido 2-fenoxi-terefidlico se convirtié en
acido 9-oxo-9H-xanteno-3-carboxllico usando wuna adaptacibn del
procedimiento 33.

La N-isopropil-N-metil-amida del &cido 9-oxo-8H-xanteno-3-
carboxilico se prepar6é a partir de acido 98-oxo-9H-xanteno-3-carboxllico
usando una adaptacién del procedimiento 28, y sustituyendo |a dietilamina con
N-isopropil-N-metil-amina.

El compuesto del titulo del ejemplo K se prepard con el método

descrito en el procedimiento 34, sustituyendo el compuesto 6] con la N-
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isopropil-N-metil-amida del acido 8-oxo-9H-xanteno-3-carboxllico. El producto
crudo se purificdé por cromatografla preparativa de fase inversa en una
columna C-18, eluyendo con agua/acetonitrilo/TFA 0.1%, para dar el producto
como su sal de acido trifluoroacético. MS m/z (MH") 389.2; 'H RMN 300 MHz
(DMSO-dg) & 1.12 (8, BH), 1.2-1.3 (m, 2H), 1.79 (m, 2H), 2.82 (m, 3H), 2.95 (q,
4H), 4.00 (s, 2H), 7.18-7.21 (m, 1H), 7.24 (d, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.36 (d, 1H),
7.40-7.48 (m, 2H), 8.77 (m, 1H), 8.09 (d, 1H).

Los compuestos 1 a 102 del siguiente cuadro se sintetizaron

usando los procedimientos anteriormente descritos.

Cuadro 1
Comp. Ry R: Ry R Re A Y Z
1 Et Et Me H H ausente CH,O O
2 Et Et H H H ausente CHO O
3 Et Et H H H ausente O o)
4 Et Et Benzo[1,3]dloxol-5- H H ausente CH.O O
limetito
5 Et Et Fenstilo H H ausente CHO O
8 Et Et Allo H H ausente CHO O
7 Et Et Me H H ausente O (0
8 Et Et Al H H ausente O o]
) Et H Me H H ausente CHO0 O
10 Et H 1,1,1-Triclorostoxi- H H ausente CH,O0 O

carbonilo
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Comp. Ry R: Rs Ra Re A Y Z
11 EE H H H H ausente CH:O O
12 Et H  2-Metil-but-2-enilo H H ausente CH;O O
13 Et H  Tiofen-2-iimetilo H H ausente CHO O
14 Et H 2-Metilalilo H H ausente CH,O O
15 Et H  Ciclopropilmetilo H H ausente CH,O O
18 Et H  Piridin-2-imetilo H H ausente CHO O
17 Et H 1-H-Imidazol-4-iimetilo H H ausente CH,O O
18 Et H  4-Hidroxi-3-metoxifeni- H H ausente CHO O
metilo
18 Et H Al H H ausente CH.O O
20 Et H Fenetilo H H ausente CHO O
22 Et Et Fenetilo H H ausente O 0
23 Et Et Me H H CHXCH; O 0
24 Et Et H H H CHCH; O
25 Et Et Furan-3-iimetilo H H CH.CH, O (o)
26 Et H Fenetilo H H CHf CH; CHO O
27 Et H Fenetilo H H CH)CH; O o)
28 Et Et Furan-3-iimetilo H H ausente O o
29 Et Et Pirdin-2-iimetilo H H ausente O O
30 Et Et 2-Hidroxifenil-metilo H H ausente O (o
K} Et Et Carbamimidoilo H H ausente O o
32 Et H H H H ausente O 0O
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Comp. Ry R. R, Re Rs A Y

33 Et Et 1-Prop-2-inilo H H ausente O 0O
M4 Et Et H Aoqtil- H ausente O

amino
35 Et Et Hidroxi-etllo H H ausente O O
38 Et Et Feniliminometilo H H ausente O 0
37 Et Et Tioformilo H H ausente O o
38 Et Et Alilo H H CH.CH; O O
39 Et Et 2-Metoxl-etio _ H H CHCH; O o
40 Et Et Metiltiostlio H H CHCH: O o
41 Et Et Metio AcetiF H ausente O o
amino

42 Et Et H H H ausente O o)
43 Et Et Me H H ausente O (o)
44 Et Et Piridin-2-imetilo H H CHCH. O 0
45 Et Et Hidroxietilo H H CHCH. O 0
48 Et Et 1-H-Imidazol-4-iimetilo H H CHCH; ©O o
47 Et Et Benzo[1,3]dloxol-5-limetio H H CHXCH; S o
48 Et Et H H H CHCH; § o
49 Et Et Ciclopropilmetilo H H CHCH. § O
50 Et Et Metlitioproplio H H CHCH; S o
51 Et Et Hidroxi-etilo H H CHCH: S o
52 Et Et H H H CHCH; O o)
enen-

tibmero
-)
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Cuadro 1 (Continuacién)

Comp. R; Rz R, Rq Rs A Y zZ

53 enan- Et Et H H H CH.XCH, O (o)

tibmero

(+)

54 Et H H H CH.CH, © 0

85 enan- Et H H H H CHCH; O 0

tiémero (-)

56 enan- Et H H H H CH.CH; O (o)

tibmero

(+)

57 Me Me H H H CH,CH; ©O O

58 HPr H H H H CH.CH; O @]

59 Me Bu H H H CHCH, O (o)

680 n-Pr n-Pr H H H CHXCH, O (o)

61 enan- Et Et H H H CHXCH; S 0

tibmero

(+)

62 enan- Et Et H H H CHXCH:, S O

timero (-)

63 nPr H H H H CH,CH, O o)

64 Me H H H H CH,CH, O 0

85 H H H H CH,CH, ©O O

88 Et Et H 8-metilo H CHCH; O O

87 Et Et H 7-metllc H CH,CH; O (0]

68 Et Et H 5- H CHXCH, ©O 0
metoxi

a9 Et Et H 7fluoro H CH,CH; O 0
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Cuadro 1 {Continuaclén)

Comp. Ri R Rs R4 Re A Y Z
70 Et Et H 6- H CHXCH; O O
metoxi
7 Et Et 1-H-imidazol-5-ilmetilo H H CHXCH, O O
enant. A
72 Et Et 1-H-imidazol-5-iimetilo H H CHXCH, O 0
enant. B
73 Me n- H H H CH.CH, O 0
Bu
74 Et Et 1-H-imidazol4-l-metllc H H CHCH, S (@)
75 Et Et 1-H-midazol-4-i-metiio H H CH.CH; S o)
76 Et Et H 6- H CHCH; O
hidroxi
[ Et EE H 7- H CH.CH, O (o)
Metoxi
78 Et H Trifluorometilcarbonilo H H CH,CH, § @)
78 Et H  Trifluorometiicarbonilo H H CHXCH; § o]
80 Et H H H H CH,CH, S (o)
81 Et H H H H CHCH; S 0
82 Et Et H 7- H CH:CH; O o)
hidroxi
83 Et E&E H 7- H CH.CH; O (o)
Bromo
84 Et EE H 7-fenilo H CH.CH, O 0
85 Et Et H 7- H CH.CH, O (o)
piridin-
4-ilo
a6 Et Et H 7-furan- H CH.CH, O 0

3-ilo
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Cuadro 1 {(C ntinuacién)

————

Comp. Rf R: R,

R4

87 Et Et H

88 Et Et H

80 Et Et H

81 Et Et H

82 Me Pr H

B4 Et Et
85 Et Et
08 Et Et H

a7 Et Et H

100 Et Et H
101 Et Et H

102 Et Et H

7-benzo-
tiofen-2-llo

N-t-Butoxi-
carbonll-
pirrol-2-ilo

7-piridin-3-
ilo

7-tiofen-3-
llo

7-(3,5-
dimetil)-
iaoxazol-
4-llo

H

7-pirrol-2-
ilo

5-bromo
5-fenilo

S-pindin-4-
ilo

5-furan-3-
llo

5-quinolin-
Hio

5-tiofen-3-
ilo

S-hidroxi

S-piridin-3-
ilo

S-flucro

Re A

H  CH;CH;
H CH.CH.
H  CHXCH;
H CHCH:
H  CH:CH;
H  CHiCH,
H CH:CH:
H CHCH;
H CH.CH;
H  CHyCH:
H  CH;CH;
H  CHXCH;
H  CHxCH;
H CHCH:
H  CH;CH;
H  CH.CH;

4
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Eiemplos blolégicos

Prueba de unién del receptor oploide mu en cerebro de rata
Procedimiento: Ratas Sprague Dawley machos (150-250 g, VAF,

Charles River, Kingston, Nueva York) se matan mediante CO- y sus cerebros
se extraen y colocan inmediatamente en amortiguador Tris HCI enfriado en
hielo (50 mM, pH 7.4). Los prosencéfalos se separan del resto del cerabro
mediante una transeccién coronal, empezando dorsalmente en el coliculo y
pasando ventralmente a través de la unién mesencéfalo-puente. Después de
la diseccién, los prosencéfalos se homogeneizan an amortiguador Tris en un
homogeneizador de Teflon®-vidrio. El homogenado se diluye a una
concentracion de 1 g de tejido de prosencéfalo por 80 mL de Tris, y se
centrifuga a 39,000 x g durante 10 min. La pella se resuspende en el mismo
volumen de amortiguador Tris, que contiene MgCl, 5 mM, con varios impuisos
breves de un homogeneizador Polytron. Esta preparacién en particulas se
usa para las pruebas de unidn mu-opicide. Después de incubaciéon con el
ligando de péptido selectivo de mu, en ['HIDAMGO ~0.8 nM a 25 °C durante
2.5 h, en una placa de 98 cavidades con 1 ml en total, el contenido de la placa
se filtra a través de hojas Wallac filtermat B en un cosechador Tomtec de 96
cavidades. Los filtros se enjuagan tres veces con 2 mL de HEPES 10 mM
(pH7.4), y se secan dos veces en un homo de microondas de 850 W durante
1.75 min. A cada area de muestra se le agregan 2 x 40 pL de fluido de

escintilacion Betaplate Scint (LKB) y se analiza en un contador de escintilacion
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de liquidos BetaPlate 1205 LKB (Wallac).

Andlisis: los datos del contador de escintilacién se usan para
caleular el % de inhibicidn en comparacién con la unién de control (cuando se
evalGa solo una concentracion de compuesto de prueba), o un valor de K,
(cuando se prueba una escala de concentraciones). E| % de Iinhibicion se
calcula como: [(dpm total — dpm de compuesto de prueba) / (dpm total - dpm
inespecifica)]*100. Los valoras de Kd y Ki se calculan usando un programa de
andlisis de datos GraphPad PRISM.

Prueba de unién de [F"SIGTPyS en membranas lulag CHO-
hu

Preparacién de membranas:

Membranas de células CHO-hu se compran a Receptor Biology,
Inc. (Baltimore, Maryland). Aproximadamente 10 mg/ml de protelna de
membrana se suspenden en TRIS-HC 10 mM, pH 7.2, EDTA 2 mM, sacarosa
10%.

Las membranas se mantienen a 4-8 °C. Se agrega 1 mi de las
membranas en 15 ml de amortiguador de prueba de unidén frio. El
amortiguador de prueba contiene HEPES 50 mM, pH 7.6, MgCl, 5 mM, NaCl
100 mM, DTT 1 mM y EDTA 1 mM. La suspensién de membrana se
homogeneiza 2 veces con un Polytron y se centrifuga a 3000 rpm durante 10
min. Después, el sobrenadante se centrifuga a 18,000 rpm durante 20 min.
La pella se guarda en un tubo y se agregan al tubo 10 m! de amortiguador de

prueba. La pella y el amortiguador se mezclan con un Polytron.

\f
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Procedimiento de incubacién:

Las membranas en pella (20 pg/ml) se preincuban con SPA (10
mg/ml) a 25 °C durante 45 min en el amortiguador de prueba. Después se
incuba el SPA (5 mg/ml) acoplado con las membranas (10 pg/mi) con
[*S]GTPgS 0.5 nM en el mismo amortiguador HEPES, conteniendo GDP 50
KM en un volumen total de 200 pl. Se usan concentraciones crecientes de
agonistas de receptor para estimular ia unién de [*¥*S}JGTPgS. La union basal
se prueba en ausencia de agonistas y la unidon inespecifica se prueba en el
GTPyS no marcado 10 uM presents. Los datos se analizan en un contador
Top.

Datos:

% de basal = (estimulacibn - inespecifica)*100 / (basal —
inespecifica). LLos valores de % de inhibicién se calculan usando una férmula,
% de inhibicibn = (% de basal de DAMGO 1 yM - % de basal de
compuesto)*100 / (% de basal de DAMGO 1 yM —100).

Prueba de unién de [SIGTPyS en membrana células CHO-

Preparacion de membranas:

Membranas de células CHO-h3 se compran a Receptor Biology,
Inc. (Baltimore, Maryland). Se suspenden 10 mg/ml de proteina de membrana
en TRIS-HC 10 mM, pH 7.2, EDTA 2 mM, sacarosa 10%.

Las membranas se mantienen a 4-8 "C. Se agrega 1 mi de las
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membranas en 15 ml de amortiguador de prueba de unién frio. El
amortiguador de prueba contiene HEPES 50 mM, pH 7.6, MgCl. 5§ mM, NaCl
100 mM, DTT 1 mM y EDTA 1 mM. La suspensiéon de membrana se
homogeneiza 2 veces con un Polytron y se centrifuga a 3000 rpm durante 10
min. Después, sl sobrenadante se centrifuga a 18,000 rpm durante 20 min.
La pella se guarda en un tubo y se agregan al tubo 10 ml de amortiguador de
prueba. La pella y el amortiguador se mezclan con un Polytron.

Procedimiento de incubacién:

Las membranas en pella (20 pg/ml) se preincuban con SPA (10
mg/mil) a 25 °C durante 45 min en el amortiguador de prueba. Después se
incuba el SPA (65 mg/ml) acoplado con las membranas (10 ug/ml) con
[**S]GTPgS 0.5 nM en el mismo amortiguador HEPES, conteniendo GDP 50
HM en un volumen total de 200 ul. Se usan concentraciones crecientes de
agonistas de receptor para estimular la unién de [**S]GTPgS. La unién basal
se prueba en ausencia de agonistas y la unién inespecifica se prueba en
presencia de GTP S no marcado 10 yM. Los datos se analizan en un

contador Top.

