












































































































































































































































































































SOLICITUD PROVISORIA DE ACUERDO CON 35 U.S.C 111(B) Y 37 C.F.R. 1.53 (C)

NUEVOS MODULADORES DE TRPV3

CAMPO TÉCNICO

En la presente se divulgan compuestos que son moduladores del receptor

de potencial transitorio vainilloide 3 (TRPV3), composiciones que comprenden

dichos compuestos y métodos para tratar condiciones y trastornos usando tales

compuestos y composiciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN

Un subconjunto de los canales vainilloides (TRPV1-4) se conoce como

termoTRPs para reflejar la observación que el calor genera apertura de canales en

un rango de temperaturas cuyos límites varían entre 25oC y 52oC (Caterina, M.J.;

Rosen, T.A.; Tominaga, M.; Brake, A.J.; Julius, D., Nature 1999, 398, 436-441). El

TRPV3 presenta la característica de responder a un calor inocuo >31oC, exhibe

una notable sensibilidad alrededor de la temperatura fisiológica de seres humanos,

es decir 37°C, y muestra una sensibilidad dramática después de repetidos

calentamientos (Smith, G.D.; Gunthorpe, M.J.; Kelsell, R.E.; Hayes, P.D.; Reilly,

P.; Facer, P.; Wright, J.E.; Jerman, J.C.; Walhin, J.P.; Ooi, L.; Egerton, J.; Charles,

K.J.; Smart, D.; Randall, A.D.; Anand, P.; Davis, J.B., Nature 2002, 418, 186-190;

Xu, H.; Ramsey, I.S.; Kotecha, S.A.; Moran, M.M.; Chong, J.A.; Lawson, D.; Ge,

P.; Lilly, J.; Silos-Santiago, I.; Xie, Y.; DiStefano, P.S.; Curtis, R.; Clapham, D.E.,

Nature 2002, 418, 181-186; Peier, A.M.; Reeve, A.J.; Andersson, D.A.; Moqrich,

A.; Earley, T.J.; Hergarden, A.C.; Story, G.M.; Colley, S.; Hogenesch, J.B.;

McIntyre, P.; Bevan, S.; Patapoutian, A., Science 2002, 296, 2046-2049).

El TRPV3 es un canal catiónico no selectivo con permeabilidad para el

calcio, pero también para otros cationes, como por ejemplo sodio. Se ha

demostrado que un gran número de compuestos activa TRPV3, e incluyen:

monoterpenos, alcanfor (Peier, A.M. et al., 2002; Moqrich, A.; Hwang, S.W.;

Earley, T.J.; Petrus, M.J.; Murray, A.N.; Spencer, K.S.; Andahazy, M.; Story, G.M.;
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Patapoutian, A., Science 2005, 307, 1468-1472; Xu, H.; Blair, N.T.; Clapham, D.E.,

J Neurosci., 2005, 25, 8924-8937), carvacrol y timol (Xu, H.; Delling, M.; Jun, J.C.;

Clapham, D.E. Nat Neurosci., 2006, 9, 628-635; Vogt-Eisele, A.K.; Weber, K.;

Sherkheli, M.A.; Vielhaber, G.; Panten, J.; Gisselmann, G.; Hatt, H., Br J

Pharmacol., 2007, 151, 530-540; Earley, S.; Gonzales, A.L.; Garcia, Z.I., Mol

Pharmacol. 2010, Jan 19. [Epub ahead of print]); menthol (Macpherson, L.J.;

Hwang, S.W.; Miyamoto, T.; Dubin, A.E.; Patapoutian, A; Story, G.M., Mol Cell

Neurosci., 2006, 32, 335-343; Vogt-Eisele, A.K. et al., 2007); cinamaldehído

(Macpherson, L.J. et al., 2006); acetato de incensol (Moussaieff, A.; Rimmerman,

N.; Bregman, T.; Straiker, A.; Felder, C.C.; Shoham, S.; Kashman, Y.; Huang,

S.M.; Lee, H.; Shohami, E.; Mackie, K.; Caterina, M.J.; Walker, J.M.; Fride, E.;

Mechoulam, R., FASEB J. 2008, 22, 3024-3034.); y análogos vainilloides, eugenol

y etil vainillina (Hu, H.Z.; Gu, Q.; Wang, C.; Colton, C.K.; Tang, J.; Kinoshita-

Kawada, M.; Lee, L.Y.; Wood, J.D.; Zhu, M.X., J Biol Chem., 2004, 279, 35741-

35748; Vogt-Eisele, A.K. et al., 2007; Xu, H. et al., 2006). Si bien son relativamente

débiles (EC50, ~ 40 µM) y no específicos entre los TRPs, los compuestos 2-

aminoetoxidifenilborato (2-APB) y anhídrido difenilborónico (DPBA) se han

utilizado ampliamente y prolíficamente para caracterizar los atributos clave de

TRPV3 en ensayos celulares y de electrofisiología (Hu, H.Z. et al., 2004; Chung,

M.K.; Lee, H.; Mizuno, A.; Suzuki, M.; Caterina, M.J. J Neuro., 2004, 24, 5177-

5182; Chung, M.K.; Güler, A.D.; Caterina, M.J., J Biol Chem., 2005, 280, 15928-

15941). En tanto el calor y la unión directa del ligando claramente son

fundamentales en la farmacología de TRPV3, existe cada vez mayor evidencia de

una potenciación por el ácido araquidónico, otros derivados de ácidos grasos

insaturados (Hu, H.Z.; Xiao, R.; Wang, C.; Gao, N.; Colton, C.K.; Wood, J.D.; Zhu,

M.X., J Cell Physiol., 2006, 208, 201-212) y óxido nítrico (Aley, K.O.; McCarter, G.;

Levine, J.D., J Neurosci., 1998, 18, 7008-7014; Yoshida, T.; Inoue, R.; Morii, T.;

Takahashi, N.; Yamamoto, S.; Hara, Y.; Tominaga, M.; Shimizu, S.; Sato, Y.; Mori,

Y., Nat Chem Biol., 2006, 2, 596-607) lo cual sugiere que la activación real
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comprende estimulación de receptores acoplados a la proteína G y cascadas de

señales de segundos mensajeros corriente abajo (por ejemplo, fosfolipasa C,

proteína quinasa C) que intervienen en respuestas inflamatorias locales y

sensibilización de nociceptores que podrían mejorar la función de TRPV3 (Xu, H.

et al., 2006) en un estado fisiopatológico si se compara con el estado basal.

La evidencia sugiere que la regulación de la transcripción del gen TRPV3

restringe su expresión basal y es responsable de una mayor expresión luego de

lesiones de nervios. Los niveles del ARNm de TRPV3 recuperado de las neuronas

L4 y L5 DRG de rata son elevados en el modelo de ligación del nervio espinal para

dolor neuropático, en comparación con ratas sin lesiones (US7396910). Se ha

observado una sobrerregulación similar de TRPV3 en las neuronas sensoriales

después de lesión de nervios periféricos en humanos (Facer, P.; Casula, M.A.;

Smith, G.D.; Benham, C.D.; Chessell, I.P.; Bountra, C.; Sinisi, M.; Birch, R.; Anand,

P., BMC Neurol., 2007, 7, 11-22; Smith G.D. et al., 2002).

Una característica que distingue al TRPV3 de los demás termoTRPs es su

localización relativamente prominente en la piel (Peier, A.M. et al., 2002; Xu, H. et

al., 2002). El TRPV3 también se expresa en el ganglio de la raíz dorsal, en el

ganglio trigémino, en la médula espinal y en cerebro (Xu, H. et al., 2002; Smith

G.D. et al., 2002). Su perfil tisular distintivo, con una expresión significativa en los

queratinocitos próximos a las neuronas nociceptivas (Chung, M.K.; Lee, H.;

Caterina, M.J., J Biol Chem., 2003, 278, 32037-32046; Chung, M.K.; Lee, H.;

Mizuno, A.; Suzuki, M.; Caterina, M.J. J Biol Chem., 2004, 279, 21569-21575;

Peier, A.M. et al., 2002; Xu, H. et al., 2002) así como la sobrerregulación de

TRPV3 en los estados de enfermedad es consistente con un rol probable del

TRPV3 en el dolor (Caterina MJ., Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol., 2007,

292, R64-R76; Lee, H.; Caterina, M.J., Pflugers Arch., 2005, 451, 160-167; Güler,

A.D.; Lee, H.; Iida, T.; Shimizu, I.; Tominaga, M.; Caterina, M., J Neurosci., 2002,

22, 6408-6414; Chung, M.K. et al., 2003; Chung, M.K.; Lee, H.; Mizuno, A.; Suzuki,

M.; Caterina, M.J. J Biol Chem., 2004, 279, 21569-21575). En una línea celular de
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queratinocitos, la estimulación de TRPV3 conduce a la liberación de mediadores

inflamatorios incluyendo interleuquina-1. Por consiguiente, el TRPV3 también

puede cumplir un rol importante en la regulación de la inflamación, el prurito

(Steinhoff, M. y Biro, T. J. Invest. Dermatology, 2009, 129, 531-535) y el dolor que

son el resultado de la liberación de estímulos inflamatorios. Además, la

localización de TRPV3 en tejidos no neuronales, en especial en la piel, también

sugiere que la modulación farmacológica del canal puede proporcionar una terapia

para tratar las enfermedades que perjudican la barrera de la piel (Montell, C. Cell,

16 de abril, 2010, 218-220) y que ofrecen beneficios adicionales, aún no

identificados, para otros estados de enfermedad además del dolor. Por lo tanto,

los compuestos que pueden modular una o más funciones del TRPV3 pueden

ofrecer diversos usos terapéuticos.

RESUMEN DE LA INVENCIÓN

En la presente se describen compuestos de fórmula (I)

G2
G1

X1

X4

X3

X5

(Z1)p

X2

Ra Rb

u

(I)

o sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, sales de solvatos, o

solvatos de sales de los mismos, donde

cada instancia de Ra y Rb, es en forma independiente en cada caso

hidrógeno, alquilo, haloalquilo, halógeno, OH, O(alquilo), o fenilo opcionalmente

sustituido;

u es 0, 1, o 2;

X3 es CH2, O, S, S(O)2, o N(R1x)(R2x) donde R1x y R2x son iguales o

diferentes, y son en forma independiente entre sí hidrógeno, alquilo, o –C(O)CH3;

X4 es una unión o (CH2)m y X5 es una unión o (CH2)n; con la condición de

que sólo uno de X4 y X5 es una unión, y que cuando uno de X4 y X5 es una unión,
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y m o n es 1, luego X3 es CH2;

m y n son enteros que pueden ser iguales o diferentes, y son en forma

independiente entre sí 1, 2, 3, o 4;

cada grupo Z1 es un sustituyente opcional sobre cualquier átomo de

carbono sustituible del anillo que contiene X3, X4, y X5, y es en forma

independiente alquilo, O(alquilo), oxo, halógeno, haloalquilo, o OH; dos grupos Z1

que se unen al mismo átomo de carbono, junto con el átomo de carbono al cual se

encuentran unidos opcionalmente forman un anillo heterociclo monocíclico de 4-6

miembros que contiene uno o dos átomos de oxígeno;

p es 0, 1, 2, 3, o 4;

-X1 es -OH y X2 es hidrógeno; o –X1 es =NOR10 y X2 se encuentra ausente

donde R10 es hidrógeno, alquilo, o –C(O)alquilo;

G1 es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclo, o ciclaoalquenilo;

opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma

independiente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,

halógeno, haloalquilo, OH, O(alquilo), NH2, N(H)(alquilo), N(alquil)2, heteroarilo, y

heterociclo; donde las unidades heteroarilo y heterociclo en forma independiente

entre sí no están sustituidas o están sustituidas con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes

seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, O(alquilo), halógeno, y

haloalquilo;

G2 es G2d o -(CR1gR2g)r-G
2d donde

r es 1, 2, o 3;

R1g y R2g son iguales o diferentes, y son en forma independiente

entre sí hidrógeno, alquilo, O(alquilo), C(O)CH3, o haloalquilo;

G2d es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclo, o ciclaoalquenilo,

opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma

independiente entre el grupo que consiste en Gd, alquilo, alquenilo, alquinilo,

halógeno, haloalquilo, -CN, -ORf, -OC(O)Rf, -OC(O)N(Rf)2, -S(O)2R
e, -S(O)2N(Rf)2,

-C(O)Rf, -C(O)ORf, -C(O)N(Rf)2, -N(Rf)2, -N(Rf)C(O)Rf, -N(Rf)S(O)2R
e,
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-N(Rf)C(O)O(Re), -N(Rf)C(O)N(Rf)2, -(CR1aR1b)q-G
d, -(CR1aR1b)q-ORf,

-(CR1aR1b)q-OC(O)Rf, -(CR1aR1b)q-OC(O)N(Rf)2, -(CR1aR1b)q-S(O)2R
e,

-(CR1aR1b)q-S(O)2N(Rf)2, -(CR1aR1b)q-C(O)Rf, -(CR1aR1b)q-C(O)ORf,

-(CR1aR1b)q-C(O)N(Rf)2, -(CR1aR1b)q-N(Rf)2, -(CR1aR1b)q-N(Rf)C(O)Rf,

-(CR1aR1b)q-N(Rf)S(O)2R
e, -(CR1aR1b)q-N(Rf)C(O)O(Re),

-(CR1aR1b)q-N(Rf)C(O)N(Rf)2, y -(CR1aR1b)q-CN;

R1a y R1b, son iguales o diferentes, y en cada caso son en forma

independiente entre sí hidrógeno, alquilo, o haloalquilo;

cada instancia de Rf es en forma independiente hidrógeno, alquilo,

halolalquilo, Gd, o -(CR1aR1b)q-G
d;

cada instancia de Re es en forma independiente alquilo, halolalquilo,

Gd, o -(CR1aR1b)q-G
d;

q, en cada caso, es en forma independiente 1, 2, o 3;

cada instancia de Gd es en forma independiente arilo, heteroarilo,

cicloalquilo, heterociclo, o ciclaoalquenilo; y cada uno está opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente

entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, halógeno, haloalquilo,

-CN, -ORj, -OC(O)Rj, -OC(O)N(Rj)2, -S(O)2R
k, -S(O)2N(Rj)2, -C(O)Rj, -C(O)ORj,

-C(O)N(Rj)2, -N(Rj)2, -N(Rj)C(O)Rj, -N(Rj)S(O)2R
k, -N(Rj)C(O)O(Rk),

-N(Rj)C(O)N(Rj)2, -(CR1aR1b)q-ORj, -(CR1aR1b)q -OC(O)Rj, -(CR1aR1b)q-OC(O)N(Rj)2,

-(CR1aR1b)q-S(O)2R
k, -(CR1aR1b)q-S(O)2N(Rj)2, -(CR1aR1b)q-C(O)Rj,

-(CR1aR1b)q-C(O)ORj, -(CR1aR1b)q-C(O)N(Rj)2, -(CR1aR1b)q-N(Rj)2,

-(CR1aR1b)q-N(Rj)C(O)Rj, -(CR1aR1b)q-N(Rj)S(O)2R
k, -(CR1aR1b)q-N(Rj)C(O)O(Rk),

-(CR1aR1b)q-N(Rj)C(O)N(Rj)2, y -(CR1aR1b)q-CN;

cada instancia de Rj es en forma independiente hidrógeno, alquilo, o

halolalquilo; y

cada instancia de Rk es en forma independiente alquilo o halolalquilo.

Otro aspecto se relaciona con composiciones farmacéuticas que

comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en la
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presente o sales farmacéuticamente aceptables, solvato, sal de un solvato o un

solvato de una sal de los mismos, en combinación con un vehículo

farmacéuticamente aceptable. Dichas composiciones se pueden administrar de

acuerdo con los métodos que se describen en la presente, típicamente como parte

de un régimen terapéutico para el tratamiento o la prevención de condiciones y

trastornos relacionados con la actividad de TRPV3. Más particularmente, los

métodos son de utilidad para tratar las condiciones relacionadas con el dolor tales

como, pero en un sentido no limitativo, dolor crónico, dolor neuropático, dolor

nociceptivo, dolor osteoartrítico, dolor inflamatorio, dolor por cáncer, dolor dorso

lumbar, dolor post-operatorio, y dolor de ojos.

Además, en la presente se proveen usos de los compuestos de la

presente o sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o sales de solvatos de

los mismos, en la elaboración de medicamentos para el tratamiento de la

enfermedad o de las condiciones descritas previamente, ya sea solos o en

combinación con un vehículo farmacéuticamente aceptable, en particular para el

tratamiento de dolor tales como, pero en un sentido no limitativo, dolor crónico,

dolor neuropático, dolor nociceptivo, dolor osteoartrítico, dolor inflamatorio, dolor

por cáncer (por ejemplo, dolor óseo por cáncer), dolor dorso lumbar, dolor post-

operatorio, y dolor de ojos, o combinaciones de los mismos.

En la presente se describen los compuestos, las composiciones que

comprenden los compuestos, las sales farmacéuticamente aceptables, los

solvatos, las sales de los solvatos o los solvatos de las sales de los mismos, y los

métodos para tratar o prevenir las condiciones y los trastornos por administración

de los compuestos o las composiciones con los mismos.

Estos y otros objetivos se describirán con mayor detalle en los siguientes

párrafos. No debe considerarse que los mismos puedan limitar el alcance de la

invención.

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN

Compuestos de la fórmula (I).
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G2
G1

X1

X4

X3

X5

(Z1)p

X2

Ra Rb

u

(I)

en donde G1, X1, X2, X3, X4, X5, G2, Z1, Ra, Rb, u, y p son como se definieron

previamente en la Síntesis y como se describirán más adelante en la Descripción

detallada, se divulgan en la presente. Se divulgan asimismo composiciones que

comprenden dichos compuestos y métodos para el tratamiento de condiciones y

trastornos usando dichos compuestos y composiciones.

En diversas formas de realización, los compuestos descritos en la presente

pueden contener variables que pueden aparecer más de una vez en cualquier

sustituyente o en el compuesto descrito o en cualquier otra fórmula de la presente.

La definición de una variable cada vez que aparece es independiente de su

definición en otra aparición. Además, las combinaciones de variables solamente

son posibles si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables.

Los compuestos estables son compuestos que se pueden aislar de una mezcla de

reacción.

a. Definiciones

Se podrá notar que, según se utilizan en esta descripción y en las

reivindicaciones pretendidas, las formas en singular “un”, “una” y “el/la” incluyen a

los referentes en plural a menos que el contexto claramente indique lo contrario.

Así, por ejemplo, la referencia a “un compuesto” incluye un solo compuesto así

como uno o más del mismo compuesto o de compuestos diferentes, la referencia

a “un vehículo farmacéuticamente aceptable opcional” se refiere a un solo vehículo

farmacéuticamente aceptable opcional, así como uno o más vehículos

farmacéuticamente aceptables, y semejantes.

Según se usan en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas,

los siguientes términos tienen el significado que se indica.
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El término "alquenilo” como se lo utiliza en la presente, significa una cadena

hidrocarbonada lineal o ramificada que contiene entre 2 y 10 carbonos y que

contiene al menos un doble enlace carbono-carbono. El término “C2-C4 alquenilo”

significa un grupo alquenilo que contiene 2-4 átomos de carbono. Los ejemplos no

limitativos de alquenilo incluyen buta-2,3-dienilo, etenilo, 2-propenilo, 2-metil-2-

propenilo, 3-butenilo, 4-pentenilo, 5-hexenilo, 2-heptenilo, 2-metil-1-heptenilo y 3-

decenilo.

El término "alquenileno” significa un grupo divalente de un hidrocarburo de

cadena lineal o ramificada de entre 2 y 4 átomos de carbono y contiene al menos

un doble enlace carbono-carbono. Los ejemplos representativos de alquenileno

incluyen, pero en un sentido no limitativo, -CH=CH- y -CH2CH=CH-.

El término “alquilo” como se lo utiliza en la presente, significa una cadena

hidrocarbonada saturada lineal o ramificada que contiene entre 1 y 10 átomos de

carbono. El término “Cx-Cy alquilo” significa un hidrocarburo saturado de cadena

lineal o ramificada, que contiene entre x e y átomos de carbono. Por ejemplo “C2-

C10 alquilo” significa un hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada, que

contiene entre 2 y 10 átomos de carbono. Por ejemplo, “C1-C4 alquilo” significa un

hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada 1 y 4 átomos de carbono. Los

ejemplos de alquilo incluyen, sin limitaciones, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-

butilo, sec-butilo, iso-butilo, ter-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-

metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-

decilo.

El término “alquileno” significa un grupo divalente derivado de una cadena

de hidrocarburo saturado lineal o ramificada, de entre 1 y 4 átomos de carbono.

Los ejemplos representativos de alquileno incluyen, pero en un sentido no

limitativo, CH2-, -CH2CH2-, -CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH2- y -CH2CH(CH3)CH2-..

El término “alquinilo” según se usa en la presente, hace referencia a un

grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene entre 2 y 10

átomos de carbono y que contiene al menos un enlace triple carbono-carbono. El
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término “C2-C4 alquinilo” significa un grupo alquinilo que contienen entre 2 y 4

átomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquinilo incluyen, a modo de

ejemplo ilustrativo, acetilenilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 3-butinilo, 2-pentinilo y 1-

butinilo.

El término “arilo”, según se usa en la presente, hace referencia a un fenilo o

un arilo bicíclico. El arilo bicíclico es naftilo, un fenilo fusionado a un cicloalquilo

monocíclico o un fenilo fusionado a un cicloalquenilo monocíclico. Los ejemplos no

limitantes de los grupos arilo incluyen dihidroindenilo (por ejemplo, 2,3-dihidro-1H-

inden-1-ilo), indenilo, naftilo, dihidronaftalenilo y tetrahidronaftalenilo (por ejemplo

1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo). Los grupos arilo pueden estar sustituidos o no

sustituidos, y el arilo bicíclico se une a la porción molecular parental a través de

cualquier átomo de carbono sustituible adecuado contenido en el sistema de

anillos bicíclico.

El término "cicloalquilo” o “cicloalcano” según se utiliza en la presente,

significa un monociclo o un biciclo. El cicloalquilo monocíclico es un sistema de

anillos carbocíclico que contiene entre 3 y 8 átomos de carbono, cero

heteroátomos y cero dobles enlaces. Los ejemplos de sistemas de anillos

monocíclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo

y ciclooctilo. El cicloalquilo bicíclico es un cicloalquilo monocíclico fusionado a un

anillo cicloalquilo monocíclico. El anillo cicloalquilo monocíclico o bicíclico puede

contener 1 ó 2 puentes alquileno, donde cada uno consiste en 1, 2, 3 ó 4 átomos

de carbono, dónde cada uno une dos átomos de carbono no adyacentes del

sistema de anillos. Los ejemplos no limitativo de dichos sistemas de anillos

bicíclicos con puente incluyen biciclo[3.1.1]heptano, biciclo[2.2.1]heptano,

biciclo[2.2.2]octano, biciclo[3.2.2]nonano, biciclo[3.3.1]nonano y

biciclo[4.2.1]nonano, triciclo[3.3.1.03,7]nonano (octahidro-2,5-metanpentaleno o

noradamantano) y triciclo[3.3.1.13,7]decano (adamantano). Los cicloalquilos

monocíclicos y bicíclicos pueden estar sustituidos o no sustituidos, y se unen a la

porción molecular parental a través de cualquier átomo del sistema de anillos
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susceptible de sustitución.

El término "cicloalquenilo” o “cicloalqueno” según se utiliza en la presente,

significa un sistema de anillo hidrocarbonado monocíclico o bicíclico. El

cicloalquenilo monocíclico tiene cuatro, cinco, seis, siete u 8 átomos de carbono y

cero heteroátomos. Los sistemas de anillos de 4 miembros tienen un doble enlace,

los sistemas de anillos de 5 o 6 miembros tienen 1 ó 2 dobles enlaces, y los

sistemas de anillos de 7 u 8 miembros tienen 1, 2 o 3 dobles enlaces. Los

ejemplos representativos de grupos cicloalquenilo monocíclicos incluyen, sin que

esto constituya limitación alguna, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,

cicloheptenilo y ciclooctenilo. El cicloalquenilo bicíclico es un cicloalquenilo

monocíclico fusionado a un grupo cicloalquilo monocíclico, o un cicloalquenilo

monocíclico fusionado a un grupo cicloalquenilo monocíclico. El anillo

cicloalquenilo monocíclico o bicíclico puede contener uno o dos puentes alquileno,

donde cada uno consiste en uno, dos, tres o cuatro átomos de carbono, cada uno

uniendo dos átomos de carbono no adyacentes del sistema de anillos. Los

ejemplos representativos de grupos cicloalquenilo bicíclicos incluyen, sin que esto

constituya limitación alguna, 4,5,6,7-tetrahidro-3aH-indeno, octahidronaftalenilo y

1,6-dihidro-pentaleno. El cicloalquenilo monocíclico y bicíclico puede estar unido a

la porción molecular parental a través de cualquier átomo del sistema de anillos

susceptible de sustitución, y puede no estar sustituido o estar sustituido.

El término “halo” o “halógeno”, como se lo usa en la presente, hace

referencia a Cl, Br, I o F.

El término “haloaquilo”, según se usa en la presente, hace referencia a un

grupo alquilo, tal según se define en la presente, en el cual uno, dos, tres, cuatro,

cinco o seis átomos de hidrógeno han sido reemplazados por halógeno. El término

“C1-C4 haloalquilo” significa un grupo C1-C4 alquilo, tal como se define aquí, en el

cual uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis átomos de hidrógeno se han reemplazado

por halógeno. Los ejemplos representativos de haloalquilo incluyen, pero en un

sentido no limitativo, clorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, trifluorometilo,
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difluorometilo, pentafluoroetilo, 2-cloro-3-fluoropentilo, trifluorobutilo (tal como,

pero en un sentido no limitativo, 4,4,4-trifluorobutilo), y trifluoropropilo (tal como,

pero en un sentido no limitativo, 3,3,3-trifluoropropilo).

El término "heterociclo" o "heterocíclico" según se usa en la presente, se

refiere a un heterociclo monocíclico o un heterociclo bicíclico. El heterociclo

monocíclico es un anillo de tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho miembros que

contiene al menos un heteroátomo seleccionado de manera independiente del

grupo que consiste de O, N y S.El anillo de tres o cuatro miembros contiene cero o

un enlace doble y un heteroátomo seleccionado del grupo que consiste de O, N y

S.El anillo de seis miembros contiene cero, o un enlace doble y uno, dos o tres

heteroátomos seleccionados del grupo que consiste de O, N y S.El anillo de seis

miembros contiene cero, uno o dos enlaces dobles y uno, dos o tres heteroátomos

seleccionados del grupo que consiste de O, N y S.Los anillos de siete y ocho

miembros contienen cero, uno, dos o tres enlaces dobles y uno, dos o tres

heteroátomos seleccionados del grupo que consiste de O, N y S. Los ejemplos no

limitativos representativos de heterociclos monocíclicos incluyen azetidinilo,

azepanilo, aziridinilo, diazepanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-ditiolanilo, 1,3-

ditianilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo, isoxazolinilo,

isoxazolidinilo, morfolinilo, oxadiazolinilo, oxadiazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo,

oxetanilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo,

pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo,

tiadiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilo

(tiomorfolinsulfona), tiopiranilo y tritianilo. El heterociclo bicíclico es un heterociclo

monocíclico fusionado a un grupo fenilo o un heterociclo monocíclico fusionado a

un cicloalquilo monocíclico o un heterociclo monocíclico fusionado a un

cicloalquenilo monocíclico o un heterociclo monocíclico fusionado a un heterociclo

monocíclico. Los ejemplos no limitantes de heterociclos bicíclicos incluyen, por

ejemplo dihidrocromenilo (por ejemplo, 3,4-dihidro-2H-cromen-4-ilo),

benzopiranilo, benzotiopiranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidrobenzotienilo y
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2,3-dihidro-1H-indolilo. Los heterociclos monocíclicos y bicíclicos pueden contener

un puente alquenileno de dos, tres o cuatro átomos de carbono, o uno o dos

puentes alquileno de 1, 2, 3 ó 4 átomos de carbono, o combinaciones de los

mismos, en donde cada puente une dos átomos no adyacentes del sistema de

anillos. Los ejemplos no limitativos de dichos heterociclos con puente incluyen

octahidro-2,5-epoxipentaleno, azabiciclo[2.2.1]heptilo (incluyendo 2-

azabiciclo[2.2.1]hept-2-ilo), hexahidro-2H-2,5-metanciclopenta[b]furano, hexahidro-

1H-1,4-metanciclopenta[c]furano, aza-adamantano (1-azatriciclo[3.3.1.13,7]decano)

y oxa-adamantano (2-oxatriciclo[3.3.1.13,7]decano). Los grupos heterocíclicos

monocíclicos y bicíclicos pueden estar sustituidos, o no, y se unen a la porción

molecular parental a través de cualquier átomo de carbono susceptible de

sustitución o cualquier átomo de nitrógeno susceptible de sustitución dentro de los

sistemas de anillos. Los heteroátomos nitrógeno y azufre en los anillos

heterocíclicos pueden estar opcionalmente oxidados y los átomos de nitrógeno

opcionalmente pueden ser cuaternarios.

