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DERIVADOS DE 2-ISOINDOL-1,3,4-OXADIAZOL UTILES COMO

INHIBIDORES DE LA HISTONA DESACETILASA 6 (HDACS6)

Campo de la Invencién

La presente invencidén se refiere a un compuesto
heterociclico que tiene un actividad inhibitoria de la histona
desacetilasa (de aqui en adelante algunas veces denominada
como “HDAC”), con preferencia una actividad inhibitoria de
HDAC de clase 1II, con mayor preferencia una actividad
inhibitoria de HDAC6, el cual puede ser Util para el
tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central, que
incluyen enfermedades neurodegenerativas (la enfermedad de
Alzheimer, la paralisis supranuclear progresiva, etc.) vy
similares, un medicamento que comprende el compuesto, V
similares.

Antecedentes de la Invencién

Se sabe que el axdén nervioso juega un papel importante en
el transporte del factor nutricional, neurotransmisores,
organulos y similares en las células nerviosas, y el trastorno
de la funcidén del axdn, la degeneracidn axonal y la acumulacidn
intracelular de la proteina de unidén al axdn tau se observan
en varias enfermedades neurodegenerativas (Documento no
patente 1 vy Documento no patente 2). Las enfermedades
caracterizadas por 1la acumulacién de tau intracelular se

denominan de manera colectiva como tauopatia patoldgica vy
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abarcan la enfermedad de Alzheimer, la paradlisis supranuclear
progresiva y similares (Documento no patente 3). HDAC6 es una
enzima que juega un papel en la deacetilacidén del componente
axébnico, tubulina (Documento no patente 4) y se sabe que los
microtibulos que contienen tubulina acetilada contribuyen a la
estabilidad (Documento no patente 5). Ademéds, se informa que
la tubastatina A que tiene una actividad inhibitoria de HDACG6
aumenta la acetilacidén de la tubulina en el modelo de ratédn
con tauopatia y muestra efectividad terapéutica (Documento no
patente 6). Por 1lo tanto, los informes mencionados con
anterioridad sugieren que el inhibidor de HDAC6 tiene el
potencial de ser un farmaco terapéutico para la enfermedad de
Alzheimer y la paralisis supranuclear progresiva a través de
la estabilizacidén del axdn.

Como compuestos heterociclicos, por ejemplo, son
conocidos los siguientes compuestos.

(1) E1 Documento de Patente 1 describe un compuesto

representado por la siguiente férmula:
CF5

Y
C'\
\— [0001]

[0002]
en la que cada simbolo estd de acuerdo con lo definido en

el documento,
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el cual es un inhibidor de HDAC, y es efectivo para el

tratamiento de enfermedades autoinmunes, enfermedades
inflamatorias, enfermedades degenerativas
metabdlicas/ostecarticulares, enfermedades
neurodegenerativas/enfermedades centrales (por ej., la

esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer (la demencia de tipo
Alzheimer), la enfermedad de Parkinson, 1la enfermedad de
Huntington, el sindrome de Rubinstein-Taybi, 1la distrofia
muscular, el sindrome de Rett, la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth, la depresidén), enfermedades neoplédsicas y similares.
(2) E1 Documento de Patente 2 describe un compuesto

representado por la siguiente férmula:

O—

F3C\<\ |N

[0003]
en la que cada simbolo estd de acuerdo con lo definido en
el documento,

el cual es un inhibidor de HDAC, y es efectivo para el

tratamiento de enfermedades autoinmunes, enfermedades
inflamatorias, enfermedades degenerativas
metabdlicas/ostecarticulares, enfermedades
neurodegenerativas/enfermedades centrales (por ej., la

esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer (la demencia de tipo
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Alzheimer), la enfermedad de Parkinson, 1la enfermedad de
Huntington, el sindrome de Rubinstein-Taybi, 1la distrofia
muscular, el sindrome de Rett, la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth, la depresidén), enfermedades neoplédsicas y similares.
(3) E1 Documento de Patente 3 describe un compuesto

representado por la siguiente férmula:

