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(54) Tiulo:  COMPUESTOS DE AMIDO Y SU USO COMO FARMACEUTICOS

Resumen - Reivindicacién(es)
Reivindicacién numero 1.-

Un comipuesto de Formula |
R¥ R®
R R7
R? R®
1 2
R' R | R®
Cy—L W R™
0 R12 R11

|

0 sal farmacéutcamente aceptable o profarmaco del mismo, en donde:

Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente susbivido por 1,2.3, 405 “W-X-Y- Z,

. L estda ausente, es . (CRURWm, (CRERWWO(CRRM), (CR¥R“)xS(CRBRM)y, (CRBRW)SO2CRIRM),

(CR¥RM),SO{CRMRM)p, (CR1IRM)CO(CR¥RM}p, 0 (CR1PRH):NR$(CR1RM),,

R'y R? son cada uno, independientemente, alquilc C1 opcionalmente sustituido por halo, C(O)OR2 o C{ONRR,

R?, R4, R%, RS, R7, R8, R8, R0, RY, and R'2 son cada uno, independientemente, H o -W'-X-Y'-Z',

o R? y R junto con el dtomo de C al cual estan urudos forman un grupo cicloaiquilo de 4-20 miembros © un grupo
heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalments susttutdo por 1 0 2 -W"-X"-Y".Z",

0 R5 y RS junto con el atomo de C al cual estan umidos forman un grupo cicloalquio de 4-20 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-20 membros opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-2";

o R? y R§,junto ‘con el dtomo de C al cual estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20 miembros © un grupo
heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W'-X"-Y"-2",

o R¥ y R unio con el atomo de C al cual estan umidos forman un grupo cicloalquio de 4-20 miembros o un grupo
heteroacloalquilo de 4-20 miembros opcionalmente susttuido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-2",

o R y R"2 junto con el tomo de C al cual estan unidos forman un grupe cicloalquio de 4-20 miembros ¢ un grupo
heterocicloalguilo de 4-20 miembros opcionalmente sushfutdo por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z",

0 R?y R12 juntos forman un puente de alquileno C14 opcionalmente sustituide por 1 0 2 —W"-X"-Y"-Z",

o R? y R19 juntos forman un puente de alquileno C14opcionalmente susbtuido por 102 -W'-X"-Y"-Z", -

o R3 y R¥ juntos forman un puente de alquileno C14opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z", 4

o R% y R juntos forman un puente de alquileno Ci4 opcronalmente sustituido por 102 -W"-X"-Y"-2", L

o RS y R1% juntos forman un puente de alquileno C+4 opcionalmente sustituido por 1 02 -W"-X"-Y"-Z";

o R” y R'2 juntos forman un puente de alquileno Cs4 opcionalmente susttudo por 102 -W*-X"-Y"-2",

R y R" son cada uno, ndependientemente, H, halo, alquio Ci4, haloalquic Ci, anlo, cicloalquio, heteroanlo,
heterocicloalquilo, CN, NO2, ORe, SR¥, C{O)R¥, C{O)NR<R¢, C(O)OR®, OC{O)RY, OC{O)NRR?, NR’R?, NREC{O)R¢, NR¥C({O)OR®,
S(O)R", S(OINR-RY, S(O)zRY, 0 S(O)2NRR¥,

R es H, alquilo C1.4, haloalquilo C14, anlo, acloalquio, heteroanlo, heterocicloalquio, OH, C{O)RY, C(O)NR¢RY, C({O)ORS,
S{O)RY, S{O)NR-RY, S(C)zRY, 0 S{O)NRR",

W, W y W" son cada uno, independientemente, ausente, alquenilo Cs., alquenileniio Czs, alquilnileino Czs, O, S, NRe, CO,
COO, CONRe, SO, SOz, SONRs, o NReCONR!, en donde dicho alquilenilo Cis, alquenilenilo Czs, alquinilenilo Czs estén cada uno
opcionalmente susbtwdo por 1, 2 o 3 halo, OH, alcoxt C1.4, haloalcoxi C14, amino, alquilamino Ci4 0 dialquilamino Caa,
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(57) Resumen:

Reivindicacién namere 1.-
LIn compuesto da Formula I

s} R' R"
!

o sal farmacéutcamenta aceplable o profarmaco del miseno, ¢a dande
Cy s anlo, heleroanio, citleaiquilo, o heterocicioalquils, cada une opcionalments sustiludo por 1,2, 3,40 5 —W-X-Y-Z,
L estd ausente, es (CRWRMn, (CR™MRYLO{CRPRM), (CRURMS{CR¥R™), (CRURMWSOACRRM),,  (CRPRMLSO(CR™MR™)p,  (CRVRMLCO(CR™R™)y, o
-n (CR"R"}»NR“(CR"R"),;:
. Ry R? son cada uno, mdependientemente, aiquilo Cy.s opcionalmente sustitudo por hako, C(Q)OR* o C{OJNReRY,
R R RS, RS R, 8 R% R RY, and R' son cada uno, independientemente, H o -W'-X-Y'.Z',
o Ry R umo con el dtoma de C al cual estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20 miambros o un grupo hetsrocicloalauilo de 4-20 miembros cpcionalments sustituido por
10 2-W-KYT
o REy R junio con o atomo de C al cual estan unidos forman un grupe ccloalquile de 4-20 miembros o un geupo helerocicloalquilo de 4-20 mismbros opionaiments sustituido por
102-W-xX.y"Z"
o R" y R® junto con el dlomo de C al cual estan unidos forman un grupe cicloaiquiko de 4-20 miembros o un grupo heterocicloalquifo de 4-20 miembros opcionalmente susttuido por
fo2-W.X"y.2"
a Ry RY junto con ef Atomo de C o cual estén unidos forman un grupe eicloakquilo de 4-2¢ miembros a un gripo heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalmante sustituido
por 102 W XYZe,
o Ry R" junto con ol tomo de C a cual &s4an unidos forman un grupo ccloalguilo de 4-20 miembras ¢ un grupo heterocicioalquilo de 4-20 meembros opcionaimente sustituide
por 102 -W.x"-y"-2",
o R?y R" junlos forman un puente de alquileno Cra opcionaimente susktudo por 10 2 -W'-X"-¥Y".2",
o R?y R' juntos forman un puente de akjuileno Gy opcionaimente sustitudo por 102 -W'-X".Y".2",
o Ry R¥juntos forman un puente de alquilena Ci4opcionamente sustifuido por 102 -W-X"-Y".2",
o Ry R'2 junios forman un puents de akquilena Craopcionalmente sustitudo por 102 -W"X".Y".Z",
o R®y R" juntos forman un puente de alguleno Cr4opoionaimenle sustriuide por 102 -W*-X"Y"-.Z",
o R”y R unitos forman un pugntes de aiquueno Cr4opcionalmente sustitudo por 102 -W"-X"-y" 27,
R™ y R son ¢ada uno, independientemente, H, halo, aquile Cia, haloaiquio Cr, anilo, cicloalquio, heteroarilo, helerocicloalquile, CN, NOz, OR" SRe, C{OJRY, CIOJNReRY,
C{OIORs, OC("C)]R"r QC{OINRERY, NRERY, NRe C{O)RY, NREC{O)OR®, S{OJRY, S(OINRER?, §(0)2RY, o S{O):NRERY;
R as H, aquike C14, haloalquile Cy4, anlo, cicloalquilo, hateroariky, helerocicloaiquile, OH, CIO)RY, C{OINRERY, COIOR®, S{O)RY, S{O)NReRY, S{OKRY, 0 S(OpNRERY,
W, Wy W' son cada uno, independientemente, ausente, aiquenid Cis, alquenilenilo Cos, alquilnseling Cas, O, S, NRe, CO, COO, CONRe, 50, SOz, SONRY, o NR'CONR!, en
donde diche alquienilo C1a, aiquentaniio Cy4, alquinieniio Cz 4 estan cada uno opoonaimente susiituido por 1, 2 0 3halo, OH, altex Ci4, haloalcoxi Cr, amino, alquilaming Ci o dialquiaming
Coe,
X X'y X' son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo Cia, alquanilemilo Cae, alquinitenilo Coe, afilo, cicloalquilo, heteroarilo, hetercicloalquilo, arlalquile, ticloalquilaiquila,
heteroarilalquile.  heterocicloalquilalquile,  arlalquenito,  cicloalquiloalqueniio,  heteroariteiquentlo,  heterocicloalquiloalquenito,  arfaiquiniio,  cicloalquilaiquiniio,  hetercarfalquiniio,
heterocicloalquilakguindo, cada uno de los cugies esta opeionalmente sushturdo por uno o mas halo, CN, NO;, OH, aleaxi Cia, haloalcom Cya, aming, alguilaming Cia o diakquilaming Cas;
Y, Y'y Y s0n cada uno, ndependientemente, ausente, akquienilo Cya, alquenienilo Cas, alquinilendo Caa, O, S, NR*, CO, COQ, CONRe, SQ, S0r, SONR, 0 NR}CONR!, en donde
diche alquileniio C1a, alquentento Cy.e, alquindeniia Cz4esta cada uno apoionalmente sustituido por 1, 2a 3 hala, OH, alcoxi Cya, halogicen Ci4, amino, aquilaming Cis o diaigullaming Cue;
Z I’y T' son cada unc, independientemente, H, halo, CN, NOz, OH, acaxi Cia, haloalcaxt Cra, aming, alquilaming Cis o dialquitamino Cia, alquilo Cya, alquenio Caa, aquinilo Ca.
s arilo, cicloalquilo, hetervariio o heterecicloalquilo, en donde dicho aiquiky Ci, alquenilo Cz., alquinito Caa, arilo, cacloalquilo, heteroanko o heterocicioalquio ssta opcionaimenis sustivido por 1,
20 3halo, alquio Cis, alquento Cze, alquinilo Coa, haloalquilo Cia, anlo, cicloalquilo, heleroariio, heterocicloalguilo, CN, NOz, ORe, SR, C{OJR®, C{O)NRRS, C{O)OR», OC{O)Re, OC{OJNR-RY,
NR#RY, NRC{Q)R?, NR-C{O)OR®, NR=C{=NCN}NR¢, S{O)RP, S{OJNRRY, S{0}:R®, o S{O):NRR%
en donde dos-W-X-¥-Z unio can el 4famo af cual ambos estan unidos opcionaimente forman un grupa cicloalguilo de 3-20 miembros o grupo heterocicloalquilo de 3-20 miembros
opcionalmenie sustitvida por 1, 20 3 -W"-X"-Y"-Z",
en donde dos WXYT Junto con ef dtomo al cual ambos estan umdos opcionalmente forman un grupo cicloalguile da 3-20 miembros o grupo heteroricloalquilo ‘de 320
membros opcionalmente sustituido por 1, 20 3 -W"-X"-Y".2", }
en donde -W-X-Y.Z as diferente de H,
en donde -W-X-Y"-Z' &5 diferente de H,
en dande -W'-X"-Y"-2" es dferente de H,
Rey R* s0n cada ung, independientemente, H, alquilo Caa, halaalquilo Crs, alquenia Cz+4, alquinilo Cze, anio, cicloalguilo, heteraariio o heteracicioalquilo;
Ry R 500 cada uno, independientements, H, alquio Cia, haloalguio Cra, aiquento Cas, alquinie C;a, anlo, cicloalquilo, heteroariio o heterocioalquilo;
R® y R9 son cada uno, ingependientemente, H, alquilo Ci.s, haloaiquio €1, alqueriio Caa, alquinilo Czs, anlo, cicloalquilo, antalquilo, ¢ cicloaiquilalquilo;
o Rt y Réunto con ef Slome de N al cual estan unkos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros,
Re y RY son cada uno, independientemente, . alguiie Ci.s, haloalquilo Cis, aiqueniio Cz., alquinilo Cas, anlo, cicioalquilo, aritalguilo, o ccloaiquilaiquilo;
&Ry RY junto con el tomo de N al cual estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros:
R*y R' s0n cada uno, independientemente, H, alquild Cra, hakoalquio Crs, siquenio Cas, alquinilo Cae, anls, ciclealquio, antalquilo, o cclealquialquilo;
o R*y Rfjunto con el tomo de N al cual estin unides forman va grups heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros,

mes 1,2 304,

nesD 1,203

pes0,1,203y

qesd 1,02,
con las condwiones:
{a} Ry R* son ambos diferantes de H, o R® y R* son ambos diferentes de H, o R’ y R® san amnbos diferenies de H, o R? y R™ son ambos diferantes de H;
{0} cuands ges 1y uno de R y R* es feniio, entonces el oro de R y R es alquilo Cig, haloalquilo Cra, alquenio Cas, diquinil Caa, anlo, o cicloaiquile,
©) weuando q es 1y uno de RT y R es OH, entonces ef otro de R y R? g5 diferente de 3-(rflucrometl)-femls, y
() cuando g es 1, entonces R? y R® junto con el carbono al cual estan vmidos forman una mitad diferente ala que tiene ia estructura,

2

aﬂ\N l — WKLY T
b
N
“’W \22

en donde cada R? es independientemente, H o -W'-X-Y"-Z, yen tonde q7 es 0,1, 20 3.

mE=
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PCT/US05/22411 23 de yumo 2005 (23 06 2005) 24 de jumo de 2004 (24 06.2004)
Solicnante

INCYTE CORPORATION

Este Reporte de Biisqueda Intemnacional ha sido preparado por esta Autondad de Biisqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segun el Articulo 18 Una coma serd transmitida a la Oficine Internacional

Este Reporte de Bisqueda Internacional consta de un total de __35_ hojas
‘También estd acompafiado de una copia de cada documento técnico antenor citado en este reporte

1 Bases del reporte

a Respecto al lenguaje, la bisqueda internactonal se llevo a cabo segun ta soheitud nternacional en el lenguaje en €l cual s¢ presentd,
a menos que sc indique de otre modo en este fiem

D la busqueda internacional se llevd a cabo segtin la traduccidn de la sohicitud internacional proporcionada a esta
Autondad (Regla 23 1(b)) .

b D Respecto a una sccuencia de dcido nueleétido y/o amine revelado en la soheitud intemacionat, ver casilla I

2 E Ciertas reivindicaciones no pudieron localizarse {Ver Recuadro II}

k] D Falta unidad de Invencién {ver Recuadro II1)

4 Respecto al tilo,

E El texto ¢s aprobado segin lo presenta el solicitante
D Esta Autoridad ha establecido que el texio se Jea asi

5 Respecto el resumen,
El texto es aprobado segun lo presenta el solicttante

D Esta Autondad he establecido €l texto de acuerdo con la Norma 38 2(b), segiin aparece en el Recuadro Il El sohcitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por corren este reporte de busqueda mtemacional, presentar comentanos a esta Autondad

6 Respectoa los dibujos, Ve
e la figura de los dibujos que se publicard con el resumen es 1a Figura No

LI

I:I como lo suginé el solicitante
D como lo sugitio la Autoridad, porque el solicitante no sugino una figura
D como lo sugind la autoridad, porque esta figura caractenza mejor a la mvencidn-

b D Ninguna de las figuras se publicera en el resumen

Forma PCT/ISA/210 (Pnmera hoja) (Enero 2004)




X X y X" son cada uno, independientemente, ausente, alquienio Cis, alquenidenio Czs, alquiniienilo Cas, arilo, cicloalquilo,
hetercanlo, heterocicloalguilo, anlalquilo, cicloalquilalguilo, heteroanlalquilo, heterocicloalquitaiquilo, anlalquenilo, cicloalquiloaiquenilo,
hetercanlalquenilo, heterocicloalquiloalquenile, anlalquimilo, aicloaiquilalquinilo, heteroarilalquinilo, heterocscloalquilalquinile, cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituide por uno o mas halo, CN NOz, OH, alcoxs C14, haloalcoxi Ci4, amino, alquilamino Ci4 0
dialquitamino Czs,

Y, Y'y Y" son cada uno, mdependlentemente ausente, alquilenilo C1, alquenilenilo Czs, alquinilenilo C2s, O, S, NRe, CO,
CO0, CONRe, SO, S0z, SONRe, o NReCONR!, en donde dicho alquilenilo Cis, alquendeniio Cz4, alquinilenilo Czs ests cada unp
opcionalmenie sustituido por 1, 2 0 3 halo, OH, alcoxi C14, haloalcoxi C14, amino, alquilamino C14 o dialquilamino Czs,

Z, Z' y 2" son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NOz, OH, alco:a Cis, haloalcoxs Cia, amino, alquilamine C14 0
dialquilamino Cz, alquilo Cie, alquenio Czs, alquinilo Czs, anlo, cicloalquilo, heteroanlo o heterocicloalquilo, en donde dicho alquile Cs.
s, aiquenilo Czs, alquinilo Czs, arilo, cicloalquilo, heteroanlo o heterocicloalquile esta opaionalmente susbtuido por 1, 2 o 3 halo, alquilo
Css, alquenilo Czs, alquinllo Cas, haloalquilo Ci4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicioalquilo, CN, NOz, ORs, SR, C{O)R®,
C(O)NReRd, C{O)ORs, OC(O)Rt, OC(O)NReRd, NR<Rd, NR:C{O)JRY, NR-C(OJOR®, NR=C(=NCN)NR¢, S(O)Rb, S{O)NR*R?, S(O)aRb
S(0)2NReRq,

en donde dos-W-X-Y-Z junto con el dtomo al cual ambos estan unidos opcionalmente forman un grupo aicloalquiio de 320
miembros 0 grupo heterocicloalquilo de 3-20 miembros opcionalmente susbtwido por 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z",

en donde dos -W'-X-Y'-Z' junto con el dtomo al cual ambos estan unidos opcionalmente forman un grupo cicloalquilo de 3-20
miembros o grupo heterocicloalquilo de 3-20 membros opcionaimente sustituido por 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z",

. en donde -W-X-Y-Z es diferente de H,

en donde -W'-X-Y"-Z' es diferente de H,

, en donde -W"-X"-Y"-Z" es diferente de H,

. Rey R¥ son’cada uno, mdependientemente, H, alquio Cs, haloalquilo C1¢, alqueilo Cas, alquimio Cas, anlo, cicloalquilo,
heteroanio o heterocicloalquilo,
R y R¥ son cada uno, mdependlentemente H, alquio Ct., haloalquilo C1, alquenilo Czs, alquinilo C2+, arilo, cicloalqurio, heteroanio o
heterocicloalquilo;
Re y RY son cada uno, independientemente, H, alquilo C1.s, haloalquilo C+s, alquenilo C2+¢, alqumilo Cz4, anlo, aicloalquilo, anlalqunlo.
cicloalquilalquilo;

o Rey R¢ junto con el &tomo de N al cual estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R y R son cada uno, independientemente, H, alquio Cts, haloalquilo C1.s, alquenilo Czs, alquinilo C24, anlo, cicloalquilo, anlalquﬂo 0
cicloalquilaiquilo, .

0 Re y R? junto con el Atomo de N al cual estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 membros; ."

Re y R! son cada uno, independientemente, H, alquilo 1.5, haloalquilo C1.s, alquenio C2s, alquinilo Czs, arilo, cicloalquilo, anIanLulo )
cicloalquilalquil;

o Rey Rfjunto con el dtomo de N al cual estan unidos forman un grupo heteroclcloalqullo de 4, 5, 6 0 7 miembros;

mes1,2,304;

nes0, 1,203,

pes(, 1,203,y

qes0,1,02
con las condiciones.

(a) R? y R* son ambos diferentes de H, 0 RS y R® son ambos diferentes de H, o R y R® son ambos diferenies de H, o R y R0
son ambos diferentes de H,

(b} cuando q es 1 y uno de R7 y R8 es fenilo, entonces el otro de R? y R8 es alquilo C1, haloalquilo Ci.s, alqueniio Czs, alquiniio
C2s, anlo, o cicloalquilo,

{c) weuando q es 1y uno de R? y R8 es OH, entonces el otro de R” y R8 es diferente de 3-{influoromet)-fendo, y .

(d) cuando q es 1, entonces R? y R? junto con el carbono al cual estan unides forman una mutad diferente a la que tene la

*"ﬂ\

en donde cada R%2es independientemente, H o -W'-X-Y'-Z', y en donde q7 es 0, 1,20 3

=

———( WRX-Y-Z)

Al

s
e
-

-

L ]
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No
PCT/US05/22411

Casilla II Observaclones donde clertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuaclén del Item 2 de

la primera hoja)

Este reporte de blisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por ias sigmientes razones*

1 [[] Rewmdicaciones Nos

porque se relacionan con un asunto que ne es necesario que esta Autonidad busque, a saber.

2. E Reivindicactones Nos.. 1-38
porque se relacionan con partes de la solicitud mtemacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda wnternacional sigruficativa,

especificamente.
Favor ver siguiente hoja

3 D Reivindicaciones No -
porque son rewvindicaciones dependientes y no estan cisefiadas de acuerdo con la segunda y tercera

omacion de la Regla 6.4(a),

Casilla III Observaciones donde falta unidad de Invenclén (Continuaclén del Item 3 de la primera hoja)

Esta Autonidad de Bisqueda Internacional encontré invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asf.

D Puesto qyé todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables

2. D Puesto que todas las rervindicaciones investigables pudieron mvestigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales

3 D Puesto que s6lo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.

4 D El sohcitante no pagd oportunamente los derechos de busqueda adicionales requenidos. Por
consiguiente, cste informe de busqueda internacional se restringe a la pnmera mvencién mencionada
“en las rervindicaciones, estd cubierto por las reivindicaciones Nos

v

Comentano sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuviercn acompafiados por la
protesta del solicitante

D El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompaiiado por
una protesta,

Forma PCT /ISA/ 210 (continuacién de pnmers pdgina (2)) {Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud intemacional No
PCT/US05/22411

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC(7) A61K 31/495, COTD 295/092, 298/185, 409/06,
usCL 514/255, 253, 5441376, 391,398,

Segun la Clasificacion de Patenies Internacional (CP1) o segun la clasificacion nacional y la CPl

B CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)

US 514/255,25), 544/376,391,398,

Documentacién buscada fuera de documentacidn minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrénica consultada durante la bisqueda internacional {nombre de 1a base de datos y, donde sea prictico, buscar termnos usados)

CAPLUS y EAST

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categora * Citaci6n de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante s ln
revindicacion No

Y US 4,439,606 B (DU et al,) 27 de marzo 1984 (27 03 1984), especialmente el 3ro y 4to 3944,
compuesto en la Tabla I en 1a colurmna 5 .

Y US 5,668,138 B (BAZIARD-MOQUYSSET et al,) 16 de septiembre 1997 (16 09 1997), 39-44,
Especialmente ejemplos 18 y 20 en la colurmna 13

A US 5,614,534 B (BINET et al,) 25 de marzo 1997 (25 03 1997), especialmente compuesto # 1944,
29 en la Tabla | en la columna 19,

A US 5,981,754 B (BADONE et al,) 09 de noviembre 1999 {09 11 1999), especiaimente 3944
férmula VI en columna 5, y ejemplo 6 en la columna 15,

A DT 26 23 567 Al (SCHONWALD et al,) 09 de diciembre 1976 (09 12 1976), 3944
especialmente pagina 10, Derivado 27

g En ¢l recuadro C se enumeran mis documentos

D En el anexo se enumeran miembros de la famila de patentes

® Categorius cspeciales de documentos citados

‘A’ dacumento que define ¢l estado genernl de 1a téemica ¢l cual no se
considera de relevancia

'E' documento antenor pero publicado en o después de fa fecha de
presentacidn nternacional

'L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
pnionded o que s¢ cita para establecer la fecha de publicacién de otra
ciacién u otra mxén especinl (seghn se especifica)

'O’ documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhubicidn u
otros medios

‘P documento publicado antes de Ia fecha de presentactdn internacional
pero después de la fecha de pnondad reivindicada

'T' documento posterior publicado después de la fecha de pregentacién
mternacional o fecha de pnondad y que no estd en conflicto con 1a
solicitud pero citado para entender el pnncipio o teorla que sustenta
la invencion

X' documento de relevancia particular, la invencién rervindicada no
puede considerarse nucva o no puede considerarse que comprende
un paso tmvenhive cuando el documento se toma solo

'Y" documento de relevancia particular, la invencion rewvindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno ¢ mas documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta en la téemca

‘&' documento tmembro de la musma familia de patentes

Fecha de la termmacidén real de la busqueda internacional

23 de septiembre de 2005 (23 09 2005)

Fecha de envio por correo del reporte de bdsqueda intemacional

20 de octubre de 2005

Nombre y direccidn de correo de ISA/US
Mail Stop PCT, Attn ISA/US
Comnussioner for Patents
P O Box 1450
Alexandna, Virgima 22313-1450

Facsimile No {703) 305-3230

Funcionano autortzado

James O Wilson
Teléfono No 571-272-1600

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Encro 2004)




Sohcitud Internazcional No

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US05/22411

C (Conunuacitn) DOCUMENTOS CONSIDERADCS RELEVANTES

Calegoma ®* | Citacidn de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de Jos Iex1os relcvantes Relevante s la
reivindicacidn No

A MOELLER, K D et al Oxidaciones anddicas de amida en presencia de amtlos fenilo ricos en electrones 39-44
Evidencia de un mecanismo de transerencia intramolecular de electrones J Org Chem, 1991,
Vol 56 No 3, pigmas 1058-1067, especialmete pagina 1061

A MALLAMS, A K ct al, Inhibidores de Is protemna farnesil transfernsa denivados 4-ammdo, 4-Carbamoilo ¥ 3944
4-Carboxarmdo de ] -{8-cloro-6,1 1-dihidro-5H, benzo[S,6)-cicloheptal1,2-blpinidin-11-1]) piperazina y 13-
Bromo-8-cloro-6,11 -dihudro-SH-benzo[ 5,6 ]ciclohepta( 1,2-b]pindin-1 1-}piperazng, ] Med Chem, 1998,
val41 No 6,

Paginas 877-893, especialmente paginas 878, compuestos # 73, 7da y 74b

‘A LEONARDI, A et al, Sintesis, evaluacion farmacoldgica, relacion estructura-actividad y estudios ! 39-44
cuantiativos de la relacién estruciura actividad de novedosos denvados de antagomsias de) adrenoreceptor -

alfa 1 2 4-diamimo-5,7- dimetoxiquinazolina ] Med Chem, 1999, vol 42, No 3, pAgmas 427437,
' especialmente compuestos 37 en 1a pigina 429,

Forma PCT/ISA210 (contmuacion de la segunda hoya) (Enero 2004)
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PCT/US05/22411

Continuacion de la castla Il Razén 2

La revindicacion 1 da la definicién de R%R" en la que dos de ellos pueden formar un anilio (p ejm, R’ yR%
Ry R% R y R, Ry R" o R" y R* formando un anillo) Dicha definicién tiene alcances y limites
indefinidos, porgue cuando se forma un anillo de méas de 10 miemnbros, no es claro si se hace referencia a
un monociclo o a un policiclo En otras palabras, no es claro si la fdrmula | tiene un blclclo-esp_ir_o. tnciclo-

espiro o tetraciclo-espiro

De la misma manera, cuando dos de W-X-Y-Z, o dos de W'-X'-Y'-Z" forman un anillo de méas de 10
miembros, no es cléro si se hacae referencia a un monociclo o0 a un policiclo De esta manera, el alcance de
la rewvindicacion 1 es indefinido y no es posible hacer una blsqueda al respecto

Las rewvindicaciones 2-37 (ﬁnqlfnente) dependen de la reivindicacin 1, y tienen los limites indefinidos de un
ciclo que tiene mas de 10 membros Por lo tanto, tampoco puede realizarse una bisqueda para las
reivindicaciones 2-37.

La rewvindicacion 38 se rei‘lere a la férmula VI Sin embargo, como la reivindicacion 1, también se incluye a
la limitacidon de “dos —W’-X‘-Y'-Z‘ . forman un grupo ciloalquilo de 3-20 miembres, o un grupo
heterocicloaiquilo de 3 -20 miembros” Cuanda se forma un ciclo de 10 miembros, na es claro si1 se hace
refarencia a un monociclo o a un policiclo. Por ende, tampoco es posible realizar una basqueda para la
reivindicacion 38.

+ Forma PCT/ ISA/ 210 (Hoja extra) (Enero 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REFORT
(PCT Aruclo 18 and Rulcs 43 and 44)

Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER sec Form PCTASA/220

INCY0018-500 ACTION us well s, where applicable. item § below

Internatonal zpplicaton No. Intematonal filing date (day/monthdear) | (Ealicst) Pronty Datc (dayfmonihiyear)
PCT/US05/2241 1 23 June 2005 {23 06 2005) 24 June 2004 (24 06 2004)

Applicant

INCYTE CORPORATION

Thus international search report has been prepared by this Internutronal Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18 A copy 1s being transmitted to the Internatonal Bureas.

This international search report consists of e total ot‘sheets.
It is also accompaniced by a copy of each prior ant document cited 1n this report

1. Basis of the Report
a  With regard Lo the language, the iniernational search was carried out an the bagis of the intemational apphicauon n the
lnnguﬁ in which 1t was filed, unless otherwisc indicatad under this item.

The mtemationsl scarch was carried out on the basis of a tranglation of the internationzl applicatson furmshed
to this Authonty (Rule 23.1(h))

b. D With regard (0 any nuclestide and/or amino acid sequence disclased n the intermational application, sec Box No, [
2. E Certain ctaims were found unsearckable {Sce Box No II)

3 D Unity of Invention is Iacking (Sec Box No. [1I)
4. With regard 1o the dtle,

the text is approved as submutted by the applicant.
the text has been estabhshod by this Authonty o read as follows

s. With regard to the abstract,
the text is approved as submited by the applicans
the lext has been established, aceording 1o Rule 38 2(b), by this Authority as it appearsg in Bax No IV The applicant
may. withen one month from the dute of maling of this iniernationzl search report, submit commenis to this Authority
6.  With regard o the drawings,
a  the ligure of the drawings to be published with the sbstract 1s FiguroNo. _____
a3 suggesied by the apphcant.
ns selected by this Authority, because the applycant failed o suggest a figure.
s selected by this Authority, because this Agure betler charscterizes the invennon
b I:] none of the figures 13 to be published with the abstract

Form PCT/ISA210 (first sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intcmanonal epphication No

PCT/US0S/22411

Box No. Il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This intermatipnal search report has not been cstablished in respect of certain clatms under Article 17(2)(a) for the following reasons:

L D Clams Nos..

because they relate w subject maiter not required 1o be searched by ins Authonity, namely:

2 E Clums Nos * 1-38
because they relmie w parts of the intematonal application that do not comply with the presenbed requirements to such
an extent that no meaningful international scarch can be camed oud, specifically-
Plezse See Continuation Shect

3 D Claims Nos :
becanse they are dependent clums and are not drafted In accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. IfI  Observations where unlty of invention ls laeking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Intemational Searclung Authonty found multiple inventions in this intemztional application, as follows:

As sl required addinonal seareh fecs were umely paid by the epplicant, thus intemauonal search repon covers all
scarchable cJaims.

1 D As all scarchsble clonms could be seanched without effort jushfymp un addibonal fes, this Authority did not inwite
I:I paymeni of any additions! fee

As only some of the required additiona! search (ees were umely paid by the applicant, this international search repan
covers only those claima for which fees were paid, specifically clmms Nos.:

4 D No required additional search fees were umely paud by the spplicam. Consequently, this internationa) search report s
restricted to the invention first mentioned 1n the claims; it 1s covered by claims Nos..

Remark o Protest D The additinan scarch fees were accompanied by the applicant's protest.
D No protest accompanied the payment of edditional search fees

Form PCT/ISA/210 (contnuation of first sheel(2)) (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International applicabon No.

PCT/USDS/22411
A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
(1@ ¢)] . ASIK 31/495; COTD 295092, 298/185, 409/06.
usCL * 5141255, 253; 544/376,391, 398,

According 10 International Patent Clasnification (IPC) or to both nationsl classification and IPC

B FIELDS SEARCHED

Mmimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
U S. : 514/ 255, 253, 544/ 376,391, 398.

Documentation searched other than minfmum documeniznon o the extent that soch documents are included in the fields searched

Eloctronic data base consulted during the international search (namc of data base and, where practicable, search terms used)
CAPLUS and EAST

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * Cnauon of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relcvant to clsim No.

Y US 4,439,606 B (DU ex. al ) 27 March 1984 (27,03.1984), especially the 3rd and [4th 3944
compounds in Table I oa columa 5.

P

Y US 5,668,138 B (BAZIARD-MOUYSSET et. al } 16 September 1997 (16 09 [997), 344
espaciatly Exaenples 18 and 20 on column 13

A US 5,614,534 B (BINET et al.) 25 Merch 1957 (25 03.1997), especially compound #29 in 39-44,
Table I en colunm 19.

A US 5,981,754 B (BADONE et a1 } 09 November 1999 (09.11 1999), especialty formula VI 39-44
on column S, and Example & on column 15

A DT 26 23 567 Al (SCHONWALD ct. al.) 09 December 1976 (09.12.1976), especially page 3944,
10, Derivat 27.

E Further docurmenis are listed in the continuation ¢f Box C D Sec patent famuly annex.

. Special extegories of cned documents: T mmmmtemlﬁuﬁcwm
date xd 0ot i confled wrth the spplacaton bay clied to understand the
=A™  document defloing the geneml state of the ar( which 1 oot contldered t be of prncipk: or teary underlying the mventon
particulsr relevance
- documcnt of parbeatay rdevance, the clamnod lnvention cannot be
“E*  cardier spplwatinn v patent published on or after the [demations? Miing dase camixjered aovel o7 cannot be considzed to mvolve s wveanhve step
when the dormement 13 taken alons
“L*  docanent which may throw doubts on priority ¢iafmfs) or whach is ared 1
establh the pohlication duse of snodher cisnos o odwr special mason (e e document of parbcutar relevanos, the chlaed orvennon cannot be
apofiod) cansidored 1o involve sz lnventrse sop when the docoment &
combined with ons or more otker such documncnts, sach comblaanon
" docxmmnt referring t wa aral disciosarn, exa, sxhibizion of other means bhewng ahvapus to u persan slnlied in the a1
“F  decazomi publubed prior o the mitzramtonal flling daie but kater than the " documen momber of tho same patent famaly
pramy date claosed
Dete of the actual completion of the intemational gearch Date of mailing of the HM
23 September 2003 (23.09.2005) -
Name and mailing address of the ISA/US Authorized officer .
Maul PCT, Ain BA/US
Yo Sup PCT. Arn A James O Wilson —
4!
R e, Virgiata 22313-1450 Telephone No. 57§272-1500 A
Facsimule No. (703) 305-3230 L

Form PCT/ASAT210 (3econd sheet) (January 2004)



Internanonal application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCTIUS0S/224t1

C. (Continuatron) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Cutation of documen, with indication, where appropnate, of the relevam passoges Rclevant to ¢laim No

A

— . —

MOELLER, K D ct. al. Anodic Amide Oxidations in the Presence of Electron-Rich Phenyl 3944
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Claim 1 recites the definition of R*-R'? in which two of them can form a ring (e.g., R®
and R*; R* and R% R” and R%; R® and R"; or R'! and R'? forming a ring). Said definition
has indefinite metes and bounds because when a ring of more than 10 members is
formed, it is unclear if a monocycle or polycycle is intended. Another words, it is
unclear if formula I has a spiro-bicycle, spiro-tricycle, or spiro-tetracycle.

Likewise, when two of W-X-Y-Z, or two of W'-X'-Y"-Z' form a ring of more than 10
members, it is unclear if a monocycle or polycycle is intended. Thus, the scope of claim
| is indefinite and unsearchable

Claims 2-37 (ultimately) depend on claim 1, and carry over the indefinite limitation of a
cycle having more than 10 members. Therefore, claims 2-37 arc also unsearchable.

Claim 38 recites formula VI. However, like claim 1, it also recites the limitation of “two
-W-X-Y'-Z'...form a 3-20 membered cycloalkyl group, or 3-20 membered
heterocycloalkyl group.” When a cycle of 10 members is formed, it is unclear if a
monocycle or polycycle is intended. Thus, claim 38 is also unsearchable.
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Reivindicaciones:

1. Un compuesto de Formula :
RS RS®
R4 R7
R3 R®
1 R2
R' R R
N
_ 10
Cy L)S‘/ . R
0 R12 R

|
o sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, en donde:

Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido por 1,2, 3,405 -W-X-Y-Z;

L esta ausente, es (CRPR™, (CR™R™),0(CR"™R"),
(CR13R14)nS(CR13R14)p, (CR13R14)nSOZ(CR13R14)p, (CR13R14)nSO(CR13R14)p.
(CR13R14)nCO(CR13R14) .0 (CR13R14)nNR15(CR13R14) .

P P

R' y R? son cada uno, independientemente, alquilo C+.g opcionalmente
sustituido por halo, C(O)OR® o C(O)NR°RY,

R, R R% R% R, R’ R®% R R", and R'" son cada uno,
independientemente, H o -W'-X"-Y'-Z';

o R® y R* junto con el 4tomo de C al cual estdn unidos forman un
grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo heterocicloalquilo.de 4-20
miembros opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";



o R® y R® junto con el atomo de C al cual estan unidos forman un
grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20
miembros opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";

o R’ y R® junto con el 4tomo de C al cual estan unidos forman un
grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20

miembros opcionalmente sustituido por 1 o 2 -W"-X"-Y"-Z";

o R? y R' junto con el 4tomo de C al cual estan unidos forman un
grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20
miembros opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";

o R" y R junto con el atomo de C al cual estan unidos forman un
grupo cicloalquilo de 4-20 miembros 0 un grupo heterocicloalquilo de 4-20
miembros opcionalmente sustituido por 1 0 2 -“W"-X"-Y"-Z";

o R*y R" juntos forman un puente de alquileno C14 opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z",

o R? y R" juntos forman un puente de alquileno C14 opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";

o R® y R® juntos forman un puente de alquileno Ci4 opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";
o R® y R juntos forman un puente de alquileno C14 opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z",

o R® y R™ juntos forman un puente de alquileno C14 opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";
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o R’ y R" juntos forman un puente de alquileno Ci.4 opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-2";

R™ y R son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo Ci,
haloalquilo C14, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,
OR¥, SR¥, C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR¥*, OC(O)R”, OC(O)NR°RY,
NR°RY, NRSC(O)R¥, NRSC(O)OR¥, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(OXR’, o
S(0).NR°RY;

R es H, alquilo C14, haloalquilo Ci4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, OH, C(O)R®, C(ONR°RY, C(O)OR®, S(O)R",
S(O)NR°RY, S(0):R?, 0 S(0):NR°RY;

-W, W’ y W" son cada uno, independientemente, ausente, alquenilo C.
s alquenilenilo Czs, alquilnilelino Cas, O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO,
SO,, SONR®, 0 NR°CONR', en donde dicho alquilenilo C_1.a. alquenilenilo Ca.
s, alquinilenilo qz.s estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo,
OH, alcoxi C1.4, haloalcoxi C14, amino, alquilamino C44 o'dialquilamino Cos;

X, X' y X" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo C;.
s alquenilenilo Czs, alquinilenilo Cpg, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,

heterocicloalquilo, . arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquiloalquenilo,
heteroarilalquenilo, heterocicloalquiloalquenilo, _ arilalquinilo,

cicloalquilalquinilo, hqteroan’lalquinilo. heterocicloalquilalquinilo, cada uno de
los cuales esta o;;gionalmente sustituido por uno o mas halo, CN, NO2, OH,
alcoxi C14, haloalcoxi C1.4, amino, alquilamino C4 o dialquilamino Cz.g;

c Y, Y' y Y" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo C.
s, alquenilenilo Czs, alquinilenilo Cze, O, S, NR®, €O, CO0, COI_\IR‘. SO,
SOz, SONR®, o NR°CONR!, en donde dicho alquilenilo C1.6, alquenilenilo Co.
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s, alquinilenilo C, ¢ estd cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo,
OH, alcoxi C14, haloalcoxi C44, amino, alquilamino C14 o dialquilamino Czg;

Z, Z' y Z" son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NO2, OH,
alcoxi C14, haloalcoxi Ci4, amino, alquilamino Cy4 o dialquilamino Cza,
alquilo Cys, alquenio C.s, alquinilo Cpg, arilo, cicloalquilo, hetercarilo o
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo Cq5, alquenilo Cas, alquinilo Cosg,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo Cis, alqueniio C.s, alquinilo Cas,
haloalquilo C,4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloatquilo, CN, NO»,
OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, NR°RY,
NRSC(O)R?, NR°C(O)OR®, NR°C(=NCN)NR?, S(O)R®, S(O)NR°R, S(0):R®, 0
S(O)2NR°RY,;

en donde dos-W-X-Y-Z junto con el dtomo al cual ambos estan
unidos opcionalmente forman un grupo cicloalquilo de 3-20 miembros o
grupo heterocicloalquilo de 3-20 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2
o 3-W"-X"-Y"-Z";

en donde dos -W'-X'-Y'-Z' junto con el atomo a‘I cual ambos estan
unidos opcionalmente forman un grupo cicloalquilo de 3-20 miembros o
grupo heterocicloalquilo de 3-20 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2
o 3 -W"-X"-Y"-Z";

en donde -W-X-Y-Z es diferente de H;
en donde -W'-X'-Y'-Z' es diferente de H;
en donde -W"-X"-Y"-Z" es diferente de H;

R®* y RY son cada uno, independientemente, H, alquilo Cis,
haloalquilo C4., alquenilo Cz., alquinilo Cas, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo;



R® y RY son cada uno, independientemente, H, alquilo Cis.
haloalquilo C4.g, alquenilo Cs., alquinilo Cas, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo;

Ry RY son cada uno, independientemente, H, alquilo C4., haloalquilo
Cis, alquenilo Czs, alquinilo Czg, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, o
cicloalquilalquilo;

o R® y R? junto con el atomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R® y R”. son cada uno, independientemente, H, alguilo Ci.,
haloalquilo C15, alquenilo Cag, alquinilo Ca.g, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, o
cicloalquilalquilo;

o R® y R¥ junto con el atomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R°y R' son cada uno, independientemente, H, alquilo C4., haloalquilo
Cis, alquenio C,s, alquinilo Cas, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, o
cicloalquilalquilo,

o R® y R' junto con el 4tomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

mes1,2,304;
nes0,1,203;
pes0,1,203;y
ges0,1,02;

con las condiciones:



(@) R?y R* son ambos diferentes de H, o R® y R® son ambos diferentes
de H, o R” y R® son ambos diferentes de H, o R® y R'” son ambos diferentes
de H;

(b) cuando q es 1y uno de R’ y R® es fenilo, entonces el otro de R’ y R®
es alquilo Cyg, haloalquilo C4s, alquenilo Cs, alquinilo Cos, arilo, o

cicloalquilo;

(¢) wcuando q es 1y uno de R’ y R® es OH, entonces el otro de R’ y R®
es diferente de 3-(trifluorometil}-fenilo; y

(d) . cuando q es 1, entonces R’ y R® junto con el carbono al cual estan
unidos forman una mitad diferente a la que tiene la estructura:

AN
-._(_W_XI_ l_z|)q7 .
R22 P
A
N
V‘Ifu-v \ 0
R22

en donde cada R* es independientemente, H 0 -W'-X-Y'-Z', y en donde q7
es0,1,203.