Prueba de unién de TPyS en membranas de célula
NG108-15

Preparaciéon de membranas:

Membranas de células NG108-15 se compraron a Applied Cell
Sciences (Rockville, Maryland). Una porcién de 8 mg/mL de proteina de
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membrana se suspendidé en TRIS-HC 10 mM, pH 7.2, EDTA 2 mM, sacarosa
10%.

Las membranas se mantienen a 4-8 °C. Se agrega una porcién
de 1 ml de las membranas en 10 mi de amortiguador de prueba de union frio.
El amortiguador de prueba contiene Tris 50 mM, pH 7.6, MgCl 5 mM, NaCl
100 mM, DTT 1 mM y EGTA 1 mM. La suspensibn de membrana se
homogeneiza 2 veces con un Polytron y se centrifuga a 3000 rpm durante 10
min. Después, el sobrenadante se centrifuga a 18,000 rpm durante 20 min.
La pella se guarda en un tubo y se agregan al tubo 10 ml de amortiguador de
prugba. La pella y el amortiguador se mezclan con un Polytron.

Procedimiento de incubacién:

L.as membranas en pella (75 pg/ml) se preincuban con SPA (10
mg/ml) a 25 °C durante 45 min en el amortiguador de prueba. Después se
incuba el SPA (5 mg/ml) acoplado con las membranas (37.5 pg/ml) con
[*3S]GTPyS 0.1 nM en el mismo amortiguador Tris, conteniendo GDP 100 uM
en un volumen fotal de 200 pl. Se usan concentraciones crecientes de
agonistas de receptor para estimular la unién de E”S]GTPvS. La unién basal
se prueba en ausencia de agonistas y la unién inespecifica se prueba en el
GTPyS no marcado 10 uM presente. Los datos se analizan en un contador
Top.

Datos:

% de basal = (estimulacibn - inespecifica)*100/(basal -

inespecifica). Se calculan valores de CEg usando un programa Prism.

W
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Prueba de irritacién abdominal de ratén (MAIT)
El procedimiento usado fue el descrito por Collier y otros (1968),

con modificaciones menores. Treinta minutos después de la administracién
del fdrmaco de prueba, loa animales recibieron una inyeccién i.p. de bromuro

de acetilcolina 5.5 mg/kg. Después, los ratones se pusieron en recipientes

grandes de vidrio para animal y se observaron continuamente para ver la -

primera ocurrencia de una respuesta de conducta caracteristica (torsion y
estiramiento del cuerpo que se extiende hasta las patas traseras) en el
periodo de observacién especificado de 10 minutos. El porcentaje de
inhibicién de asta respuesta se calculé de la siguiente manera:

% de inhiblcibn = 100 x (nimero de animales que no
respondieron) / (nimero de animales del grupo)

El valor estimado de DEg (la dosis de agonista calculada para
producir 50% de antinocicepcién) y los intervalos de confianza de 95%
corespondientes, se determinaron usando el analisis de probit de Litchfield y
Wilcoxon (1948). -

Datos:

% de Basal = (estimulacion - inespecifica)*100 / (basal —

inespecifica). Los valores de CEsp 8e calcularon usando un programa Prism.

Prueba de calor radiante de Zymosan en rata

Después de un ayuno durante la noche, las ratas se aclimataron

en camaras de prueba que tienen fondos de vidrio tibios. Entonces se enfocd
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un estimulo térmico radiants (rayo de luz) sobre la superficie plantar de cada
pata trasera en su turno, y se registrd un tiempo de respuesta inicial a un
estimulo térmico para cada animal. El estimulo de luz fue cortado
automét.icamente por un relé fotoeléctrico cuando la pata se movid o cuando
se alcanzd el tiempo de corte (20 segundos para calor radiante @ 5 Amp). Se
inyectd subcutdneamente Zymosan A (100 yL a 25 mg/mL) en el tejido
subpiantar de [a pata trasera izquierda de {as ratas para estimular una
reaccién inflamatoria aguda.

Tres horas después se evalub el tiempo de respuesta del animal
al estimulo témico y se compard con el tiempo de respuesta basal de los
animales. Normalmente fue méas corto y esto se registré6 como porcentaje de
hiperalgesia (%H). Se usd un valor de corte para %H (~75%) durante el
andlisis para asegurar que los animales eran hiperalgésicos. Entonces se
dosificd el fdrmaco de prueba o vehiculo a los animales. En algunos puntos
de tiempo (normaimente 60 minutos) se volvid a evaluar el tiempo de

respuesta del animal al estimulo térmico.

Hiperalgesia térmi r CFA
La inyeccion intraplantar de adyuvante completo de Freund

(CFA) en roedores produce una reaccién inflamatoria severa y prolongada,
caracterizada por una hiperaigesia crénica y pronunciada a los estimulos
térmicos y mecénicos. Estos efactos alcanzan un méaximo entre las 24 y 72

horas después de la inyeccibn y pueden durar desde varios dias hasta

w
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algunas semanas. Para determinar la capacidad de los compuestos JNJ para
revertir la hiperaigesia térmica, se administrd CFA (CFA : solucién salina 1:1,
100 pL) en la pata trasera izquierda de ratas Sprague-Dawley machos (200-
350 g). Después de un periodo de incubacién de 24 horas, se obtuvieron
latencias de respuesta en el aparato estimulador de pata de calor radiante
(RH), y se compararon con las latencias basales (pre-CFA). La respuesta es
registrada automaticamente por el dispositivo RH cuando la rata levanta su
pata de la superficie de vidrio. Solo las ratas que exhibieron una reduccion de
por lo menos 25% de latencia de respuesta de la linea basal (esto es,
hiperalgesia) se incluyeron en andlisis ulterior. Después de la determinacion
de latencia post-CFA, se adminisiré a las ratas oralmente el compuesto de
prueba o vehiculo (2.5 mL/kg). El porcentaje de reversidon de hiperalgesia se
calculé para cada animal como (Respuesta al tratamiento — Respuesta post-
CFA) / (Respuesta pre-CFA — Respuesta post-CFA) x 100. Por lo tanto, se
definié un retomo a los umbrales normales pre-CFA como 100% de eficacia,
mientras que ninglin cambio de los umbrales post-CFA fue 0% de eficacia. El
% de reversion promedio de hiperalgesia se calculd entonces para cada grupo
de tratamiento (n= 8-8 ratas/grupo). Subsiguientemente se obtuvieron curvas
de dosis-respuesta en el tiempo del efecto méximo. Se calcularon valores de
DEgo y la estadistica asociada usando software PharmTools Plus (The McCary
Group).
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Cuadro 2

Comp. KI DOR KI IMOR CEx %l CEx %I MAIT Max. MS
No. (nM) (nM) GTPyS GTPyS GTPyS @150 original calculado
hDOR hMOR DOR  pmol obs.
(nM) @10 M (nM)

1 255 6410 >10,000 30.8 39128 380.230
2 0.91 2830 58.6 100 a77.24 3718.215
3 0.95 6760 47.0 1.00 50 383.22 382.199
4 0.30 301 552 9.00 74 511.34 510.252
5 25.3 1290 >10,000 40 481.35 480.278
) 425 79145 128 73.3 417.33 418,248
7 25.7 9100 1.400  1.00 76.9 37728 378.215
8 2.1 2820 620 1.00 636 403.28  402.231
] >100000  >100000 383.00 382.199
10 >100000 92530 523.0 522.088
11 317.35 5659 3490  348.184
12 271.25  1805.5 4171  416.248
13 14335 18026 4451  444.187
14 43245 48225 403.1  402.231
15 20435 4753 403.1  402.231
16 60.93 1146.5 4401  430.228
17 2185. 2477 4201 428.224
18 1997 2421.5 485.1  484.238
19 388.25 28735 389.1  368.215
20 23335 2477 453.2  452.248
22 45.4 21300  >10,000 2.00 467.33  486.262
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Cuadro 2 ntinuacid

2
WX

Comp. K& MDOR KI MOR CEg %l CEwx %l MAIT Max.  Ms
No. (nM) (nM) GTPyS GTPyS GTPyS @150 original calkeulado

hDOR hMOR DOR pmol obs.

(nM) @10 M (nM)
23 48.38 5555.5 245 403.2 402231
24 0.57 5862.5 10.2 1.00 380.3  388.215
25 0.01 870.4 1.38 74.00 30(@30) 489.0  488.241
26 5478 15.62 41.00 479.1 478.262
27 200 189 4685.1 484.248
28 0.07 811 70.3 24.00 40 443.1 442.226
28 0.05 362 31.6 34.00 30 4545  453.242
30 10.88 912 2,480 24.00 480.2  488.241
3 208 564 263 14.00 405.1 404.221
32 72.99 1493.75 335.4 334.168
33 18.53 5423.75 4014  400.215
34 >10000 >10000 420.3  419.221
36 7.01 >10000 271 17.00 407.0 408.228
36 0.76 >10000 425 14.00 466.3 485.242
a7 2.02 >10000 821 5.00 ] 408.9 406.171
a8 31.62 6518 342 429.0 428.246
38 8.43 1682.5 94.9 447.4  448.257
40 11.98 >10000 287 4638 482234
41 5168.16 >10000 435.0 433.238
42 14.67 8782 268 4.00 3649 364.22
43 10000 >10000 379.2 378.231
44 0.15 7717 0.873 28.00 480.3 479.13
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Cuadro 2 (Continuaclén)

/{?
|

"Comp. K rDOR KI rMOR CEg %I CEwm %I MAIT Max. MS
No. (nM) (nM) GTPYS GTPyS GTPyYS @150 original calculado
hDOR hMOR DOR  umol obs.
(nM) @10 uM (nM)

45 457 >100.00 14.3 4334 43257
48 0.88 >100.00 4.79 468.60 488.60
47 4.5 48.30 125 59.23 539.4  538.71
48 0.90 >100.00 188 86.7 4054  404.58
49 26.0 >100.00 252 459.7  450.87
50 10.2 >100.00 238 4935  492.75
51 4.85 >100.00 628 4492 448,63
52 0.61 >100.00 4.44 68 50 380.3  388.22
53 50.00 >100.00 257 2050 60 389.3  388.22
54 68.45 715 20 361.2  360.46
55 66.48 1855 >1000 20 361.2  360.46
58 181.375 711.06 40 361.2 36046
57 396.67 5282 361.3  360.48
58 11802 2978 3753  374.48
50 10.58 3338.5 403 402.54
60 4,821 835.8 4189  416.57
61 133.3 7180 188 40 4049  404.58
62 2.958 739.1 835 333 4049  404.58
@3 107.5 1729 3762  374.48
64 117635 7114 3471 348.43
65 197.345 @57.7 3331 33240
68 31205 2054 4032  402.54
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Cuadro 2 {C ntinuacién)

res
i

Comp. K| MOR KI rMOR CEg %! CEg %l MAIT Max. MS
No. (nM) (nM) GTPYS GTPyS GTPYS @150 original calculado
hDOR hMOR DOR pmol obs.
(nM) @10 M (nM)
87 5439 10887 4032 40254
68 0.740 1254 22 4191  418.54
a9 499 5830 126 4071  408.50
70 2.31 5742.5 4191  418.54
ral 5.43 2771.5 4689  488.80
enant.
A
72 0.170 375.03 468.9 488.80
enant
B
73 11.98 884 770 4034  402.54
74 3.79 848.15 4850 484.87
75 0.122 200.34 4850  484.87
76 1.70 284.5 5.91 4051  404.51
77 1023 >10000 4181  418.54
78 473 472,53
4731 47253
80 25965 4728 3773 376.52
81 77.665  837.85 3774 37852
44.4 3088 405.0  404.51
83 138.568 17720 487 467.41
84 2860 37700 4852  464.61
85 3004.5 10700 488.1 48580
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Cuadro 2 (Continuacién}

Comp. I OR KI rMOR CExy %I CEw %! MAIT Max. MS
No.  (nM) (nM) GTPyS GTPyS GTPyS @150  original calculado
hDOR hMOR DOR  pmol obs.
(nM) @10uM (nM)

86 1785 12526 4559  454.57
87 12060 29025 4211 52070
B8 10825 15250 5542  553.70
8o 1953 18670 4662  485.60
90 . 83815 12380 4711  470.64
91 13516 6702 4841  483.61
92 20025  2.083 55.3 3802  388.51
93 >10000  >10000 4544  453.59
94 2279 674.2 14.1 487 487.41
85 25.45 6518.5 4853  484.81
96 1.692 4224 35.3 466.1  485.80
97 1.7785 1808 133 4551  454.57
08 24,54 7355 5162 515.68
2 18.335 3488 125 AT10 47084
100 027385 5.854 0.452 4050  404.51
101 9.14235 5323 19.3 468 485.60
102  68.03 2860 4071  408.50

Ki rDOR: Unién de receptor opioide delta de cerebro de rata
Ki rMOR: Uni6n de receptor opicide mu de cerebro de rata
GTP hDOR: Prueba funcional de GTPyS en receptor opioide

delta humano
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GTP hMOR: Prueba funcional de GTPyS en receptor opioide mu
humano

GTP DOR: Prueba funcional de GTPyS en receptor opioide delta

MAIT: Prueba de irritacion abdominal en rat6n

Los compuestos 1 y 5, a 10 yM, no estimulan significativamente
la unién de GTP. Sin embargo, a 10 uM inhibieron la unién de GTP inducida
con DPDPE 1 pM, en 81% y 18%, respectivamente. Los resultados indican

que estos dos compuestos pueden ser antagonistas del receptor opioide delta.