O\N
FSC 0 2 ]
N\ R? R
N SN
| N R
=
[0004] X
R5

en la que cada simbolo estd de acuerdo con lo definido en
el documento,

el cual es un inhibidor de HDAC, y es efectivo para el

tratamiento de enfermedades autoinmunes, enfermedades
inflamatorias, enfermedades degenerativas
metabdélicas/ostecarticulares, enfermedades
neurodegenerativas/enfermedades centrales (por ej., la

esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer (la demencia de tipo
Alzheimer), la enfermedad de Parkinson, 1la enfermedad de
Huntington, el sindrome de Rubinstein-Taybi, 1la distrofia
muscular, el sindrome de Rett, la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth, la depresidén), enfermedades neoplédsicas y similares.
(4) E1 Documento de Patente 4 describe un compuesto

representado por la siguiente férmula:
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[0005] o \]/
N

en la que cada simbolo estd de acuerdo con lo definido en
el documento,

el cual es un inhibidor de HDAC, y es efectivo para el

tratamiento de enfermedades autoinmunes, enfermedades
inflamatorias, enfermedades degenerativas
metabdlicas/ostecarticulares, enfermedades
neurodegenerativas/enfermedades centrales (por ej., la

esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer (la demencia de tipo
Alzheimer), la enfermedad de Parkinson, 1la enfermedad de
Huntington, el sindrome de Rubinstein-Taybi, 1la distrofia
muscular, el sindrome de Rett, la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth, la depresidén), enfermedades neoplédsicas y similares.

(5) E1 Documento de Patente 5 describe un compuesto
representado por la siguiente férmula:

K - 5
[0%06] /: |N R 0

F O

R§ F??
[0007] NS

en la que cada simbolo estd de acuerdo con lo definido en

el documento,
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el cual es un inhibidor de HDAC, y es efectivo para el

tratamiento de enfermedades autoinmunes, enfermedades
inflamatorias, enfermedades degenerativas
metabdlicas/ostecarticulares, enfermedades
neurodegenerativas/enfermedades centrales (por ej., la

esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer (la demencia de tipo
Alzheimer), la enfermedad de Parkinson, 1la enfermedad de
Huntington, el sindrome de Rubinstein-Taybi, 1la distrofia
muscular, el sindrome de Rett, la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth, la depresidén), enfermedades neoplédsicas y similares.
(6) E1 Documento de Patente 6 describe un compuesto

representado por la siguiente férmula:

[C Ry—Lg 2y=2 \(R1
AN
— Zi—
T A" :
o ("

en la que cada simbolo estd de acuerdo con lo definido en
el documento,

el cual es un inhibidor de HDAC6, y es efectivo para el
tratamiento de enfermedades mediadas por HDAC6 (por ej.,
infecciones, tumores, enfermedades
endocrinas/nutricionales/metabdlicas, trastornos mentales vy
del comportamiento, enfermedades neuroldégicas, enfermedades de
los ojos y anexos, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
respiratorias, enfermedades digestivas, enfermedades de la

piel vy del tejido subcutédneo, enfermedades del sistema
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musculoesquelético y del tejido conectivo, o malformaciones
congénitas, deformaciones y anomalias cromosdmicas). [0010]
(7) E1 Documento de Patente 7 describe un compuesto

representado por la siguiente férmula:

Rs—L Z,=2
oo 3‘N—L;—<\z ;}—u-{\\r

R2_< Z3—27
0

en la que cada simbolo esta de acuerdo con lo definido en
el documento,

el cual es un inhibidor de HDAC6, y es efectivo para el
tratamiento de enfermedades mediadas por HDAC6 (por ej.,
infecciones, tumores, enfermedades
endocrinas/nutricionales/metabdélicas, trastornos mentales vy
del comportamiento, enfermedades neuroldgicas, enfermedades de
los ojos y anexos, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
respiratorias, enfermedades digestivas, enfermedades de la
piel vy del tejido subcutédneo, enfermedades del sistema
musculoesquelético y del tejido conectivo, o malformaciones
congénitas, deformaciones y anomalias cromosdémicas) .