El término “heteroarilo”, según se usa en la presente, hace referencia a un

heteroarilo monocíclico o a un heteroarilo bicíclico. El heteroarilo monocíclico es

un anillo de cinco o seis miembros. El anillo de cinco miembros contiene dos

enlaces dobles. El anillo de 5 miembros puede contener un heteroátomo

seleccionado entre O o S; o 1, 2, 3 o 4 átomos de nitrógeno y opcionalmente un

átomo de oxígeno o azufre. El anillo de seis miembros contiene tres enlaces

dobles y uno, dos, tres o cuatro átomos de nitrógeno. Los ejemplos

representativos de grupos heteroarilo monocíclicos incluyen, sin limitaciones,

furanilo, imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, 1,3-oxazolilo, piridinilo,

piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirrolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, 1,3-

tiazolilo, tienilo, triazolilo y triazinilo. Los heteroarilos bicíclicos consisten en un

heteroarilo monocíclico fusionado a un fenilo, en un heteroarilo monocíclico

fusionado a un cicloalquilo monocíclico, en un heteroarilo monocíclico fusionado a

un cicloalquenilo monocíclico, en un heteroarilo monocíclico fusionado a un
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heteroarilo monocíclico o en un heteroarilo monocíclico fusionado a un heterociclo

monocíclico. Los ejemplos no limitantes de grupos heteroarilo bicíclicos incluyen

benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, benzoxadiazolilo, 6,7-

dihidro-1,3-benzotiazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, indazolilo, indolilo, isoindolilo,

isoquinolinilo, naftiridinilo, piridoimidazolilo, quinolinilo, tiazol[5,4-b]piridin-2-ilo,

tiazol[5,4-d]pirimidin-2-ilo y 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ilo). Los grupos heteroarilo

monocíclicos y bicíclicos pueden estar, o no, sustituidos y se unen a la porción

molecular parental a través de cualquier átomo de carbono susceptible de

sustitución o cualquier átomo de nitrógeno susceptible de sustitución dentro de los

sistemas de anillos.

El término “heteroátomo” como se lo utiliza en la presente, significa un

átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre.

El término “oxo” según se utiliza en la presente, significa un grupo =O.

Los términos “tratamiento,” “tratar” o “tratando” el dolor incluyen dolor agudo

o crónico y se refieren a (1) la prevención del dolor, es decir evitar el desarrollo o

la aparición del dolor con menos intensidad en un sujeto que puede estar expuesto

o predispuesto al dolor pero que aún no experimenta o presenta dolor, (2) la

inhibición del dolor, es decir, la detención del desarrollo o la reversión del dolor, o

(3) el alivio del dolor, es decir, la disminución de la magnitud del dolor

experimentado por el sujeto.

En la presente , el término “sujeto” incluye animales tales como mamíferos,

incluyendo, sin limitaciones, primates (por ejemplo, seres humanos), vacas,

ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratones y semejantes. En las

realizaciones preferidas, el sujeto es un sujeto humano.

b. Compuestos

Los compuestos de fórmula (I) son como se describe precedentemente.

Los valores particulares de los grupos variables en compuestos de fórmula

(I) son los siguientes. Tales valores pueden usarse donde sea apropiado con

cualquiera de los otros valores, definiciones, reivindicaciones o formas de
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realización definidas precedentemente o más adelante.

Ra, Rb, y u tienen valores como se describe en el Resumen. Por ejemplo, en

algunas formas de realización, u es 0 o 1. En algunas formas de realización, u es

0. En aun otras formas de realización, u es 1. En conjunción con cualquiera de las

formas de realización descritas en la presente precedentemente o más adelante,

Ra y Rb, por ejemplo, son hidrógeno.

Los ejemplos de compuestos de fórmula (I) donde u es 0 pueden

ejemplificarse a través de los compuestos de fórmula (I-a)

G2

G1

X1

X4

X3

X5

(Z1)p

X2

(I-a)

donde G1, G2, X1, X2, X3, X4, X5, Z1, y p son como se revela en el Resumen

y las formas de realización que se proveen más adelante.

X1 y X2 para la fórmula (I) y (I-a) tienen valores como se describen en el

Resumen.

Por ejemplo, en algunas formas de realización, -X1 es –OH y X2 es

hidrógeno, como se ejemplifica a través de la fórmula (I-i)

G2
G1

HO

X4

X3

X5

(Z1)p

H

Ra Rb

u

(I-i)

Los compuestos de fórmula (I-i) pueden existir como estereoisómeros

donde se presentan centros asimétricos o quirales. De este modo, se contemplan

compuestos de fórmula (I-i-a), (I-i-b), y mezclas (incluyendo mezclas racémicas)

de diversas proporciones de los mismos:
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(I-i-a) (I-i-b)

G2
G1

HO

X4

X3

X5

(Z1)p

H

Ra Rb

u G2
G1

HO

X4

X3

X5

(Z1)p

H

Ra Rb

u

En algunas formas de realización, X2 se encuentra ausente, y -X1 es

=NOR10 donde R10 es hidrógeno, alquilo, o -C(O)alquilo, y X2 se encuentra

ausente. De este modo, se incluyen, sin que esto constituya limitación alguna,

compuestos de fórmula (I-ii)

G2
G1

NOR10

X4

X3

X5

(Z1)p

Ra Rb

u

(I-ii)

G1, G2, X3, X4, X5, Z1, R10, Ra, Rb, u, y p para la fórmula (I-a), (I-i), (I-i-a), (I-i-

b), y (I-ii) tienen valores como se describen en el Resumen para la fórmula (I) y las

formas de realización de la presente.

En conjunción con cualquiera de las formas de realización que se describen

precedentemente y más adelante, R10 tiene valores como se describe en el

Resumen y en la presente. Por ejemplo, en algunas formas de realización R10 es

hidrógeno.

X3, X4, y X5 para los compuestos de fórmula (I), (I-a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-

ii) son como se describe en el Resumen. X3, por ejemplo, es CH2 o O. En algunas

formas de realización, X3 es O. En algunas formas de realización, X3 es CH2.

En algunas formas de realización, X3 es O, X4 es (CH2)m, y X5 es (CH2)n

donde m y n son en forma independiente entre sí 1 o 2.

En algunas formas de realización, X3 es O, uno de X4 y X5 es una unión, y

el otro es (CH2)3 o (CH2)4.

En algunas formas de realización, X3 es CH2, X4 es una unión o (CH2)m, y
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X5 es (CH2)n donde m y n son en forma independiente entre sí 1 o 2.

En algunas formas de realización, X3, X4, y X5 juntos son

O

(b)

O

(c)

O

(d)(a)

q1

O

(e)

O

(f)

(Z1)p(Z1)p

(Z1)p (Z1)p (Z1)p
(Z1)p

donde q1 es 1, 2, 3, o 4, y las líneas curvas representan los puntos de

unión.

Cada Z1 representa un sustituyente opcional sobre cualquier átomo de

carbono sustituible del anillo que contiene X3, X4, y X5, y tiene valores como los

revelados en el Resumen.

p es 0, 1, 2, 3, o 4. En algunas formas de realización, p es 0, 1, o 2. En

otras formas de realización, p es 0 o 1. En aun otras formas de realización, p es 0.

En aun otras formas de realización, p es 1.

G1 para la fórmula (I), (I-a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) son como se describe

en el Resumen. En algunas formas de realización, G1 es arilo o heteroarilo, cada

uno de los cuales está opcionalmente sustituido como se describe en el Resumen

y las formas de realización presentes.

En algunas formas de realización, G1 es heteroarilo opcionalmente

sustituido. En algunas formas de realización, G1 es an heteroarilo monocíclico

opcionalmente sustituido. En aun otras formas de realización, G1 es un heteroarilo

bicíclico opcionalmente sustituido. Los ejemplos de G1 incluyen, sin que esto

constituya limitación alguna, piridinilo, pirimidinilo, tiazolilo, oxazolilo, y pirazolilo,

cada uno de los cuales está opcionalmente sustituido como se describe en el

Resumen y las formas de realización presentes. En algunas formas de realización,

G1 es piridinilo opcionalmente sustituido.

En conjunción con las formas de realización descritas precedentemente y

más adelante, los ejemplos de los sustituyentes opcionales del grupo heteroarilo

de G1 incluyen, sin que esto constituya limitación alguna, alquilo, halógeno, y

haloalquilo.
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En otras formas de realización, G1 es un arilo opcionalmente sustituido. Por

ejemplo, G1 es fenilo sustituido con un heteroarilo monocíclico opcionalmente

sustituido o un heterociclo monocíclico opcionalmente sustituido, y el grupo fenilo

además está opcionalmente sustiuido con uno o dos grupos seleccionados entre

el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, halógeno, haloalquilo, N(H)2,

N(H)(alquilo), N(alquil)2, -OH, y O(alquilo).

G2 para la fórmula (I), (I-a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) son como se describe

en el Resumen. En algunas formas de realización, G2 es G2d. En algunas formas

de realización, G2 es G2d donde G2d es arilo, heteroarilo, o heterociclo, cada uno

de los cuales está opcionalmente sustituido. En aun otras formas de realización,

G2 es G2d donde G2d es arilo opcionalmente sustituido (por ejemplo fenilo

opcionalmente sustituido, dihidroindenilo opcionalmente sustituido, o

tetrahidronaftalenilo opcionalmente sustituido). En aun otras formas de realización,

G2 es G2d donde G2d es fenilo opcionalmente sustituido. En aun otras formas de

realización, G2 es G2d donde G2d es heteroarilo opcionalmente sustituido (por

ejemplo heteroarilo monocíclico opcionalmente sustituido como por ejemplo, sin

que esto constituya limitación alguna, piridinilo opcionalmente sustituido). En aun

otras formas de realización, G2 es G2d donde G2d es heterociclo opcionalmente

sustituido (por ejemplo dihidrocromenilo opcionalmente sustituido). En algunas

formas de realización, G2 es G2d donde G2d es heteroarilo opcionalmente sustituido

(por ejemplo imidazolilo opcionalmente sustituido, piridinilo opcionalmente

sustituido). Los sustituyentes opcionales de los recién mencionados G2d son como

se describe en el Resumen y las formas de realización presentes.

En aun otras formas de realización, G2 es –(CR1gR2g)r-G
2d donde R1g, R2g, r,

y G2d son como se describe en el Resumen y las formas de realización presentes.

En otras formas de realización, G2 es -(CR1gR2g)r-G
2d donde G2d es arilo o

heteroarilo, cada uno de los cuales está opcionalmente sustituido. En aun otras

formas de realización, G2 es -(CR1gR2g)r-G
2d donde G2d es arilo opcionalmente

sustituido (por ejemplo fenilo opcionalmente sustituido). En aun otras formas de
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realización, G2 es -(CR1gR2g)r-G
2d donde G2d es heteroarilo opcionalmente

sustituido (por ejemplo heteroarilo monocíclico opcionalmente sustituido como por

ejemplo, sin que esto constituya limitación alguna, piridinilo opcionalmente

sustituido). En conjunción con las formas de realización descritas en la presente

precedentemente y más adelante, R1g, R2g, y r, y los sustituyentes opcionales de

G2d, son como se describe en el Resumen y en la presente. En algunas formas de

realización, R1g y R2g son hidrógeno. En algunas formas de realización, uno de R1g

y R2g es hidrógeno, y el otro es alquilo (por ejemplo metilo) o haloalquilo (por

ejemplo trifluorometilo). En aun otras formas de realización, uno de R1g y R2g es

hidrógeno, y el otro es alquilo (por ejemplo metilo). En aun otras formas de

realización, uno de R1g y R2g es hidrógeno, y el otro es metilo. r, por ejemplo, es 1

o 2. En algunas formas de realización, r es 1.

En conjunción con las formas de realización que se proveen

precedentemente y más adelante, los ejemplos de los sustituyentes opcionales de

G2d incluyen, sin que esto constituya limitación alguna, alquilo (por ejemplo metilo),

halógeno (por ejemplo flúor, cloro), haloalquilo (por ejemplo trifluorometilo), -ORf

(Rf es como se describe en el Resumen, por ejemplo, Rf es alquilo como por

ejemplo, sin que esto constituya limitación alguna, metilo; haloalquilo como por

ejemplo, sin que esto constituya limitación alguna, trifluorometilo; o fenilo

opcionalmente sustituido, ), -S(O)2R
e (Re, por ejemplo, es C1-C4 alquilo como por

ejemplo, sin que esto constituya limitación alguna, metilo), Gd (por ejemplo fenilo

opcionalmente sustituido), N(Rf)2 (cada Rf, por ejemplo, es en forma independiente

hidrógeno, C1-C6 alquilo como por ejemplo, sin que esto constituya limitación

alguna, metilo, etilo), y –(CR1aR1b)q-G
d (por ejemplo CH2-fenilo). En algunas

formas de realización, los sustituyentes opcionales de G2d son alquilo (por ejemplo

metilo), halógeno (por ejemplo flúor, cloro), haloalquilo (por ejemplo

trifluorometilo), –O(alquilo), o –O(haloalquilo).

Se aprecia que la presente invención contempla compuestos de fórmula (I),

(I-a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) con combinaciones de las formas de realización
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precedentes, incluyendo formas de realización particulares, más particulares y

preferidas.

De manera acorde, un aspecto hace referencia a un grupo de compuestos

de fórmula (I), (I-a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es arilo o heteroarilo, cada

uno de los cuales está opcionalmente sustituido; y G2 es G2d. En algunas formas

de realización, G2d es arilo, heteroarilo, o heterociclo, cada uno de los cuales está

opcionalmente sustituido. Los sustituyentes opcionales de G1 y G2d son como se

describe en el Resumen y las formas de realización precedentes.

Otro aspecto hace referencia a un grupo de compuestos de fórmula (I), (I-

a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es fenilo sustituido con un heteroarilo

monocíclico opcionalmente sustituido o un heterociclo monocíclico opcionalmente

sustituido, y el grupo fenilo además está opcionalmente sustiuido con uno o dos

grupos seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,

halógeno, haloalquilo, N(H)2, N(H)(alquilo), N(alquil)2, -OH, y O(alquil); y G2 es G2d.

En algunas formas de realización, G2d es arilo, heteroarilo, o heterociclo. Los

sustituyentes opcionales de G2d son como se describe en el Resumen y las formas

de realización precedentes.

Otro aspecto hace referencia a un grupo de compuestos de fórmula (I), (I-

a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es heteroarilo opcionalmente sustituido; y G2

es G2d. En algunas formas de realización, G2d es arilo, heteroarilo, o heterociclo,

cada uno de los cuales está opcionalmente sustituido. Los sustituyentes

opcionales de G1 y G2d son como se describe en el Resumen y las formas de

realización precedentes.

Otro aspecto hace referencia a un grupo de compuestos de fórmula (I), (I-

a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es heteroarilo monocíclico opcionalmente

sustituido (por ejemplo piridinilo, pirimidinilo, tiazolilo, oxazolilo, o pirazolilo, cada

uno de los cuales está opcionalmente sustituido); y G2 es G2d. En algunas formas

de realización, G2d es arilo, heteroarilo, o heterociclo, cada uno de los cuales está

opcionalmente sustituido. Los sustituyentes opcionales de G1 y G2d son como se
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describe en el Resumen y las formas de realización precedentes.

Otro aspecto hace referencia a un grupo de compuestos de fórmula (I), (I-

a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es piridinilo opcionalmente sustituido; y G2 es

G2d. En algunas formas de realización, G2d es arilo, heteroarilo, o heterociclo, cada

uno de los cuales está opcionalmente sustituido. Los sustituyentes opcionales de

G1 y G2d son como se describe en el Resumen y las formas de realización

precedentes.

Otro aspecto hace referencia a un grupo de compuestos de fórmula (I), (I-

a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es piridinilo opcionalmente sustituido; y G2 es

G2d donde G2d es arilo opcionalmente sustituido (por ejemplo fenilo opcionalmente

sustituido, dihidroindenilo opcionalmente sustituido, o tetrahidronaftalenilo

opcionalmente sustituido). Los sustituyentes opcionales de G1 y G2d son como se

describe en el Resumen y las formas de realización precedentes.

Otro aspecto hace referencia a un grupo de compuestos de fórmula (I), (I-

a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es piridinilo opcionalmente sustituido; y G2 es

G2d donde G2d es fenilo opcionalmente sustituido. Los sustituyentes opcionales de

G1 y G2d son como se describe en el Resumen y las formas de realización

precedentes.

Otro aspecto hace referencia a un grupo de compuestos de fórmula (I), (I-

a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es piridinilo opcionalmente sustituido; y G2 es

G2d donde G2d es heteroarilo opcionalmente sustituido (por ejemplo imidazolilo

opcionalmente sustituido, piridinilo opcionalmente sustituido). Los sustituyentes

opcionales de G1 y G2d son como se describe en el Resumen y las formas de

realización precedentes.

Aun otro aspecto hace referencia a un grupo de compuestos de fórmula (I),

(I-a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es arilo o heteroarilo, cada uno de los

cuales está opcionalmente sustituido; y G2 es –(CR1gR2g)r-G
2d. En una forma de

realización, G2d es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales está opcionalmente

sustituido. R1g, R2g, r, y los sustituyentes opcionales de G1 y G2d son como se
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describe en el Resumen y las formas de realización precedentes.

Otro aspecto hace referencia a un grupo de compuestos de fórmula (I), (I-

a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es fenilo sustituido con un heteroarilo

monocíclico opcionalmente sustituido o un heterociclo monocíclico opcionalmente

sustituido, y el grupo fenilo además está opcionalmente sustiuido con uno o dos

grupos seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,

halógeno, haloalquilo, N(H)2, N(H)(alquilo), N(alquil)2, -OH, y O(alquil); y G2 es –

(CR1gR2g)r-G
2d. En una forma de realización, G2d es arilo o heteroarilo, cada uno

de los cuales está opcionalmente sustituido. R1g, R2g, r, y los sustituyentes

opcionales de G2d son como se describe en el Resumen y las formas de

realización precedentes.

Otro aspecto hace referencia a un grupo de compuestos de fórmula (I), (I-

a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es heteroarilo opcionalmente sustituido; y G2

es –(CR1gR2g)r-G
2d. En una forma de realización, G2d es arilo o heteroarilo, cada

uno de los cuales está opcionalmente sustituido. R1g, R2g, r, y los sustituyentes

opcionales de G1 y G2d son como se describe en el Resumen y las formas de

realización precedentes.

Otro aspecto hace referencia a un grupo de compuestos de fórmula (I), (I-

a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es heteroarilo monocíclico opcionalmente

sustituido (por ejemplo piridinilo, pirimidinilo, tiazolilo, oxazolilo, o pirazolilo, cada

uno de los cuales está opcionalmente sustituido); y G2 es –(CR1gR2g)r-G
2d. En una

forma de realización, G2d es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales está

opcionalmente sustituido. R1g, R2g, r, y los sustituyentes opcionales de G1 y G2d

son como se describe en el Resumen y las formas de realización precedentes.

Otro aspecto hace referencia a un grupo de compuestos de fórmula (I), (I-

a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es piridinilo opcionalmente sustituido; y G2 es

–(CR1gR2g)r-G
2d. En una forma de realización, G2d es arilo o heteroarilo, cada uno

de los cuales está opcionalmente sustituido. R1g, R2g, r, y los sustituyentes

opcionales de G1 y G2d son como se describe en el Resumen y las formas de



23

realización precedentes.

Otro aspecto hace referencia a un grupo de compuestos de fórmula (I), (I-

a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es piridinilo opcionalmente sustituido; y G2 es

–(CR1gR2g)r-G
2d donde G2d es arilo opcionalmente sustituido (por ejemplo fenilo

opcionalmente sustituido). Los sustituyentes opcionales de G1 y G2d, R1g, R2g, y r,

son como se describe en el Resumen y las formas de realización precedentes.

Otro aspecto hace referencia a un grupo de compuestos de fórmula (I), (I-

a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es piridinilo opcionalmente sustituido; y G2 es

–(CR1gR2g)r-G
2d donde G2d fenilo opcionalmente sustituido. Los sustituyentes

opcionales de G1 y G2d, R1g, R2g, y r son como se describe en el Resumen y las

formas de realización precedentes.

Otro aspecto hace referencia a un grupo de compuestos de fórmula (I), (I-

a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) donde G1 es piridinilo opcionalmente sustituido; y G2 es

-(CR1gR2g)r-G
2d donde G2d es heteroarilo opcionalmente sustituido (por ejemplo

heteroarilo monocíclico opcionalmente sustituido como por ejemplo, sin que esto

constituya limitación alguna, piridinilo opcionalmente sustituido). Los sustituyentes

opcionales de G1 y G2d, R1g, R2g, y r son como se describe en el Resumen y las

formas de realización precedentes.

Dentro de cada grupo de los compuestos descritos precedentemente, los

ejemplos de un subgrupo de compuestos de fórmula (I), (I-a), (I-i), (I-i-a), (I-i-b), y

(I-ii) incluyen, sin que esto constituya limitación alguna, aquellos donde X3 es O o

CH2.

Los ejemplos de otro subgrupo de compuestos de fórmula (I), (I-a), (I-i), (I-i-

a), (I-i-b), y (I-ii) incluyen, sin que esto constituya limitación alguna, aquellos donde

X3 es O.

Otros ejemplos de un subgrupo de compuestos de fórmula (I), (I-a), (I-i), (I-i-

a), (I-i-b), y (I-ii) incluyen, sin que esto constituya limitación alguna, aquellos donde

X3 es CH2.

Aun otros ejemplos de un subgrupo de compuestos de fórmula (I), (I-a), (I-i),
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(I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) incluyen, sin que esto constituya limitación alguna, aquellos

donde X3 es O, X4 es (CH2)m, y X5 es (CH2)n donde m y n son en forma

independiente entre sí 1 o 2.

Aun otros ejemplos de un subgrupo de compuestos de fórmula (I), (I-a), (I-i),

(I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) incluyen, sin que esto constituya limitación alguna, aquellos

donde X3 es CH2, X4 es una unión o (CH2)m, X5 es (CH2)n, y m y n son en forma

independiente entre sí 1 o 2.

Aun otros ejemplos de un subgrupo de compuestos de fórmula (I), (I-a), (I-i),

(I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) incluyen, sin que esto constituya limitación alguna, aquellos

donde X3 es O, uno de X4 y X5 es una unión, y el otro es (CH2)3 o (CH2)4.

Aun otros ejemplos de un subgrupo de compuestos de fórmula (I), (I-a), (I-i),

(I-i-a), (I-i-b), y (I-ii) incluyen, sin que esto constituya limitación alguna, aquellos

donde X3, X4, y X5 juntos son fórmula (a), (b), (c), (d), (e), o (f) donde q1 es 1, 2, 3,

o 4.

Los ejemplos de compuestos incluyen, sin que esto constituya limitación

alguna:

[1-(2-fluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(3-fluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(4-fluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(3,4-difluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

piridin-2-il{1-[2-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol;

piridin-2-il{1-[3-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol;

[1-(2-metilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(3-metilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(4-metilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

piridin-2-il{1-[2-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol;

piridin-2-il{1-[3-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol;

piridin-2-il{1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol;

{1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;
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{1-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[4-(metilsulfonil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[4-(dietilamino)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

piridin-2-il(1-piridin-2-ilciclobutil)metanol;

piridin-2-il(1-piridin-3-ilciclobutil)metanol;

piridin-2-il(1-piridin-4-ilciclobutil)metanol;

[1-(1,1'-bifenil-4-il)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(3-fenoxifenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(4-fenoxifenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(4-bencilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

(S)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

(S)-{1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

(S)-piridin-2-il{1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol;

(S)-{1-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

(S)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](3-metilpiridin-2-il)metanol;

pirimidin-2-il{1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol;

[1-(2-fluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol;

[1-(3-fluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol;

[1-(4-fluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol;

[1-(3,4-difluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol;

pirimidin-2-il{1-[2-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol;

pirimidin-2-il{1-[3-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol;

[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol;

(S)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol;

(R)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol;

(S)-pirimidin-2-il{1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol;

(R)-pirimidin-2-il{1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol;
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[1-(3,4-diclorofenil)ciclohexil](piridin-2-il)metanol;

{1-[1-(3-clorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[1-(2-metilfenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[1-(4-fluorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[1-(3-fluorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[1-(2-fluorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[1-(4-clorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[1-(2-clorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

[1-(1-feniletil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(4-metilbencil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

ácido 3-{3-[(5-fluoro-1-naftil)oxi]propil}-7-[(2-metoxipiridin-3-il)amino]-1-(2-

morfolin-4-iletil)-1H-indol-2-carboxílico;

piridin-2-il(1-{1-[3-(trifluorometil)fenil]etil}ciclobutil)metanol;

[1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

piridin-2-il[1-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ciclobutil]metanol;

[1-(3,4-dihidro-2H-cromen-4-il)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

piridin-2-il[1-(2,2,2-trifluoro-1-feniletil)ciclobutil]metanol;

[4-(3,4-diclorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol;

(4-feniltetrahidro-2H-piran-4-il)(piridin-2-il)metanol;

[4-(3-fluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol;

[4-(4-fluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol;

[4-(3,4-difluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol;

[4-(4-clorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol;

piridin-2-il{4-[4-(trifluorometil)fenil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metanol;

piridin-2-il{4-[3-(trifluorometoxi)fenil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metanol;

piridin-2-il{4-[4-(trifluorometoxi)fenil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metanol;

2-(1-fenilciclobutil)-1-(piridin-2-il)etanol;

2-[1-(4-clorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol;

2-[1-(4-fluorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol;
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2-[1-(3-fluorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol;

2-[1-(3-clorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol;

2-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol;

1-(piridin-2-il)-2-{1-[3-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}etanol;

1-(piridin-2-il)-2-{1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}etanol;

1-(piridin-2-il)-2-{1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}etanol;

1-(piridin-2-il)-2-{1-[3-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}etanol;

(Z)-1-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil]-N-hidroxi-1-(piridin-2-il)metanimina; y

(S)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclopropil](piridin-2-il)metanol.

Cuando hay centros asimétricos o quirales presentes, los compuestos de la

presente pueden existir como estereoisómeros. Estos estereoisómeros son “R” o

“S”, dependiendo de la configuración de los sustituyentes alrededor del átomo de

carbono quiral. Los términos “R” y “S” usados en la presente documentación son

las configuraciones definidas en IUPAC, 1974, Recommendations for Section E,

Fundamental Stereochemistry, Pure Appl. Chem., 1976, 45: 13-30.

Los diversos estereoisómeros de los compuestos de la presente y las

mezclas de los mismos están incluidos dentro del alcance de esta solicitud. Los

estereoisómeros incluyen enantiómeros y diastereómeros, y mezclas de

enantiómeros o diastereómeros. Los estereoisómeros individuales pueden

prepararse por medio de una síntesis a partir de materiales de partida disponibles

comercialmente que contienen centros asimétricos o quirales, o mediante la

preparación de mezclas racémicas, a lo que siguen procedimientos de resolución

bien conocidos por aquellos versados en la técnica. Los ejemplos de estos

métodos de resolución son (1) la unión de una mezcla de enantiómeros a un

auxiliar quiral, la separación de la mezcla de diastereómeros resultante por

recristalización o por cromatografía y la liberación del producto ópticamente puro

del auxiliar; o (2) la separación directa de la mezcla de enantiómeros ópticos en

columnas de cromatografía quiral.

Los compuestos de la presente pueden presentarse como isómeros
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geométricos. Se contemplan los diversos isómeros geométricos y las mezclas de

éstos obtenidas a partir de la disposición de los sustituyentes alrededor de un

enlace doble carbono-carbono, un enlace doble carbono-nitrógeno, un grupo

cicloalquilo o un grupo heterocíclico. A los sustituyentes alrededor de un enlace

doble carbono-carbono o un enlace carbono-nitrógeno se les asigna la

configuración Z o E, y a los sustituyentes alrededor de un cicloalquilo o un

heterociclo se les asigna la configuración cis o trans.

Los compuestos divulgados en la presente pueden exhibir el fenómeno de

tautomería.

Por lo tanto, en las figuras de las fórmulas en esta memoria descriptiva

pueden ilustrarse solamente una de las formas tautoméricas o estereoisoméricas

posibles. Se debe comprender que la invención abarca a todas las formas

tautoméricas o estereoisoméricas, y mezclas de las mismas, y no se la debe

limitar a una cualquiera de las formas tautoméricas o estereoisoméricas que se

utilizan en la nomenclatura de los compuestos o figuras de las fórmulas.