!
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (1):

¥ R
N
Re

Rs

A

N

Rs

Férmula (I)

en donde: R; y R2 son sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno y alcanilo de C.s; Ry s selecciona del grupo
que consiste de hidrégeno, alcanilo de C..5, halojs-alcanilo de Cy4, alquenilo
de Cas, alquinilo de Ca4, cicloalcanilo de Cag, cicloalcanil-alcanilo de Cq.g,
alcaniloxi(C+.s)-alcanilo de C,.g, alcaniltio(Cs.s)-alcanilo de C.s, hidroxialcanilo
de Cigs alcaniloxi(Cis)-carbonilo, halos.s-alcanil{Cis)carbonilo, formilo,
tioformilo, carbamimidoilo, fenllimino-gicanilo de Cis, fenil-alcanilo de Ci.g,
fenil-alquenilo de C1.s, fenil-alquinilo de Ci.s, naftil-alcanilo de C1.3 y heteroaril-
alcanilc de Cis; en donde el fenilo, naftilo y heteroarilo estan sustituidos
opcionalmente con uno a {res sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de alcanilo de Cy.s, alquenilo de
Cze¢, alcaniloxi de Cie, amino, alcanil(Ci.e)-amino, di(alcanil(Ci.s))-amino,

alcanil(Cq.¢)-carbonilo, alcanil{(C.s)-carboniloxi, alcanil(C4.s)-carbonitamino,
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alcanilio de Cig, alcanilsulfonilo de Cis halégeno, hidroxi, ciano,
fluoroalcanilo, tioureido y fluoroalcaniloxi; u opcionalmente, cuando el fenilo y
el heteroarilo estdn sustituidos opcionailmente con dos sustituyentes unidos a
atomos de carbono adyacentes, los dos sustituyentes forman juntos una sola
porcién fusionada; en donde la porcién fusionada se selecciona del grupo que
consiste de -(CHz)ss- ¥ -O(CH2)13-O-; Ry 88 de uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de: hidrégeno,
alcanilo de Cy, alquenilo de Cas, alcaniloxi de Cis, amino, alcanil{Cis)-
amino, di(alcanil(C1¢))-amino, alcanil(C4g)-carbonilo, alcanil(C1.s)-carboniloxi,
alcaniloxi(C+.e)-carbonilo,  alcanil(C1.¢)-aminocarbonilo,  di(alcanil(C1.a))-
aminocarbonilo, alcanil{(C1.s)-carbonilamino, alcaniltio de Ci, alcanilsulfoniio
de Cis, halégeno, hidroxi, ciano, hidroxicarbonilo, arilo de Cs.1g, cromanilo,
cromenilo, furanilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indolinilo, isoindolinilo,
isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxazolilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo,
quinolizinilo, quinoxalinilo, tetrazolilo, tiazolilp, tiofenilo, fluoroalcanilo y
fluoroalcaniloxi; u opcionaiments, cuando R4 son dos sustituyentes unidos a
atomos de carbono adyacentes, los dos sustituyentes forman juntos una sola
porcién fusionada, en donde la porcion fusionada se selecciona del grupo que
consiste de -(CH2)ss- ¥ -O(CH2)15-O-; Rs 8 uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de: hidrogeno,
alcanilo de Cis, alquenilo de Cas, alcanlloxi de Cis, amino, alcantl(Ci.s)-

amino, di(alcanil(C+.e))amino, alcanil(Cy.s)-carbonilo, alcanil(C1.s)-carboniloxi,
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alcaniloxi{C;.s)-carbonilo, alcanil(C.s)-aminocarbonilo, alcanil{C1.g)-
carbonilamino, alcaniltio de Cis, alcanilsuifonilo de Ci4, halégeno, hidroxi,
ciano, fluoroalcanilo y fluoroalcaniloxi; A es -(CHz)..,-,' endondemes 0, 2 0 3;
Y 68 (CHa)nX- 0 -X{CH2)y; X 85 O, 0 S;nes 001, Zes O, 08S;y
enantibmeros, diasterdmeros, tautdmeros, solvatos y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademéas porque R; y R2 son sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y alcanilo de C14.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademds porque R; y R: son sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo y
propilo.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R; y Rz son sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y etilo.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademéas porque R; se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alcanilo de Cy.s, alquenilo de C,., alquinilo de Cz.s, alcaniloxi(C.g)-
alcanilo de Ci.g, alcaniltio(Cig)alcaniio de Cia, hidroxialcanilo de Cis,
tioformilo, fenilimino-alcanilo de C4., fenil-alcanilo de C,., y heteroaril-alcanilo
de C1.4; en donde el fenilo y el heteroarilo estan sustituidos opcionalmente con

uno a tres sustituyentee seleccionados independientemente del grupo que
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consiste de alcaniloxi de Ci.s © hidrt_;xi; u opcionaimente, cuando el fenilo y el
heteroarilo estdn sustituidos opcionalmente con dos sustituyentes unidos a
atomos de carbono adyacentes, los dos sustituyentes forman juntos una sola
porcion fusionada, en donde la porcidn se selecciona de O(CHz)13-O.

6.- E! compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque Ry se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, metilo, alilo, 2-metil-alilo, propinilo, hidroxietilo, tioformilo,
feniliminometilo, fenetilo y heteroaril-alcanilo de C,g; en donde el fenilo en
cualquier sustituyente que contiene fenilo esta sustituido opcionalmente con
un grupo hidroxilo.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque R es hidrégeno o metilo, alilo, heteroarilmetilo.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque Ry es uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alcanilo de Ci,
alcaniloxt de Cis, alcanil(Cie)-aminocarbonilo, alcanil(C1.e)-carbonilamino,

halégeno, hidroxi, arilo de Cg.19, cromanilo, cromenilo, furanilo, imidazolilo,

indazolilo, indolilo, indolinilo, iscindolinilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo,

naftiridinilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo, tetrazolilo, tiazolilo
y tiofenllo.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

* caracterizado ademas porque R, es uno a dos sustituyentes seleccionados

s
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independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alcanilo de Ci4,

alcaniloxi de Ci4, halégeno, fenilo, furanilo, imidazolilo, indazolilo, indolito,

_ indolinilo, isoindolinilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,

pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinalinilo,
tetrazolilo, tiazolilo, tiofenilo e hidroxi.

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R4 es uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, metoxi,
bromo, fllor, 5- o 8-fenilo, 5- o 68-piridinilo, 5- o 6-furanilo, e hidroxi.

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 10,
caracterizado ademas porque Yes O, 0 S.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracteriza&o ademas porque Rs es uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y halégeno.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademéas porque R; es hidrégeno.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque A @8 (CHz)o.2.

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque A 8s -(CHz)z-.

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X es O, 0 S.

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
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caracterizado ademas porque n es 0.

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,

caracterizado ademés porque Z es O.

18. Un compuesto de formula (1):

R4
Re %
Re
N
Rs
Férmula (l)

en donde: R, es alcanilo de C.3; Rz es alcanilo de Ci3 0 hidrégeno; Rs se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alcanilo de C+., alquenilo de
Ca.e, alquinilo da C,4, alcaniloxi(C1.e)-alcanlic de Ci., 2lcaniltio(C1.e)-alcanilo
de Cip, hidroxialcanilo de C,g, tioformilo, fenilimino-alcaniio de C.s, fenil-
alcanilo de C1.g y heteroaril-alcanilo de C14; en donde el fenilo y el heteroarilo
estdn sustituidos opcionaiments con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientements del grupo que consiste de alcaniloxi de Ci.g @ hidroxi; u
opcionaiments, cuando el fenilo y el hetercarilo estan sustituidos
opcionaimente con dos sustituyentes unidos a atomos de carbono
adyacentes, los dos sustituyentes forman juntos una sola porcién fusionada,
en donde la porcidn se selecciona de -O{CH:)13-O-; Ry @8 uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de

hidrégeno, aicanilo de Cyg, alcaniloxi de Cis, alcanil{Cyg)-aminocarboniio,

vil
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alcanil(C1s)-carbonilamino, halégeno, hidroxi, arilo de Cgig, cromanilo,
cromenilo, furanilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indolinilo, iscindolinilo,
isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxazolilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo,
quinolizinilo, quinoxalinilo, tetrazolilo, tiazolilo y tiofenilo; Rs es uno a dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno y halégeno; A no existe o es CH,CHa; Y es O, S, CH20, u OCHgz; Z
es O; y enantibmeros, diasterémeros, tautémeros, solvatos, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

20.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizado ademas porque R, es etilo; R; es etilo o hidrégeno; y R; es
benzo[1,3]dioxol-5-iimetilo, carbamimidoilo, 1-H-imidazol-4-il-metilo,
feniliminometilo, 1-prop-2-inilo, tioformilo, 2-hidroxifenil-metilo, hidroxietilo,
metoxietilo, 2-metil-alilo, 2-metil-but-2-enilo, alilo, furan-3-il-metilo, H, Me,
metiltioetilo, fenetilo, piridin-2-iimetilo, o tiofen-2-ilmetilo.

21.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 19,
caracterizado ademas porque R; es etilo; Rz es etilo; y R; es benzo[1,3]dioxol-
5-ilmetilo, carbamimidoilo, 1-H-imidazol-4-iimetilo, feniliminometilo, 1-prop-2-
inilo, tioformilo, 2-hidroxifenil-metilo, hidroxietilo, metoxietilo, alilo, furan-3-
limetilo, H, Me, metiltiostilo, ¢ fenetilo.

22.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 19,
caracterizado ademds porque R; es etilo; R: es etio; y Ry es H,

benzo[1,3]dioxol-5-iimetilo, 1-H-imidazol-4-iimetilo, furan-3-ilmetilo, piridin-2-

Vi
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23.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 19,

iimatito, o feniliminometilo.

caracterizado ademés porque R; es hidrégeno, metilo, alilo, o heteroarilmetilo.

24.- E| compuesto de conformidad con la reivindicacién 19,
caracterizado ademés porque Ry es hidrogeno, metilo, alilo, o heteroarimetilo;
y R4 @8 uno a dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste de hidrégeno, metilo, metoxi, bromo, fitior, 5- o 8-fenilo, 5- o 8-
piridinilo, 5- o 8-furanilo e hidroxi; y Rs es hidrégeno.

25.- Un compuesto de férmula (I):

¥ R
N
Re

Rs

A

)

Rs

Férmula (1)

en donde Ry es alcanilo de Ci3; Rz es alcanilo de C13 o hidrégenc; R; se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, alilo, 2-metil-alilo,
propinilo, hidroxietilo, tioformilo, feniliminometilo, fenetilo y heteroaril-alcanilo
de Ci5; en donde el fenilo en cualquier sustituyente que contiene fenilo esta
sustituido opcionalmente con un grupo hidroxilo; R4 @8 uno a dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
glcanilo de Ci4, alcaniloxi de Ci4, halégeno, fenilo, furanilo, imidazolilo,

indazolile, indolilo, indolinilo, isoindolinilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
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oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo,
quinolinilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiofenilo e hidroxi; Rs; es hidrogeno; A es
CH:CHz; Y es O, 0 S; Z es O; y enantidmeros, diasterdmeros, tautémeros,
solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo. '

26.- E! compuesto de conformidad con la reivindicacion 25,
caracterizado ademaés porque Rs es hidrégeno, metilo, alilo, o heteroariimetilo.

27.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 25,
caracterizado ademés porque R; es hidrégeno, metilo, alilo, o heteroarilmetilo;
y R4 es uno a dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste de hidrbgeno, metilo, metoxi, bromo, flGor, 5- o 8-fenilo, 5- o0 6-
piridinilo, 5- o 6-furanilo, e hidroxi; y Rs es hidrégeno.

28.- Un compuesto de formula (l):

Re E'R'
Rs
A
N
R
Férmula (1)

seleccionado del grupo que consiste de: un compuesto de férmula () en
donde R; es etilo, R; es etilo, R; es metilo, R4 es H, Rs es H, A no existe, Y es
CH:0, y Z es O; un compuesto de fdrmula (I) en donde R; es etilo, Rz es etilo,
Rses H, Ry es H, Rs @s H, A no existe, Y es CH20, y Z es O; un compuesto de
formula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Rses H, R, es H, Rs 68 H, A no
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existe, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula (l) en donde R; es etilo, Rz
es etilo, R; es 1-benzo[1,3]dioxol-5-iimetilo, Ry €8 H, Rs @8 H, A no existe, Y
es CH20, y Z es O; un compuesto de formula (l) en donde R; es etilo, Rz es
etllo, Rs a3 fenstilo, R, €8 H, Rs es H, A no existe, Y es CH2O, y Z es O; un
compuesto de férmula (l) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R; es alilo, R; es H,
Rs es H, A no existe, Y es CHz0, y Z es O; un compuesto de férmula (1) en
donde R; es etilo, Rz es etilo, R3 es metilo, R, es H, Rs es H, A no existe, Y es
O, y Z es O; un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Rs
es alilo, Ry @8 H, Rs @8 H, A no existe, Y es O, y Z es O; un compuesto de
fébrmula (1) en donde R; es etilo, Rz es etilo, R; es fenetilo, Ry es H, Rs 88 H, A
no existe, Y es O, y Z es O; un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo,
R2 es etilo, Ry @s metilo, Ry es H, Rs s H, A es CH2CHz, Yes O,y Z es O; un
compuesto de férmula (I) en donde R4 @8 etilo, Rz es etilo, Rs es H, Ry es H,
Rs es8 H, A ea CH:CHz, Y 88 O, y Z es O; un compuesto de féormula (I) en
donde R, es etilo, Rz es etilo, Ry es furan-3-ii-metilo, R, es H, Rs es H, A es
CH2CHa, Y &8 O, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo,
R: es etilo, R3 es furan-3-i-metilo, R4 es H, Rs es H, A no existe, Yes O,y Z
es O; un compuesto de férmula (I} en donde Ry es etilo, Rz es etilo, R; es
piridin-2-il-metilo, Ry es H, Rs es H, A no existe, Y es O, y Z e3 O; un
compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R3 es 2-hidroxifenil-
metilo, Ry @8 H, R5 es H, A no existe, Y es O, y Z es O; un compuesto de
féormula (l) en donde R, es etilo, Rz e8 etilo, Rs es 1-carbamimidoilo, R4 es H,