(8) E1 Documento de Patente 8 describe un compuesto

representado por la siguiente férmula:

[ Ry—L, Z,=2,
\
N—L L HHT/
ol el
—S
2 Y
[ //\0
o]
en la que cada simbolo estd de acuerdo con lo definido en

el documento,
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el cual es un inhibidor de HDAC6, y es efectivo para el
tratamiento de enfermedades mediadas por HDAC6 (por ej.,
infecciones, tumores, enfermedades
endocrinas/nutricionales/metabdélicas, trastornos mentales vy
del comportamiento, enfermedades neuroldégicas, enfermedades de
los ojos y anexos, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
respiratorias, enfermedades digestivas, enfermedades de la
piel vy del tejido subcutédneo, enfermedades del sistema
musculoesquelético y del tejido conectivo, o malformaciones
congénitas, deformaciones y anomalias cromosdémicas). [0014]

(9) E1 Documento de Patente 9 describe un compuesto

representado por la siguiente férmula:

[0 Rs_Ls F=%

%\/)YY

en la que cada simbolo estd de acuerdo con lo definido en

[0 0

el documento,

el cual es un inhibidor de HDAC6, y es efectivo para el
tratamiento de enfermedades mediadas por HDAC6 (por ej.,
infecciones, tumores, enfermedades
endocrinas/nutricionales/metabdlicas, trastornos mentales vy
del comportamiento, enfermedades neuroldégicas, enfermedades de
los ojos y anexos, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
respiratorias, enfermedades digestivas, enfermedades de la

piel vy del tejido subcutédneo, enfermedades del sistema
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musculoesquelético y del tejido conectivo, o malformaciones
congénitas, deformaciones y anomalias cromosdmicas) .
(10) El1 Documento de Patente 10 describe un compuesto

representado por la siguiente férmula:

Ko A

en la que cada simbolo esta de acuerdo con lo definido en
el documento,

el cual es un inhibidor de HDAC, y es efectivo para el
tratamiento de la epilepsia, el trastorno por déficit de
atencién, la depresidn, la ansiedad, la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Huntington y similares.

(11) El1 Documento de Patente 11 describe un compuesto

representado por la siguiente férmula:
8]

R{’HL\N/U\

|
;|

Py

Lt Y \ 02>ﬂ:rR2

N—nN

X

en la que cada simbolo estd de acuerdo con lo definido en
el documento,
el cual es un inhibidor de HDAC, y es efectivo para el

tratamiento de enfermedades infecciosas, tumores, enfermedades
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endocrinoldégicas, enfermedades nutricionales y metabdbdlicas vy
similares.
(12) El1 Documento de Patente 12 describe un compuesto

representado por la siguiente férmula:

N—nN

[002T /
BN

[002H R
en la que cada simbolo esta de acuerdo con lo definido en

el documento,

el cual es un inhibidor de HDAC, y es efectivo para el

tratamiento de enfermedades autoinmunes, enfermedades
inflamatorias, enfermedades degenerativas
metabbélicas/osteoarticulares, enfermedades
neurodegenerativas/enfermedades centrales (por ej., la

esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer (la demencia de tipo
Alzheimer), la enfermedad de Parkinson, 1la enfermedad de
Huntington, el sindrome de Rubinstein-Taybi, la distrofia
muscular, el sindrome de Rett, la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth, la depresidn), enfermedades neoplasicas y similares.

Lista de documentos

Documento de Patente

Documento de Patente 1: WO 2016/031815

Documento de Patente 2: WO 2017/014321

Documento de Patente 3: WO 2017/014170

Documento de Patente 4: WO 2017/033946
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Front Cell Neurosci. 9, 343,

2: 89 a 99,

Cold Spring Harb. Perspect. Med.
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Natl.

417: 455 a 458, (2002).

Acad. Sci. US A. 107:

no patente 6: Alzheimer Res Ther. 6: 12, (2014).

Sumario de la Invencién

Problemas que ha de resolver la invencidn

La presente invencidén tiene como objetivo proporcionar

un compuesto heterociclico que tiene una accidén inhibitoria de

HDAC, el cual es Util para el tratamiento de enfermedades del

sistema nervioso central,

que

incluyen

enfermedades
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neurodegenerativas (la enfermedad de Alzheimer, la paréalisis
supranuclear progresiva, etc.) y similares, y un medicamento
que comprende el compuesto.