2. El compuesto de la reivindicacibn 1 en donde Cy es arilo
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,4 0 5 -W-X-Y-Z.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde Cy es fenilo
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,405 -W-X-Y-Z.
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4, El compuesto de la reivindicacion 1 en donde Cy es fenilo
opcionalmente sustituido por 1 o 2 halo, CN, cianoalquilo, o piridilo.

5. El compuesto de la rewvidicacion 1 en donde Cy esta sustituido.
6. El compuesto de la reivindicaciéon 1 en donde L esta ausente.

7.  El compuesto de la reivindicacién 1 en donde L es (CR®R7),O(CR®R’),
0 (CR*R"),S(CR°R"),.

8. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde L es S.
9. El compuesto de la reivir;dicacibn 1 endonde L es O.

10. E! compuesto de la reivindicacién 1 en donde R' y R? son ambos
metilo.

11. El compuesto de la reivindicacidn 1 en donde -W-X-Y-Z es halo,
ciano, cianoalquilo Cy4, nitro, alquilo Cys, alquenilo Cys, haloalquilo Cys,
alcoxi C4q., haloalcoxi Cs4, OH, alcoxialquilo Css, amino, alquilamino Ci4,
dialquilamino Czs,  OC(O)NR°RY, NRSC(O)RY,  NR°C(=NCN)NRY,
NR°C(O)OR?, ariioxi. heteroariloxi, arilalquiloxi, heteroarilalquiloxi,
heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilalquilo,
heteroarilalquenilo . heteroarilalquinilo, _cicloalquilalquilo, (o]
heterocicloalquilalquilo;

en donde cada uno de dicho alquilo C1.s, alquenilo C1., haloalquilo C1.
g, alcoxi Cyg, ariloxi, heteroanloxi, arilalquiloxi, heteroarilalquiloxi,
hetgroariloxialquilp, aniloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroanlalquilo,



heteroarilalquenilo . heteroarilalquinilo, cicloalquilalquito, 0
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 halo,
ciano, nitro, hidroxil-(alquilo C4), aminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alquilo
Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cq4, haloalcoxi Ci4, OH, alcoxialquilo Cis,
amino, alquilamino Ci4, dialquilamino C,s, C(O)NR°R°, C(O)OR® ,
NR°C(O)R?, NR°S(O):R?, (C14 alquil)sulfonilo, arilsulfonilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, o heterocicloalquilo.

12. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde -W-X-Y-Z es halo,
ciano, cianoalquilo Ci4, nitro, nitroalquilo C,4, alquilo C44, haloalquilo C4,
alcoxi C14, haloalcoxi C14, OH, alcoxialquilo C4s, amino, alquilamino Ci,
dialquilamino C,4, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo.

13. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde —-W-X-Y-Z es halo,
ciano, cianoalquilo o piridilo. . ,

14, ‘EI compuesto de la reivindicacion 1 en donde —W'-X'-Y'-Z' es halo,
alquilo ,

Ci14, haloalquilo Ci4, OH, alcoxi C.4, haloalcoxi . C14, hidroxialquilo,
alcoxialquito, an'lb. heteroarilo, arilo sustituido por halo, heteroarilo sustituido
por I'1alo.l

15. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R? y R* junto con el
atomo de C al cual estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20
miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z",

16. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde R® y R® junto con el
atomo de C al cual estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20

24



e 2D

miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z".

17. El compuesto de la rewvindicacién 1 en donde R’ y R® junto con el
dtomo de C al cual estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20
miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z".

18. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R® y R'® junto con el
atomo de C al cual estdn unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20
miembros o0 un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z",

19.  El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R'' y R* junto con el
atomo de C al cual estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20
miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z".

20. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde q es 1.
21. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde q es 0.

22. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la Formula Il:

(WII_xII_YII_ZIl)r




en donde:

el anillo A es un grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-20 miembros; y

res0,102,

23. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la Formula llla o llIb:
R5 RGQ“‘_Q‘Z/ l_xu_Yll_le)s

R4
R3
R1 RZ B
N RB (wl_xn_Yu_Z")r
_ R10

Cy—L q
0 R12 RN

la

R RE 4 e
R4 Q ‘(wl-x“-vl-zll)r

Qé\(w'-x"-v"-z'), .

en donde:
el anillo B es un grupo arilo fusionado de 5 o 6 miembros o heteroarilo

fusionado de 5 o 6 miembros;

Q' es 0, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO, OCH,, SCH;, NHCH,,
CH,CH,, COCH,, CONH, COO, SOCH,, SONH, SO,CH,, 0 SO2NH;

Q® es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, 50z, OCH,, SCH;, NHCH,,
CHzCHz, COCHz, CONH, COO, SOCH, SONH, SO2CH3, 0 SOzNH;

res0,102;
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ses0,102;y
lasumaderyses0,102.

24. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la Formula IV:

en donde:
Q' es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO, OCH,, SCHy, NHCHa,
CH.CH,, COCH,, CONH, COO, SOCH,, SONH, SO,CH., 0 SO.NH;

Q% es O, S, NH, CHz, CO, CS, SO, SO; OCHz, SCHz, NHCH,,
CHzCHz. COCHz, CONH, COO, SOCH:, SONH, SOzCHz, (o) SOzNH,

Q%y Q* son cada uno, independientemente, CH o N;
res0,102

ses0,102;y

lasumaderyses0,102

25. El compuesto de la reivindicacion 24 en donde Q' es O, NH, CH; o
CO, en donde cada uno de dicho NH y CH, esta opcionalmente sustituido
por -W"-X"-Y"-Z",

26. El compuesto de la reivindicacion 24 en donde Q% es O, S, NH, CH;,
CO, o SOz, en donde cada uno de dicho NH y CH. esta opcionalmente
sustituido por -W"-X"-Y"-Z".

(bb



o 37

27. El compuesto de la reivindicacién 24 en donde uno de Q' y Q2 es CO
y el otro es O, NH, o CH;, en donde cada uno de dicho NH y CH, esta
opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z" .

28. El compuesto de la reivindicacién 24 en donde uno de Q' y Q? es CH,
y el otro es O, S, NH, o CH;, en donde cada uno de NH y CH: esta
opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z" .

29. El compuesto de la reivindicacion 24 en donde unode @' y Q®es O y
el otro es CO o0 CONH, en donde dicho CONH esté opcionalmente sustituido
por -W"-X"-Y"-Z".

30. El compuesto de la reivindicacion 24 en donde Q° es CH
opcionalmente sustituido por —-W"-X"-Y"-Z".

31. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la Formula V:

4 R5 Rs 1’02 (w| xll Y“ zu)5

(wl xll Yll Z“
Cy—L

en donde:
Q' es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO, OCH;, SCH,, NHCH,,
CH,CH,, COCH,, CONH, CO0, SOCH2, SONH, SO.CH,, 0 SO2NH;

Q? es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SOz, OCH,, SCH,, NHCH,,
CHzCHz, COCHz, CONH, COO, SOCHz, SONH, SOzCHz, 0 SOzNH;
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Q® y Q* son cada uno, independientemente, CH o N;
res0,102,

ses0,102;y

lasumaderyses0,102.

32. El compuesto de la reivindicacién 31 en donde Q' es O, NH, CHz o
CO, en donde cada uno de dicho NH y CH: esta opcionalmente sustituido
por —-W"-X"-Y"-Z".

33. El compuesto de la reivindicacién 31 en donde Q? es O, S, NH, CHa,
CO, o SO, en donde cada uno de dicho NH y CH; estad opcionalmente
sustituido por -W"-X"-Y"-Z".

34. El compuesto de la reivindicacién 31 en donde uno de Q' y Q? es CO
y el otro es O, NH, o CHz, en donde cada uno de dicho NH y CH; esta
opcionalmente sustituido por ~-W"-X"-Y"-2"

35.  El compuesto de la reivindicacion 31 en donde uno de Q'y Q% es CH;
y el otro es O, S, NH, o CH,, en donde cada uno de dicho NH y CH; esta

opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z" .
36. El compuesto de la reivindicacién 31 en donde uno de Q'y Q%?es Oy
el otro es CO o0 CONH, en donde dicho CONH esta opcionalmente sustituido

por -W"-X"-Y"-Z". .

37. El compuesto de la reivindicacion 31 en donde Q® es CH
opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z".

38. Un compuesto de Formula VI:



R! R2

Hy
R

o)
Vi

o sal fatrmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, en donde:

R es fenilo, Cy-S-, Cy-(CRR")n-S- 0 Cy'-(CR*R™)n-, en donde
dicho fenilo esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,4 0 5 -W-X-Y-Z;

Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,4 05 -W-X-Y-Z;

Cy' es arilo o cicloalquilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2,
3,405 -W-X-Y-Z,

Hy es:

R17 . o
'/I\| » (WX"-Y"-2"),,
T W-X-Y-Z)y —(-W"-X"-Y"-Z")
N N 3
o R |
Hy' Hy*
U (WXLY-2Y), /~\
3_ /( R19 )4 g_N 'N—R"""
'\__)k%m N wWxYZys o

(W-XLY-Z)g

Yy N/;')\Rzz .

Hy? Hy* " hy
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R' y R? son cada uno, independientemente, alquilo C1.¢ opcionalmente
sustituido por halo, C(O)OR? o C(O)NR°RY;

R™ y R™ son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo Ci4,
haloalquilo C4.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NOg,
OR¥, SR¥, C(O)RY, C(ONR°RY, C(O)ORY, OC(O)R", OC(O)NR°RY,
NR°RY, NR°C(O)R?, NRSC(O)OR¥, S(O)RY, S(O)NR°RY, S(O)RY, o
S(O)NR°RY;

R es arilo, heteroarilo, arilalquilo o heteroarilalquilo, cada uno

opcionalmente sustituido por uno 0 mas—-wW*"-X"-Y"-Z",
R*¥esHo -W-X-Y-Z',

R es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o
mas
_Wl’-‘xl’-Y’l-Zl,; ,

R® es Ho -W'-X'-Y'-Z";
R¥ es Ho -W-X-Y-Z:

R?2 es arilo, heteroarilo, arilalqullo o heteroarilalquilo, cada uno
opicionalmente sustituido por uno o mas-W"-X"-Y"-Z",

el anillo . A" es un grupo arillo fusionado de 5 o 6 miembros o
heteroarilo fusionado de 5 o 6 miembros, un grupo cicloalquilo de 3-14
miembros o un grupo heterocicloalquilo fusionado de 3-14 miembros;

W, W' y W” son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
C1.s, alquenilenilo C2, alquinilenilo C2¢, O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO,
SO, SONR®, o NR*CONR', en donde cicho alquilenilo C4.5, alquenilenilo Co.
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6, alquinilenilo Ca.5 esta cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2 ¢ 3 halo,
OH, alcoxi Cy4, haloalcoxi C1, amina, alquilamino Ci4 0 dialquilamino Cag;

X, X y X" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo C4.
g, alquenilenilo C,4, alquinilenilo Cyg, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquiloalkenilo, heteroarilalquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilo,
heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido por uno o mas halo, CN, NO;, OH, alcoxi Cy4, haloalcoxi Ci4,
amino, alquilamino C14 0 dialquilamino Cg.;

Y, Y'y Y" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo C,.
s, alquenilenilo C.;, alquinilenilo C24, O, S, NR%, CO, COO, CONR®, SO,
S0, SONR®, 0 NR®°CONR', en donde dicho alquilenilo C1., alquenilenilo Ca.
s, alquinilenilo C,.¢ esta cada uno opcionalmente sustituido por 1,20 3 hglo.
OH, alcoxi C1.4, haloalcoxi Cq4, amino, alquilamino C14 o dialquilamino Cp.g;

Z, Z' y Z" son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NO,, OH,
alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4, amino, alquilamino Ci4 o dialquilamino Cag,
z-.}lquilo Ci.e. alquenilo Caog, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo Cy.5, alquenilo C, alquinilo Cj.,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estad opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo Cys, alquenilo Czs, alquinilo Cas,
haloalquilo C44, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,
OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NR°R?, NR°R’,
NR°C(O)RY, NR°C(O)OR?, NR°C(=NCN)NRY, S(O)R®, S(O)NR°R?, S(O):R®, o
S(0)NR°R?,;

en donde dos -W'-X-Y'-Z' junto con el atomo al cual ambos estan
ynidos opcionalmente forman un grupo cicloalquilo de 3-20 miembros o
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grupo heterocicloalquilo de 3-20 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2
0 3 -W"-X"-Y"-Z";

en donde -W-X-Y-Z es diferente de H;
en donde -W'-X'-Y'-Z' es diferente de H;
en donde -W”-X"-Y"-Z" es diferente de H;

R® y R* son cada uno, independientemente, H, alquilo Cis,
haloalquilo C4.5, alquenilo Cag, alquinilo C,, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo,

R® y RY son cada uno, independientemente, H, alquilo Cis,
haloalquito Cy.g, alquenilo Czg, alquinilo C.., arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo;

R°y R? son cada uno, independientemente, H, alquilo C1., haloalquilo
Cys, alquenilo C,g, alquinilo Cas, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, o
cicloalquilalquilo;

. oR%y R junto con el atomod de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R° y R son cada uno, independientemente, H, alquilo Cia,
haloalquilo Cy.5, alquenilo C»., alquinilo C,, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, o
cicloalquilalquilo;

o R® y RY junto con el atomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros;



R® y R' son cada uno, independientemente, H, alquilo C1.¢, haloalquilo
Cis, alquenilo Cog, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, o

cicloalquilalquilo;

o R® y R junto con el 4&tomo de N al cual estdn unidos forman un

grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros;

mes1,2,304;

r1, 12, r3, r4 y r6 son cada uno, independientemente, 0,1, 2 0 3;
res1,2,304;y

q1 y g2 son cada uno, independientemente, 0, 1, 0 2;

con las condiciones:

(@) cuando el anillo A’ es fenilo, R™® es diferente de COOR? o
C(O)NR°RY,

(b) cuando R es fenilo, R* es H, alquilo Ci. haloalquilo Cis,
alquenilo Ca., alquinilo Cy, arilo, o cicloalquilo; y

(¢) cuando R® es OH, R es diferente de 3-(triflusrometil)-fenilo.

39. Un compuesto seleccionado de:

{(18)-2-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
1-ilmetanol;
2-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanail]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
6-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-c]piridina;
3-fenil-1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoilpiperdina;
1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-1,3-dihidroespiro[inden-2,4'-
piperidina];
"2-metil-1-fenil-4-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]piperazina;
2-[2-(4-clorofenil}-2-metilpropanoil]-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

benzol[e]isoindol;



3-(3-cluorofenil)-1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]pirrolidina;
1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
((18)-2-[2-metil-2-{feniltio)propanaill-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
il)metanol;
2-[2-metil-2-(feniltio)propanoil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
6-[2-metil-2-(feniltio)propanoil]4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-c]piridina;
3-fenil-1-[2-metil-2-(feniltio)propanoil]piperidina;
1'-[2-metil-2-(feniltio)}propanoil]-1,3-dihidroespiro[inden-2,4'-piperidina];
2-metil-1-fenil-4-[2-metil-2-(feniltio)propanoil]piperazina;
2-[2-metil-2-(feniltio)propanoil]-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-
benzo[elisoindol;
3-(3-fluorofenil}-1-[2-metil-2-(feniltio)propanoil]pirrolidina;
1'-[2-metil-2-(feniltio)propancil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-
3-ona;
((1S)-2-{2-[(2-clorobencil)tio}-2-metilpropanoil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-il)metanol; -
2-{2-[(2-clorobencil)tio]-2-metilpropanoil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina; .
6-{2-[(2-clorobencil}tio]-2-metilpropancil}-4,5,6,7-tetrahidrotienf2,3-
c)piridina; .
3-fenil-1-{2-[(2-clorobencil}tio]-2-metilpropanoil}piperidina;
1'{2-[(2-clorobencil)tio]-2-metilpropanoil}-1,3-dihidroespiro[inden-2,4'-
piperidina]j;
2-metil-1-fenil-4-{2-[(2-clorobencil)tic]-2-metilpropanoil}piperazina;
2-{2—[(2-clorobgncil)tio]-2—metilpropanoil}-2,3.3a.4,5.9b-hexahid ro-1H-
benzole]isoindol;
3-(3-fluorofenil)-1-{2-[(2-clorobencil)tio]-2-metilpropanoil}pirrolidina;
1'-{2-[(2-clorobengil}tio]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
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4-[1,1-dimetil-2-ox0-2-(3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-il)etoxi]benzonitrilo;
1'-[2-(4-clorofenil)}-2-metilpropanail]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
{4-[1,1-dimetil-2-ox0-2-(3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-il)etoxilfenil}acetonitrilo;
{4-[1,1-dimetil-2-ox0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1'-
iletoxilfenil}acetonitrilo;
1’-[2-metil-2-(4-piridin-2-ilfenoxi)propanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-{2-[(4'-fluorobifenil-4-il)oxi]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-{2-[(4'-fluorobifenil-4-1)oxi]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidinal;
(1R)-1’-[2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;
(1R)-1"-[2-(2,4-diclorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espirof2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-(3,4-diclorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[2-(4-clorofenil)}-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirmolidin}-3-ona;
(1R)-1'-{2-(4-clorofenil}-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-[2-(4-clorofenil}-2-metilpropanoil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-7H-aspiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-
pirrolidin]-7-ona;
(4aR,8aS)-2-{2-[(4-clorofenil)tio]-2-
metilpropanoil}decahidroisoquinolina;

394



1'{2-[(4-clorofenil}tio]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-{2-[(4-clorofenil}tio]-2-metilpropanail}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidinal;
1-[2-(4-clorofenil}-2-metilpropanoil]-4-(2-metoxifenil )piperidina;
1-[2-(4-clorofenil}-2-metilpropanoil]-4-(2-trifluorometilfenilpiperidina;
1-[2-(4-clorofenil)}-2-metilpropanoil]-4-(2-fluorofenil)piperidin-4-ol;
1-[2-(4-clorofenil}-2-metilpropanoiljazepan;
1-[2-(4-clorofenil }-2-metilpropanoil}-3-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol;
3-{1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil)pirrolidin-3-1l}pindina;
1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil}-4-metil-4-fenilpiperidina;
1-[2-(4-clorofenil}-2-metilpropanail]-4-(2-metilfenil)piperidina;
1-[2-(4-clorofenil}-2-metilpropanoil]-3-(2-feniletil)pirrolidina;
3-(3-clorofenil)-1-[2-(3-clorofenil)-2-metilpropanoil]pirrolidina;
4-{1-[2-(4-clorofenil}-2-metilpropanoil}pirrolidin-3-il}piridina;
3-(3-clorofenil}-1-[2-(3,4-diclorofenit)-2-metilpropanoil]pirrolidina;
4-{1-[2~(3,4-diclorofenil}-2-metilpropanoil]pirrolidin-3-il}piridina;
1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-4-fenilpirrolidin-2-1}metanol;
{(2S,4R)-1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-4-fenilpirrolidin-2-
ifmetanol;
2-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropancil]-1,2,3,3a,4,9b-
hexahidrocromen[3,4-c]pirrol;
(1R)-1'-(2-metil-2-piridin-3-ilpropanoil)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
(1R)-1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil}-3H-espiro{2-benzofuran-1,3*

pirrolidin]-3-ona;

Metilo 4-(4-{1,1-dimetil-2-oxo-2-[(1R)-3-oxo-1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1'-il]etil}fenil)piperazin-1-carboxilato;
Propil 4-(41,1-dimetil-2-oxo0-2-[(1R)}-3-ox0-1"H,3H-espiro[2-

benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1'-il)etil}fenil)piperazin-1-carboxilato;
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Isobutil 4-(4-{1,1-dimetil-2-oxo0-2-[{1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1'-il}etil}fenil)piperazin-1-carboxilato;

Isopropil 4-(4-{1,1-dimetil-2-oxo-2-[{1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-

benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-il]etit}fenil)piperazin-1-carboxilato;
Etil 4-(4-{1,1-dimetil-2-0x0-2-[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-1"-il]etil}fenil)piperazin-1-carboxilato;

(1R)-1'-(2-metil-2-{4-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-il]fenil}propanoil)}-3H-

espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-(2-{4-[4-(etilosulfonil)piperazin-1-illfenil}-2-metilpropanoil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
(1R)-1"-(2-{4-[4-(butilsulfonil)piperazin-1-il[fenif}-2-metilpropanoil }-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-metil-2-(4-{4-[(trifluorometil )sulfonil]piperazin-1-
il}fenil)propanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
(1R)-1'-{2-[4-(4-acetilpiperazin-1-il)fenil]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-
benzofpran-1 ,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-{2-metil-2-[4-(4-propionilopiperazin-1-ilffenil]propanoil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-(2-{4-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-illfenil}-2-
metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'{2-[4-(4-isobutirilpiperazin-1-il)fenil]-2-metilpropanoil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'{2-metil-2-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]propanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[3-(4-clorofenil}-2,2-dimetilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1 ,3'-pirro|idin]-3-9na;
(1R)-1"-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-
1,3"-pirrolidin}-3-ona; ‘
(1R)-1'-[2-(4-clorofenil }-2-metilpropanoil]-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-
5,3'-pirrolidin]-7-ona;
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0
ter-butil 3-(4-clorofenil)4-[3-(3-clorofenil)pirrolidin-1-il]-3-metil4-
oxobutanoato;
acido 3-(4-clorofenil}-4-[3-(3-clorofenil)pirrolidin-1-il]-3-metil-4-

oxobutandico;
3-(4-clorofenil)-4-[3-(3-clorofenil)pirrolidin-1-il}-N,N, 3-trimetil-4-
oxobutanamida;
(1R)-1'-(2-metil-2-fenoxipropanoil)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3"-pirrolidin}-3-ona;
(1R)-1'-[2-(3,4-diclorofenoxi)}-2-metilpropancil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-(2,4-diclorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-{2-[4-cloro-3-(trifluorometil ffenoxi]-2-metilpropanoil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1 '-[2-(4-prro-3-ﬂuorofenoxi)-2-met|lpropanoil]-3H-es_piro[z-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
(1R)-1'-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)}-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
(1R)-1'-{2-metil-2-[4-(trifluorometil)fenoxi]propanoil}-3H-espiro[ 2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-[2-metil-2-(4-piridin-2-1ifenoxi)propanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3"-pirrolidin]-3-ona;
4-[1,1-dimetil-2-0x0-2-(3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1"-il)etoxilbenzonitrilo;
{4-[1,1-dimetil-2-oxo0-2-(3-ox0-1'"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-il)etoxijfenil}acetonitrilo;
{4-[1,1-dimetil-2-ox0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-1'-
il)etoxi)fenil}acetonitrilo;
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1'-{2-{(4'-fluorobifenil-4-ilJoxi]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
ter-butil 4-(4-{1,1-dimetil-2-oxo-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-itjetoxi}enil)piperazin-1-carboxilato;
Clorhidrato de (1R)-1'-[2-metil-2-(4-piperazin-1-ilfenoxi)propanoil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
Metil 4-(4-{1,1-dimetii-2-oxo-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1'-iljetoxi}fenil)piperazin-1-carboxilato;
1'-[2-(4-clorofenoxi)}-2-metilpropanoil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-{2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil]-7-fluoro-3H-espiro[furof3,4-
c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1-[2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3-fenilpiperazina;
1"-{2-[(4'-fluorobifenil-4-il)oxi]-2-metilpropanacil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidina]; . .
5-(4-{1,1-dimetil-2-oxo0-2-[(1R}-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3-
pirrolidin]-1'-iljetil}fenil)-N-metilpiridin-2-carboxamida;
5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-iljetil}fenil}-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida;
5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrotidin]-1-ilJetil}-3-fluorofenil)-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida;
5-(4-{1,1-dimetil-2-oxo0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1 '-iI]etil}-3-ﬂ'uorofenil)-N—metilpirid|n-2-carboxamida:
5-(4-{1,1-dimetil-2-0x0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-il]etil}-3-fluorofenil)-N,N-dietilpiridin-2-carboxamida;
5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-
1,3-pirrolidin]-1"il]etil}-3-fluorofenil }-N-metilpiridin-2-carboxamida;
5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-
1,3'-pirrolidin}-1 '-iI]etiI}-3-ﬂuorofen|I)-NI,N-d|metilpiridln-2-carboxamida; y



5-(4-{1,1-dimetil-2-ax0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-
1,3"-pirrolidin]-1'-iletil}-3-fluorofenil)-N,N-dietilpindin-2-carboxamida, o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

40. Una composicién que comprende un compuesto de 1a reivindicacion
1, 38, 0 39 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

41, Un método para modular 11BHSD1 o MR que comprende contactar
dicho 11BHSD1 o MR con un compuesto de la reivindicacion 1, 38, o 39.

42. Un método para inhibir 11pHSD1 o MR que comprende contactar
dicho 11pHSD1 o MR con un compuesto de la reivindicacién 1, 38, o 39.

43. Un método para tratar una enfermedad en un paciente, en donde
dicha enfermedad esta asociada con la expresién o actividad de 11pHSD1 o
MR, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1, 38, 0 39.

44. - El metodo de la reivindicacion 43 en donde dicha enfermedad es
obesidad, diabetes, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina,
hiperglicemia, hipertension, hiperlipidemia, deterioro cognitivo, depresién,
demencia, glaucoma, trastornos cardiovasculares, osteoporosis, inflamacién,
una enfermedad cardiovascular, renal o inflamatoria, falla cardiaca,
aterosclerosis, arteriosclerosis, enfermedad de arteria coronaria, trombosis,
angina, enfermedad varcular perfénca, dafio de pared vascular, apoplejia,
disli_pidemia, hiperlipoproteinaemia, dislipidemia diabética, dislipidemia mixta,
hipercolesterolemia, hipertngliceridemia, sindrome metabdlico o dafo
general de 6rgano objetivo relacionado con aldosterona.
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‘What is claimed is:
1. A compound of Formula I.
R5 RS
R4 R7
R3 R®
R! R2
9
N R
Cy—L q R
(o) R12 R11
I

or pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, wheresn:

Cy 1s aryl, heteroaryl, cycloalkyl, or heterocycloalkyl. each optionally substituted by 1, 2, 3, 4
or 5 .—W-)I{:Y-Z;

L 1s absent, (CR“R'*)y, (CR¥R'),O(CR"R"),, (CRR'),S(CR"R"),,
(CR“R"),.sbz(CR"R"),, (CR"R'),SO(CR"R"),, (CRVR™),CO(CR"R"),, or
(CRISRM)“NRIS(CRIJRH)p;

R! and R? are each, independently, C, salkyl optionally substituted by halo, C(O)OR® or
C(O)NR'RY;

R:, RY, RS RS R, R%, R% R'%, R', and R'? are each, independently, H or -W*-X’-Y"-Z,

or R? and R* together with the C atom to which they are attached form a 4-20 membered
cycloalkyl group or a 4-20 membered heterocycloalkyl group optionally substituted by 1 or 2 -W*’-
xX'yn-zr,

or R’ and R® together with the C atom to which they are attached form a 4-20 membered
cycloalkyl group or a 4-20 membered heterocycloalkyl group optionally substituted by 1 or 2 -W*’-
Xz . ,

- orR”and R® together with the C atom to wiich they are attached form a 4-20 membered
cycloalkyl group or a 4-20 membered heterocycloalkyl group optionally substituted by 1 or 2 -W”’-
X'y-z',

or R’ and R" together with the C atom to which they are attached form a 4-20 membered
cycloalkyl group or a 4-20 membered heterocycloalkyl group optionally substituted by 1 or 2 -W?*'-
X"-y»-z2,

or R'! and R" together with the C atom to which they are attached form a 4-20 membered
cycloalkyl group or a 4-20 membered heterocycloalkyl group optionally substituted by 1 or 2 -W™'-
Xr-y"-Z,

or R? and R together form an C, alkylene bridge optionally substituted by.1 or 2
-WX"-Y-Z

or R? and R" together form an C,_, alkylene bndge optionally substituted by 1 or 2
WXV .Y-Z
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or R? and R® together form an C,_, alkylene bridge optionally substituted by 1 or 2
-WrXY.Z,

or R® and R" together form an C, alkylene bridge optionally substituted by 1 or 2
-WrXy.zr, .

or R’ and R'? together form an C,_ alkylene bridge optionally substituted by 1 or 2
WXy Z,

or R” and R" together form an C,.4 alkylene bridge optionally substituted by 1 or 2
WXy 2

R" and R" are each, independently, H, halo, C,4 alkyl, C,. haloalkyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl, heterocycloalkyl, CN, NO,, OR", SR, C(O)R”, C(O)NR°R, C(O)OR", OC(O)R",
OC(O)NR“R¥, NR“R¥, NR“C(O)R?, NR° C(O)OR*, S(O)R”, S(O)NR°R?, S(O);,R”, or
S(0);NR°R; ' , .

R'S 15 H, Ci4alkyl, C,4 haloalkyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloaikyl, OH, C(O)R”,
C(O)NR®RY, C(O)OR*, S(O)R”, S(O)NR“RY, S(0):R", or S(O);NR“R";

W, W’ and W'’ are each, independently, absent, C, s alkylenyl, C,.s alkenylenyl, C; 4
alkynylenyl, O, 8, NR%, CO, COO, CONR®, SO, SO,, SONR", or NR°CONR', wheremn said C;.
alkylenyl, C; ¢alkenylenyl, C, ¢ alkynyleny! are each optionally substituted by 1, 2 or 3 halo, OH, C,4
alkoxy, C,.4 haloalkoxy, amino, C,.4 alkylamino or C,. dialkylamino;

X, X’ and X" are each, independently, absent, C,.; alkylenyl, C, ¢ alkenylenyl, C;
alkynylenyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, cycloalkylalkyl, heteroarylalkyl,
heterocycloalkylalkyl, arylalkenyl, cycloalkylalkenyl, heteroarylalkenyl, heterocycloalkylalkenyl,
arylalkynyl, cycloalkylalkynyl, heteroarylalkynyl, heterocycloalkylalkynyl, each of which 1s
optionally substituted by one or more halo, CN, NO,, OH, C,_,alkoxy, C,4haloalkoxy, amino, C;4
alkylamino or C, ¢ dialkylamno;

. Y, Y’ and Y’ are each, independently, absent, C, ¢ alkylenyl, C, salkenylenyl, C,.4
alkynylenyl, O, S, NR¢, CO, COO, CONR®, SO, SO,, SONR®, or NR°CONR', wherein said C,.6
alkylenyl, C,¢alkenylenyl, C;.salicynylenyl are each optionally substituted by 1, 2 or 3 halo, OH, C,4
alkoxy, C,4haloalkoxy, amino, C,4 alkylamino or C; ¢ dialkylamino;

Z,Z’ and Z*’ are each, independently, H, halo, CN, NO,, OH, C,4alkoxy, C,4haloalkoxy,
amino, C, 4 alkylamino or C,.s diaikylamino, C, ¢ alkyl, C;.¢alkenyl, C; 4alkynyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl or heterocycloalkyl, wherein said C,salkyl, C,.s alkenyl, C; ¢ alkynyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl or heterocycloalkyl 1s optionally substituted by 1, 2 or 3 halo, C, ¢ alkyl, Cs.¢ 2lkenyl, C;
alkynyl, C;_ haloalkyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, CN, NO,, OR®, SR®, C(O)R®,
C(O)NR°RY, C(O)OR?, OC(O)R", OC(O)NRR®, NR°R?, NR"C(O)R’, NR°C(O)OR",
NRC(=NCN)NR’, S(O)R®, S(O)NR°R*, S(O),R®, or S(O);NR°R;

88



INCY0018-500

wherein two —W-X-Y-Z together with the atom to which they are both attached optionally
form a 3-20 membered cycloalkyl group or 3-20 membered heterocycloalkyl group optionally
substituted by 1, 2 or 3 -W”’-X"’-Y"*-Z",

wherem two —W'-X'-Y’-Z’ together with the atom to which they are both attached optionally
form a 3-20 membered cycloalkyl group or 3-20 membered heterocycloalkyl group optionally
substituted by 1, 2 or 3 -W”’.X"'.Y"*.2"’,

wherein —-W-X-Y-Z 1s other than H;

wheremn -W’-X’-Y’-Z’ 15 other than H;

wherem —-W*'-X"'.Y"".Z"" 1s other than H,

) R*and R" are each, ndependently, H, C,.s alkyl, C, haloalkyl, C ¢ alkenyl, C, ¢ alkynyl,

a'ryl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocycloalkyl;

R"and R” are each, independently, H, Cy alkyl, C, haloalkyl, C;.4 alkenyl, C, alkynyl,
aryl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocycloalkyl; \

R® and RY are each, mdependently, H, C,.¢ alkyl, C, haloalkyl, C; ¢ alkenyl, C; ¢ alkynyl,
aryl, cycloalkyl, arylalkyl, or cycloalkylalkyl;

.or R° and R? together with the N atom to which they are attached form a 4-, 5-, 6- or 7-
membered heterocycloalkyl group,

R® and R? are each, independently, H, C, alkyl, C,.s haloalkyl, C,4 alkenyl, C; ¢ alkynyl,
aryl, cycloalkyl, arylalkyl, or cycloalkylalkyl;

or R* and R together with the N atom to which they are attached form a 4-, 5-, 6- or 7-
membered heterocycloalkyl group;

R°® and R' are each, independently, H, C,. alkyl, Cy.¢ haloalkyl, C, ¢ alkenyl, C; ¢ alkynyl, aryl,
cycloalkyl, arylalkyl, or cycloalkylalkyl,
‘- or R®and Rf together with the N atom to which they are attached form a 4-, 5-, 6- or 7-
membered heterocycloalkyl group;
misl,2,3or4;
nis0,1,2o0r3;
p1s0,1,2or3; and
qis0,1,0r2,
with the provisos:
(a)  R®and R* are both other than H, or R’ and R® are both other than H, or R’ and R* are both
other than H, or R’ and R'® are both other than H;
(b) when q 1s 1 and one of R’ and R® 1s phenyl, then the other of R” and R® is C, ¢ alkyl, Cis .
haloalkyl, C; alkenyl, C; 5 alkynyl, aryl, or cycloalkyl,
(¢)  whenqis 1 and one of R’ and R® 1s OH, then the other of R’ and R? 1s other than 3-
(tnfluoromethyl)-phenyl; and
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(d) when q 15 1, then R’ and R® together with the carbon to which they are attached form a moiety
other than that having the structure:

X

| — WX Z)g7

R22

wherein each R?1s independently, H or -W’-X*.Y’-Z’, and wheremn q71s 0, 1, 2 or 3.

)

2. The compound of ciaim 1 wherein Cy 1s aryl optionally substituted by 1, 2, 3,4 or § —-W-X-
Y-Z.

3 The compound of claim 1 wherein Cy 1s phenyl optionally substituted by 1, 2, 3,4 or 5 -W-
X-Y-Z.

4 The compound of claim 1 wherein Cy 1s phenyl optionally substituted by 1 or 2 halo, CN,

cynanoalkyl, or pyridyl.
5 The compound of ¢claim 1 wherein Cy 1s substituted.
6.' The compound of claim 1 wheremn L 15 absent.

7. The compound of claim 1 wherem L 1s (CR°R”),O(CR*R), or (CR*R"),S(CR*R?),.

8. The compound of claim 1 wherein L 1s S.

9. The compound of claim 1 wherein L 1s O.

10 The compound of claim 1 wherein R' and R? are both methyl.

11, The compound of claim 1 wherein —W-X-Y-Z 1s halo, cyano, C, 4 cyanoalkyl, mtro, C, s alkyl,
C,.salkenyl, C, 5 haloalkyl, C,q alkoxy, C,.4haloalkoxy, OH, C, s alkoxyalkyl, amino, C,4alkylamino,

Cy4 dialkylamino, OC(O)NRRY, NR°C(O)R?, NR°C(=NCN)NR!, NR°C(O)OR", aryloxy,
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heteroaryloxy, arylalkyloxy, heteroarylalkyloxy, heteroaryloxyalkyl, aryloxyalkyl, aryl, heteroaryl,
cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, arylalkenyl, arylalkynyl, heteroarylalkyl, heteroarylalkenyl ,
heteroarylalkynyl, cycloalkylalkyl, or heterocycloalkylalkyl;

wherein each of said C,.3 alkyl, C, s alkenyl, C,.5 haloalkyl, C,; alkoxy, aryloxy,
heteroaryloxy, arylalkyloxy, heteroarylalkyloxy, heteroaryloxyalkyl, aryloxyalkyl, aryl, heteroaryl,
cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl, arylalkenyl, arylalkynyl, heteroarylalkyl, heteroarylalkenyl ,
heteroarylalkynyl, cycloalkylalkyl, or heterocycloalkylalkyl 1s optionally substituted by 1, 2, or 3
halo, cyano, mitro, hydroxyl-(C,.s alkyl), arminoalkyl, dialkylaminoalkyl, C,4 alkyl, C,4haloalkyl, C,4
alkoxy, C,4haloalkoxy, OH, C,4alkoxyalkyl, amino, C, 4 alkylamino, C,.5 dialkylamino, C(O)NRR®,
C(O)OR", NR°C(O)R’, NR°S(0):R?, (C,.¢ alkyl)sulfonyl, arylsulfonyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, or
heterocycloalkyl.