Rs es H, A no existe, Y es O, y Z es O; un compuesto de formula (I) en donde
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R, es etilo, R; es etilo, Ry es 1-prop-2-inilo, Ry 8 H, Rs s H, A no exists, Y es
0, y Z es O; un compuesto de fdSrmula (I) en donde R, es etilo, R; es etito, Ry
es H, Ry 8 metilcarbonilamino, Rs es H, A no existe, Y es O, y Z es O; un
compuesto de férmula (I) en donde R, es efilo, Rz es etilo, Ry s hidroxi-etilo,
Rs o8 H, Rs @8 H, A no existe, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula (I)
en donde R es etilo, Rz as etilo, R es feniliminometilo, R8s H, R; es H, A no
existe, Y es O, y Z es8 O; un compuesto de férmula (1) en donde R; es etilo, R;
es atilo, Ry es tioformilo, Ry 88 H, Rs es H, A no existe, Y es O, y Z es O; un
compuesto de formula (1) en donde R, es etilo, Ra es etilo, Rs es alilo, R; es H,
Rs es H, A es CH:CHy, Y es O, y Z a8 O; un compuesto de férmula (l) en
donde R es etilo, Rz es etilo, R; es metoxietilo, Ry es H, Rs es H, A es
CH2CHa, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo,
R es etilo, Ry es metiltioetilo, Rqes H, Rses H, A es CH,CH;, Yos O,y Z es
O; un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R es H, R,
es H, R; es H, A no existe, Y es O, y Z es O; un compuesto de formula () en
donde R; es etilo, R; es etilo, R; es metilo, Ry @8 H, Rs es H, A no existe, Y es
0, y Z es O; un compuesto de formula () en donde R, es etilo, R s etilo, R,
es piridin-2-il-metilo, R, ea H, Ry es H, A es CHaCHz, Yes O,y Z es O; un
compusesto de formula (I) en donde R; es etilo, Rz es etilo, Ry es 2-hidroxi-
etiio, R, es H, Rs es H, A es CH2CH3, Y es O, y Z es O; un compuestc de
férmula (I) en donde R, es &tilo, Rz es etilo, Ry es 1-H-imidazol-4-il-metilo, R4
o8 H, Rs es H, A es CH,CHa, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula (1) en
donde R, es etilo, Rz es etilo, Ry s banzo[1,3]dioxoi-5-iimetilo, R4 es H, Rs s
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H, A es CH2.CH2, Y 88 S, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde R
es etilo, Rz es etilo, Rsea H, R,es H, Rses H, Aes CH,CH2, Yes S,y Z es O;
un compuesto de férmula () en donde R; es etilo, R, es etilo, R; es
ciclopropilmetilo, R4 e8 H, Rs @8 H, A es CHCH2, Y es S, y Z es O; un
compuesto de formula (I) en donde R; es etic, R. es etilo, R; es
metiltiopropilo, R4 es H, Rs es H, A es CH.CHz, Y es S, y Z es O; un
compuesto de férmula (I} en donde R es etilo, Rz es etilo, R; 8 2-hidroxi-
etilo, R4 e8 H, Rs es H, A es CH2CHz, Y es S, y Z es O; un compuesto de
férmula () en donde R es etilo, Rz es etilo, R; es H, Ryes H, Rses H, Aes
CH2CHgz, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo,
Rz es etilo, R3es H, Ryes H, Rses H, Aes CH,CHz, Yos O,y Z es O; un
compuesto de formula (1) en donde R, es etilo, Rz 8 H, R3 es 1-H-imidazol-4-
i-metilo, R4 @8 H, Rs es H, A no existe, Y es CH20, y Z es O; un compuesto de
férmula (I) en donde R, o8 etilo, Rz s H, R3 es 2-metil-but-2-enilo, R4 es H, Rs
es H, A no existe, Y es CH20, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde
R es etilo, Rz es H, R3 es 2-metil-alilo, R4 es H, Rs @s H, A no existe, Y es
CH0, y Z es O; un compuesto de férmula () en donde R, es etilo, Rz e8 H, Ra
es 4-hidroxi-3-metoxifenil-metilo, A no existe, Y es CH20, y Z es O; un
compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, R2 es H, Ry es alilo, R; es H,
Rs es H, A no existe, Y es CHzO, y Z es O; un compuesto de formula (l) en
donde R, es etilo, Rz e8 H, Ry es 1,1,1-tricloroetoxicarbonilo, R4 es H, Rs es H,
A no existe, Y es CH20, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde R, es
etilo, R2 es H, Ry es ciclopropilmetilo, R, es H, Rs es H, A no existe, Y es
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CH20, y Z es O; un compuesto de formula () en donde R, es etilo, R; es H, R
es H, Rs es H, Rs es H, A no existe, Y es CH20, y Z es O; un compuesto de
férmula (1) en donde R, es etilo, Rz es H, Ry es H, R, @8 H, Rs es H, A no
existe, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, Rz
es H, Ra es metilo, R, s H, Rs es H, A no existe, Y es CH:0, y Z es O; un
compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, Rz es H, R; es fenetilo, Ry s
H, Rs @8 H, A no existe, Y es CH.0, y Z es O; un compuesto de férmula () en
donde R, es etilo, Rz es H, Ry es fenetilo, Ry s H, Rs es H, A es CH.CHz, Y
es CH20, y Z es O; un compuesto de formula (I) en donde R; es etilo, R2 es H,
R; es fenetio, R e3 H, Rs H, A es CH.CHz, Yes O,y Zes O; un
compuesto de férmula (I) en donde Ry es etilo, R2 es H, R; es piridin-2-il-
metilo, R4 €8 H, Rs @8 H, A no existe, Y es CHz0, y Z es O; un compuesto de
formula (I) en donde R, es etilo, Rz es H, Ry es tiofen-2-il-metilo, Ry e8 H, Rs
es H, A no existe, Y es CH:0, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde
Ry s etilo, R,es H, Ryes H, Ryes H, Rses H, Aes CH;CHz, Yes O,y Z es
O: un compuesto de fdrmula (I) en donde R; es metilo, Rz es metilo, Ry 88 H,
Rsos H, Rs es H, A es CH:CHg, Y es O, y Z es O; un compuesto de formula (I)
en donde R, es me;tilo. Rz es Isobutilo, R; es H, Rs @s H, Rs es H, A es
CH,CH;, Y 88 O, y Z es O; un compuesto de formula {1) en donde R es n-
propilo, Rz @s n-propilo, Rses H, Ryes H, Rs es H, Aes CHCHz, Yes O,y Z
es O; un compuesto de férmula (I) en donde R4 es n-propilo, Rz €s H, Ryes H,
R8s H, Rs @8 H, A es CH:CH,, Y o8 S, y Z es O; un compuesto de férmula (I}
en donde R es metilo, Rzes H, R;es H, Rses H, Rses H, Aes CHzCH,, Y es
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0, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde Ry es H, Rz es H, R3 es H,
Rses H, Rs es H, A es CH,CHa, Y 88 O, y Z es O; un compuesto de férmula (1)
en donde R, es etilo, Rz es etilo, Ry es H, R, es 6-metilo, R; es H, A es
CH2CHy, Y 88 O, y Z es O; un compuesto de férmula (1) en donde R, es etilo,
Rz es etilo, Rs es H, R, es 7-metilo, Rs es H, A s CH.CH2, Yes O,y Z es O;
un compuesto de formula () en donde R; es etilo, R; es etilo, Rs es M, R, es
5-metoxi, Rs es H, A es CH.CH;, Yes O,y Z és O; un compuesto de férmula
() en donde R; es etilo, R; es stilo, Rs 83 H, R es 7-fluoro, Rs e8 H, A es
CH2CH2, Y 88 O, y Z es O; un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo,
Rz es stilo, R3 83 H, R4 es 8-metoxi, Rses H, Aes CH.CH;, Yes O, yZ .es O;
un compuesto de formula (I) en donde R4 es etilo, Rz es etilo, R3 es 1-H-
imidazol-5-iimetilo, R4 es H, Rs es H, A esa CH2CHz, Yes O,y Z a8 O; un
compuesto de férmula (1) en donde R es metilo, Rz es n-butilo, Ryes H, Ry es
H, Rs es H, A 88 CH.CHz, Y es O, y Z es O; un compuesto de formula (l) en
donde R, es etilo, R; es etilo, Ry e8 1-H-imidazol-4-iimetilo, R es H, Rs es H,
A es CH2CHy, Y es S, y Z es O; un compuesto de fdrmula (1) en donde R, es
stilo, Rz es etilo, R; es H, R4 es 6-hidroxi, R s H, A es CH.CHy, Yes O,y Z
es O; un compuesto de fdmuia (I) en donde R; es etilo, R2 es etilo, R; es H,
Rs @8 7-metoxi, Rs e8 H, A 88 CH.CHz, Y es O, y Z es O; un compuesto de
férmula (l) en donde R4 @8 etilo, R2 88 H, Ra es trifluorometilcarbonilo, Ry es H,
Rs es H, A es CH,CHz, Y 88 S, y Z es O; un compuesto de férmula () en
donde Ry es etilo, Rzes H, R3es H, R,es H, Rs es H, Aes CH,CHz, Yes S,y

Z es O; un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Rs es H,
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R4 @8 7-hidroxi, Rs s H, A es CH2CH,, Y es O, y Z es O; un compuesto de
férmula (I) en donde R, es etilo, R; es etilo, Ry es H, R, es 7-bromo, Rs s H,
A es CHCHz, Y 88 O, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde R; es
etilo, Rz as etilo, Ry es H, R4 es 7-fenilo, Rs es H, Aes CH,CH2, Yes O, yZ es
O; un compuesto de férmula (I} en donde R, es etilo, Rz es etilo, Rs es H, R,
es 7-piridin4-ilo, Rs @8 H, A @s CH.CHj, Y es O, y Z es O; un compuesto de
formula (1) en donde R, es etilo, R; es etilo, R; es H, R4 es 7-furan-3-ilo, Rs es
H, A es CH.CHa, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula (l) en donde R
es etilo, Rz es etilo, R3 es H, Ry es 7-benzotiofen-2-ilo, Rs es H, A es CH2CH;,
Y es O, y Z es O; un compuesto de fdrmula (l) en donde R, es etilo, Rz es
etilo, R3 e3 H, R4 es 7-(N-f-butoxicarbonil)pirrol-2-ilo, Rs es H, A es CH2CHz, Y
es 0, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, R; es etilo,
R; es H, R¢ es 7-piridin-3-ilo, Rs @8 H, A es CH,CHz, Y es O,y Z es O; un
compuesto de férmula (l) en donde R, es etilo, R es etilo, Rs es H, R a8 7-
tiofen-3-ilo, Rs €8s H, A es CH2CHa, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula
(1) en donde R; es etilo, Rz s etilo, R; es H, Ry 88 7{(3,5-dimetil)isoxazol-4-ilo,
Rs;es H, A es GH-.;cHz. Y es O, y Z es O; un compuesto de formula (I) en
donde R; es metilo, Rz es isopropilo, R3 es H, R4 es H, Rs es H, A es CH;CH,,
Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula (l) en donde R, es etilo, R; es
etilo, Rs es H, R4 88 7-pirrol-2-ilo, Rses H, A es CH2CHz, Yes O,y Zes O; un
compuesto de formula (1) en donde R, s etilo, R es etilo, R; es H, R; es 5-
bromo, Rs es H, A es CH,CH3, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula ([)
en donde R; es etillo, R, es etilo, Ry es H, Ry es 5-fenilo, R; es H, A es
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CH2CHa, Y e8 O, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde R es etilo,
Rz 63 etilo, Rs 88 H, R4 es 5-piridin4-ilo, Rs es H, Aes CH,CHy, Yes O,y Zes
O; un compuesto de férmula (I) en donde R, es efilo, Rz es etilo, R; es H, R,
es 5-furan-3-ilo, Rs es H, A es CH,CHa2, Y es O, y Z es O; un compuesto de
férmula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Rs es H, R4 88 5-quinolin-3-llo, Rs
es H, A es CH:CHz, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula (1) en donde
R, es etilo, Rz es etilo, R; es H, R4 es 5-tiofen-3-ilo, Rs @8 H, A es CHzCHa, Y
es O, vy Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde R, es efilo, Rz es etilo,
Rs es H, R, es 5-hidroxi, Rs @8 H, A es CHCHz, Y s O, y Z es O; un
compuesto de formuia (1) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R; es H, Ry es 5-
piridin-3-llo, Rs @8 H, A es CH2CHa, Y es O, y Z es O; un compuesto de
férmula (1) en donde R; es etilo, Rz es etilo, R; es H, R; e8 5-fluoro, Rses H, A
es CH.CHz, Y es O, y Z es O; y enantidbmeros, diasterémeros, tautbmeros,
solvatos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

29.- Un compuesto de fdrmula (1):

Férmula (1)

seleccionado del grupo que consiste de: un compuesto de férmula (I) en

donde R; es etilo, Rz es etilo, Ry es H, R, es H, Rs es H, A no existe, Yes O, y
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Z es O; un compuesto de formula (l) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Ry es H,
Rises H,Rses H, A es CH;CHz, Y es O, y Z es O; y un compuesto de férmula
() en donde R, es etilo, Rz es H, Ry 88 1-H-imidazol-4-il-metilo, R4 es H, Rs es
H, A no existe, Y es CHzO, y Z es O; un compuesto de férmula (1) en donde R,
es etilo, Rz es H, R; es 2-metil-but-2-enilo, Rs 68 H, Rs es H, A no existe, Y es
CH20, y Z es O; un compuesto de formula (i) en donde R; es etilo, Rz es H, Ry
es 2-metil-alilo, R4 e8 H, Rs @8 H, A no existe, Y es CH20, y Z es O; un
compuesto de fdrmula (I) en donde R, es etilo, Rz es H, Ra es alilo, R, es H,
Rs es H, A no existe, Y es CH;0, y Z es O, un compuesto de férmula (I) en
donde R; es etilo, R2es H, R3 es H, R4 es H, Rs @8 H, A no existe, Y es CH:0,
y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde R es etilo, Rz es H, R; es
fenetilo, R4 @8 H, Rs es H, A es CH.CHz, Y es O, y Z es O; un compuesto de
férmula (1) en donde R, es etilo, Rz es H, R3 es piridin-2-i-metilo, R4 @s H, Rs
es H, A no existe, Y as CH.0, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde
R, es etilo, Rz @8 H, Rs es tiofen-2-il-metilo, R 8 H, Rs e8 H, A no existe, Y es
CH20, y Z es O; un compuesto de férmula (1) en donde R, es efilo, R2es H, Ry
es H, Rees H, Rs es H, A no existe, Y es O, y Z es O; un compuesto de
férmula (1) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R3 e8 1-H-imidazol-5-i-metilo, R,
H, Rs a8 H, A s CH2CHgz, Y 88 O, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en
donde R; es etilo, Rz o8 etilo, R3 es H, R4 a8 5-hidroxi, Rs es H, A es CH2CH;,
Y es O, y Z es O; un compuesto de formula (l) en donde R, es etilo, Rz es
etilo, Rs es 1-H-imidazol-4-ilmetilo, R,es H, Rses H, Aes CHaCHz, Yes S,y Z

es O; un compuesto de fdrmula (1) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R; es H,
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R4 es 5-metoxi, Rg es H, A es CH;CHy, Y es O, y Z es O; un compuesto de
férmula (1) en donde R, es etilo, R; es etilo, Ry 68 H, R4 es 5-piridin-4-ilo, R; es
H, A es CH2CHz, Y es O, y Z es O; un compuesto de formula (I) en donde R,
es etilo, Rz es etilo, R3 es H, R, es 5-furan-3-ilo, Rs es H, A es CH2CHa, Y es
0, y Z es O; un compuesto de fdrmula (I) en donde R, es etilo, R; es etilo, R;
es H, R, es 8-hidroxi, Rs es H, A es CH2CHz, Y es O, y Z es O; un compuesto
de férmula (I) en donde R, es metilo, Rz es isopropilo, R3es H, R; es H, Rs es
H, A es CHCHy, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde R,
es etilo, R es etilo, Ry @8 H, R4 es 5-bromo, Rses H, A es CHzCHz, Yes O, vy
Z e8 O; un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, Rz es stilo, Ry es H,
R4 s 6-metoxi, Rs es H, A @8 CH;CHz, Y es O, y Z es O; un compuesto de
férmula () en donde R, es etilo, Rz es etilo, Rs es H, R, es 8-metilo, Rses H, A
es CH2CH3, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde R, es
etilo, Rz es etilo, Ryes H, Ryes H, Rses H, A es CH2CH, Yes S,y Z s O; un
compuesto de férmula (I) en donde R; es n-propilo, Rz es n-propilo, Ry es H,
Riea H, Rses H, A es CHzCHz, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula (1)
en donde R, es etilo, Rz es etilo, Ry es H, R4 es 7-fluoro, Rs es H, A es
CH2CHz, Y es O, y Z es O; un compuesto de formula (l) en donde R; es etilo,
Rz es etilo, Rs @8 H, R4 es 5-piridin-3-llo, Rs es H, A es CH,CH,, Yes O,y Z es
O; un compuesto de férmula (I) en donde R, es metilo, Rz es isobutilo, Rs es
H, Rses H, Rs es H, A @8 CH:CHz, Y 88 O, y Z @8 O; un compuesto de
férmula (1) en donde R, es metilo, R; es n-butilo, Ry @8 H, Ry es H, Rs es H, A