Medios para resolver los problemas[0022]

Los presentes inventores han llevado a cabo estudios
intensivos para resolver los ©problemas mencionados con
anterioridad, y han descubierto gque un compuesto representado
por la siguiente férmula (I) tiene una accidn inhibitoria de
HDAC superior y completaron la presente invencidn con base en
estos hallazgos.

En consecuencia, la presente invencidén proporciona 1lo
siguiente.

[1] Un compuesto representado por la férmula (I):
= /N‘\T o
F ° (1

OH

R? [0023]

en la que

R! es un grupo ciclico sustituido de manera opcional y

R? es un grupo ciclico sustituido de manera opcional,

o una sal del mismo(de aqui en adelante algunas veces se
denomina como el “compuesto (I)”).

[2] El1 compuesto o la sal de acuerdo con el punto [1]
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mencionado con anterioridad, que estd representado por la

férmula (I7) :

F N—p
| i
0 il
F [
5 N )

OH
R2
en el que cada simbolo estd de acuerdo con lo definido en
el punto [1] mencionado con anterioridad.

[3] E1 compuesto o la sal de acuerdo con el punto [1]

10

mencionado con anterioridad, en el que

Rl es

(1) un grupo cicloalquilo Cz-10 sustituido de manera
opcional por 1 a 3 atomos de haldgeno,

15 (2) un grupo arilo Ce-14 sustituido de manera opcional por
1 a 3 sustituyentes seleccionados entre (i) un &tomo de
haldégeno, (ii) un grupo ciano y (iii) un grupo algquilo Ci-s
sustituido de manera opcional por 1 a 3 atomos de haldgeno,

(3) un grupo heterociclico aromdtico monociclico de 5 o

50 6 miembros sustituido de manera opcional por 1 a 3

sustituyentes seleccionados entre (i) un &tomo de haldgeno,
(ii) un grupo alquilo Ci-s sustituido de manera opcional por 1
a 3 4tomos de haldgeno, y (iii) un grupo alcoxi Ci-s, ©

(4) un grupo heterociclico no aromdtico monociclico de 3

55 a 8 miembros, vy
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R? es

(1) un grupo cicloalquilo Cz-10 sustituido de manera
opcional por 1 a 3 &tomos de haldgeno,

(2) un grupo arilo Cs-14 sustituido de manera opcional por
1 a 3 sustituyentes seleccionados entre (i) un &tomo de
haldégeno, vy (ii) un grupo alquilo Ci-s sustituido de manera
opcional por 1 a 3 &tomos de haldgeno,

(3) un grupo heterociclico aromdtico monociclico de 5 o
6 miembros sustituido de manera opcional ©por 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre (i) un &tomo de haldgeno,
(ii) un grupo alquilo Ci-s sustituido de manera opcional por 1
a 3 atomos de haldégeno, y (iii) un grupo alcoxi Ci-s, ©

(4) un grupo heterociclico no aromatico monociclico de 3
a 8 miembros.

[4] El1 compuesto o la sal de acuerdo con el punto [1]
mencionado con anterioridad, en el que

Rl es

(1) un grupo <cicloalquilo C3-10 sustituido de manera
opcional por 1 a 3 &tomos de haldbgeno, o

(2) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 o
6 miembros sustituido de manera opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre (i) un &tomo de haldgeno,
(ii) un grupo alquilo Ci-s sustituido de manera opcional por 1
a 3 atomos de haldégeno, y (iii) un grupo alcoxi Ci-e, Y

R? es
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(1) un grupo arilo Ce-14 sustituido de manera opcional por
1 a 3 sustituyentes seleccionados entre (i) un &tomo de
haldégeno, y (ii) un grupo alquilo Ci-s sustituido de manera
opcional por 1 a 3 atomos de haldgeno, o

(2) un grupo heterociclico aromadtico monociclico de 5 o
6 miembros sustituido de manera opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre (i) un &tomo de haldgeno,
(ii) un grupo alquilo Ci-s sustituido de manera opcional por 1
a 3 4tomos de haldgeno, y (iii) un grupo alcoxi Ci-s.