12. The compound of claim 1 wherein —-W-X-Y-Z 1s hale, cyano, C,4cyanoalkyl, mtro, C,4
nitroalkyl, C,4alkyl, C, haloalkyl, C,4alkoxy, C,haloalkoxy, OH, C, salkoxyalkyl, amino, C;4
alkylamimo, C,.; dialkylamino, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, or heterocycloalkylalky!

13.  The compound of clamm 1 wherein —~-W-X-Y-Z 1s halo, cyano, cyanoalkyl or pynidyl.

14. The compound of claim 1 wherein -W’-X’-Y"-Z’ 1s halo, C,4 alkyl, C, haloalkyl, OH, C,4
alkoxy, C, haloalkoxy, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, aryl, heteroaryl, aryl substituted by halo,
heteroaryl substituted by halo

15 The compound of claim 1 wheremn R? and R? together with the C atom to which they are
attached form a 4-20 membered cycloalkyl group or a 4-20 membered heterocycloalkyl group
optionally substituted by 1 or 2 -W**-X*"-Y"*-Z2"",

16.  The compound of claim 1 wheremn R’ and R® together with the C atom to which they are
attached form a 4-20 membered cycloalkyl group or a 4-20 membered heterocycloalkyl group
optionally substituted by 1 or 2 -W**-X"*-Y*'-Z"",

17.  The compound of claim 1 wherem R and R* together with the C atom to which they are

attached form a 4-20 membered cycloalkyl group or a 4-20 membered heterocycloalkyl group
optionally substituted by 1 or 2 -W**-X"'-Y"*-Z2"’
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18 The compound of claim 1 wherem R® and R’ together with the C atom to which they are
attached form a 4-20 membered cycloalkyl group or a 4-20 membered heterocycloalkyl group
optionally substituted by 1 or 2 -W"-X"*-Y**-Z"",

19.  The compound of claim 1 wherein R'' and R" together with the C atom to which they are
attached form a 4-20 membered cycloalky] group or a 4-20 membered heterocycloalkyl group
optionally substituted by 1 or 2 -W”’-X"-Y**-2Z"".

20. The compound of claim 1 wheremn q1s 1

21. The compound of claim 1 wheremn q 15 0.

22. - A compound of claim I having Formula II.

(W"-X"-Y“-Z") ¢

wherein:
ning A 15 a 4-20 membered cycloalkyi group or a 4-20 membered heterocycloalky! group; and

ri1s0,lor2.

23, The compound of claim 1 having Formula Ila or IIIb:
R5 R6Q1“Q‘z/ (W'-X"-Y"-Z")s

(WI_x!l_Yll_zll)r
Cy—L
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R RS, B
R4 Q Q(W'—X"-Y"-Z")r

Qz‘ (w!_xll_Yll-le)s

wherein-

ring B 1s a fused 5 or 6-membered aryl or fused 5 or 6-membered heteroaryl group;

‘ Q' 150, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO,, OCH,, SCH,, NHCH,, CH,CH,, COCH,, CONH,

COO0, SOCH,, SONH, SO,CH,, or SO;NH;

Q*1s 0, 8, NH, CH,, CO, CS, SO, S0,, OCH,, SCH,, NHCH,, CH,CH,, COCH,, CONH,
COQ, SOCH,, SONH, SO,CH,, or SO;NH;

ris0,1or2;

si1s0, 1 or 2; and

the sumofrandsis0, 1 or2

24, The compound of claim 1 having Formula I'V:

R® RSq1—Q2

/ (w‘_xll_Yll-zll ) s

Cy——L
0

wherein:

Q'1s 0, S, NH, CH;, CO, CS, SO, SO,, OCH,, SCH,, NHCH,, CH;CH,, COCH,, CONH,
COQ, SOCH,, SONH, SO,CH,, or SO;NH;

Q’15 0, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO,, OCH,, SCH,, NHCH,, CH,CH;, COCH,, CONH,
COQ, SOCH,;, SONH, SO,CH,, or SO,NH;

Q*and Q! are each, independently, CH or N;

ri1s0,1or2,

§150, 1 or 2, and

the sumofrandsis 0, 1 or 2. !

25. The compound of claim 24 wherein Q' 15 0, NH, CH, or CO, wherein each of said NH and
CH; is optionally substituted by —W”-X"-Y"-Z”
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26. The compound of claim 24 wheren Q* 1s O, S, NH, CH,, CO, or SO,, wherein each of sard
NH and CHj, 1s optionally substituted by ~W”-X"-Y”'-Z",

27. The compound of claim 24 wherein one of Q' and Q2 18 CO and the other 15 O, NH, or CH;,
wherein each of said NH and CH; is optionally substituted by —-W*-X"-Y"-Z"

28. The compound of claim 24 wherein one of Q' and Q” 15 CH; and the other 15 O, S, NH, or
CH,, wherein each of said NH and CH; 1s optionally substituted by —W"-X"-Y"-Z" .

29.‘ The compound of claim 24 wheremn one of Q' and Q? is O and the other 15 CO or CONH,
wherein said CONH 1s optionally subshtuted by —-W”-X"-Y"-Z".

30 The compound of claim 24 wherein Q* 1s CH optionally substituted by -W”-X"-Y"-Z",

31.  The compound of claim 1 having Formula V: ' '

4 R5 Rs 1’Q2 (W“ xu Yu Z“

(wl xll Yll le
Cy—L
wherem'

Q' 15 0, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO;, OCH,, SCH;, NHCH,, CH,CH,, COCH,, CONH,
CO0, SOCH,, SONH, SO,CH;, or SO,NH;

Q%15 0, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO,, OCH,, SCH,, NHCH,, CH,CH,, COCH,, CONH,
COO, SOCH;, SONH, SO,CH,, or SO;NH,

Q*and Q* are each, independently, CH or N;

ris0,1or2;

8150, 1 or 2, and

the sumofrandsis0, 1 or2.

32, The compound of claim 31 wherem Q' 1s O, NH, CH; or CO, wheren each of said NH and
CH, 1s optionally substtuted by —W”-X"-Y"-Z”
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33. The compound of claim 31 wherein Q* 15 O, S, NH, CH,, CO, or SO,, wherein each of said
NH and CH; 1s optionally subshtuted by -W"-X"-Y”-Z",

34.  The compound of claim 31 wherein one of Q' and Q* 1s CO and the other 1s O, NH, or CH,,
wherein each of said NH and CH; 1s optionally substituted by -W"-X"-Y"-Z" .

35.  The compound of claim 31 wherein one of Q' and Q* 1s CH; and the other 1s O, S, NH, or
CH,, wherein each of said NH and CH; 1s optionally substituted by —-W”-X"-Y”-Z"

36.  The compound of claim 31 wherein one of Q' and Q%15 O and the other 1s CO or CONH,
wherein said CONH 1s optionally substituted by —W”-X"-Y"-Z",

37.  The compound of claim 31 wherein Q*1sCH optionally substituted by —W"-X"-Y"-Z"

38. A compound of Formula VI
R! R2

Hy
R

0
VI

or pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, wherein:

R 15 phenyl, Cy-S-, Cy-(CRPR)q-S- or Cy'{CRVR "), wherem said phenyl 1s ophionally
substituted by 1, 2, 3, 4 or 5 ~-W-X-Y-Z,

Cy 1s aryl, heteroary), cycloalky), or heterocycloalkyl, each optionally substittuted by 1, 2, 3, 4
or5 -W-X-Y-Z;
Cy' 15 aryl or cycloalkyl, each optionally substituted by 1, 2, 3,4 or 5 —-W-X-Y-Z;

R1 7
K‘\ - o (WEXSY"Z") 5
\H)—(-W-X'-Y'-Z')n T (W"X"Y"-Z"),5

e g

Hy' Hy?

Hy is:
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(-W-X-Y-Z's¢
——\_(-W-X"-Y'-Z'), / \
g_N /( R19 )4 g_N 'N_Rm N/;)\
R20 , \—J\(W'-X'-Y'-Z') 5 or %’/ R22 :
Hy’ Hy* Hy’

R' and R? are each, mdependently, C,.¢alkyl optionally substituted by halo, C(O)OR" or
C(O)NRRY,

R" and R" are each, independently, H, halo, C, 4 alkyl, C, haloalkyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl, heteracycloalkyl, CN, NO,, OR", SR, C(O)R”, C(O)NR*RY, C(O)OR®, OC(O)R”,
OC(O)NRRY, NR“RY, NRC(O)R?, NR*C(O)OR®, S(O)R”, S(O)NR*R?, S(O),R", or
S(O);NR°R?, e

R'7 15 aryl, heteroaryl, arylalkyl or heteroarylalkyl, each optionally substituted one or more —
wr-X-Y-Z2,

' R"®1sHor -W'-X'-Y’-Z’;

R" 15 aryl or heteroaryl, each optionally substituted one or more —~W*'-X"*-Y**.Z"";

R*1sHor -W'-X'-Y*-Z’;

R 1sH or -W-X-Y-Z;

R? 15 aryl, heteroaryl, arylalkyl or heteroarylalkyl, each optionally substituted one or more —
W X" Y2

ring A’ 1s a fused 5- or 6-membered aryl or fused 5 or 6-membered heteroaryl group, a fused
3-14 membered cycloalkyl group or a fused 3-14 membered heterocycloalkyl group;

. W, W' and W’ are each, independently, absent, C, salkylenyl, C, s alkenylenyl, C, 4
alkyﬁylenyl, 0, §, NR®, CO, COO, CONR", SO, SO,, SONR’, or NRCONR', wherein said C,.4
alkylenyl, C,.¢ alkenylenyl, C; ¢ alkynylenyl are each optionally substituted by 1, 2 or 3 halo, OH, C,,
alkoxy, C,4 haloalkoxy, ammo, C,4 alkylarmino or C,.5 dialkylamino;

X, X’ and X"’ are each, independently, absent, C, g alkylenyl, C;.5 alkenylenyl, C,.5
alkynylenyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, cycloalkylalkyl, heteroarylalkyl,
heterocycloalkylalkyl, arylalkenyl, cycloalkylalkenyl, heteroarylalkenyl, heterocycloalkylalkenyl,
arylalkynyl, cycloalkylalkynyl, heteroarylalkynyl, heterocycloalkylalkynyl, each of which 1s,
optionally substituted by one or more halo, CN, NO,, OH, C,,alkoxy, C,4haloalkoxy, amno, C;4
alkylamino or C,.g dialkylamino; _

Y, Y’ and Y’ are each, independently, absent, C,.s alkylenyl, C,alkenylenyl, C;4
alkynylenyl, O, §, NR?, CO, COO, CONR’, S0, SO,, SONR®, or NR°CONR', wherein said C, 4
alkylenyl, C, ¢ alkenylenyl, C,¢alkynylenyl are each optionally substituted by 1, 2 or 3 halo, OH, C;4

alkoxy, C, haloalkoxy, ammo, C,4 alkylamino or C, 3 dialkylamino,
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Z,Z’ and Z”’ are each, independently, H, halo, CN, NO,, OH, C,4alkoxy, C,,haloalkoxy,
amino, C, 4 alkylamino or C; ¢ dialkylamino, C,.¢alkyl, C,.salkenyl, C; ¢ alkynyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl or heterocycloalkyl, wherein said C,.salkyl, C,.s alkenyl, C; s alkynyl, aryl, cycloalkyl,
heteroary] or heterocycloalkyl 1s optionally substituted by 1, 2 or 3 halo, C, alkyl, C,.¢ alkenyl, C;¢
alkynyl, C,4 haloalkyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, CN, NO., OR?, SR", C(O)R",
C(O)NR°R®, C(O)OR", OC(O)R®, OC(O)NR'R?, NR°R?, NR°C(O)R?, NR°C(O)OR®,
NRC(=NCN)NR!, S(O)R®, S(O)NRR?, S(0),R, or S(O),NRR¢,;

wherein two —-W’-X"-Y"-Z’ together with the atom to which they are both attached optionally
form a 3-20 membered cycloalky! group or 3-20 membered heterocycloalkyl group optionally
substituted by 1, 2 or 3 -W*'-X-Y"'-Z"’;

wherein —W-X-Y-Z 1s other than H;

wherein -W’-X’-Y’-Z’ 1s other than H;

wherein —-W"’-X'"-Y"’-Z"" 1s other than H;,

R" and R' are each, independently, H, C, s alkyl, C,.¢ haloalkyl, CH alkenyl, C, ¢ alkynyl,
aryl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocycloalkyl; '

R® and R” are each, independently, H, C,.s alkyl, C,¢ haloalkyl, C,.¢ alkenyl, C,.¢ alkynyl,
aryl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocycloalkyl,

R’ and RY are each, independently, H, C,s alkyl, C,.s haloalkyl, C,¢ alkenyl, C.¢ alkynyl,
aryl, cycloalkyl, arylalkyl, or cycloalkylalkyl,

or R® and R® together with the N atom to which they are attached form a 4-, 5-, 6- or 7-
membered heterocycloalkyl group;

R® and RY are each, independently, H, C,s alkyl, C, ¢ haloalkyl, C,¢ atkenyl, C.s alkynyl,
aryl, cycloalkyl, arylalkyl, or cycloalkylalkyl;

orR” and R* together with the N atom to which they are attached form a 4-, 5-, 6- or 7-
membered heterocycloalkyl group,

R® and R are each, independently, H, C, 5 alkyl, C, ¢ haloalkyl, C,¢ alkenyl C,.6 alkynyl, aryl,
cycloalkyl, arylalkyl, or cycloalkylalkyl; .

or R® and Rf together with the N atom to whach they are attached form a 4-, 5-, 6- or 7-
membered heterocycloalkyl group;

misl,2,30r4

rl, r2, 13, r4 and r6 are each, independently, 0, 1, 2 or 3;

15is1,2,30r4;and.

ql and g2 are cach, independently, 0, 1, or 2;

with the provisos:

(2) when ring A’ 1s phenyl, R' 1s other than COOR® or C(O)NRR%

(b) when R" 1s phenyl, R* 1s H, C, alkyl, C,.¢ haloalkyl, C, ¢ alkenyl, C, ¢ alkynyl, aryl or
cycloalkyl; and.
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39.

(c) when R 1s OH, R" 15 other than 3-(tnfluoromethyl)-phenyl.

A compound selected from:
{(1S)-2-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquimolin-1-

yl} methanol;

2-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline;
6-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine,
3-Phenyl-1-[2{(4-chlorophenyl)-2-methylprepanoyl]piperidine;
1'-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-1,3-dihydrospiro[:ndene-2,4'-piperidine};
2-Methyl-1-phenyl-4-[2-(4-chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]piperazine;;
2-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-benzo[e]isoindole;
3-(3-Fluorophenyl)-1-[2-(4-chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]pyrrolidine;;
1'-[2«(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl}-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrolidin}-3-one;
((18)-2-[2-Methyl-2-(phenylthio)propanoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-1-yl)methanol;
2-[2-Methyl-2-(phenylthio)propanoyl]-1,2,3.4-tetrahydroisoquinohine;;
6-[2-Methyl-2-(phenylthio)propanoyl]-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyndine,
3-Phenyl-1-[2-methyl-2<(phenylthio)propanoyl]pipendine,;
1'-[2-Methyl-2-(phenylthio)propanoyl]-1,3-dihydrospiro[indene-2,4"-piperidine],
2-Methyl-1-phenyl-4-[2-methyl-2-(phenylthio)propanoyl]piperazine;
2-[2-Methyl-2-(phenylthio)propanoyl]-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-benzo[eJ1soindole;
3-(3-Fluorophenyl)-1-[2-methyl-2-{phenylthio)propanoyl]pyrrohdine; .
1'-[2-Methyl-2-(phenylthio)propanoyi]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrolidin]-3-one;
((18)-2-{2-[(2-Chlorobenzyl)tho]-2-methylpropanoyl}-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-1-

yl)methanol;

2-{2-[(2-Chlorobenzyl)thio]-2-methylpropanoyl}-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline, _
6-{2-[(2-Chlorobenzyl)thio]-2-methylpropanoyl}-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyndine;
3-Phenyl-1-{2-[(2-chlorobenzyl)thio]-2-methylpropanoyl} pipendine,
1'-{2-[(2-Chlorobenzyl)thio]-2-methylpropanoyl } -1,3-dihydrospiro{ indene-2,4'-pipenidine];
2-Methyi-1-phenyl-4-{2-[(2-chlorobenzyl)thio]-2-methylpropanoyl} piperazine;
2-{2-[(2-Chlorobenzyl)thio]-2-methylpropanoyl}-2,3,3a,4,5 ,9b-hexahydro-1H-

benzo[e]isomndole;

one;

3-(3-Fluorophenyl)-1-{2-[(2-chlorobenzyl)thio]-2-methylpropanoyl} pyrrolidine;
1'-{2-[(2-Chlorobenzyl)thio]-2-methylpropanoyl} -3H-spiro[2-benzofuran-1,3"-pyrrohidin]-3-

4-[1,1-Dimethyl-2-ox0-2-(3-oxo-1"H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrolidin]-1°-

yl)ethoxy]benzonitrile,

1'-[2-{4-Chlorophenyl}-2-methylpropanoyl]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3’-pyrrohidin]-3-one;
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{4-[1,1-Dimethyl-2-oxo0-2-(3-oxo-1 'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrolidin]-1.-
ylethoxy]phenyl}acetonitrile;
{4-[1,1-Dimethyl-2-oxo0-2-(1'H,3H-spiro{2-benzofuran-1,3’-pyrrohdin]-1°-
yl)ethoxy]phenyl}acetomtrile;
1°'-[2-Methyl-2-(4-pyndin-2-ylphenoxy)propanoyl]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3"-pyrrolidin]-
3-one; ]
1’-{2-[(4’-Fluorobiphenyl-4-yl)oxy]-2-methylpropanoyl} -3H-spiro[2-benzofuran-1,3’-
pyrrolidin]-3-one;
1'-{2-[(4’-Fluorobiphenyl-4-yl)oxy]-2-methylpropanoyl} -3H-spiro[2-benzofuran-1,3’-
pymrolidine];
‘ (1R)-1"-[2-(4-Chlorophenoxy)-2-methylpropanoyl]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3’-pyrrolidin]-
3-one,
{1R}-1"-[242,4-Dichlorophenoxy}-2-methylpropanoyli-3H-spiro[2-benzofuran-1,3’-
pyrrolidin]-3-one;
«  (1R)-1"-[2(3,4-Dichlorophenoxy)-2-methylpropanoyl]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3"-
pyrrolidin]-3-one; . '
1'-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrohdin]-3-one;
(1R)-1'-[2-(4<chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrolidin]-3-

one,
1'-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-3H-spiro{furo[3,4-c]pyridine-1,3'-pyrrohdin]-3-
one;
1’-[2-(4-chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-7H-spiro[ furo[3,4-b]pyridine-5,3'-pyrrolidin]-7-
one;
{(4aR,8a8)-2-{2-[(4-Chlorophenyl}thio]-2-methylpropanoyl } decahydroisoquinoline;
1!-{2-[(4-Chlorophenyl)thi0]-2-methylpropanoyl }-3H-spiro[ 2-benzofuran-1,3'-pyrrolidin]-3-
one;

1'-{2-[(4-Chlorophenyl)thio]-2-methylpropanoyl } -3H-spiro[ 2-benzofuran-1,3'-pyrrolidine};
1-[2-(4-Chloropheny!)-2-methylpropanoyl]-4-(2-methoxyphenyl)piperidine ;
1-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-4-(2-tnfluoromethylphenyl)pipericine ;
1-[2<(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl])-4-(2-fluorophenyl)pipendin4-ol ;
1-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]azepane; )
1-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl)-3-phenyl-2,5-dihydro-1H-pyrrole;
3-{1-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]pyrrolidin-3-yl}pyridine ;
1-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-4-methyl-4-phenylpiperidine ;
1-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-4-(2-methylphenyl)piperidine ;
1-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-3-(2-phenylethyl)pyrrohdine; |
3-(3-Chlorophenyl)-1-[2-(3-chlerophenyl)-2-methylpropanoyl]pyrrohidine ;
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4-{1-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]pyrrohdin-3-yl} pyridine ;

3-(3-Chlorophenyl)-1-[2-(3,4-dichlorophenyl)-2-methylpropanoyilpyrrolidine ;

4-{1-[2-(3,4-Dichlorophenyl)-2-methylpropanoyl]pyrrolidin-3-yl} pyridine,

1-{2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-4-phenylpyrrolidin-2-yl} methanol ;

{(28,4R)-1-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-4-phenylpyrrohdin-2-yl} methanol ;

2-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl]-1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochromeno[3,4-c]pytrole ;

(1R)-1'-(2-Methyl-2-pyridin-3-ylpropanoyl)-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrolidin]-3-one ;

(1R)-1'-[2<(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl}-3H-spiro[2-benzofuran-1,3"-pyrrohidin]-3-
one;

Methyl 4-(4-{1,1-dimethyl-2-oxo-2-[(1 R)-3-oxo0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrolidin}-
1'-yl]ethyl}phenyl)piperazine-1-carboxylate;

Propy! 4-(4-{1,1-dimethyl-2-0x0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3"-pyrrolidin]-
1'-yl]ethyl}phenyl)piperazine- 1 -carboxylate;

Isobutyl 4-(4-{1,1-dimethyl-2-0x0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-
pyrrolidin]-1'-yl]ethyl} pheny!)piperazine-1-carboxylate;

Isopropyl 4-(4-{1,1-dimethyl-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-
pyrrolidin]-1'-yl]ethyl} phenyl)piperazine-1-carboxylate, .

Ethyl 4-(4-{1,1-dimethyl-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrohdin}-1'-
yllethyl} phenyl)piperazine-1-carboxylate;

(1R)-1"-(2-Methyl-2-{4-[4-(methylsulfonyl)piperazin-1-yl]phenyl} propanoyl)-3H-spirof2-
benzofuran-1,3'-pyrrolidin]-3-one ;

(1R)-1'-(2-{4-[4-(Ethylsulfonyl)piperazin-1-yl]phenyl}-2-methylpropanoyl)-3H-spiro[2-
benzofuran-1,3"-pyrrohidin]-3-one ;

(1R)-1'-(2- {4-[4-(Butylsulfonyl)piperazin-1-yl]phenyl }-2-methylpropanoyl)-3H-spiro{2-
benzofuran-1,3'-pyrrolidin]-3-one ;

(1R)-1'-[2-Methyl-2-(4-{4-[(tnfluoromethyl)sulfonyl]piperazin-1-yl} phenyl)propanoyl])-3H-
spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrolidin]-3-one ;
. (1R)-1'-{2-[4-(4- Acetylpiperazin-1-yl)phenyl]-2-methylpropanoyl}-3H-spirof 2-benzofuran-
1,3'-pyrrolidin]-3-one,

(1R)-1'-{2-Methyl-2-[4-(4-propionylpiperazin-1-yl)phenyl]propanoyl}-3H-spiro[ 2-
benzofuran-1,3"-pyrrolidin]-3-one;

(1R)-1"-(2-{4-[4-(Cyclopropylcarbonyl)piperazin-1-yljphenyl} -2-methylpropanoyl)-3H-
spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrolidin]-3-one;

(1R)-1"-{2-[4-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)phenyl]-2-methylpropanoy! } -3H-spiro[ 2-
benzofuran-1,3'-pyrrolidin]-3-one;

(1R)-1'-{2-Methyl-2-[4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)phenyl]propanoyl } -3H-spiro[2-benzofuran-
1,3"-pyrrohidin]-3-one;
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(1R)-1'-[3-(4-Chlorophenyl)-2,2-dimethylpropanoyl]-3H-spiro{2-benzofuran-1,3"-pyrrolidn]-
3-one,

(1R)-1'-[2-(4-Chloropheny!)-2-methylpropanoyl]-3H-spiro[ furof3,4-c]pyridine-1,3'-
pyrrolidin]-3-one;

(1R)-1'-[2-(4-Chlorophenyl)-2-methylpropanoyl}-7H-spiro[ furo[3,4-b]pyridine-5,3'-
pyrrolidin]-7-one;

tert-Butyl 3-(4-chlorophenyl)-4-[3-(3-chlorophenyl)pyrrolidin-1-yl]-3-methyl-4-
oxobutanoate;

3-{(4-Chlorophenyl)-4-[3-(3-chlorophenyl)pyrrolidin-1-yl]-3-methyl-4-oxobutanoic acid,

3-(4-Chlorophenyl)-4-[3-(3<chlorophenyl)pyrrolidin-1-yl]-N,N,3-trimethyl-4-oxobutanamde,

(1R)-1'-(2-Methyl-2-phenoxypropanoyl)-3H-spiro[2-benzofuran-1,3"-pyrrolidin]-3-one;

(1R)-1'-[2-(4-Chlorophenoxy)-2-methylpropanoyl]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrolidin]-3-
one;

(1R)-1'-[2+(3,4-Dichlorophenoxy)-2-methylpropanoyl]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-
pyrrohdin]-3-one;

(1R)-1'-[2-(2,4-Dichlerophenoxy)-2-methylpropanoyl]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3"-
pyrrolidin]-3-one,

(1R)-1'-{2-[4-Chloro-3(tr1fluoromethyl)phenoxy]-2-methylpropanoyl } -3H-spiro[2-
benzofuran-1,3-pyrrolidin]-3-one;

(1R)-1'-[2-(4-Chloro-3-fluorophenoxy)-2-methylpropanoyl]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-
pyrrolidin]-3-one;

(1R)-1'-{2-(4-Chloro-2-methylphenoxy)-2-methylpropanoyl]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-
pyrrolidin]-3-one; ) .

(1R)-1'-{2-Methyl-2-[4-(tnfluoromethyl)phenoxy]propanoyl }-3H-spirof2-benzofuran-1,3'-
pyrrolidin]-3-one,

1'-[2-methyl-2{(4-pynidin-2-ylphenoxy)propanoyl]-3H-spiro[ 2-benzofuran-1,3"-pyrrolidin]-3-
one; . :
4-[1,1-Dimethyl-2-0x0-2-(3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3"-pyrrolidin]-1'-
yl)ethoxy]benzonitrile; \

{4-[1,1-Dimethyl-2-0x0-2-(3-0x0-1"H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrolidin]-1'-
yl)ethoxy]phenyl}acetonitrile;

.{4-[1,1-Dimethyl-2-oxo0-2-(1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrohdin}-1'-

yDethoxy]phenyl}acetorutnle, .

1'-{2-[(4"-Fluorobiphenyl-4-yl)oxy]-2-methylpropanoyi}-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-
pyrrolidin]-3-one;

tert-Butyl 4-(4-{1,1-dimethyi-2-ox0-2-[(1R)-3-0xo-1 'H,3H-sp1ro[2-benzofuran-1,3"-
pyrrolidin]-1'-ylJethoxy} phenyl)piperazine- 1 -carboxylate;
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(1R)-1"-[2-Methyl-2-(4-piperazin-1-ylphenoxy)propanoyl]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-
pyrrolidin]-3-one hydrochlonde;
Methyl 4-(4-{1,1-dimethyl-2-oxo-2-[(1R)-3-0x0-1"H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrolidin]-
1'-yl]ethoxy} phenyl)piperazine-1-carboxylate,
'-{24(4-Chlorophenoxy)-2-methylpropanoyl]-3H-spiro[ furo[3,4-c]pyndine-1,3"-pyrrohidin]-3-
one;
'.[2{(4-Chlorophenoxy)-2-methylpropanoyl]-7-fluoro-3H-spiro[furo[3,4-c]pyridine-1,3'-
pyrrolidin]-3-one,
1-[2-(4-Chlorophenoxy)-2-methylpropanoyl]-3-phenylpiperazine,
1'-{2-[(4'-Fluorobiphenyl-4-yl)oxy]-2-methylpropanoyl }-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-
pyrrolidine];
544-{1,1-Dimethyl-2-0xo-2-[(1R)-3-0x0-1"H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrohdin]-1'-
yl]ethyl} phenyl)-N-methyipyridine-2-carboxamde,
5-(4-{1,1-Dimethyl-2-oxo0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[ 2-benzofuran-1,3"-pyrrolidin]-1'-
yl]ethyl} phenyl)-N,N-dimethylpyridine-2-carbaxamde,
5-(4-{1,1-Dimethyl-2-oxo0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pyrrolidin}-1'- -r
yl]ethyl}-3-fluorophenyl)-N,N-dimethylpyndine-2-carboxamde;
5-(4-{1,1-Dimethyl-2-ox0-2-[(1R)-3-o0x0-1'H,3H-spiro[ 2-benzofuran-1,3'-pyrrolidin]-1'-
yljethyl}-3-fluorophenyl)-N-methylpyridine-2-carboxarmde;
5«(4-{1,1-Dimethyl-2-0x0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3"-pyrrohdin]-1'-
yllethyl}-3-fluorophenyl)-N,N-chethylpyridine-2-carboxamde; .
5(4-(1,1 -Dimethyl-2-ox0-2-{(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[furo[3,4-c]pynidine-1,3"-pyrrohdin]-
1'-yl]ethyl}-3-fluorophenyl)-N-methylpyndme-2-carboxanmde; ‘ .
5-(4-{1,1-Dimethyl-2-oxo-2-[(1R)-3-0x0-1"H,3H-spiro[ furo[3,4-c]pyndine-1,3"-pyrrolidin]-
1'-yl]ethyl}-3-fluorophenyl)-N,N-dimethylpyndine-2-carboxamude; and .
.. 5+(4-{1,1-Dimethyl-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1"H,3H-spiro[ furo[3,4-c]pyrdine-1,3'-pyrrohdin]-
1'-yl]ethyl} -3-fluorophenyl)-N,N-diethylpyridine-2-carboxarmde, or pharmaceutically acceptable salt

thereof,

40. A composition comprising a compound of claim 1, 38, or 39 and a pharmaceutically

acceptable carner.

41. A method of modulating 11BHSD1 or MR compnsing contacting said 11BHSD1 or MR with

a compound of claim 1, 38, or 39.
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42 A method of mhibiting 11BHSD1 or MR comprising contacting said 11BHSD1 or MR wath a

compound of claim 1, 38, or 39

43, A method of treating a disease 1n a patient, wherein said disease 1s associated with expression
or activity of 118HSD1 or MR, compnsing administering to said patient a therapeutically effective

amount of a compound of claim 1, 38, or 39.

44, The method of claim 43 wherein said disease 1s obesity, diabetes, glucose intolerance, insulin
resistance, hyperglycema, hypertension, hyperhprdemia, cogmtive impairment, depression, dementia,
glaucoma, cardiovascular disorders, osteoporosis, inflammation, a cardiovascular, renal or
inflammatory disease, heart failure, atherosclerosis, arteriosclerosis, coronary artery disease,
thrombosis, angina, peripheral vascular disease, vascular wall damage, stroke, dyslipidema,
hyperlipoproteinaemia, diabetic dyshipiderma, mixed dyslipiderma, hypercholesterolemia,
hypertriglycenderma, metabohic syndrome or general aldosterone-related target organ damage.
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OPINION ESCRITA DE LA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/US05/22411

Casilla suplementaria

En caso de que el espacio en casillas anteriores no sea suficiente

Continuacién de la casilla II. Razén 2:

La rervindicacién 1 da la definicién de R*-R'? en la que dos de ellos pueden formar un anillo (p.ejm, R}yRY%;
R’y R% R’ y R%; R’ y R'; o R" y R"? formando un amillo). Dicha definicién tiene alcances y limites
indefinidos, porque cuando se forma un amitlo de mas de 10 miembros, no es claro si se hace referencia a un
monociclo o a un policiclo. En otras palabras, no es claro s1 la férmula I tiene un biciclo-espiro, triciclo-

espiro o tetraciclo-espiro.

De la misma manera, cuando dos de W-X-Y-Z, o dos de W'-X'-Y'-Z" forman un anillo de mas de 10
miembros, no es claro si se hace referencia a un monociclo o a un policiclo. De esta manera, el alcance de la

reivindicacién 1 es indefimdo y no es posible hacer una blisqueda al respecto.

Las reivindicaciones 2-37 (finalmente) dependen de la reivindicacién 1, y tienen los limites indefinidos de
un ciclo que tiene mas de 10 miembros. Por lo tanto, tampoco puede realizarse una bisqueda para las

reivindicaciones 2-37.

La reivindicacién 38 se reﬁere.a la férmula VL Sin embargo, como la reivindicacion 1, tamblérll se mcluye a
la limitacién de “dos —W’-X'-Y'-Z’... forman un grupo cicloalquilc de 3-20 miembros, o un grupo
heterocicloalquilo de 3 -20 miembros”. Cuando se forma un ciclo de 10 miembros, no es claro si se hace
referencia a un monociclo o a un policiclo. Por ende, tampoco es posible realizar una bisqueda para la

reivindicacion 38.

~ Forma PCT/ 1SA/237 (Casilla suplementana) (Enero de 2004)
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Supplemental Box
In casc the spare in any of the preceding boxes s not snfficfent

Section 11, Non-establishment of opinion {description/clalms/drawings unclear)
Claim 1 recites the definition of R*-R' in which two of them can form a ring (e.g., R®

and R%; R® and R% R’ and R¥; R® and R'% or R"' and R'? forming a ring). Said
definition has indefinite metes and bounds because when a ring of more than 10
members is formed, it is unclear if a monocycle or polycycle is intended. Another
words, it is unclear if formula [ has a spiro-bicycle, spiro-tricycle, or spiro-tetracycle.

Likewise, when two of W-X-Y-Z, or two of W'-X'-Y'-Z' form a ring of more than 10
members, it is unclear if a monocycle or polycycle is intended. Thus, the scope of
claim 1 is indefinite and unsearchable

Claims 2-37 (ultimately) depend on claim 1, and carry over the indefinite limitation of a
cycle having more than 10 members. Therefore, claims 2-37 are also unsearchable.

Claim 38 recites formula VI. However, like claim 1, it also recites the limitation of
“two ~-W'-X'-Y'-Z'...form a 3-20 membered cycloalkyl group, or 3-20 membered
heterocycloalkyl group.” When a cycle of 10 members is formed, it is unclear if a
monocycle or polycycle is intended. Thus, claim 38 is also unscarchable.

Form PCT/1SA/237 {Supplemental Box) (January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado criginalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcidon de la presente invencion y en este
sentido, no configuran una ampliacion del invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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COMPUESTOS DE AMIDO Y SU USO COMO FARMACEUTICOS

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con inhibidores de 11-p hidroxil esteroide
deshidrogenasa tipo 1, antagonistas del receptor mineralocorticoide (MR}, y las
composiciones farmacéuticas de los mismos. Los compuestos de la invencion
pueden ser Utiles en el tratamiento de varias enfermedades asociadas con la
expresion o actividad de la 11-p hidroxil esteroide deshidrogenasa tipo 1 y/o
enfermedades asociadas con el exceso de aldosterona.
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COMPUESTOS DE AMIDO Y SU USO COMO FARMACEUTICOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencibn se relaciona con moduladores de la 11-p hidroxil
esteroide deshidrogenasa tipo 1 (11BHSD1) y/o el receptor mineralocorticoide
(MR), las composiciones de los mismos y los métodos para usar los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los glucocorticoides son hormonas esteroides que regulan el
metabolismo, la funcién y la distribucidn de la grasa. En los vertebrados, los
glucacorticoides tambien tienen efectos fisiologicos profundos y diversos en el
desarrollo, neurobiologia, inflamacion, presidbn sangulnea, metabolismo y
muerte celular programada. En los humanos, el principal glucocorticoide
producido endégenamente es el cortisol. El cortisol se sintetiza en la zona
fasciculada de la corteza adrenal bajo el control de un circuito de
retroalimentacidn neuroendocrino de corto plazo llamado el eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA). La produccion adrenal de cortisol procede bajo el
control de la hormona adrenocorticotréfica (ACTH), un factor producido y
secretado por la pituitaria anterior. La produccion de ACTH en la pituitaria
anterior esta en si altamente regulada, accionada por la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) producida por el nicleo paraventricular del hipotalamo. El
eje HPA mantiene las concentraciones de cortisol circulante dentro de limites
restringidos, con empuje hacia adelante al maximo diurno o durante periodos de
estrés, y es rapidamente atencuado por un ciclo de retroalimentacién negativo
resultante de la habilidad del cortisol de suprimir la produccion de ACTH en la
pituitaria anterior y la produccién de CRH en el hipotalamo.

La aldosterona es otra hormona producida por la corteza adrenal; la
aldosterona regula la homedstasis de sodio y potasio. Hace cincuenta afios se
reporté un papel para el exceso de aldosterona en la enfermedad humana en
una descripcion del sindrome de aldosteronismo primario (Conn, (1955), J. Lab.
Clin. Med. 45: 6-17). Ahora es claro que niveles elevados de aldosterona estan
asociados con efectos nocivos en el corazéon y rifiones, y son un factor
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contribuyente importante a la morbilidad y mortalidad en la falla cardiaca y la
hipertensién.

Dos miembros de la superfamilia del receptor de hormona nuclear, el
receptor glucocorticoide (GR) y el receptor mineralocorticoide (MR), median la
funcién de cortisol in vivo, mientras que el receptor intracelular primario para la
aldosterona es el MR. Estos receptores también son referidos como “factores
de ftranscripcion dependientes de ligando”, porgue su funcionalidad es
dependiente del receptor que en enlazado a su ligando (por ejemplo, cortisol); al
enlace del ligando, estos receptores modulan directamente la transcripcién
mediante dominios de dedo de zinc que se enlazan al ADN y dominios de
activacion transcripcional.

Historicamente, los determinantes mas importantes de la acciéon del
glucocorticoide se atribuyeron a tres factores principales: 1) niveles circulantes
de glucocorticoide (accionados principalmente por el eje HPA), 2) enlace de
protelna de glucocorticoides en circulacién, y 3) densidad del receptor
intracelular dentro de los tejidos objetivo.  Recientemente, un cuarto
determinante de la funcién de glucocorticoide fue identificado: el metabolismo
del pre-receptor especifico de tejido por enzimas activadoras e inactivadoras de
glucocorticoide. Estas enzimas 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11-p-
HSD) actian como enzimas de control de pre-receptor que modulan la
activacion del GR y MR mediante la regulacion de las hormonas
glucocorticoides. A la fecha, dos isoenzimas distintas de 11-beta-HSD han sido
clonadas y catacterizadas: 11pHSD1 (también conocida como 11-beta-HSD tipo
1, 11betaHSD1, HSD11B1, HDL, y HSD11L) y 11pHSD2. 11pHSD1 y 11pHSD2
catalizan la interconversion del cortisol hormonalmente activo (corticosterona en
roedores} y cortisona inactiva (11-dehidrocorticosterona en roedores). La
11pHSD1 estd ampliamente distribuida en tejidos de rata y humanos; la
expresion de la enzima y el mARN correspondiente ha sido detectado en
pulmones, testiculos, y mas abundantemente en el higado y el tejido adiposo.
La 11BHSD1 cataliza la reaccion de 11-beta-deshidrogenacion y la 11-

oxoreduccion reversa, aunque 11pHSD1 actia principalmente como una
oxoreductasa dependiente de NADPH en células y tejidos intactos, catalizando
la activacién del cortisol de la cortisona inerte (Low et al. (1994) J. Mol.
Endocrin. 13: 167-174) y se ha reportado que regula el acceso de
glucocorticoide al GR. Inversamente, la expresion de 11pHSD2 se encuentra
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principalmente en tejidos objetivos de mineralocorticoide tales como rifién,
placenta, colon y glandula salivar, actda como una deshidrogenasa dependiente
de NAD que caraliza la inactivacion de cortisol a cortisona (Albiston et al. (1994)
Mol. Cell. Endocrin. 105: R11-R17), y se ha encontrado que protege el MR del
exceso de glucocorticoide, tal como niveles altos de cortisol activo de receptor
(Blum, et al., (2003) Prog. Nucl. Acid Res. Mol. Biol. 75:173-216).