Los compuestos de la invención pueden existir en una forma marcada con

isótopos o en una forma enriquecida que contiene uno o más átomos que tienen

una masa atómica o un número másico diferente de la masa atómica o del número

másico más abundante en la naturaleza. Los isótopos pueden ser isótopos

radioactivos o no radioactivos. Los isótopos de átomos tales como hidrógeno,

carbono, fósforo, azufre, flúor, cloro e yodo incluyen, pero en un sentido no

limitativo, 2H, 3H, 13C, 14C, 15N, 18O, 32P, 35S, 18F, 36Cl e 125I. Los compuestos que

contienen otros isótopos de estos y/u otros átomos se encuentran dentro del

alcance de esta invención.

En otra forma de realización, los compuestos marcados con isótopos

contienen deuterio (2H), tritio (3H) o isótopos de 14C. Los compuestos marcados

con isótopos de esta invención se pueden preparar mediante los métodos

generales bien conocidos por los especialistas en el arte. Dichos compuestos

marcados con isótopos se pueden preparar convenientemente utilizando los
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procedimientos divulgados en la sección de Ejemplos y Esquemas por sustitución

de un reactivo marcado con isótopos de fácil acceso por un reactivo no marcado.

En algunos casos, los compuestos pueden ser tratados con un reactivo marcado

con isótopos para intercambiar un átomo normal por su isótopo, por ejemplo, se

puede intercambiar hidrógeno por deuterio por acción de un ácido deutérico, tal

como D2SO4/D2O. Además de lo anterior, los procedimientos e intermediarios

relevantes se divulgan, por ejemplo, en Lizondo, J et al., Drugs Fut, 21(11), 1116

(1996); Brickner, S J et al., J Med Chem, 39(3), 673 (1996); Mallesham, B et al.,

Org Lett, 5(7), 963 (2003); publicaciones de PCT WO1997010223,

WO2005099353, WO1995007271, WO2006008754; Patentes de los EE.UU. Nº:

7538189; 7534814; 7531685; 7528131; 7521421; 7514068; 7511013; y las

Publicaciones de Solicitud de Patente de los EE.UU. Nº. 20090137457;

20090131485; 20090131363; 20090118238; 20090111840; 20090105338;

20090105307; 20090105147; 20090093422; 20090088416; y 20090082471, se

divulgan procedimientos e intermediarios relevantes, dichos métodos se

incorporan a la presente como referencia.

Los compuestos marcados con isótopos de la invención se pueden usar

como estándares para determinar la eficacia de los moduladores TRPV3 en

ensayos de unión. Los compuestos que contienen isótopos se han utilizado en la

investigación farmacéutica para conocer el destino metabólico in vivo de los

compuestos por evaluación del mecanismo de acción y de la vía metabólica del

compuesto progenitor no marcado con isótopos (Blake et al., J. Pharm. Sci. 64, 3,

367-391 (1975)). Dichos estudios metabólicos son importantes en el diseño de

fármacos terapéuticos seguros y eficaces, ya sea porque el compuesto activo

administrado in vivo al paciente o porque los metabolitos producidos a partir del

compuesto progenitor han demostrado ser tóxicos o carcinogénicos (Foster et al.,

Advances in Drug Research, Vol. 14. 2-36, Academic press, Londres, 1985; Kato

et al., J. Labelled Comp. Radiopharmaceut., 36(10):927-932 (1995); Kushner et al.,

Can. J. Physiol. Pharmacol., 77, 79-88 (1999).



30

Además, las drogas que contienen isótopos no radioactivos, tales como las

drogas deuteradas denominadas “drogas pesadas”, se pueden usar para el

tratamiento de enfermedades y condiciones relacionadas con la actividad TRPV3.

El incremento de la cantidad de un isótopo presente en un compuesto por encima

de su abundancia natural se denomina enriquecimiento. Los ejemplos de cantidad

de enriquecimiento incluyen entre aproximadamente 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,

10, 12, 16, 21, 25, 29, 33, 37, 42, 46, 50, 54, 58, 63, 67, 71, 75, 79, 84, 88, 92, 96,

hasta aproximadamente 100% mol. Se ha efectuado y mantenido el reemplazo de

hasta aproximadamente 15% del átomo normal con un isotopo pesado durante un

período de días a semanas en mamíferos, incluso en roedores y perros,

observándose un mínimo de efectos adversos (Czajka D M y Finkel A J, Ann. N.Y.

Acad. Sci. 1960 84: 770; Thomson J F, Ann. New York Acad. Sci 1960 84: 736;

Czakja D M et al., Am. J. Physiol. 1961 201: 357). Se encontró que un reemplazo

agudo de tanto como un 15%-23% en fluidos humanos con deuterio no causaba

toxicidad (Blagojevic N et al., en “Dosimetry & Tratamiento Planning for Neutron

Capture Therapy”, Zamenhof R, Solares G y Harling O Eds., 1994; Advanced

Medical Publishing, Madison Wis. Págs.125-134; Diabetes Metab., 23:251 (1997)).

1994. Advanced Medical Publishing, Madison Wis. Pp, 125-134; Diabetes Metab.

23: 251 (1997)).

Una marcación estable con isótopos de una droga alterar sus propiedades

fisicoquímicas tales como pKa y solubilidad de lípidos. Estos efectos y alteraciones

pueden afectar la respuesta farmacodinámica de la molécula de droga si la

sustitución isotópica afecta una región comprometida en una interacción de

ligando-receptor. Mientras que algunas de las propiedades físicas de una molécula

marcada con un isótopo estable son diferentes de las de aquellas no marcadas,

las propiedades químicas y biológicas son las mismas, con una excepción: debido

a la mayor masa del isótopo pesado, toda unión que involucre al isótopo pesado y

otro átomo será más fuerte que la misma unión entre el isótopo liviano y dicho

átomo. Por lo tanto, la incorporación de un isótopo en un sitio de transformación



31

enzimática o del metabolismo va a demorar tales reacciones alterando

potencialmente el perfil farmacocinético o la eficacia con relación al compuesto no

isotópico.

c. Datos biológicos

(i) Métodos in vitro – Análisis del flujo del calcio

Se llevaron a cabo experimentos con el dispositivo FLIPRTETRA®. El día

previo al experimento, se removieron células HEK293 recombinantes en las que

se expresaban de manera estable proteínas TRPV3 humanas o de ratón de

frascos de cultivo de tejido. Luego se las colocó en un medio de cultivo, a razón de

20000 células/cavidad, en placas de análisis de poli-D-lisina con 384 cavidades

con fondos transparentes y paredes negras Biocoat™ (de BD Biosciences,

Bedford, MA), para lo cual se usó un dispositivo Multidrop® (de ThermoScientific,

Waltham, MA). El día del experimento, se removió el medio de cultivo y se colocó

el colorante FLIPR® Calcium-4 (λEX = 470-495 nm, λEM = 515-575 nm, de

Molecular Devices, Sunnyvale, CA) en cada cavidad, para lo cual también se usó

el dispositivo Multidrop®. Las células fueron incubadas durante 90-120 minutos en

la oscuridad. Los compuestos fueron disueltos en DMSO, de manera tal de

preparar una solución madre 10 mM. Se determinó la intensidad de la

fluorescencia y se la registró en una PC conectada. Se calculó el incremento

máximo en la fluorescencia con relación al valor basal (en unidades de

fluorescencia relativas) y se lo expresó como un porcentaje de la respuesta

máxima que se obtuvo con 2-APB (borato de 2-aminoetoxildifenilo), en ausencia

del compuesto. La concentración del 2-APB corresponde a su EC80. Las IC50 de

los compuestos sobre la proteína TRPV3 humana se detallan en la tabla 1, donde

“A” hace referencia a una IC50 con un valor superior a 20 µM, “B” hace referencia a

una IC50 con un valor de entre 5,1 µM y 20 µM, “C” hace referencia a una IC50 con

un valor de entre 1,1 µM y 5 µM, “D” hace referencia a una IC50 con un valor de

entre 501 nM y 1000 nM y “E” hace referencia a una IC50 con un valor de entre 50

nM y 500 nM.
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Tabla 1

Ejemplo Nº IC50 (µM) Ejemplo Nº IC50 (µM) Ejemplo Nº IC50 (µM)

1 C 27 D 53 C

2 E 28 E 54 B

3 D 29 C 55 B

4 E 30 C 56 C

5 B 31 C 57 B

6 E 32 B 58 C

7 B 33 B 59 C

8 E 34 B 60 B

9 C 35 B 61 B

10 C 36 B 62 B

11 E 37 D 63 B

12 E 38 E 64 C

13 D 39 D 65 C

14 B 40 B 66 C

15 E 41 B 67 C

16 B 42 C 68 C

17 C 43 E 69 C

18 D 44 B 70 B

19 B 45 C 71 C

20 B 46 B 72 C

21 B 47 C 73 C

22 B 48 B 74 E

23 D 49 C 75 D

24 C 50 C 76 D

25 C 51 B 77 D

26 E 52 C
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(ii) Datos in vivo:

Animales

Se utilizaron ratas macho adulto Sprague-Dawley (250-300 g de peso

corporal, Charles River Laboratories, Portage, MI). El protocolo experimental y la

manipulación de los animales fueron aprobados por el Institutional Animal Care

and Use Committee (IACUC) en los Laboratorios Abbott. Para todos los

procedimientos quirúrgicos, los animales se mantuvieron bajo anestesia con

isoflurano (4-5% para la inducción, 1-3% para el mantenimiento) y los sitios de

incisión fueron esterilizados usando una solución de povidona-iodo 10% antes y

después de las cirugías.

Modelo de dolor osteoartrítico de la articulación de la rodilla inducido por

yodoacetato de sodio

La osteoartritis unilateral de la articulación de la rodilla se indujo en las ratas

mediante una sola inyección intra-articular (i.a.) de yodoacetato de sodio (3 mg en

0,05 ml de salina isotónica estéril) en la cavidad de la articulación de la rodilla

derecha bajo una anestesia ligera con isofluorano usando una aguja 26G. La dosis

del yodoacetato de sodio (3 mg/inyección i.a.) se seleccionó en base a los

resultados obtenidos de estudios preliminares en donde se observaba un

comportamiento de dolor óptimo a esta dosis. La evaluación del comportamiento

de dolor de la fuerza de prensión de los miembros traseros se efectuó registrando

la fuerza compresora máxima ejercida sobre el montaje medidor en la pata

posterior, en un sistema de medición de la fuerza de prensión disponible

comercialmente (Columbus Instruments, Columbus, OH). Los datos de fuerza de

prensión fueron convertidos a una fuerza compresora máxima acumulada de las

extremidades posteriores (CFmáx) (gramo fuerza) / kg de peso corporal para cada

animal. Los efectos analgésicos de los compuestos de prueba se determinaron 20

días después de la inyección i.a. de yodoacetato de sodio. El grupo de control de

vehículo para cada compuesto evaluado se le asignó un 0% en tanto al grupo sin

tratar de edad comparable se le asignó un 100% (normal). El % de efecto para
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cada grupo de dosis fue expresado luego como el % de retorno a la normalidad en

comparación con el grupo sin tratar. Los compuestos fueron administrados por vía

intraperitoneal (i.p.) u oral (p.o.). La evaluación de los efectos analgésicos de los

compuestos de prueba se efectúa típicamente en cualquier momento entre

aproximadamente 1 hora y aproximadamente 5 horas después de la

administración oral. La evaluación de los efectos analgésicos de los compuestos

de prueba se efectúa típicamente en cualquier momento entre aproximadamente

0,5 horas y aproximadamente 2 horas después de la administración i.p. La

selección de los tiempos preferidos para medir los efectos analgésicos de los

compuestos de prueba se basó en consideraciones sobre las características

farmacocinéticas individuales de los compuestos de prueba en la rata. Se

prefirieron los tiempos conocidos, o esperados, por proporcionar concentraciones

mayores en plasma de los compuestos de prueba ante los que eran conocidos, o

esperados, por proporcionar concentraciones menores.

Los compuestos evaluados mostraron un cambio estadísticamente

significativo en la fuerza de prensión de los miembros posteriores versus un

vehículo de salina a menos que 300 µmoles/kg aproximadamente en el modelo de

dolor osteoartrítico inducido por yodoacetato de sodio después de administrar una

sola dosis, por ejemplo, a menos que 50 micromoles/kg aproximadamente en el

modelo de osteoartrítico dolor inducido por yodoacetato de sodio después de una

sola dosis.

d. Métodos de uso de los compuestos

Con los datos en la tabla 1, puede demostrarse que los presentes

compuestos son moduladores de los receptores TRPV3, por lo que son útiles para

tratar aquellas enfermedades, aquellas afecciones o aquellos trastornos que son

modulados por TRPV3. La relación entre el efecto terapéutico y la inhibición de

TRPV3 fue descripta en WO2007/056124; Wissenbach, U., et al., Biology of the

cell (2004), 96, 47-54; Nilius, B., et al., Physiol. Rev. (2007), 87, 165-217; Okuhara,

D. Y., et al., Expert Opinion on Therapeutic Targets (2007), 11, 391-401; Hu, H. Z.,
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et al., Journal of Cellular Physiology (2006), 208, 201-212.

Por lo tanto, una forma de realización está relacionada con un método con

el que puede tratarse una enfermedad, una afección o un trastorno que es

modulado por TRPV3 en un sujeto que lo necesita, que comprende administrarle

al sujeto una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de acuerdo

con la invención, o de una sal, un solvato o una sal de un solvato

farmacéuticamente aceptable de éste, en combinación con un vehículo

farmacéuticamente aceptable o sin él.

Las enfermedades, las afecciones o los trastornos que son modulados por

TRPV3 incluyen, sin limitaciones, la migraña, la artralgia, el dolor cardiaco que

surge como resultado de una isquemia en el miocardio, el dolor agudo, el dolor

crónico, el dolor nociceptivo, el dolor neuropático, el dolor postoperatorio, el dolor

provocado por una neuralgia (por ejemplo, por una neuralgia post-herpética, por

una neuralgia traumática, por una fibromialgia o por una neuralgia en el trigémino),

el dolor provocado por una neuropatía diabética, el dolor dental, el dolor asociado

al cáncer y las afecciones que están relacionadas con el dolor inflamatorio (por

ejemplo, la artritis o la osteoartritis).

Las enfermedades, las afecciones o los trastornos que son modulados por

TRPV3 incluyen, sin limitaciones, el dolor, tal como el dolor neuropático, el dolor

nociceptivo, el dolor dental, el dolor asociado al VIH, el dolor cardiaco que surge

como resultado de una isquemia en el miocardio, el dolor provocado por la

migraña, la artralgia, las neuropatías, la neurodegeneración, la retinopatía, los

trastornos neuróticos en la piel, los accidentes cerebrovasculares, la

hipersensibilidad en la vejiga urinaria, la incontinencia urinaria, la vulvodinia, los

trastornos gastrointestinales, tales como el síndrome del intestino irritable, la

enfermedad asociada al reflujo gastroesofágico, la enteritis, la ileítis, la úlcera

estomacal-duodenal, la enfermedad inflamatoria del intestino, la enfermedad de

Crohn, la enfermedad celíaca, las enfermedades inflamatorias, tales como la

pancreatitis, los trastornos respiratorios, tales como la rinitis alérgica o no alérgica,
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el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, las irritaciones en la piel, en

los ojos o en las membranas mucosas, la dermatitis, las afecciones asociadas al

prurito, tales como el prurito urémico, la efervescencia, los espasmos musculares,

la emesis, las disquinesias, la depresión, la enfermedad de Huntington, los déficits

en la memoria, las restricciones en la función cerebral, la esclerosis lateral

amiotrófica (ALS), la demencia, la artritis, la osteoartritis, la diabetes, la obesidad,

la urticaria, la queratosis actínica, el queratocantoma, la alopecia, la enfermedad

de Meniere, el tinnitus, la hiperacusia, los trastornos asociados a la ansiedad y la

hiperplasia benigna de la próstata.

En una forma de realización, se proveen métodos con los que puede

tratarse el dolor (por ejemplo, la migraña, el dolor inflamatorio, el dolor agudo, el

dolor crónico, el dolor neuropático, el dolor nociceptivo, el dolor artrítico, el dolor

osteoartrítico, el dolor postoperatorio, el dolor asociado al cáncer, el dolor en la

porción baja de la espalda o el dolor en los ojos) en un sujeto que necesita dicho

tratamiento (que puede ser un ser humano). Estos métodos comprenden

administrarle al sujeto una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un

compuesto como los que se describen en la presente, o de una sal, un solvato o

una sal de un solvato farmacéuticamente aceptable de éste, solo o en

combinación con un vehículo farmacéuticamente aceptable. El método comprende

además la administración del compuesto de la presente como una sola dosis. El

método también comprende la administración repetida o crónica del compuesto de

la presente sobre un período de días, semanas, meses o más tiempo. En

determinadas formas de realización, el método comprende administrarle al sujeto

una cantidad eficaz para el uso terapéutico de cualquiera de los compuestos que

se describen en la presente, o de sales, solvatos o sales de solvatos

farmacéuticamente aceptables de éstos, en combinación con una droga

antiinflamatoria no esteroidal (NSAID), con otro analgésico (tal como el

acetaminofeno o un opiáceo, por ejemplo, la morfina u otro opiáceo relacionado) o

con una combinación de éstos.
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En otra forma de realización, se provee un método para incrementar la

efectividad o la potencia terapéutica de los compuestos que se describen en la

presente, que está basado en una administración repetida o crónica durante un

período de varios días, semanas o meses.

Los niveles de dosificación reales de los ingredientes activos en las

composiciones farmacéuticas pueden variar, de manera tal de obtener una

cantidad de los compuestos activos que sea eficaz para obtener la respuesta

terapéutica deseada, para un paciente, una composición y un modo de

administración en particular. El nivel de dosificación seleccionado dependerá de la

actividad del compuesto particular, la ruta de administración, la duración del

tratamiento, la severidad de la condición bajo tratamiento y la condición e historia

clínica anterior del paciente bajo tratamiento. Sin embargo, es propio del

conocimiento de la técnica comenzar con dosis del compuesto a niveles menores

que los requeridos para lograr el efecto terapéutico deseado y para incrementar

gradualmente la dosificación hasta obtener el efecto deseado. En el tratamiento de

determinadas condiciones médicas, puede ser necesaria una administración

repetida o crónica de los compuestos para lograr la respuesta terapéutica

deseada. Una “administración repetida o crónica” se refiere a la administración de

los compuestos diariamente (es decir, cada día) o intermitentemente (es decir, no

cada día) sobre un período de días, semanas, meses o más tiempo. En particular,

se prevé que el tratamiento de condiciones crónicas dolorosas requiera de dicha

administración repetida o crónica de los compuestos descriptos en la presente.

Los compuestos pueden volver más eficaces con la administración repetida o

crónica de modo tal que las dosis terapéuticamente eficaces con una

administración repetida o crónica pueden ser menores que la dosis

terapéuticamente eficaz de una sola administración.

Los compuestos también podrán administrarse a través de composiciones

farmacéuticas que los comprendan, o bien a través de composición que

comprendan sales, solvatos o sales de solvatos farmacéuticamente aceptables de
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éstos, en combinación con uno o más vehículos farmacéuticamente aceptables.

La frase “cantidad eficaz para el uso terapéutico” de un compuesto hace referencia

a una cantidad del compuesto que es suficiente para tratar trastornos, con una

relación beneficio/riesgo razonable que pueda aplicarse a cualquier tratamiento

médico. Sin embargo, ha de comprenderse que el uso diario total de los

compuestos y las composiciones será decidido por el médico a cargo, dentro del

alcance del buen juicio médico. El nivel de dosificación eficaz específico para el

uso terapéutico para un paciente en particular dependerá de una variedad de

factores, que incluyen el trastorno que se desee tratar y la gravedad de dicho

trastorno, la actividad del compuesto específico que ha de ser empleado, la

composición específica que ha de ser empleada, la edad, el peso corporal, el

estado general de salud, el sexo y la dieta del paciente, el cronograma de

administración, la ruta de administración y la velocidad de excreción del

compuesto específico que ha de ser empleado, la duración del tratamiento, las

drogas usadas en combinación con el compuesto específico que ha de ser

empleado o de manera coincidente con dicho compuesto, y otros factores bien

conocidos en la ciencia médica. Por ejemplo, es propio del conocimiento de la

técnica iniciar con dosis del compuesto a niveles menores que los requeridos para

lograr el efecto terapéutico deseado y para incrementar gradualmente la

dosificación hasta obtener el efecto deseado.

Los compuestos se pueden administrar solos, o en combinación con uno o

más compuestos adicionales descriptos en la presente, o en combinación (es decir

co-administerar) con uno o más agentes farmacéuticos adicionales. A modo de

ejemplo, uno o más compuestos, o sales, solvatos o sales de solvatos

farmacéuticamente aceptables de éstos, pueden administrarse en combinación

con uno o más analgésicos (tales como el acetaminofeno o un opiáceo, por

ejemplo, la morfina u otro opiáceo relacionado), con una o más drogas

antiinflamatorias no esteroidales (NSAID) o con combinaciones de éstos. Los

ejemplos no limitativos de NSAID incluyen, pero en un sentido no limitativo,
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aspirina, diclofenac, diflusinal, etodolac, fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal,

flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolac, ácido

meclofenámico, ácido mefenámico, meloxicam, nabumetona, naproxeno,

nimesulida, nitroflurbiprofeno, olsalazina, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam,

sulfasalazina, sulindac, tolmetina y zomepirac. En determinadas formas de

realización, la droga anti-inflamatoria no esteroide (AINES) es ibuprofeno. Una

terapia combinada incluye la administración de una sola formulación de

dosificación farmacéutica que contiene uno o más de los compuestos y uno o más

agentes farmacéuticos adicionales, así como la administración de los compuestos

y cada agente farmacéutico adicional, en su propia formulación de dosificación

farmacéutica separada. Por ejemplo, al paciente se le puede administrar uno o

más compuestos de la presente y uno o más agentes farmacéuticos adicionales,

juntos en una sola composición de dosificación oral que tiene una relación fija de

cada ingrediente activo, tal como una tableta o cápsula; o cada agente puede

administrarse en formulaciones de dosificación oral separadas.

Cuando se usan formulaciones de dosificación separadas, se puede

administrar un compuesto y uno o más agentes farmacéuticos adicionales

esencialmente al mismo tiempo (por ejemplo, de forma concurrente) o

separadamente en tiempos escalonados (por ejemplo, sucesivamente).

La dosis diaria total de los compuestos que puede administrársele a un ser

humano o a otro animal puede variar entre aproximadamente 0,01 mg/kg de peso

corporal y aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal, y por ejemplo, puede

hallarse en el rango de entre aproximadamente 0,03 mg/kg de peso corporal y

aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal. Si se lo desea, la dosis diaria eficaz

puede dividirse en múltiples dosis para su administración. En consecuencia, las

composiciones de dosis individuales pueden contener dichas cantidades, o

submúltiplos de éstas, hasta conformar la dosis diaria. Se comprenderá que la

dosis diaria eficaz puede variar con la duración del tratamiento.

e. Composiciones farmacéuticas
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En la presente también se provee una composición farmacéutica que

comprende un compuesto de acuerdo con la invención, o una sal, un solvato o una

sal de un solvato farmacéuticamente aceptable de éste, formulado en combinación

con un vehículo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, se provee una composición farmacéutica que comprende

un compuesto de acuerdo con la invención, o una sal, un solvato o una sal de un

solvato farmacéuticamente aceptable de éste, en combinación con un analgésico

(tal como el acetaminofeno o un opiáceo, por ejemplo, la morfina u otro opiáceo

relacionado), con una droga antiinflamatoria no esteroidal (NSAID) o con una

combinación de éstos, formulado en combinación con un vehículo

farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrársele a los seres

humanos y a otros mamíferos por vía oral, rectal, parenteral, intracisternal,

intravaginal, intraperitoneal, tópica (tal como por medio de polvos, ungüentos o

gotas), bucal o como un atomizado oral o nasal. El término “por vía parenteral”,

como se lo usa en la presente documentación, hace referencia a modos de

administración que incluyen la inyección y la infusión intravenosa, intramuscular,

intraperitoneal, intraesternal, subcutánea e intraarticular.

El término “vehículo farmacéuticamente aceptable”, como se lo usa en la

presente documentación, hace referencia a un diluyente, un material de

encapsulación o un auxiliar de formulación no tóxico, inerte, sólido, semisólido o

líquido de cualquier tipo. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como

vehículos farmacéuticamente aceptables son azúcares, tales como, sin

limitaciones, lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, tales como, sin limitaciones,

almidón de maíz y almidón de papa; celulosa y sus derivados, tales como, sin

limitaciones, carboximetilcelulosa sódica, etilcelulosa y acetato de celulosa; goma

tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes, tales como, sin

limitaciones, manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites, tales como, sin

limitaciones, aceite de maní, aceite de algodón, aceite de cártamo, aceite de
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sésamo, oliva, aceite de maíz y aceite de soja; glicoles;, tales como propilenglicol;

ésteres, tales como, sin limitaciones, oleato de etilo y laurato de etilo; agar-agar;

agentes amortiguadores de pH, tales como, sin limitaciones, hidróxido de

magnesio e hidróxido de aluminio; ácido algínico; agua libre de pirógenos; solución

salina isotónica; solución de Ringer; alcohol etílico, y soluciones amortiguadoras

de pH al fosfato, así como otros lubricantes no tóxicos compatibles, tales como,

sin limitaciones, lauril sulfato de sodio y estearato de magnesio. De acuerdo con el

juicio de quien realice la fórmula en la composición, también pueden haber

presentes agentes colorantes, agentes de despegue, agentes de recubrimiento,

agentes edulcorantes, saborizantes y aromatizantes, conservantes y

antioxidantes.

Las composiciones farmacéuticas para inyección parenteral comprenden

soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones estériles acuosas o no

acuosas aceptables para uso farmacéutico así como polvos estériles para

reconstituir y dar soluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de

usar. Los ejemplos de vehículos, diluyentes, solventes o vehículos acuosos y no

acuosos apropiados incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol,

propilenglicol, polietilenglicol etcétera), aceites vegetales (tales como aceite de

oliva), ésteres orgánicos inyectables (tales como oleato de etilo) y mezclas

apropiadas de éstos. Puede mantenerse una fluidez adecuada, por ejemplo,

mediante el uso de materiales de recubrimiento, tales como lecitina, manteniendo

el tamaño de partícula deseado en el caso de las dispersiones y por medio del uso

de agentes tensioactivos.

Dichas composiciones también pueden contener coadyuvantes, tales como

conservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y agentes

dispersantes. La prevención de la acción de los microorganismos puede

asegurarse incluyendo diversos agentes antibacterianos y antifúngicos, por

ejemplo, parabeno, clorobutanol, fenol ácido sórbico y semejantes. También

puede ser deseable incluir agentes isotónicos, tales como azúcares, cloruro de
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sodio y semejantes. La absorción prolongada de una forma farmacéutica

inyectable puede obtenerse mediante la inclusión de agentes que demoren la

absorción, tales como monoestearato de aluminio y gelatina.

En algunos casos, para prolongar el efecto de la droga, es deseable

demorar la absorción de la droga desde una inyección subcutánea o

intramuscular. Esto se puede lograr usando una suspensión líquida de un material

cristalino o amorfo con baja solubilidad en agua. Entonces, la velocidad de

absorción de la droga depende de su velocidad de disolución, que a su vez, puede

depender del tamaño de los cristales y de la forma cristalina. De forma alternativa,

la absorción demorada de una droga administrada por vía parenteral se lleva a

cabo por medio de la disolución o la dispersión de la droga en un vehículo oleoso.

Las formas de depósito inyectables se preparan formando matrices

microencapsuladas de la droga en polímeros biodegradables, tales como

poliláctido-poliglicólido. Dependiendo de la relación de droga a polímero y de la

naturaleza del polímero en particular que se emplee, se puede controlar la

velocidad de liberación de la droga. Entre los ejemplos de otros polímeros

biodegradables se incluyen los poli(ortoésteres) y los poli(anhídridos). Las

formulaciones inyectables de depósito también se preparan atrapando la droga en

liposomas o en microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, por

filtración a través de un filtro que retiene bacterias, o incorporando esterilizando

agentes en la forma de composiciones sólidas estériles que se pueden disolver o

dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril justo antes de su uso.

