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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto representado por la formula (3) y/o formula (4) siguientes o una
sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, profarmaco, tautbmero, enantiomero, o su

diasteredmero farmacéuticamente aceptable:

O O
R, R,
5 0 X, o)
i TN, T
Ro—j Ro—]
N N
R/
3
Rs (3) Re @

en donde R; y R, cada uno es independientemente hidrégeno, un halégeno, -NO,, -
NR’1R’2, -NR’; (CO R’,),

donde R’;y R’; cada uno es independientemente hidrégeno, alquilo de C1-C6 sustituido
0 no sustituido, cicloalquilo de C3-C8 sustituido o0 no sustituido,
Rs, R4, ¥ Re cada uno es independientemente hidrégeno, alquilo de C1-C9 sustituido o no
sustituido, cicloalquilo de C3-C8 sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de C2-C8
sustituido o no sustituido, ariloxi de C4-C10 sustituido o no sustituido, heteroarilo de C1-C10
sustituido o no sustituido, -(CR’sR’s)p-arilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, -(CR’sR’g)m-
heteroarilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, -(CR’sR’¢)n-heterocicloalquilo de C4-C10
sustituido o no sustituido, -(CR'sR’g)m-NR’3R’ssustituido o no sustituido, -(CR’sR’s)n-OR’; -CO
(O)R’s,;

donde R’; y R’; cada uno es independientemente hidrogeno, alquilo de C1-C6 sustituido
0 no sustituido, cicloalquilo de C3-C8 sustituido 0 no sustituido, arilo de C4-C10 sustituido o no
sustituido, -(CHy)-arilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, o R’s y R4, forman una estructura
de anillo de heterocicloalquilo de C4-C10 sustituido o no sustituido a través de un acoplamiento
0 heteroarilo de C4-C10 sustituido o no sustituido;

R’s, y R’s cada uno es independientemente hidrégeno,

en donde el grupo sustituido es al menos uno seleccionado del grupo que consta de
hidroxi, un halégeno, alquilo de C1-C10,;

Rs; y R4 cada uno no es independientemente arilo de C4-C10, R, y Re cada uno no es

independientemente

s _'__,-‘H__

arilo de C4-C10, R4 no es hidrégeno, metilo, L ,l cuando R;es como se definié

antes;;
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m y m’ cada uno es independientemente un niumero natural de 1 a 4;
el heteroatomo es al menos uno seleccionado de Ny S;

X1, X2, X3y X4 cada uno es independientemente CH.

2.- El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato,
profarmaco, tautbmero, enantiomero, o diasteredmero farmacéuticamente aceptable del mismo
de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque R; y R, cada uno es
independientemente H, F, Cl, -NO,, NH, -N (CHj3),, -NHCOCH; 0 -NHCOC;Hs; y cada uno de X,
y X3 es CH.

3.- El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato,
profarmaco, tautémero, enantimero, o diasteredmero farmacéuticamente aceptable del mismo
de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas porque R; y R, cada uno es
independientemente H, F, Cl, -NO,, NH, -N (CHj3),, -NHCOCH; 0 -NHCOC;Hs; cada uno de X, y
X3 es CH;

Rs ¥y Rg cada uno es independientemente hidrégeno, alquilo de C1-C9 sustituido o
no sustituido, cicloalquilo de C3-C8 sustituido o no sustituido, -(CR’sR’s))m-arilo de C4-C10
sustituido o no sustituido, -(CR’sR’s)n-heteroarilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, -
(CR’sR’s)m-heterocicloalquilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, -(CHR’s),-NR’3R’; 0 -CO
(O)R’s sustituido o no sustituido ;