In vitro, el MR enlaza el cortisol y la aldosterona con igual afinidad. La
especificidad de tejido de la actividad de aldosterona, sin embargo, es conferida
por la expresion de 11pHSD2 (Funder et al. (1988), Science 242: 583-585). La
Inactivacion de cortisol a cortisona por 11pHSD2 en el sitio del MR permite que
la aldosterona se enlace a este receptor in vivo. El enlace de aldosterona al MR
produce la disociacion del MR activado por ligando de un complejo de
multiproteina que contiene proteinas chaperonas, la traslocacién del MR in el
nucleo, y su enlace a elementos de respuesta de hormona en regiones
reguladoras de promotores de gen objetivo. Dentro del nefron distal del rifion,
la induccion de la expresion de la quinasa-1 (sgk-1) inducible por suero y
glucocorticoide conduce a la absorcién de iones Na* y agua a través del canal
de sodio epitelial, asi como la excrecidn de potasio con posterior expansion de
volumen e hipertension (Bhargava et al., (2001), Endo 142: 1587-1594).

En humanos, las concentraciones de aldosterona elevados estan
asociados con la disfuncion endotelial, infarto al miocardio, atrofia ventricular
izquierda, y muerte. En intentos por modular estos efectos de enfermedad, se
han adoptado estrategias de intervencibn multiple para controlar la
sobreactividad de aldosterona y atenuar la hipertension resultante y sus
consecuencias cardiovasculares asociadas. La inhibicion de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE) y el bloqueo del receptor de angiotensina
tipo 1 (AT1R) son dos estrategias que impactan directamente el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS). Sin embargo, aunque la inhibicion de ACE y
el antagonismo de AT1R reduce inicialmente las concentraciones de
aldosterona, concentraciones circulantes de esta hormona retoman a los
niveles de linea basal con terapia crénica (conocida como “escape de
aldosterona”). En forma importante, la co-administracién del antagonista de MR
Espironolactona o Eplerenona bloquea directamente los efectos nocivos de este
mecanismo de espace y reduce dramaticamente la mortalidad del paciente (Pitt
et al., New England J. Med. (1999), 341: 709-719; Pitt et al., New England J.
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Med. (2003), 348: 1309-1321). Por lo tanto, el antagonismo de MR puede ser
una estrategia de fratamiento importante para muchos pacientes con
hipertension y enfermedad cardiovascular, particularmente aquellos pacientes
hipertensos en riesgo de dafio de 6rgano objetivo.

Las mutaciones de cualquiera de los genes que codifican las enzimas
11-beta-HSD estan asociadas con la patologia humana. Por ejemplo, Ia'
11BHSD2 esta expresada en tejidos sensibles a la aldosterona tal como el
nefrén distal, glandula salival, y mucosa colénica en donde si actividad de
cortisol deshidrogenada sirve para proteger el MR no selectivo intrinsecamente
de ocupacion ilicita por el cortisol (Edwards et al. (1988) Lancet 2: 986-989).
Los individuos con mutaciones en la 11pHSD2 son deficientes en esta
actividad de inactivacién por cortisol y, como resultado, presentan un sindrome
de exceso de mineralocorticoide aparente (también referido como “SAME")
caracterizado por hipertension, hipercalemia, y retencién de sodio (Wilson et al.
(1998) Proc. Natl. Acad. Sci. 95: 10200-10205). Asimismo, las mutaciones en
11BHSD1, un regulador primario de la biodisponibilidad de glucocorticoide
especifico de tejido, y en el gen que codifica una enzima generadora de NADPH
co-localizada, hexosa 6-fosfato deshidrogenasa (H6PD), puede producir
deficiencia en la cortisona reductasa (CRD), en la cual la activacién de cortisona
a cortisol no ocurre, produciendo un exceso de andrégeno mediado por
adrenocorticotropina. Los pacientes con CRD excretan virtualmente todos los
glucocorticoides como metabolitos de cortisona (tetrahidrocortisona) con bajos o
ausencia de metabolitos de cortisol (tetrahidrocortisoles). Cuando son
sometidos a cortisona oral, los pacientes con CRD exhiben concentraciones de
cortisol en plasma anormalmente bajos. Estos individuos presentan, con
exceso de andrégeno mediado por ACTH (hirsutismo, iregularidad menstrual,
hiperandrogenismo), un fenotipo que se asemeja al sindrome de ovario
poliguistico (PCOS) (Draper et al. (2003) Nat. Genet. 34: 434-439).

La mmportancia del eje HPA en el confrol de las excursiones de
glucocorticoide es evidente a partir del hecho que el deterioro de fa homedstasis
en el eje HPA por cualquier secrecién en exceso o deficiente o accion produce
el sindrome de Cushing o la enfermedad de Addison, respectivamente (Mifler y
Chrousos (2001) Endocrinology and Metabolism, eds. Felig y Frohman
(McGraw-Hill, New York), 4™ Ed.: 387-524). Los pacientes con sindrome de
Cushing (una enfermedad rara caracterizada por exceso de glucocorticoide
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sistémico que origina tumores adrenales o pituitarios) o que reciben terapia de
glucocorticoide desarrollan obesidad grasa visceral reversible. De manera
interesante, el fenotipo de los pacientes con sindrome de Cushing se asemeja
cercanamente con el sindrome metabdlico de Reaven (también conocido como
el Sindrome X o sindrome de resistencia a la insulina) cuyos sintomas incluyen
obesidad visceral, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina,
hipertension, diabetes tipo 2 e hiperlipidemia (Reaven (1993) Ann. Rev. Med.
44: 121-131). Sin embargo, el papel de los glucocorticoides en las formas
corrientes de obesidad humana ha pemmanecido poco claro porque las
concentraciones de glucocorticoide circulante no son elevadas en la mayoria de
los pacientes con sindrome metabélico. De hecho, la accién de glucocorticoide
en el tejido objetivo depende no solamente de los niveles circulantes sino que
también de la concentracién intracelular, la accion mejorada localmente de los
glucocorticoides en el tejido adiposo y musculo esquelético ha sido demostrada
en el sindrome metabdlico. Se ha acumulado evidencia que la actividad de la
enzima de 11BHSD1, que regenera los glucocorticoides activos desde formas
inactivas, y juega un papel central en la regulaciéon de la concentracion de
glucocorticoide intracelular, es cominmente elevada en depdésitos de grasa de
individuos obesos. Esto sugiere un papel para la reactivacion del
glucocorticoide local en la obesidad y el sindrome metabdlico.

Dada la habilidad de 11BHSD1 para regenerar el cortisol de la cortisona
circulante inerte, se ha dado atencién considerable a su papel en la
amplificaciéon de la funcion de giucocorticoide. La 11BHSD1 esta expresada en
muchos tejidos ricos en GR claves, incluyendo tejidos de importancia
metabdlica considerable tal como higado, adiposo, y musculo esquelético, vy,
como tal, se ha postulado que ayuda en la potenciacion especifica de tejido del
antagonismo mediado por glucocorticoide de la funcibn de insulina.
Considerando a)la similitud fenotipica entre el exceso de glucocorticoide
(sindrome de Cushing) y el sindrome metabdlico con glucocorticoides
circulantes normales en el ultimo, asi como b) la habilidad de 11pHSD1 para
general cortisol activo a partir de cortisona inactiva en una manera especifica al
tejido, se ha sugerido que la obesidad central y las complicaciones metabdlicas
asaciadas en el sindrome X resultantes de la actividad aumentada de 11pHSD1
dentro del tejido adiposo, produce “la enfermedad de Cushing del omento
(Bujalska et al. (1997) Lancet 349: 1210-1213). De hecho,. se ha mostrado que
la 11pHSD1 esta regulada ascendentemente en el tejido adiposo de roedores y
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humanos obesos (Livingstone et al. (2000) Endocrinology 131: 560-563; Rask et
al. (2001) J. Clin. Endocrinol. Metab. 86: 1418-1421; Lindsay et al. (2003) J.
Clin. Endocrinol. Metab. 88: 2738-2744; Wake et al. (2003) J. Clin. Endocrinol.
Metab. 88: 3983-3988).

Soporte adicional para esta nocidn vienen de estudios en modeles
transgénicos de ratdon. La sobreexperesién especifica adiposa de 11pHSD1
bajo el control del promotor aP2 en ratén produce un fenotipo destacadamente
reminiscente al sindrome metabélico humano (Masuzaki et al. (2001) Science
294: 2166-2170; Masuzaki et al. (2003) J. Clinical Invest. 112; 83-90). En forma
importante, este fenotipo ocurre sin un aumento en la corticosterona circulante
total, pero mas bien es accionada por una produccién local de corticosterona
dentro de los depdsitos adiposos. La actividad aumentada de 11BHSD1 en
estos ratones (2-3 veces) es muy similar a la observada en la obesidad humana
(Rask et al. (2001) J. Clin. Endocrinol. Metab. 86: 1418-1421). Esto sugiere que
la conversibn mediada por 11pHSD1 local del glucocorticoide inerte al
glucocorticoide activo puede tener influencias profundas en la sensibilidad a la

insulina corporal total.

Basado en estos datos, se predecirfa que la pérdida de 11BHSD1
conduciria a un aumento en la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la
glucosa debido a una deficiencia especifica de tejido de los niveles de
glucocorticoide activo. Esto es, de hecho, el caso mostrado en estudios con
ratones deficientes en 11BHSD1 producidos mediante recombinacién homdéloga
(Kotelevstev et al. (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. 94: 14924-14929; Morton et al.
(2001) J. Biol. Chem. 276: 41293-41300; Morton et al. (2004) Diabetes 53: 931-
938). Estos ratones carecen completamente de actividad de 11-ceto reductasa,
confirmando que 11BHSD1 codifica la Unica actividad capaz de generar
corticosterona activa a partir de 11-deshidrocorticosterona inerte. Los ratones
deficientes de 118HSD1 son resistentes a la hiperglicemia inducida por dieta y
estrés, exhiben induccién atenuada de enzimas gluconeogénicas hepaticas
(PEPCK, G6P), muestran sensibilidad a la insulina aumentada dentro del
adiposo, y tienen un perfil de lipido mejorado (triglicéridos disminuidos y HDL
cario protector aumentado). Adicionalmente, estos animales muestran
resistencia a la obesidad inducida por dieta alta en grasa. Tomados juntos,
estos estudios de ratones transgénicos confirnan un papel para la reactivacion
local de los glucocorticoides en el control de la sensibilidad a la insulina
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hepatica y periférica, y sugieren que la inhibicion de la actividad de 11pHSD1
puede probar beneficios en el tratamiento de un nimero de trastornos
relacionados con glucocorticoides, incluyendo obesidad, resistencia a la
insulina, hiperglicemia, e hiperlipidemia.

Los datos que soportan esta hip6tesis han sido publicados.
Recientemente, se reporté que 11HSD1 juega un papel en la patogénesis de
la obesidad central y la aparicion del sindrome metabélico en humanos. La
expresién aumentada del gen de 11BHSD1 estd asociada con anormalidades
metabblicas en mujeres obesas y se sospecha que esa expresion aumentada
de este gen contribuye con la conversién local aumentada de cortisona a
cortisol en tejido adiposo de individuos obesos (Engeli, et al., (2004) Obes. Res.
12: 9-17).

Una nueva clase de inhibidores de 11BHSD1, los arilsulfonamidotiazoles,
mostré mejorar la sensibilidad a la insulina hepatica y reducir los niveles de
glucosa en la sangre en cepas de ratones hiperglucémicos (Barf et al. (2002) J.
Med. Chem. 45; 3813-3815; Alberts et al. Endocrinology (2003) 144: 4755-
4762). Adicionalmente, recientemente se reporté que los inhibidores selectivos
de 11BHSD1 pueden mejorar la hierglicemia severa en ratones obesos
genéticamente diabéticos. Asl, 11pHSD1 es un objetivo farmacéutico
prometedor para el tratamiento del Sindrome Metabdlico (Masuzaki, et al.,
(2003) Curr. Drug Targets Immune Endocr. Metabol. Disord. 3: 255-62).

A Obesidad y sindrome metabdlico

Como se describié anteriormente, miltiples lineas de evidencia sugieren
que la inhibicién de la actividad de 11BHSD1 puede ser efectiva para combatir
la obesidad y/o aspectos del grupo del sindrome metabdlico, incluyendo
intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hipertensién,
y/o hiperipidemia. Los glucocorticoides son antagonistas conocidos de la
accién de la insulina, y las reducciones en los niveles de glucocorticoide local
por la inhibicibn de conversion de cortisona intracelular a cortisol deben
aumentar la sensibilidad a la insulina hepética y/o periférica y potencialmente
reducir la adiposidad visceral. Como se describié anteriormente, los ratones
excluidos de 11BHSD1 son resistentes a la hiperglicemia, exhiben induccién
atenuada de las enzimas gluconeogénicas hepéticas clave, muestran
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sensibilidad a la insulina marcadamente aumentada en el adiposo, y tienen un
perfil de lipido mejorado. Adicionalmente, estos animales muestran resistencia
a la obesidad inducida por la dieta alta en grasa (Kotelevstev et al. (1997) Proc.
Natl. Acad. Sci. 94: 14924-14929; Morton et al. (2001) J. Biol. Chem. 276:
41293-41300; Morton et al. (2004) Diabetes 53: 931-938). Asi, se predice que
fa inhibicibn de 11pHSD1 tiene miiltiples efectos benéficos en el higado,
adiposo, y/o musculo esquelético, particularmente relacionado con el alivio de
componente(s) del sindrome metabdlico y/o la obesidad.

B. Funcién pancreética

Los glucocorticoides son conocidos por inhibir la secrecién estimulada
por glucosa de insulina desde las células beta pancreaticas (Billaudel y Sutter
(1979) Horm. Metab. Res. 11: 555-5660). En ratas con sindrome de Cushing y
Zucker faffa diabéticas, la secrecion de insulina estimulada por glucosa es
marcadamente reducida (Ogawa et al. (1992) J. Clin. Invest. 90: 497-504). Se
ha reportado el mARN de 11BHSD1 y la actividad en las células islote
pancreaticas de ratones ob/ob y la inhibicion de esta actividad con
carbenoxolona, un inhibidor de 11BHSD1, mejora la hiberacion de insulina
estimulada por glucosa (Davani et al. (2000) J. Biol. Chem. 275: 34841-34844).
Asi, se predice que la inhibicién de 11BHSD1 tiene efectos benéficos en el
pancreas, incluyendo el mejoramiento de la liberacion de insulina estimulada

por glucosa.
C.  Cognicién y demencia

El deterioro cognitivo leve es una caracteristica comun del
envejecimiento que puede ser finalmente relacionada con la progresion de la
demencia. En animales y humanos ancianos, las diferencias inter-individuo en
la funcién cognitiva general han estado ligadas a la variabilidad en la exposicion
a largo plazo a glucocorticoides {Lupien et al. (1998) Nat. Neurosci. 1: 69-73).
Ademdas, se ha propuesto que la disregulacion del eje HPA que produce
exposicion crénica a exceso de glucocorticoide en ciertas subregiones del
cerebro contribuye con la disminucién de la funcidn cognitiva (McEwen y
Sapolsky (1995) Curr. Opin. Neurobiol. 5: 205-216). La 11pHSD1 es abundante
en el cerebro, y estd expresada en miltiples subregiones incluyendo el
hipocampo, la corteza frontal, y el cerebelo (Sandeep et al. {2004) Proc. Natl.
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Acad. Sci. Early Edition: 1-6). El tratamiento de células hipocampales primarias
con el inhibidor de 11BHSD1 carbenoxolona protege las células de la
exacerbacion mediada por glucocorticoide de la neurotoxicidad excitatoria por
amino acido (Rajan et al. (1996) J. Neurosci. 16: 65-70). Adicionaimente, los
ratones deficientes de 11BHSD1 estan protegidos de la disfuncién hipocampal
asociada con glucocorticoide que esta asociada con el envejecimiento (Yau et
al. (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. 98: 4716-4721). En dos estudios aleatorios,
doble ciego, cruzado controlado con placebo, la admnistracion de
carbenoxolona mejoré la fluidez verbal y la memoria verbal (Sandeep et al.
(2004) Proc. Natl. Acad. Sci. Early Edition: 1-6). Asl, se predice que la
inhibicién de 11pHSD1 reduce la exposicion a glucocorticoides en el cerebro y
protege contra efectos de glucocorticoide nocivos sobre la funcién neuronal,
incluyendo deterioro cognitivo, demencia, y/o depresién.

D. Presidn Intra-ocular

Los glucocorticoides se pueden usar tdpicamente y sistémicamente para
una amplia variedad de condiciones en oftalmologia clinica. Una complicacién
particular con estos regimenes de tratamiento es el glaucoma inducido por
corticosteroide. Esta patologia esta caracterizada por un aumento significativo
en |a presién intra-ocular (IOP). En su forma mas avazada y no tratada, la IOP
puede conducir a pérdida del campo visual parcial y eventualmente ceguera.
La IOP se produce por la relaciéon entre la produccion del humor acuoso vy el
drenaje. La produccion del humor acuoso ocurre en las células epiteliales no
pigmentadas (NPE) y su drenaje es a través de las células de la malla
trabecular. La 11pHSD1 ha sido localizada en las células NPE (Stokes et al.
(2000) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 41: 1629-1683; Rauz et al. (2001) Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci. 42: 2037-2042) y su funcién es probablemente relevante a
la amplificacién de la actividad de glucocorticoide dentro de estas células. Esta
nocién ha sido confimada mediante la observacion que la concentracion de
cortisol libre excede en gran medida la de la cortisona en el humor acuoso
(relacibn 14:1). La significancia funcional de 11pHSD1 en el ojo ha sido
evaluada usando el inhibidor carbenoxolona en voluntarios saludables (Rauz et
al. (2001) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 42: 2037-2042). Después de siete dias
de tratamiento con carbenoxolona, la IOP se redujo en 18%. Asl, se predice
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que la inhibicion de 11BHSD1 en el ojo reduce las concentraciones de
glucocorticoide local e IOP, praoduciendo efectos benéficos en el manejo del
glaucoma y otros trastomos visuales.

E. Hipertension

Se ha propuesto que las sustancias hipertensas derivadas de adipocito
hipertensivo tales como leptina y angiotensindgeno estan involucradas en la
patogénesis de la hipertensién relacionada con la obesidad (Matsuzawa et al.
(1999) Ann. N.Y. Acad. Sci. 892: 146-154; Wajchenberg (2000) Endocr. Rev.
21: 697-738). La leptina, que es secretada en exceso en ratones transgénicos
aP2-11pHSD1 (Masuzaki et al. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90), puede
activar varias rutas del sistema nervioso simpatica, incluyendo aquellas que
regulan la presion sanguinea (Matsuzawa et al. (1999) Ann. N.Y. Acad. Sci.
892: 146-154). Adicionalmente, se ha mostrado que el sistema renina-
angiotensina (RAS) es un determinante importante de la presiébn sanguinea
(Walker et al. (1979) Hypertension 1: 287-291). El angiotensinégeno, que se
produce en el higado y tejido adiposo, es el sustrato clave para la renina y dirige
la activacion de RAS. Los niveles de angiotensinégeno en el plasma son
marcadamente elevados en ratones transgénicos aP2-11pHSD1, como son de
angiotensina Il y aldosterona (Masuzaki et al. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-
90). Estas fuerzas porbablemente impulsan la presidon sanguinea observada en
ratones transgénicos aP2-11BHSD1. El tratamiento de estos ratones con dosis
bajas de un antagonista del receptor de angiotensina |l elimina esta
hipertension (Masuzaki et al. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90). Estos datos
ilustran la importancia de la reactivacidn del glucocorticoide local en el tejido
adiposo y el higado, y sugiere que la hipertensién puede ser causada o
exacerbada por la actividad de 11BHSD1. Asli, se precide que la inhibicién de
11BHSD1 y reduccién en los niveles de glucocorticoide adiposo y/o hepético
tiene efectos benéficos en la hipertension y los trastomos cardiovasculares
relacionados con la hipertension.

F. Enfermedad osea
Los glucocorticoides pueden tener efectos adeversos en los tejidos

esqueléticos. La exposicion continua a dosis de glucocorticoide incluso
moderadas puede producir osteoporosis (Cannalis (1996) J. Clin. Endocrinol.
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Metab. 81: 3441-3447) y riesgo aumentado a fracturas. Experimentos in vitro
confirman los efectos nocivos de los glucocorticoides en las células de resorcion
Gsea (también conocidas como osteoclastos) y las células formadoras de hueso
(osteoblastos). Se ha mostrado que la 11pHSD1 esta presente en cultivos de
osteoblastos primarios humanos asl como en células de hueso adulto,
probablemente una mezcla de osteoclastos y osteoblastos (Cooper et al. (2000)
Bone 27: 375-381), y se ha mostrado que el inhibidor de 11pHSD1
carbenoxolona atenta los efectos negativos de los glucocorticoides en la
formacién de nddulos 6seos (Bellows et al. (1998) Bone 23: 119-125). Asi, se
predice que la inhibicion de 11pHSD1 disminuye la concentracion de
glucocorticoide local dentro de los osteoblastos y osteoclastos, produciendo
efectos benéficos en varias formas de enfermedad o&sea, incluyendo
osteoporosis.

Los inhibidores de molécula pequefia de 11pHSD1 estan siendo
desarrollados actualmente para tratar o prevenir enfermedades relacionadas
con 11BHSD1 tales como las descritas anteriormente. Por ejemplo, ciertos
inhibidores basados en amida se reportan en WO 2004/089470, WO
2004/089896, WO 2004/056745, y WO 2004/065351.

Los antagonistas de 11pHSD1 han sido evaluados en ensayos clinicos
humanos (Kurukulasuriya , et al., (2003) Curr. Med. Chem. 10: 123-53).

A la luz de los datos experimentales que indican un papel para la
11pHSD1 en trastomos relacionados con glucocorticoide, el sindrome
metabdlico, hipertension, obesidad, resistencia a la insulina, hiperglicemia,
hiperlipidemia, diabetes tipo 2, exceso de andrégeno (hirsutismo, irregularidad
menstrual, hiperandrogenismo) y sindrome de ovario poliquistico (PCOS), son
deseables agentes terapéuticos destinados al aumento o supresién de estas
rutas metabdélicas, modulando la trasduccion de sefial de glucocorticoide en el
nivei de 11pHSD1.

Adicionalmente, como el MR se enlaza a la aldosterona (su ligando
natural) y al cortisol con afinidades iguales, los compuestos que estan
disefiados para interactuar con el sitio activo de 11pHSD1 (que se enlaza a la
cortisona/cortisol) también pueden interactuar con el MR y actuar como
antagonistas. Como el MR esta implicado en la falla cardiaca, hipertension, y
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patologlas relacionadas incluyendo aterosclerosis, arteriosclerosis, enfermedad
de arteria coronaria, trombosis, angina, enfermedad vascular penférica, dafio de
pared vascular, y apoplejia, los antagonistas de MR son deseables y también
pueden ser Gtles en el tratamiento de patologias cardiovasculares, renales, e
5 nflamatorias complejas incluyendo trastornos del metabolismo de lipido
incluyendo dislipidemia o hiperipoproteinaemia, dislipidemia diabética,
dislipiderma mixta, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, asi como aquellas
asociadas con la diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, obesidad, sindrome
metabdlico, y resistencia a la insulina, y y dafio general de érgano objetivo
10 relacionado con la aldosterona.

Como se evidencia aqui, hay una necesidad continua de farmacos
nuevos y mejorados que marcan 11pHSD1 y/o MR. Los compuestos,
composiciones y métodos descritos aqui ayudan a cumplir esta y otras

15 necesidades.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion provee, infer alia, compuestos de Formula

20
RS R®
R* R?
R3 RS
R1 R2 9
N R
Cy—L q R
0 Ri2 R1 |
o sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos del mismo, en donde los
miembros constitutivos se definen aqul.
25
En otro aspecto, la presente invencion provee compuestos de Formula
Vi
R! R?
Hy
R
O

30 Vi
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o sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de los mismos, en donde

los miembros constituyentes se definen aqui.

La presente invencion provee ademas composiciones que comprenden
los compuestos de la invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion provee ademas métodos para modular 11BHSD1 o
MR contactando dicha 11pHSD1 o MR con un compuesto de la invencién.

La presente invencion provee ademas métodos para inhibir 118HSD1 o
MR contactando dicha 11pHSD1 o0 MR con un compuesto de la invencion.

La presente invencidn provee ademéas métodos para inhibir la conversion
de cortisona a cortisol en una célula.

La presente invencion provee ademés métodos para inhibir la produccion
de cortisol en una célula.

La presente invencién provee ademis métodos para aumentar la

sensibilidad a la insulina en una célula.

La presente invencién provee ademas métodos para tratar enfermedades
asociadas con la actividad o expresiéon de 11pHSD1 o MR.

La presente invencion provee ademas el uso de los compuestos y las
composiciones de la invencion en terapia.

La presente invencion provee ademas los compuestos 0 composiciones
de la invencion para uso en la preparacion de un medicamento para uso en

terapia.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencidn provides, inter alia, compuestos de Formula I:
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o sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, en donde:

Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno

opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 —-W-X-Y-Z;

L estda ausente, es (CRPR™), (CRPR™)L,O(CR™RY),
(CR“R")nS(CRwR“)p. (CR13RM)“SCJZ(CR1SRM)pl (CR13R14)nSO(CR13R14)p,
(CR13R14)nCO(CR13R14)p' 0 (CR13R14)nNR15(CR13R14)p;

R' y R? son cada uno, independientemente, alquilo C1¢ opcionalmente
sustituido por halo, C(O)OR® o C(O)NR°RY;

R, RY% R5 R% R’ R R® R' RY y R'Y son cada uno,
independientemente, H o -W'-X-Y'-Z’;

o R® y R* junto con el 4tomo de C al cual estan unidos forman un grupo
cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros
opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";

o R®° y R® junto con el 4tomo de C al cual estan unidos forman un grupo
cicloalquilo de 4-20 miembros 0 un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros
opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";

o R” y R® junto con el 4tomo de C al cual estan unidos forman un grupo
cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros
opcionalmente sustituido por 1 o0 2 -W"-X"-Y"-Z";

o R® y R" junto con el 4tomo de C al cual estan unidos forman un grupo
cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros
opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";
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o R" y R" junto con el 4tomo de C al cual estan unidos forman un grupo
cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros
opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z",

o R® y R" juntos forman un puente de alquileno Ci4 opcionalmente
sustituido por1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";

o R? y R juntos forman un puente de alquileno Ci4 opcionalmente
sustituido por 1 02 -W"-X"-Y"-Z",

o R® y R® juntos forman un puente de alquileno Ci4 opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";

o R® y R juntos forman un puente de alquileno Ci. opcionalmente
sustituido por1 02 -W"-X"-Y"-Z",

o R® y R" juntos forman un puente de alquileno Ci4 opcionalmente
sustituido por1 02 -W"-X"-Y"-Z";

o R” y R'" juntos foman un puente de alquileno Ci4 opcionalmente
sustituido por 1 02 —W”"-X"-Y"-2";

R*% y R™ son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo Ci,
haloalquilo C,4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO2, OR?,
SR¥, C(O)R”, C(O)NR°RY, C(O)OR*, OC(O)R", OC(O)NR°RY, NR°RY,
NR®C(0)RY, NREC(O)OR?, S(O)R”, S(O)NR°R?, S(0):R", 0 $(0).NR°RY;

R" es H, alquilo Ci4, haloalquilo Cs4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, OH, C(O)R”, C(ONR®R?, C(O)OR®, S(O)RY, S(O)NR°RY,
S(0)RY, o S(O)NR°RY;

W, W'y W” son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo Cy.,
alquenilenilo Cz., alquinilenilo C.., O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO, SO,,
SONR?®, 0 NR®CONR', en donde dicho alquilenilo C1s, alquenilenilo
Ca., alquinilenilo C..¢ estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo,
OH, alcoxi C14, haloalcoxi C1.4, amino, alquilamino Cy.4 o dialquilamino Czg;

X, X' y X" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
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Ci.s, alquenilenilo Cas, alquinilenilo C,a, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, ariloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroariloalquilo,
heterocicloalquiloalquilo, arilalquenilo, cicloalgquilalquenilo, heteroariloalquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilo,
heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
por uno ¢ mas halo, CN, NO; OH, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4, amino,
alquilamino C14 0 dialquilamino Czs;

Y, Y’y Y" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
C1¢, alquenilenilo Cz, alquinilenilo C.s, O, S, NR®?, CO, COO, CONR?®, SO,
S0z, SONR®, 0 NR°CONR', en donde dicho alquilenilo C1.¢, alquenilenilo
C2s. alquinilenilo Co.4 cada uno esta opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo,
OH, alcoxi Cy4, haloalcoxi Cq4, amino, alquilamino C44 o dialquilamino C..;

Z, Z' y Z" son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NO2, OH,
alcoxi C14, haloalcoxi C14, amino, alquilamino Cq4 0 dialquilamino C.., alquilo
Cie, alquenilo Cas, alquinilo C.g, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo Cy, alquenilo Czs, alquinilo Cos,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido
por 1, 2 o 3 halo, alquilo C4.5, alquenilo C,, alquinilo C24, haloalquilo C4, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO;, OR? SR? C(O)R",
C(O)NR°RY, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°RY, NR°RY, NR°C(O)RY,
NRSC(O)OR?, NR°C(=NCN)NRY, S(O)R?, S(O)NR°R?, S(O):R®, 0 S(0).NR°R?,

en donde dos —W-X-Y-Z junto con el atomo al cual ambos estan unidos
opcionalmente forman un grupo cicloalquilo de 3-20 miembros © un grupo
heterocicloalquilo de 3-20 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 -W"-
xﬂ-Yll-ZIl;

en donde dos-W'-X'-Y’-Z’ junto con el 4tomo al cual ambos estan unidos
opcionalmente forman un grupo cicloalquilo de 3-20 miembros © grupo
heterocicloalquilo de 3-20 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 -W"-
xl I_Yl I_le :

en donde -W-X-Y-Z es diferente de H;
en donde -W’-X'-Y'-Z' es diferente de H;
en donde -W"-X"-Y"-Z" es diferente de H;
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R? y R* son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.s, haloalquilo
Cis, alquenilo Cyg, alquinilo Czg, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o

heterocicloalquilo;

R® y R” son cada uno, independientemente, H, alquilo C1¢, haloalquilo
Cis, alquenilo C,g, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o

heterocicloalquilo;

R°® y R? son cada uno, independientemente, H, alquilo C1.s, haloalquilo
Cis alquenilo C,s, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo;

o R®y R? junto con el 4tomo de N al cual estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R® y R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1.g, haloalquilo
Cie alquenilo Czg, alquinilo Czg, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, o
cicloalquilalquilo;

o R® y R junto con el 4tomo de N al cual estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R® y Rf son cada uno, independientemente, H, alquilo C1., haloalquilo C.
6 alquenilo Cazg, alquinilo Cae, arilo, cicloalquilo, ariloalquilo, . o
cicloalquiloalquilo;

o R® y R junto con el tomo de N al cual estan unidos forman un grupo
heterocialoalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros;

mes1,2,304;
nes0,1,203;
pes0,1,203;y
qes0,1,02.

En algunas realizaciones, R® y R* son ambos diferentes de H.
En algunas realizaciones, R® y R® son ambos diferentes de H.
En algunas realizaciones, R’ y R? son ambos diferentes de H.
En algunas realizaciones, R® y R'® son ambos diferentes de H.



10

15

20

25

30

En algunas realizaciones, cuando q es 1 y uno de R’ y R® es fenilo, el
otro de R” y R® es alquilo Cy.5, haloalquilo Cy., alquenilo Czs, alquinilo Cazs,
arilo, o cicloalquilo;

En algunas realizaciones, cuando q es 1 y uno de R” y R® es OH, el otro
de R” y R? es diferente de 3-(trifluorometil)-fenilo; y

En algunas realizaciones, cuando q es 1, R’ y R® junto con el carbono al
cual estan unidos forman una mitad diferente a la que tiene la estructura:

AN
» | _(-W-X'-Y'-Z')q-;
R \N /
N
V’U\,\, \ 0
R22

en donde cada R? es independientemente, H 0 -“W'-X-Y"-Z', y en donde q7 es
0,1,203.

En algunas realizaciones, Cy es arilo opcionalmente sustituido por 1, 2,
3,405 -W-X-Y-Z

En algunas realizaciones, Cy es heteroarilo opcionalmente sustituido por
1,2,3,405 -W-X-Y-Z.

En algunas realizaciones, Cy es fenilo opcionalmente sustituido por 1, 2,
3,405 -W-X-Y-Z.

En algunas realizaciones, Cy es arilo de 6 miembros o heteroarilo de 6
miembros opcionalmente sustituido por 1 0 2 halo, ciano, cianoalquilo Cq4, nitro,
nitroalquilo Cy4, alquilo C14, haloalquilo C14, alcoxi C14, haloalcoxi
Ci4, OH, alcoxialquilo C1.s, amino, alquilamino Cq4, dialquilamino Cag, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo.

0{0
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En algunas realizaciones, Cy es fenilo opcionalmente sustituido por 1 o 2
halo, CN, cianoalquilo, o piridilo.

En algunas realizaciones, Cy esta sustituido.
En algunas realizaciones, L esta ausente.

En algunas realizaciones, L es (CR™R")n, (CR™R'),0(CR%R'),
(CR13R14)nS(CR13R14)p, (CR13R14)nS(CR13R14)p. (CR13R14)nsoz(CR13R14)p'
(CR™®R"),CO(CR™R™),, 0 (CR™R™),NR¥CR'R"),,

En algunas realizaciones, L es (CR®R”),O(CR®R"), 0 (CR®R7),S(CR®R’),.

En algunas realizaciones, L es S 0 SCHa.

En algunas realizaciones, L es S.

En algunas realizaciones, L es O u OCH..

En algunas realizaciones, L es O.

En algunas realizaciones, R' y R? son cada uno, independientemente,
metilo, etilo o propilo.

En algunas realizaciones, R' y R? son ambos metilo.

En algunas realizaciones, -W-X-Y-Z es halo, ciano, cianoalquilo Ci,
nitro, alquilo C4.s, alquenilo C4.a, haloalquilo C.s, alcoxi Ciq., haloalcoxi Ci4, OH,
alcoxialquilo Cis, amino, alquilamino Ci4, dialquilamino Czs OC(ONRR’,
NR°C(O)R®, NR°C(=NCN)NR?, NR°C(O)OR?, ariloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi,
heteroarilalquiloxi, heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, ariloalquenilo, ariloalquinilo,
heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo, o

heterocicloalquilalquilo;

en donde cada uno de dicho alquilo C4.g, alquenilo Cy.g, haloalquilo
Cia, alcoxi Cye, ariloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi, heteroarilalquiloxi,
heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, ariloalquenilo, ariloalquinilo, heteroarilalquilo,
heteroariloalquenilo, heteroarilalquiniio, cicloalquiloalquilo, 0
heterocicloalquiloalquilo esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 0 3 halo, ciano,
nitro, hidroxil-(alquilo Ci5), aminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alquilo Ci,
haloalquilo C14, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4, OH, alcoxialquilo Cis, amino,
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alquilamino Ci4, dialquilamino Cas, C(OINR°RY, C(O)OR?, NR°C(O)RY,
NR®S(0):RY, (alquilo C1.4)sulfonilo, arilsulfonilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo.

En algunas realizaciones, -W-X-Y-Z es halo, ciano, cianoalquilo Ci4,
nitro, nitroalquilo C14, alquilo C44, haloalquilo Cy4, alcoxi C+4, haloalcoxi
C44, OH, alcoxialquilo Csa, amino, alquilamino Ci4, dialquilamino Czs, arilo,
heteroanlo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquiloalquilo, o heterocicloalquilalquilo.

En algunas realizaciones, —-W-X-Y-Z es halo, ciano, cianoalquilo o piridilo.

En algunas realizaciones, -W'-X'-Y'-Z' es halo, alquilo C44, haloalquilo
Ci4, OH, alcoxi Ci4, haloalcoxi C.4, hidroxialquilo, alcoxialquilo, arilo,
heteroarilo, arilo sustituido por halo, heteroarilo sustituido por halo.

En algunas realizaciones, -W"-X"-Y"-Z" es halo, ciano, cianoalquilo Cs.
4 Nitro, alquilo Ci, alquenilo C4g, haloalquilo C4s, alcoxi Cqo., haloalcoxi Ci4,
OH, alcoxialquilo Cy.s, amino, alquilamino Cy4, dialquitamino Ca.s, OC(O)NR°R®,
NR°C(O)R?, NR°C(=NCN)NR?, NR°C(O)OR?, ariloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi,
heteroarilalquiloxi, heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo,  heterocicloalquilo, arilalquilo,  arilalquenilo,  arilalquinilo,
heteroarilalquilo, heteroariloalquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo, ©
heterocicloalquilalquilo;

en donde cada uno de dicho alquilo C., alquenilo C4.s, haloalquilo

Css, alcoxi Cis, ariloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi, heteroarilalquiloxi,
heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilalquilo,
heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo, 0
heterocicloalquilalquilo estad opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 halo, ciano,
nitro, hidroxil-(alquilo Ci.s), aminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alquilo Ci,
haloalquilo C44, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4, OH, alcoxialquilo Cie, amino,
alquilamino Ci4, dialquilamino Czs, C(O)NR°RY, C(O)OR?, NR°C(O)R’,
NRSS(0)R?, (alquil C14)sulfonilo, arilsulfonilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo.
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En algunas realizaciones, -W”-X"-Y"-Z" es halo, ciano, cianoalquilo Ci,
nitro, nitroalquilo C14, alquilo Cy4, haloalquilo C+4, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci,
OH, alcoxialquilo Cis amino, alquitamino Ci4, dialquilamino C.g, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo.

En algunas realizaciones, R?, R, R, R®, R®, R™, R", y R'? son cada uno

H.

En algunas realizaciones, R?, R?, R®, R, R’, R®, R", y R'? sono cada uno
H.

En algunas realizaciones, R}, R, R”, R, R%, R"°, R", y R'? son cada uno
H.

En algunas realizaciones, R’, R%, R, R?, R?, R'®, R"!, y R'? son cada uno
H.

En algunas realizaciones, R®, R*, R% R, R’, R®, R? y R" son cada uno
H.

En algunas realizaciones, R® y R* junto con el atomo de C al cual estan
unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-
Y"'Z".

En algunas realizaciones, R® y R® junto con el 4tomo de C al cual estan
unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-
Y"-Z",

En algunas realizaciones, R’ y R® junto con el 4tomo de C al cual estan
unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionaimente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-
YII-ZID.

En algunas realizaciones, R® y R junto con el 4tomo de C al cual estan

unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo
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heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-
YII_ZII.

R'" y R" junto con el 4tomo de C al cual estan unidos forman un grupo
cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros
opcionalimente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z",

En algunas realizaciones, q es 1.
En algunas realizaciones, q es 0.
En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la

Formula ll;

(W-X"-Y"-Z"),

en donde:

el anillo A es un grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-20 miembros; y r es 0, 1 0 2, y las variables restantes
estan definidas aqui anterioremente.

En algunas realizaciones, el anillo A es monociclico, biciclico, o triciclico.

En algunas realizaciones, el anillo A es biciclico o triciclico.

En algunas realizaciones, el anillo A es biciclico.

En algunas realizaciones, el anillo A tiene 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 0 14

atomos de carbono que forman el anillo.