@8 CH2CHa, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde R, es
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etilo, Rz @8 etilo, R; es H, R4 €8 5-quinolin-3-ilo, Rs es H, A es CH2CHg, Y es
0, y Z es O; un compuesto de férmula (l) en donde R, es etilo, Rz s etilo, Ra
es H, Ry es 5-tiofen-3-ilo, Ry es H, A es CH:CH, Yes O,y Z @8 O; un
compuesto de férmula (l) en donde R, es etilo, Rz es etilo, R: es H, R4 @8 5-
fenilo, Rs es H, A es CH2.CHz, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula (l)
en donde R; es metilo, R, es isopropilo, Ry es H, Rses H, Rs es H, A es
CHCHz, Y es O, y Z es O; y enantidmeros, diasterémeros, tautdmeros,
solvatos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

30.- Un compuesto de férmula (I):

Fomula (1)

seleccionado del grupo que consiste de: un compuesto de férmula (I) en
donde R, es etilo, Rz es etilo, Ry es H, R4 es 5-hidroxi, R; es H, A es CHCH;,
Y e8 O, y Z es O; un compuesto de formula (I) en donde R, es etilo, Rz es
etilo, Rs es H, Ry es 5-metoxi, Rs es H, A ee CH,CHa, Y es O, y Z es O; un
compuesto de férmula (I) en donde R; es etilo, Rz es stilo, R; es H, R4 es 5-
piridin-4-ilo, Rs s H, A es CH2CHz, Y es O, y Z es O; un compuesto de
férmula (I) en donde R; es stilo, Rz es etilo, Rs 8s H, R, es 5-furan-3-ilo, Rs e8

H, A es CH2CHaz, Y es O, y Z es O; un compuesto de férmula (1) en donde R;

M
0
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as etilo, R, as etilo, Ry es H, R, es 6-metilo, Rz es H, A es CHz2CHz, Yes O, y
Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde R, es etilo, Rz es etilo, Ryes H,
R s 7-fluoro, Rs e8 H, A es CHzCHa, Y es O, y Z es O; un compuesto de
férmula (I} en donde R es etfilo, Rz es etilo, Rs es H, R, es 5-piridin-3-ilo, Rs es
H, A es CHzCHy, Y es O, y Z es O; un compuesto de fdrmula (l) en donde R,
es etllo, R; es etilo, R; es H, R4 es 5-tiofen-3-ilo, R; es H, A es CHzCH2, Y es
0, y Z es O; un compuesto de férmula (I) en donde Ry es metilo, Rz es
isopropilo, Ry es H, Ry es H, Rses H, Aes CHo.CH;, Yes O, yZes O; y
enantibmeros, diasterémeros, tautdmeros, solvatos y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

31.- Una composicion que comprende el enantibmero

dextrorrotatorio de un compuesto de férmula (1):

8
-] N'R’l
R¢ 7 Re
8 .
A
h
Formula ())

en donde Ry es atilo, R; es etilo, Ry 88 H, Rs €8 H, R; es H, A es CH.CHz, Y
es O, y Z es O; en donde dicha composicién esta sustancialmente libre del
isomero levorrotatorio de dicho compuesto.

32.- Una composicibn que comprende el enantidmero

levorrotatorio de un compuesto de férmula (l):
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8

] Ry
]

, %

8 Rs

A
Férmula (l)

en donde R es etilo, Rz es etilo, Rses H, Rses H, Rz es H, A o8
CH.CH,, Y es O, y Z es O; en donde dicha compaosicion esta sustancialmente
libre del isdbmero dextrorrotatorio de dicho compuesto.

33.- Una composicibn farmacéutica que comprende un
compuesto, sal o solvato como el que se reclama en la reivindicacién 1,
mezclado con un vehlculo, excipiente o diluente farmacéuticamente aceptable.

34.- Una composicién veterinaria que comprende un compuesto,
sal o solvato como el que se reclama en la reivindicaciéon 1, mezclado con un
vehiculo, excipiente o diluente veterinariamente aceptable.

35.- Un método de tratamiento o prevencién de una enfermedad
o condicion en un mamifero, en donde dicha enfermedad o condicion es
afectada por la modulacién de los receptores delta-opioides, dicho método
comprende administrar a un mamifero en necesidad de dicho tratamiento o
prevencién, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal o
solvato como el que se reclama en la reivindicacion 1.

36.- El métedo de conformidad con la reivindicacién 35,

caracterizado ademés porque dicha cantidad terapéuticamente efactiva
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comprende una escala de dosis de aproximadamente 0.001 mg a
aproximadamente 1,000 mg.

37.- El método de conformidad con la reivindicacion 35,
caracterizado ademés porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 0.1 mg a
aproximadamente 500 mg.

38.- El método de conformidad con la reivindicacion 35,
caracterizado ademés porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 250 mg.

39.- Un método de prevencién o tratamiento del dolor leve a
severo, que comprende el paso de administrar a un mamifero en necesidad
de dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto, sal o soivato como el que se reclama en la reivindicacion 1.

40.- El método de conformidad con la reivindicacién 38,
caracterizado ademas porque el dolor se selecciona del grupo que consiste
de: dolor inflamatorio, dolor mediado centraimente, dolor mediado
periféricamente, dolor relacionado con la estructura, dolor de cancer, dolor
relacionado con lesion del tejido blando, dolor relacionado con enfermedad
progresiva, dolor neuropético y dolor agudo de lesién aguda, dolor agudo de
trauma, dolor agudo de cirugla, dolor crénico de cefalea, dolor crénico de
condiciones neuropéticas, dolor cronico de condiciones posteriores al ataque

cerebral y dolor crénico de migrafia.

>
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41.- El método de conformidad con la reivindicacién 38,
caracterizado ademdés porque el dolor es causado por una enfermedad o
condicion seleccionada del grupo que consiste de osteoarfritis, ariritis
reumatoide, fibromialgia, migrafia, cefalea, dolor dental, quemaduras,
quemaduras solares, picadura de serpiente, picadura de arafia, picadura de
insecto, vejiga neurogénica, hipertrofia prostatica benigna, cistitis intersticial,
rinitis, dermatitis de contacto/hipersensibilidad, comezén, eczema, faringitis,
mucositis, enteritis, celulitis, causalgia, neuritis ciatica, neuralgia de la
articulacién mandibular, neuritis periférica, polineuritis, dolor del mufién, dolor
de extremidad fantasma, llec postoperatorio, colecistitis, sindrome doloroso
postmastectomia, dolor neuropético oral, dolor de Charcot, distrofia simpética
refleja, sindrome de Guillain-Barre, meralgia parestésica, sindrome de boca
urente, neuraigia postherpética, neuralgia del trigémino, cefalea de racimo,
cafalea de migraha, neuropatia periférica, neuropatia periférica bilateral,
neuropatia diabética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, neuritis
éptica, neuritis posfebril, neuritls migratoria, neuritis segmental, neuritis de
Gombault, neuronitis, neuralgia cervicobraquial, neuralgia craneal, neuralgia
geniculada, neuralgia glosofaringea, neuralgia migrafiosa, neuralgia idiobética.
neuraigia intercostal, neuralgia mamaria, neuralgia de Morton, neuralgia
nasociliar, neuraigia occipital, neuralgia roja, neuralgia de Sluder, neuralgia
asplenopalatina, neuraligia supraorbital, neuralgia vidiana, cefalea por sinusitis,
cefalea por tensi6n, trabajo de parto, parto, célicos menstruales y céncer.

42.- Un método de tratamiento o prevencion de una enfermedad
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o condicién seleccionada del grupo que consiste de: depresion, enfermedad
de Parkinson, abuso de drogas, abuso de alcohol, gastritis, incontinencia
urinaria, eyaculacién prematura, diarrea, enfermedad cardiovascular, y
enfermedades respiratorias, dicho método comprendiendo el paso de
administrar a un mamifero en necesidad de dicho tratamiento, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal o0 solvato como el que se
reclama en la reivindicaci;.'m 1.

43.- El meétodo de conformidad con la reivindicacién 39,
caracterizado adem#as porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 0.001 mg a
aproximadamente 1,000 mg.

44.- E! método de conformidad con la reivindicacién 39,
caracterizado ademés porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosie de aproximadamente 0.1 mg a
aproximadamente 500 mg.

45.- El método de conformidad con la reivindicacion 39,
caracterizado ademés porque dicha cantidad terapéuticaments efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 250 mg.

48.- Un equipo que comprende, en uno o més recipientes, una
cantidad del compuesto que se reclama en la reivindicacién 1, efectiva para
tratar o prevenir el dolor leve a severo.

47.- Una composicién famacéutica que comprende un



10

15

20

181

compuesto, sal o solvato como el que se reclama en la reivindicacién 19,
mezciado con un vehiculo, excipiente o diluente farmacéuticamente aceptable.

48.- Una composicion veterinaria que comprende un compuesto,
sal 0 solvato como el que se reclama en la reivindicacién 18, mezclado con un
vehiculo, excipiente o diluente veterinariamente aceptable.

49.- Un método de prevencion o tratamiento del! dolor leve a
sevaro, dicho método comprendiendo el paso de administrar a un mamifero
en necesidad de dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto, sal o solvato como el que se reclama en la reivindicacién 19.

50.- El método de conformidad con Ila reivindicacién 49,
caracterizado ademas porque el dolor se selecciona del grupo que consiste
de: dolor inflamatorio, dolor mediado centraimente, dolor mediado
periféricaments, dolor relacionado con la estructura, dolor de cancer, dolor
relacionado con lesién del tejido blando, dolor relacionado con enfermedad
prograsiva, dolor neuropético y dolor agudo de lesién aguda, dolor agudo de
trauma, dolor agudo de cirugla, dolor crénico de cefalea, dolor crdnico de
condiciones neuropdticas, dolor crénico de condiciones posteriores al atague
cerebral y dolor crénico de migrafia.,

51.- El método de conformidad con la reivindicacién 49,
caracterizado ademés porque el dolor es causado por una enfermedad o
condicidn seleccionada del grupo que consiste de osteoartritis, artritis
reumatoide, fibromialgia, migrafia, cefalea, dolor dental, quemaduras,

quemaduras solares, picadura de serpiente, picadura de arafa, picadura de
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insecto, vejiga neurogénica, hipertrofia prostéitica benigna, cistitis intersticial,
rinitis, dermatitis de contacto/hipersensibilidad, comez6n, eczema, faringitis,
mucositis, enteritis, celulitis, causalgia, neuritis cidtica, neuraigia de la
articulacién mandibular, neuritis periférica, polineuritis, dolor de! mufién, dolor
de extremidad fantasma, fleo postoperatorio, colecistitis, sindrome doloroso
postmastectomia, dolor neuropatico oral, dolor de Charcot, distrofia simpética
refleja, sindrome de Guillain-Barre, meraigia parestésica, sindrome de boca
urents, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, cefalea de racimo,
cefalea de migrafia, neuropatia periférica, neuropatfa periférica bilateral,
neuropatia diabética, neuraigia postherpética, neuralgia del trigémino, neuritis
optica, neuritis posfebril, neuritis migratoria, neuritis segmental, neuritis de
Gombault, neuronitis, neuralgia cervicobraquial, neuralgia craneal, neuraigia
geniculada, neuralgia glosofaringes, neuralgia migrafiosa, neuralgia idiopatica,
neuralgia intercostal, neuralgia mamaria, neuraigia de Morton, neuralgia
nasociliar, neuralgia occipital, neuralgia roja, neuraigia de Sluder, neuralgia
esplenopalatina, neuralgia supraorbital, neuralgia vidiana, cefalea por sinusitis,
cefalea por tension, trabajo de parto, parto, cblicos menstruales y céincer.

52.- Un método de tratamiento o prevencién de una enfermedad
o condicién seleccionada del grupo que consiste de: depresién, enfermedad
de Parkinson, abuso de drogas, abuso de alcohol, gastritis, incontinencia
urinaria, eyaculacién prematura, diamea, dolor de cancer, enfermedad
cardiovascular y enfermadades respiratorias, dicho método comprendiendo el

paso de administrar a un mamifero en necesidad de dicho tratamiento, una
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cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal o solvato como el
que se reclama en la reivindicacién 19.

53.- El método de conformidad con la reivindicacién 49,
caracterizado ademés porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 0.001 mg a
aproximadamente 1,000 mg.

54.- El método de conformidad con la reivindicacion 49,
caracterizado ademas porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 0.1 mg a
aproximadamenta 500 mg.

55.- El método que de conformidad con la reivindicacion 49,
caracterizado ademas porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 1 mg 8
aproximadamente 250 mg.