R4 es un halégeno, alquilo de C2-C9 sustituido o no sustituido, , cicloalquilo de
C3-C8 sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de C2-C8 sustituido o no sustituido, -
(CR’sR’g)m-arilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, -(CHR’s),-NR’;-arilo de C4-C10 sustituido
0 no sustituido, -(CR’sR’s)n-heterocicloalquilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, -(CR’sR’g)m-
NR’;R’ssustituido o no sustituido, -(CR’sR’s)m-OR’; sustituido o no sustituido, -NR’;R’,,;

donde R’; y R’; cada uno es independientemente hidrégeno, alquilo de C1-C6
sustituido o0 no sustituido, cicloalquilo de C3-C8 sustituido o no sustituido, , 0 -(CH,)-ariloxi de
C4-C10 sustituido o no sustituido, , o R’s y R; forman una estructura de anillo de
heterocicloalquilo de C4-C10 sustituido o no sustituido a través del acoplamiento, 0 una
estructura de anillo de heteroarilo de C4-C10 sustituido o no sustituido;

R’s, y R’s cada uno es independientemente hidrégeno o alquilo de C1-C3;

en donde el grupo sustituido es al menos uno seleccionado del grupo que consta
de hidroxi, un halégeno y, alquilo de C1-C10,;

m es un numero naturalde 1 a 4;y

el heteroatomo es al menos uno seleccionado de Ny, O.

4.- ElI compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato,
profarmaco, tautbmero, enantiomero, o diasteredmero farmacéuticamente aceptable del mismo
de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas porque el compuesto de formula

(3) o el compuesto de formula (4) es uno de los compuestos a continuacion:



10

15

20

25

30

35

40

127



10

15

20

25

30

35

128

0
0
CF,
N—!
0
cl l 0
N'—-—-



129

25

30

35



.,/|H I
O
=z

®) W W.f T
| & T . Na\
0% “-N? G o <
O N O*__N

o = ©

T

mu m o‘w

* *«ﬁ* e«ﬁ

N O
/, v

S

30

35



131

10

15

20

30

35



10

15

20

25

132

o]
O
@] O
St L, Cox
N*--.
| o A
/ N N:«i Ni
0]
Cr X
O NH
o) o) N‘Qg\
=N
O
HN
CL o
N’< N=
Ni O
HO O
O
o 0
0 o)
“~"NH O
N= Z “NH sal de HCI
N= =~ “NH sal de HCI
=
O
O
o (0]
@]
L
NH HO-S-CH,
o N,.—r 1]

=

@]

B

5.- El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato,
profarmaco, tautébmero, enantiomero, o diasteredmero farmacéuticamente aceptable del mismo
de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas porque el compuesto de férmula

(3) o el compuesto de férmula (4) es uno de los compuestos a continuacion:
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6.- El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato,
profarmaco, tautobmero, enantiomero, o diastere6mero farmacéuticamente aceptable del mismo
de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas porque el compuesto de formula

(3) o el compuesto de formula (4) es uno de los compuestos a continuacion:
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7.- Un método de preparacién del compuesto de formula 3 y/o formula 4 de la
reivindicacion 1, comprendiendo el método: A) sintetizar un compuesto de férmula (7) posterior
al hacer reaccionar un compuesto de férmula (5) posterior y un compuesto de férmula (6)
posterior bajo condiciones basicas; B) introducir -NO, a un compuesto de férmula (7) posterior
al hacer reaccionar el compuesto generado en la sintesis (A) y HNO; en condiciones acidas; C)
reducir -NO, a-NH, a través de la reduccion del compuesto generado en la introduccion de (B);
D) ciclizar el compuesto generado en la reduccion de (C) en condiciones &cidas; y E) generar
un producto final a través de la oxidacion selectiva después de la reaccion selectiva del

compuesto generado en la ciclizacion (D) en condiciones basicas:

OH

3
K
xg’\ T\

(6)
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i
0 R,
R, «
PR |
x{\ X
R, )I(I
3 /
\X4
HN\H/R4
O (7)

en donde Xi, X,, X3, X4, R1, Ry, Y R4 son iguales a lo definido en férmula (3) y/o formula
4);

Z' es un halégeno o R'COO-, donde R’ es alquilo de C1-C9 sustituido o no sustituido, -
(CHy)y-arilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, -(CHy)y-ariloxi de C4-C10 sustituido o no
sustituido, o arilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, en donde el grupo sustituido es al menos
uno seleccionado del grupo que consta de hidroxi, un halégeno, alquilo de C1-C10, alquenilo de
C2-C10, alquinilo de C2-C10, alcoxi de C1-C10, alcoxicarbonilo de C1-C10, cicloalquilo de C3-
C8, heterocicloalquilo de C3-C8, arilo de C4-C10, y heteroarilo de C5-C10; e Y es -NH,, -NHz:Z o
-NO,, donde Z es un halégeno.