Las formas de dosificación sólidas para la administración oral incluyen

cápsulas, tabletas, píldoras, polvos y gránulos. En dichas formas de dosificación

sólidas, el compuesto activo puede mezclarse con al menos un vehículo inerte o

un excipiente farmacéuticamente aceptable, tal como citrato de sodio o fosfato de

dicalcio y/o a) rellenos o diluyentes sólidos, tales como almidones, lactosa,

sacarosa, glucosa, manitol y ácido silícico; b) aglutinantes, tales como
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carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma

acacia; c) humectantes, tales como glicerol; d) agentes desintegrantes, tales como

agar-agar, carbonato de calcio, almidón de papa o tapioca, ácido algínico,

determinados silicatos y carbonato de sodio; e) agentes retardadores de la

disolución, tales como parafina; f) aceleradores de absorción, tales como

compuestos de amonio cuaternario; g) agentes humectantes, tales como alcohol

cetílico y monoestearato de glicerol; h) absorbentes, tales como caolín y arcilla de

bentonita y i) lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de

magnesio, polietilenglicoles sólidos, lauril sulfato de sodio y mezclas de éstos. En

el caso de las cápsulas, las tabletas y las píldoras, la forma de dosificación

también puede comprender agentes reguladores del pH.

También pueden emplearse composiciones sólidas de un tipo similar como

rellenos en cápsulas de gelatina blandas y duras, usando vehículos tales como

lactosa o azúcar de leche, así como polietilenglicoles de alto peso molecular,

etcétera.

Las formas de dosificación sólidas de las tabletas, de las grageas, de las

cápsulas, de las píldoras y de los gránulos pueden prepararse con recubrimientos

y revestimientos, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien

conocidos en la técnica de la formulación farmacéutica. Opcionalmente, éstos

pueden contener agentes opacantes, y también pueden tener una composición tal

que liberen el o los ingredientes activos solamente o preferentemente en una parte

determinada del tracto intestinal, opcionalmente de manera demorada. Los

ejemplos de composiciones de embebido que pueden usarse incluyen sustancias

poliméricas y ceras.

Los compuestos activos también pueden hallarse en forma

microencapsulada, de ser apropiado, con uno o más de los vehículos

mencionados con anterioridad.

Las formas de dosificación líquidas para la administración oral incluyen

emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente
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aceptables. Además de los compuestos activos, las formas de dosificación

líquidas pueden contener diluyentes inertes que se usan comúnmente en la

técnica, tales como, por ejemplo, agua u otros solventes, agentes solubilizantes y

emulsionantes, tales como alcohol etílico, alcohol isopropílico, carbonato de etilo,

acetato de etilo, alcohol bencílico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-

butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de

algodón, de maní, de maíz, de germen de trigo, de oliva, de ricino y de sésamo),

glicerol, alcohol tetrahidrofurfurílico, polietilenglicoles y ésteres de ácidos grasos y

sorbitan, y mezclas de éstos.

Junto con los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden

incluir coadyuvantes, tales como agentes humectantes, emulsionantes y agentes

de suspensión, agentes edulcorantes, saborizantes y aromatizantes.

Además de los compuestos activos, las suspensiones pueden contener

agentes de suspensión, por ejemplo, alcoholes isoestearílicos etoxilados,

polioxietilen ésteres de sorbitol y de sorbitan, celulosa microcristalina,

metahidróxido de aluminio, bentonita, agar-agar, tragacanto y mezclas de éstos.

Las composiciones para la administración rectal o vaginal preferiblemente

son supositorios que pueden prepararse mezclando los compuestos de la

presente invención con vehículos no irritantes apropiados o con vehículos tales

como la manteca de cacao o el polietilenglicol, o con una cera para supositorios

que sea sólida a temperatura ambiente pero líquida a la temperatura corporal, y

que por lo tanto, se funda en el recto o en la cavidad vaginal y libere el compuesto

activo.

Los presentes compuestos pueden también pueden administrarse en forma

de liposomas. Según se sabe en el arte, los liposomas derivan en general de

fosfolípidos u otras sustancias lípidas. Los liposomas se forman con cristales

líquidos hidratados mono o multilaminares que se dispersan en un medio acuoso.

Puede usarse cualquier lípido no tóxico, aceptable para aplicaciones fisiológicas y

metabolizable, capaz de formar liposomas. Las formas de composiciones en
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liposomas de la presente invención pueden contener, además de un compuesto

de la presente invención, estabilizantes, conservantes, excipientes, etcétera. Los

lípidos preferidos son los fosfolípidos naturales y sintéticos y las fosfatidilcolinas

(lecitinas), usados por separado o juntos.

Los métodos para formar liposomas son conocidos en la técnica. Véase,

por ejemplo, Prescott, editor, Methods in Cell Biology, Volumen XIV, Academic

Press, Nueva York, N. Y., (1976), p. 33 et seq.

Las formas de dosificación para la administración tópica incluyen polvos,

atomizados, ungüentos e inhalantes. El compuesto activo puede mezclarse en

condiciones estériles con un vehículo farmacéuticamente aceptable y con los

preservantes, con los amortiguadores o con los propelentes que puedan ser

necesarios. Dentro del alcance de esta invención también se contemplan las

formulaciones oftálmicas, los ungüentos para los ojos, los polvos y las soluciones.

Los compuestos pueden usarse en forma de sales farmacéuticamente

aceptables, derivadas de ácidos inorgánicos u orgánicos. La frase “sal

farmacéuticamente aceptable” equivale a aquellas sales que, dentro del juicio

médico reconocido, son apropiadas para usar en contacto con los tejidos de los

seres humanos y de los animales inferiores, sin una toxicidad, una irritación o una

respuesta inapropiada, y semejantes, y satisfacen una relación beneficio/riesgo

razonable.

Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica.

Por ejemplo, S. M. Berge, et al. describen sales farmacéuticamente aceptables en

detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66: 1 et seq). Las sales pueden

prepararse in situ durante el aislamiento final y purificación de los compuestos, o

por separado, mediante la reacción de una función de base libre con un ácido

orgánico apropiado. Las sales de adición ácida representativas incluyen, sin

limitaciones, las siguientes sales: acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato,

benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato,

digluconato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato,
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clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato (isetionato), lactato,

maleato, malonato, metanosulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato,

palmitato, pectinato, persulfato, 3-fenilproprionato, picrato, pivalato, propionato,

succinato, tartrato, tiocianato, fosfato, glutamato, bicarbonato, p-toluensulfonato y

undecanoato. Además, los grupos que contienen nitrógeno básico pueden ser

cuaternizados con agentes tales como haluros de alquilo inferior tales como, pero

en un sentido no limitativo, cloruro, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y

butilo; sulfatos de dialquilo tales como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y

diamilo, haluros de cadena larga tales como, pero en un sentido no limitativo,

cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo, haluros de

fenilalquilo como bromuro de bencilo y fenetilo, y otros. De esa manera se

obtienen productos solubles o dispersables en agua o en aceite. Los ejemplos de

ácidos que se pueden emplear para formar sales de adición ácida

farmacéuticamente aceptables incluyen ácidos inorgánicos, tales como ácido

clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico y ácido fosfórico, y ácidos orgánicos

tales como ácido acético, ácido fumárico, ácido maleico, ácido 4-

metilbencensulfónico, ácido succínico y ácido cítrico.

Las sales de adición básica pueden prepararse in situ durante el

aislamiento final y la purificación de los compuestos, haciendo reaccionar un grupo

carboxilo con una base apropiada, tal como, sin limitaciones, el hidróxido, el

carbonato o el bicarbonato de un catión metálico, o con amoníaco o con una

amina orgánica primaria, secundaria o terciaria. Las sales farmacéuticamente

aceptables incluyen, sin limitaciones, las sales basadas en cationes de metales

alcalinos o metales alcalinos térreos, tales como, sin limitaciones, sales de sodio,

de litio, de potasio, de calcio, de magnesio, de aluminio, y semejantes, y también

sales no tóxicas de cationes de aminas cuaternarias y amonio, tales como amonio,

tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,

trietilamina, dietilamina, etilamina, y semejantes. Otras aminas orgánicas

representativas, útiles para la formación de sales de adición básica, incluyen
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etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperidina, piperazina, y semejantes.

Los compuestos pueden existir en formas no solvatadas y también

solvatadas, que incluyen formas hidratadas, como por ejemplo hemi-hidratos. En

general, para los propósitos de la invención, las formas solvatadas con solventes

farmacéuticamente aceptables, tales como el agua y el etanol, entre otros, son

equivalentes a las formas no solvatadas.

f. Síntesis general

Los compuestos que se describen en la presente, ya sea si se preparan

mediante procesos de síntesis o mediante procesos metabólicos, están

comprendidos dentro del alcance de esta solicitud. La preparación de los

compuestos mediante procesos metabólicos incluye los que tienen lugar en el

cuerpo humano o de un animal (in vivo) o los procesos que tienen lugar in vitro.

Los compuestos se pueden preparar mediante una variedad de procesos

bien conocidos para la preparación de los compuestos de esta clase. Por ejemplo,

los compuestos que se describen en la presente, donde los grupos G1, X1, X2,

X3,X4, X5, G2, G2d, R10, R1g, Ra, Rb, u, p y Z1 tienen los significados que se proveen

en la sección del resumen, a menos que se indique lo contrario, pueden

sintetizarse como se ilustra en los esquemas 1-5.

A continuación se detallan las abreviaturas que emplaron en las

descripciones de los esquemas y de los ejemplos. DMSO representa dimetil

sulfóxido, EtOAc representa acetato de etilo, HATU representa hexafluorofosfato

de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio, HMDS representa

hexametil disililazida, IPA representa isopropanol, MTBE representa éter metil ter-

butílico, n-BuLi representa n-butil litio, prep-TLC representa cromatografía

preparativa en capa gruesa, SFC cromatografía en fluido supercrítico y THF

representa tetrahidrofurano.

Los compuestos de fórmula (I) donde u es 0 pueden prepararse sobre la

base de los procedimientos generales que se ilustran en el esquema 1.

Esquema 1
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La reducción de los nitrilos de fórmula (1) con un agente reductor tal como,

sin limitaciones, el hidruro de diisobutilaluminio, a una temperatura de

aproximadamente -78ºC y en un solvente tal como, sin limitaciones, el

diclorometano, da como resultado los aldehídos de fórmula (2). El tratamiento de

los aldehídos (2) con un trialquilestanilo de fórmula (3), en presencia de n-butil litio

y en un solvente tal como, sin limitaciones, el tetrahidrofurano, da como resultado

los alcoholes de fórmula (4). La reacción generalmente se lleva a cabo a una

temperatura baja, tal como a una temperatura de entre aproximadamente -78ºC y

aproximadamente -100ºC.

Como alternativa, los compuestos de fórmula (4) pueden prepararse a partir

de los nitrilos de fórmula (1), para lo cual puede recurrirse a (a) un tratamiento con

un bromuro de fórmula G1-Br, en presencia de n-butil litio y a una temperatura de

aproximadamente -78ºC, seguido por (b) el tratamiento del intermediario del paso

(a) con ácido sulfúrico a una temperatura de entre aproximadamente 40ºC y

aproximadamente 60ºC, de manera tal de obtener las cetonas fórmula (5), a lo que

sigue la reducción de las cetonas con un agente reductor tal como, sin

limitaciones, el borohidruro de sodio, aproximadamente a la temperatura del

ambiente, en solvente tal como, sin limitaciones, el metanol.

Los alcoholes quirales de las fórmulas (4a) y (4b) pueden obtenerse

separando los enantiómeros en columnas quirales o sometiendo las cetonas de
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fórmula (5) a una reducción quiral, por ejemplo, (5) en presencia de un agente

quiral tal como, sin limitaciones, el (S,S)-N-(p-touenosulfonil)-1,2-

difeniletanediamina(cloro)(p-cumeno)rutenio (II), y una fuente de hidrógeno tal

como, sin limitaciones, el ácido fórmico, el formato de amonio o el hidrógeno

gaseoso.

Las oximas de fórmula (6) pueden prepararse tratando las cetonas (5) con

compuestos de fórmula H2NOR10, sobre la base de una reacción que se lleva a

cabo bajo condiciones que han de resultar conocidas para aquellos versados en la

técnica.

Los nitrilos de fórmula (1) pueden adquirirse o pueden prepararse sobre la

base de procedimientos generales conocidos en la técnica, tales como los que se

ilustran en el esquema 2:

Esquema 2

G2d CH2 CN

RA RA

u

G2d
CN

X3

O

G2d
CN

(7) (8)(9)

(1a)(1b)
uRA

RA

v

v

Los nitrilos de fórmula (7) pueden tratarse con los compuestos de fórmula

(1a), donde u es 1, 2, 3, 4, 5 ó 6, o con los compuestos de fórmula (1b), donde v

es 1 ó 2, donde los RA en las fórmulas (1a) y (1b) pueden ser idénticos o

diferentes e y es cloro, bromo, mesilato o tosilato, de manera tal de obtener los

nitrilos de fórmula (8) o (9), respectivamente. La reacción generalmente se lleva a

cabo en presencia de una base, tal como, sin limitaciones, el hidruro de sodio, en

un solvente aprótico tal como, sin limitaciones, el DMSO, a una temperatura que

varía entre aproximadamente 0ºC y aproximadamente 50ºC, típicamente a una

temperatura cercana a la temperatura ambiente. Como alternativa, la conversión

puede ponerse en práctica con diisopropil amida de litio como base, a una

temperatura de aproximadamente -78ºC.

En el esquema 3 se ilustran otros métodos de síntesis con los que pueden
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prepararse los nitrilos intermediarios que se usaron en el esquema1.

Esquema 3

G2d R1g

O
G2d

R1g

CN
G2d

R1g

CN

G2d

R1g

CN
u

(10) (11) (12)

(13a)

(1a)

G2d

R1g
(13b)

(1b)
O

CN

v

La reacción de las cetonas de fórmula (10) con cianometilfosfonato de

dietilo, en presencia de una base tal como, sin limitaciones, el hidruro de sodio,

aproximadamente a la temperatura del ambiente, da como resultado los alquenos

de fórmula (11). La reducción de los alquenos para obtener los compuestos de

fórmula (12) puede llevarse a cabo sobre la base de una hidrogenación, en

presencia de un catalizador de Pd/C. Como alternativa, la reacción de reducción

puede llevarse a cabo en presencia de un agente reductor tal como, sin

limitaciones, el borohidruro de sodio, en metanol, aproximadamente a la

temperatura del ambiente. El tratamiento de los compuestos de fórmula (12) con

(1a) o con (1b), bajo condiciones como las que se describieron para el esquema 1,

da como resultado el intermediario de nitrilo de fórmula (13a) o (13b),

respectivamente.

Esquema 4

G2d OH

R1g

G2d Br

R1g X4

X3 X5

CN
X4

X3

X5

CN
R1g

G2d

(14) (15)

(16)

(17)(Z1)p

(Z1)p

Los nitrilos de fórmula (17) pueden prepararse a partir de los alcoholes de

fórmula (14), a través de reacciones de dos pasos. Primero, los alcoholes se tratan

con tribromofosfina, aproximadamente a la temperatura del ambiente, a lo que

sigue la reacción de los bromuros de fórmula (15) que se obtienen con nitrilos de

fórmula (16), en presencia de diisopropil amida de litio y a una temperatura de
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aproximadamente -78ºC.

Los compuestos de fórmula (I) donde u es 0, X1 es OH, X2 es hidrógeno, X3

es O, X4 y X5 son CH2, y G2 es G2d pueden prepararse sobre la base del

procedimiento general que se ilustra en el esquema 5.

Esquema 5

G2d

G2d

O

G2d

O

H

O

G2d

O

G1

OH

O
HO

(18) (19) (20) (21)

Los aldehídos de fórmula (18) pueden tratarse con paraformaldehído e

hidróxido de calcio para obtener los alcoholes oxenatílicos de fórmula (19). Si se

somete (19) a una oxidación de Swern, pueden obtenerse los aldehídos de

fórmula (20). El tratamiento de (20) con bromuros de fórmula G1-Br, en presencia

de n-butil litio, da como resultado los compuestos de fórmula (21).

Ha de apreciarse que los esquemas de síntesis y los ejemplos específicos

que se ilustran en la sección de ejemplos se proveen con fines ilustrativos y no

han de ser interpretados como limitativos del alcance de la invención, tal como se

lo define en las reivindicaciones adjuntas. Todas las alternativas, las

modificaciones y los equivalentes de los métodos de síntesis y los ejemplos

específicos se incluyen dentro del alcance de las reivindicaciones.

Las condiciones de reacción y los tiempos de reacción óptimos para cada

paso individual pueden variar dependiendo de los reactivos que se empleen en

particular y de los sustituyentes presentes en los reactivos que se usen. A menos

que se indique lo contrario, aquellos versados en la técnica han de poder

seleccionar fácilmente los solventes, las temperaturas y otras condiciones de

reacción. Los procedimientos específicos se proveen en la sección de ejemplos.

Las reacciones pueden llevarse a cabo de manera convencional, por ejemplo,

eliminando el solvente del residuo y realizando una purificación adicional, de

acuerdo con metodologías conocidas generalmente en la técnica, tales como, sin

limitaciones, la cristalización, la destilación, la extracción, la trituración y la
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cromatografía. A menos que se indique lo contrario, los materiales de partida y los

reactivos se hallan disponibles comercialmente o pueden ser preparados por

aquellos versados en la técnica a partir de materiales disponibles, usando los

métodos que se describen en la literatura química.

El alcance de la invención incluye los experimentos de rutina, que incluyen

la manipulación apropiada de las condiciones de reacción, de los reactivos y de la

secuencia de la vía de síntesis, la protección de toda funcionalidad química que

pueda no ser compatible con las condiciones de reacción y la desprotección en un

punto apropiado en la secuencia de la reacción del método. Los grupos

protectores apropiados y los métodos para proteger distintos sustituyentes usando

dichos grupos protectores apropiados, así como los métodos para desprotegerlos,

son bien conocidos por aquellos versados en la técnica, y pueden hallarse

ejemplos en T. Greene y P. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis (3ª

edición), John Wiley & Sons, NY (1999), que se incorpora en la presente

documentación a modo de referencia en su totalidad. La síntesis de los

compuestos de la invención puede llevarse a cabo usando métodos análogos a los

que se detallan en los esquemas de síntesis descriptos con anterioridad y en los

ejemplos específicos.

De no hallarse disponibles comercialmente, los materiales de partida

pueden prepararse con procedimientos que pueden seleccionarse entre

procedimientos convencionales de química orgánica, procedimientos análogos a

procedimientos conocidos para sintetizar compuestos similares desde el punto de

vista estructural o procedimientos análogos a los que se representan en los

esquemas descriptos con anterioridad o a los procedimientos que se describen en

la sección de síntesis de los ejemplos.

Cuando es necesaria una forma ópticamente activa de un compuesto de la

invención, puede obtenérsela llevando a cabo uno de los procedimientos que se

describen en la presente documentación con un material de partida ópticamente

activo (preparado, por ejemplo, mediante la inducción asimétrica de un paso de
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reacción apropiado), o por medio de la resolución de una mezcla de

estereoisómeros del compuesto o de uno de sus intermediarios, usando un

procedimiento convencional (tal como la separación cromatográfica, la

recristalización o la resolución enzimática).

De manera similar, cuando es necesario un isómero geométrico puro de un

compuesto de la invención, puede obtenérselo llevando a cabo uno de los

procedimientos anteriores, usando un isómero geométrico puro como material de

partida o mediante la resolución de una mezcla de los isómeros geométricos o

intermediarios del compuesto, de acuerdo con un procedimiento convencional, tal

como la separación cromatográfica.

EJEMPLOS

En general, las determinaciones de LCMS se llevaron a cabo en un sistema

Agilent 1200 HPLC/6100 SQ, bajo las condiciones que se detallan a continuación:

la fase móvil A comprendió agua con 0,05% de TFA, la fase móvil A comprendió

acetonitrilo con 0,05% de TFA, el gradiente de las fases fue desde 5% hasta 95%

en 1,3 minutos, la velocidad del flujo fue de 1,6 ml/minuto, se empleó una columna

XBridge, la duración fue de 2,5 minutos y la temperatura del horno fue de 50ºC.

Ejemplo 1

[1-(2-fluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 1A

1-(2-fluorofenil)ciclobutancarbonitrilo

Se agregó hidruro de sodio (0,317 g, 13,2 mmol) lentamente a DMSO (40

mL) a 0 oC, y la mezcla se calentó a temperatura ambiente. Luego de agitar

durante 10 minutos, se agregó una solución de 2-(2-fluorofenil)acetonitrilo (0,702

g, 6,0 mmol) y 1, 3-dibromopropano (1,206 g, 6,0 mmol) en éter dietílico (20 mL)

durante 30 min a < 30 oC. Se agregaron otros 10 mL de DMSO para facilitar la

agitación. La mezcla se agitó durante la noche a temperatura ambiente y luego se
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diluyó con 25 mL de éter y 15 mL de agua. La capa orgánica se separó y se lavó

con agua y salmuera. Después de secar (Na2SO4), filtrar y concentrar, el residuo

se purificó mediante cromatografía en columna de gel de sílice (éter de petróleo:

EtOAc=10:1) para dar el Ejemplo 1A (0,5 g, 3,18 mmol, 53 % de rendimiento). LC-

MS: m/z 176 (M+H).

Ejemplo 1B

(1-(2-fluorofenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

A una solución de 2-bromopiridina (0,474 g, 3,0 mmol) en THF seco se

agregó n-BuLi (1,2 mL, 2,5 M solución en n-hexano) a -78oC. Luego de agitar

durante 15 minutos, se agregó la solución del Ejemplo 1A (0,35 g, 2 mmol) en THF

(2 mL). La mezcla se agitó a -78 ºC durante 15 min y se agregaron 2 mL de

solución de H2SO4 1 M lentamente. La mezcla se calentó a 50 o - 60 ºC durante 30

minutos. La fase acuosa se separó y se extrajo con EtOAc. Las fases orgánicas

combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secó sobre Na2SO4, y se filtró.

Después de la concentración al vacío, el producto crudo se purificó mediante

cromatografía en columna de gel de sílice (éter de petróleo: EtOAc=10:1) para dar

el Ejemplo 1B deseado (0,33 g, 1,29 mol, 64,7% de rendimiento). LC-MS: m/z 256

(M+H).

Ejemplo 1C

[1-(2-fluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

A una solución del Ejemplo 1B (0,1 g, 0,392 mmol) en metanol se agregó

NaBH4 (0,045 g, 1,176 mmol) en porciones, y la mezcla se agitó durante la noche

a temperatura ambiente. Luego de la eliminación del solvente, el pH se ajustó a 7-

8 mediante la adición de HCl 1 N y luego se extrajo con EtOAc. La fase orgánica

se secó sobre Na2SO4, y se filtró. Después de la concentración al vacío el residuo

se purificó mediante TLC preparativa (éter de petróleo: EtOAc=10: 1) para dar el

Ejemplo 1C (43,1 mg, 0,168mmol, 42,8% de rendimiento). LC-MS: m/z 258
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(M+H) ; 1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): δ ppm 8,37 (d, J=4,8Hz, 1H), 7,58-7,53 (m,

1H), 7,19-7,12 (m, 1H), 7,00-6,96 (m, 2H), 6,91-6,87 (m, 2H), 6,83-6,79 (m, 1H),

5,55 (d, J=4,8Hz, 1H), 4,93 (d, J=4,8Hz, 1H), 2,76-2,69 (m, 2H), 2,27-2,21 (m, 2H),

1,84-1,79 (m, 1H), 1,73-1,70 (m, 1H).

Ejemplo 2

[1-(3-fluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 2A

1-(3-fluorofenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(3-fluorofenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 176 (M+H).

Ejemplo 2B

(1-(3-fluorofenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 2A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 256

(M+H).

Ejemplo 2C

[1-(3-fluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 2B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 258

(M+H) ; 1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): δ ppm 8,40 (d, J=4,8Hz, 1H), 7,53-7,49 (m,

1H), 7,18-7,11 (m, 2H), 6,92-6,87 (m, 1H), 6,74-6,72 (m, 1H), 6,58-6,52 (m, 2H),

5,60 (d, J=4,8Hz, 1H), 4,90 (d, J=4,8Hz, 1H), 2,79-2,66 (m, 2H), 2,25-2,10 (m, 2H),

1,93-1,86 (m, 1H), 1,75-1,67 (m, 1H).
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Ejemplo 3

[1-(4-fluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 3A

1-(4-fluorofenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(4-fluorofenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 176 (M+H).

Ejemplo 3B

(1-(4-fluorofenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 3A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 256

(M+H).

Ejemplo 3C

[1-(4-fluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 3B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 258

(M+H) ; 1H-RMN(400MHz, DMSO-d6): δ ppm 8,40 (d, J=4,8Hz, 1H), 7,52-8,48 (m,

1H), 7,17-7,14 (m, 2H), 6,95-6,91 (m, 2H), 6,78-6,74 (m, 2H), 6,68 (d, J=8Hz, 1H),

5,55 (d, J=4,8Hz, 1H), 4,90 (d, J=4,8Hz, 1H), 2,76-2,66 (m, 2H), 2,15-2,10 (m, 2H),

1,92-1,89 (m, 1H), 1,73-1,69 (m, 1H).

Ejemplo 4

[1-(3,4-difluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 4A

1-(3,4-difluorofenil)ciclobutancarbonitrilo
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El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(3,4-difluorofenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 194 (M+H).

Ejemplo 4B

(1-(3,4-difluorofenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 4A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 274

(M+H).

Ejemplo 4C

[1-(3,4-difluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 4B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 276

(M+H) ; 1H-RMN(400MHz, DMSO-d6): δ ppm 8,41 (d, J=4,8Hz, 1H), 7,50-7,46 (m,

2H), 7,39-7,35 (m, 1H), 7,13 (d, J=7,6Hz, 1H), 6,88-6,87 (m, 1H), 6,63 (d, J=7,6Hz,

1H), 5,66 (d, J=4,4Hz, 1H), 4,96 (d, J=4,8Hz, 1H), 2,85-2,70 (m, 2H), 2,30-2,20 (m,

2H), 1,99-1,92 (m, 1H), 1,78-1,72 (m, 1H).

Ejemplo 5

piridin-2-il{1-[2-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol

Ejemplo 5A

1-(2-(trifluorometil)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(2-(trifluorometil)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 226 (M+H).

Ejemplo 5B
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piridin-2-il(1-(2-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 5A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 306

(M+H).

Ejemplo 5C

piridin-2-il{1-[2-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 5B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z

308(M+H) ; 1H-RMN(400MHz, CD3OD): δ ppm 8,28-8,27 (m, 1H), 7,66-7,47 (m,

2H), 7,21-7,17 (m, 2H), 7,12-7,11 (m, 1H), 6,80-6,79 (m, 2H), 4,96 (s, 1H), 2,88-

2,68 (m, 2H), 2,44-2,36 (m, 1H), 2,29-2,23 (m, 1H), 1,53-1,52 (m, 2H).

Ejemplo 6

piridin-2-il{1-[3-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol

Ejemplo 6A

1-(3-(trifluorometil)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(3-(trifluorometil)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 226 (M+H).

Ejemplo 6B

piridin-2-il(1-(3-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 6A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 306

(M+H).

Ejemplo 6C
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piridin-2-il{1-[3-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 6B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 308

(M+H) ; 1H-RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,42-8,41 (m, 1H), 7,50-7,43 (m, 1H),

7,39-7,35 (m, 1H), 7,18-7,15 (m, 2H), 7,09-7,08 (m, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,63 (d,

J=8Hz, 1H), 5,68 (d, J=4,8Hz, 1H), 4,96 (d, J=4,8Hz, 1H), 2,85-2,70 (m, 2H), 2,30-

2,12 (m, 2H), 1,99-1,92 (m, 1H), 1,77-1,72 (m, 1H).

Ejemplo 7

[1-(2-metilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 7A

1-o-tolilciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-o-tolilacetonitrilo en lugar de 2-(2-fluorofenil)acetonitrilo.

LC-MS: m/z 172 (M+H).

Ejemplo 7B

piridin-2-il(1-o-tolilciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 7A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 252

(M+H).

Ejemplo 7C

[1-(2-metilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 7B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 254

(M+H) ; 1H-RMN(400MHz, CD3OD): δ ppm 8,40 (d, J=4,4Hz, 1H), 7,53-7,49 (m,

2H), 7,24-7,21 (m, 1H), 7,03-6,99 (m, 3H), 6,74-6,72 (m, 2H), 5,14 (s, 1H), 2,73-
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2,67 (m, 2H), 2,42-2,40 (m, 2H), 2,20-1,80 (m, 2H), 1,80-1,75 (s, 3H).

Ejemplo 8

[1-(3-metilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 8A

1-m-tolilciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando m-tolilacetonitrilo en lugar de 2-(2-fluorofenil)acetonitrilo.

LC-MS: m/z 172 (M+H).

Ejemplo 8B

piridin-2-il(1-m-tolilciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 8A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 252

(M+H).

Ejemplo 8C

[1-(3-metilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 8B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 254

(M+H) ; 1H-RMN(400MHz, DMSO-d6): δ ppm 8,40 (d, J=4,8Hz, 1H), 7,51-7,48 (m,

1H), 7,17-7,14 (m, 1H), 7,01-6,97 (m, 1H), 6,88 (d, J=7,6Hz, 1H), 6,69 (d, J=4,4Hz,

1H), 6,58-6,32 (m, 2H), 5,42 (d, J=4,8Hz, 1H), 4,86 (d, J=4,8Hz, 1H), 2,71-2. 51

(m, 2H), 2,24-2,08 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,87-1,81 (m, 1H), 1,72-1,65 (m, 1H).