En algunas realizaciones, el anillo A tiene 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 0 14
atomos de carbono que forman el anillo y al menos un heteroatomo que forma

el anillo seleccionadode O, Ny S.
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En algunas realizaciones, los compuestos de la invenciéon tienen la
Formula ll y R®, R, R%, R%, R®, R', R", y R'2 son cada uno H.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la
Formulallyqes 1. )

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la
Formula lly g es 0.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la
Formulallyres 0.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la
Formulallyres 1.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la

Formulaliyres 2.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la
Formula Il y -W"-X"-Y"-Z" es halo, ciano, cianoalquilo C44, nitro, nitroalquilo C,.
4, alquilo C44, haloalquilo C14, alcoxi C14, haloalcoxi Cy4, OH, alcoxialquilo Ci.s,
amino, alquilamino Ci4, dialquilamino C.g, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo,  arilalquilo, heteroarilalquilo,  cicloalquilalquilo, o
heterocicloalquilalquilo.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la

Formula illa o llIb:

R5 Rs Q 1 —_Q‘z/ (Wn_xn_Yn_zu)'

R3
" P (2
N 159 (Wl-xll.Yll_zll)r
—_— R
Cy—L q
0

R12 R11
llla

R4
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R3 R8 B
R4 Q (W- _X"- Yn_zu)r

Qz\(W" XOY-Z%),

Cy—L- %‘/ R"’

R12 R11
lib

en donde:

el anillo B es un grupo arilo fusionado de 5 o 6 miembros o heteroarilo

fusionado de 5 0 6 miembros;

Q' es O, S, NH, CHy, CO, CS, SO, SO,, OCH,, SCHz, NHCH2, CH2CH,,
COCHz, CONH, CO0, SOCHz, SONH, SOzCHz, 0 SOzNH;

Q% es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO,, OCH,, SCH;, NHCH;, CH2CHg,
COCH_, CONH, COO, SOCH>, SONH, SO2CH,, 0 SO2NH;

res0,102;
ses0,102;y

lasumaderyses0, 102;ylas variables restantes estan definidas aqui

anteriormente.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la
Formula llla o llib y Q' es O, S, NH, CH; o CO, en donde cada uno de dicho NH
y CH: esta opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la
Formula llla o llib y Q? es O, S, NH, CHz, CO, o SO; en donde cada uno de
dicho NH y CH; esta opcionaimente sustituido por —“W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la
Formula Illa o lllb y uno de Q' y Q% es CO y el otro es O, NH, o CH; en donde
cada uno de dicho NH y CH; esta opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z".



10

15

20

25

30

s AY

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la
Formula llla o lllb y uno de Q' y Q% es CH, y el otro es O, S, NH, o CHz, en
donde cada uno de dicho NH y CH> esta opcionalmente sustituido por -W"-X"-

Y*-Z".

En algunas realizaciones, los compuestos de la
Formula llla o llib y uno de Q' y Q% es CO.

En algunas realizaciones, los compuestos de la
Formula llla o llib y el anillo B es fenilo o piridilo.

En algunas realizaciones, los compuestos de la
Formula llla o lilb y el anillo B es fenilo.

En algunas realizaciones, los compuestos de la
FormulalllaolilbyresO.

En algunas realizaciones, los compuestos de la
Formulalllzaolllbyses0o 1.

En algunas realizaciones, los compuestos de la

Formula IV:

invencion tienen la

invencion tienen la

invencion

invencion

invencién

invencion

RS R°Q1,-Qf/(w-x-v"-z-),

)%‘/N ==/ WX-Y"Z),
Cy—L

en donde:

tienen

tienen

tienen

tienen

Q' es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SOz, OCHz, SCHz, NHCH,, CH.CH,,

COCHgy, CONH, COO, SOCH3, SONH, SO2CHz, 0 SO2NH;

Q% es 0, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO, OCH,, SCH,, NHCH2, CH2CH,,

COCHz, CONH, COO, SOCH2, SONH, SO,CHz, 0 SO2NH,



10

15

20

25

30

35

o

Q%y Q* son cada uno, independientemente, CH o N;

res0,102;

ses0,102;y

lasumaderysesO0, 10 2;y las variables remanentes estan definidas
aqui anteriormente.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen Formula
IV y Q' es O, NH, CHz o CO, en donde cada uno de dichoc NH y CH. esta
opcionalmente sustituido por -W*-X"-Y"-Z",

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la
Formula IV y Q% es O, S, NH, CH,, CO, 0 SO, en donde cada unc de dicho NH
y CH; esta opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la
Formula IV y en donde uno de Q' y Q? es CO y el otro es O, NH, o CHz, en
donde cada uno de dichos NH y CH; esta opcionalmente sustituido por -W"-X"-
Y~-Z".

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la
Formula IV y en donde uno de Q' y Q? es CH; y el otro es O, S, NH, o CH5, en
donde cada uno de dichos NH y CHa2 es opcionalmente sustituido por
_-Wll- H-YII-ZII .

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la
Formula IV y el otro de Q' y Q? es O y el otro es CO 0 CONH, en donde dicho
CONH es opcionalmente sustituido por ~W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la
Formula IV y Q3 es CH opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la
Formula IVy Q% es N.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la
Formula IV y Q* es CH opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z".
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En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la
Formula IVy Q* es N.

En algunas realizaciones, los compuestos de ‘la invencién tienen la
FormulalVyres 0o 1.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la
FormulalVysesQOo1.

En algunas realizaciones, los compuestos de la inventioin tienen la

Formula V:

R5 Rs 1 — Qz (Wll_xll ll_zn )s

Cy—L

Q'es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SOz, OCH,, SCH;, NHCH,, CH,CH;,
COCHgz, CONH, COO, SOCH_, SONH, SO,CHg, o0 SO2NH;

en donde:

Q? es O, 8, NH, CHz, CO, CS, SO, SO,, OCHz, SCH;, NHCHz, CH2CH;,
COCH2z, CONH, COO, SOCH3, SONH, SO,CHa, 0 SO2NH;

Q’y Q* son cada uno, independientemente, CH o N;
res0,102;
ses0,102;y

lasumaderyses0, 10 2;ylas variables restantes estan definidas aqul

anteriommente.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la
Formula V y Q' es O, NH, CHz o CO, en donde cada uno de dicho NH y CH,
esta opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z",
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En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la
Formula Vy Q% es O, S, NH, CH,, CO, o SO;, en donde cada uno de dicho NH
y CH; esta opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen 1a
Formula V y en donde uno de Q' y Q? es CO y el otro es O, NH, o CHa, en
donde cada uno de dicho NH y CH: esta opcionalmente sustituido por -W"-X"-
YII-ZII'

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la
Formula V y uno de Q' y Q? es CH, y el otro es O, S, NH, o CHa, en donde cada
uno de dicho NH y CH; esta opcionalimente sustituido por ~-W"-X"-Y"-2".

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la
Formula V y uno de Q' y Q? es O y el otro es CO o CONH, en donde dicho
CONH esta opcionalmente sustituido por —-W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la
Formula V y Q® es CH opcionalmente sustituido por ~W"-X"-Y"-Z",

En aigunas realizaciones, los compuestos de [a invencion tienen la
FormulaVyQ3es N.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la
Formula V y Q* es CH opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la
Formula Vy Q* es N.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la
FormulaVyres0o1.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la
FormulaVysesQo 1.

En algunas realizaciones, Q' y Q? se seleccionan para formar un
espaciador de 1, 2, o 3 atomos. En realizaciones adicionales, Q' y Q?, cuando



§Gr/10‘)

estan enlazados juntos, forman un grupo espaciador que tiene un enlace
formador de anillo diferente de Q-0 0 O-S.

En otro aspecto, la presente invencién provee compuestos de Formula -

R! R?

Hy
R

0O
Vi

10 o sales farmacéuticamente aceptables o profdrmacos de los mismos, en donde:

R es fenilo, Cy-S-, Cy-(CR"*R")»-S- 0 Cy'-(CR"R")n-, en donde dicho
fenilo esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 —W-X-Y-Z;
Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno
15 opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,4 0 5 -W-X-Y-Z;

Cy' es arilo o cicloalquilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,
405 -W-X-Y-Z;

20 Hy es:

R17

L (Drween

J(WX-Y-Z), T sy

A
q1 q2

Hy' Hy?

\(-W-X-Y-Z' /\
N % ( R19 LAl SN N—R?'
2 R20 N waerz)s

Hy® Hy*
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(W-X-Y"Z)g

Hy® |

R' y R? son cada uno, independientemente, alquilo C1.5 opcionalmente
sustituido por halo, C(O)OR® o C{O)NR°RY,;

R™ y R™ son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo Ci,
haloalquilo C1.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR?,
SR¥, C(O)RY, C(O)NR°RY, C(O)OR¥, OC(O)RY, OC(O)NR°RY, NR°RY,
NRC(O)R?, NR°C(O)OR?, S(O)RY, S(O)NR°R?, S(0):R?, 0 S(0O).NR°RY;

R es arnlo, heteroarilo, arilalquiioc o heteroarilalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido por uno o mas -W"-X"-Y"-Z";

R®es Ho -W-X-Y'-Z"

R™ es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o
mas _WH_XI!_Y!I-ZII;

R®es Ho -W-X-Y'-Z"
R¥ esHo -W-X-Y-Z:

R?2 es arilo, heteroarilo, arilalquilo o heteroarilalquilo, cada uno

opcionalmente sustituido por uno o mas-W"-X"-Y"-Z";

el anillo A’ es un grupo arilo fusionado de 5 o 6 miembros o heteroarilo
fusionado de 5 o 6 miembros, un grupo cicloalquilo fusionado de 3-14 miembros
o un grupo heterocicloalquilo fusionado de 3-14 miembros;

W, W’ y W" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo Cy.,
alquenilenilo Ca.s, alquinilenilo Czg, O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO, SO,,
SONR®, 0 NR*CONR', en donde dicho alquilenilo C4.s, alquenilenilo
C.., alquinilenilo C,.¢ esta cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo,
OH, alcoxi C1.4, haloalcoxi C+4, amino, alquilamino Cq4 o dialquilamino C,.;

&
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X, X' y X" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo

Cis. alquenilenilo C.g, alquinilenilo C.s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heteracicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilo,
heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales esta ;opcionalmente sustituido
por uno o mas halo, CN, NO;, OH, alcoxi Ciss, haloalcoxi Ci4, amino,
alquilamino C44 o dialquilamino Cz.g;

Y, Y'y Y” son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
Ci1.s, alquenilenilo Ca.s, alquinilenilo C;5, O, S, NR®%, CO, COO, CONR®, SO,
S0z, SONR®, 0 NR°CONR', en donde dicho alquilenilo Cy., alquenilenilo
Cas, alquinilenilo Cog estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2 0 3
halo, OH, alcoxi C14, haloalcoxi C14, amino, alquilamino C+4 o dialquilamino C,.

Z, Z' y Z" son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NO2, OH,
alcoxi C4, haloalcoxi Ci4, amino, alquilamino C44 o dialquilamino Ca.5, alquilo
Cis, alquenilo C.g, alquinilo Cas, arilo, cicloalquilo, heteroariio o
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo Cy, alquenilo Czg, alquinilo Cag,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo est4 opcionalmente sustituido
por 1, 2 o 3 halo, alquilo C1., alquenilo C,.g, alquinilo C..s, haloalquilo C1, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO;, OR? SR? C(O)R,
C(ONR°RY, C(O)OR®?, OC(O)R®, OC(O)NR°RY, NR°RY, NR°C(O)R‘,
NR°C(O)OR?, NR°C(=NCN)NR?, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(0)zR®, 0 S(0).NR°R?;

en donde dos —W'-X'-Y'-Z’ junto con el 4tomo al cual ambos estan unidos
opcionalmente forman un grupo cicloalquilo de 3-20 miembros o.grupo
heterocicloalquilo de 3-20 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 ~W"-
XI!-YII-ZII;

en donde —W-X-Y-Z es diferente de H;
en donde -W’-X'-Y'-Z' es diferente de H;
en donde -W"-X"-Y"-Z" es diferente de H;

R? y R* son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.¢, haloalquilo
Cis, alquenilo Cogs, alquinilo Czs, anlo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo;
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R? y RY son cada uno, independientemente, H, alquilo Cy.s, haloalquilo
Cis, alquenilo Czs alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, heteroariio o

heterocicloalquilo;

R® y R? son cada uno, independientemente, H, alquilo Cy.¢, haloalquilo
Cis, alquenilo Cag, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, o
cicloalquilalquilo;

o R® y R? junto con el atomo de N al cual estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros;

R y R” son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.g, haloalquilo
Cig, alquenilo C,s alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, o

cicloalquilalquilo;

o R® y RY junto con el 4tomo de N al cual estan unidos forman un grupo
heterocialoalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

Ry R' son cada uno, independientemente, H, alquilo C1., haloalquilo C,.
s, alquenilo Cz.s, alquinilo Cz., arilo, cicloalquilo, arilalquilo, o cicloalquilalquilo;

o R® y R junto con el 4tomo de N al cual estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

mes1,2,304,;

r1, r2, r3, r4 y ré son cada uno, independientemente, 0, 1, 2 0 3;
r5es1,2,304;y

q1 y q2 son cada uno, independientemente, 0, 1,0 2.

En algunas realizaciones de los compuestos que tienen la Formula VI de
la presente invencion, cuando el anillo A’ es fenilo, entonces R'® es diferente
de COOR?® o C(O)NR°RY

En algunas realizaciones de los compuestos que tienen la Formula VI de
la presente invencién, cuando R' es fenilo, entonces R? es H, alquilo Ci.,
haloalquilo C1.s, alquenilo Ca, alquinilo C., arilo, 0 cicloalquilo; y
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En algunas realizaciones de los compuestos que tienen la Formula VI de
la presente invencién, cuando R® es OH, entonces R'® es diferente de 3-

(trifluorometil)-fenilo.

En algunas realizaciones de los compuestosque tienen la Formula VI de
la presente invencidn, R' es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente
sustituido por uno o mas -W"-X"-Y"-2",

En varios sitios de la presente descripcién, los sustituyentes de los
compuestos de la invencion estan revelados en grupos o en rangos. Se
pretende especificamente que la invencidbn incluya cada una y toda
subcombinacion individual de los miembros de tales grupos y rangos. Por
ejemplo, el término “alquilo Ci4" esta especificamente destinado para revelar
individualmente metilo, etilo, alquilo Cj, alquilo C,, alquilo Cs, y alquilo Ce.

Se apreciara ademas que ciertas caracteristicas de la invencién, que
estan, por claridad, descritas en el contexto de realizaciones separadas,
también pueden proveerse en combinacibn en una sola realizacién,
Inversamente, varias caracteristicas de la invencién que estan, por brevedad,
descritas en el contecto de una sola realizacién, también pueden proveerse
separadamente o en cualquier subcombinacién adecuada.

El término “n miembros” en donde n es un entero, describe tipicamente el
numero de 4tomos que forman el anillo en una mitad en donde el nimero de
atomos formadores de anillo es n. Por ejemplo, pipendinilo es un ejemplo de un
anillo heterocicloalquilo de 6 miembros y 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno es un
ejemplo de un grupo cicloalquilo de 10 miembros.

Para los compuestos de la invencion en los cuales una variable aparece
mas de una vez, cada variable puede ser una mitad diferente seleccionada del
grupo de Markush que define la variable. Por ejemplo, cuando se describe que
una estructura tiene dos grupos R que estan presentes simultaneamente en el
mismo compuesto; los dos grupos R pueden representar mitades diferentes
seleccionadas del grupo de Markush definido para R. En otro ejemplo,
cuando un sustitiuyente opcionalmente multiple esta designado en la forma:
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Q}(R).

a

entonces se entiende que el sustituyente R puede aparecer s nimero de veces
en el anllo, y R puede ser una mitad diferente en cada ocurrencia.
Adicionalmente, en el ejemplo anterior, si se define que la variable Q incluye
hidrégenos, tal como cuando se dice que Q es CHj, NH, etc., cualquier
sustituyente flotante tal como R en el ejemplo anterior, puede reemplazar un
hidrbgeno de la variable Q asl como un hidrogeno en cualquier otro
componente no variable del anillo

Ademas se pretende que los compuestos de la invencién sean stables.
Como se usa aqul “estable” se refiere a un compuesto que es suficientemente
fuerte para sobrevivir a un grado til de pureza de una mezcla de reaccion, y
preferiblemente capaz de formulacion en un agente terapéutico eficaz.

Como se usa aqui, el término “alquilo” pretende referirse a un grupo
hidrocarburo saturado que es de cadena lineal o ramificada. Grupos alquilo
ejemplo incluyen metilo (Me), etilo (Et), propilo (e.g., n-propilo e isopropilo),
butiio (e.g., n-butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo (e.g., n-pentilo, isopentilo,
neopentilo), y similares. Un grupo alquilo puede contener de 1 a
aproximadamente 20, de 2 a aproximadamente 20, de 1 a aproximadamente
10, de 1 a aproximadamente 8, de 1 a aproximadamente 6, de 1 a
aproximadamente 4, o de 1 a aproximadamente 3 atomos de carbono. El
término “alquilenilo” se refiere a un grupo enlazante alkilo divalente.

Como se usa aqui, "alquenilo” se refiere a un grupo alquile que tiene uno
0 mas enlaces carbono-carbono dobles. Ejemplos de grupos alquenilo include
etenilo, propenilo, y similares. El término "alquenilenilo™ se refiere a un grupo
enlazante alquenilo divalente.

Como se usa aqui, “alquinilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene ung
o mas enlaces carbono-carbono triples. Grupos alquinilo ejemplo incluyen
etinilo, propinilo, y similares. El término “alquinilenilo” se refiere a un grupo

enlazante alquinilo divalente.
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Como se usa aqui, “haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene
uno 0 mas sustituyentes halégeno. Grupos haloalquilo ejemplo incluyen CF3,
CzFs, CHF3, CCl3, CHCIy, C.Cls, y similares.

Como se usa aqul, “arilo”" se refiere a hidrocarburos arométicos
monociclicos o policiclicos (e.g., que tienen 2, 3 0 4 anillos fusionados) tales
como, por ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo, indanilo, indenilo, y
similares. En algunas realizaciones, grupos arilo tienen de 6 a
aproximadamente 20 atomos de carbono.

Como se usa aqui, “cicloalquilo” se refiere a hidrocarburos ciclicos no
aromaticos incluyendo grupos alquilo, alquenilo, y alquinilo ciclizados. Grupos
cicloalquilo pueden Incluir sistemas de anillo mono o policiclicos (e.g., que
tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados) asi como sistemas de anillo espiro. Los
&tomos de carbono que forman anillo de un grupo cicloalquilo pueden estar
opcionalmente sustituidos por oxo o sulfido. Grupos cicloalgullo ejemplo
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbomilo,
norpinilo, norcamilo, adamantilo, y similares. También se incluyen en la
definicion de cicloalquilo las mitades que tienen uno 0 mas anillos aromaticos
fusionados (i.e., que tienen un enlace en comun) al anillo cicloalquilo, por
ejemplo, derivados benzo o tienilo de pentano, penteno, hexano, y similares.

Como se usa aqui, grupos “heteroarilo” se refieren a un heterociclo
aromatico que tiene al menos un miembro de anillo de heteroatomo tal como
azufre, oxigeno, o nitrégeno. Grupos heteroarilo incluyen sistemas monociclicos
o policiclicos (e.g., que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados). Ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen sin limitacién, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirilo,
oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benztiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolito,
tetrazolilo, indazolilo, 1,24-tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, punnilo,
carbazolilo, bencimidazolilo, indolinilo, y similares. En algunas realizaciones, el
grupo heteroarilo tiene de 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono, y en
realizaciones adicionales de aproximadamente 3 a aproximadamente 20
atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo contiene 3 a
aproximadamente 14, 3 a aproximadamente 7, o 5 a 6 4tomos formadores de
anillo. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene 1 a
aproximadamente 4, 1 a aproximadamente 3, o 1 a 2 heteroatomos.
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Como se usa aqui, “heterocicloalquilo® se refiere a heterociclos no
aromaticos incluyendo grupos alquilo, alquenilo, y alquinilo ciclizados en donde
uno o mas de los atomos de carbono formadores de anillo es reeemplazado por
un heteroatomo tal como un atomo de O, N, o S. Los grupos heterocicloalquilo
pueden ser mono o policiclicos (e.g., que tienen 2, 3, 4 o mas anillos fusionados
o que tienen un sistema espiro de 2 anillos, 3 anillos, 4 anillos (e.g., que tienen
8 a 20 atomos formadores de anillo)). Grupos “heterocicloalquilo” ejemplo
incluyen morfolino, tiomorfolino, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
2,3-dihidrobenzofurilo, 1,3-benzodioxol, benzo-1,4-dioxano, piperidinilo,
pirrolidinilo,  isoxazolidinilo, isotiazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo,
tiazolidinilo, imidazolidinilo, y similares. Los atomos de carbono y heteroatomos
formadores de anillo de un grupo heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente
sustituidos por oxo o sulfido. También se incluyen en la definiciébn de
heterocicloalquilo las mitades que tienen uno o mas anillos aromaticos
fusionados (i.e., que tienen un enlace en comun) al anillo heterociclico no
aromatico, por ejemplo derivados ftalimidilo, naftalimidilo, y benzo de
heterociclos tales como grupos indoleno e isoindoleno. En algunas
realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene de 1 a aproximadamente 20
atomos de carbono, y en realizaciones adicionales, de aproximadamente 3 a
aproximadamente 20 4tomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo
heterocicloalquilo contiene de 3 a aproximadamente 14, 3 a aproximadamente
7. 0 5 a 6 atomos formadores de anillo. En algunas realizaciones, el grupo
heterocicloalquilo tienen 1 a aproximadamente 4, 1 a aproximadamente 3,01 a
2 heteroatomos. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene
0 a 3 enlaces dobles. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo
contiene 0 a 2 enlaces triples.

Como se usa aqul, “halo” o “halégeno” incluye fluoro, cloro, bromo, y
yodo.

Como se usa aqul, “alcoxi” se refiere a un grupo -O-alquilo. Grupos
alcoxi ejemplo incluyen metoxi, etoxi, propoxi (e.g., n-propoxi e isopropoxi), t-
butoxi, y similares.

Como se usa aqui, “haloalcoxi” se refiere a un grupo—O-haloalquilo. Un

grupo haloalcoxi ejemplo es OCF;.
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Como se usa aqui, “arilalquilo” se refiere a alquilo sustituido por arilo y
“cicloalquilalquilo” se refiere a alquilo sustituido por cicloalquilo. Un ejemplo de
grupo arilalquilo es bencilo.

Como se usa aqul, “amino” se refiere a NH,.

Como se usa aqui, “alquilamino” se refiere a un grupo amino sustituido

por un grupo alquilo.

Como se usa aqul, “dialquilamino” se refiere a un grupo amino sustituido
por dos grupos alquilo.

Los compuestos descritos aquf pueden ser asimétricos (e.g., que tienen
uno o mas estereocentros). Todos los estereosidmeros, tales como
enantibmeros y diasteredbmeros, estan incluidos a menos que se indique de otra
forma. Los compuestos de la presente invencién que contienen atomos de
carbono sustituidos asimétricamente pueden ser aislados en formas
Opticamente activas o racémicas. Los métodos sobre como preparar formas
opcticamente activas a partir de materiales de partida 6épticamente activos son
conocidos en la técnica, tal como mediante resolucion de mezclas racémicas o
mediante sintesis estereoselectiva. Muchos isbmeros geométricos de olefinas,
enlaces dobles C=N, y similares también pueden estar presentes en los
compuestos descritos aqui, y todos esos isdbmeros estables estan contemplados
en la presente invencidon. Los isémeros geométricos Cis y trans de los
compuestos de la presente invencidon estdn descritos y pueden ser aislados
como una mezcla de isdmeros o como formas isoméricas separadas.

La resolucién de mezclas racémicas de los compuestos se puede realizar
por cualquier nimero de métodos conocidos en la técnica. Un método ejemplo
incluye la recristalizacién fraccionada usando un “acido de resolucién quiral”
que es un acido formador de sal, 6pticamente activo. Agentes de resolucion
adecuados para los métodos de recristalizacidn fraccionada son, por ejemplo,
acidos Opticamente activos, tales como las formas D y L de acido tartarico,
acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, &cido mandélico, acido maélico,
4cido lactico o los diferentes acidos canforsulfénicos dpticamente activos tales
como &cico pB-canforsulfénico. Otros agentes de resolucién adecuados para los
métodos de  cristalizacidon  fraccionada incluyen las formas
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estereoisoméricamente puras de o-metilbencilamina (e.g., fomas S y R, o
formas diastereoméricamente puras), 2-fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-
metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano, y similares.

La resolucién de mezclas racémicas también se puede llevar a cabo
mediante elucién en una columna empacada con un agente de resolucion
6pticamente activo (e.g., dinitrobenzoilfenilglicina). La composicioén del solvente
de elucion puede ser determinada por el versado en la técnica.

Los compuestos de la invencién también incluyen formas tautomeéricas,
tales como tautémeros ceto-enol.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir todos los
isotopos de atomos que se encuentran en los intermediarios 0 compuestos
finales. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo nimero
atdmico pero diferentes nimeros de masa. Por sjemplo, los is6topos de
hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

La frase "farmacéuticamente aceptable” se emplea aqui para referirse a
aquellos compuestos, materiales, composiciones, y/o formas de dosis que estan
dentro del alcance del juicio médico sano, adecuado para uso en contacto con
los tejidos de los seres humanos y animales sin toxicidad, irritacién, respuesta
alérgica excesivas u otro problema o complicacién, de acuerdo con una relacion
beneficio/riesgo razonable.

La presente invencién también incluye sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos descritos aqul. Como se usa aqui, "sales
farmacéuticamente aceptables” se refieren a derivados de los compuestos
revelados, en donde el compuesto base es modificado convirtiendo una mitad
de &cido o base existente a su forma de sal. Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales de acidos
minerales u organicos de residuos basicos tales como aminas; sales organicas
o de dlcali de residuos acidos tales como acidos carboxlilicos; y similares. Las
sales faimacéuticamente aceptables de la presente invencion incluyen las sales
no téxicas convencionales o las sales de amonio cuatemario del compuesto
base formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no
toxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion
pueden ser sintetizadas a partir del compuesto base que contiene una mitad
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basica o acida mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente,
tales sales se pueden preparar mediante la reaccion de las formas de acido o
base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base
apropiada en agua o en un solvente organico, 0 en una mezcla de los dos;
generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo,
etanol, isopropanol, o acetonitrilo. Las listas de sales adecuadas se encuentran
en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company,
Easton, Pa., 1985, p. 1418 y Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977),
cada uno de los cuales esta incorporado aqul en su totalidad.

La presente invencion también incluye profafrmacos de los compuestos
descritos aqui. Como se usa aqui, “profarmacos” se refieren a cualquier
vehiculo enlazado covalentemente que liberan el farmaco activo base cuando
son administrados a un sujeto mamifero. Los profarmacos se pueden preparar
modificando grupos funcionales presentes en los compuestos de forma que las
modificaciones son clivadas, ya sea en manipulacién de rutina o in vivo, a los
compuestos base. Los profarmacos incluyen compuestos en donde los grupos
hidroxilo, amino, sulfhidrilo, o carboxilo estan enlazados a cualquier grupo que,
cuando es administrado a un sujeto mamilfero, se cliva para formar un grupo
hidroxilo, amino, sulfhidrilo, o carboxilo libre, respectivamente. Ejemplos de
profarmacos incluyen, pero no se limitan a, derivados acetato, formiato y
benzoato de grupos funcionales de alcohol y amina en los compuestos de la
invencién. La preparacion y uso de profarmacos se discute en T. Higuchi y V.
Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems," Vol. 14 of the A.C.S. Symposium
Series, y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche,
American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987, ambos
incorporados aqui para referencia en su totalidad.

Sintesis

Los compuestos novedosos de |a presente invencién se pueden preparar
en una variedad de formas conocidas por el experto en la técnica de sintesis
organica. Los compuestos de la presente invencion pueden ser sintetizados
usando los métodos como se describen aqui mas adelante, junto con métodos
sintéticos conocidos en la técnica de quimica organica sintética o variaciones de
estos segun lo aprecian los expertos en la técnica.
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Los compuestos de esta invencion pueden ser preparados a partir de
materiales de partida facilmente disponibles usando los siguientes métodos y
procedimientos generales. Se apraciard que cuando se dan condiciones de
proceso tipicas o preferidas (i.e., temperatures de reaccién, tiempos, relaciones
molares de reactivos, solventes, presiones, etc.); también se pueden usar otras
condiciones de proceso a menos que se declare de otra forma. Las condiciones
de reaccion Optimas pueden variar con los reactivos particulares o el solvente
usado, pero tales condiciones pueden ser determinadas por el experto en la
técnica mediante procedimientos de optimizacion de rutina.

Los procesos descritos aqui pueden ser monitoreados de acuerdo con
cualquier método adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, la formacion
de producto puede ser monitoreada por medios espectroscépicos, tal como
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (e.g.. 'H o '*C) espectroscopia
de infrarrojo, espectrofotometria {e.g., UV-visible), o espectrometria masa, o
mediante cromatografia tal como cromatografia liquida de alto desempefio
(HPLC) o cromatografia de capa delgada.

La preparaciébn de los compuestos puede involucrar la proteccion y
desproteccion de varios grupos quimicos. La necesidad de proteccion y
desproteccion, y la seleccién de los grupos protectores adecuados pueden ser
facilmente determinada por el experto en la técnica. La quimica de grupos
protectores se puede encontrar, por ejemplo, en Greene, et al., Protective
Groups in Organic Synthesis, 2d. Ed., Wiley & Sons:, 1991, que esti
incorporada aqul para referencia en su totalidad.

Las reacciones de los procesos descritos aqul se pueden llevar a cabo
en solventes adecuados que pueden ser faciimente seleccionados por el
experto en la técnica de sintesis organica. Solventes adecuados pueden ser
sustanciaimente no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los
intermediarios, o productos a las temperaturas a las cuales las reacciones se
realizan, i.e., temperaturas que pueden variar desde la temperatura de
congelacion del solvente a la temperatura de ebullicibn del solvente. Una
reaccién dada puede realizarse en un solvente 0 una mezcla de mas de un
solvente. Dependiendo del paso de reaccién particular, se pueden seleccionar
solventes adecuados para un paso de reaccion particular.
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Los compuestos de la invencion se pueden preparar, por ejemplo,
usando las rutas y técnicas de reaccién descritas a continuacion.

Una serie de carboxamidas de formula 2 se preparan mediante el método
indicado en el Esquema 1. Los acidos carboxilicos 1 pueden ser acoplados a
una amina ciclica (e.g., piperidina, pirrolidina, etc. en donde aese.g.,0a 10y
R’ representa cualquiera de R®, R*, R®%, R®, R, R?, R®, R"?, R"", o R'?) usando
un reactivo de acoplamiento tal como BOP para dar los productos 2 deseados.

Esquema 1
O 0
R i I R2
q L
(o

Cy - Cy
BOP, lPTzNEt, CHzClz

Una serie de Acidos carboxlilicos de formula 6 (en donde L puede ser S,
O, etc) se puede preparar de acuerdo con el método indicado en el Esquema 2.
La reaccion del tiol o alcohol apropiade 3 con bromoacetato de metilo en la
presencia de una base tal como carbonato de potasio o sodio, trietilamina o
hidruro de sodio en un solvente tal como tetrahidrofurano, acetonitriio o
diclorometano provee tioéteres o ésteres 4. El tratamiento de 4 con exceso de
un bromuro o yoduro de alquilo en la presencia de hidruro de sodio y DMF o
LDA y THF o cualquier combinacién de base/solvente adecuada provee metil
ésteres 5, que a la hidrdlisis basica producen los acidos carboxilicos deseados
6.

Esquema 2



& Y

0
Br ™~ 0 cuando R! =R?=R,
o H‘\O/ RBA(D
KoCOs, MeCN L NaH, DMF
Cy”
4
. 0 0
R
R ﬁ)‘\o/ LiOH . R%OH
L 'I'I'I.F, MCOH, H20 L
Cy” Cy”
5 6

Cuando R' es diferente de R? los pasos de alquilacién pueden tener

lugar secuencialmente como se muestra en el Esquema 3. La alquilacién de
éteres o tioéteres 4 con un equivalente del bromuro o yoduro apropiado R'Br(l)
5 en la presencia de NaH o LDA o LiHMDS en DMF o THF, seguido por una
segunda alquilacion con R2Br(l) en la presencia de NaH y DMSO providee metil
ésteres 7, que a la hidrélisis basica produce los acidos carboxilicos deseados 8.

%H
Cy

3

10

Esquema 3

Br/\"/ o< 0
o) Hk _ L.R'Br(l), NaH, DMF
- (o}
L
cy”

-
K,CO3, MeCN 2. R2Br(I), NaH, DMSO
4
2 0 2 Q
R ) R
—_— R1Ar)k 0/ LiOH - R‘ﬁ* OH
L THF, MeOH, H,0 L
Cy/ Cy/
7 8

Alternativamente, partiendo de la cetona o tiocetona ciclica apropiada

(aromatica o heteroaromatica) 9 y siguiendo el Esquema 4, se puede preparar

una serie de acidos carboxilicos de formula 12.

15

Esquema 4
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Br/\n/o\ cuando R! =R2=R
O=L 5 “" RBr(l), NaH, DMF
-

-
KoCOz, MeCN C( R1Br O.N a]E[ DME
g entofices RzBr(I), NaH, DMSO
o] 0

HZ R!
! THF, MeCH,H,0 |
11

12

Una serie de acidos carboxlilicas de formula 17, en donde L = O, §, etc.,
se puede preparar mediante el método indicado en el Esquema 5. La O- o S-
5 alquilacion de los compuestos 13 con un cloruro o bromuro adecuado provee
metil ésteres 14. La alquitacion de 7 con el bromuro o yoduro de alquilo
apropiado en la presencia de LDA produce metil ésteres 15, que pueden
someterse a una segunda alquilacién con otro bromuro ¢ yoduro de alquilo en la
presencia de NaH en DMSO para dar los ésteres correspondientes 16.

10  Finalmente, la hidrolisis basica produce los acidos carboxilicos deseados 17.

135

Esquema 5

20
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" O— ¢y ciBr L/ﬁ( —~
- ) o —

0 Cy
13 14
X=8,0
2
RZBI'(I) R! R
R'Br() Rl H NaH O
LDA, THF L>S|’ N DMSO J o
J oo o
Cy
15 R R 16

LOH ,_)S‘/"“
J

THF, MeOH, H,0 0
Cy

17

Alternativamente, una serie de acidos carboxilicos de formula 21 (en

donde L = O, S, etc.,, y m = 1 0 2), se puede preparar de acuerdo con el

5 Esquema 6. La reaccion del alcohol o tiol apropiado 18 con cloroacetonitrilo en

la presencia de etéxido de sodio bajo condiciones de reflujo provee los nitrilos

19. La(s) alquilacién{es) de 19 en la forma estandar como se describe en el

Esquema 6 provee los nitrilos 20, que, a la hidrdlisis basica, proveen los acidos
carboxilicos deseados 21.

10

15

Esquema 6
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cvandoR! =R2=R R! R2
/(IJ-)H c1” > eN ”"“CN  RBr), NaH, DMF . \
m - o
c EtOH, Na Im )
! 80 °C Cy RIBr(D), NaH, DMF Cy )“
18 19 entonces R2Br(T), NaH, DMSO 20
X=0,8
R1 R2
KOH L OH
Etilen gheol -
calor Cy’d Jm ©O
21

Alternativamente, (tal como cuando Cy es heteroarilo) los acidos
carboxilicos 27 se pueden preparar mediante la reaccién del alcohol apropiado
con &cido tioglicdlico 22 en la presencia de un acido de Lewis talcomo
trifluorometanosulfonato de zinc, bajo' condiciones de reflujo. Entonces 23
puede ser procesado a los &cidos carboxilicos deseados 27 en la manera
estandar como se muestra en el Esquema 7.

Esquema 7

OH 0
Hs OH ¢y on s/ﬁ( Mel s/ﬁr ~
S = J
Q Cy
2

Zn(OTf), cy Cs,CO;
23 DMF 24
1 2
. R2Br() RA
R'Br(D) NaH s>k“/°\
- (9] ———
LDA, THF S N DMSO J 0
J o o
Cy
3 g 26

LOH s%rm*
J

THF, MeOH, H,0 o)
Cy

27

El tioéter 28 puede ser oxidado a la sulfona correspondiente 29 con acido
3-cloroperoxibenzéico. Siguiendo el Esquema 8, como se describio
previamente, se puede preparar una serie de acidos carboxilicos de formula 31.
LLa misma secuencia (conversion del tioéter a una sulfona) se puede emplear en
cualquiera de los Esquemas ya descritos.
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Esquema 8

o) 9 cuandoR! =R2=R

H\O/ mCPRA (LU/ RBr(D), NaH, DMF
CHyCly Cr’§=o °

1 ]

Cy” RIBr(). NaH, DMF
28 29  entonces R2Br(T), NaH, DMSO
0
R2 R2
——= R! - O, w OH
,,.S=0 IH}, MBOH, H)O ,S=0
Cy Il Cy Il
0 0
30 31

Una serie de Aacidos carboxilicos de formula 36 se puede preparar

mediante el método indicado en el Esquema 9. El metil ester de N-Boc glicina,

32, puede someterse a alquilacion Ca de la manera estandar para dar los
compuestos 33. Siguiendo la remocién del grupo Boc con TFA y la N-

10 alquilacién con el bromuro o yoduro de alquilo apropiado conduce a la
formacion de metil ésteres 35, que a la hidrdlisis basica proveen los acidos

carboxilicos deseados 36.

15
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R! R2
cuando Rl = R?=R 0\
/T RBr(D), NaH, DMF 1 TEA
O -
| 07 N0
. R Br(l),NaI-I, DMF [
43  entonces R2Br(D), NaH, DMSO 13
R R2 R R2
N 0]
c Br(l ~
—_— Hzn)kg/o\ = 20, ﬂ“xﬂ/ 'IH??[EOH
0 »
NaH DMF 5,0
34 35
R! R2
H
NS
Cy) °
36

Alternativamente, la misma serie de acidos carboxilicos de formuia 36 se
pueden preparar de una manera similar como se describié anteriormente,
empleando una aminacién reductiva después de la remocion del grupo Boc, de

5 acuerdo con el Esquema 10.

Esquema 10
R! R?
0. cuando Rl =R?=R 0
HN ™~
/T RBr(D), NaH DMF ,& TFA
0 -
0
lay RIBr(D. NaH. DMF -
12 entonces RnBr(I). NaH, DMSO 33
0 1 R2
R R2 ).l\ R' R
o. Cy” TH HIN O~  1noH
— = HsN S —— r————
Na©ABE ) 0O THF, MeOH
Cy H20
34 35
R! R?
H
ENN'S
Cy/l 0
36

Una serie de acidos carboxilicos de formula 40 se puede preparar
10 mediante el método indicado en el Esquema 11. La reaccién de la amina
protegida con Cbz 37 con 2-bromo macetato de etilo provee metil ésteres 38.
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La(s) alquilacion(es) en la manera estandar como se muestra a continuacion
provee metil ésteres 39. Luego, la hidrélisis bdsica produce los Acidos
carboxllicos deseados 40. El grupo Cbz puede ser removido bajo condiciones
de hidrogendlisis en |la etapa apropiada.

5
Esquema 11
Br/\'ro\ cuando R! =R2=R
0 _ Chz 0 RBr(T), NaH, DMF
Cy” “Cbz . N ™~ -
y Na;COs, MeCN ) 3
Cy O RIBr(D), NaH, DMF
37 38 entonces R2Br(l), NaH, DMSO
R! R2 R! R2
Chz ~N Ny L:CH - Cbz\N OH
é THF, MeCOH J;
Y Hy0 Y
3 40

Una serie de pirrolidina 3-sustituida 43 y 45 se puede preparar mediante
10 el método indicado en el Esquema 12 (en donde R' es, e.g., -W-X-Y'-Z'). El
compuesto 41 puede ser tratado con un organolitio o un reactivo de Grinard
para dar aicohol 42. El grupo protector Boc de 42 puede ser removido mediante
el tratamiento con TFA para dar pirrolidina 3-sustituida 43. Altemativamente,
42 puede ser tratado con HCI para dar el alqueno 44, seguido por
15 hidrogenacion para dar pirrolidina 3-sustituida 45.

20

Esquema 12
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Boc

&o RMgBILR" {:><0H TFA OH
- " Boc R’ HN
2

THF o éter CH2ClyH20 R’
41 43

OH
Hel 3 PAC
—-’O< ' ——=  HN e er}\n.