8.- El método de conformidad con la reivindicacién 7, caracterizado ademas
porque X; y X4 en la férmula (5) son cada uno independientemente CHo Ny X, y X3 es CH.

9.- El método de conformidad con la reivindicacién 7, caracterizado ademas
porque comprende adicionalmente: B-1) hidrolizar el éster del compuesto generado en la
introduccion (B); y B-2) generar un producto final mediante la reaccion del compuesto generado
en la hidrolizacion de éster (B-1) con Rs:Z 0 RgZ, donde Rs; y R¢ son iguales a lo definido en la
férmula (1) y Z es un halégeno, entre (B) la introduccion y (C) la reduccion.

10.- ElI método de conformidad con la reivindicacion 7, caracterizado ademas
porque comprende al menos uno seleccionado secuencialmente del grupo que consiste en: F)
hacer reaccionar el compuesto generado en la generacion de (E) y HNO;s; en condiciones
acidas; G) reducir -NO, a -NH; a través de la reduccion del compuesto generado en la reaccién
de (F); y H) hacer reaccionar el compuesto generado en la reduccién de (G) con MZ", en donde
M es hidrégeno o un metal bivalente y Z" es un halégeno, en condiciones &cidas para generar
un producto final.

11.- El método de conformidad con la reivindicacién 7, caracterizado ademas
porque comprende adicionalmente: F) hacer reaccionar el compuesto generado en la
generacion de (E) con HNO; en condiciones acidas; G) reducir -NO, a -NH; a través de la
reduccion del compuesto generado en la reaccion de (F); e I) hacer reaccionar el compuesto

generado en la reduccion de (G) con R;Z” 0 R,Z”, donde R;y R, cada uno es igual a lo definido
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en la reivindicacion 1y Z” es un halégeno, para generar un producto final.

12.- El método de conformidad con la reivindicacidon 7, caracterizado ademas
porque comprende adicionalmente: F’) hacer reaccionar el compuesto generado en la
generacion de (E) con (Re).0, R3Z” 0 RgZ”, donde Rzy Rg cada uno es igual a lo definido en la
reivindicacion 1y Z” es un halégeno, para generar un producto final.

13.-El método de conformidad con la reivindicacién 12, caracterizado ademas
porqgue comprende adicionalmente: G’) hacer reaccionar el compuesto generado en la reaccion
(F) con RgRgNH para generar un producto final, donde Rg y Ry cada uno es
independientemente hidrégeno o alquilo de C1-C5, Rg ¥ Ry forman una estructura de anillo de
heterocicloalquilo de C4-C10 o una estructura de anillo de heteroarilo de C4-C10 a través del
acoplamiento, en donde un heteroatomo es al menos uno seleccionado del grupo que consta de
N, O,y S.

14.- El método de conformidad con la reivindicacion 7, caracterizado ademas
porque comprende adicionalmente: F”) introducir -NO, mediante la reaccién del compuesto
generado en la generacion de (E) con HNO3; en condiciones acidas para generar un producto
final

15.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 14, caracterizado ademas
porque comprende adicionalmente: G”) reducir -NO, a -NH; a través de la hidrogenacién del
compuesto generado en la introduccion de (F”) para generar un producto final.

16.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 15, caracterizado ademas
porque comprende adicionalmente: H") hacer reaccionar el compuesto generado en la
reduccion de (G") con cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (i) a (iv) a
continuacion para generar un producto final, i) MZ" en condiciones acidas, en donde M es
hidrégeno o un metal bivalente y Z" es un halégeno, ii) R’,COCI o (R’;),O en condiciones
basicas, donde R’; es igual a lo definido en la reivindicacion 1), iii) paraformaldehido o R;COH,
donde R; es alquilo de C1-C4, en presencia de una condicion de NaBH;CH o NaBH,, y iv)
RsZ,” 0 ReZ,", donde Rs;y Rg cada uno es igual a lo definido en reivindicacion 1 y Z,"” es un
halégeno, después de la reaccién con MZ1"”, donde M es hidrogeno o metal bivalente y Z," es
un halégeno, en condiciones acidas.