Ejemplo 9

[1-(4-metilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol
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Ejemplo 9A

1-p-tolilciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando p-tolilacetonitrilo en lugar de 2-(2-fluorofenil)acetonitrilo. LC-

MS: m/z 172 (M+H).

Ejemplo 9B

piridin-2-il(1-p-tolilciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 9A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 252

(M+H).

Ejemplo 9C

[1-(4-metilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol C

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 9B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 254

(M+H) ; 1H-RMN(400MHz, DMSO-d6): δ ppm 8,40 (d, J=4,8Hz, 1H), 7,51-7,47 (m,

1H), 7,16-7,13 (m, 1H), 6,93-6,91 (m, 2H), 6,71-6,65 (m, 3H), 5,42 (d, J=4,8Hz,

1H), 4,86 (d, J=4,8Hz, 1H), 2,75-2,62 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,19-2,06 (m, 2H),

1,89-1,82 (m, 1H), 1,70-1,67 (m, 1H).

Ejemplo 10

piridin-2-il{1-[2-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol

Ejemplo 10A

1-(2-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(2-(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 242 (M+H).
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Ejemplo 10B

piridin-2-il(1-(2-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 10A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 322

(M+H).

Ejemplo 10C

piridin-2-il{1-[2-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 10B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 324

(M+H) ; 1H-RMN(400MHz, CD3OD): δ ppm 8,26 (d, J=4,0Hz, 1H), 7,44-7,40 (m,

1H), 7,12-7,08 (m, 2H), 7,01-6,92 (m, 2H), 6,83 (d, J=7,6Hz, 2H), 7,70 (d, J=7,6Hz,

1H), 5,01 (s, 1H), 2,72-2,61 (m, 2H), 2,31-2,21 (m, 2H), 1,98-1,96 (m, 1H), 1,73-

1,67 (m, 1H).

Ejemplo 11

piridin-2-il{1-[3-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol

Ejemplo 11A

1-(3-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(3-(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 242 (M+H).

Ejemplo 11B

piridin-2-il(1-(3-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 11A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 322
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(M+H).

Ejemplo 11C

piridin-2-il{1-[3-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 11B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 324

(M+H) ; 1H-RMN(400MHz, CDCl3): δ pm 8,34 (d, J=4,8,Hz, 1H), 7,48-7,44 (m, 1H),

7,26-7,19 (m, 1H), 7,12-7,09 (m, 1H), 6,99-6,97(m, 1H), 6,90 (d, J=6,8Hz, 1H),

6,67(d, J=8Hz, 1H), 6,54 (s, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,51(s, 1H), 2,74-2,65(m, 2H), 2,35-

2,23 (m, 2H), 2,12-2,01 (m, 1H), 1,89-1,79 (m, 1H).

Ejemplo 12

piridin-2-il{1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol

Ejemplo 12A

1-(4-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(4-(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 242 (M+H).

Ejemplo 12B

piridin-2-il(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 12A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 322

(M+H).

Ejemplo 12C

piridin-2-il{1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del
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Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 12B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 324

(M+H) ; 1H-RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,32 (d, J=4,8Hz, 1H), 7,49-7,45 (m,

1H), 7,12-7,09 (m, 1H), 6,85 (d, J=8Hz, 2H), 6,86-6,83 (m, 2H), 6,70 (d, J=8Hz,

1H), 4,90 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 2,75-2,65 (m, 2H), 2,35-2,24 (m, 2H), 2,07-1,99 (m,

1H), 1,87-1,80 (m, 1H).

Ejemplo 13

{1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

Ejemplo 13A

1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 294 (M+H).

Ejemplo 13B

(1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 13A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 374

(M+H).

Ejemplo 13C

{1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 13B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 376

(M+H) ; 1H RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,28-8,27 (m, 1H), 7,62-7,56 (m, 2H),

7,16-7,13 (m, 3H), 6,96-6,94 (m, 1H), 5,03 (s, 1H), 4,43-4,32 (m, 2H), 2,84-2,69

(m, 2H), 2,43-2,33 (m, 2H), 2,18-2,09 (m, 1H) 1,95-1,81 (m, 1H).
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Ejemplo 14

{1-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

Ejemplo 14A

1-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 244 (M+H)

Ejemplo 14B

(1-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 14A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 324

(M+H)

Ejemplo 14C

{1-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 14B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 326

(M+H) ; 1H RMN (400MHz, CDCl3): δ ppm 8,44 (s, 1H), 7,51-7,48 (m, 1H), 7,13-

7,10 (m, 2H), 6,86-6,80 (m, 1H), 6,71 (s, 1H), 4,28 (s, 1H), 2,68-2,66 (m, 2H), 2,40-

2,27 (m, 2H), 191-1,80 (m, 2H).

Ejemplo 15

{1-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

Ejemplo 15A

1-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del
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Ejemplo 1A, utilizando 2-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 244 (M+H).

Ejemplo 15B

(1-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 15A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 324

(M+H).

Ejemplo 15C

{1-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 15B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 326

(M+H); 1H RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,32-8,31 (m, 1H), 7,56-7,52 (m, 2H),

7,14-6,95 (m, 3H), 6,88-6,84 (m, 1H), 4,94 (s, 1H), 4,38 (s, 1H), 2,76-2,67 (m, 2H),

2,35-2,26 (m, 2H), 2,13-2,04 (m, 1H) 1,91-1,82 (m, 1H).

Ejemplo 16

{1-[4-(metilsulfonil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

Ejemplo 16A

1-(4-(metilsulfonil)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(4-(metilsulfonil)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 236 (M+H).

Ejemplo 16B

(1-(4-(metilsulfonil)fenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del
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Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 16A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 316

(M+H).

Ejemplo 16C

{1-[4-(metilsulfonil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 16B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 318

(M+H); 1H RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,31 (d, J= 4,4Hz,1H), 7,71 (d, J=8,4Hz,

2H), 7,55-7,51 (m, 1H), 7,14-7,12 (m, 1H), 7,03 (d, J=8,8Hz, 2H), 6,85-6,83 (d,

J=7,6 Hz, 1H), 4,98 (s, 1H), 3,02 (s, 1H), 2,79-2,72 (m, 2H), 2,37-2,30 (m, 2H),

2,09-2,02 (m, 1H), 1,88-1,82 (m, 1H).

Ejemplo 17

{1-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

Ejemplo 17A

1-(3,4-bis(trifluorometil)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 244 (M+H).

Ejemplo 17B

(1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 17A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 324

(M+H).

Ejemplo 17C

{1-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol
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El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 17B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 326

(M+H); 1H RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,34-8,33 (m, 1H), 7,57-7,53 (m, 1H),

7,37-7,33 (m, 3H), 7,16-7,13 (m, 1H), 6,88-6,86 (m, 1H), 6,71-6,66 (m, 2H), 4,96

(s, 1H), 2,75-2,69 (m, 2H), 2,35-2,26 (m, 2H), 2,08-2,01 (m, 1H), 1,87-1,80 (m,

1H).

Ejemplo 18

{1-[4-(dietilamino)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

Ejemplo 18A

1-(4-(dietilamino)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(4-(dietilamino)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 229 (M+H).

Ejemplo 18B

(1-(4-(dietilamino)fenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 18A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 309

(M+H).

Ejemplo 18C

{1-[4-(dietilamino)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 18B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 311

(M+H); 1H RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,63 (d, J=4Hz, 1H), 7,51-7,47 (m, 1H),

7,41-7,39 (m, 1H), 7,32-7,22 (m, 3H), 7,06-7,05 (m, 1H), 6,79-6,77 (m, 1H), 3,25-

3,18 (m, 2H), 2,52-2,45 (m, 2H), 2,15-2,13 (m, 1H), 1,90-1,86 (m, 1H).
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Ejemplo 19

piridin-2-il(1-piridin-2-ilciclobutil)metanol

Ejemplo 19A

1-(piridin-2-il)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(piridin-2-il)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 159 (M+H).

Ejemplo 19B

piridin-2-il(1-(piridin-2-il)ciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 19A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 239

(M+H).

Ejemplo 19C

piridin-2-il(1-piridin-2-ilciclobutil)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 19B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 241

(M+H); 1H RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,54-8,45 (m, 1H), 7,48-7,46 (m, 2H),

7,09 (s, 2H), 6,88-6,81 (m, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,70-2,59 (m, 2H), 2,46-2,41 (m, 2H),

1,75-1,72 (m, 2H).

Ejemplo 20

piridin-2-il(1-piridin-3-ilciclobutil)metanol

Ejemplo 20A

1-(piridin-3-il)ciclobutancarbonitrilo
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El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(piridin-3-il)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 159 (M+H).

Ejemplo 20B

piridin-2-il(1-(piridin-3-il)ciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 20A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 239

(M+H).

Ejemplo 20C

piridin-2-il(1-piridin-3-ilciclobutil)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 20B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 241

(M+H) ; 1H RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,44-8,42 (m, 1H), 8,39-8,38 (m, 1H),

8,04-8,03 (m, 1H), 7,51-7,47 (m, 1H), 7,19-7,09 (m, 3H), 6,85-6,83 (m, 1H), 4,32

(s, 1H), 2,73-2,60 (m, 2H), 2,44-2,37 (m, 1H), 2,30-2,23 (m, 1H), 1,96-1,77 (m,

2H).

Ejemplo 21

piridin-2-il(1-piridin-4-ilciclobutil)metanol

Ejemplo 21A

1-(piridin-4-il)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(piridin-4-il)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 159 (M+H).

Ejemplo 21B
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piridin-2-il(1-(piridin-4-il)ciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 21A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 239

(M+H).

Ejemplo 21C

piridin-2-il(1-piridin-4-ilciclobutil)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 21B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 241

(M+H) ; 1H RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,44-8,42 (m, 1H), 8,39-8,38 (m, 1H),

8,04-8,03 (m, 1H), 7,51-7,47 (m, 1H), 7,19-7,09 (m, 3H), 6,85-6,83 (m, 1H), 4,32

(s, 1H), 2,71-2,60 (m, 2H), 2,44-2,37 (m, 1H), 2,30-2,16 (m, 1H), 1,96-1,78 (m,

2H).

Ejemplo 22

[1-(1,1'-bifenil-4-il)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 22A

1-(bifenil-4-il)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(bifenil-4-il)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 256 (M+Na).

Ejemplo 22B

(1-(bifenil-4-il)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 22A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 314

(M+H).
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1245319 Ejemplo 22C Meiling Sun

[1-(1,1'-bifenil-4-il)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 22B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 316

(M+H) ; 1H RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,39-8,37 (m, 1H), 7,59-7,57 (m, 2H),

7,45-7,40 (m, 5H), 7,33-7,35 (m, 1H), 7,11-7,08 (m, 1H), 6,96-6,93 (m, 1H), 6,64-

6,62 (m, 1H), 4,91 (s, 1H), 4,47 (s, 1H), 2,84-2,78 (m, 1H), 2,70-2,65 (m, 1H), 2,40-

2,27 (m, 2H), 1,96-1,79 (m, 2H).

Ejemplo 23

[1-(3-fenoxifenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 23A

1-(3-fenoxifenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(3-fenoxifenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 272 (M+Na).

Ejemplo 23B

(1-(3-fenoxifenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 23A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 330

(M+H).

Ejemplo 23C

[1-(3-fenoxifenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 23B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 332

(M+H) ; 1H RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,35-8,34 (m,1H), 7,43-7,39 (m, 1H),
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7,43-7,39 (m, 1H), 7,27-7,23 (m, 2H), 7,15-7,11 (m, 1H), 7,07-7,00 (m, 1H), 6,86

(d, J= 8,0Hz, 2H), 6,78 (d, J=6,0Hz, 1H), 6,70-6,64 (m, 2H), 6,51 (s, 1H), 4,87 (s,

1H), 4,57 (s, 1H), 2,74-2,60 (m, 2H), 2,32-2,19 (m, 2H), 2,02-1,95 (m, 1H), 1,83-

1,77 (m, 1H).

Ejemplo 24

[1-(4-fenoxifenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 24A

1-(4-fenoxifenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(4-fenoxifenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 250 (M+H).

Ejemplo 24B

(1-(4-fenoxifenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 24A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 330

(M+H).

Ejemplo 24C

[1-(4-fenoxifenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 24B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 332

(M+H) ; 1H RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,38-8,37 (m, 1H), 7,49-7,44 (m, 1H),

7,34-7,29 (m, 2H), 7,12-7,05 (m, 2H), 6,98-6,94 (m, 2H), 6,82 (s, 4H), 6,67 (d,

J=7,6Hz, 1H), 4,89 (s, 1H), 2,77-2,72 (m, 1H), 2,68-2,62 (m, 1H), 2,36-2,23 (m,

2H), 2,06-1,98 (m, 1H), 1,89-1,80 (m, 1H).
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Ejemplo 25

[1-(4-bencilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 25A

1-(4-bencilfenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(4-bencilfenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. LC-MS: m/z 248 (M+H).

Ejemplo 25B

(1-(4-bencilfenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 25A en lugar del Ejemplo 1A. LC-MS: m/z 328

(M+H).

Ejemplo 25C

[1-(4-bencilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1C, utilizando el Ejemplo 25B en lugar del Ejemplo 1B. LC-MS: m/z 330

(M+H) ; 1H RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,37 (d, J=4,4Hz, 1H), 7,43-7,39 (m, 1H),

7,30-7,25 (m, 2H), 7,21-7,15 (m, 3H), 7,11-7,08 (m, 1H), 6,79 (d, J=8Hz 2H), 6,56

(d, J=7,6Hz 1H), 4,86 (s, 1H), 3,93 (m, 2H), 2,75-2,74 (m, 1H), 2,62-2,58 (m, 1H),

2,31-2,21 (m, 2H), 1,98-1,94 (m, 1H), 1,82-1,78 (m, 1H).

Ejemplo 26

(S)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 26A

(1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona
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El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando 1-(3,4-diclorofenil)ciclobutancarbonitrilo en lugar del

Ejemplo 1A. MS (DCI+) M/Z 307 (M+H)+. 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6)  ppm 

8,58 (dt, J = 4,7, 1,3 Hz, 1H), 7,96-7,98 (m, 2H), 7,65 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51-7,62

(m, 2H), 7,30-7,35 (m, 2H), 2,88-2,95 (m, 2H), 2,61-2,65 (m, 2H), 1,78-2,01 (m,

2H).

Ejemplo 26B

(S)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

El Ejemplo 26A (3,44 g, 11,23 mmol) y ácido fórmico (1,853 ml, 48,3 mmol)

se enfriaron en un baño de hielo y se agregó trietilamina (3,91 ml, 28,1 mmol). La

suspensión blanca se calentó a temperatura ambiente y se aregó (S,S)-N-(p-

toluensulfonil)-1,2-difeniletanediamina(cloro)(p-cumen)rutenio (II) (0,072 g, 0,112

mmol). La mezcla de reacción se calentó a 35 oC. Luego de 15 horas, el análisis

por LCMS mostró una conversión prácticamente completa. Después de 18 horas,

la mezcla de la reacción se diluyó con diclorometano y NaHCO3 acuoso saturado,

se extrajo 2 x con diclorometano. Las fases orgánicas se secaron (Na2SO4), se

filtró, y se concentró. El residuo se cromatografió sobre gel de sílice

(EtOAc/hexanos 0-75%) para dar el compuesto del título (3,378 g, 10,96 mmol, 98

% de rendimiento). El análisis por HPLC quiral (IPA 2% /hexanos isocrático, 0,7

mL/min, columna OJ-H, minoritario = 11,8 min, mayoritario = 13,1 min) mostró

96% ee en favor del compuesto del título. MS (DCI+) M/Z 308 (M+H)+. 1H RMN

(300 MHz, DMSO-d6)  ppm 8,42 (ddd, J = 4,8, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 7,55 (td, J = 7,7,

1,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,18 (ddd, J = 7,5, 4,8, 1,2 Hz, 1H), 6,90 (d, J

= 2,1 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 5,65 (d, J =

4,4 Hz, 1H), 4,92 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 2,62-2,82 (m, 2H), 2,07-2,27 (m, 2H), 1,99 (s,

1H), 1,64-1,78 (m, 1H). []D= -57,4° (c=0,50 CH3OH).

Ejemplo 27
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(S)-{1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

Ejemplo 27A

1-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo.

Ejemplo 27B

(1-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 27A en lugar del Ejemplo 1A. MS (DCI/NH3) m/z

324 (M+H)+. 1H RMN (300 MHz, CDCl3)  ppm 8,37 (ddd, J = 4,7, 1,8, 0,9 Hz,

1H), 7,91-8,02 (m, 2H), 7,73 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,37-7,42 (m, 1H), 7,26 (m,

1H), 7,10 (dd, J = 10,6, 1,8 Hz, 1H), 3,03-3,13 (m, 2H), 2,61-2,72 (m, 2H), 1,96-

2,08 (m, 2H).

Ejemplo 27C

(S)-{1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 26B, utilizando el Ejemplo 27B en lugar del Ejemplo 26A. El análisis por

HPLC quiral (IPA 2%/hexanos, columna OD-H) mostró 76% ee en favor del

compuesto del título. MS (DCI/NH3) m/z 326 (M+H)+. 1H RMN (300 MHz, DMSO-

d6) δ 8,37 (ddd, J = 4,8, 1,7, 0,9, 1H), 7,60 (td, J = 7,7, 1,8, 1H), 7,46 – 7,27 (m,

2H), 7,20 (ddd, J = 7,5, 4,8, 1,1, 1H), 7,12 – 6,89 (m, 2H), 5,67 (d, J = 4,9, 1H),

4,97 (d, J = 4,8, 1H), 2,87 – 2,65 (m, 2H), 2,40 – 2,13 (m, 2H), 1,94 – 1,62 (m, 2H).

[]D = -20,45° (c=0,25 CH3OH).

Ejemplo 28
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(S)-piridin-2-il{1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol

Ejemplo 28A

1-(4-(trifluorometil)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(4-(trifluorometil)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo.

Ejemplo 28B

piridin-2-il(1-(4-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 28A en lugar del Ejemplo 1A. MS (DCI/NH3) m/z

226 (M+H)+. 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) d ppm 7,80-7,81 (bs, 2H), 7,69-7,73

(m, 2H), 2,61-2,84 (m, 4H), 2,29 (s, 1H), 1,97-2,10 (m, 1H).

Ejemplo 28C

(S)-piridin-2-il{1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 26B, utilizando el Ejemplo 28B en lugar del Ejemplo 26A. El análisis por

HPLC quiral (IPA 2%/hexanos isocrático, 0,7 mL/min, columna OJ-H, minoritario =

9,6 min, mayoritario = 10,9 min) mostró 97% ee en favor del compuesto del título.

MS (DCI/NH3) m/z 307 (M+H)+. 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6)  ppm 8,41 (ddd, J

= 4,8, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 7,49-7,55 (m, 2H), 7,46 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,17 (ddd, J =

7,5, 4,8, 1,2 Hz, 1H), 6,96-7,00 (m, 2H), 6,72-6,76 (m, 1H), 5,63 (d, J = 3,5 Hz,

1H), 4,94 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 2,67-2,86 (m, 2H), 2,12-2,27 (m, 2H), 1,84-1,97 (m,

1H), 1,64-1,78 (m, 1H). []D = -47,21° (c=1,0 CH3OH).

Ejemplo 29

(S)-{1-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol
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Ejemplo 29A

1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1A, utilizando 2-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(2-

fluorofenil)acetonitrilo. MS (DCI/NH3) m/z 244 (M+H)+. 1H RMN (300 MHz, DMSO-

d6)  ppm 7,86 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 11,9, 1,7 Hz, 1H), 7,50-7,54 (m,

1H), 2,66-2,79 (m, 4H), 2,24-2,34 (m, 1H), 1,96-2,10 (m, 1H).

Ejemplo 29B

(1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando el Ejemplo 29A en lugar del Ejemplo 1A. MS (DCI/NH3) m/z

324. 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) ppm 8,54 (dt, J = 4,7, 1,3 Hz, 1H), 7,96-7,98

(m, 2H), 7,67 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51-7,62 (m, 2H), 7,29-7,35 (m, 1H), 2,88-2,98

(m, 2H), 2,64 (dd, J = 21,5, 5,6 Hz, 1H), 2,61-2,65 (m, 1H), 1,78-2,01 (m, 2H).

Ejemplo 29C

(S)-{1-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 26B, utilizando el Ejemplo 29B en lugar del Ejemplo 26A. El análisis por

HPLC quiral (IPA 2%/hexanos isocrático, 0,7 mL/min, columna OJ-H) mostró 97%

ee en favor del compuesto del título. MS (DCI/NH3) m/z 326 (M+H)+. 1H RMN (300

MHz, DMSO-d6)  ppm 8,42 (ddd, J = 4,8, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 7,49-7,59 (m, 2H),

7,16-7,24 (m, 1H), 6,75-6,83 (m, 3H), 5,72 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,95 (d, J = 4,6 Hz,

1H), 2,65-2,85 (m, 2H), 2,13-2,30 (m, 2H), 1,69-1,91 (m, 2H). []D = -29,47°

(c=0,21 CH3OH).

Ejemplo 30
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(S)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](3-metilpiridin-2-il)metanol

Ejemplo 30A

(1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil)(3-metilpiridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 1B, utilizando 1-(3,4-diclorofenil)ciclobutancarbonitrilo en lugar del

Ejemplo 1A y utilizando 2-bromo-3-metilpiridina en lugar de 2-bromo-piridina. MS

(DCI/NH3) m/z 320 (M+H)+. 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6)  ppm 8,34-8,37 (m, 

1H), 7,65-7,76 (m, 1H), 7,49-7,54 (m, 2H), 7,35 (dd, J = 7,8, 4,6 Hz, 1H), 7,28 (dd,

J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 2,93 (dd, J = 7,1, 3,0 Hz, 1H), 2,93 (dd, J = 21,1, 7,4 Hz, 1H),

2,52-2,58 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,79-2,11 (m, 2H).

Ejemplo 30B

(S)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](3-metilpiridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 26B, utilizando el Ejemplo 30A en lugar del Ejemplo 26A. El análisis por

HPLC quiral (IPA 2%/hexanos isocrático, 0,7 mL/min, columna OJ-H, mostró 96%

ee en favor del compuesto del título. MS (DCI/NH3) m/z 322 (M+H)+. 1H RMN (300

MHz, DMSO-d6)  ppm 8,35 (dd, J = 4,7, 1,7 Hz, 1H), 7,37-7,42 (m, 2H), 7,13 (dd,

J = 7,6, 4,7 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 5,21-

5,24 (m, 1H), 4,84-4,87 (m, 1H), 2,72-2,94 (m, 2H), 2,10-2,18 (m, 2H), 1,79-1,96

(m, 1H), 1,75 (s, 4H). []D= -23,50° (c=0,50 CH3OH).

Ejemplo 31

pirimidin-2-il{1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol

Ejemplo 31A

1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutancarbonitrilo

A hidruro de sodio (4,4 g, 110mmol) se agregó lentamente DMSO (100 mL)



80

a 0 oC. La mezcla se calentó a temperatura ambiente y se agitó durante 10

minutos. Una solución de 2-(4-(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo (10,05 g, 50 mmol)

y 1,3-dibromopropano (11,0 g, 55 mmol) en éter dietílico (50 ml) se agregó durante

30 min a < 30 oC. Hacia el final de la adición, la mezcla se tornó una suspensión

muy espesa color violeta que no pudo agitarse. Se agregaron otros 50 mL de

DMSO. Luego de agitar durante 75 min a temperatura ambiente, la reacción se

consideró completa según LCMS. La mezcla de la reacción se diluyó con 25 mL

de isopropanol y 15 mL de agua, y se extrajo con éter. La capa orgánica se lavó

con agua y salmuera, se secó (Na2SO4), se filtró, y se concentró para dar el

compuesto del título. (10,85 g de rendimiento 90%).

Ejemplo 31B

1-(4-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutancarbaldehído

A una solución del Ejemplo 31A (4,82 g, 0,02 mol) en diclorometano seco

(100 mL) a –78 oC bajo una atmósfera de argón se agregó hidruro de

diisobutilaluminio (24 mL, solución en tolueno 1M). La mezcla de la reacción se

agitó a la misma temperatura durante 1 hora y luego se detuvo mediante la adición

por goteo de tartrato de sodio y potasio (solución en agua 10%). La mezcla

resultante se calentó a temperatura ambiente, se agitó enérgicamente durante 40

minutos y luego se diluyó con diclorometano. La fase orgánica se separó y la fase

acuosa se extrajo con diclorometano. Las fases orgánicas combinadas se lavaron

con salmuera, se secó sobre Na2SO4, se filtró, y el solvente se evaporó bajo

presión reducida. El producto crudo se purificó mediante cromatografía en

columna de gel de sílice, eluyendo con éter de petróleo 100% a éter de petróleo:

acetato de etilo =50:1 a 30:1) para dar el compuesto del título como un aceite

viscoso (2,7 g, rendimiento 55,3%). LC-MS: m/z (M+H)+ 245.

Ejemplo 31C

pirimidin-2-il{1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol
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A una solución de n-butillitio (0,48 mL, 1,2 mmol, 2,5 M en hexanos) se

agregó 2-(tributilestanil)pirimidina (369 mg, 1,0 mmol) en THF (6,0 mL) bajo una

atmósfera de nitrógeno a -95 oC ~ -100 oC. Luego de 45 minutos, se agregó el

Ejemplo 31B (244 mg, 1,0 mmol) a -95 oC, y la mezcla resultante se agitó durante

otros 30 min y luego se calentó a temperatura ambiente durante 10 min. Se

agregó NH4Cl acuoso saturado y la mezcla se extrajo con diclorometano (30 mL),

se concentró y se purificó mediante TLC preparativa (éter de petróleo : acetato de

etilo =15:1 a 10:1) para dar el compuesto del título (30 mg, rendimiento 9,26%). 1H

RMN (400 MHz, CDCl3): 8,58 (d, J=8Hz, 2H), 7,17 (t, J=4Hz, 1H), 6,95 (d, J=8Hz,

2H), 6,81 (d, J=8Hz, 2H), 5,24 (s, 1H), 3,53 (br, 1H), 3,05-2,97 (m, 1H), 2,86-2,79

(m, 1H), 2,46-2,35 (m,2H), 2,23-2,11 (m, 1H), 1,96-1,86 (m,1H). LC-MS: m/z

(M+H)+ 325,1.

Ejemplo 32

[1-(2-fluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol

Ejemplo 32A

1-(2-fluorofenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31A, utilizando 2-(2-fluorofenil)acetonitrilo en lugar de 2-(4-

(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo.

Ejemplo 32B

1-(2-fluorofenil)ciclobutancarbaldehído

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31B, utilizando el Ejemplo 32A en lugar del Ejemplo 31A.

Ejemplo 32C

[1-(2-fluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol
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El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31C, utilizando el Ejemplo 32B en lugar del Ejemplo 31B. 1H RMN (400

MHz, CDCl3):8,59 (d, J=4Hz, 2H), 7,17 (t, J=4Hz, 1H), 7,14-7,0 9(m, 1H), 7,03-6,96

(m, 2H), 6,74-6,69 (m, 1H), 5,24 (s, 1H), 2,97-2,92 (m, 1H), 2,83-2,76 (m, 1H),

2,51-2,34 (m, 2H), 2,22-2,12 (m, 1H), 1,94-1,85 (m,1H). LC-MS: m/z (M+H)+ 259,1.

Ejemplo 33

[1-(3-fluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol

Ejemplo 33A

1-(3-fluorofenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31A, utilizando 2-(3-fluorofenil)acetonitrilo en lugar de 2-(4-

(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo.

Ejemplo 33B

1-(3-fluorofenil)ciclobutancarbaldehído

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31B, utilizando el Ejemplo 33A en lugar del Ejemplo 31A.

Ejemplo 33C

[1-(3-fluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31C, utilizando el Ejemplo 33B en lugar del Ejemplo 31B. 1H RMN (400

MHz, CDCl3): 8,55 (d, J=4Hz, 2H), 7,12 (t, J=4Hz, 1H), 7,07-7,00 (m, 1H), 6,78-

6,73 (m, 1H), 6,56 (d, J=8Hz, 1H), 6,46 (d, J=16Hz, 1H),5,20 (s, 1H), 3,05-2,98 (m,

1H), 2,85-2,77 (m, 1H), 2,44-2,32 (m, 2H), 2,19-2,12 (m, 1H), 1,94-1,84 (m, 1H).

LC-MS: m/z (M+H)+ 259,1.
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Ejemplo 34

[1-(4-fluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol

Ejemplo 34A

1-(4-fluorofenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31A, utilizando 2-(4-fluorofenil)acetonitrilo en lugar de 2-(4-

(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo.