§6.- Un equipo que comprende, en uno o mas recipientes, una
cantidad de la composicion que se reclama en la reivindicacion 19, efectiva
para tratar o prevenir el dolor leve a severo.

57.- Una composicibn farmacéutica que comprende un
compuesto, sal o solvato como el que se reclama en la reivindicacién 25,
mezclado con un vehiculo, excipiente o diluente farmacéuticamente aceptable.

58.- Una composicién veterinaria que comprende un compuesto,
sal o0 solvato como el que se reclama en la reivindicacién 25, mezclado con un

vehiculo, excipiente o diluente veterinariamente aceptable.
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59.- Un método de prevencién o tratamiento del dolor leve a
severo, dicho método comprendiendo el paso de administrar a un mamifero
en necesidad de dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto, sal o solvato como el que se raclama en Ja reivindicacién 25.

60.- El método de conformidad con la reivindicacién 58,
caracterizado ademas porque el dolor se selecciona del grupo que consiste
de: dolor inflamatorio, dolor mediado centraimente, dolor mediado
periféricamente, dolor relacionado con la estructura, dolor de céncer, dolor
relacionado con lesién del tejido blando, dolor relacionado con enfermedad
progresiva, dolor neuropético y dolor agudo de lesién aguda, dolor agudo de
trauma, dolor agudo de cirugia, dolor crénico de cefalea, dolor crénico de
condiciones neuropdticas, dolor crénico de condiciones posteriores al ataque
cerebral y dolor cronico de migrafia.

61.- El método de conformidad con ia reivindicacién 59,
caracterizado ademéas porque el dolor es causado por una enfermedad o
condicién seleccionada del grupo que consiste de osteoartritis, artritis
reumnatoide, fibromialgia, migrafa, cefalea, dolor dental, quemaduras,
quemaduras solares, picadura de semiente, picadura de arafia, picadura de
insacto, vejiga neurogénica, hipertrofia prostatica benigna, cistitis intersticial,
rinitis, dermatitis de contacto/hipersensibilidad, comezén, eczema, faringitis,
mucositis, enteritis, celulitis, causalgia, neuritis ciatica, neuralgia de la
articulacion mandibular, neuritis periférica, polineuritis, dolor del mufién, dolor

de extremidad fantasma, fleo postoperatorio, colecistitis, sindrome doloroso
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postmastectomla, dolor neuropético oral, dolor de Charcot, distrofia simpética
refleja, sindrome de Guillain-Barre, meralgia parestésica, sindrome de boca
urente, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, cefalea de racimo,
cefalea de migrafia, neuropatia periférica, neuropatla periférica bilateral,
neuropatia diabética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, neuritis
Optica, neuritis posfebril, neuritis migratoria, neuritis segmental, neuritis de
Gombault, neuronitis, neuralgia cervicobraquial, neuralgia craneal, neuralgia
geniculada, neuralgia glosofaringea, neuralgia migrafiosa, neuralgia idiopética,
neuraigia intercostal, neuralgia mamaria, neuralgia de Morton, neuralgia
nasociliar, neuralgia occipital, neuraigia roja, neuralgia de Sluder, neuralgia
esplenopalatina, neuralgia supraorbital, neuralgia vidiana, cefalea por sinusitis,
cefalea por tension, trabajo de parto, parto, célicos menstruales y céncer.

62.- Un método de tratamiento o prevencién de una enfemedad
o condicién seleccionada del grupo que consiste de: depresion, enfermedad
de Parkinson, abuso de drogas, abuso de alcohol, gastritis, incontinencia
urinaria, eyaculacién prematura, diarrea, enfermedad cardiovascular y
enfermedades respiratorias, dicho método comprendiendo el paso de
administrar a un mamifero en necesidad de dicho tratamiento, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal o solvato como el que se
reclama en la reivindicacion 25.

683.- El método de conformidad con la reivindicacibn §9,
caracterizado adem#s porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva

comprende una escala de dosis de aproximadamente 0.001 mg a
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aproximadamente 1,000 mg.

64.- El método de conformidad con la reivindicacién 59,
caracterizado ademds porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 0.1 mg a
aproximadamente 500 mg.

85.- El método de conformidad con la reivindicacion §9,
caracterizado ademés porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosie de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 250 mg.

66.- Un equipo que comprende, en uno 0 mas recipientes, una
cantidad de la composicién que se reclama en la reivindicacidén 25, efectiva
para tratar o prevenir el dolor leve a severo.

67.- Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto, sal o solvato como el que se reclama en la rejvindicacién 28,
mezclado con un vehlculo, excipiente o diluente farmacéuticamente aceptable.

88.- Una composicién veterinaria que comprende un compuesto,
sal o solvato como el que se reclama en la reivindicacion 28, mezclado con un
vehlculo, excipiente o diluente veterinariamente aceptable.

89.- Un método de prevencién o tratamiento del dolor leve a
severo, dicho método comprendiendo el paso de administrar a un mamifero
en necesidad de dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto, sal o solvato como el que se reclama en la reivindicacion 28.

70.- El método de conformidad con la reivindicacién 69,

\@
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caracterizado ademds porque el dolor se selecciona del grupo que consiste
de: dolor inflamatorio, dolor mediado centralmente, dolor mediado
periféricamente, dolor relacionado con la estructura, dolor de céancer, dolor
relacionado con lesién del tejido blando, dolor relacionado con enfermedad
progresiva, dolor neuropético y dolor agudo de lesidn aguda, dolor agudo de
trauma, dolor agudo de cirugia, dolor crénico de cefalea, dolor crénico de
condiciones neuropéticas, dolor crénico de condiciones posteriores al ataque
cerebral y dolor crnico de migrafia.

71.- El método de conformidad con la reivindicacion 69,
caracterizado ademés porque el dolor es causado por una enfermedad o
condicién seleccionada del grupo que consiste de osteoartritis, artritis
reumatoide, fibromialgia, migrafia, cefalea, dolor dental, quemaduras,
quemaduras solares, picadura de serpiente, picadura de arafia, picadura de
insecto, vejiga neurogénica, hipertrofia prostética benigna, cistitis intersticial,
rinitis, dermatitis de contacto/hipersensibilidad, comezon, eczema, faringitis,
mucositis, enteritis, celulitis, causalgia, neuritis cidtica, neuralgia de Ila
articulacién mandibular, neuritis periférica, polineuritis, dolor del mufién, dolor
de extremidad fantasma, lleo postoperatorio, colecistitis, sindrome doloroso
postmastectomia, dolor neuropético oral, dolor de Charcot, distrofia simpética
refleja, sindrome de Guillain-Barre, meralgia parestésica, sindrome de boca
urente, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, cefalea de racimo,
cefalea de migrafia, neuropatia periférica, neuropatia periférica bilateral,

neuropatia diabética, neuralgla postherpética, neuraigia del trigémino, neuritis
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Optica, neuritis posfebril, neuritis migratoria, neuritis segmental, neuritis de
Gombault, neuronitis, neuralgia cervicobraquial, neuralgia craneal, neuralgia
geniculada, neuralgia glosofaringea, neuralgia migrafiosa, neuralgia idiopética,
neuraigia intercostal, neuralgia mamaria, neuralgia de Morton, neuralgia
nasociliar, neuralgia occipital, neuralgia roja, neuralgia de Sluder, neuralgia
esplenopalatina, neuralgia supraorbital, neuralgia vidiana, cefalea por sinusitis,
cefalea por tension, trabajo de parto, parto, colicos menstruales y cancer.

72.- Un método de tratamiento o prevencion de una enfermedad
o condicién seleccionada del grupo que consiste de: depresion, enfermedad
de Parkinson, abuso de drogas, abuso de alcohol, gastritis, incontinencia
urinaria, eyaculacién prematura, diamea, enfermedad cardiovascular y
enfermedades respiratorias, dicho método comprendiendo el paso de
administrar a un mamifero en necesidad de dicho tratamiento, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal o solvato como el que se
reclama en la reivindicacién 28.

73.- El método de conformidad con la reivindicacion 68,
caracterizado ademds porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 0.001 mg a
aproximadamente 1,000 mg.

74.- El método de conformidad con la reivindicacién 69,
caracterizado ademés porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 0.1 mg a

aproximadamente 500 mg.
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75.- El método de conformidad con la reivindicacion 69,
caracterizado ademds porgue dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 250 mg.

76.- Un equipo que comprende, en uno 0 mas recipientes, una
cantidad de la composicién que se reclama en la reivindicaciéon 28, efectiva
para tratar ¢ prevenir el dolor leve a severo.

77.- Una composicibn farmacéutica que comprende un
compuesto, sal o solvato como el que se reclama en la reivindicacion 28,
mezclado con un vehiculo, excipiente o diluente farmacéuticamente aceptable.

78.- Una composicion veterinaria que comprende un compuesto,
sal o solvato como el que se reclama en la reivindicacion 29, mezclado con un
vehlculo, excipiente o diluente veterinariamente aceptable.

79.- Un método de prevencidén o tratamiento del dolor leve a
severo, dicho método comprendiendo el paso de administrar a un mamifero
en necesidad de dicho tratamiento, una cantidad terapéuticaments efectiva de
un compuesto, sal o solvato como el que se reclama en la reivindicacién 29.

80.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 79,
caracterizado ademas porque el dolor se selecciona del grupo que consiste
de. dolor inflamatorio, dolor mediado centralmente, dolor mediado
periféricaments, dolor relacionado con la estructura, dolor de céncer, dolor
relacionado con lesion del tejido blando, dolor relacionado con enfermedad

progresiva, dolor neuropdtico y dolor agudo de lesién aguda, dolor agudo de
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trauma, dolor agudo de ciruglia, dolor crénico de cefalea, dolor crénico de
condiciones neuropéticas, dolor crénico de condiciones posteriores al ataque
cerebral y dolor crénico de migrafia.

81.- El método de conformidad con la reivindicacién 78,
caracterizado ademés porque el dolor es causado por una enfermedad o
condicidn seleccionada del grupo que consiste de osteoartritis, artritis
reumatoide, fibromiaigia, migrafia, cefalea, dolor dentai, quemaduras,
quemaduras solares, picadura de serpiente, picadura de arafia, picadura de
insecto, vejiga neurogénica, hipertrofia prostatica benigna, cietitis intersticial,
rinitis, dermatitis de contacto/hipersensibilidad, comezon, eczema, faringitis,
mucositis, enteritis, celulitis, causalgia, neuritis cidtica, neuraigia de la
articulacién mandibular, neuritis periférica, polineuritis, dolor del mufién, dolor
de extremidad fantasma, lleo postoperatorio, colecistitis, sindrome doloroso
postmastectomia, dolor neuropético oral, dolor de Charcot, distrofia simpatica
refleja, sindrome de Guillain-Barre, meralgia parestésica, sindrome de boca
urents, neuraigia postherpética, neuralgia del trigémino, cefalea de racimo,
cefalea de migrafia, neuropatia periférica, neuropatia periférica bilateral,
neuropatla diabética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, neuritis
Optica, neuritis posfebril, neuritis migratoria, neuritis segmental, neuritis de
Gombault, neuronitis, neuralgia cervicobraquial, neuralgia craneal, neuralgia
geniculada, neuralgia glosofaringea, neuralgia migrafiosa, neuralgia idiopética,
neuraigla intercostal, neuralgia mamaria, neuraigia de Morton, neuraigia

nasoclliar, neuralgia occipital, neuralgia roja, neuralgia de Sluder, neuralgia
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esplenopalatina, neuralgia supraorbital, neuralgia vidiana, cefalea por sinusitis,
cefalea por tensién, trabajo de parto, parto, colicos menstruales y cancer.

82.- Un método de tratamiento o prevencién de una enfermedad
o condicién seleccionada del grupo que consiste de: depresion, enfermedad
de Parkinson, abuso de drogas, abuso de alcohol, gastritis, incontinencia
urinaria, eyaculacién prematura, diarrea, enfermedad cardiovascular y
enfermedades respiratorias, dicho método comprendiendo el paso de
administrar a un mamifero en necesidad de dicho tratamiento, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal o solvato como el que se
reclama en la reivindicacién 28.

83.- El método de conformidad con la reivindicacién 79,
caracterizado ademds porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 0.001 mg =a
aproximadamente 1,000 mg.

84.- El método de conformidad con la reivindicacién 79,
caracterizado ademas porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 0.1 mg a
aproximadamente 500 mg.

85.- El método de conformidad con la reivindicacién 78,
caracterizado ademas porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 250 mg.

86.- Un equipo que comprende, en uno 0 mas recipientes, una

RN
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cantidad de la composicién que se reclama en la reivindicacion 29, efectiva
para tratar o pravenir el dolor leve a severo.

87.- Una composicién i’annaoéutica que comprende un
compuesto, sal 0 solvato como el que se reclama en la reivindicacién 31,
mezclado con un vehiculo, excipiente o diluente farmacéuticamente aceptable.

88.- Una composicién veterinaria que comprende un compuesto,
sal o solvato como el que se reclama en la reivindicacién 31, mezclado con un
vehiculo, excipiente o diluente veterinariamente aceptable.

89.- Un método de prevencion o tratamiento del dolor leve a
severo, dicho método comprendiendo el paso de administrar a un mamifero
en necesidad de dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto, sal o solvato como el que se reclama en la reivindicacion 31.

80.- El método de conformidad con la reivindicacién 89,
caracterizado ademas porque el dolor se selecciona del grupo que consiste
de: dolor inflamatorio, dolor mediado centralmente, dolor mediado
periféricamente, dolor relacionado con la estructura, dolor de cancer, dolor
relacionado con lesién del tejido blando, dolor relacionado con enfermedad
progresiva, dolor neuropético y dolor agudo de lesion aguda, dolor agudo de
trauma, dolor agudo de cirugia, dolor crénico de cefalea, dolor crénico de
condiciones neuropéticas, dolor cronico de condiciones posteriores al ataque
cerebral y dolor cronico de migrafia.