Rl
42 4 45

Boc

Una serie de pirrolidinas 3-sustituidas 47 se puede preparar mediante el
método indicado en el Esquema 13 (en donde Ar es una mitad aromética). Una
secuencia de una reaccion de acoplamiento catalizada con Pd del alqueno 46

5 con bromuros de arilo o bromuros de heteroarilo, seguida por la hidrogenacién

provee las pirrolidinas 3-sustituidas deseadas 47.

Esquema 13

Cbz_NGI 1, Ar-Br, Pd(OAc), " g Ar
2, H,, PdIC

10 46 47

Una serie de pirrolidinas 3-hidroxil-4-sustituidas 49 se puede preparar
mediante el método indicado en el Esquema 14 (en donde Ar es una mitad
aromatica). El alqueno 46 puede reaccionar con mCPBA para dar el epéxido

15 comrespondiente, que al tratamiento con un organolitio o reactivo de Grignard en
la presencia de Al(Me); u otro acido de Lewis produce los alcoholes 48.
Finalmente, la hidrogendlisis provee las aminas deseadas 49.

20
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A\t

_ 1, mCPBA, CH,CI Ar A
Cbz Na 2Clz Cbz__N\/:[ 1, Hy, Pd/C HN,\:[ r

2, ArLi/ArMgBr, AlMey OH OH
46 48 49

Una serie de pimrolidinas o piperidinas 3,3-disustituidas 53 se puede
preparar mediante el método indicado en el Esquema 15 (Ar es, por ejemplo,
5 ariloo heteroarilo;nes1o02ymes 102). Lacetona 50 puede ser tratada con
el reactivo de Wittig apropiado para dar el compuesto oleflnico 51. La reaccién
de 51 con un organocuprato Ar,CulLi provee los productos de adicion 1,4
correspondientes 52. El grupo protector Cbz de 52 puede ser clivado mediante
hidrogenacion para dar las pirrolidinas 3,3-disustituidas o piperidinas 3,3-

10 disustituidas 53.

Esquema 15
COzMe . COzMB
o .
Cbz—Ni j’ Withig Rxn Cbz—N Ar Culi Cbz_Nt:jﬂ, ]
)m ﬁ)m )m
50 52
mi1, 2, 51
n:1,2
002M0
H,, Pd/C HN ~
ym
53
15 La pirrolidina 56 también se puede preparar de acuerdo con el Esquema

16. El intermacion de metal halégeno entre el yoduro de arilo 54 y bromuro de
isopropilmagnesio seguido por la reaccién con N-Boc-3-oxo-pirrolidina provee
lactona espiral 55 que al clivado Acido del grupo Boc produce la pirrolidina
deseada 56.

20
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%0 -PrMgBr Eoc BocN
~

54 55
0.0

Alternativamente, la pirrolidina 59 se puede preparar de acuerdo con el
Esquema 17. la litiacién Orto del acido carboxilico 57, sehguida por la reaccion
del organolitio resultante con N-Boc-3-oxo-pirrolidina produce lactona espiral 58,
5 que al clivado &cido del grupo Boc provee la pirrolidina deseada 59.

Esquema 17
0
s :Nf 0 o
| N _ OH n-Buli Boc BocN -
LTMP N
o] N/
57 58
0.0
H* HN
N
G/
59

La pirrolidina 64 se puede preparar de acuerdo con el método indicado
10 en el Esquema 18.

15 Esquema 18
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Las N-Boc-2-arilpiperazinas de formula 68 se pueden preparar de

acuerdo con el Esquema 19 (en donde Ar es una mitad aromatica). Los ésteres

5 a-Bromo 65 reaccionan con etilendiamina en la presencia de EtONa para dar 2-

aril-3-oxo-piperazinas 66. La proteccién con Boc2O seguida por reduccion LAH
produce las 2-arilpiperazinas monoprotegidas deseadas 68.

Esquema 19

10

EtONa, EtOH Ar EtsN
65 66

Br \ ™\, '
HN N HN'  NH  Boc0
Ar)ru\/’ 2 HZL - > ﬁ -—

BocN NH LAH BocN NH

lm bl
Ao sl Ar

67 68

Una serie de compuestos 71 se puede preparar mediante el método
indicado en el Esquema 20 (en donde R y R" son cada uno,
independientemente, H, alquilo C.g, cicloalquilo, arilo, etc.). Los acidos

15 carboxilicos 1 se pueden acoplar con una amina tal como la pirrolidina mostrada
usando BOP o cualquier otro reactivo de acoplamiento para dar 69: El grupo
hidroxilo de 69 puede ser alquilado con 2-bromoacetato para dar los
compuestos 70. La hidrolisis del -butil éster con TFA, seguida por la reaccion



4

de acoplamiento estandar con una variedad de aminas produce los compuestos
71.

Esquema 20

R1 RZ OH R1 R2
HN OH
Ar O< NaH
Ay - PN
c':y 0 BOP, iProNEt, CH2Cl; c':y 0 BrCH,CO,'Bu

1 69

0

FS:r O<0\JL < i g Do
P
[=]}1
2. BOP, NHR'R éy

Cy 0

70 71

De acuerdo con el Esquema 21 (en donde Ar es una mitad aromética), el

grupo hidroxilo del compuesto 69 puede ser alquilado con bromuro de 2-amino

10 etilo N-Boc-protegido para dar los compuestos 72. El grupo N-Boc de 72
puede ser removido por el TFA. El grupo amino libre resultante de los
compuestos 73 puede ser convertido en una variedad de analogos de formula

74 por métodos de rutina.
15 Esquema 21
R R? /3<0H R! R O-—""NHBoc
y er" Ar NaH . )SrN Ar TFA
| 1
Cy O BocHN(CHj),Br Cy O
69 72
Rl R? O—"NH; R! R2 o___/“-N—R"'
Cy O
73 74

Una serie de compuestos 78 se puede preparar mediante el método

indicado en el Esquema 22 en donde Ar puede ser una mitad aromatica, alquilo

o similares, R' y R" son cada uno, independientemente, H, alquilo Cis,

20 cicloalquilo, arilo, etc.; R" y RY son, e.g., H, alquilo, carbociclo, heterociclo,

ALY
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alquilcarbonilo, aminocarbonilo, alquilsulfonilo, alcoxicarbonilo, etc). Los acidos
carboxilicos 1 pueden acoplarse con 2-arilpiperazina 68 usando BOP o
cualquier otro reactivo de acoplamiento para dar 75. Después de la remocion
del grupo Boc, 76 puede ser alquilado con 2-bromoacetato para dar los
5 compuestos 77. La hidrélisis del t-butil éster con TFA, seguida por la reaccion
de acoplamiento estadndar con una variedad de aminas, puede producir los

compuestos 78.
Esquema 22
10
/\
BocN  NH (68)
R! R? r! R? (‘NBoc
Cy O BOP, iProNEt & 5
y
1 75
Oj,ouau
NH
TFA R! R? QN BrCH,COfBU (~N
SLLLAT N R! R
&er K2CO3 )S(N\_)\Ar
Cy O MeCN b
Cy O
76 77

Oj__NRlRu
1 TFA
» R1R2 (:)N\
2 BOP, NHRR" . )QIrN Ar
1

De acuerdo con el método indicado en el Esquema 23 (R"y R" son, e.g.,
H, alquilo, carbocicle, heterociclo, alquilcarbonilo, aminocarbonilo,
15 alquilsulfonilo, alcoxicarbonilo, etc), 76 puede ser alquilado con bromuro de 2-
amino etilo N-Boc-protegido para dar los compuestos 79. El grupo N-Boc de
79 puede ser removido con TFA. E! grupo amino libre resultante de los
compuestos 79 puede ser convertido en una variedad de analogos de formula

80 mediante métodos de rutina.

20 Esquema 23
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Métodos

Los compuestos de la invencidbn pueden modular la actividad de
11pHSD1 y/o MR. EIl término "modular” se refiere a una habilidad de aumentar
o disminuir la actividad de una enzima o receptor. En consecuencia, los
compuestos de la invencién se pueden usar en los métodos para modular
11BHSD1 y/o MR contactando la enzima o receptor con uno cualquiera o mas
de los compuestos o composiciones descritas aqui. En algunas realizaciones,
los compuestos de la presente invencion pueden actuar como inhibidores de
11BHSD1 y/o MR. En realizaciones adicionales, ios compuestos de la invencion
se pueden usar para modular la actividad de 11pHSD1 y/o MR en un individuo
en necesidad de modulacién de la enzima o receptor mediante la administracion
de una cantidad moduladora de un compuesto de la invencion.

La presente invencion provee ademas métodos para inhibir la conversion
de cortisona a cortisol en una célula, o inhibir la produccién de cortisol en una
célula, en donde la conversion a o produccién de cortisol estda mediada, al
menos en parte, por la actividad de 11BHSD1. Los métodos para medir las
velocidades de conversion de cortisona a cortisol y vice versa, asi como los
métodos para medir los niveles de cortisona y cortisol en las células, son rutina
en la técnica.

La presente invencidn provee ademas métodos para aumentar la
sensibilidad a la insulina de una célula contactando la célula con un compuesto
de la invencién. Los métodos para medir la sensibilidad a la insulina son rutina

en la técnica.
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La presente invencidon provee ademas métodos para tratalr una
enfermedad asociada con la actividad o expresion, incluyendo actividad
anormal o sobreexpresion, de 11pHSD1 y/o MR en un individuo (e.g., paciente)
mediante la administracién al individuo en necesidad de tal tratamiento, de una
cantidad terapéuticamente efectiva o dosis de un compuesto de la presente
invencion o una composicién farmacéutica del mismo. Enfermedades ejemplo
pueden incluir cualquier enfermedad, trastrono o condicibn que esta
directamente 0 indirectamente relacionada con la expresién o actividad de la
enzima o el receptor. Una enfemedad asociada con 11BHSD1 también puede
incluir cualquier enfermedad, trastorno o condicibn que puede ser prevenida,
mejorada, o curada por la modulacion de la actividad de la enzima.

Ejemplos de enfermedades asociadas con 11BHSD1 incluyen obesidad,
diabetes, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia,
hipertensién, hiperdipidemia, deterioro cognitivo, demencia, glaucoma,
trastomos cardiovasculares, osteoporosis, e inflamacién. Ejemplos adicionales
de enfermedades asociadas con 11BHSD1 incluyen sindrome metabdlico,
diabetes tipo 2, excéso de andrégeno (hirsutismo, irregularidad menstrual,
hiperandrogenismo) y sindrome de ovario poliquistico (PCOS).

La presente invencion provee ademas métodos para modular la actividad
de MR contactando el MR con un compuesto de la invencion, sal
farmacéuticamente aceptable, profArmaco, o composicion del mismo. En
algunas realizaciones, la modulacién puede ser inhibicion. En realizaciones
adicionales se proveen métodos para inhibir €l enlace de aldosterona al MR
(opcionalmente en una célula). Los métodos para medir la actividad de MR y la
inhibicién del enlace de aldosterona son de rutina en la técnica

La presente invencion provee ademas métodos para el tratamiento de
una enfermedad asociada con la actividad o expresion del MR. Ejemplos de
enfermedades asociadas con la actividad o expresion del MR incluyen, pero no
se limitan a hipertension, asi como patologlas cardiovasculares, renales, e
inflamatorias tales como falla cardiaca, aterosclerosis, arteriosclerosis,
enfermedad de arteria coronaria, trombosis, angina, enfermedad vascular
periférica, dafioc de pared vascular, apoplejia, dislipidemia,
hiperlipoproteinaemia, dislipidemia diabética, dislipidemia mixta,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, y aquellas asociadas con la diabetes
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tipo 1, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico de obesidad, resistencia a la
insulina y dafio general de 6rgano objetivo relacionado con aldosterona.

Como se usa aqui, el término “célula’ se refiere a una célula que esta in
vitro, ex vivo o in vivo. En algunas realizaciones, una célula ex vivo puede ser
parte de una muestra de tejido extirpada de un organismo tal como un
mamifero. En algunas realizaciones, una célula in vitro cell puede ser una
célula en un cultivo de célula. En algunas realizaciones, una célula in vivo es
una célula que vive en un organismo tal como un mamifero. En algunas
realizaciones, la célula es un adiposito, una célula pancreatica, un hepatocito,
neurona, o célula que comprende el ojo.

Como se usa aqui, el término “contactando” se refiere a juntar mitades
indicadas en un sistema in vitro o un sistema in vivo. Por ejemplo, "contactando”
la enzima 11pHSD1 con un compuesto de la invencién incluye la administracion
de un compuesto de la presente invencién a un individuo o paciente, tal como
un humano, que tiene 11pHSD1, asl como, por ejemplo, introducir un
compuesto de la invencion en una muestra que contiene una preparacion
celular o purificada que contiene la enzima 11pHSD1. '

Como se usa aqui, el témino ‘individuo” o “paciente,” usado
intercambiablemente, se refiere a cualquier animal, incluyendo mamiferos,
preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos,
ganado, ovejas, caballos, o primates, y mas preferiblemente humanos.

Como se usa aqui, la frase “cantidad terapéuticamente efectiva" se
refiere a la cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que produce la
respuesta biolégica 0 medicinal que es buscada en un tejido, sistema, animal,
individuo o humano por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro
médico, que incluye una o mas de las siguientes:

(1) prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad,
condicion o trastorno en un individuo que puede estar predispuesto a la
enfermedad, condicion o trastorno pero no experimenta o muestra adn la
patologia o sintomatologia de la enfermedad (ejemplos no limitantes son
prevenir el sindrome metabdlico, hipertensién, obesidad, resistencia a la
insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, diabetes tipo 2, exceso de adrégeno
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(hirsutismo, irregularidad menstrual, hiperandrogenismo) y sindrome de ovario
poliquistico (PCOS); '

(2) inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad,
condicion o trastorno en un individuo que estd experimentando o mostrando la
patologia o sintomatologla de la enfermedad, condicién o trastorno (i.e., detener
el desarrollo adicional de la patologla y/o sintomatologia) tal como inhibir el
desarrollo del sindrome metabdlico, hipertensidén, obesidad, resistencia a la
insulina, hiperglicemia, hiperipidemia, diabetes tipo 2, exceso de andrégeno
(hirsutismo, irregularidad menstrual, hiperandrogenismo) o sindrome de ovario
poliguistico (PCOS), estabilizando la carga viral en el caso de una infeccién
viral, y

(3) mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad,
condicién o trastorno en un individuo que esta experimentando o mostrando la
patologia o sintomatologia de la enfermedad, condicibn o trastorno (i.e.,
revirtiendo la patologla y/o sintomatologla) tal como disminuyendo la severidad
del sindrome metabdlico, hipertensién, obesidad, resistencia a la insulina,
hiperglicemia, hiperipidemia, diabetes tipo 2, exceso de andrégeno (hirsutismo,
irregularidad menstrual, hiperandrogenismo) y sindrome de ovario poliquistico
(PCOS), o disminuyendo la carga viral en el cado de una infeccidn viral.

Formulaciones Farmacéuticas y Formas de Dosis

Cuando se emplean como farmacéuticos, los compuestos de Formula 1
pueden ser administrados en la forma de composiciones farmaceéuticas. Estas
composiciones se pueden preparar de una manera bien conocida en la técnica
farmacéutica, y pueden ser administradas por una variedad de rutas,
dependiendo de si se desea un tratamiento local o sistémico y del area a ser
tratada. La administracion puede ser tOpica (incluyendo oftAlmica y a
membranas mucosas incluyendo liberacion intranasal, vaginal y rectal),
pulmonar (e.g., mediante inhalacién o insuflacién de polvos o aerosoles,
incluyendo por nebulizador; intratraqueal, intranasal, epidérmica y
transdérmica), ocular, oral 0 parenteral. Los métodos para la liberacion ocular
pueden incluir la administracion topica (gotas de 0jos), inyeccion subconjuntiva,
periocular o intravitrea o introduccién mediante un catéter de balén o insertos
oftalmicos colocados quirirgicamente en el saco conjuntivo. La administracién
parenteral incluye inyeccién o infusién intravenosa, intraarterial, subcutanea,
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intraperitoneal o intramuscular; o administracion intracraneal, e.g., intratecal o
intraventricular. La administracién parenteral puede ser en la forma de una sola
dosis de bolo, o puede ser, por ejemplo, mediante una bomba de perfusién
continua. Las composiciones farmacéuticas y formulaciones para administracién
topica pueden incluir parches transdérmicos, unglentos, lociones, cremas,
geles, gotas, supositorios, atomizadores, liquidos y polvos. Pueden ser
necesarios o deseables vehlculos farmacéuticos convencionales, acuosos, en
polvo o bases oleosas, espesantes y similares.

Esta invencion también incluye composiciones farmacéuticas que
contienen, como el ingrediente activo, uno 0 mas de los compuestos de la
invencién anterior en combinacién con uno o més vehiculos farmacéuticamente
aceptables. Al hacer las composiciones de la invencion, el ingrediente activo es
tipicamente mezclado con un excipiente, diluido por un excipiente o encemrado
dentro del vehiculo en la forma de, por ejemplo, una capsula, sachet, papel, u
otro contenedor. Cuando el excipiente sirve como un diluyente, puede ser un
material sélido, semi-sélido, o liquido, que actiia como un vehiculo, portador o
medio para el ingrediente activo. Asl, las composiciones pueden estar en forma
de tabletas, pildoras, polvos, trociscos, sachets, cachets, elixires, suspensiones,
emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como un sélido o en un medio
liquido), unglentos que contienen, por ejemplo, hasta 10 % en peso del
compuesto activo, capsulas de gelatina blandas y duras, supaositorios,
soluciones inyectables estériles, y polvos empacados estériles.

Al preparar una formulacién, el compuesto activo puede ser molido para
dar el tamafio de particula apropiado antes de combinaro con los otros
ingredientes. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble, puede ser
molido a un tamafio de particula de menos de malla 200. Si el compuesto activo
es sustancialmente soluble en agua, el tamafio de particula puede ser ajustado
mediante molienda para dar una distribucién sustanciaimente uniforme en la
formulacion, e.g. aproximadamente malla 40.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa,
sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma acacia, fosfato de calcio, alginatos,
tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe, y metil celulosa. Las formulaciones
pueden incluir adicionalmente: agentes lubricantes tales como talco, estearato
de magnesio, y aceite mineral; agentes humectantes; agentes emulsificantes y

Ba
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de suspension; agentes conservantes tales como metil- y propilhidroxi-
benzoatos; agentes endulzantes; y agentes saborizantes. Las composiciones
de la invencion pueden ser formuladas con el fin de proveer liberacion rapida,
sostenida o retardada del ingrediente activo después de la administracion al
paciente usando procedimientos conocidos en la técnica.

Las composiciones pueden ser formuladas en una forma de dosis
unitaria, cada dosis contiene de aproximadamente 5 a aproximadamente 100
mg, mas usualmente aproximadamente 10 a aproximadamente 30 mg, del
ingrediente activo. El término "formas de dosis unitarias” se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para sujetos humanos y
otros mamiferos, cada unidad contiene una cantidad predeterminada de
material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en
asociacién con un excipiente farmacéutico adecuado.

El compuesto activo puede ser efectivo sobre un amplio rango de dosis y
es generaimente administrado en una cantidad farmacéuticamente efectiva. Se
entendera, sin embargo, que la cantidad del compuesto realmente administrada
sera usualmente determinada por un medico, de acuerdo con las circunstancias
relevantes, incluyendo la condicién a ser tratada, la ruta de administracion
elegida, el compuesto real administrado, la edad, peso, y respuesta del paciente
individual, la severidad de los sintomas del paciente, y similares.

Para preparar composiciones sélidas tales como tabletas, el ingrediente
activo principal es mezclado con un excipiente farmacéutico para formar una
composicién de preformulaciéon sélida que contiene una mezcla homogénea de
un compuesto de la presente invencién. Cuando se hace referencia a estas
composiciones de preformulacién como homogéneas, el ingrediente activo esta
tipicamente disperso uniformemente totalmente en la composicién de manera
que la composicion puede ser facilmente subdividida en formas de dosis
unitanas igualmente efectivas tales como tabletas, plldoras y capsulas. Esta
preformulacion sélida es entonces subdividida en formas de dosis unitarias del
tipo descrito anteriormente, que contienen de, por ejemplo, 0.1 a
aproximadamente 500 mg del ingrediente activo de la presente invencion.

Las tabletas o plldoras de la presente invencién pueden estar recubiertas
o compuestas de otra forma para proveer una forma de dosis que produzca la
ventaja de accion prolongada. Por ejemplo, la tableta o pildora puede
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comprender un componente de dosis interna y de dosis externa, estando el
ultimo en la forma de una envoltura sobre el primero. Los dos componentes
pueden estar separados mediante una capa entérica que sirve para resistir la
desintegracion en el estémago y permite que el componente interior pase
intacto al duodeno o sea de liberacidn retardada. Se puede usar una variedad
de materiales para tales capas o recubrimientos entéricos, tales materiales
incluyen un nimero de &cidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con
materiales tales como laca, cetil alcohol, y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las cuales los compuestos y composiciones de la
presente invencién pueden ser incorporadas para administracién oralmente o
mediante inyeccidon incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente
saborizados, suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones saborizadas con
aceites comestibles tales como aceite de semilla de algoddn, aceite de ajonjoll,
aceite de coco, o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos
farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacién o insuftaciéon incluyen soluciones y
suspensiones en solventes acuosos u organicos farmacéuticamente aceptables,
o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o sélidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados como
se describi® supra. En algunas realizaciones, las composiciones son
administradas por la ruta oral o respiratoria nasal para efecto local o sistémico.
Las composiciones pueden ser nebulizadas mediante el uso de gases inertes.
Las soluciones nebulizadas pueden ser respiradas directamente desde el
dispositivo nebuilizador o el dispositivo nebulizador puede estar unido a una
tienda de mascara facial, 0 maquina de respiracion de presion positiva. Las
composiciones en solucion, suspensién, o polvo pueden ser administradas
oralmente o nasalmente desde dispositivos que liberan la formulacion de una
manera apropiada.

La cantidad de compuesto o composicién administrada a un paciente
variard dependiendo de lo que se estd administrando, el propoésito de la
administracion, tal como profilaxis o terapia, el estado del paciente, la manera
de administracion, y similares. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones
pueden ser administradas a un paciente que ya sufre de una enfermedad en
una cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente los
sintomas de la enfermedad y sus complicaciones. Las dosis efectivas
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dependeran de la condicién de enfermedad que es tratada asl como por el juicio
del médico tratante, dependiendo de factores tales como la severidad de la
enfermedad, la edad, peso y condicién general del paciente, y similares.

Las composiciones admir;istradas a un paciente pueden estar en la forma
de las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente. Estas
composiciones pueden ser esterilizadas mediante técnicas de esterilizacién, o
pueden ser filtradas estériles. Las soluciones acuosas pueden ser empacadas
para uso como estan, o liofilizadas, la preparacion liofilizada es combinada con
un vehiculo acuoso antes de la administracién. El pH de las preparaciones de
compuesto estara tipicamente entre 3 y 11, mas preferiblemente de S5a 9y lo
mas preferido de 7 a 8. Se entendera que el uso de ciertos excipientes,
vehiculos o estabilizantes anteriores producira la formacion de sales

farmacéuticas.

La dosis terapéutica de los compuestos de la presente invencién puede
variar de acuerdo con, por ejemplo, el uso particular para el cual se hace el
tratamiento, la manera de administracion del compuesto, la salud y condicién
del paciente, y el juicio del médido tratante. La proporcién o concentracion de
un compuesto de la invencion en una composicion famacéutica puede variar
dependiendo de un nimero de factores incluyendo la dosis, caracteristicas
quimicas (e.g., hidrofobicidad), y la ruta de administracién. Por ejemplo, los
compuestos de la invencién pueden proveerse en una solucion amortiguadora
fisiolégica acuosa que contiene aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10%
p/v del compuesto para administracién parenteral. Algunos rangos de dosis
tipicos son de aproximadamente 1 pg/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso
corporal por dia. En algunas realizaciones, el rago de dosis es de
aproximadamente 0.01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal
por dia. Probablemente la dosis dependera de variables tales como el tipo y
grado de progresion de la enfermedad o trastomno, el estado de salud general
del paciente particular, la eficacia biologica relativa del compuesto
seleccionado, la formulacién del excipiente, y su ruta de administracion. Las
dosis efectivas pueden ser extrapoladas a partir de curves de respuesta a la
dosis derivadas de sistemas de prueba in vitro o de modelos de animales.

Los compuestos de la invencién también pueden ser formulados en
combinacién con uno o mas ingredientes activos adicionales que pueden incluir
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cualquier agente farmacéutico tales como agentes anti-virales, anticuerpos,
inmuno supresores, agentes anti-inflamatorios y similares.

Compuestos Marcados y Métodos de Ensayo

Otro aspecto de la presente invencidon se relaciona con compuestos
radio-marcados de la invencibn que serfan utiles no solo en la radio-
representacion sino que también en ensayos, in vitro e in vivo, para localizar y
cuantificar la enzima en muestras de tejido, incluyendo humano, y para
identificar ligandos mediante la inhibicién del enlace de un compuesto radio-
marcado. En consecuencia, la presente invencién incluye ensayos de enzima

que contienen tales compuestos radio-marcados.

La presente invencidon incluye ademéas compuestos marcados
isotdpicamente de la invencion. Un compuesto marcado “isotdpicamente” o
“radio-marcado” es un compuesto de la invencién en donde uno o mas atomos
son reemplazados o sustituidos por un atomo que tiene una masa atémica o
niamero de masa diferente a la masa atébmica o nUmero de masa encontrado
tipicamente en la naturaleza (i.e., que se encuentra naturaimente).
Radioniclidos adecuados que pueden ser incorporados en los compuestos de
la presente invencion incluyen, pero no se limitan a 2H (también escrito como D
para deuterio), °H (también escrito como T para tritio), ''C, °C, "C, N, N,
150, 170' 180’ 18F, 358’ 3BC|' BZBI.’ 758!’, 7GBr’ "BI’, 123'- 124|' 125| y 131|. El
radionuclido que esta incorporado en los compuestos radio-marcados presentes
dependera de la aplicacion especifica del compuesto radio-marcado. Por
ejemplo, para el marcado del receptor in vitro y los ensayos de competicion, los
compuestos que incorporan *H, *C, ¥Br, 2 , V|, %S o seran generalmente
mas atiles. Para aplicaciones de radio-representacién ''C, °F, 125, 123 124
131) 758r, 7®Br o 7"Br seran generalmente mas Utiles.

Se entendera que un compuesto ‘radio-marcado” o “compuesto
marcado” es un compuesto que tiene incorporado al menos un radionuclido. En
algunas realizaciones el radiontclido se selecciona del grupo que consiste de
3y, e, 125, B y ¥y,

Los métodos sintéticos para incorporar radio-isétopos en compuestos
organicos son aplicables a los compuestos de la invencion y son bien conocidos

en la técnica.
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Un compuesto radio-marcado de la invencién se puede usar en un
ensayo de seleccion para identificar/evaluar los compuestos. En téminos
generales, un compuesto Nuevo sintetizado o identificado (1.e., compuesto de
prueba) puede ser evaluado para su habilidad de reducir el enlace del
compuesto radio-marcado de la invencién a la enzima. En consecuencia, la
habilidad de un compuesto de prueba para competir con el compuesto radio-
marcado para enlace a la enzima se correlaciona directamente con su afinidad
de enlace.

Kits

La presente invencién también incluye kits farmacéuticos datiles, por
ejemplo, en el tratamiento o prevencion de enfermedades, o trastornos
asociados con 11BHSD1, obesidad, diabetes y otras enfermedades referidas
aqui, que incluyen uno o mas contenedores que contiene una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la invencién. Tales kits pueden incluir ademas, si se desea, uno 0

mas de los diferentes componentes de kit farmaceutico, tales como, por

ejemplo, contenedores con uno 0 mas vehiculos farmacéuticamente aceptables,
contenedores adicionales, etc., como sera facilmente obvio para los expertos en
la técnica. También se pueden incluir en el kit instrucciones, ya sea insertos o
como etiquetas, , indicando las cantidades de los componentes a ser
administrados, indicaciones para administracion, y/o indicaciones para mezclar
los componentes.

La invencién se describira en mayor detalle a manera de ejemplos

especificos. Los siguientes ejemplos se ofrecen para propositos ilustrativos, y -

no pretenden limitar la iInvencién de ninguna manera. Los expertos en la técnica
reconoceran facilmente una vanedad de parametros no criticos que pueden ser
cambiados o modificados para producir esencialmente los mismos resultados.
Se encontré que los compuestos de la seccidn de ejemplos son inhibidores o
antagonistas de 11BHSD1 o MR de acuerdo con uno 0 mas de los ensayos
proporcionados aqui.

EJEMPLOS
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{(18)-2-[2{4-clorofenil)-2-metilpropancil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
ilmetanol

Se agreg6é BOP (200 uL, 0.25 M en DMF, 50 umol) a una solucion del
acido 2-(4-clorofenil)-2-metilpropandico (200 pL, 0.25 M en DMF, 50 umol) a
TA, seguido por la adicién de N-metil morfolina (40 uL). La mezcla se agité a TA
por 15 min, luego se agreg6 una solucién de (18)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
1-ilmetanol en DMF (200 L, 0.25 M en DMF, 50 umol). La mezcla resultante se
agité a TA por 3 h, y luego se ajusto con TFA hasta PH = 2.0, y se diluyd con
DMSO (1100 pL). La solucién resultante fue purificada mediante HPLC prep.
para producir el producto deseado ((1S)-2-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-il)metanol. LCMS: (M+H)" = 344.0/346.0.

Ejemplo 2
cl o .
0
2-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoii]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
para el ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 314.0/316.0.

Ejemplo 3
Cl 0
N S
| Z

6-[2-{4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-c]piridina
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
para el ejemplo 1. LCMS* (M+H)" = 320.0/322.0.

Ejemplo 4
Cl o
N
3-fenil-1-[2{4-clorofenil)-2-metilpropanoil]piperidina

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
10 para el ejemplo 1. LCMS: (M+H)* = 342.0/344.1.

Ejemplo 5
@] 0
N

15  1'-[2{4-Clorofenil)-2-metilpropanoil]-1,3-dihidroespiro[inden-2,4'-
piperidina] .

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
para el ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 368.1/370.1.
20
Ejemplo 6

&

2-metil-1-fenil-4-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanocil]piperazina
25 .
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
para el ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 357.1/350.1.

Ejemplo 7
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cl o
N S
2-{2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

benzo[elisoindol

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
para el ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 354.1/356.0.

Ejemplo 8
cl o F
-
3-(3_-ﬂuorofenil)-1 -[2-(4-c|orofonil)-2-metilpropanoil]pirrolidina

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
para el ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 346.0/348.0.

Elemplo 9
cl o
o
L,

1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
para el ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 370.0/372.0.

Ejemplo 10

RO

((18)-2-[2-metil-2-{feniltio)propanoilo]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
il)metanol
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Paso 1. Metil 2-metil-2-(feniltio)propanoato
O ’XL/

Se suspension hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 1.08 g, 27.1
mmol) en DMF (20 mL) y se enfri6 hasta 0 °C. Se agregd una solucién de
metil{feniltio)acetato (2.15 g, 11.8 mmol) en THF (40 mL) mediante canula a 0
°C. Después de agitacién por 10 min a 0 °C, se adicion6 yoduro de metilo (3.67
mL, 59.0 mmol} por gotas a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a ta durante
la noche. Se neutralizd mediante la adicion de agua y EtOAc. Después de
agitacion por unos pocos min para disolver todos los sélidos, las capas fueron
separadas. La capa organica fue secada sobre MgSQ,, filtrada y concentrada.
El residuo fue cromatografiado instantaneamente (silice, hexanos:éter, 2:1) para
dar el producto deseado (2.25 g, 90.7% rendimiento).

Paso 2. Acido 2-metil-2-(feniltio)propandico
0
SEa

Se disolvié metil 2-metil-2-(feniltio)propanocato (1.126 g, 5.35 mmiol) en
THF (15 mL) y metanol (5 mL). Esa soluci6n se traté con una solucién acuosa
de hidréxido de litio monohidrato (1.12 g, 26.8 mmol en 5 mL dé'agua). La
mezcla de reaccion se agitd a ta durante la noche. Los volatiles fueron
removidos y la solucion acuosa remanente fue acidificada con una solucién 1N
de HCI hasta pH 2. Se adicion6 acetato de etilo y las capas fueron separadas.
La capa organica fue secada sobre MgSQ,, filtrada y concentrada para dar el
Acido carboxilico deseado como un sdlido blanco (1.020 g, 97.1% rendimiento).

Paso 3.

El compuesto final se preparé usando procedimientos .analogos a
aquellos para el ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 342.0.
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Ejemplo 11
0
S s
2-[2-metil-2-{feniltio)propanoil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
para el Ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 312.0.

Ejemplo 12
0
S%LN S
SRS9S
6-[2-maetil-2-(feniltio)propanoil]-4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-c]piridina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
para el Ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 318.0.

Ejemplo 13
0
(YK
3-fenil-1-{2-metil-2-{feniltio)propanoil]piperidina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
para el Ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 340.1.

Ejemplo 14

@rsﬁ(’*@%
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1'-[2-metil-2-(feniltio)propancilo]-1,3-dihidroespiro[inden-2,4'-piperidina

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos para el

Ejemplo 10. LCMS: (M+H)* = 366.1.
5 Ejemplo 15
0

S

R,

N\©

2-metil-1-fenil-4-[2-metil-2-(feniltio)propanoil]piperazina

10 Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
para el Ejemplo 10. LCMS: (M+H)* = 355.1.

Shaeee

2-[2-metil-2-{feniltio)propanoil]-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-
benzo[e]isoindol

15

1

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
20 para el ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 352.1.

Ejemplo 17
0 F
-0
25 3-(3-ﬂuorofenil)-1-[.".‘-'metil-z-('feniItio)propanoil]pirrolidina

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
para el ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 344.0.

30
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Ejemplo 18

0
o}
©/S7€LN : OE
1'-[2-metil-2-{feniltio)propancil]-3H-espiro[2-benzofuran-~1,3'-pirrolidin]-3-

5 ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
para el ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 368.0.

10 Ejemplo 19

((1S)-24{2-[(2-clorobencil)tio]-2-metilpropanoil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-iljmetanol
15 ‘ .
'Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
para el ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 390.0/392.0.

Ejemplo 20
Cl s#m
20 O .
2-{2-[(2-clorobencil)tio]-2-metilpropanoii}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
25 para el ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 360.0/362.0.

Ejemplo 21
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0
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P

6-{2-[(2-Clorobencil)tio]-2-metilpropanoil}-4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-
c]piridina

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
para el ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 366.0/368.0.

Ejemplo 22

3-fenll-1-{2-[(2-clorobencil)tio]-2-metilpropanoil}piperidina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellosl
15 para el ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 388.0/390.0.

Ejemplo 23

P,

20 1'{2-{(2-clorobenciljtio]-2-metilpropanocil}-1,3-dihidroespiro[inden-2,4'-
piperidina

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
para el ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 414.0/416 0.

25

Ejemplo 24
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K/NO
2-metil-1-fenil-4-{2-[{2-clorobencil)tio]-2-metilpropancil}piperazina

5 Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
para el ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 403.0/405.0.

Ejemplo 25

S

2-{2-(2-clorobencil)tio]-2-metilpropanoil}-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

benzo[e]isoindol

10

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
15 para el ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 400.0/402.1.

Ejemplo 26

Yo d

20 3-(5-ﬂuorofonil)-1 {2-[(2-clorobencil)}tio}-2-metilpropanoil}pirrolidina

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
para el ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 392.0/394.0.

25

Ejemplo 27



1'-{2-[(2-clorobencil)tio]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

5
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
para el ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 416.0/418.0.
Ejemplo 28
0
0
10 N ' '

4-[1,1-dimetil-2-0x0-2-(3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-1’-

iljetoxi]benzonitrilo

15  Paso 1: Etil 2-(4-cianofenoxi)-2-melilpropanoato

iogag

Se disolvid acido 4-hidroxibenzéico (1.00 g, 8.39 mmol) en acetona seca

(32 mL) y se tratd con carbonato de potasio (3.48 g, 25.2 mmol). La mezcla de

20 reaccidn se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos y luego se agrego

acido propandico, 2-bromo-2-metilo, etil éster (3.70 mL, 25.2 mmol). La mezcla

de reaccién se agitd bajo reflujo por 16 horas. Luego, se llevé hasta

temperatura ambiente, se vertid en agua y se extrajo con diclorometano. La

capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada. El

25 residuo fue cromatografiado instantaneamente (sflice, hexanos:acetato de etilo,

9:1 a 6:1 a 3:1) para dar el title del titulo como un aceite incoloro (0.918 g,
46.9% rendimiento).
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Paso 2: acido 2-(4-cianofenoxi)-2-metilpropandico

Q
Koo

Se disolvié etil 2-{(4-cianofenoxi)-2-metilpropanoato (0.890 g, 3.82 mmol)
en tetrahidrofurano (45 mL) y metanol (15 mL) y se traté con una solucién de
hidréxido de litio, monohidrato (0.800 g, 19.1 mmol) en agua (15 mL). La mezcla
de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Los volatiles
fueron removidos bajo presion reducida y la solucidn acuosa remanente fue
acidificada con una solucién 1N de HCI hasta pH 2. Se agreg6 acetato de etilo y
las capas fueron separadas. La capa organica fue secada sobre sulfato de
magnesio, filtrada y concentrada para dar el compuesto del titulo como un
solido blanco (0.749 g, 95.7 % rendimiento).

Paso 3: 4-[1,1-dimetil-2-oxo0-2-(3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3-pirrolidin]-
1"-il)etoxilbenzonitrilo

Se disolvi6 acido 2-(4-cianofenoxi)-2-metipropandico (0.040 g, 0.19
mmol) en DMF (1.9 mL) y se tratd con reactivo de BOP (0.103 g, 0.234 mmol).
Después de agitacion por 10 minutos, se. agreg6 clorhidrato de 3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona (0.048 g, 0.214 mmol) seguido por N,N-
diisopropiletilamina (0.102 mL, 0.585 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Se vertié en una solucion saturada de
bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica fue
lavada sucesivamente con agua y salmuera, secada sobre sulfato de magnesio,
filtrada y concentrada. El residuo fue cromatografiado instantaneamente (sllice,
hexanos:acetato de etilo, 1:1 a 1:2 a 1:3) para dar el compuesto del titulo como
un soélido blanco opaco (0.068 g, 93% rendimiento). .

LCMS: m/z 377.1 (M+H)".

Ejemplo 29

AW



AYS

1'-[2-{4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-

pirrolidin]-3-ona

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos
descritos para el Ejemplo 28. LCMS: m/z 386.1 (M+H)".

Ejemplo 30

o -

10 N

{4-[1,1-dimetil-2-ox0-2<{3-0x0-1’H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-

1’-il}etoxi]Jfenil}acetonitrilo

15 El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos
descritos para el ejemplo 1. LCMS: m/z 391 2 (M+H)".

Ejemplo 31

o
7&” i

i N./
20
{4-[1,1-dimetilo-2-0x0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-1’-

il)etoxi]fenil}acetonitrilo

Se disolvid acido 2-[4-(cianometil)fenoxi]-2-metilpropandico, preparado

25 de acuerdo con los procedimientos descritos para el Ejemplo 28, (0.020 g, 0.1
mmol) en diclorometano (0.39 mL) y se tratd con reactivo BOP (0.040 g, 0.1
mmol). Después de agitacidbn por 10 minutos, se agregé clorhidrato de 3H-
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espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidina] (0.016 g, 0.1 mmol) seguido de N,N-
diisopropiletilamina (0.040 mL, 0.228 mmol). La mezcla de reacci6n se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Siguiendo la concentracion, el residuo
fde cromatografiado instantaneamente (silice, hexanos:acetato de etilo, 1:1 a
1:2) para dar el compuesto del titulo (0.0125 g, 43.7% rendimiento). LCMS: m/z
377.2 (M+H)".