Ejemplo 34B

1-(4-fluorofenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31B, utilizando el Ejemplo 34A en lugar del Ejemplo 31A.

Ejemplo 34C

[1-(4-fluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31C, utilizando el Ejemplo 34B en lugar del Ejemplo 31B. 1H RMN (400

MHz, CDCl3): 8,55 (d, J=4Hz, 2H), 7,11 (t, J=4Hz, 1H), 6,79-6,70 (m, 4H), 5,19 (s,

1H), 3,04-2,97 (m, 1H), 2,83-2,75 (m, 1H), 2,43-2,31 (m, 2H), 2,21-2,12 (m, 1H),

1,93-1,83 (m,1H). LC-MS: m/z (M+H)+ 259,1.

Ejemplo 35

[1-(3,4-difluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol

Ejemplo 35A

1-(3,4-difluorofenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31A, utilizando 2-(3,4-difluorofenil)acetonitrilo en lugar de 2-(4-
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(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo.

Ejemplo 35B

1-(3,4-difluorofenil)ciclobutancarbaldehído

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31B, utilizando el Ejemplo 35A en lugar del Ejemplo 31A.

Ejemplo 35C

[1-(3,4-difluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31C, utilizando el Ejemplo 35B en lugar del Ejemplo 31B. 1H RMN (400

MHz, CDCl3): 8,57 (d, J=4Hz, 2H), 7,14 (t, J=4Hz, 1H), 6,89-6,82 (m, 1H), 6,61-

6,56 (m,1H), 6,50-6,46 (m, 1H), 5,19 (s, 1H), 3,04-2,97 (m, 1H), 2,83-2,75 (m, 1H),

2,43-2,31 (m, 2H), 2,21-2,12 (m, 1H), 1,93-1,83 (m,1H). LC-MS: m/z (M+H)+ 277,1.

Ejemplo 36

pirimidin-2-il{1-[2-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol

Ejemplo 36A

1-(2-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31A, utilizando 2-(2-(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(4-

(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo.

Ejemplo 36B

1-(2-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutancarbaldehído

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31B, utilizando el Ejemplo 36A en lugar del Ejemplo 31A.
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Ejemplo 36C

pirimidin-2-il{1-[2-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31C, utilizando el Ejemplo 36B en lugar del Ejemplo 31B. 1H RMN (400

MHz, CDCl3): 8,57 (d, J=8Hz, 2H), 7,19-7,08 (m, 4H), 6,93 (d, J=8Hz, 1H), 5,25 (s,

1H), 2,97-2,90 (m, 1H), 2,85-2,78 (m, 1H), 2,49-2,35 (m, 2H), 2,22-2,14 (m, 1H),

1,92-1,83 (m, 1H). LC-MS: m/z (M+H)+ 325,1.

Ejemplo 37

pirimidin-2-il{1-[3-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol

Ejemplo 37A

1-(3-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31A, utilizando 2-(3-(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(4-

(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo.

Ejemplo 37B

1-(3-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutancarbaldehído

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31B, utilizando el Ejemplo 37A en lugar del Ejemplo 31A.

Ejemplo 37C

pirimidin-2-il{1-[3-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31C, utilizando el Ejemplo 37B en lugar del Ejemplo 31B. 1H RMN (400

MHz, CDCl3): 8,54 (d, J=8Hz, 2H), 7,18-7,11 (m, 2H), 6,93-6,87 (m, 2H), 6,45 (s,

1H), 5,23 (s, 1H), 3,08-3,00 (m, 1H), 2,87-2,79 (m, 1H), 2,45-2,33 (m, 2H), 2,26-

2,16 (m, 1H), 1,96-1,87 (m,1H). LC-MS: m/z (M+H)+ 325,1.



86

Ejemplo 38

[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol

Ejemplo 38A

1-(3,4-diclorofenil)ciclobutancarbaldehído

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31B, utilizando 1-(3,4-diclorofenil)ciclobutancarbonitrilo en lugar del

Ejemplo 31A. 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6)  ppm 9,65 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,3

Hz, 1H), 7,44 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=8,3,2,1 Hz, 1H), 2,61-2,71 (m, 2H),

2,45-2,16 (m, 2H), 1,79-2,01 (m, 2H). MS (DCI/NH3) m/z (M+H)+ 230.

Ejemplo 38B

[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31C, utilizando el Ejemplo 38A en lugar del Ejemplo 31B. 1H RMN (300

MHz, DMSO-d6)  ppm 8,66-8,69 (m, 2H), 7,33-7,37 (m, 2H), 6,98 (d, J = 2,1 Hz,

1H), 6,74 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 5,17-5,20 (m, 1H), 4,88-4,91 (m, 1H), 2,68-2,93

(m, 2H), 2,15-2,28 (m, 2H), 1,66-1,92 (m, 2H). MS (DCI/NH3) m/z (M+H)+ 309.

Ejemplo 39

(S)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol

La separación quiral del Ejemplo 38B usando cromatografía SFC con

columna Chiralcel AD con metanol/CO2 5% con dietilamina 0,1% dio el compuesto

del título. La estereoquímca absoluta se estableció por análisis de rayos X. 1H

RMN (300 MHz, DMSO-d6)  ppm 8,66-8,69 (m, 2H), 7,33-7,37 (m, 2H), 6,97 (d, J

= 2,1 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 5,18 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,91 (s, 1H),

2,74-2,92 (m, 2H), 2,15-2,28 (m, 2H), 1,79-1,92 (m, 1H), 1,64-1,79 (m, 1H). MS

(DCI/NH3) m/z (M+H)+309. []D= -23,2° (c=0,415 CH3OH).
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Ejemplo 40

(R)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol

La separación quiral del Ejemplo 38B usando cromatografía SFC con

columna Chiralcel AD con MeOH/CO2 5% con dietilamina 0,1% dio el compuesto

del título. 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6)  ppm 8,87 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,55-7,57

(m, 2H), 7,29 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 2,89-2,97 (m, 1H), 2,54-2,74 (m, 2H), 1,23-

2,00 (m, 5H). MS (DCI/NH3) m/z (M+H)+ 309. []D= +27,5° (c=0,455 CH3OH).

Ejemplo 41

(S)-pirimidin-2-il{1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol

Ejemplo 41A

1-(4-(trifluorometil)fenil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31A, utilizando 2-(4-(trifluorometil)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(4-

(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo. 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6)  ppm 7,80-7,81 

(bs, 2H), 7,69-7,73 (m, 2H), 2,61-2,84 (m, 4H), 2,29 (s, 1H), 1,97-2,10 (m, 1H). MS

(DCI/NH3) m/z (M+H)+ 226.

Ejemplo 41B

1-(4-(trifluorometil)fenil)ciclobutancarbaldehído

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31B, utilizando el Ejemplo 41A en lugar del Ejemplo 31A. 1H RMN (300

MHz, DMSO-d6)  ppm 9,64 (s, 1H), 7,73-7,77 (m, 1H), 7,53-7,59 (m, 1H), 7,39-

7,43 (m, 1H), 7,15-7,24 (m, 1H), 2,67-2,76 (m, 2H), 2,26-2,46 (m, 2H), 1,90-1,99

(m, 2H). MS (DCI/NH3) m/z (M+H)+ 229.

Ejemplo 41C
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pirimidin-2-il(1-(4-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 31C, utilizando el Ejemplo 41B en lugar del Ejemplo 31B. Este material

racémico se usó directamente para la separación quiral.

Ejemplo 41D

(S)-pirimidin-2-il{1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol

La separación quiral del Ejemplo 41C usando columna SFC y Chiralcel AD-

H con metanol/CO2 100psi 0-5 % dio el compuesto del título. 1H RMN (300 MHz,

DMSO-d6)  ppm 8,63-8,66 (m, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,34 (t, J = 4,9 Hz,

1H), 7,00-7,04 (m, 2H), 5,12-5,15 (m, 1H), 4,91-4,94 (m, 1H), 2,79-2,99 (m, 2H),

2,20-2,30 (m, 2H), 1,64-1,94 (m, 2H). MS (DCI/NH3) m/z (M+H)+ 309. []D= -35,42

(c=0,35 CH3OH).

Ejemplo 42

(R)-pirimidin-2-il{1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol

La separación quiral del Ejemplo 41C usando columna SFC y Chiralcel AD-

H con metanol/ CO2 100psi 0-5 dio el compuesto del título. 1H RMN (300 MHz,

DMSO-d6)  ppm 8,63-8,66 (m, 2H), 7,44-7,48 (m, 2H), 7,34 (t, J = 4,9 Hz, 1H),

7,00-7,04 (m, 2H), 5,12-5,15 (m, 1H), 4,91-4,94 (m, 1H), 2,79-2,98 (m, 2H), 2,20-

2,33 (m, 2H), 1,66-1,92 (m, 2H). MS (DCI/NH3) m/z (M+H)+309. []D=

+36,71(c=0,30 CH3OH).

Ejemplo 43

[1-(3,4-diclorofenil)ciclohexil](piridin-2-il)metano

Una solución de 2-bromopiridina (0,574 ml, 5,90 mmol) y THF (10 ml) se

enfrió a < -70 oC y se agregó N-hexillitio (2,57 ml, 5,90 mmol) por goteo,

manteniendo la temperatura interna < -70 oC. Luego de 10 min, se agregó 1-(3,4-

diclorofenil)ciclohexanocarbonitrilo (1,00 g, 3,93 mmol). Luego de 15 min, el
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análisis por LCMS mostró una conversión completa a dos picos. Se agregó H2SO4

2N (10 mL) y la mezcla se calentó a 50 ºC durante 15 min, se enfrió, se diluyó con

MTBE (50 mL) y agua (50 mL), y las fases se separaron. La capa orgánica se lavó

con salmuera (20 mL), se secó (Na2SO4), se filtró, y se concentró, y se purificó

usando SFC (EtOAc/hexanos 0-20%) para dar el compuesto del título impuro (767

mg, 2,295 mmol, 58,3 % de rendimiento). Este material crudo se disolvió en MeOH

(2,2 ml), se enfrió a < 5 oC, y se agregó borhidruro de sodio (12,56 mg, 0,332

mmol). Luego de la adición, el análisis por LCMS mostró una conversión completa.

Se agregó HCl 2N (50 mL) y la mezcla se extrajo con MTBE (50 mL). La capa

orgánica se lavó con agua (50 mL), y la capa acuosa se basificó con NaOH 2N (60

mL), y se extrajo con diclorometano (50 mL x 2) La fase en diclorometano layer se

secó (Na2SO4), se filtró, y se concentró para dar el compuesto del título (48 mg,

0,143 mmol, 43,0 % de rendimiento). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6)  ppm 8,39 

(ddd, J = 4,8, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 7,55 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,3 Hz,

1H), 7,22-7,10 (m, 2H), 6,99 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,70 (dd,

J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 5,65 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,92 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 2,62-2,82

(m, 2H), 2,07-2,27 (m, 2H), 1,99 (s, 1H), 1,64-1,78 (m, 1H). MS (DCI+) M/Z

(M+H)+336.

Ejemplo 44

{1-[1-(3-clorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

Ejemplo 44A

1-(1-bromoetil)-3-clorobenceno

A una solución de 1-(3-clorofenil)etanol (0,2 g, 1,28 mmol) en éter dietílico

(10 mL) a 0 °C se agregó tribromofosfina (0,38 g, 1,41 mmol). La mezcla se

calentó a temperatura ambiente y se agitó durante la noche, luego se diluyó con

éter (10 mL). Después de detenerse con agua (10 mL), la fase orgánica se separó,

se secó sobre Na2SO4, se filtró y se concentró. El residuo se purificó mediante
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cromatografía en columna de gel de sílice y se eluyó con éter de petróleo para dar

el compuesto del título como un aceite (0,16 g, rendimiento 57,1%).

Ejemplo 44B

1-(1-(3-clorofenil)etil)ciclobutancarbonitrilo

Se agregó n-BuLi (4,7 mL, 11,8 mmol, 2,5 M en hexano) a una solución de

diisopropilamina (1,13 g, 11,2 mmol) en THF (20 mL) a -78°C. Luego de agitar

durante 5 min, se agregó ciclobutancarbonitrilo puro (0,8 g, 9,87 mmol) y la mezcla

se agitó a -78°C durante 1 hora. Luego se agregó una solución del Ejemplo 44A

(2,6 g, 11,8 mmol) en THF (10 mL) y la mezcla se agitó a -78°C durante 1 h. La

mezcla se detuvo con agua y se extrajo con EtOAc (40 mL). El solvente se

evaporó y el residuo se usó directamente en el siguiente paso sin purificación

adicional. LC-MS: m/z 220 (M+H).

Ejemplo 44C

(1-(3-clorobencil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

A una solución de 2-bromopiridina (1,1 g, 6,85 mmol) se agregó n-BuLi (2,7

mL, 6,85 mmol 2,5M en hexano) a -78°C. Luego de agitar durante 15 min, se

agregó una solución del Ejemplo 44B (1,0 g, 4,57 mmol) en THF (20 mL). La

mezcla se agitó a -78°C durante 15 min. y luego se agregaron lentamente 9,1 mL

de H2SO4 1 M. La mezcla luego se calentó a 50°C y se agitó durante 30 min. La

fase acuosa se separó y se extrajo con EtOAc (30 mL). Las fases orgánicas

combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secó sobre Na2SO4, se filtró, y se

concentró. El residuo se usó en el siguiente paso sin purificación adicional. LC-

MS: m/z 300(M+H).

Ejemplo 44D

{1-[1-(3-clorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

A una solución del Ejemplo 44C (0,5 g, 1,67 mmol) en 20 mL de metanol se
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agregó NaBH4 (0,076 g, 2 mmol) en pequeñas porciones a 0°C. La mezcla se

agitó a 0°C durante 2 h. La mezcla se concentró y el residuo se purificó mediante

TLC preparativa (éter de petróleo: acetato de etilo = 7:1) para dar el compuesto del

título (0,35 g, rendimiento total 23,6%). 1H RMN(400MHz, CDCl3): δ =8,58 (d,

J=2,0Hz, 1H), 7,65-7,62 (m, 1H), 7,27-7,12 (m, 6H), 4,78 (s, 1H), 4,16 (brs, 1H),

3,12-3,00 (m, 1H), 2,17-1,80 (m, 4H), 1,36 (d, J=6,0Hz, 3H), 1,26-1,17 (m, 1H),

0,95-0,80 (m, 1H). LC-MS: m/z 302(M+H).

Ejemplo 45

{1-[1-(2-metilfenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

Ejemplo 45A

1-(1-bromoetil)-2-metilbenceno

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44A, utilizando 1-o-toliletanol en lugar de 1-(3-clorofenil)etanol.

Ejemplo 45B

1-(1-o-toliletil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44B, utilizando el Ejemplo 45A en lugar del Ejemplo 44A. LC-MS: m/z

200(M+H).

Ejemplo 45C

piridin-2-il(1-(1-o-toliletil)ciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44C, utilizando el Ejemplo 45B en lugar del Ejemplo 44B. LC-MS: m/z

280(M+H).

Ejemplo 45D
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{1-[1-(2-metilfenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44D, utilizando el Ejemplo 45C en lugar del Ejemplo 44C. 1H

RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,57 (d, J=4,8Hz, 1H), 7,65-7,6 (m, 1H), 7,33-7,09

(m, 6H), 4,89 (s, 1H), 4,41 (brs, 1H), 3,21 ( q, 1H), 2,06-1,98 (m, 6H), 1,67-1,62 (m,

1H), 1,31 (d, J=6,8Hz, 3H), 1,25-1,19 (m, 1H), 0,91-0,84 (m, 1H). LC-MS: m/z

282(M+H).

Ejemplo 46

{1-[1-(4-fluorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

Ejemplo 46A

1-(1-bromoetil)-4-fluorobenceno

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44A, utilizando 1-(4-fluorofenil)etanol en lugar de 1-(3-clorofenil)etanol.

Ejemplo 46B

1-(1-(4-fluorofenil)etil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44B, utilizando el Ejemplo 46A en lugar del Ejemplo 44A. LC-MS: m/z

204(M+H).

Ejemplo 46C

(1-(1-(4-fluorofenil)etil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44C, utilizando el Ejemplo 46B en lugar del Ejemplo 44B. LC-MS: m/z

284(M+H).

Ejemplo 46D
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{1-[1-(4-fluorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44D, utilizando el Ejemplo 46C en lugar del Ejemplo 44C. 1H

RMN(400MHz, d-MeOH): δ ppm 8,49-8,44 (m, 1H), 7,85-7,81 (m, 1H), 7,68-7,62

(m, 1H), 7,35-7,24 (m, 3H), 7,04-6,98 (m, 2H), 4,77 (s, 1H), 3,33-3,22 (m, 5H),

2,23-1,98 (m, 1H), 1,83-1,76 (m, 1H), 1,38 (d, J=7,2Hz, 3H), 1,12-1,04 (m, 1H),

0,80-0,70 (m, 1H); LC-MS: m/z 286(M+H).

Ejemplo 47

{1-[1-(3-fluorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

Ejemplo 47A

1-(1-bromoetil)-3-fluorobenceno

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44A, utilizando 1-(3-fluorofenil)etanol en lugar de 1-(3-clorofenil)etanol.

Ejemplo 47B

1-(1-(3-fluorofenil)etil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44B, utilizando el Ejemplo 47A en lugar del Ejemplo 44A. LC-MS: m/z

204(M+H).

Ejemplo 47C

(1-(1-(3-fluorofenil)etil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44C, utilizando el Ejemplo 47B en lugar del Ejemplo 44B. LC-MS: m/z

284(M+H).

Ejemplo 47D
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{1-[1-(3-fluorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44D, utilizando el Ejemplo 47C en lugar del Ejemplo 44C. 1H

RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,58-8,57 (m, 1H), 7,65-7,61 (m, 1H), 7,27-7,17 (m,

3H), 7,05-6,87 (m, 3H), 4,77 (s, 1H), 4,44 (brs, 1H), 3,14-3,00 (m, 1H), 2,20-1,77

(m, 4H), 1,36 (d, J=7,6Hz, 3H), 1,26-1,17 (m, 1H), 0,94-0,80 (m, 1H); LC-MS: m/z

286(M+H).

Ejemplo 48

{1-[1-(2-fluorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

Ejemplo 48A

1-(1-bromoetil)-2-fluorobenceno

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44A, utilizando 1-(2-fluorofenil)etanol en lugar de 1-(3-clorofenil)etanol.

Ejemplo 48B

1-(1-(2-fluorofenil)etil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44B, utilizando el Ejemplo 48A en lugar del Ejemplo 44A. LC-MS: m/z

204(M+H).

Ejemplo 48C

(1-(1-(2-fluorofenil)etil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44C, utilizando el Ejemplo 48B en lugar del Ejemplo 44B. LC-MS: m/z

284(M+H).

Ejemplo 48D
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{1-[1-(2-fluorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44D, utilizando el Ejemplo 48C en lugar del Ejemplo 44C. 1H

RMN(400MHz, CD3OD): δ ppm 8,28 (d, J=4,4Hz, 1H), 7,67-7,62 (m, 1H), 7,51-

7,46 (m, 1H), 7,30-7,26 (m, 1H), 7,16-6,97 (m, 3H), 6,90-6,85 (m, 1H), 4,74 (s, 1H),

3,43 (q, 1H), 2,23-1,75 (m, 3H), 1,65-1,57 (m, 1H), 1,22 (d, J=7,2Hz, 3H), 1,12-

1,04 (m, 1H), 0,71-0,63 (m, 1H); LC-MS: m/z 286(M+H).

Ejemplo 49

{1-[1-(4-clorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

Ejemplo 49A

1-(1-bromoetil)-4-clorobenceno

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44A, utilizando 1-(4-clorofenil)etanol en lugar de 1-(3-clorofenil)etanol.

Ejemplo 49B

1-(1-(4-clorofenil)etil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44B, utilizando el Ejemplo 49A en lugar del Ejemplo 44A. LC-MS: m/z

220(M+H).

Ejemplo 49C

(1-(1-(4-clorofenil)etil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44C, utilizando el Ejemplo 49B en lugar del Ejemplo 44B. LC-MS:

m/z 300(M+H).

Ejemplo 49D
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{1-[1-(4-clorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44D, utilizando el Ejemplo 49C en lugar del Ejemplo 44C. 1H

RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,58 (d, J=4,8Hz, 1H), 7,68-7,64 (m, 1H), 7,27-7,16

(m, 6H), 4,78 (s, 1H), 3,11-3,00 (m, 1H), 2,20-1,76 (m, 4H), 1,36 (d, J=6,8Hz, 3H),

1,26-1,17 (m, 1H), 0,94-0,80 (m, 1H); LC-MS: m/z 302(M+H).

Ejemplo 50

{1-[1-(2-clorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol

Ejemplo 50A

1-(1-bromoetil)-2-clorobenceno

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44A, utilizando 1-(2-clorofenil)etanol en lugar de 1-(3-clorofenil)etanol.

Ejemplo 50B

1-(1-(2-clorofenil)etil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44B, utilizando el Ejemplo 50A en lugar del Ejemplo 44A. LC-MS: m/z

220(M+H).

Ejemplo 50C

(1-(1-(2-clorofenil)etil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44C, utilizando el Ejemplo 50B en lugar del Ejemplo 44B. LC-MS:

m/z 300(M+H).

Ejemplo 50D

{1-[1-(2-clorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol
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El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44D, utilizando el Ejemplo 50C en lugar del Ejemplo 44C. 1H RMN

(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,56 (d, J=4,8Hz, 1H), 7,64-7,60 (m, 1H), 7,42-7,33 (m,

2H), 7,27-7,07 (m, 4H), 4,88 (s, 1H), 4,47 (brs, 1H), 3,38 (q, 1H), 2,35-1,85 (m,

4H), 1,41-1,22 (m, 5H); . LC-MS: m/z 302(M+H).

Ejemplo 51

[1-(1-feniletil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 51A

1-(1-feniletil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44B, utilizando (1-bromoetil)benceno en lugar del Ejemplo 44A. LC-MS:

m/z 186(M+H).

Ejemplo 51B

(1-(1-feniletil)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44C, utilizando el Ejemplo 51A en lugar del Ejemplo 44B. LC-MS: m/z

266(M+H).

Ejemplo 51C

[1-(1-feniletil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44D, utilizando el Ejemplo 51B en lugar del Ejemplo 44C. 1H

RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,57 (d, J=2,8Hz, 1H), 7,64-7,61 (m, 1H), 7,31-7,15

(m, 7H), 4,80 (s, 1H), 4,38 (brs, 1H), 2,99 (q, 1H), 2,20-1,82 (m, 4H), 1,38 (d,

J=5,6Hz, 3H), 1,21-1,17 (m, 1H), 0,94-0,81 (m, 1H). LC-MS: m/z 268(M+H).
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Ejemplo 52

[1-(4-metilbencil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 52A

(E)-3-p-tolilbut-2-enenitrilo

A una solución de cianometilfosfonato de dietilo (13,2 g, 74,6 mmol) en 50

mL de THF se agregó hidruro de sodio (60%, 2,98 g, 74,6 mmol). La mezcla se

agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregó 1-(4-metilfenil)etanona

(5 g, 37,3 mmol) y la mezcla se agitó durante 2 horas. Luego de la evaporación del

THF, el residuo se colocó en acetato de etilo (50 mL) y se detuvo con agua (50

mL). La fase orgánica se lavó con agua (50 mL), se secó sobre Na2SO4 y se filtró.

El material filtrado se concentró al vacío, y el residuo se usó en el siguiente paso

sin purificación adicional.LC-MS: m/z 158 (M+H).

Ejemplo 52B

3-p-tolilbutanonitrilo

A una solución del Ejemplo 52A (4,3 g, 27,4 mmol) en 50 mL de THF, se

agregó Pd/C 5% (0,4 g), la mezcla se hidrogenó a temperatura ambiente durante

la noche, luego se filtró. El material filtrado se concentró y el residuo se purificó

mediante cromatografía (gel de sílice, eluyendo con éter de petróleo: acetato de

etilo = 10:1) para dar el compuesto del título (4 g, rendimiento 67,5%, dos pasos)

como un aceite. LC-MS: m/z 160 (M+H).

Ejemplo 52C

1-(1-p-toliletil)ciclobutancarbonitrilo

Se agregó n-BuLi (2,5 M en hexano, 3,4 mL, 8,5 mmol) a una solución de

diisopropilamina (0,86 g, 8,5 mmol) en THF (60 mL) a -78°C. Luego de agitar

durante 15 min., se agregó el Ejemplo 52B (0,5 g, 3,2 mmol) y la mezcla se agitó a

-78°C durante 1 h. Luego se agregó 1,3-dibromopropano (0,75 g, 3,8 mmol) y la



99

mezcla se agitó a -78°C durante 2 h. La mezcla se concentró y el residuo se

colocó en acetato de etilo (60 mL) y agua (60 mL). La fase orgánica se lavó con

salmuera (60 mL), se secó sobre Na2SO4, se filtró, y se concentró al vacío. El

residuo se purificó mediante cromatografía en columna (gel de sílice, eluyendo con

éter de petróleo: acetato de etilo = 10:1) para dar el compuesto del título (0,3 g,

rendimiento 47,6%) como un aceite. LC-MS: m/z 200 (M+H).

Ejemplo 52D

piridin-2-il(1-(1-p-toliletil)ciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44C, utilizando el Ejemplo 52C en lugar del Ejemplo 44B. LC-MS: m/z 280

(M+H),

Ejemplo 52E

[1-(4-metilbencil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44D, utilizando el Ejemplo 52D en lugar del Ejemplo 44C,1H

RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,55 (d, J=5,2Hz, 1H), 7,62-7,57 (m, 1H), 7,22-7,07

(m, 6H), 4,78 (s, 1H), 4,36 (brs, 1H), 2,95 ( q, 1H), 2,32-2,30 (m, 3H), 2,18-1,93 (m,

4H), 1,36-1,31 (m, 3H), 1,29-1,15 (m, 1H), 0,94-0,81 (m, 1H). LC-MS: m/z 282

(M+H), temperatura ambiente (3 min):1,72 min.

Ejemplo 53

piridin-2-il(1-{1-[4-(trifluorometil)fenil]etil}ciclobutil)metanol

Ejemplo 53A

(E)-3-(4-(trifluorometil)fenil)but-2-enenitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52A, utilizando 1-(4-(trifluorometil)fenil)etanona en lugar de 1-(4-
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metilfenil)etanona. LC-MS: m/z 212 (M+H).

Ejemplo 53B

3-(4-(trifluorometil)fenil)butanonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52B, utilizando el Ejemplo 53A en lugar del Ejemplo 52A. LC-MS: m/z 214

(M+H).

Ejemplo 53C

1-(1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52C, utilizando el Ejemplo 53B en lugar del Ejemplo 52B. LC-MS: m/z 254

(M+H).

Ejemplo 53D

piridin-2-il(1-(1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)ciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44C, utilizando el Ejemplo 53C en lugar del Ejemplo 44B. LC-MS: m/z 334

(M+H).

Ejemplo 53E

piridin-2-il(1-{1-[4-(trifluorometil)fenil]etil}ciclobutil)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44D, utilizando el Ejemplo 53D en lugar del Ejemplo 44C. 1H RMN

(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,56 (d, J=4,8Hz, 1H), 7,64-7,59 (m, 1H), 7,53 (d,

J=8,0Hz, 2H), 7,35 (d, J=8,0Hz, 2H), 7,23-7,16 (m, 2H), 4,76 (s, 1H), 4,46 (brs,

1H), 3,12 (q, 1H), 2,20-1,74 (m, 4H), 1,38 (d, J=6,8Hz, 3H), 1,21-1,14 (m, 1H),

0,92-0,84 (m, 1H); LC-MS: m/z 336 (M+H).
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Ejemplo 54

piridin-2-il(1-{1-[3-(trifluorometil)fenil]etil}ciclobutil)metanol

Ejemplo 54A

(E)-3-(3-(trifluorometil)fenil)but-2-enenitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52A, utilizando 1-(3-(trifluorometil)fenil)etanona en lugar de 1-(4-

metilfenil)etanona. LC-MS: m/z 212 (M+H).

Ejemplo 54B

3-(3-(trifluorometil)fenil)butanonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52B, utilizando el Ejemplo 54A en lugar del Ejemplo 52A. LC-MS: m/z 214

(M+H).

Ejemplo 54C

1-(1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52C, utilizando el Ejemplo 54B en lugar del Ejemplo 52B. LC-MS: m/z 254

(M+H).

Ejemplo 54D

piridin-2-il(1-(1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)ciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44C, utilizando el Ejemplo 54C en lugar del Ejemplo 44B. LC-MS: m/z 334

(M+H).