17.- El método de conformidad con la reivindicacion 16, caracterizado ademas
porque comprende adicionalmente: I'") hacer reaccionar el compuesto generado en la reaccion
de (H”) con R3Z” 0 RgZ”, donde Rsy Rg cada uno es igual a lo definido en reivindicacion 1y Z”
es un halégeno, para generar un producto final.

18.- Un método de preparacién del compuesto de formula (3) y/o formula (4) de la
reivindicacion 1, comprendiendo el método: A;) hacer reaccionar el compuesto de férmula (5)
con una base y luego con Z'Z, donde Z' es CgHsCH,-, CH3;OC¢H4CH,- 0 -CH3- y Z es un
halégeno; B,) hacer reaccionar el compuesto generado en la reaccion (A;) con el compuesto de
férmula (6) y luego la reaccion de HNO; en condiciones &cidas para introducir -NO,; C;) reducir
-NO; a -NH, a través de la reduccion del compuesto generado en la reaccion de (B,); D) ciclizar
el compuesto generado en la reduccién de (C;) en condiciones &cidas; y E;) generar un

producto final mediante la oxidacion después de hidrolizar el compuesto generado en la
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ciclizacién (D,), en donde los compuestos de formulas (5) y (6) son iguales a lo definido en la
reivindicacion 7.

19.- El método de conformidad con la reivindicacién 18, caracterizado ademas
porque comprende adicionalmente: F;) hacer reaccionar el compuesto generado en la
generacion de (E;) con R3Z” 0 RgZ”, donde R; y Rg cada uno es igual a lo definido en
reivindicacion 1y Z” es un halégeno, para generar un producto final.

20.- Un método de preparacion del compuesto de formula (3) y/o formula (4) de la
reivindicacion 1, comprendiendo el método: A,) hacer reaccionar el compuesto de férmula (5)
con Z'Z, donde Z' es CgHsCH,-, CH3OC¢H4CH,- 0 -CHs- y Z es un halégeno; B,) reducir -NO, a
-NH, a través de la reduccién del compuesto generado en la reaccion (A,); C,) hacer reaccionar
el compuesto generado en la reduccion de (B,) con el compuesto de férmula (6) en una
condicion basica y luego la reaccion con HNO; en condiciones acidas para introducir -NO,; D5)
reducir -NO, a -NH, a través de la reduccion del compuesto generado en la reaccion (C,); E,) la
ciclizacién del compuesto generado en la reduccion de (D,) en condiciones &cidas; y F»,)
hidrogenar el compuesto generado en la ciclizacion (E,) y luego generar un producto final
mediante oxidacion, en donde los compuestos de formulas (5) y (6) son iguales a lo definido en
la reivindicacion 7.

21.- El método de conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado ademas
porque, en el compuesto de formula (5), X; es N, X, X3, ¥ X4 son CH, e Y es NO..

22.- El método de conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado ademas
porque comprende, entre la reduccién (D) y la ciclizacion (E;), D,-1) hacer reaccionar el
compuesto generado en la reduccion de (D,) con RsZ 0 Re¢Z, donde Rz y Rg son iguales a lo
definido en la formula (1) y Z es un halégeno.