91.- El método de conformidad con la reivindicacion 88,

caracterizado ademas porque el dolor es causado por una enfermedad o




10

15

20

163

condicién seleccionada del grupo que consiste de osteoartritis, artritis
reumatoide, fibromialgia, migrafia, cefalea, dolor dental, quemaduras,
quemaduras solares, picadura de sempients, picadura de arafia, picadura de

insecto, vejiga neurogénica, hipertrofia prostitica benigna, cistitis intersticial,

rinitis, dermatitis de contacto/hipersensibilidad, comezén, eczema, faringitis,

mucositis, enteritis, celulitis, causalgia, neuritis clatica, neuralgia de la
articulacién mandibular, neuritis periférica, polineuritis, dolor del mufién, dolor
de extremidad fantasma, lleo postoperatorio, colecistitis, sindrome doloroso
postmastectomla, dolor neuropético oral, dolor de Charcot, distrofia simpética
refleja, sindrome de Guillain-Barre, meralgia parestésica, sindrome de boca
urente, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, cefalea de racimo,
cefailea de migrafia, neuropatia periférica, neuropatia periférica bilateral,
neuropatia diabética, neuralgia postherpética, neuralgia del frigémino, neuritis
Optica, neuritis posfebril, neuritis migratoria, neuritis segmental, neuritis de
Gombault, neuronitis, neuralgia cervicobraquial, neuralgia craneal, neuraigia
geniculada, neuralgia glosofaringea, neuraigla migrafiosa, neuralgia idiopética,
neuraigia intercostal, neuralgia mamaria, neuralgia de Morton, neuralgia
nasociliar, neuralgia occipital, neuralgia roja, neuralgia de Sluder, neuraigia
esplenopalatina, neuralgia supraorbital, neuralgia vidiana, cefalea por sinusitis,
cefalea por tension, trabajo de parto, parto, célicos menstruales y céncer.

82.- Un método de tratamiento o prevencién de una enfermedad
0 condicién seleccionada del grupo que consiste de: depresion, enfermedad

de Parkinson, abuso de drogas, abuso de alcohol, gastritis, incontinencia

\¢®
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urinaria, eyaculacién prematura, diarrea, enfermedad cardiovascular y
enfermedades respiratorias, dicho método comprendiendo el paso de
administrar a un mamifero en necesidad de dicho tratamiento, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal o solvato como el que se
reclama en la reivindicacién 31.

83.- El método de conformidad con la reivindicacién 89,
caracterizado ademés porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 0.001 mg a
aproximadamente 1,000 mg.

94.- El método de conformidad con la reivindicacién 89,
caracterizado ademés porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 0.1 mg a
aproximadamente 500 mg.

85.- El método de conformidad con la reivindicacién 89,
caracterizado ademas porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 250 mg.

86.- Un equipo que comprende, en uno 0 mds recipientes, una
cantidad de la composicion que se reclama en la reivindicacién 31, efectiva
para tratar o prevenir el dolor leve a savero.

97.- Una composicidn farmacéutica que comprende un
compuesto, sal o solvato como el que se reclama en la reivindicacién 32,

mezclado con un vehiculo, excipiente o diluente farmacéuticamente aceptable.

L
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98.- Una composicidn veterinaria que comprende un compuesto,
sal o solvato como el que se reclama en la reivindicacion 32, mezclado con un
vehiculo, excipients o diluente veterinariamente aceptable.

98.- Un método de prevencion o tratamiento del dolor leve a
severo, dicho método comprendiendo el paso de administrar a un mamifero
en necesidad de dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto, sal o solvato como el que se reclama en la reivindicacién 32.

100.- El método de conformidad con la reivindicacion 98,
caracterizado ademéas porque el dolor se selecciona del grupo que consiste
de: dolor inflamatorio, dolor mediado centraimente, dolor mediado
periféricaments, dolor relacionado con la estructura, dolor de céncer, dolor
relacionado con lesion del tejido blando, dolor relacionado con enfermedad
progresiva, dolor neuropético y dolor agudo de lesién aguda, dolor agudo de
trauma, dolor agudo de cirugla, dolor crénico de cefalea, dolor crénico de
condiciones neuropéticas, dolor crdnico de condiciones posteriores al ataque
cerabral y dolor crénico de migrafia.

101.- El método de con%onnidad con la reivindicacién 98,
caracterizado ademés porque el dolor es causado por una enfermedad o
condicién seleccionada del grupo que consiste de osteoartritis, artritis
reumatoide, fibromialgia, migrafia, cefalea,. dolor dental, quemaduras,
quemaduras solares, picadura de serpiente, picadura de arafia, picadura de
insecto, vejiga neurogénica, hipertrofia prostitica benigna, cistitis intersticial,

rinitis, dermatitis de contacto/hipersensibilidad, comezdn, eczema, faringitis,
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mucositis, enteritis, celulitis, causalgia, neuritis ciatica, neuralgia de la
articulacién mandibular, neuritis periférica, polineuritis, dolor del mufién, dolor
de extremidad fantasma, lleo postoperatorio, colecistitis, sindrome doloroso
postmastectomla, dolor neuropético oral, dolor de Charcot, distrofia simpética
refleja, sindrome de Guillain-Barre, meralgia parestésica, sindrome de boca
urente, neuraigia postherpética, neuraigia del trigémino, cefalea de racimo,
cefalea de migrafia, neuropatia periférica, neuropatia periférica bilateral,
neuropatia diabética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, neuritis
Optica, neuritis posfebril, neuritis migratoria, neuritis segmental, neuritis de
Gombault, neuronitis, neuralgia cervicobraquial, neuralgia craneal, neuralgia
geniculada, neuralgia glosofaringea, neuralgia migrafiosa, neuralgia idiopética,
neuralgia intercostal, neuralgia mamaria, neuralgia de Morton, neuralgia
nasociliar, neuralgia occipital, neuralgia roja, neuralgia de Sluder, neuralgia
esplenopalatina, neuralgia supraorbital, neuralgia vidiana, cefalea por sinusitis,
cefalea por tension, trabajo de parto, parto, colicos menstruales y cancer.
102.- Un método de tratamiento © prevencién de una
enfermedad o condicién selaccionada del grupo que consiste de: depresidn,
enfermedad de Parkinson, abuso de drogas, abuso de alcohol, gastritis,
incontinencia urinaria, eyaculacibn prematura, diarrea, enfermedad
cardiovascular y enfermedades respiratorias, dicho método comprendiendo el
paso de administrar a un mamifero en necesidad de dicho tratamiento, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal o solvato como el

que se reclama en la reivindicacion 32,
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103.- El méiodo de conformidad con la reivindicacién 89,
caracterizado ademds porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosie de aproximadamente 0.001 mg a
aproximadamente 1,000 mg.

104.- El método de conformidad con la reivindicacién 99,
caracterizado ademés porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 0.1 mg a
aproximadamente 500 mg.

105.- El método de conformidad con la reivindicacién 99,
caracterizado ademés porque dicha cantidad terapéuticamente efectiva
comprende una escala de dosis de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 250 mg.

108.- Un equipo que comprende, en uno o0 mas recipientes, una
cantidad de la composicién que se reclama en la reivindicacion 32, efectiva
para tratar o prevenir el dolor leve a severo.

107.- Un compuesto de férmula (1):

Férmula (1)

en donde: Ry y Rz son sustituyentes seleccionados independientemente del

WV
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grupo que consiste de hidrégeno y alcanilo de C1.4; R3 se selecciona del grupo
que consiste de hidrégeno, alcanilo de Cy, halos.a-alcanilo de Cy., alquenilo
de Cg, alquinilo de C.s, cicloalcanilo de Csg, cicloalcanil-aicanilo de Cyg,
alcaniloxi(C1.g)-alcanilo de Ci., alcaniltio{Cq.s)-alcanilo de C1s, hidroxialcanilo
de Cis alcaniloxi{(C.a)-carbonilo, halo.s-alcanil{Cse)carbonilo, formilo,
tioformilo, carbamimidoilo, fenilimino-alcanilo de C4g, fenil-alcanilo de Cig,
fenil-alquenilo de C,.s, fenil-alquinilo de C.a, naftil-alcanilo de C1.5 y heteroaril-
alcanilo de Ci5;, en donde el fenilo, naftilo y heteroarilo estdn sustituidos
opcionalmente con wuno a tires sustiuyentes ssleccionados
independientemente del grupo que consiste de alcanilo de C+s, alquenilo de
Cas, alcaniloxi de Cis, amino, alcanil(Ci.¢)-amino, di(alcanil(Ci.s))-amino,
alcanil{C1.g)-carbonlio, 'alcanil(cm)-carboniloxi. alcanil(C1.¢)-carbonilamino,
alcaniltio de GCig, alcanilsulfoniio de Cia, halégeno, hidroxi, ciano,
fluoroalcanilo, tioureido y fluoroalcaniloxi; u opcionalmente, cuando el fenilo y
al heteroarilo estan sustituidos opclonaimente con dos sustituyentes unidos a
atomos de carbono adyacentes, los dos sustituyentes forman juntos una sola
porcién fusionada, en donde la porcidn fusionada se selecciona del grupo que
consiste de -(CHz)ss- ¥ -O(CH213-O-; Rs @8 uno a tres sustituyentes
selaccionados independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
alcanilo de Ci.s, alquenilo de C.g, alcaniloxi de Ci., amino, alcanil(Ci.q)-
amino, di(alcanil(C1.s))-amino, alcanil{C1.)-carbonilo, alcanil(C1.s)-carboniloxi,
alcaniloxi(C+g)-carbonilo,  alcanil(C+.¢)-aminocarbonilo,  di(alcanil(C1.g))-

aminacarbonilo, alcanil(C..s)-carbonilamino, alcaniltio de C,s, alcanilsulfonilo
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de Ci.s, haldgeno, hidroxi, ciano, hidroxicarbonilo, arilo de Cg.10, cromanilo,
cromenilo, furanilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indolinilo, iscindolinilo,
isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxazolilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo,
quinolizinilo, quinoxalinilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiofenilo, fluorcalcanilo y
fluoroalcaniloxi; u opcionaiments, cuando R4 son dos sustituyentes unidos a
gtomos de carbono adyacentes, los dos sustituyentes forman juntos una sola
porcién fusionada, en donde la porcidn fusionada se selecciona del grupo que
consiste de -(CHz)as- y -O(CH2)12-O-; Rs @8 uno a dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
alcanilo de Cqs, alquenilo de Czs, alcaniloxi de Cig, amino, alcanil(Ci.e)-
amino, di(alcanil(C+.¢))-amino, alcanil(C+.s)-carbonilo, alcanil(C4.s)-carboniloxi,
alcaniloxi(C1.g)-carbonilo, alcanil(C,.¢)-aminocarbonilo, alcanil(C1.¢)-
carbonilamino, alcaniitio de Cig, alcanilsulfonilo de Cys, halégeno, hidroxi,
ciano, flucroalcanilo y fluoroalcaniloxi; A es -(CH2)m-, endondemes 20 3; Y
€8 -(CH2)sX- 0 -X(CHz)~ Xes O 0 S;nes 00 1; Zes O, 0 S; y enantiémeros,
diasterdmeros, tautdmeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables
del mismo.

108.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 107,
caracterizado ademéas porque Rs; y R, son sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y alcanilo de C1.4.

109.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 107,

caracterizado ademés porque Ry y R son sustituyentes seleccionados
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independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo y
propilo.

110.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 107,
caracterizado ademas porque R; y Rz son sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo gue consiste de hidrégeno y etilo.

111.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 107,
caracterizado ademés porque Ri se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alcanilo de C.s, alquenilo de Ca, alquinilo de Czg, alcaniloxi(C1.g)-
alcanilo de C.g, alcaniltio(Csg)-alcanilo de Cia, hidroxialcanilo de Cis,
tioformilo, fenilimino-alcanilo de C1., fenil-alcanilo de Cy., y heteroaril-alcanilo
de Cy5; en donde el fenil y el heteroarilo estan sustituidos opcionaimente con
unc a tfres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste de alcaniloxi de C4.5 e hidroxi; u opcionalmente, cuando el fenilo y el
heteroarilo est&n sustituidos opcionaimente con dos sustituyentes unidos a
dtomos de carbono adyacentes, los dos sustituyentes forman juntos una sola
porcién fusionada, en donde la porcién se selecciona de O(CHz)1.5-O.

112.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 107,
caracterizado ademés porque Ry se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, metilo, alilo, 2-metil-alilo, propinilo, hidroxietilo, tioformilo,
feniliminometilo, fenetilo y heteroaril-alcanilo de Cis; en donde el fenilo en
cualquier sustituyente que contiene fenilo est sustituido opcionaimente con
un grupo hidroxilo.

113.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 107,

’.3'2\
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caractarizado ademés porque Ry es hidnégeno o metilo, alilo, heteroariimetilo.

114.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 107,
caracterizado ademés porque R, €s uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrogeno, alcanilo de Cis,
alcaniloxi de Cis, alcanil(Cy.g)-aminocarbonilo, alcanil(Cs.g)-carbonilamino,
halégeno, hidroxi, arilo de Cg.10, cromanilo, cromenilo, furanilo, imidazolilo,
indazolilo, indolilo, indolinilo, isoindolinilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
naftiridinilo, oxazolilo, * pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo, tetrazolilo, tiazolilo
y tiofenilo.

115.- El compuesto de conformidad con la relvindicacién 107,
caracterizado ademas porque Rs es uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alcanilo de Ci,
alcaniloxi de Ci4, halégeno, fenilo, furanilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo,
indolinilo, iscindolinilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinolinilo,
tetrazolilo, tiazolilo, tiofenilo e hidroxi.

116.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 107,
caracterizado ademés porque R4 es uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, metoxi,
bromo, flior, 5- o 8-fenilo, 5- o 6-piridinilo, 5- o 8-furanilo e hidroxi.

117.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 10,

caracterizado ademaés porque Yes O, 0 S.
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118.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 117,
caracterizado ademds porque Rs e8 uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y halégeno.

119.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 107,
caracterizado ademas porque R; €8 hidrégeno.

120.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 107,
caracterizado ademaés porque A es (CHz)o2.

121.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 107,
caracterizado ademés porque X es O, 0 S.

122.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 107, en
dondenes 0.

123.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidon 107, en
donde Z es O.