Ejemplo 54E

piridin-2-il(1-{1-[3-(trifluorometil)fenil]etil}ciclobutil)metanol
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El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44D, utilizando el Ejemplo 54D en lugar del Ejemplo 44C. 1H

RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,56 (d, J=4,8Hz, 1H), 7,69-7,64 (m, 1H), 7,46-7,37

(m, 4H), 7,25-7,19 (m, 2H), 4,77 (s, 1H), 3,12 (q, 1H), 2,21-1,77 (m, 4H), 1,38 (d,

J=6,8Hz, 3H), 1,21-1,11(m, 1H), 0,92-0,88 (m, 1H); . LC-MS: m/z 336 (M+H).

Ejemplo 55

[1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 55A

(E)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)acetonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52A, utilizando 2,3-dihidro-1H-inden-1-ona en lugar de 1-(4-

metilfenil)etanona. LC-MS: m/z 156 (M+H) .

Ejemplo 55B

2-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)acetonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52B, utilizando el Ejemplo 55A en lugar del Ejemplo 52A. LC-MS: m/z 158

(M+H).

Ejemplo 55C

1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52C, utilizando el Ejemplo 55B en lugar del Ejemplo 52B. LC-MS: m/z 198

(M+H).

Ejemplo 55D

(1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona
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El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44C, utilizando el Ejemplo 55C en lugar del Ejemplo 44B. LC-MS: m/z 278

(M+H).

Ejemplo 55E

[1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44D, utilizando el Ejemplo 55D en lugar del Ejemplo 44C. 1H RMN

(400MHz, CD3OD): δ ppm 8,57-8,38 (m, 1H), 8,26-8,21 (m, 1H), 7,79-7,69 (m, 2H),

7,08-6,82 (m, 4H), 5,17 (s, 1H), 3,60-3,48 (m, 1H), 2,92-2,58 (m, 2H), 2,35-1,89

(m, 5H), 1,76-1,10 (m, 3H); LC-MS: m/z 280 (M+H).

Ejemplo 56

piridin-2-il[1-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ciclobutil]metanol

Ejemplo 56A

(E)-2-(3,4-dihidronaftalen-1(2H)-iliden)acetonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52A, utilizando 3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona en lugar de 1-(4-

metilfenil)etanona. LC-MS: m/z 170 (M+H).

Ejemplo 56B

2-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)acetonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52B, utilizando el Ejemplo 56A en lugar del Ejemplo 52A. LC-MS: m/z 172

(M+H).

Ejemplo 56C

1-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ciclobutancarbonitrilo
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El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52C, utilizando el Ejemplo 56B en lugar del Ejemplo 52B. LC-MS: m/z 212

(M+H).

Ejemplo 56D

piridin-2-il(1-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ciclobutil)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44C, utilizando el Ejemplo 56C en lugar del Ejemplo 44B. LC-MS: m/z 292

(M+H).

Ejemplo 56E

piridin-2-il[1-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ciclobutil]metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44D, utilizando el Ejemplo 56D en lugar del Ejemplo 44C. 1H

RMN(400MHz, CD3OD): δ ppm 8,49-8,46 (m, 1H), 7,82-760 (m, 2H), 7,37-6,96 (m,

5H), 4,97 (s, 1H), 3,21-3,07 (m, 1H), 2,87-2,52 (m, 2H), 2,41-1,05 (m, 10H); LC-

MS: m/z 294 (M+H).

Ejemplo 57

[1-(3,4-dihidro-2H-cromen-4-il)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 57A

(E)-2-(croman-4-iliden)acetonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52A, utilizando croman-4-ona en lugar de 1-(4-metilfenil)etanona. LC-MS:

m/z 172 (M+H).

Ejemplo 57B

2-(croman-4-il)acetonitrilo
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El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52B, utilizando el Ejemplo 57A en lugar del Ejemplo 52A. LC-MS: m/z 174

(M+H).

Ejemplo 57C

1-(croman-4-il)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52C, utilizando el Ejemplo 57B en lugar del Ejemplo 52B. LC-MS: m/z 214

(M+H).

Ejemplo 57D

(1-(croman-4-il)ciclobutil)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44C, utilizando el Ejemplo 57C en lugar del Ejemplo 44B. LC-MS: m/z 294

(M+H).

Ejemplo 57

[1-(3,4-dihidro-2H-cromen-4-il)ciclobutil](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 44D, utilizando el Ejemplo 57D en lugar del Ejemplo 44C. 1H

RMN(400MHz, CDCl3): δ ppm 8,58 (d, J =4,8Hz, 1H), 7,67-7,63 (m, 1H), 7,33(d,

J=8,0Hz, 1H), 7,25-7,22 (m,1H), 7,13-7,09 (m, 1H), 7,04(d, J =8,0Hz, 1H), 6,79-

6,84 (m, 2H), 4,77 (s, 1H), 4,41 (brs, 1H), 4,36-4,30 (m, 1H), 4,18-4,13 (m, 1H),

3,11 (t, J=6,0, 1H), 2,43-1,92 (m, 6H), 1,37-1,30 (m, 1H), 0,89-0,81 (m, 1H). LC-

MS: m/z 296(M+H).

Ejemplo 58

piridin-2-il[1-(2,2,2-trifluoro-1-feniletil)ciclobutil]metanol
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Ejemplo 58A

(Z)-4,4,4-trifluoro-3-fenilbut-2-enenitrilo

A una solución de cianometilfosfonato de dietilo (6,1 g, 34,5 mmol) en 15

mL de THF se agregó hidruro de sodio (60%, 1,4 g, 34,5 mmol). La mezcla se

agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregó 2,2,2-trifluoro-1-

feniletanona (3 g, 17,2 mmol) y la mezcla se agitó durante 4 horas. Luego de la

evaporación del THF, el residuo se colocó en acetato de etilo (100 mL) y se detuvo

con agua (50 mL). La fase orgánica se lavó con agua (100 mL), se secó sobre

Na2SO4 y se filtró. El material filtrado se concentró al vacío y el residuo se purificó

mediante cromatografía en columna de gel de sílice (éter de petróleo: acetato de

etilo = 10 :1) para dar el compuesto del título ( 1,5 g, rendimiento 29%) como un

aceite. LC-MS: m/z 198 (M+H).

Ejemplo 58B

4,4,4-trifluoro-3-fenilbutanonitrilo

A una mezcla del compuesto del Ejemplo 58A (2,9 g, 15mmol) en 60 mL de

metanol a 0 oC, se agregó borhidruro de sodio (1,7 g, 45 mmol). La mezcla se

agitó a temperatura ambiente durante 4 h. El solvente se evaporó al vacío y el

residuo se purificó mediante cromatografía en columna de gel de sílice (éter de

petróleo: acetato de etilo = 10:1) para dar el compuesto del título ( 2 g, rendimiento

69%) como un aceite. LC-MS: m/z 200 (M+H).

Ejemplo 58C

1-(2,2,2-trifluoro-1-feniletil)ciclobutancarbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 52C, utilizando el Ejemplo 58B en lugar del Ejemplo 52B. LC-MS: m/z 240

(M+H).

Ejemplo 58D
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piridin-2-il(1-(2,2,2-trifluoro-1-feniletil)ciclobutil)metanona

A una solución del Ejemplo 58C (0,4 g, 1,67 mmol) en 12 mL de

diclorometano a -78oC se agregó hidruro de diisobutilaluminio (1 M en tolueno, 3,3

mL, 3,3 mmol). La mezcla se agitó a -78 ºC durante 1 h., luego se calentó a -40oC

y se agitó durante 0,5 h. Se agregó salmuera (12 mL) y las fases se separaron. La

fase acuosa se extrajo con diclorometano (20 mL). Las fases orgánicas

combinadas se secaron sobre Na2SO4, se filtró y se concentró al vacío. El residuo

se purificó mediante TLC preparativa (éter de petróleo: acetato de etilo = 10:1)

para dar el compuesto del título (0,25 g, rendimiento 61,8%) como un aceite. LC-

MS: m/z 244 (M+H).

Ejemplo 58E

piridin-2-il[1-(2,2,2-trifluoro-1-feniletil)ciclobutil]metanol

A una solución de 2-bromopiridina (0,36 g, 2,28 mmol) en 15 mL de THF a -

78°C se agregó n-BuLi (0,9 mL, 2,26 mmol 2,5M en hexano). La mezcla se agitó a

-78°C durante 15 min., luego se agregó el compuesto del Ejemplo 58D (0,25 g,

1,03 mmol) y la mezcla se agitó durante 1 h. a -78°C. Después de calentarse a

temperatura ambiente, se agregaron 15 mL de agua para detener la reacción. La

mezcla se extrajo con acetato de etilo (30 mL), se lavó con salmuera (30 mL), se

secó sobre Na2SO4, y se filtró. El material filtrado se concentró al vacío y el

residuo se purificó mediante TLC preparativa (éter de petróleo: acetato de etilo =

1:1) para dar el compuesto del título (30 mg, rendimiento 9,3%). 1H RMN

(400MHz, CD3OD): δppm 8,64 (d, J=5,6Hz, 1H), 8,38-8,34 (m, 1H), 7,96 (d,

J=8,4Hz, 1H), 7,85 (t, J=6,8, 1H), 7,27-7,32 (m, 5H), 4,59 (s, 1H), 3,92 (q, 1H),

2,66-2,52 (m, 2H), 2,18-2,12 (m, 1H), 1,77-1,72 (m, 1H), 1,54-1,45 (m, 1H), 0,46-

0,34 (m, 1H). LC-MS: m/z 322 (M+H).

Ejemplo 59

[4-(3,4-diclorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol
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Ejemplo 59A

4-(3,4-diclorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo

Se agregó NaH (420 mg, 10,5 mmol, 60%, p/p) a una solución de 2-(3,4-

diclorofenil)acetonitrilo (930 mg, 5 mmol) en DMSO (20 ml) a temperatura

ambiente. Luego de agitar durante 40 minutos a temperatura ambiente (15 oC), se

agregó 1-cloro-2-(2-cloroetoxi)etano (786,5 mg, 5,5 mmol). La mezcla se agitó

durante otra hora, luego se volcó sobre agua (5 0mL), y la mezcla se extrajo con

EtOAc-tolueno (2:1, 3×30 mL). Los extractos orgánicos combinados se lavaron

con HCl acuoso 2N (30 mL), agua (30 mL) y salmuera (30 mL), se secó sobre

MgSO4, se filtró, y se concentró hasta 5 mL. El sólido precipitado se recogió

mediante filtración y se lavó con éter dietílico frío (10 mL) para dar el compuesto

del título (450 mg, rendimiento 35%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3): 7,58 (d, J=2,0Hz,

1H), 7,52 (d, J=1,6Hz, 1H), 7,34 (dd, J=2,0Hz, J=8,8Hz, 1H), 4,08-4,12 (m, 2H),

3,85-3,92 (m, 2H), 2,2,02-2,13 (m, 4H). LC-MS (M+H) : m/z 229,1 (M-CN).

Ejemplo 59B

(4-(3,4-diclorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il)(piridin-2-il)metanona

A una solución de 2-bromopiridina (418 mg, 2,65 mmol) en THF (10 mL) se

agregó n-BuLi (1,65 ml, 2,65 mmol, 1,6 N en hexano) a -78 oC. Luego de 15

minutos, se agregó el Ejemplo 59A (450 mg, 1,76 mmol) en THF (2 mL). La

mezcla se agitó a -78 ºC durante 15 min y se agregaron 2 mL de H2SO4 1 M

lentamente. Luego la mezcla se calentó a 50 oC-60 ºC durante 30 minutos. La fase

acuosa se separó y se extrajo con EtOAc. La fase orgánica combinada se lavó con

agua, salmuera, se secó sobre Na2SO4, se filtró, y se concentró para dar el

compuesto del título, que se usó directamente para la siguiente reacción (600 mg,

100% de rendimiento).

LC-MS: m/z 336,1(M+H).
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Ejemplo 59C

[4-(3,4-diclorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol

A una solución del compuesto del Ejemplo 59B (600 mg, 1,79 mmol) en

metanol (10 ml) se agregó NaBH4 (135 mg, 3,55 mmol) en porciones, y la mezcla

se agitó durante la noche a temperatura ambiente. Luego de la evaporación de la

mayor parte del solvente y la dilución con 10 mL de agua, la mezcla se extrajo con

acetato de etilo y la fase orgánica se secó sobre Na2SO4, se filtró, y se concentró

al vacío. El residuo se purificó mediante TLC preparativa (éter de petróleo:acetato

de etilo =1:1) para dar el compuesto del título (300 mg, 50 % de rendimiento). 1H

RMN (400 MHz, CDCl3): 8,38 (d, J=4,8Hz, 1H), 7,54 (td, J=2,0Hz, J=7,6Hz, 1H),

7,31 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,15-7,18 (m, 1H), 7,03 (d, J=8,4Hz, 1H), 6,84 (dd, J=2,4Hz,

J=8,8Hz, 1H), 6,71 (d, J=7,6Hz, 1H), 4,61 (s, 1H), 4,39 (br, 1H), 3,82-3,89 (m, 2H),

3,28-3,41 (m, 2H), 2,02-2,28 (m, 4H). LC-MS: m/z 338,1 (M+H).

Ejemplo 60

(4-feniltetrahidro-2H-piran-4-il)(piridin-2-il)metanol

Ejemplo 60A

4-feniltetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59A, utilizando 2-fenilacetonitrilo en lugar de 2-(3,4-

diclorofenil)acetonitrilo.

Ejemplo 60B

(4-feniltetrahidro-2H-piran-4-il)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59B, utilizando el Ejemplo 60A en lugar del Ejemplo 59A.

Ejemplo 60C
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(4-feniltetrahidro-2H-piran-4-il)(piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59C, utilizando el Ejemplo 60B en lugar del Ejemplo 59B. 1H RMN (400

MHz, CDCl3): 8,38 (d, J=4,4Hz, 1H), 7,22-7,41 (m, 5H), 7,03-7,11 (m, 3H), 6,34 (d,

J=7,6Hz, 1H), 4,64 (d, J=6,4Hz, 1H), 4,70 (d, J=6,8Hz, 1H), 3,81-3,86 (m, 2H),

3,30-3,49 (m, 2H), 2,35-2,41 (m, 1H), 1,99-2,18 (m, 3H).

Ejemplo 61

[4-(3-fluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 61A

4-(3-fluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59A, utilizando 2-(3-fluorofenil)acetonitrilo en lugar de 2-(3,4-

diclorofenil)acetonitrilo.

Ejemplo 61B

(4-(3-fluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59B, utilizando el Ejemplo 61A en lugar del Ejemplo 59A.

Ejemplo 61C

[4-(3-fluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59C, utilizando el Ejemplo 61B en lugar del Ejemplo 59B. 1H RMN (400

MHz, CDCl3): 8,39 (d, J=4,4Hz, 1H), 7,46 (td, J=1,6Hz, J=7,6Hz, 1H), 7,11-7,25

(m, 2H), 6,90-6,95 (m, 1H), 6,82 (d, J=7,6Hz, 1H), 6,73 (dt, J=2,0Hz, J=11,6Hz,

1H), 6,51 (d, J=7,6Hz, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,48 (br, 1H), 3,82-3,88 (m, 2H), 3,29-3,46

(m, 2H), 2,30-2,38 (m, 1H), 2,04-2,18 (m, 3H).
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Ejemplo 62

[4-(4-fluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 62A

4-(4-fluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59A, utilizando 2-(4-fluorofenil)acetonitrilo en lugar de 2-(3,4-

diclorofenil)acetonitrilo.

Ejemplo 62B

(4-(4-fluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59B, utilizando el Ejemplo 62A en lugar del Ejemplo 59A.

Ejemplo 62C

[4-(4-fluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59C, utilizando el Ejemplo 62B en lugar del Ejemplo 59B. 1H RMN (400

MHz, CDCl3): 8,38 (d, J=4,8Hz, 1H), 7,46 (td, J=1,6Hz, J=8Hz, 1H), 7,11-7,14 (m,

1H), 6,91-6,98 (m, 4H), 6,51 (d, J=8Hz, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,45 (s, 1H), 3,81-3,88

(m, 2H), 3,29-3,45 (m, 2H), 2,29-2,37 (m, 1H), 2,05-2,18 (m, 3H).

Ejemplo 63

[4-(3,4-difluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 63A

4-(3,4-difluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del
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Ejemplo 59A, utilizando 2-(3,4-difluorofenil)acetonitrilo en lugar de 2-(3,4-

diclorofenil)acetonitrilo.

Ejemplo 63B

(4-(3,4-difluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59B, utilizando el Ejemplo 63A en lugar del Ejemplo 59A.

Ejemplo 63C

[4-(3,4-difluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59C, utilizando el Ejemplo 63B en lugar del Ejemplo 59B. 1H RMN (400

MHz, CDCl3): 8,37 (d, J=4,4Hz, 1H), 7,52 (td, J=1,2Hz, J=7,6Hz, 1H), 7,13-7,16

(m, 1H), 6,98-7,05 (m, 1H), 6,64-6,83 (m, 3H), 4,60 (s, 1H), 4,42 (br, 1H), 3,82-

3,89 (m, 2H), 3,29-3,42 (m, 2H), 2,02-2,31 (m, 4H).

Ejemplo 64

[4-(4-clorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol

Ejemplo 64A

4-(4-clorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59A, utilizando 2-(4-clorofenil)acetonitrilo en lugar de 2-(3,4-

diclorofenil)acetonitrilo.

Ejemplo 64B

(4-(4-clorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il)(piridin-2-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59B, utilizando el Ejemplo 64A en lugar del Ejemplo 59A.
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Ejemplo 64C

[4-(4-clorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59C, utilizando el Ejemplo 64B en lugar del Ejemplo 59B. 1H RMN (400

MHz, CDCl3): 8,38 (d, J=5,2Hz, 1H), 7,48 (td, J=2,0Hz, J=7,6Hz, 1H), 7,30 (d,

J=7,6Hz, 2H), 7,11-7,14 (m, 1H), 6,96 (d, J=11,6Hz, 2H), 6,55 (d, J=7,6Hz, 1H),

4,61 (s, 1H), 4,44 (br, 1H), 3,80-3,87 (m, 2H), 3,27-3,43 (m, 2H), 2,28-2,35 (m,

1H), 2,08-2,17 (m, 3H).

Ejemplo 65

piridin-2-il{4-[4-(trifluorometil)fenil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metanol

Ejemplo 65A

4-(4-(trifluorometil)fenil)tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59A, utilizando 2-(4-(trifluorometil)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(3,4-

diclorofenil)acetonitrilo.

Ejemplo 65B

piridin-2-il(4-(4-(trifluorometil)fenil)tetrahidro-2H-piran-4-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59B, utilizando el Ejemplo 65A en lugar del Ejemplo 59A.

Ejemplo 65C

piridin-2-il{4-[4-(trifluorometil)fenil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59C, utilizando el Ejemplo 65B en lugar del Ejemplo 59B. 1H RMN (400

MHz, CDCl3): 8,34 (d, J=4,4Hz, 1H), 7,46-7,50 (m, 3H), 7,12-7,14 (m, 3H), 6,60 (d,
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J=7,6Hz, 1H), 4,65 (s, 1H), 4,45 (br, 1H), 3,83-3,89 (m, 2H), 3,27-3,14 (m, 2H),

2,13-2,34 (m, 4H).

Ejemplo 66

piridin-2-il{4-[3-(trifluorometoxi)fenil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metanol

Ejemplo 66A

4-(3-(trifluorometoxi)fenil)tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59A, utilizando 2-(3-(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(3,4-

diclorofenil)acetonitrilo.

Ejemplo 66B

piridin-2-il(4-(3-(trifluorometoxi)fenil)tetrahidro-2H-piran-4-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59B, utilizando el Ejemplo 66A en lugar del Ejemplo 59A.

Ejemplo 66C

piridin-2-il{4-[3-(trifluorometoxi)fenil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59C, utilizando el Ejemplo 66B en lugar del Ejemplo 59B. 1H RMN (400

MHz, CDCl3): 8,35 (d, J=4,4Hz, 1H), 7,46 (td, J=2,4Hz, J=8,0Hz, 1H), 7,31 (t,

J=8,0Hz, 1H), 7,108-7,14 (m, 3H), 6,72 (s, 1H), 6,53 (d, J=7,6Hz, 1H), 4,63 (s, 1H),

4,48 (br, 1H), 3,83-3,90 (m, 2H), 3,29-3,43 (m, 2H), 2,30-2,38 (m, 1H), 2,09-2,22

(m, 3H).

Ejemplo 67

piridin-2-il{4-[4-(trifluorometoxi)fenil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metanol
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Ejemplo 67A

4-(4-(trifluorometoxi)fenil)tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59A, utilizando 2-(4-(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo en lugar de 2-(3,4-

diclorofenil)acetonitrilo.

Ejemplo 67B

piridin-2-il(4-(4-(trifluorometoxi)fenil)tetrahidro-2H-piran-4-il)metanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59B, utilizando el Ejemplo 67A en lugar del Ejemplo 59A.

Ejemplo 67C

piridin-2-il{4-[4-(trifluorometoxi)fenil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 59C, utilizando el Ejemplo 67B en lugar del Ejemplo 59B. 1H RMN (400

MHz, CDCl3): 8,34 (d, J=4,4Hz, 1H), 7,45 (td, J=1,2Hz, J=7,6Hz, 1H), 7,01-7,13

(m, 5H), 6,54 (s, 1H), 6,53 (d, J=7,6Hz, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,41 (br, 1H), 3,83-3,88

(m, 2H), 3,31-3,45 (m, 2H), 2,28-2,34 (m, 1H), 2,10-2,17 (m, 3H).

Ejemplo 68

2-(1-fenilciclobutil)-1-(piridin-2-il)etanol

Ejemplo 68A

2-ciano-2-ciclobutilidenacetato de etilo

Se agregó HMDS (69,6 g, 0,43 mol) por goteo a 350 mL de ácido acético a

temperatura ambiente a lo largo de 5 minutos. Se agregaron ciclopentanona (20,3

g, 0,29 mol) y cianoacetato de etilo (65,0 g, 0,57 mol) en porciones únicas a la

solución resultante. La mezcla se agitó a 70 °C durante la noche, después de lo

cual se enfrió a temperatura ambiente y la mezcla de reacción se volcó sobre 600
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mL de agua, y se extrajo con acetato de etilo (500 mL×3). Las fases orgánicas

combinadas se secaron sobre Na2SO4, se filtró, y se concentró para dar el

producto crudo, el cual se purificó mediante cromatografía flash (éter de petróleo:

acetato de etilo = 10:1) para dar el compuesto del título como un sólido amarillo

(37,0 g, 0,22 mol, 77,2%). LC-MS: m/e = 166,2 (M+H+).

Ejemplo 68B

2-ciano-2-(1-fenilciclobutil)acetato de etilo

A una solución del Ejemplo 68A (3,0 g, 18,2 mmol) en éter (70 mL) se

agregó por goteo bromuro de fenilmagnesio (9,0 mL, solución en éter dietílico 3,0

M, 27,4 mmol). La mezcla se calentó a 60 ºC y se agitó a esta temperatura durante

1 hora luego de completarse la adición. La mezcla de la reacción se enfrió a

temperatura ambiente. La solución color amarillo oscuro resultante se volcó sobre

hielo picado y el pH se ajustó a aproximadamente 5~6 con la adición de H2SO4

20%. La mezcla se extrajo con acetato de etilo/éter dietílico (1:1) (50 mL×2). Las

fases orgánicas combinadas se lavaron con agua y salmuera en forma secuencial,

se secó sobre Na2SO4, se filtró, y se concentró. El producto crudo se purificó

mediante cromatografía en columna C18 en fase reversa (eluyendo con

H2O/MeOH = 1:4) para dar el compuesto deseado (3,7 g, 15,2 mmol, 83,6%). LC-

MS: m/e = 261,1 (M++18). 1H RMN (400MHz, CDCl3), δ (ppm): 7,36-7,23 (m, 5H),

4,00 (q, J1=6,8, Hz, J2=14,4 Hz, 2H), 3,91 (s, 1H), 2,80-2,73 (m, 1H), 2,65-2,55 (m,

3H), 2,21-2,07 (m, 1H), 1,99-1,88 (m, 1H), 1,05 (t, J=7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 68C

ácido 2-(1-fenilciclobutil)acético

El Ejemplo 68B (3,4 g, 14,0 mmol) se disolvió en una solución de KOH 15%

p/p (104,6 g) en etilenglicol y la mezcla se calentó a 200 °C (detrás de un protector

contra explosiones) lentamente. La reacción se monitoreó mediante LC/MS hasta

la desaparición del material de partida. La mezcla de la reacción se enfrió a
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temperatura ambiente, se diluyó con agua (200 mL), y el pH se ajustó a

aproximadamente 3 con HCl concentrado. La capa acuosa se extrajo con

diclorometano (150 mL×3). Las fases orgánicas combinadas se secaron sobre

Na2SO4, se filtró, y se concentró. El producto crudo se usó en el siguiente paso sin

purificación adicional (2,0 g, 10,5 mmol, 75,2%).

Ejemplo 68D

N-metoxi-N-metil-2-(1-fenilciclobutil)acetamida

Una suspensión del Ejemplo 68C (2,0 g, 10,5mmol), clorhidrato de N,O-

dimetilhidroxilamina (1,5 g, 15,8 mmol), HATU (4,8 g, 12,6 mmol) y trietilamina (2,1

g, 21,0 mmol) en 100 mL diclorometano se agitó a temperatura ambiente durante

la noche. La mezcla resultante se diluyó con agua (100 mL) y la capa acuosa se

extrajo con diclorometano (50 mL×3). La capa orgánica combinada se secó sobre

Na2SO4, se filtró, y se concentró para dar aceite amarillo. El producto crudo se

purificó mediante cromatografía en columna C18 en fase reversa

(H2O/CH3OH=1:4) para dar el compuesto del título deseado (2,2 g, 9,4 mmol,

89,5%). LC-MS: m/e = 234,1 (M+H+).

Ejemplo 68E

2-(1-fenilciclobutil)-1-(piridin-2-il)etanona

A una solución de 2-bromopiridina (1,0 g, 4,3 mmol) en tetrahidrofurano

seco (30 mL) se agregó n-butillitio en hexanos 1,6 M (4,8 mL) por goteo a -78 ºC.

La mezcla se mantuvo a esta temperatura durante 1 hora, y luego se agregó una

solución del Ejemplo 68D en tetrahidrofurano. Una vez completa la adición, la

mezcla se dejó alcanzar la temperatura ambiente y se agitó a 60 ºC durante 2

horas. La mezcla luego se enfrió a 0 ºC, y se diluyó con éter (50 mL) y NH4Cl

acuoso saturado (60 mL). La fase orgánica se separó, se secó sobre Na2SO4, se

filtró, y se concentró. El producto crudo se usó en el siguiente paso sin purificación

adicional (1,5 g, 5,97 mmol).
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LC-MS: m/e = 252,4 (M+H+).

Ejemplo 68F

2-(1-fenilciclobutil)-1-(piridin-2-il)etanol

A una solución del Ejemplo 68E (1,5 g) en 27 mL de diclorometano:metanol

(9:1) se agregó NaBH4 (0,1 g, 2,6 mmol). La reacción se monitoreó mediante

LC/MS, se agregó diclorometano a la solución al completarse la reacción. La

mezcla se lavó con agua, se secó sobre Na2SO4, y se filtró. El producto crudo se

purificó mediante HPLC preparativa (eluyendo con éter de petróleo/EtOAc = 5:1)

para dar el compuesto del título (0,4 g, 1,6 mmol, 37,2%). LC-Ms: ESI-MS (M+H+):

m/e = 254,2. 1H RMN (400MHz, CDCl3), δ (ppm): 10,82 (br, 2H), 8,59 (d, J=5,2 Hz,

1H), 8,06 (td, J1=2,0 Hz, J2=7,8 Hz, 1H), 7,60 (t, J=6,4 Hz, 1H),7,29-7,24(m, 3H),

7,19-7,11 (m, 3H), 4,75 (q, J1=4,8 Hz, J2=8,0 Hz 1H), 2,67 (q, J1=7,3 Hz, J2=14,2

Hz 1H), 2,54-2,50 (m, 2H), 2,39-2,08 (m, 4H), 1,89-1,82 (m, 1H).

Ejemplo 69

2-[1-(4-clorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol

Ejemplo 69A

2-(1-(4-clorofenil)ciclobutil)-2-cianoacetato de etilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68B, utilizando bromuro de 4-clorofenilmagnesio en lugar de bromuro de

fenilmagnesio.

LC-MS: m/e = 300,1 (M++23).

Ejemplo 69B

2-(1-(4-clorofenil)ciclobutil)acético ácido

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68C, utilizando el Ejemplo 69A en lugar del Ejemplo 68B.
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Ejemplo 69C

2-(1-(4-clorofenil)ciclobutil)-N-metoxi-N-metilacetamida

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68D, utilizando el Ejemplo 69B en lugar del Ejemplo 68C. LC-MS: m/e =

268,1 (M+H+).