23.- Un método de preparacion del compuesto de formula (3) y/o formula (4) de la
reivindicacion 1, comprendiendo el método: A3) hacer reaccionar el compuesto de férmula (5)
con Z'Z, donde Z' es CgHsCH,-, CH30C¢H4CH,- 0 -CHs- y Z es un halégeno; Bs) reducir -NO, a -
NH, a través de la reduccion del compuesto generado en la reaccidén (Asz); Cs) introducir -NO,
por la reaccion del compuesto generado en la reduccion (Bs) con HNOz; en condiciones acidas y
luego la reduccion de -NO, a -NH, mediante reduccion; Ds) hacer reaccionar el compuesto
generado en la introduccién (Cz) con R4COOH, (R4).0, carbonildiimidazol (CDI), (CH,)y
(COOH), 0 (R4)4C, donde R, es igual a lo definido en reivindicacién 1 y n’ es un entero de 0 o
mas; Ez) reducir después de ciclizar selectivamente el compuesto generado en la reaccion (Ds)
en condiciones acidas y hacer reaccionar selectivamente con R oR1:NH; y F3) generar un
producto final mediante la oxidacion del compuesto generado en la reduccion (Es), el
compuesto de férmula (5) es igual a lo definido en la reivindicacion 10, Ry y Ry; cada uno es
independientemente hidrégeno, un halégeno, o alquilo de C1-C5 sustituido 0 no sustituido, 0 Rg
y Rg forman una estructura de anillo de heterocicloalquilo de C4-C10 sustituido o no sustituido a
través del acoplamiento, o una estructura de anillo de heteroarilo de C4-C10 sustituido o no
sustituido, donde un heteroatomo es al menos uno seleccionado del grupo que consta de N, O,
y S, y un grupo sustituido es metilo, etilo o propilo.

24 .- El método de conformidad con la reivindicacion 23, caracterizado ademas
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porque comprende: Gz) hacer reaccionar el compuesto generado en la generacion (F3) con
CF3COOH (acido trifluoroacético; TFA) o alquilo de C1-C4 para generar un producto final.

25.- El método de conformidad con la reivindicacion 23, caracterizado ademas
porque comprende: C3') hacer reaccionar el compuesto generado en la reduccion (Bs) con
HNO; en condiciones acidas para introducir -NO,; D3’) hacer reaccionar el compuesto generado
en la reaccion (C3') con R,CO0Z;, (R4)20, 0 (R4)4C , donde R4 es igual a lo definido en la
férmula (1) y Z; es hidrogeno o un halégeno; E3’) la reduccion del compuesto generado en la
reaccion (Ds) y luego la ciclizacién en condiciones acidas; y F3') oxidar el compuesto generado
en la reduccioén (Ez') para generar un producto final.

26.- El método de conformidad con la reivindicacion 23 o 25, caracterizado
ademas porque comprende: Gz') hacer reaccionar el compuesto generado en la generacion (Fz)
o la oxidacion (F3") con R3Z,0 ReZ,, donde Rz y Rg son iguales a lo definido férmula (1) y Z, es
un halégeno, para generar un producto final.

27.- Un método de preparacion del compuesto de férmula (3) y/o formula (4) de la
reivindicacion 1, comprendiendo el método: hacer reaccionar el compuesto de formula (8)
posterior con H,NCH,CH,NH, en un solvente prético para ciclizar; y generar un producto final
mediante la oxidacion del compuesto generado en la reaccion (a).

28.- Una composicién farmacéutica para el tratamiento y la prevencién de
sindromes metabdlicos, que comprende (a) una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de formula (1) de la reivindicacion 1 y/o una sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, solvato, tautobmero, enantiomero, y/o su diastereémero farmacéuticamente aceptable; y
(b) un portador, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, o una combinacion de los
mismos.

29.- La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 28,
caracterizada ademdas porque los sindromes metabdlicos incluyen obesidad, sindrome de
higado graso, arteriosclerosis, apoplejia, infarto de miocardio, trastornos cardiovasculares,
enfermedades cardiacas isquémicas, diabetes, hiperlipidemia, hipertension, retinitis o
insuficiencia renal, enfermedad de Huntington, e inflamacion.

30.- La composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 29,
caracterizada ademas porque los sindromes metabodlicos son el sindrome del higado graso,
diabetes o enfermedad de Huntington.

31.- Un método de tratamiento o prevencién de sindromes metabdlicos usando
una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de formula (3) y/o férmula (4) de la
reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, tautémero,

enantiomero, o diastereémero farmacéuticamente aceptable del mismo.