Ejemplo 32

O
‘ R
|/N

1'{2-metil-2-(4-piridin-2-i Ifenoxi)propanoiI]-3H-espiro[2-benzofuran-1 3'-
pirrolidin]-3-ona

Paso 1: Etil 2-metil-2-(4-piridin-2-ilfenoxi)propanoato

O
K
R
o

El etil 2-(4-bromofenoxi)-2-metilpropancato (0.400 g, 1.39 mmol) del
Ejemplo 28 se disolvid en toluéne seco (16 mL) en un frasco schienck bajo
nitrdgeno. A esa solucion se le agregd sucesivamente 2-(tributilestanil)piridina
(0.673 g, 1.46 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.080 g, 0.07 mmol). La
mezcia de reaccion fue evacuada y limpiada con nitrégeno cuatro veces y luego
se agité a 110 °C durante la noche. Se llevd hasta temperatura ambiente y se
filtr6 a travées de un tapon de gel de sllice corto (hexanos:acetato de etilo, 3:1 a
1:1). El! fitrado fue concentrado y el residuc fue cromatografiado
instantaneamente (silice, hexanos:acetato de etilo, 6:1 a 4:1 a 2:1 a 1:1) para
dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (0.352 g, 88.6%
rendimiento).

Paso 2: &cido 2-metil-2-(4-piridin-2-ilfenoxi)propandico
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Se disolvid etil 2-metil-2-(4-piridin-2-ilfenoxi)propanoato (0.352 g, 1.23
mmol) en tetrahidrofurano (15 mL) y metanol (5 mL) y se traté con una solucién
de hidroxido de litio, monohidrato (0.259 g, 6.17 mmol) en agua (5 mL). La
mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Los
volétiles fueron removidos bajo presion reducida y la solucién acuosa resultante
fue acidificada con una solucién 1N de HCI hasta pH 2. Se agreg6 acetato de
etilo y las capas fueron separadas. La capa organica fue secada sobre sulfato
de magnesio, filtrada y concentrada para dar el compuesto del titulo como un
sélido blanco (0.245 g, 77.2 % rendimiento).

Paso 3: 1-[2-melil-2-(4-piridin-2-ilfenoxi)propanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3™
pirrolidin}-3-ona

o

\
z

Se disolvid acido 2-metil-2-(4-piridin-2-ilfenoxi)propandico (0.030 g, 0.12
mmol) en DMF (1.2 mL) y se traté con reactivo BOP (0.062 g, 0.140 mmol).
Después de agitacion por 10 minutos, se agregd clorhidrato de 3H-espiro[2-
benzofuran-1 ,3 -pirrolidin}-3-ona (0.028 g, 0.128 mmol) seguido dé N,N-
diisopropiletilamina (0.061 mL, 0.350 mmol). La mezcla de reaccion de agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Se vertié en una solucién saturada de
bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica fue
lavada sucesivamente con agua y salmuera, secada sobre sulfato de magnesio,
filtrada y concentrada. El residuo fue cromatografiado instantaneamente (sllice,
hexanos:acetato de etilo, 1:2 a 1:3) para dar el compuesto del titulo como un
sdlido blanco opaco (0.045 g, 90% rendimiento).

LCMS: m/z 429.1 (M+H)". ) |

Ejempl 33

159
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1'{2-[(4'-fluorobifenil-4-il)oxi]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3’-pirrolidin]-3-ona

El compuesto del titulo se prepare de acuerdo con los procedimientos
descritos para el Ejemplo 32.
LCMS: m/z 446.1 (M+H)".

Ejemplo 34
0

OO

1'{2-[(4’-fluorobifenil-4-il)oxi]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-

F

1,3'-pirrolidina]

El Aacido 2-[(4'-fluorobifenil-4-il)oxi]-2-metilpropandico, preparado de
acuerdo con los procedimientos descritos para el Ejemplo 32, (0.020 g, 0.07
mmol) se disolvié en diclorometano (0.38 mL) y se traté con reactivo BOP
(0.039 g, 0.088 mmol). Después de agitacibn por 10 minutos, se agregd
clorhidrato de 3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidina] (0.015 g, 0.073 mmol)
seguido de N,N-diisopropiletilamina (0.038 mL, 0.219 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Siguiendo la
concentracion, el residuo fue cromatografiado instantaneamente (silice,
hexanos:acetato de etilo, 1:1 a 1:2 a 1:3) para dar el compuesto del titulo (0.026
g, 80% rendimiento). LCMS: m/z 432.2 (M+H)".

Ejemplo 35
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(1R)-1 '-[2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoiI]-3H-espiro[2'-bonzofuran-1 3=
pirrolidin]-3-ona
Paso 1. Bencil 3-oxo-1'H,3H-espirof2-benzofuran-1,3"pirrolidin]-1'carboxilato

o)

IM"Cbz

A una solucién de metil-2-yodobenzoato (8.8 mL, 0.060 mol) en THF (300
mL) a -60 °C se le agregd lentamente una solucién de bromuro de
isopropilmagnesio en THF (1.0 M, 660 mL) y la mezcla se agité por debajo de
los -50 °C por 1 h. Se agreg6 una solucion de bencil-3-oxopirrolidin-1-
carboxilato (11.0 g, 0.05 mol) en THF (20.0 mL) a la mezcla antel:i'or y la
reaccién se agité por debajo de los -20 °C por 2 h. La reaccion fue neutralizada
agregando NH,Cl saturado y entonces se extrajo con acetato de etilo y el
extracto combinado fue lavado con agua, salmuera, secado y concentrado. El
producto fue purificado mediante CombiFlash usando Hexano/Acetato de etilo.

Paso 2. Acido  (1S)-(+)-10-canforsulfénico  3H-espiro-[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona

0
O CH,SO4H
./ o

/

NH

Se agreg6 paladio sobre carbono (10%, 0.5 g) a una solucion de bencil
3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'carboxilato (5.0 g, 155
mmol} en metanol (100 mL) y la mezcla se agitd bajo balén de hidrégeno por 4
h (terminacion de HPLC). El solvente fue removido al vacio. El residuo se
disolvié en acetonitrilo (200 mL) y se agregd lentamente acido (1S)-(+)-10-
canforsulfonico (3.6 g, 15.5 mmol) en acetonitrilo (20 mL) a 50 °C. El sélido
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formado fue filtrado y secado para dar el producto deseado. LC-MS : 190.1
(M+H)".

Paso 3.

Se disolvié acido 2-(p-clorofenoxi)-2-metilpropanédico (0.030 g, 0.12
mmol) en DMF (1.3 mL) y se traté con reactivo BOP (0.062 g, 0.139 mmol).
Después de agitacidn por 10 minutos, se agregd sal del acido (1S)-(+)-10-
canforsulfénico de (1R)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin}-3-ona (1:1)

10 (0.054 g, 0.128 mmol) seguida por N,N-diisopropiletilamina (0.061 mL, 0.348
mmol). La mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. Se vertié en una solucién saurada de bicarbonato de sodio y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica fue lavada sucesivamente con agua y
salmuera, secada sobre sulfato de magnesio, filirada y concentrada. El residuo

15 fue cromatografiado instantineamente (sllice, hexanos:acetato de etilo, 1:1)
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (0.042 g, 94%
rendimiento). LCMS: m/z 386.1 (M+H)".

Ejemplo 36
Cl

Cl

20
(1R)-1'-[242,4-diclorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-aspiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona

25 El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con los procedimientos

descritos en el Ejemplo 35. LCMS: m/z 421.0 (M+H)".

Ejemplo 37

ZIU°><0“5>45° _
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(1R)-1'-[2-(3,4-Diclorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro{2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con los procedimientos
5 descritos para el Ejemplo 35. LCMS: m/z 421.0 (M+H)".

Ejemplo 38
1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

10
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos al paso 1b
en el ejemplo 35. MS (ESI): 370 1(M + H")
15 Ejemplo 39
(1R)-1"-[2<{4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona
."”"0 [+}
20
Este compuesto se prepare usando procedimientos analogos a 1b en el
ejemplo 35. MS (ESI): 370.1(M + H") . .
Ejemplo 40
25 1'-[2<{4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-

pirrolidin]-3-ona
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Paso 1: Sintesis de 7H-espiroffuro[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin}-7-ona

Una solucién de 2,2,6,6-tetrametil-piperidina (0.820 mL, 0.00486 mol) en
tetrahidrofurano (5 mL, 0.06 mol) a -75 Celsios se agrego 1.600 M de n-butillitio
en hexano (4.05 mL). Después de agitacion por 15 min, se agregd una solucién
de acido 2-piridincarboxilico (199 mg, 0.00162 mmol). La mezcla se continud
agitando a -75 Celsios por 10 min, luego se agitd a -20 Celsius por 30 min. Se
agregd una solucién de ter-butil 3-oxopirrolidin-1-carboxilato (250 mg, 0.0013
mol) en THF 2 mL a la mezcla anterior. La mezcla de reaccion continuo
agitandose a -20 Celsius por 20 min, luego se tibié hasta t.a. y se agito por 1
hora adicional. La reaccion se neutralizé con agua y se concentré para remover
el THF, y se acidificoé hasta pH ~1 usando solucién de HCI ac. 6M, se agité a
t.a. durante la noche. El residuo se extrajo con cloruro de metileno. La capa de
agua fue concentrada y el residuo fue purificado directamente mediante
cromatografia instantanea sobre gel de silice con 10% de metanol en cloruro de
metileno para dar el compuesto deseado. MS (ESI): 190.9 (M + H").

Ejemplo 41 ,
. 1"-[24{4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-
pirrolidin]-7-ona

7\




Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos al ejemplo
40. MS (ESI): 371.1(M + H").

S Ejemptlo 42
H
jensse
Cl H

(4aR,8aS)-2-{2-[(4-clorofenil)tio]-2-metilpropanocil}decahidroisoquinolina

10 Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 352.7/354 7.

Ejemplo 43

(o]
jone
(o]
Ci o)
15 ’ .

1'-{2-[(4-clorofenil)tio]-2-metilpropanoil}-3H-aespiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona
o)

O

N~'Cbz

20 Paso 1. Bencil 3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'carboxilato

A una solucién de metil-2-yodobenzoate (8.8 mL, 0.060 mol) en THF

(300 mL) a -60 °C se le agregd lentamente una solucion de bromuro de
isopropilmagnesio en THF (1.0 M, 66.0 mL) y la mezcla se'aéité por debajo de

25 los -50 °C por 1 h. Se agregé una solucion de bencil-3-oxopirrolidin-1-
carboxilato (11.0 g, 0.05 mol) en THF (20.0 mL) a la mezcla anterior y la
mezcla de reaccién se agité por debajo de los -20 °C por 2 h. La reaccién fue
neutralizada por la adicidon de solucién acuosa saturada de NH4Cl, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo vanas veces. El extracto combinado

30 fue lavado con agua seguida por salmuera, luego se secd y entonces se
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concentro. El producto fue purificado mediante CombiFlash usando
hexano/acetato de etilo.

Paso 2. 3H-espiro-[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona

0. 20
HN

Se agreg6 paladio sobre carbono (10%, 0.5 g) a una solucién de bencil 3-

oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1°carboxilato (5.0 g, 15.5 mmol)

10 en metanol (100 mL) y la mezcla se agitd bajo un baldon de hidrégeno por 4 h

(terminacién de HPLC). Los volatiles fueron removidos al vaclo para dar el
producto deseado. LCMS : 180.1 (M+H)".

Paso 3.
15
El compuesto del titulo se prepard usando procedimientos analogos a
aquellos descritos para la sintesis del ejemplo 10. LCMS: (M+H)" =
402.7/404.7.
20 Ejemplo 44
0
,@r**é
Cl
1'{2-[(4-clorofenil)tio]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidina]
25
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 10. LCMS: (M+H)" = 387.7/389.7.
Ejemplo 45
Cl o
30 ~0
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1-[2-{4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-4-{2-metoxifenil)piperidina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
5 descritos para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: (M+H)* = 372.7/374.7.

Ejemplo 46
cl o
N: ] OH
FaC
10 1-[2-<(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-4-{2-trifluorometilfenil)piperidina

. Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 426.7/428.7.

15 Ejemplo 47
Cl o
N: ] OH
F
1-[2-{4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-4-(2-fluorofenil)piperidin-4-ol

20 Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 376.6/378.6.

Ejemplo 48

25
1-{2-4{4-clorofenil)-2-metilpropanoil]azepan
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 280.6/282.6.
30
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Ejemplo 49
Cl o
N C
1-[2«{4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3-fenilo-2,5-dihdro-1H-pyrrol

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 326.6/328.6

Ejemplo 50
AL C
/i
N N
10 -
3-{1-[24{4-clorofenil}-2-metilpropanoil]pirrolidin-3-il}piridina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
15 descritos para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 329.6/330.6.

Ejemplo 51
Cl o
G
20 1-[2-(4-c|orofoniI)-2-metilpropanoil]-4-motiI-4-fonilpipel:idina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 356.7/358.7.

25 Ejemplo 52
Ci 0
N&@

1-[2-(4-clorofoniI)-z-metilpropa'noil]-4-(2-metilfeniI)piperidina
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Al®
- Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 356.7/358.7.
Ejemplo 53
Cl o
O~
1-[2-{4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3-(2-feniletil)pirrolidina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 356.7/358.7.

Ejemplo 54
0
Cl N\D/Q
Cl

3<{3-clorofenil)-1-[2-(3-clorofenil)-2-metilpropanoil]pirrolidina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 362.1/364.1.

Ejemplo 55

4-{1-[2{4-clorofenil)-2-metilpropanoil]pirrolidin-3-il}piridina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: (M+H)* = 329.6/330.6. '

Ejemplo 56

3-(3-clorofqnil)-1 2+(3,4-diclorofenil)-2-metilpropanoil]pirrolidina
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 1. LCMS: (M+H)"' = 396.1/398.1/340.1.

5 Ejemplo 57
Cl o _
N
cl N N\
4-{1-[2-(3,4-ciclorofenil)-2-metilpropanoil]pirrolidin-3-il}piridina

10 Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 364.1/366.1. '

Ejemplo 58

Cl o
N
OH

15 :
1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-4-fenilpirrolidin-2-iljmetanol

Este compuesto se prepard usando procedimienios a‘nlélogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 358.7/360.7.
20
Ejemplo 59

|

¢ o)
N
OH

{(2S,4R)-1-[2-(4-Clorofenil)-2-metilpropanoil]-4-fenilpirrolidin-2-ilmetanol
25 | o
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 44 seguido por separacion de los
diastereoisdémeros via purificacién usando una columna quiral. LCMS: (M+H)" =
358.7/360.7
30
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Ejemplo 60

0

2-[2{4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-1,2,3,3a,4,9b-hexahidrocromen[3,4-
¢]pirrol

Paso 1. 2-[1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-4-(hidroximetil)pirrolidin-3-iljfenol

Este compuesto se preparé6 usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 374.7/376.7.

Paso 2. 2-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil}-1,2,3,3a,4,9b-
hexahidrocromen|3,4-cjpirrol

Una mezcla de 2-[1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoii]4-
(hidroximetil)pirrolidin-3-iljffenol (14.5 mg, 0.0000388 mol), trifenilfosfina (20.0
mg, 0.0000762 mol) y azodicarboxilato de diisopropilo (15.0 uL, 0.0000762 mol)
en tetrahidrofurano (1.0 mL, 0.012 mol) se agitd a ta por 4 h. La mezcla se
diluyé con metanol (0.80 mL) y purificd mediante HPLC prep. para dar el
producto deseado. LCMS: (M+H)" = 356.7/358.7.

Ejemplo 61

(1R)-1’-(2-metilo-2-piridin-3-ilpropanoil)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-

pirrolidin]-3-ona

Paso 1. Acido (1S)-(+)-10-canforsulfénico -3H-espiro-[2-benzofuran-1,3"-

pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento que se
indicd en la sintesis del ejemplo 29, pasos 1 y 2 con la excepcion que el

A6



165

producte del paso 2, 3H-espiro-[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona, se disolvid

en acetonitrilo (200 mL), y después se agregd lentamente acido (1S)-(+)-10-

canforsulfonico (3.6 g, 15.5 mmol) en acetonitrilo (20 mL) a 50 °C . El sélido

formado fue filtrado y secado para dar el producto deseado. LC-MS : 190.1
5 (M+H)".

Paso 2.
El compuesto del titulo se prepar6 usando un procesimiento que era
10 analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 1 partiendo del compuesto

anterior y acido 2-metil-2-piridin-3-ilpropantico. LCMS: (M+H)" = 337.1.

Ejemplo 62

N
.llo

(1R)-1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-

o)

15
pirrolidin]-3-ona

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento que era
20 analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 61, pasos 1y 2, LCMS: (M+H)*
= 370.7/372.7.

Ejemplo 63

25
Metil 4-(4-{1,1-dimetil-2-0x0-2-[{1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-il]etil}fenil)piperazin-1-carboxilato

Paso 1. acido 2-{4-[4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-iljfenil}-2-
30 metilpropandico
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Una mezcla de acido 2-(4-clorofenil)-2-metilpropandico (199 mg, 0.00100
mol), fer-butll piperazin-1-carboxilato (224 mg, 0.00120 mol), ter-butéxido de
sodio (231 mg, 0.00240 mol), acetato de paladio (6.74 mg, 0.0000300 mol}, y 2-
(di-ter-butilfosfino)bifenilo (8.95 mg, 0.0000300 mol) en 1,4-dioxano (5.00 mL,
0.0641 mol) se calenté a 110 °C y se agité por 16 h. Después de anfriamiento
hasta ta, la mezcla de reaccién se vertid en hielo-agua y el pH se ajust6 hasta
pH ~3. El producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 mL) y las fases
organicas combinadas fueron lavadas-con salmuera; secadas sobre MgSO4,
filtradas y concentradas al vacio. El residuo fue purificado mediante
cromatografia instantadnea para dar el producto deseado

Paso 2. ter-butil  4-(4-{1, 1-dimelil-2-oxo-2-[(1R)-3-oxo-1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1"-illetil}fenil)piperazin-1-carboxilato

Se agreg6é 4-metiimorfolina (5.0E2 uL, 0.0046 mol) a una mezcla de
acido 2-{4-[4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il]fenil}-2-metilpropandico (400 mg,
0.001 mol), acido [(1R,48)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-
ifjmetanosulsénico-(1R)-3H-espirof2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona (1:1) (720
mg, 0.0017 mol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (610 mg, 0.0014 mol) en cloruro de metileno (4.0
mL, 0.062 mol). La mezcla de reaccién se agité a ta por 2 h y luego se purificd
mediante LCMS prep para dar el producto deseado. LCMS: (M+H)" = 520.3.

Paso 3. (1R)-1'-[2-metil-2-(4-piperazin-1-ilfenil) propanoil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona

Se agregd HCI 4.0 M en dioxano (4.0M) a fer-butil 4-(4-{1,1-dimetil-2-oxo-
2-[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-il}etil}fenil)piperazin-
1-carboxilato (320 mg, 0.00062 mol). Después de agitacién de la mezcla de
reaccion at ta por 30 min., los volatiles fueron removidos al vacio y el residuo
crudo se us6 en el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso 4. metil 4-(4-{1, 1-dimetil-2-oxo-2-[(1R)-3-oxo-1'H,3H-espirof2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1-iietil}fenii)piperazin-1-carboxilato

Se agreg6 clororformiato de metilo (8.3 uL, 0.00011 mol) a una mezcla
de (1R)-1'-[2-metil-2-(4-piperazin-1-ilfenil)propanoil)-3H-espiro[2-benzofuran-
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1,3"-pirrolidin}-3-ona (18 mg, 0.000043 mol) y 4-metilmorfolina (19 uL, 0.00017
mol) en acetonitrilo (1.0 mL, 0.019 mol) y la solucién resultante se agité a
temperatura ambiente por 30 minutos. El producto crudo fue purificado

mediante LCMS prep. LCMS: (M+H)" = 478.2.

Ejemplo 64

Propil 4-(4-{1,1-dimetil-2-0x0-2-[(1R)-3-0x0-1'"H,3H-espiro[2-benzofuran-
10  1,3-pirrolidin]-1'-ilJetil}fenil)piperazin-1-carboxilato

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 63. LCMS: (M+H)" = 506.3.

15 Ejemplo 65

Isobutil  4{4-{1,1-dimetil-2-oxo-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,3"-pirrolidin]-1'-il}etil}fenil)piperazin-1-carboxilato

20
Este compuesto se preparbd usando un procedimiento que era analogo al

descrito para la sintesis del ejemplo 63. LCMS: (M+H)" = 520.3.

25

Ejemplo 66
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Isopropil 4-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-

1,3"-pirrolidin]-1'-ilJetil}fenil)piperazin-1-carboxilato

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 63. LCMS: (M+H)" = 506.3.

Ejemplo 67

10 [

Etil 4<{4{1,1-dimetil-2-0x0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1°-ilJetil}fenil)piperazin-1-carboxilato

15 Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 63. LCMS: (M+H)" = 492.3.

Ejemplo 68

N
/[j o)
N
Os ,Q
||/ \0
20

(1R)-1'{2-metil-2-{4-[4-{metilsulfonil)piperazin-1-il]fenil}propanoil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona C

Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era analogo al
25 descrito para la sintesis del ejemplo 63. LCMS: (M+H)" = 498.2.



96

Ejemplo 69

@xf”
N o)

/0

(1R)-1'(2-{4-[4-{etilsulfonil)piperazin-1-il}fenil}-2-metilpropanoil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era analogo al
10 descrito para la sintesis del ejemplo 63. LCMS: (M+H)" = 512.2,

Ejemplo 70
/©>§‘,N
S
(Oxe

15 (1R)-1'-(2-<{4-[4<{butilsulfonil)piperazin-1 -|I]fen|I}-2-metllpropan0|l)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona '

N

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 63. LCMS: (M+H)" = 540.3.
20
Ejemplo 71

F3C

O P

(1R)-1'[2-metil-2-(4-{4-[(trifluorometil)sulfonil]piperazin-1-
25 il}fenil)propanoif]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 63. LCMS: (M+H)" = §52.2.

Ejemplo 72

(N
T\)

5

(1R)-1'{2-[4-(4-acetilpiperazin-1-il)fenil]-2-metilpropancil}-3H-espiro[2-

benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
10 Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al

descrito para la sintesis del ejemplo 63. LCMS: (M+H)" = 462.2.

Ejemplo 73
O~0
©>§( "
(\N O
oj/N\)

15

(1R)-1'-{2-metil-2-[4-(4-propionilpiperazin-1 -iI)feniI]prOpanqil}-aH-esplro[z-
benzofuran-1 ,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al
20 descrito para la sintesis del ejemplo 63. LCMS: (M+H)" = 476.3.

25

Ejemplo 74
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/©>§(N
o

N

OI"(\)
(1R)-1'-(2-{4-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-iljfenil}-2-metilpropanoil)-

3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 63. LCMS: (M+H)" = 488.3.

Ejemplo 75

Weat
. OIN\)
10

(1R)-1'{2-[4-(4-isobutirilpiperazin-1-il)fenil]-2-metilpropancil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona

15 Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era anéalogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 63. LCMS: (M+H)* = 490.3.
Ejemplo 76
00
N
sl
20

(1R)-1'-{2-metil-2-[4-(2-oxopirrolidin-1-l)fenil]propanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Paso 1. (1R)-1'-[2-(4-bromofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espirof2-benzofuran-
25  1,3-pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 61. LCMS: (M+H)" =415.1.

Paso 2. (1R)-1 "-{2-metiI—2—[4—(2—oxopinoIidin-1 -il)feniljpropanoil}-3H-
5 espirof2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona

Una mezcla agitada de (1R)-1'-[2-(4-bromofenil)-2-metilpropanoil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona (600.0 mg, 0.001448 mol), yoduro de
cobre(l) (28 mg, 0.00014 mol), carbonato de potasio (0.500 g, 0.00362 mo!), 2-

10 pirrolidinona (167 uL, 0.00217 mol) y (1S,2S)-N,N'-dimetilciclohexan-1,2-
diamina (47 uL, 0.00029 mol) en diglima anhidra (7.0 mL, 0.049 mol) se calento
a 180 °C mediante irradicacién de microondas por 1 h. La mezcla de reaccién
fue filtrada y el filtrado fue purficado mediante HPLC prep para dar el producto
como un s6lido incoloro (581.6 mg, 96% rendimiento). (M+H) = 419.2.
15
Ejemplo 77

Cl 0.0
N

0

(1R)-1'-[3<{4-clorofenil)-2,2-dimetilpropancil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
20 pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 61. LCMS: (M+H)" = 384.6/386.6.

25 Ejemplo 78
0.0

m/N
)
cl °© NN

1'-[2-(4-cl¢|:rofeniI)-2-metiIpropanoil]-3H-espiro[furo[3,4-c]pirldin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona
30
Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 1 partiendo de acido 2-(4-clorofenil)-2-
metilpropandico y 3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3-pirrolidin}-3-ona, que se
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preparé usando un procedimiento que era analogo al descrito para la sintesis
del ejemplo 43, pasos 1-2. LCMS. (M+H)" = 371.6/373.6.

Ejemplo 79
0.0

wN
N
cl 0 N\

1'-[2-{4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-

pirrolidin]-7-ona
Paso 1. 1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoillpirrolidin-3-ol

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: (M+H)" = 268.5.

Paso 2. 1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]pirrolidin-3-ona

Aluna solucién de 1-f2-(4-clorofenil)}-2-metilpropanoil]pirrolidin-3-ol (2.72 g,
0.0102 mol) en acetona (50 mL, 0.7 mol) se le agreg6 oxidante de Jone 8.00 M
en agua (2.54 mL) a 0 °C Después de agitacion a ta por 1 h, la mezcla de
reaccion fue filtrada a través de celita y el filtrado fue concentrado al vacio. El
residuo resultante se disolvid en AcOEt, se lavd con agua y salmuera, se seco
con MgS04, y se concentrd al vacio. El producto crudo fue purificado mediante
Corr_Ib!Flash. eluyendo con 40% de AcOEt en hexanos. LCMS: (M+H)" = 266.5.

Paso 3. 1-[2-(4-clorofeni)-2-metilpropanoil]-7H-espiroffurof3,4-bjpiridin-
5,3"-pirrolidin]-7-ona

A una solucién de pipendina, 2,2,6,6-tetrametil- (1I.4.2 mL, 0.00840 mol)
en tetrahidrofurano (30 mL, 0.4 mol) a -75 °C se le agrego n-butillitio 2.5 M en
hexano (4.5 mL). Después de agitacién por 15 min., se agregé una suspension
de acido 2-piridincarboxilico (0.345 g, 0.00280 mol) en THF. La agitacion
continu6 a -75 °C por 10 min., y luego a 0 "C por 30 min. Se adicioné una
solucion de 1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]pirrolidin-3-ona (620 mg, 0.0023
mol) en THF (2mL) a la mezcla anterior y la agitacion continud a 0 *C por 3 h.
La mezcla de reaccién se acidificd hasta pH ~1 usando solucidén ac. de HCI
concentrado y se agité a ta durante la noche. La solucion fue neutralizada
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hasta pH ~7 usando NaHCO; sodlido y se extrajo con AcOEt Las fases
organicas combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas con MgSO4, y
concentradas al vacio. El producto crudo fue purificado mediante CombiFlash
éluyendo con EtOAc/hexanos y los enantiomeros fueron separados usando una
columna de HPLC quiral LCMS (M+H)" = 371.6.

Ejemplo 80

ter-butil 3-(4-clorofenil)4-[3(3-clorofenil)pirrolidin-1-il]-3-metil-4-

oxobutanoato
Paso 1. melil 2-(4-clorofenii)propanoato

A una solucién de metil (4-clorofenil)acetato (5.00 g, 0.0271 mol) en
tetrahidrofurano (30 mL, 0.4 mol) a -78 'C se le agregd 1.00 M de
bis(trimetilsilillamida de sodio en tetrahidrofurano (35.2 mL) por gotas. La
mezcla se agitd a -78 °C por 1 h antes de la adicién de yoduro de metilo (2.53
mL, 0.0406 mol). Después de agitaciébn a -78 "C por 2 h, la reaccion fue
neutralizada mediante la adicién de cloruro de amonio saturado EIl producto se
extrajo con AcOEt y las fases organicas combinadas fueron lavadas con agua,
salmuera, secadas con MgSQ,, y concentradas al vacio para dar el producto
deseado.

Paso 2. 4-ter-butil 1-metil 2-(4-clorofenil)-2-metilsuccinato

A una solucién a -78 ‘C de metil 2-(4-clorofenil)propanoato (1.00 g,
0.00503 mol) en tetrahidrofurano (7.0 mL, 0.086 mol) se le agreg6 1.0 M de
hexametildisilazida de litio en hexano (6.0 mL). Después de agitacion a -78 °C
por 30 min., se agrego 1,1-dimetiletii bromoacetato (0.892 mL, 0.00604 mol).
Después de agitacion por 1 h, la mezcla de reaccién se dejo tibiar gradualmente
hasta ta y se agité a ta por 2 h. La reaccion fue neutralizada con HCI 1N y el
producto se extrajo con acetato de etilo. El extracto fue lavado con agua (x2),
salmuera; secado sobre Na2S0O4 y concentrado al vacio. El residuo resultante

A% T
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fue purificado mediante CombiFlash, eluyendo con EtOAc/hexanos, para dar
0.73 g del producto deseado. La RMN 'H confirmé la formaci6n del producto
deseado. ’

Paso 3. Acido 4-ter-butoxi-2-(4-clorofenil)-2-metil-4-oxobutanéico

Una mezcla de 4-fer-butil 1-metil 2-(4-clorofenil)-2-metilsuccinato {(0.730
g, 0.00233 mol), hidréxido de litio, monohidrato (0.643 g), tetrahidrofurano (7.0
mL, 0.086 mol), y agua (2.0 mL, 0.11 mol) se agité a 40 "C por 16 horas. Los
volatiles fueron removidos al vacio para producir 673 mg del producto deseado,
que se usd en el paso posterior sin purifiacion adicional.

Paso 4. ter-butil  3-(4-clorofenil)-4-[3-(3-clorofenil)pirrolidin-1-il]-3-metil-4-
oxobutanoato

Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 1. LCMS: m/z 406.0(M-t-Bu)*. 484.0
(M+Na)".

Ejemplo 81
cl 0
N \D/@
o cl ,
OH
Acido 3+{4-clorofenil)-4-[3«(3-clorofenil)pirrolidin-1-il}-3-metil-4-

oxobutandico

Una mezcla de ter-butil 3-(4-clorofenil)4-[3-(3-clorofenil)pirrolidin-1-il]-3-
metil-4-oxobutanoato (0.100 g, 0.000216 mol, preparado como el ejemplo 66)
en &cido triffuoroacético (1.0 mL, 0.013 mol) y cloruro de metilenc (10 mL, 0.2
mol) se agit6 a ta por 2 horas. Los volatiles fueron removidos al vacio para
producir 70 mg del producto deseado. LCMS: (M+H)" = 407.1.

Ejemplo 82
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Cl

O :
N
cl

3-(4-clorofenil)-4-[3-(3-clorofenil)pirrolidin-1-il]-N,N,3-trimetil-4-
oxobutanamida

Una mezcla de acido 3-(4-clorofenil)4-[3-(3-clorofenil)pirrolidin-1-il]-3-
metil-4-oxobutandico (18.7 mg, 0.0000460 mol, preparado como el ejemplo 67),
20 M de dimetlamina en tetrahidrofurano (28 ulL), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (21.4 mg, 0.0000483 mol), y N,N-
diisopropiletilamina (12.0 uL, 0.0000690 mol) en tetrahidrofurano (250 uL,
0.0031 mol) se agité a ta por 2 horas. La mezcla de reaccién cruda fue
purificada mediante HPLC prep para dar § mg del producto deseado. LCMS:
m/z 433.0; 435.0.

Ejemplo 83

(1R)-1'{2-metil-2-fenoxipropanoil)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-
3-ona

Paso 1. etil 2-metil-2-fenoxipropanoato

Se disolvio fenol en acetona anhidra y se traté con carbonato de potasio.
Después de agitacion a ta por 30 min., la reacciéon se someti6 a reflujo por 36 h.
La mezcla de reaccion fue vertida en agua y se extrajo con DCM. Las capas
orgéanicas combinadas fueron secadas sobre MgSQy, filtradas y concentradas al
vaclo. El producto crudo fue purificado mediante cromatografla de columna
instantanea, eluyendo con EtOAc/hexanos, para producir el producto deseado.
La RMN "H confirmé que se formé el producto.

Paso 2. Acido 2-metil-2-fenoxipropanéico
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Una solucién del etil éster anterior en THF/MeOH se traté con LiOH
disuelto en H2O. La mezcla de reacciébn se agité a ta durante la noche. Los
volétiles fueron removidos y la solucién acuosa remanente se acidificé con HCI
1N hasta pH 2. Siguiendo la extraccién con EtOAc, la fase organica fue secada
sobre MgS04, filtrada y concentrada para dar el acido deseado como un soélido
amarilio (665 mg). El producto fue confirmado por RMN *H.

Paso 3. (1R)-1'-(2-metil-2-fenoxipropanoil)-3H-espirof2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento que era

+

analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 61, pasos 1 y 2. LCMS: (M+H)
= 352.2.

Ejemplo 84

(1R)-1'-[2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento que era

analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 83, pasos 1-3. LCMS: (M+H)" =
386.6/388.6.

Ejemplo 85

(1R)-1'-[2-(3,4-diclorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona '
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El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento que era
analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 83, pasos 1-3. LCMS: (M+H)" =
421.1/423.1.

Ejemplo 86

Cl
DY DY
-4
0

(1R)-1'-[2-(2,4-diclorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
10 pirrolidin]-3-ona

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento que era
analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 83, pasos 1-3. LCMS: (M+H)" =
421.1/423.1.

15
Ejemplo 87

Cl 0O
Fac: :\oxr”
L o 1

(1R)-1'{2-[4-cloro-3{trifluorometil)fenoxi}-2-metilpropanoil}-3H-espiro{2-
20 benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento que era
andlogo al descrito para la sintesis del ejemplo 83, pasos 1-3. LCMS: (M+H)' =
454.6/456.6.

25
Ejemplo 88

Cl OO
A
0

(1R)-1'{2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-
30 benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
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El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento que era
andlogo al descrito para la sintesis del ejemplo 83, pasos 1-3. LCMS: (M+H)" =
404.6/406.6.

Ejemplo 89
cl 0.0
>y
o)

(1R)-1'[2<{4-cloro-2-metilfenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona '

. El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento que era
anélogo al descrito para la sintesis del ejemplo 83, pasos 1-3. LCMS: (M+H)" =
400.6/402.6

Ejemplo 90

B

(1R)-1'{2-metil-2-[4-({trifluorometil)fenoxi]propanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona

F3C

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento que era
analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 83, pasos 1-3. LCMS: (M+H)" =
420.1

Ejemplo 91

1'-[2-metil-2-{4-piridin-2-ilfenoxi)propanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'- ..
pirrotidin}-3-ona "
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El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento que era
andlogo al descrito para la sintesis del ejemplo 1 partiendo del clorhidrato de
3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona, que se preparé como el 29, pasos

5 1-2, y acido 2-metil-2-(4-piridin-2-ilfenoxi)propandico, que se prepard usando un
procedimiento que era analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 83, pasos
1-2. LCMS: (M+H)" =429.2

Ejemplo 92

NCO\ 0.0
10 o '

4-[1,1-dimetil-2-0x0-2-(3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1‘-
iljetoxo]benzonitrilo

15 El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento que era
analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 91. LCMS: (M+H)" = 377.1.

Ejemplo 93
CN
bl r
e
0

{41, ;dimotil-z-oxo-z-(3-0x0-1 'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1’-
iljetoxi]fenil}acetonitrilo

20

El compuesto del titulo se prepar6 usando un procedimiento que era
25 andlogo al descrito para la sintesis del ejemplo 91. LCMS: (M+H)" = 380.1.

Ejemplo 94

o)



oL

{4-[1,1-dimetil-2-ox0-24{1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1'-
il)etoxi]fenil}acetonitrilo

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento que era
5 analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 91. LCMS: (M+H)" = 377.2.

10 1'{2-[(4'-fluorobifenil-4-il)oxi]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona e

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento que era
an&logo al descrito para la sintesis del ejemplo 91. LCMS: (M+H)" = 446.2,
15

20
Ejemplo 96

Y
20 -

ter-butil 4-{4-{1,1-dimetilo-2-0x0-2-[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
25  1,3'-pirrolidin]-1"-il]etoxi}fenil)piperazin-1-carboxilato

El compuesto del titulo se prepar6 usando un procedimiento de
acoplamiento de Hartwig que era andlogo al descrito para la sintesis del
ejemplo 49, paso 1 partiendo de ter-butil piperazin-1-carboxilato y (18)-1'-[2-(4-
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clorofenoxi)-2-metilpropanoif]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona, que
se prepard como el ejemplo 84. LCMS: (M+H)" = 536.4.

Ejemplo 97

HN’ﬁ
K’N 0.0

5
Clorhidrato de (1R)-1'{2-metil-2{4-piperazin-1-ilfenoxi)propanoil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
10 El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento que era
andlogo al descrito para la sintesis del ejemplo 49, paso 3, partiendo de ter-butit
4-(4-{1,1-dimetil-2-oxo-2-[(1R)-3-oxo0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-
1'-iletoxi}fenil)piperazin-1-carboxilato {preparado como el ejemplo 96). LCMS:
(M+H)* = 436.2.
15
20
Ejemplo 98
0
B

Metil 4-(4-{1,1-dimetil-2-0x0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
25  pirrolidin]-1'-il]letoxi}fenil)piperazin-1-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento que era
andlogo al descrito para la sintesis del ejemplo 49, paso 4, partiendo de
clorhidrato de (1R)-1'-[2-metil-2-(4-piperazin-1-ilfenoxi)propanoil]-3H-espiro[2-
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benzofuran-1,3-pirrolidin]-3-ona (preparado como el ejemplo 97). LCMS:
(M+H)" = 4942,

Ejemplo 99
C'\Q\ 00
SAXE
[/

5 o ¢
1'-[2<{4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-
pirrolidin]-3-ona

10 El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento que era
anélogo al descrito para la sintesis del ejemplo 91. LCMS: (M+H)" =
387.5/389.5.

Ejemplo 100
RO ag
o><((N -
/
15 ! O FN\N .

|
i
1'-[2-(4-c|orofonoxi)-z-metilpropanoil]-?-ﬂuoro-3H-espiro[furo[3,4-c]plrldir!- I
1,3'-pirrolidin]-3-ona .

20 El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento que era
analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 91. LCMS: (M+H)"' = °
405.7/407.7. ;

|
Ejemplo 101
CI\©\ NH
OX[(N\)
25 0

1-[2-{4-clorofenoxi)-2-metilpropancil]-3-fenilpiperazina
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El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento que era
andlogo al descrito para la sintesis del ejemplo 83. LCMS: (M+H)" =
359.7/361.7.

1'{2-[(4'-fluorobifenil-4-iljoxi]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidina]

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento que era
an4logo al descrito para la sintesis del ejemplo 91. LCMS: (M+H)" = 432.2,

Ejemplo 103
\‘0 o
Yf‘fgxr 06
N o}
H |
/N N/

o)

5-{4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-iljetil}fenil)-N-metilpiridin-2-carboxamida

Paso 1. (1R)-1'{2-metlil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-
i))fenil]propanoil}-3H-espirof2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona

Una mezcla agitada de (1R)-1-[2-(4-bromofenil)-2-metilpropanoil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona (1.000 g, 0.002414 mol, preparada
usando un procedimiento que eta andlogo al descrito para la sintesis del
ejemplo 62), 4,4,5,5,4' 4.5 5" -octametil-[2,27bi[[1,3,2]dioxaborolanilo] (688 mg,
0.00266 mol), acetato de potasio (718 mg, 0.00724 mol) y [1,1-
bis(difenitfosfino)ferrocenoldicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1)
(99.6 mg, 0.000121 mol) en 1,4dioxano anhidro (10.0 mL, 0.128 mol) se
calentd a 120 °C via microondas por 1 h. La mezcla de reaccion fue filtrada a
través de un tapon de Celita y se concentré al vacio para dar el producto crudo
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como un solido (1.387 g, 80% puro, 100% de rendimiento). LCMS: (M+H)" =
462.2.