Ejemplo 69D

2-(1-(4-clorofenil)ciclobutil)-1-(piridin-2-il)etanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68E, utilizando el Ejemplo 69C en lugar del Ejemplo 68D. LC-MS: m/e =

286,2 (M+H+).

Ejemplo 69E

2-[1-(4-clorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68F, utilizando el Ejemplo 69D en lugar del Ejemplo 68E. LC-Ms: ESI-MS

(M+H+): m/e = 288,2. 1H RMN (400MHz, CDCl3), δ (ppm): 8,60 (d, J=5,6 Hz, 1H),

8,18-8,06 (m, 3H), 7,68 (t, J=6,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J=8,0Hz, 1H), 7,22 (dd, J1=2,0

Hz, J2=6,8 Hz, 4H), 4,74 (q, J1=4,0 Hz, J2=8,8 Hz, 1H ), 2,61 (q, J1=8,6 Hz, J2=14,2

Hz, 1H), 2,54-2,43 (m, 2H), 2,37-2,30 (m, 1H), 2,22-2,03 (m, 3H), 1,89-1,80 (m,

1H).

Ejemplo 70

2-[1-(4-fluorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol

Ejemplo 70A

2-ciano-2-(1-(4-fluorofenil)ciclobutil)acetato de etilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del
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Ejemplo 68B, utilizando bromuro de 4-fluorofenilmagnesio en lugar de bromuro de

fenilmagnesio. LC-MS: m/e = 279,2 (M++18).

Ejemplo 70B

ácido 2-(1-(4-fluorofenil)ciclobutil)acético

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68C, utilizando el Ejemplo 70A en lugar del Ejemplo 68B.

Ejemplo 70C

2-(1-(4-fluorofenil)ciclobutil)-N-metoxi-N-metilacetamida

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68D, utilizando el Ejemplo 70B en lugar del Ejemplo 68C. LC-MS: m/e =

252,2 (M+H+).

Ejemplo 70D

2-(1-(4-fluorofenil)ciclobutil)-1-(piridin-2-il)etanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68E, utilizando el Ejemplo 70C en lugar del Ejemplo 68D. LC-MS: m/e =

270,2 (M+H+);

Ejemplo 70E

2-[1-(4-fluorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68F, utilizando el Ejemplo 70D en lugar del Ejemplo 68E. LC-Ms: ESI-MS

(M+H+): m/e = 272,2. 1H RMN (400MHz, CDCl3), δ (ppm): 8,61 (d, J=5,6 Hz, 1H),

8,15 (td, J1=1,2, Hz, J2=7,8 Hz, 1H), 7,67-7,59 (m, 4H), 7,41 (d, J=8,0 Hz, 1H),

7,15 (td, J1=2,4, Hz, J2=6,0 Hz, 2H), 6,94 (t, J=8,8 Hz, 2H), 4,72 (q, J1=4,0 Hz,

J2=8,8 Hz, 1H), 2,60 (q, J1=8,4 Hz, J2=14,0 Hz, 1H), 2,55-2,43 (m, 2H), 2,36-2,29

(m, 1H), 2,20-2,05 (m, 3H), 1,88-1,80 (m, 1H).
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Ejemplo 71

2-[1-(3-fluorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol

Ejemplo 71A

2-ciano-2-(1-(3-fluorofenil)ciclobutil)acetato de etilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68B, utilizando bromuro de 3-fluorofenilmagnesio en lugar de bromuro de

fenilmagnesio. LC-MS: m/e = 262,3 (M+H+).

Ejemplo 71B

ácido 2-(1-(3-fluorofenil)ciclobutil)acético

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68C, utilizando el Ejemplo 71A en lugar del Ejemplo 68B.

Ejemplo 71C

2-(1-(3-fluorofenil)ciclobutil)-N-metoxi-N-metilacetamida

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68D, utilizando el Ejemplo 71B en lugar del Ejemplo 68C. LC-MS: m/e =

252,2 (M+H+).

Ejemplo 71D

2-(1-(3-fluorofenil)ciclobutil)-1-(piridin-2-il)etanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68E, utilizando el Ejemplo 71C en lugar del Ejemplo 68D. LC-MS: m/e =

270,1 (M+H+).

Ejemplo 71E

2-[1-(3-fluorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol
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El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68F, utilizando el Ejemplo 71D en lugar del Ejemplo 68E. LC-Ms: ESI-MS

(M+H+): m/e = 272,1. 1H RMN (400MHz, CDCl3), δ (ppm): 10,94 (br, 2H), 8,62 (d,

J=5,6 Hz, 1H), 8,15 (td, J1=1,1, Hz, J2=8,0 Hz, 1H), 7,65 (t, J=6,4 Hz, 1H), 7,4 (d,

J=8,0Hz, 1H), 7,27-7,22 (m, 1H), 7,00 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,88-6,82 (m, 2H), 4,74

(q, J1=4,3 Hz, J2=8,4 Hz, 1H), 2,66 (q, J1=7,6 Hz, J2=14,4 Hz, 1H)1H), 2,56-2,47

(m, 2H), 2,37-2,31 (m, 1H), 2,23-2,07 (m, 3H), 1,90-1,81 (m, 1H).

Ejemplo 72

2-[1-(3-clorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol

Ejemplo 72A

2-(1-(3-clorofenil)ciclobutil)-2-cianoacetato de etilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68B, utilizando bromuro de 3-clorofenilmagnesio en lugar de bromuro de

fenilmagnesio. LC-MS: m/e = 278,1 (M+H+).

Ejemplo 72B

ácido 2-(1-(3-clorofenil)ciclobutil)acético

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68C, utilizando el Ejemplo 72A en lugar del Ejemplo 68B.

Ejemplo 72C

2-(1-(3-clorofenil)ciclobutil)-N-metoxi-N-metilacetamida

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68D, utilizando el Ejemplo 72B en lugar del Ejemplo 68C. LC-MS: m/e =

268,1 (M+H+).

Ejemplo 72D
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2-(1-(3-clorofenil)ciclobutil)-1-(piridin-2-il)etanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68E, utilizando el Ejemplo 72C en lugar del Ejemplo 68D. LC-MS: m/e =

286,2 (M+H+).

Ejemplo 72E

2-[1-(3-clorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68F, utilizando el Ejemplo 72D en lugar del Ejemplo 68E. LC-Ms: ESI-MS

(M+H+): 288,2. 1H RMN (400MHz, CDCl3), δ (ppm): 11,05 (br, 2H), 8,60 (d, J=5,6

Hz, 1H), 8,13 (t, J=7,2 Hz, 1H), 7,63 (t, J=6,6 Hz, 1H), 7,38 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,21

(t, J=8,0 Hz, 1H), 7,12-7,10 (m, 3H), 4,73 (q, J1=4,8 Hz, J2=8,4 Hz, 1H ), 2,68 (q,

J1=8,4 Hz, J2=14,0 Hz, 1H ),2,58-2,45 (m, 2H),2,36-2,29 (m, 1H), 2,25-2,06 (m,

3H), 1,90-1,81 (m, 1H).

Ejemplo 73

2-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol

Ejemplo 73A

2-ciano-2-(1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil)acetato de etilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68B, utilizando bromuro de 3,4-diclorofenilmagnesio en lugar de bromuro

de fenilmagnesio. LC-MS: m/e = 334,1 (M++23).

Ejemplo 73B

ácido 2-(1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil)acético

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68C, utilizando el Ejemplo 73A en lugar del Ejemplo 68B.
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Ejemplo 73C

2-(1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil)-N-metoxi-N-metilacetamida

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68D, utilizando el Ejemplo 73B en lugar del Ejemplo 68C. LC-MS: m/e =

302,0 (M+H+).

Ejemplo 73D

2-(1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil)-1-(piridin-2-il)etanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68E, utilizando el Ejemplo 73C en lugar del Ejemplo 68D. LC-MS: m/e =

320,2 (M+H+).

Ejemplo 73E

2-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68F, utilizando el Ejemplo 73D en lugar del Ejemplo 68E. LC-Ms: ESI-MS

(M+H+): m/e = 322,1. 1H RMN (400MHz, CDCl3), δ (ppm): 8,48 (d, J=4,4 Hz, 1H),

7,58 (td, J1=1,7 Hz, J2=7,7 Hz, 1H), 7,38-7,34 (m, 2H), 7,15-7,12 (m, 2H), 6,99 (d,

J=7,6 Hz, 1H), 4,35(d, J=8,4 Hz, 1H), 3,90 (br, 1H), 2,64-2,57 (m, 1H),2,46-2,39

(m, 1H), 2,35-2,26 (m, 2H), 2,17-2,03 (m, 3H), 1,86-1,77 (m, 1H).

Ejemplo 74

1-(piridin-2-il)-2-{1-[3-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}etanol

Ejemplo 74A

2-ciano-2-(1-(3-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)acetato de etilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68B, utilizando bromuro de 3-trifluorometilfenilmagnesio en lugar de

bromuro de fenilmagnesio.
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Ejemplo 74B

ácido 2-(1-(3-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)acético

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68C, utilizando el Ejemplo 74A en lugar del Ejemplo 68B.

Ejemplo 74C

N-metoxi-N-metil-2-(1-(3-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)acetamida

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68D, utilizando el Ejemplo 74B en lugar del Ejemplo 68C. LC-MS: m/e =

302,1 (M+H+).

Ejemplo 74D

1-(piridin-2-il)-2-(1-(3-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)etanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68E, utilizando el Ejemplo 74C en lugar del Ejemplo 68D. LC-MS: m/e =

320,4 (M+H+).

Ejemplo 74E

1-(piridin-2-il)-2-{1-[3-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}etanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68F, utilizando el Ejemplo 74D en lugar del Ejemplo 68E. LC-Ms: ESI-MS

(M+H+) m/e = 322,1.

1H RMN (400MHz, CDCl3), δ (ppm): 8,48 (d, J=4,8 Hz, 1H), 7,58-7,41 (m,

5H), 7,13 (q, J1=5,4 Hz, J2=7,0 Hz, 1H), 6,94 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,34 (dd, J1=3,0

Hz, J2=9,4 Hz, 1H), 3,79 (br, 1H), 2,68-2,62 (m, 1H), 2,53-2,46 (m, 1H), 2,41-2,31

(m, 2H), 2,22-2,05 (m, 3H), 1,88-1,79 (m, 1H).

Ejemplo 75
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1-(piridin-2-il)-2-{1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}etanol

Ejemplo 75A

2-ciano-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)acetato de etilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68B, utilizando bromuro de 4-trifluorometilfenilmagnesio en lugar de

bromuro de fenilmagnesio.

LC-MS: m/e = 312,1 (M+H+).

Ejemplo 75B

ácido 2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)acético

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68C, utilizando el Ejemplo 75A en lugar del Ejemplo 68B.

Ejemplo 75C

N-metoxi-N-metil-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)acetamida

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68D, utilizando el Ejemplo 75B en lugar del Ejemplo 68C. LC-MS: m/e =

302,4 (M+H+).

Ejemplo 75D

1-(piridin-2-il)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)ciclobutil)etanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68E, utilizando el Ejemplo 75C en lugar del Ejemplo 68D. LC-MS: m/e =

320,4 (M+H+).

Ejemplo 75E

1-(piridin-2-il)-2-{1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}etanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del
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Ejemplo 68F, utilizando el Ejemplo 75D en lugar del Ejemplo 68E. LC-Ms: ESI-MS

(M+H+): m/e = 322,2. 1H RMN (400MHz, CDCl3), δ (ppm): 8,49 (d, J=4,4 Hz, 1H),

7,59-7,55 (m, 3H), 7,40 (d, J=8,4Hz, 2H), 7,14 (q, J1=5,2 Hz, J2=6,8 Hz, 1H ), 6,95

(d, J=7,6Hz, 1H), 4,34 (dd, J1=3,0 Hz, J2=11,2 Hz, 1H ), 2,69-2,62 (m, 1H), 2,51 (q,

J1=8,8 Hz, J2=20,0 Hz, 1H), 2,42-2,31 (m, 2H), 2,22-2,04 (m, 3H), 1,88-1,78 (m,

1H).

Ejemplo 76

1-(piridin-2-il)-2-{1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}etanol

Ejemplo 76A

2-ciano-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutil)acetato de etilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68B, utilizando bromuro de 4-trifluorometoxilfenilmagnesio en lugar de

bromuro de fenilmagnesio. LC-MS: m/e = 345,2 (M++18).

Ejemplo 76B

ácido 2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutil)acético

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68C, utilizando el Ejemplo 76A en lugar del Ejemplo 68B.

Ejemplo 76C

N-metoxi-N-metil-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutil)acetamida

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68D, utilizando el Ejemplo 76B en lugar del Ejemplo 68C. LC-MS: m/e =

318,3 (M+H+).

Ejemplo 76D

1-(piridin-2-il)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutil)etanona
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El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68E, utilizando el Ejemplo 76C en lugar del Ejemplo 68D. LC-MS: m/e =

336,2 (M+H+).

Ejemplo 76E

1-(piridin-2-il)-2-{1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}etanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68F, utilizando el Ejemplo 76D en lugar del Ejemplo 68E. LC-Ms: ESI-MS

(M+H+): m/e = 338,2. 1H RMN (400MHz, CDCl3), δ (ppm): 10,83 (br, 2H), 8,58 (d,

J=5,2 Hz, 1H), 8,13 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J=6,6 Hz, 1H), 7,40 (d, J=8,0 Hz,

1H), 7,14 (dd, J1=8,6 Hz, J2=47,4 Hz, 4H), 4,76 (q, J1=4,0 Hz, J2=7,8 Hz, 1H), 2,64

(q, J1=7,5 Hz, J2=14,2 Hz, 1H), 2,51-2,44 (m, 2H), 2,37-2,30 (m, 1H), 2,25-2,04 (m,

3H), 1,89-1,80 (m, 1H).

Ejemplo 77

1-(piridin-2-il)-2-{1-[3-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}etanol

Ejemplo 77A

2-ciano-2-(1-(3-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutil)acetato de etilo

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68B, utilizando bromuro de 3-trifluorometoxilfenilmagnesio en lugar de

bromuro de fenilmagnesio. LC-MS: m/e = 345,0 (M++18).

Ejemplo 77B

ácido 2-(1-(3-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutil)acético

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68C, utilizando el Ejemplo 77A en lugar del Ejemplo 68B.

Ejemplo 77C
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N-metoxi-N-metil-2-(1-(3-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutil)acetamida

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68D, utilizando el Ejemplo 77B en lugar del Ejemplo 68C. LC-MS: m/e =

318,0 (M+H+).

Ejemplo 77D

1-(piridin-2-il)-2-(1-(3-(trifluorometoxi)fenil)ciclobutil)etanona

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68E, utilizando el Ejemplo 77C en lugar del Ejemplo 68D. LC-MS: m/e =

336,2 (M+H+).

Ejemplo 77E

1-(piridin-2-il)-2-{1-[3-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}etanol

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo 68F, utilizando el Ejemplo 77D en lugar del Ejemplo 68E. LC-Ms: ESI-MS

(M+H+): m/e = 338,1. 1H RMN (400MHz, CDCl3), δ (ppm): 8,50 (d, J=4,8 Hz, 1H),

7,59 (td, J1=1,9 Hz, J2=7,6 Hz, 1H), 7,35 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,26-7,23 (m, 1H), 7,17-

7,12 (m, 2H), 7,05 (dd, J1=1,0 Hz, J2=8,2 Hz, 1H), 6,94 (d, J=7,6 Hz, 1H), 4,36 (dd,

J1=3,0 Hz, J2=9,4 Hz, 1H), 3,77 (br, 1H), 2,66-2,59 (m, 1H), 2,52-2,45 (m, 1H),

2,39-2,30 (m, 2H), 2,18-2,06 (m, 3H), 1,88-1,79 (m, 1H).

Debe comprenderse que la descripción detallada precedente y los ejemplos

incorporados son de carácter meramente ilustrativo y no deben considerarse

limitación alguna al alcance de la invención, que se define solamente por las

reivindicaciones adjuntas y sus equivalentes. Diversos cambios y modificaciones a

las formas de realización descritas serán evidentes para los especialistas en la

materia. Dichos cambios y modificaciones, incluyendo, sin que esto constituya

limitación alguna, aquellos referentes a las estructuras químicas, sustituyentes,

derivados, intermediarios, síntesis, formulaciones y/o métodos de uso de la

invención, pueden realizarse sin alejarse del espíritu y el alcance de la misma.



130

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de la fórmula (I),

G2
G1

X1

X4

X3

X5

(Z1)p

X2

Ra Rb

u

(I)

o una sal, solvato, sal de un solvato, o solvato de una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

cada instancia de Ra y Rb, es en forma independiente en cada caso

hidrógeno, alquilo, haloalquilo, halógeno, OH, O(alquilo), o fenilo opcionalmente

sustituido;

u es 0, 1, o 2;

X3 es CH2, O, S, S(O)2, o N(R1x)(R2x) donde R1x y R2x son iguales o

diferentes, y son en forma independiente entre sí hidrógeno, alquilo, o –C(O)CH3;

X4 es una unión o (CH2)m y X5 es una unión o (CH2)n; con la condición de

que sólo uno de X4 y X5 es una unión, y que cuando uno de X4 y X5 es una unión,

y m o n es 1, luego X3 es CH2;

m y n son enteros que pueden ser iguales o diferentes, y son en forma

independiente entre sí 1, 2, 3, o 4;

cada grupo Z1 es un sustituyente opcional sobre cualquier átomo de

carbono sustituible del anillo que contiene X3, X4, y X5, y es en forma

independiente alquilo, O(alquilo), oxo, halógeno, haloalquilo, o OH; dos grupos Z1

que se unen al mismo átomo de carbono, junto con el átomo de carbono al cual se

encuentran unidos opcionalmente forman un anillo heterociclo monocíclico de 4-6

miembros que contiene uno o dos átomos de oxígeno;

p es 0, 1, 2, 3, o 4;

-X1 es -OH y X2 es hidrógeno; o –X1 es =NOR10 y X2 se encuentra ausente
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donde R10 es hidrógeno, alquilo, o –C(O)alquilo;

G1 es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclo, o ciclaoalquenilo;

opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma

independiente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,

halógeno, haloalquilo, OH, O(alquilo), NH2, N(H)(alquilo), N(alquil)2, heteroarilo, y

heterociclo; donde las unidades heteroarilo y heterociclo en forma independiente

entre sí no están sustituidas o están sustituidas con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes

seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, O(alquilo), halógeno, y

haloalquilo;

G2 es G2d o -(CR1gR2g)r-G
2d donde

r es 1, 2, o 3;

R1g y R2g son iguales o diferentes, y son en forma independiente

entre sí hidrógeno, alquilo, O(alquilo), C(O)CH3, o haloalquilo;

G2d es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclo, o ciclaoalquenilo,

opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma

independiente entre el grupo que consiste en Gd, alquilo, alquenilo, alquinilo,

halógeno, haloalquilo, -CN, -ORf, -OC(O)Rf, -OC(O)N(Rf)2, -S(O)2R
e, -S(O)2N(Rf)2,

-C(O)Rf, -C(O)ORf, -C(O)N(Rf)2, -N(Rf)2, -N(Rf)C(O)Rf, -N(Rf)S(O)2R
e,

-N(Rf)C(O)O(Re), -N(Rf)C(O)N(Rf)2, -(CR1aR1b)q-G
d, -(CR1aR1b)q-ORf,

-(CR1aR1b)q-OC(O)Rf, -(CR1aR1b)q-OC(O)N(Rf)2, -(CR1aR1b)q-S(O)2R
e,

-(CR1aR1b)q-S(O)2N(Rf)2, -(CR1aR1b)q-C(O)Rf, -(CR1aR1b)q-C(O)ORf,

-(CR1aR1b)q-C(O)N(Rf)2, -(CR1aR1b)q-N(Rf)2, -(CR1aR1b)q-N(Rf)C(O)Rf,

-(CR1aR1b)q-N(Rf)S(O)2R
e, -(CR1aR1b)q-N(Rf)C(O)O(Re),

-(CR1aR1b)q-N(Rf)C(O)N(Rf)2, y -(CR1aR1b)q-CN;

R1a y R1b, son iguales o diferentes, y en cada caso son en forma

independiente entre sí hidrógeno, alquilo, o haloalquilo;

cada instancia de Rf es en forma independiente hidrógeno, alquilo,

halolalquilo, Gd, o -(CR1aR1b)q-G
d;

cada instancia de Re es en forma independiente alquilo, halolalquilo,
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Gd, o -(CR1aR1b)q-G
d;

q, en cada caso, es en forma independiente 1, 2, o 3;

cada instancia de Gd es en forma independiente arilo, heteroarilo,

cicloalquilo, heterociclo, o ciclaoalquenilo; y cada uno está opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente

entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, halógeno, haloalquilo,

-CN, -ORj, -OC(O)Rj, -OC(O)N(Rj)2, -S(O)2R
k, -S(O)2N(Rj)2, -C(O)Rj, -C(O)ORj,

-C(O)N(Rj)2, -N(Rj)2, -N(Rj)C(O)Rj, -N(Rj)S(O)2R
k, -N(Rj)C(O)O(Rk),

-N(Rj)C(O)N(Rj)2, -(CR1aR1b)q-ORj, -(CR1aR1b)q -OC(O)Rj, -(CR1aR1b)q-OC(O)N(Rj)2,

-(CR1aR1b)q-S(O)2R
k, -(CR1aR1b)q-S(O)2N(Rj)2, -(CR1aR1b)q-C(O)Rj,

-(CR1aR1b)q-C(O)ORj, -(CR1aR1b)q-C(O)N(Rj)2, -(CR1aR1b)q-N(Rj)2,

-(CR1aR1b)q-N(Rj)C(O)Rj, -(CR1aR1b)q-N(Rj)S(O)2R
k, -(CR1aR1b)q-N(Rj)C(O)O(Rk),

-(CR1aR1b)q-N(Rj)C(O)N(Rj)2, y -(CR1aR1b)q-CN;

cada instancia de Rj es en forma independiente hidrógeno, alquilo, o

halolalquilo; y

cada instancia de Rk es en forma independiente alquilo o halolalquilo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE –X1 es –OH y X2 es hidrógeno.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE –X1 es =NOR10 y X2 se encuentra ausente.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE X3 es CH2 o O.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE G1 es heteroarilo o arilo, cada uno de los cuales

está opcionalmente sustituido como se determina en la reivindicación 1.
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE G1 heteroarilo opcionalmente sustituido.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE G2 es G2d.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE G2 es –(CR1gR2g)r-G
2d.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE G1 es heteroarilo opcionalmente sustituido o arilo

opcionalmente sustituido, y G2 es G2d.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE G1 es heteroarilo opcionalmente sustituido o arilo

opcionalmente sustituido, y G2 es -(CR1gR2g)r-G
2d.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 CARACTERIZADO

PORQUE es de fórmula (I-i) o una sal, solvato, sal de un solvato, o solvato de una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

G2
G1

HO

X4

X3

X5

(Z1)p

H

Ra Rb

u

(I-i).

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 11, o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE G1 es heteroarilo o arilo, cada uno de los cuales

está opcionalmente sustituido como se determina en la reivindicación 1.
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13. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 12, o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE G2 es G2d. o -(CR1gR2g)r-G
2d.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 13 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE u es 0 o 1.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 12, o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE G2 es -(CR1gR2g)r-G
2d.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 15 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE u es 0 o 1.

17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7, 8,

9, 10, 13, 14, 15, y 16, o una sal, solvato, sal de un solvato, o solvato de una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO PORQUE G2d es

arilo, heteroarilo, o heterociclo, cada uno de los cuales está opcionalmente

sustituido.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 17 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE G2d es arilo opcionalmente sustituido.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 18 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE X3 es O o CH2.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 18 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE X3 es O; X4 es (CH2)m, X5 es (CH2)n, y m y n son en

forma independiente entre sí 1 o 2.

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 18 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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CARACTERIZADO PORQUE X3 es O; uno de X4 y X5 es una unión, y el otro es

(CH2)3 o (CH2)4.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 18 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE X3 es CH2, X4 es una unión o (CH2)m, X5 es (CH2)n, y

m y n son en forma independiente entre sí 1 o 2.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o una sal, solvato,

sal de un solvato, o solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE el compuesto se selecciona entre el grupo que

consiste en

[1-(2-fluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(3-fluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(4-fluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(3,4-difluorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

piridin-2-il{1-[2-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol;

piridin-2-il{1-[3-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol;

[1-(2-metilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(3-metilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(4-metilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

piridin-2-il{1-[2-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol;

piridin-2-il{1-[3-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol;

piridin-2-il{1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol;

{1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[4-(metilsulfonil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[4-(dietilamino)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

piridin-2-il(1-piridin-2-ilciclobutil)metanol;
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piridin-2-il(1-piridin-3-ilciclobutil)metanol;

piridin-2-il(1-piridin-4-ilciclobutil)metanol;

[1-(1,1'-bifenil-4-il)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(3-fenoxifenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(4-fenoxifenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(4-bencilfenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

(S)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

(S)-{1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

(S)-piridin-2-il{1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol;

(S)-{1-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

(S)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](3-metilpiridin-2-il)metanol;

pirimidin-2-il{1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol;

[1-(2-fluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol;

[1-(3-fluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol;

[1-(4-fluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol;

[1-(3,4-difluorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol;

pirimidin-2-il{1-[2-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol;

pirimidin-2-il{1-[3-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}metanol;

[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol;

(S)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol;

(R)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil](pirimidin-2-il)metanol;

(S)-pirimidin-2-il{1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol;

(R)-pirimidin-2-il{1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}metanol;

[1-(3,4-diclorofenil)ciclohexil](piridin-2-il)metanol;

{1-[1-(3-clorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[1-(2-metilfenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[1-(4-fluorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[1-(3-fluorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[1-(2-fluorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;
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{1-[1-(4-clorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

{1-[1-(2-clorofenil)etil]ciclobutil}(piridin-2-il)metanol;

[1-(1-feniletil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

[1-(4-metilbencil)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

ácido 3-{3-[(5-fluoro-1-naftil)oxi]propil}-7-[(2-metoxipiridin-3-il)amino]-1-(2-

morfolin-4-iletil)-1H-indol-2-carboxílico;

piridin-2-il(1-{1-[3-(trifluorometil)fenil]etil}ciclobutil)metanol;

[1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

piridin-2-il[1-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ciclobutil]metanol;

[1-(3,4-dihidro-2H-cromen-4-il)ciclobutil](piridin-2-il)metanol;

piridin-2-il[1-(2,2,2-trifluoro-1-feniletil)ciclobutil]metanol;

[4-(3,4-diclorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol;

(4-feniltetrahidro-2H-piran-4-il)(piridin-2-il)metanol;

[4-(3-fluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol;

[4-(4-fluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol;

[4-(3,4-difluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol;

[4-(4-clorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il](piridin-2-il)metanol;

piridin-2-il{4-[4-(trifluorometil)fenil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metanol;

piridin-2-il{4-[3-(trifluorometoxi)fenil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metanol;

piridin-2-il{4-[4-(trifluorometoxi)fenil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metanol;

2-(1-fenilciclobutil)-1-(piridin-2-il)etanol;

2-[1-(4-clorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol;

2-[1-(4-fluorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol;

2-[1-(3-fluorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol;

2-[1-(3-clorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol;

2-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil]-1-(piridin-2-il)etanol;

1-(piridin-2-il)-2-{1-[3-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}etanol;

1-(piridin-2-il)-2-{1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclobutil}etanol;

1-(piridin-2-il)-2-{1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}etanol;
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1-(piridin-2-il)-2-{1-[3-(trifluorometoxi)fenil]ciclobutil}etanol;

(Z)-1-[1-(3,4-diclorofenil)ciclobutil]-N-hidroxi-1-(piridin-2-il)metanimina; y

(S)-[1-(3,4-diclorofenil)ciclopropil](piridin-2-il)metanol.

24. Una composición farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE

comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de fórmula

(I) de acuerdo con la reivindicación 1 o una sal, solvato, sal de un solvato, o

solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinación con

un vehículo farmacéuticamente aceptable.

25. Un método para tratar el dolor en un sujeto que necesite dicho

tratamiento CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar al sujeto una

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de fórmula (I) de acuerdo

con la reivindicación 1, o una sal, solvato, sal de un solvato, o solvato de una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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NUEVOS MODULADORES DE TRPV3

RESUMEN

Moduladores de TRPV3 de fórmula (I)

G2
G1

X1

X4

X3

X5

(Z1)p

X2

Ra Rb

u

(I),

donde G1, X1, X2, X3, X4, X5, G2, Z1, Ra, Rb, u, y p son como se definen en la

memoria descriptiva. Composiciones que comprenden dichos compuestos y

métodos para tratar estados clínicos y trastornos usando dichos compuestos y

composiciones.