124.- Un compuesto de férmula (I):

Férmula (1)

en donde R; es alcanllo de Ci.5; Rz es alcanilc de Cy.a 0 hidrégeno; Rs se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alcanilo de C;.s, alquenilo de

Cz.s, alquinilo de Cz., alcaniloxi(Cy.g)-alcanilo de Cy4, alcaniltio{Cs.s)-alcanilo
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de Cie, hidroxialcanilo de Cig, tioformilo, fenilimino-aicaniloc de Cig, fenil
alcanilo de C1., y heteroaril-alcanilo de Cy.4; en donde el fenilo y el heteroarilo
ostén sustituidos opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de alcaniloxi de Cy4 € hidroxi; u
opcionaimente, cuando el fenilo y el heteroariio estdn sustituidos
opcionalmente con dos sustituyentes unidos a atomos de carbono
adyacentes, los dos sustituyentes forman juntos una sola porcién fusionada,
en donde la porcion se selecciona de -O(CH2)..30-; Ry es uno a fres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, alcanilo de C4s, alcaniloxd de Cg, alcanil(Cq.g)-aminocarbonilo,
alcanil(C1.s)-carbonilamino, haldgeno, hidroxi, arlo de Cga1, cromanilo,
cromenilo, furanilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indolinilo, isoindolinilo,
isoquinolinilo, isotiazolilo, Isoxazolilo, naftiridinilo, oxazolilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo,
quinolizinilo, quinoxalinilo, tetrazolilo, tiazolilo y tiofenilo; Rs es uno a dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno y halégeno; A es CH2CH2; Y es O, S, CH20, u OCH;; Zes O; v
enantidmeros, diasteromeros, tautémeros, solvatos y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

125.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 124,
caracterizado ademés porque R; es etilo; Rz es etilo o hidrégeno; y Ry es
benzo[1,3]dioxol-5-iimetilo, carbamimidoilo, 1-H-imidazol-4-il-metilo,

feniliminometilo, 1-prop-2-inilo, tioformilo, 2-hidroxifenil-metilo, hidroxietilo,

i
b
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metoxietilo, 2-metil-alilo, 2-metil-but-2-enilo, alilo, furan-3-i-metilo, H, Me,
metiltioetilo, fenetilo, piridin-2-ilmetilo, o tiofen-2-iimetilo.

126.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 124,
caracterizado ademas porque R, es etilo; R; es etilo; y R; es benzo[1,3]dioxol-
5-ilmetilo, carbamimidoilo, 1-H-imidazol-4-ilmetilo, feniliminometilo, 1-prop-2-
inilo, tioformilo, 2-hidroxifenil-metilo, hidroxietilo, metoxietilo, alilo, furan-3-
iimetilo, H, Me, metilticetilo, o fenetilo.

127.- El compuesto de conformidad con [a reivindicacién 124,
caracterizado ademés porque R: es etilo; Rz es etilo; y R; es H,
benzo[1,3]dioxol-5-iimetilo, 1-H-imidazol-4-ilmetilo, furan-3-ilmetilo, piridin-2-
iimetilo, o feniliminometilo.

128.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 124,
caracterizado ademas porque R; es hidrégeno, metilo, alilo, o heteroariimetilo.

129.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 124,
caracterizado ademéas porque Rj3 es hidrégeno, metilo, alilo, o heteroariimetilo;
Y R4 @8 uno a dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste de hidrégeno, metilo, metoxi, bromo, fltior, 5- o 8-fenilo, 5- o 8-

piridinilo, 5- o 6-furanilo, e hidroxi; y Rs es hidrégeno.
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTE BNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

= PCT

WRITTEN OPINION OF THE

| fee form POTASAR20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
: (PCT Rule 43bis.1)
: Date of maling i
! {depinonthyasr) see lorm PCTASAZ10 (second sheet) :
=-#m or agent’s fis reference

see form PCTISAZ20 apliabl ity
" Juter national spplication No. imemationsl filng dale (ayinanthyeart Priorhy date (capmorihyser)

PCTAUS2004016811 22.08.2004 27.06.2003

" internaiional Pxent Classification (iPC) of buth national clessificaion and IPC
Ca7D47108, CO7D40804, CO7D40504, AB1K3 14433, AB1KI1M438, AG1KI1253, AB1K31082
" Applicant
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

1. This opinion containg Indications relating to the foliowing ttems: ;

BoxNo.|  Basls of the opinlen I
B BokNo.fi  Priority

L] BoxNo. Il Nen-establishment of opinion with regard o novelty, inventive stap and ndustrial appficabliity
[0 BoxNo. IV - Lack of unity of imvention

LJ BoxMNo.V  Reasonad statement under Rule 43bis.1(a)()) with regard to novalty, inventive step or industrial
appiicablity; citations and expianations supporiing such statement

O BoxNo.Vi Certain documaents citad
O Box No. Vil Certain defects In the Intsrnational application
{:] Bax No. Vill Certain cbservations an the international application

FURTHER ACTION

3

i s demand for international preliminary examination is mads, this opiition will usually be considered to be a |
wniten opinion of the International Preliminary Examining mHlanIPy{'IPEA'). However, this does nat apply where
the applicant chooses an Authority other than this one o be the IPEA and the chcsen IPEA haa notifed the
mm:wmmnm 68.114s(b) that wilten cpinlors of this imiamational S8sarching Authority

80 considared.

H thee apinlon is, s provided above, conskiemd to be a writen opinion of the IPEA, the epplicant ls invited to
submit 1o the IPEA a written seply logether, whare appropriste, with amendments, before the sxpiration of three
months irom the data of malling of Form PCTASA220 or before the expiration of 22 montha fram the priority date,
whichaver supires later,

For further options, sse Form PCTASAR220,
3  For furthwr detalls, see notes to Form PCTASAZ20. i

Name and maiiing wddrese of the ISA° Auhortzed Officer f""
— %
Euwcpsan Paturt Office h
j D-§C268 Munich Samaam Bakhtiary, M @\I

Tol. +40 BB 2398 - ( Tx: 523058 sprm 4 j
Fax: +40 89 2390 - 4488 Telephone No. +40 80 2300-8558 _— |

Form PCTIBAZAT (Cover Shawt) (Jaruary 2004)
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WRATTEN OPINION OF THE Intemational applicetion No.
INTIEERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004019911

Box No. | Bazla of tha opinion

1. W/ih ragard to the language, this opinion has been establishad on the basis of the intemational 2pplication n
thié language in which it was fisid, uniegs otherwiss ndicated undar this ttem.

[0 This opinion has been established on the basis of & tranalation from the ariginel language into the faliowing

language ., which ia the language of a trangiation fumished for the purposes of international saarch
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. Wih regard 1o any nucisotide andor amind acld ssqueance disclsed In the intemational application and
necaasary to the claimad invention, thia opinion has been established on the basis of:

. type of matanal:
O asequence listing
O table{s) related to the saquence listing

b. format of material:
O i written format
O in computer readable form

¢. time of filingfumishing:
O contained in tha intermnational application as fied.
O filed wgether with the intemational application in computer reacable form.
O fumished subsaquently 1o this Authorlly for the purposes of search,

3. O In addition, In the case that mors than one version ar copy of a sequenca listing andibr table retating thereto

has baen filed or fumished, the requirad slatemsents that the irformation in the subsecuent or additional

copias |8 identical to that in the application as filed or does not go beyond the application ae filad, as
appropriate, were fumighed,

4, Addtional comments:

Form PCTAPEA’237 {January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004019911

Box No. il Priority
1. B Thefoliowing documant has not been fumished:

& copy of the earlier application whose priority hes been claimed (Rule 43bis.1 and 86.7(a)).

O transiation of the earlier appiication whose priority has been claimed (Ruie 43bé.1 and 86.7{b)).

Consacuently it has not been posaible to consider the valdity of the priority claim. Thia opinion has
nevertheless been establishad on the assumption that the relevant dits Is tha claimed priority date.

20 Thlloplnhnmmnmrleduilmprbmhldhaanchnmadmemlhemmnthoprhmyclalm
haa been found Invalid (Rulas 43bis.1 and 84.1). Thus for the p\.lrpousonhls apinion, the intamational
fiing date indicated above is considered 1o be tha relevant date

3. Additional obeervations, If neceasary:

Form PCTIPEA/237 {January 2004)



WR ITTEN OPINION OF THE International application No.
INT ERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004019911

Box No. (Il  Non-estsblishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
afpplicabliity

T hs questions whethar the claimed invention appears to be novel, o involve an inventive step (1o be non
olvious), or to be industrially applicabiie have not been examined In respect of:

C1 the entire international application,

claims Nog. 35-45,,49-55,50-85,60-85,80-05,98-105

becsuse:

B e s Srs ot
intemational preliminary examination {apecify):
880 saparate sheet

0O the ion, clail d &lements beiow, id claims Nos.
uncioar ha A0 meaninghl GRoN cOUL b0 ormad fepealyy SR

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed,

O

no Imtemational saarch report has bean satablishad for the whole appiication or for sak! claims Noa.

[0 the nuclectide andbr amino acii sequence ligting doss not comply with the standard provided for in Annex
C of the Adminigirative Inatructions in that:

he written form D  has not been tumished

O does not comply with the stanciard
tha computer readable form [0  has not baen furnished

O does not comply with the standard

O the tabiss related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, It in computer readable form only, do
not comply with the tachnical requirements provided for In Annex C-bis of the Adminietrative Ingiructions.

[J See separate sheet for further detalis

Form PCTAPEA/2T (January S004)



WRITTEN OPINION OF THE, intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004019911

Box No.V  Reasoned stetement under Rule 43bin.1(a){T) with mplu to nowltv. inventive step or
industrial applicabiiity; ciiatlons and explanations supporting such stateme

1. Statememnt
Navelly (N) Yes: Claime 1-129
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-128
Industrial applicability (IA) Yes: Claime 1-34,48-48,58-58,66-68,66-88,96-98,106-129

No: Claims 35-45,40-85,50-65,80-85,80-85,98-105

2. Chations and explanations
soé separate sheet

Box No. V1 Cerialn documents cited
1. Cartain published documenis {Rules 43b4i8.1 and 70.10)
and for

2. Non-written disciosures {Ruleg 43bia.1 and 70.9)
sea form 210

Box No. Vil Certain observations on the international applicstion

The following observations on the clarily of the claima, description, and drawings or on the queation whathar the
¢iaima are fully supported by the description, are made:

800 sopersio aheet

Form PCTIPEA/237 (January 2004)
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VWRITTEN OPINION OF THE . Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/019911
Be ltem (il

Non-establishment of opinion with regard io noveity, Inventive step and industrial
applicabliity

Claims 35,49-55,59-65,69-85,89-95,89-105 relate to subject-matter considered by this
Authority to be covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no
oplnion will be formulated with raspect to the industrial applicabllity of the subject-matter
of thesa claims (Aricle 34(4)(a)(1) PCT).

BaltamV
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabliity; citations and explanations aupporting such statement

1. Reference is made to the following documents:

D1: EP-A-1 321 189 (BIOFRONTERA PHARMACEUTICALS AG) 25 June 2003
(2003-06-25)

D2: EP-A-1 306 376 (BIOFRONTERA PHARMAGEUTICALS AG) 2 May 2003
(2003-05-02)

D3: US-A-4 777 177 {(FISCHER HANSPETER ET AL) 11 October 1988 (1988-
10-11)

D4: WO 99/00376 A (NOVONORDISK AS) 7 January 1999 (1989-01-07)

D5: FR-A-2 290 202 (SMITHKLINE CORP) 4 June 1976 (1976-06-04)

D6: EP-A-0 005 607 (KEFALAS AS) 28 November 1979 (1978-11-28)

D7: US 2003/166672 A1 (LUBBERT HERMANN ET AL) 4 September 2003

2. Novally

2.1 None of the specific compounds dlsclosed in documents D1-D7 affects the novelty
of the claimed subject matter, therefore the claimed subject matter of this
application can be regarded as novel.

2.2 In case this epplication further proceeded in a european phase, we draw the

atiention of the Applicant to the fact that an overiap exists between the scope of
D1 and D2 with the ciaimed scope of this application

Form PCT/Sspamis Sheet237 (Ehest 1) ([EPO-January 2004)



VWRITTEN OPINION FTHE intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/019911

3. Inventive step
T he closest prior art to the claimed compounds of this application are Dt and D2.

T he problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as to
provide tricyclic compounds active as analgesics (see description page 34, lines 11-21),

The solution proposed in ¢laims 1-129 of the prasent application cannot be considered
as Involving an inventive stap {Article 33(3) PCT) for the following reasons.

Documents D1 and D2 teaches that their disclosed compounds have (see D1, page
15, paragr. 45; D2, page 7, paragr. 30) analgesic properties.

At least when Y = gulfur, the clalmed compound of this application lack of inventive step
in view of D1 and D2.

Ra item VIll
Carisin observations on the intemational application

1. Incase this appiication is proceeded In a european phase, Independent
compound claims 1,19,25,28,29,30,107 and 124 which all refer to the same main
structure should be made dependent or be amended accordingly {Rule 29 EPC).

2. For the assessment of the present claims 35,49-55,50-65,69-85,89-95,99-105 on
the question whether they are industrially applicable, no unified criterfa exist in the
PCT Contracting States. The patentabiiity can also be dependant upon the
formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognize as
industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound in
medical treatment, but may allow, however, claims 1o a known compound for first
use in medical treatment and the use of such & compound for the manufacture of
2 medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Sspusnia Eheet/237 (Sheat 2) (EPO-January 2004)
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 06-7559

Fecha: 27 de Enero de 2.006

Se certifica que:

Desde fecha 10 de Febrero de 1.997

del folio 88986 al folio 889591 del

libro de Protocolo No 306 , obra el poder No

17154 conferido por JANSSEN PHARMACEUTICA

N.V

domiciliado{(a) en BEERSE, BFELGICA

a el (la) dr{a) JIMENA ESCOBAR URIBE Y/O

IGNACIO ESCOBAR URIBE.

Represantante legal: los mismos

Facultad para desistir SI

Facultad para desistir: SI

Revisado; {ramos

A



P31 ﬁ
REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI #

Bogoté,
2020

Doctor (a)

ESCOBAR URIBR JIMENA

Apoderado(a) y/o Representante de
JANSSEXK PHARMACEUTICA N.V.

REFERENCIA Radicaclén No. 06 755%
Bolicitud internacional UB2004/019911
Fecha inicio fase naciomal 27/01/2006

Trimite 11

Evento a7s
Actuacién 410

Oficio No. T 434116

Como resultado desl examen de forma, realizado con fundamento en el articuloc 38 de
la Decisitn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercic, se le commica que:

1. La solicitud no comtiene 1la copia del documento en que consta la cesiém del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decigifn 486.

En cumplimientc de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifmn 486, se le
reguiera para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién desl presente oficio, complete los regquisitos anteriormente enunciados.
En cago de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerardi abandonada y perderi su prelacidn.

Notifiqueses el presente oficio conforme a lo dispuesto en @l numeral 5.2, literal
e), del capitulo itulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CEBPEDES DE VERGEL
Jefe de la/dlviailn de Nuavas Creaciones

anterio;: requerimiento fus notificadc por fijaciémn en ligta de

1ramos le 2005