Paso 2. 5-(4-{1,1-dimetil-2-0x0-2-[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espirof2-benzofuran-1,3"-
5  pirrolidin]-1"illetil}fenil)-N-metilpiridin-2-carboxamida

Una mezcla agitada de (1R)-1'-{2-metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil]propancil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
(750.0 mg, 0.001300 mol), 5-bromo-N-metilpindin-2-carboxamida (559 mg,

10 0.00260 mol), [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (i), complejo con
diclorometano (1:1) (64 mg, 0.000078 mol) y carbonato de potasio (539 mg,
0.00390 mol) en N,N-dimetilformamida anhidra (3.0 mL, 0.039 mol) y 1.4-
dioxano (3.5 mL, 0.045 mol) se calent6é a 150 *C (bafio de aceite) por 156 h. La
mezcla de reaccion fue filtrada y purificada mediante HPLC prep para dar el

15 producto como un sélido (237.9 mg, 39% de rendimiento por 2 pasos). LCMS:
(M+H)" = 470.2.

20

Ejemplo 104 . :

N
o

25
5-{4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1‘-ilJetil}fenil)-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al
30 descrito para la sintesis del ejemplo 103. LCMS: (M+H)' =484.2.

Ejemplo 105
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5-{4-{1,1-dimetil-2-0x0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-ilJetil}-3-fluorofenil)-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida

5
Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del eiemplo 103. LCMS: (M+H)" =402.2.
Ejemplo 106
F 00
N
XN o)
o
-~ N N/

10 o)
5-(4-{1,1-dimetil-2-0x0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-1'-ilJetil}-3-fluorofenil)-N-metilpiridin-2-carboxamida

15 Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 103. LCMS: (M+H)" = 488.3.

Ejemplo 107
F 020
N%
N Y S
~N | NG
o]
20 '

5-(4-{1,1-dimetil-2-0x0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-iljeti I}-3-ﬂuorofeniI)-N,N-dietilpiridin-z-carboiamii:la

Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era analogo al
25 descrito para la sintesis del eiemplo 103. LCMS: (M+H)" = 530.1.

Ejemplo 108
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5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-aespiro[furo]3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-1'-il}etil}-3-fluorofenil)-N-metilpiridin-2-carboxamida

Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del elemplo 103. LCMS: (M+H)" = 489.1.

Ejemplo 109

F 00
N
o} \
o N
o)

5-(4-{1,1-dimetil-2-0x0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidinj-1 "-ilJetil}-3-flucrofenil)-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida

10

15 Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 103. LCMS: (M+H)" = 503.2

Ejemplo 110

20
5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[{1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-1'-il]etil}-3-fluorofenil)-N,N-dietilpiridin-2-carboxamida '

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al
25 descrito para la sintesis del ejemplo 103. LCMS: (M+H)" = 531.1.

Ejemplo A
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Ensayo enzimético de 11pHSD1

Todos los ensayos in vitro se realizaron con lisados clarificados como la
fuente de la actividad de 11pHSD1. Transfectantes temporales de HEK-293
que expresan una version marcada con epitopo de 11pHSD1 humana de
longitud total, fueron recolectados por centrifugacién. Aproximadamente 2 x 107
células fueron resuspendidas en 40 mL de amortiguador de lisis (Tris-HCl 25
mM, pH 7.5, NaCl 0.1M, MgCl: 1 mM y sacarosa 250mM) y se lisaron en un
microfluidizador. Los lisados fueron clarificados mediante centrifugacion y los
sobrenadantes fueron alicuotadosy congelados.

La inhibicién de 11BHSD1 por los compuestos de prueba se evalué in
vitro mediante un Ensayo de Proximidad por Centelleo (SPA). Los compuestos
de prueba secos se disolvieron a 5 mM en DMSO. Estos fueron diluidos en
DMSO a concentraciones adecuadas para el ensayo SPA. 0.8 plL de 2 veces
de diluciones seriales de los compuestos fueron salpicados sobre placas de 384
agujeros en DMSO de forma que se cubrieron 3 logs de concentracion de
compuesto. Se agregaron 20 ul de lisados clarificados'a cada agujero. Las
reacciones fueron iniciadas mediante la adicion de 20 L de mezcla sustrato-
cofactor en amortiguador de prueba (Tris-HCI 25 mM, pH 7.5, NaCl 0.1M, MgCl,
1 mM) hasta concentraciones finales de NADPH 400 pM, 25 nM *H-cortisona y
0.007% de Trton X-100. Las placas fueron incubadas a 37 °C por una hora.
Las reacciones fueron neutralizadas por la adicién de 40 pL de peras SPA
recubiertas con anti-ratén que habian sido preincubadas con carbenoxolona 10
uM y un anticuerpo monoclonal especifico de cortisol. Las placas neutralizadas
fueron incubadas por un minimo de 30 minutos a TA antes de la lectura en un
contador de cintilacién Topcount. Los controles sin lisado, lisado inhibido, y sin
mAb se corrieron rutinariamente. Aproximadamente 30% de cortisona de
entrada fue reducida por 11BHSD1 en la reacciébn no inhibida bajo .estas

condiciones.

Los- compuestos de prueba que tienen un valor ICs de menos de

aproximadamente 20 uM de acuerdo con este ensayo se consideraron activos.

Ejemplo B
Ensayos basados en células para la actividad de HSD
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Células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) fueron aisladas de
voluntarios humanos normales mediante centrifugacién de densidad de Ficoll.
Las células fueron colocadas en placa a 4 x 10° células/agujero en 200 puL de
medio de AIM V (Gibco-BRL) en placas de 96 agujeros. Las células fueron
estimuladas durante la noche con 50 ng/mL de IL4 humano recombinante
(R&D Systems). La mafana siguiente, se agregd cortisona 200 nM (Sigma) en
la presencia o ausencia de varias concentraciones del compuesto. Las células
fueron incubadas por 48 horas y luego los sobrenadantes fueron recolectados.
La conversibn de cortisona a cortisol se determiné mediante una ELISA
disponible comercialmente {Assay Design).

Los compuestos de prueba que tienen un valor ICss de menos de

aproximadamente 20 uM de acuerdo con este ensayo se consideraron activos.

Ejemplo C
Ensayo celular para evaluar el antagonismo de MR

_ Los ensayos para el antagonismo de MR se pueden realizar
esencialmente como se describe (Jausons-Loffreda et al. J Biolumin y
Chemilumin, 1994, 9: 217-221). Brevemente, células HEK293/MSR (Invitrogen
Corp.) son co-transfectadas con tres plasmidos: 1) uno disefiado para expresar
una proteina de fusién del dominio de enlace a ADN GAL4 y el dominio de
enlace de ligando al receptor mineralocorticoide, 2) uno que contiene la
secuencia de activacion ascendente de GAL4 posicionada aguas arriba de un
gen reportero de luciferasa de luciémaga (pFR-LUC, Stratagene, Inc.}, y 3) uno
que contiene el gen reportero de, luciferasa Renilla clonado aguas abajo de un
promotor de timidina quinasa (Promega). Las transfecciones fueron realizadas
usando el reactivo FUGENEG6 (Roche). Las células transfectadas estan

tipicamente listas para uso en ensayos posteriores 24 horas post-transfeccion.

Con el fin de evaluar la habilidad de un compuesto para antagonizar el
MR, los compuestos de prueba se diluyen en medio de cultivo celular (E-MEM,
10% de FBS despojado de carbédn, L-glutamina 2 mM) suplementado con
aldosterona 1 nM y y se aplican a las células transfectadas por 16-18 horas.
Después de la incubacién de las células con el compuesto .de prueba y
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aldosterona, se determina la actividad de la luciferasa de luciémaga (indicativa
de agonismo de MR por la aldosterona) y luciferaza Renilla (control de
normalizacién) usando el Sistema de Ensayo de Luciferasa Dual-Glo
(Promega). El antagonismo del receptor mineralocorticoide se determina
monitoreando la habilidad de un compuesto de prueba para atenuar la actividad
de luciferasa de luciémaga inducida por aldosterona.

Los compuestos que tienen un ICs; de 100 pM o menos son
considerados activos.

Varnas modificaciones de la invencion, ademas de las descritas aqul,
seran obvias para los expertos en la técnica a partir de la descripcion anterior.
Se pretende que tales modificaciones también estén dentro del alcance de las
reivindicaciones adjuntas. Cada referencia, incluyendo todas las patentes,
solicitudes de patente, y publicaciones, citadas en la presente solicitud estan
incorporadas aque para referencia en su totalidad.
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Reivindicaciones:

1. Un compuesto de Formula I:
RS RS
R4 R?
R3 R8
R! R? o
N R
Cy—L y R
0 R12 R
I

o sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, en donde:

Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalgullo, cada uno
opcionalmente sustituido por 1,2, 3,4 0 5 -W-X-Y-Z;

L estd ausente, es (CR™R™m (CRVR™),0(CR¥RY),
(CR13R14)nS(CR13R14)p, (CR13R14)nsoz(CR13R14)p' (CR13R14)nSO(CR13R“)p,
(CR13R14)nCO(CR13R14) 0 (CR13R14)nNR15(CR13R14)p:

p

R'y R? son cada uno, independientemente, alquilo C1.¢ opcionalmente
sustituido por halo, C(O)OR? o C(O)NR°RY, ,

R, R, R° R% R, R%, R%, R R", and R'" son cada uno,
independientemente, H o -W'-X'-Y'-Z’;

o R? y R?* junto con el 4tomo de C al cual estan unidos forman un
grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20
miembros opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";



o R® y R® junto con el atomo de C al cual estan unidos forman un
grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20
miembros opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z",

o R” y R® junto con el atomo de C al cual estan unidos forman un
grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20
miembros opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";

o R? y R" junto con el 4tomo de C al cual estan unidos forman un
grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20
miembros opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";

o R" y R' junto con el 4tomo de C al cual estan unidos forman un
grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20
miembros opcionalmente sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";

o R?® y R' juntos forman un puente de alquileno Ci.4 opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";

o R? y R" juntos forman un puente de alquileno C1.4 opcionaimente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z",

o R? y R? juntos forman un puente de alquileno C,4 opcionalmente
sustituido por 1 02 -W"-X"-Y"-Z";

o R® y R" juntos forman un puente de alquileno C14 opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z",

o R® y R juntos forman un puente de alquileno C14 opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";
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o R” y R* juntos forman un puente de alquileno Cq4 opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z";

R™ y R*" son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo Ci4,
haloalquilo C,4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO.,
OR¥, SR¥, C(O)R®, C{ONR°RY, C(O)OR*, OC(O)RY, OC(O)NR°RY,
NR°RY, NR®C(O)RY, NRCC(O)OR*, S(O)R®, S(O)NRRY, S(O)R’, o
S(ORNRRY;

R' es H, alquilo C4, haloalquilo Ci4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, OH, C(O)RY, C(ONR°RY, C(O)OR®¥, S(O)R",
S(O)NR°R?, S(O)R?, 0 S(0).NR°RY;

W, W'y W" son cada uno, independientemente, ausente, alquenilo Cs.
s alquenilenilo Ca, alquilnilelino Cz6, O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO,
S0O,, SONR®, 0 NR°CONR', en donde dicho alquilenilo Cy.¢, alquenilenilo C?.
&, alquinilenilo C.¢ estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 halo,
OH, alcoxi C14, haloalcoxi C14, amino, alquilamino C4.4 0 dialquilamino Co.;

X, X' y X" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo C4.
s, alquenilenilo C.g, alquinilenilo C,g, arilo, cicloalquilo, heteroa’rilo.

heterocicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquiloalquenilo,
heteroarilalquenilo, heterocicloalquiloalquenilo, arilalquinilo,

cicloalquitalquinilo, heteroarilalquinilo, heterocicloalquilalquinilo, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas halo, CN, NO2, OH,
alcoxi C14, haloalcoxi C14, amino, alquilamino C44 o dialquilamino Cz.g;

Y, Y'y Y” son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo C.
& alquenilenilo Cy.s, alquinilenilo C..s, O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO,
S0,, SONR®, o NR°CONR', en donde dicho alquilenilo C1.g, alquenilenilo Cz.

101



s, alquinilenilo C,. estd cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo,
OH, alcoxi C4.4, haloalcoxi C1.4, amino, alquilamino C14 o dialquilamino Cyg;

Z, Z' y Z" son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NO,, OH,
alcoxi Cq4, haloalcoxi Ci4, amino, alquilamino C4 o dialquilamino Cas,
alquilo C4s, alquenio C., alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo C4, alquenilo C.s, alquinilo Casg,
arilo, cicloalquilo, heteroariio o heterocicloaiquilo estd opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo Cs¢, alquenilo C,s, alquinilo Cas,
haloalquilo C14, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO3,
OR? SR® C(O)R’, C(O)NR°R’, C(O)OR®, OC(O)R", OC(O)NR°R?, NR°R¢,
NRSC(O)RY, NR°C(O)OR?, NR°C(=NCN)NR?, S(O)R®, S(O)NR°R?, S(O)R", 0
S(O)NR°R%;

en donde dos-W-X-Y-Z junto con el atomo al cual ambos estan
unidos opcionalmente forman un grupo cicloalquilo de 3-20 miembros o
grupo heterocicloalquilo de 3-20 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2
0 3 -W"-X"-Y"-Z2",

en donde dos -W'-X-Y'-Z' junto con el atomo al cual ambos estan
unidos opcionalmente forman un grupo cicloalquilo de 3-20 miembros o
grupo heterocicloalquilo de 3-20 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2
0 3 -W"-X"-y"-2",

en donde -W-X-Y-Z es diferente de H;
en donde -W’-X'-Y'-Z' es diferente de H;
en donde -W"-X"-Y"-Z" es diferente de H;

R® y R* son cada uno, independientemente, H, alquilo Cisg,
haloalquilo Cys, alquenilo Czg, alquinilo C., arilo, cicloalquilo, heteroarilo o

heterocicloalquilo;
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R’ y R” son cada uno, independientemente, H, alquilo Cis,
haloalquilo C1, alquenilo C,, alquinilo Co, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo;

R®y RY son cada uno, independientemente, H, alquilo C1., haloalquilo
Cis. alquenilo Cog, alquinilo Czg, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, ©
cicloalquilalquilo;

o R® y R? junto con el atomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R® y RY son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.s,
haloalquilo C4¢, alquenilo Co4, alquinilo C.g, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, o
cicloalquilalquilo;

o R® y R¥ junto con el 4tomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R® y R' son cada uno, independientemente, H, alquilo C1.s, haloalguilo
CH?,. alquenio Czs, alquinilo Czs, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, o
cicloalquilalquilo;

o R® y R’ junto con el 4tomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros;

mesi,2,304,
nes0,1,203;
pes0,1,203;y
ges0,1,02;

con las condiciones:
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(@) R®y R*son ambos diferentes de H, o R® y R® son ambos diferentes
de H, o R” y R® son ambos diferentes de H, o R° y R' son ambos diferentes
deH;

(b) cuando q es 1y uno de R” y R® es fenilo, entonces el otro de R” y R®
es alquilo Cis, haloalquilo Cis, alquenilo Caoe, alquiniloc C,s, arilo, o
cicloalquilo,

(c) wcuando q es 1y uno de R’ y R® es OH, entonces el otro de R” y R®
es diferente de 3-(trifluorometil)-fenilo; y

(d) cuando q es 1, entonces R’ y R® junto con el carbono al cual estan
unidos forman una mitad diferente a la que tiene la estructura:

AN
; | WX Z)g
R
NG
N
n, '\ 0
R22

en donde cada R? es independientemente, H o -W'-X-Y'-Z', y en donde q7
es0,1,203.

2, El compuesto de la rewvindicacion 1 en donde Cy es arilo
opcionalmente sustituido por 1,2, 3,405 -W-X-Y-Z

3. El compuesto de la reivindicacibn 1 en donde Cy es fenilo
opcionalmente sustituido por1,2,3,405 —W-X-Y-Z.
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4, El compuesto de la reivindicacibn 1 en donde Cy es fenilo
opcionalmente sustituido por 1 0 2 halo, CN, cianoalquilo, o piridilo.

5. El compuesto de la reividicaciéon 1 en donde Cy esta sustituido.
6. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde L esta ausente.

7.  El compuesto de la reivindicacion 1 en donde L es (CR°R”),O(CR®R’),
o (CR®R"),S(CR®R7).

8. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde L es S.
9. El compuesto de la rewvindicacién 1 en donde L es O.

10. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R' y R? son ambos

metilo.

11. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde -W-X-Y-Z es halo,
ciano, cianoalquilo Ci4, nitro, alquilo C.g, alquenilo Cis, haloalquilo Cis,
alcoxi Cqo., haloalcoxi C14, OH, alcoxialquilo C1, amino, alquilamino Cq,
dialquilamino  Czs, OC(O)NR°RY, NR°C(O)RY, NR°C(=NCN)NR?,
NR°C(O)OR®,  ariloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi, heteroarilalquiloxi,
heteroariloxialquilo,  ariloxialquilo,  anlo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilalquilo,
heteroarilalquenilo . heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo, (o]
heterocicloalquilalquilo;

en donde cada uno de dicho aiquilo Cy.s, alquenilo Cy., haloalquilo C,.
s, alcoxi Ciga, ariloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi, heteroarilalquiloxi,
heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroanlalquilo,
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heteroarilalquenilo , heteroarilalquinilo, cicloalquilafquilo, o]
heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 0o 3 halo,
ciano, nitro, hidroxil-(alquilo C1), aminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alquilo
Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4, OH, alcoxialquilo Cig,
amino, alquilamino Ci4, dialquilamino Czs, C(O)NR°R?, C(O)OR®
NR°C(O)R?, NR°S(0O):RY, (C1. alquil)sulfonilo, arilsulfonilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, o heterocicloalquilo.

12. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde -W-X-Y-Z es halo,
ciano, cianoalquilo C4.4, nitro, nitroalquilo C14, alquilo C44, haloalquilo Ci4,
alcoxi Cq4, haloalcoxi Cq4, OH, alcoxialquilo Css, amino, alquilamino Ci,
dialquilamino Cog, arnlo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicioalquilalquito.

13. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde -W-X-Y-Z es halo,
ciano, clanoalquilo o piridilo.

14. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde -W'-X'-Y’-Z' es halo,
alquito ;

Ci4, haloalquilo Ci4, OH, alcoxi Ci4, haloalcoxi Q1.4, hidrqxialquilo.
alcoxialquilo, arilo, heteroarilo, arilo sustituido por halo, heteroarlo sustituido

por halo.

15. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde R® y R* junto con el
atomo de C al cual estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20
miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z",

16. El compuesto de la revindicacién 1 en donde R® y R® junto con el
dtomo de C al cual estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20
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miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z".

17. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R’ y R® junto con el
atomo de C al cual estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20
miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z".

18. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R® y R' junto con el
atomo de C al cual estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20
miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"'-Z".

19.  El compuesto de la reivindicacion 1 en donde R" y R junto con el
adtomo de C al cual estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 4-20
miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4-20 miembros opcionalmente
sustituido por 1 0 2 -W"-X"-Y"-Z".

20. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde q es 1.

21. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde q es 0.

22. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la Formula Il:

(Wl I _x !I-Y"_le ) r




o 1

en donde:
el anillo A es un grupo cicloalquilo de 4-20 miembros o un grupo

heterocicloalquilo de 4-20 miembros; y
res(, 102.

23. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la Formula lila o lilb:
R5 RSQ1’Q (WI xn Yn Zu)s

R4
& 1 o (w‘_x“_Y“_le)r
R
Cy—L
R12 R11
llla
eg®
R4 Q ”\(wn xu Y. Z")r
Qz\(wl xll Y" Z")
Cy—LX"/ R10
R12 R11
]]o]

en donde:
el anillo B es un grupo arilo fusionado de 5 o 6 miembros o heteroarilo

fusionado de 5 o 6 miembros;

Q' es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO, OCH,, SCHz, NHCH;,
CH2CHz, COCHz, CONH, COO, SOCH2, SONH, SO2CHa, 0 SO2NH;

Q% es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO, OCHz, SCHz, NHCH.,
CH2CHgz, COCHz, CONH, COO, SOCHa, SONH, SO,CH>, o SO2NH;

res0,102;
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ses0,102;y
lasumaderyses0,102.

24. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la Formula {V:
R5 R8Q1 ’Q‘Z/ (“ru_xn_Yn_zu)s

en donde:
Q' es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO, OCH,, SCH,, NHCH,,
CH,CH,, COCH,, CONH, COO, SOCH,, SONH, SO.CH,, 0 SO-NH;

Q% es O, S, NH, CHz, CO, CS, SO, SO;, OCHz, SCHaz, NHCH;,
CH2CH3z, COCHz, CONH, COO, SOCH_, SONH, SO,CH3, 0 SO2NH;

Q%y Q* son cada uno, independientemente, CH o N;
res0,102;
ses0,102;y

~lasumaderyses0,102.

25. El compuesto de la reivindicacién 24 en donde Q' es O, NH, CH; 6
CO, en donde cada uno de dicho NH y CHz esta opcionalmente sustituido
por -W"-X"-Y"-Z",

26. El compuesto de la reivindicacién 24 en donde Q? es O, S, NH, CH,
CO, o SOy, en donde cada uno de dicho NH y CH; esta opcionalmente
sustituido por —-W"-X"-Y"-Z".
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27. El compuesto de la reivindicacién 24 en donde uno de Q' y Q% es CO
y el otro es O, NH, o CHz, en donde cada uno de dicho NH y CH; esta
opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z" .

28. El compuesto de la reivindicacién 24 en donde uno de Q' y Q° es CH;
y el otro es O, S, NH, o CH2, en donde cada uno de NH y CH: esta
opcionalmente sustituido por “W"-X"-Y"-Z" .

29. El compuesto de la reivindicacién 24 en donde unode Q'y Q% es Oy
el otro es CO 0 CONH, en donde dicho CONH est4 opcionalmente sustituido
por _WII_XH_YII_ZB.

30. El compuesto de la reivindicacion 24 en donde Q® es CH
opcionalmente sustituido por —-W"-X"-Y"-Z".

31.  Elcompuesto de la reivindicacion 1 que tiene la Formula V:

4 R5 Rs 1,02 (W“ x“ YII ZII)’

(wl xl! YII ZII
Cy—L

en donde:
Q' es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO, OCH,, SCH,, NHCH,
CH2CH,, COCH,;, CONH, COO, SOCH;, SONH, SO,CH_, 0 SO2NH;

Q% es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO,, OCH,, SCH2, NHCH,,
CH,CHj;, COCH,, CONH, CO0O, SOCH, SONH, SO2CH2, o SO2NH,;
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Q*® y Q* son cada uno, independientemente, CH o N,
res0,102;

ses0,102;y

lasumaderyses0,102.

32. El compuesto de la reivindicacién 31 en donde Q' es O, NH, CHz o
CO, en donde cada uno de dicho NH y CH, esta opcionalmente sustituido
por _WII-XH_YII_ZII'

33. El compuesto de la reivindicacion 31 en donde Q2 es O, S, NH, CHa,
CO, o SO, en donde cada uno de dicho NH y CH; esta opcionalmente
sustituido por -W"-X"-Y"-Z".

34. El compuesto de la reivindicacion 31 en donde uno de Q' y Q% es CO
y el otro es O, NH, o CH;, en donde cada uno de dicho NH y CH; esta
opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z" .

35. El compuesto de la reivindicacién 31 en donde uno de Q' y Q° es CH;
y el otro es O, S, NH, o CH,, en donde cada uno de dicho NH y CH; esta
opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z" .

36. El compuesto de [a rewvindicacion 31 en donde unode Q' y Q®es O y
el otro es CO o CONH, en donde dicho CONH esta opcionalmente sustituido

por -W"-X"-Y"-Z".

37. El compuesto de la reivindicacién 31 en donde Q°® es CH
opcionalmente sustituido por -W"-X"-Y"-Z".

38. Un compuesto de Formula VI:
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o sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, en donde:

R es fenilo, Cy-S-, Cy-(CR™*R'")n-S- 0 Cy'-(CR'">*R™)n-, en donde
dicho fenilo esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,4 0 5 -W-X-Y-Z,

Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-Y-Z;

Cy' es arilo o cicloalquilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2,
3,405 -W-X-Y-Z;

Hy es:
R17 ) .
A R 1 B (_Wl'_xl._Yll_Zl.)rz
N _(-W'-XI-Y'-Z')r1 N _W" xl' Y" Zl')
1 M
Hy' Hy?
/(‘ 'xI'YI'ZI)M 3 N‘ ‘N R21
R19 - N
\_)Tazo | N wWxvZ)ys o
((W-X-Y-Z)

'%_’NCI}\ RZ

Hy® Hy* Hy®



R' y R? son cada uno, independientemente, alquilo C4.s opcionalmente
sustituido por halo, C(OYOR?® o C(O)NR°R?,

R™ y R™ son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo Ci4,
haloalquilo Cs4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO.,
OR¥, SR¥, C(O)RY, C(ONR°RY, C(O)OR¥, OC(O)R”, OC(O)NR°RY,
NR°RY, NR°C(O)R?¥, NRSC(O)OR?¥, S(O)R”, S(O)NR°RY, S(O):R", o
S(ORNR°RY; '

RY es arilo, heteroarilo, arilalquilo o heteroarilalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido por uno o mas-W"-X"-Y"-Z",

R®es Ho -W'-X'-Y'-Z";

R'® es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o
mas
_W"_xll_Yl’_Zl!:

R®esHo -W'-X-Y'-2";
R* esHo -W-X-Y-Z:

R% es arilo, heteroarilo, arilalquilo o heteroarilalquilo, cada uno
opicionalmente sustituido por uno o mas—-W"-X"-Y"-Z";

el anillo A’ .es un grupo arillo fusionado de 5 o 6 miembros o
heteroarilo fusionado de 5 o 6 miembros, un grupo cicloalquilo de 3-14
miembros o un grupo heterocicloalquilo fusionado de 3-14 miembros;

W, W' y W” son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo
C,.. alquenilenilo C.., alquinilenilo C., O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO,
S0, SONR®, o NR®CONR', en donde cicho alquilenilo C1., alquenilenilo C.
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& alquinilenilo C,5 esta cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo,
OH, alcoxi C14, haloalcoxi C1.4, amino, alquilamino C1.4 0 dialquiiamino Cas;

X, X' y X" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo Cy.
s, alquenilenilo Cas, alquinilenilo Cag, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, anlalquenilo, cicloalquiloalkenilo, heteroarilalquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, ciclealquilalquinilo, heteroarilalquinilo,
heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido por uno 0 mas halo, CN, NOj, OH, alcoxi Cq4, haloalcoxi Ci4,
amino, alquilamino C4.4 o dialquilamino C..;

Y, Y y Y" son cada uno, independientemente, ausente, alquilenilo C,.
& alquenilenilo Cs, alquinilenilo Cas, O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO,
S0,, SONR®, o NR®CONR', en donde dicho alquilenilo C1s, alquenilenilo C,.
s, alquinilenilo C,5 esta cada uno opcionalmente sustituido por 1,20 3 I)alo,
OH, alcoxi C14, haloalcoxi C14, amino, alquilamino C14 o dialquilamino Czg;

Z, Z' y Z" son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NOlz. OH
alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4, amino, alquilamino Cy4 o dialquilamino Cos,
alquilo C4.s, alquenilo Czs, alquinilo Czg, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo C4s, alquenilo Cz.s, alquinilo Ca.s,
arilo, cicloalquilo, , heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo Cie, alquenilo Czg, alquinilo Cas,
haloalquilo C14, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO-,
OR?®, SR* C(O)R®, C(O)NRR?, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NR°R?, NR°R",
NR°C(O)R?, NR°C(O)OR?, NR°C(=NCN)NR?, S(O)R®, S(O)NR°R?, S(O)R®, 0
S(O):NR°RY,;

en donde dos -W'-X-Y'-Z' junto con el atomo al cual ambos estan
unidos opcionalmente forman un grupo cicloalquilo de 3-20 miembros o
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grupo heterocicloalquilo de 3-20 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2
o 3 _WII-XH_YII_Z'I:

en donde -W-X-Y-Z es diferente de H;
en donde -W'-X'-Y'-Z' es diferente de H;
en donde -W"-X"-Y"-Z" es diferente de H;

R* y R* son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.s,
haloalquilo C4., alquenilo Cog, alquinilo C2.s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo;

R® y R” son cada uno, independientemente, H, alquilo Cis,
haloalquilo C1.s, alquenilo Cog, alquinilo C2., arilo, cicloalquilo, heteroarilo o

heterocicloalquilo;

R® y RY son cada uno, independientemente, H, alquilo C1., haloalquilo
Cis, alquenilo C,s alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, o

cicloalquilalquilo;

o R® y RY junto con el 4tomod de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros;

“R® y R" son cada uno, independientemente, H, alquilo Cis,
haloalquilo C+., alquenilo C,s, alquinilo Cos, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, o

cicloalquilalquilo;

o R® y R junto con el 4tomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;
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R® y R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1.s, haloalquilo
Cis, alquenilo Cas, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, o
cicloalquilalquilo;

o R®° y R junto con el 4&tomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

mes1,2, 304,

r1, 12, r3, r4 y r6 son cada uno, independientemente, 0, 1,2 0 3;
res1,2,304;y

q1 y Q2 son cada uno, independientemente, 0, 1, 0 2;

con las condiciones:

(@) cuando el anillo A’ es fenilo, R es diferente de COOR® o
C(O)NR°R%; ,

(b) cuando R' es fenilo, R® es H, alquilo Cis, haloalquilo Cy,
alquenilo C,, alquinilo Co, arilo, o cicloalquilo; y

(¢} cuando R® es OH, R es diferente de 3-(trifluorometil)-fenilo.

39. Un compuesto seleccionado de:

{(18)-2-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropancil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
1-iljmetanol;
2-[2-(4-clorofenil}-2-metilpropanoil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
6-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-c]piridina;
3-fenil-1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]piperidina;
1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-1,3-dihidroespirofinden-2,4'-
piperidina);
2-metil-1-fenil-4-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]piperazina;
2-[2-(4-clorofenil}-2-metilpropanoil]-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

benzo[elisoindol;

216
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3-(3-cluorofenil}-1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]pirrolidina;
1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona;
((1S)-2-[2-metil-2-(feniltio)propanoil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
illmetanol;
2-[2-metil-2-(feniltio)propanoil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoclina;
6-{2-metil-2-(feniltio)propanoil]-4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-c]piridina,;
3-fenil-1-[2-metil-2-(feniltio)propanoil]piperidina;
1'-[2-metil-2-(feniltio)propanoil]-1,3-dihidroespiro[inden-2,4'-piperidina];
2-metil-1-fenil-4-[2-metil-2-(feniltio)propanoil)piperazina;
2-[2-metil-2-(feniltio)propanoil]-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-
benzole]isoindol;
3-(3-fluorofenil)-1-[2-metil-2-(feniltio)propanoil)pirrolidina;
1'-[2-metil-2-(feniltio)propanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-
3-ona;
((1S)-2-{2-(2-clorobencil}tio]-2-metilpropanoil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-il)metanol;
2-{2-[(2-clorobencil}tio]-2-metilpropanoil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina; : N
6-{2-[(2-clorobencil)tio]-2-metilpropancil}-4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-
Clpiridina,
3-fenil-1-{2-[(2-clorobencil }tio]-2-metilpropanocil}piperidina;
1'{2-[(2-clorobencil)tio]-2-metilpropanocil}-1,3-dihidroespiro[inden-2,4'-
piperidinal;
2-metil-1-fenil-4-{2-[(2-clorobencil)tio]-2-metilpropanoil}piperazina;
2-(2-((2-clorobencil)tio]-2-metilpropanoil}-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-
benzole]isoindol,
3-(3-fluorofenil)-1-{2-[(2-clorobencil}tio]-2-metilpropanoil}pirrolidina;
1’-{2-[(2-clorobencil}tio]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-

pirrolidin]-3-ona;
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4-[1,1-dimetil-2-0x0-2-(3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-il)etoxilbenzonitrilo;
1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
{4-[1,1-dimetil-2-oxo-2-(3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1’-il)etoxilfenil}acetonitrilo;
{4-[1,1-dimetil-2-ox0-2-(1'"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1’-
il)etoxilfenil}acetonitrilo;
1’-[2-metil-2-(4-piridin-2-ilfenoxi)propanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-{2-[(4'-fluorobifenil-4-il)oxi]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1’-{2-{(4'-fluorobifenil-4-il)oxi]-2-metilpropancil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidinaj;
(1R)-1'-[2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona,
(1R)}-1'-[2-(2,4-diclorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)}-1'-[2-(3,4-diclorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1"-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1°-[2-(4-clorofenil)}-2-metilpropanoil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-[2-(4-clorofenil}-2-metilpropanoil]-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-
pirrolidin}-7-ona; .
(4aR,8aS)-2-{2-[(4-clorofenil)tio]-2-
metilpropanoil}decahidroisoquinolina;



1'-{2-[(4-clorofenil)tio]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
1'-{2-[(4-clorofenil)tio]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidinal;
1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-4-(2-metoxifenil )piperidina;
1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoit]-4-(2-trifluorometilfenil)piperidina,;
1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-4-(2-fluorofenil)piperidin-4-ol;
1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]azepan;
1-[2-(4-clorofenil }-2-metilpropanoil]-3-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol;
3-{1-[2-(4-clorofenil }-2-metilpropanoil]pirrolidin-3-il} piridina;
1-[2-(4-clorofenil}-2-metilpropanoil]-4-metil-4-fenilpiperidina;
1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-4-(2-metilfenil)piperidina;
1-[2-(4-clorofenil}-2-metilpropanoil]-3-(2-feniletil)pirrolidina;
3-(3-clorofenil)-1-[2-(3-clorofenil)-2-metilpropancil]pirrolidina;
4-{1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil] pirrolidin-3-il}piridina;
3-(3-clorofenil)-1-[2-(3,4-diclorofenil)-2-metilpropanoil) pirrolidina;
4-{1-[2-(3,4-diclorofenil)-2-metilpropanoil]pirrolidin-3-il}piridina,;
1-[2-(4-clorofenil}-2-metilpropanoil]-4-fenilpirrolidin-2-iljmetanol;
{(2S,4R)-1-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-4-fenilpirrolidin-2-
illmetanol;
2-[2-{4-clorofenil)-2-metilpropanoll]-1,2,3,3a,4,9b-
hexahidrocromen([3,4-c]pirrol,
(1R)-1 '-(2-metil-2-piridin-3-i|propan0|l)-3H-espiro[2l-benzofu ran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona; .
(1R)1 '-[2-(4-c|orofenil)-2-met|Ipropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1 3=
pirrolidin]-3-ona;

Metilo 4-(4{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1*-iljetil}fenil)piperazin-1-carboxilato; .
Propil 4-(4-{1,1-dimetil-2-oxo-2-[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-

benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-il}etil}fenil)piperazin-1-carboxilato;



o 2°

Isobutil 4-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-{(1R})-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-il etil}fenil)piperazin-1-carboxilato;
Isopropil 4-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-

benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-il)etil}fenil)piperazin-1-carboxilato,
Etil 4-(4-{1,1-dimetil-2-oxo0-2-[(1R})-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-1'-il]etil}fenil)piperazin-1-carboxilato;
(1R)-1"-(2-metil-2-{4-[4-(metilsulfonil}piperazin-1-illfenil}propanoil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3-pirrolidin)-3-ona,
(1R)-1'-(2-{4-[4-(etilosulfonil)piperazin-1-illfenil}-2-metilpropanoil }-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1"-(2-{4-[4-(butilsulfonil)piperazin-1-iljfenil}-2-metilpropanoil)}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-metil-2-(4-{4-[(trifluorometil)sulfonil]piperazin-1-
il}fenil)propanoil]-3H-espiro{2-benzofuran-1,3"-pirrolidin)-3-ona;
(1R)-1'-{2-[4-(4-acetilpiperazin-1-il)fenil]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1"-{2-metil-2-[4-(4-propionilopiperazin-1-ilffenilJpropanoil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-(2-{4-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]fenil}-2-
metilpropanoil)-3H-espiro{2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona; .
(1R)-1'-{2-[4-(4-isobutirilpiperazin-1-il)fenil]-2-metilpropanoil}-3H-,
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1"-{2-metil-2-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]propanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[3-(4-clorofenil}-2,2-dimetilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona: ‘
(1R)-1'-[2-(4-clorofenil}-2-metilpropanoil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-
5,3'-pirrolidin]-7-ona;
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ter-butil 3-(4-clorofenil}-4-[3-(3-clorofenil)pirrolidin-1-il}-3-metil-4-
oxobutanoato;

acido 3-(4-clorofenil)4-[3-(3-clorofenil)pirrolidin-1-il)-3-metil-4-
oxobutandico;

3-(4-clorofenil)}4-[3-(3-clorofenit)pirrolidin-1-il]-N,N, 3-trimetil-4-
oxobutanamida;

(1R)-1"-(2-metil-2-fenoxipropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1"-[2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3"-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-(3,4-diclorofenoxi}-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-(2 4-diclorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-{2-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenoxi]-2-metilpropanoil}-3H-
espirof2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
(1R)}-1'-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi}-2-metilpropanoil]-3H-espiro{2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-{2-metil-2-[4-(trifluorometil }fenoxijpropanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-[2-metil-2-(4-piridin-2-ilfenoxi)propanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-[1,1-dimetil-2-ox0-2-(3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-il)etoxi]benzonitrilo;
{4-[1,1-dimetil-2-oxo0-2-(3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-if)etoxilfenil}acetonitrilo;
{4-[1,1-dimetil-2-ox0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1'-
i)etoxi]fenil}acetonitrilo;
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1'-{2-[(4'-fluorobifenil-4-il Joxi}-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
ter-butil 4-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1'-il]etoxi}fenil)piperazin-1-carboxilato;
Clorhidrato de (1R)-1'-[2-metil-2-(4-piperazin-1-ilfenoxi)propanoil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
Metil 4-(4-{1,1-dimetil-2-oxo-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1'-iljetoxi}fenil)piperazin-1-carboxilato,
1'-[2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-[2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil]-7-fluoro-3H-espiroffuro[3,4-
c¢]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1-[2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil}-3-fenilpiperazina;
1'-{2-[(4'-fluorobifenil-4-il)oxi]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidinal; _ ,
5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-il]etil}fenil)-N-metilpiridin-2-carboxamida; ‘
5-(4-{1,1-dimetil-2-o0x0-2-[{ 1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-ilJetil}fenil)-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida; )
5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[{ 1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1°-il}etil}-3-fluorofenil}-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida;
5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-1'-il]etil}-3-fluorofenil)-N-metilpiridin-2-carboxamida;
5-(4-{1,1-dimetil-2-oxo0-2-{(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-1"-ilJetil}-3-fluorofenil}-N,N-dietilpiridin-2-carboxamida;
5-(4-(1,1-dimetil-2-oxo-2-[(1R}-3-oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-
1,3'-pimolidin]-1"-ilJetil}-3-flucrofenil}-N-metilpindin-2-carboxamida;
5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R}-3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-
1,3"-pirrolidin]-1*-il]etil}-3-fluorofenil)-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida; y



5-(4{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-
1,3"-pirrolidin}-1'-il]etil}-3-fluorofenil)-N,N-dietilpiridin-2-carboxamida, o sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

40. Una composicién que comprende un compuesto de la reivindicacién
1, 38, 0 39 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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2020

Doctor (a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA

REFERENCIA Radicacifn No. 06 128789
Beclicitud intermacional PCT/US2005/022411
Fecha inicio fase nacional 24/01/2007

Tréamite 11
BEvento 379
Actuacibn 430

oficio No. A2 uev-1924

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decigién 486 de la Comisldn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Si fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccifn de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional {(Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesibn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisibn 486.

3. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiquientes del CSdigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando &sta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del términc de dos mepes siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacifn.

Notifigquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del tulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones

El anterjior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de

fecha 09% m

adpalo