[5] El1 compuesto o la sal de acuerdo con el punto [1]
mencionado con anterioridad, en el que

Rl es

(1) un grupo cicloalgquilo Csz-19, ©

(2) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 6
miembros sustituido de manera opcional por 1 a 3 A4atomos de
haldégeno, vy

R? es

(1) un grupo arilo Ces-14 sustituido de manera opcional por
1 a 3 4tomos de haldbgeno, o

(2) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 6
miembros sustituido de manera opcional por 1 a 3 4atomos de
haldgeno.

[0] 6-[5-(Difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-
[ (1R, 2R)-2-hidroxi-1,2-di(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona o una sal del mismo.
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[7] 6-[5-(Difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-
[ (1R, 2R)-2-(5-fluoropiridin-2-il) -2-hidroxi-1- (piridin-2-
il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona o una sal del mismo.

[8] 2-[(1R,2R)-1,2-Bis(5-fluoropiridin-2-il)-2-
hidroxietil]-6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-i1]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-ona o una sal del mismo.

[9] Un medicamento gque comprende el compuesto o la sal de
acuerdo con el punto [1] mencionado con anterioridad.

[10] El medicamento de acuerdo con el punto [9] mencionado
con anterioridad, el <cual es un inhibidor de 1la histona
desacetilasa 6.

[11] El medicamento de acuerdo con el punto [9] mencionado
con anterioridad, el cual es un agente para la profilaxis o el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer o la paralisis
supranuclear progresiva.

[12] E1 compuesto o la sal de acuerdo con el punto [1]
mencionado con anterioridad para su uso en la profilaxis o el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer o la paradlisis
supranuclear progresiva.

[13] Un método para la inhibicién de 1la histona
desacetilasa 6 en un mamifero, el cual comprende la
administracién de una cantidad efectiva del compuesto o la sal
de acuerdo con el punto [1] mencionado con anterioridad al
mamifero.

[14] Un método para la profilaxis o el tratamiento de la
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enfermedad de Alzheimer o la pardlisis supranuclear progresiva
en un mamifero, el cual comprende la administracidén de una
cantidad efectiva del compuesto o la sal de acuerdo con el
punto [1] mencionado con anterioridad al mamifero.

[15] El1 uso del compuesto o la sal de acuerdo con el punto
[1] mencionado con anterioridad para la produccidédn de un agente
para la profilaxis o el tratamiento de 1la enfermedad de
Alzheimer o la parédlisis supranuclear progresiva.

Efecto de la invencidn

El compuesto (I) tiene un inhibidor de la actividad de

HDAC6, y puede ser Util para el tratamiento de enfermedades
del sistema nervioso central, que incluyen enfermedades
neurodegenerativas (la enfermedad de Alzheimer, la paréalisis
supranuclear progresiva, etc.) y similares.

Breve Descripcidén de las Figuras

La Figura 1 es un grafico que muestra el aumento de la
tubulina acetilada en un cerebro de ratdédn por medio del
compuesto del Ejemplo 1. El eje vertical es el nivel de
acetilacidén relativa de tubulina y el eje horizontal es la
dosis (mg/kg) .

La Figura 2 es un grafico que muestra el aumento de la
tubulina acetilada en un cerebro de ratdédn por medio del
compuesto del Ejemplo 3. El eje vertical es el nivel de
acetilacidén relativa de tubulina y el eje horizontal es la

dosis (mg/kg) .
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La Figura 3 es un grafico que muestra el aumento de la
tubulina acetilada en un cerebro de ratdn por medio del
compuesto del Ejemplo 5. El1 eje vertical es el nivel de
acetilacién relativa de tubulina y el eje horizontal es la
dosis (mg/kg) .

La Figura 4 es un grafico que muestra la accidén de la
mejora cognitiva en un ratdn por medio del compuesto del
Ejemplo 1. E1 eje vertical es el tiempo de exploracidn relativo
de la discriminacidén de novedad (%), y el eje horizontal es la
dosis (mg/kg) .

La Figura 5 es un grafico que muestra la accidén de la
mejora cognitiva en un ratdédn por medio del compuesto del
Ejemplo 3. E1l eje vertical es el tiempo de exploracidn relativo
de la discriminacidén de novedad (%), y el eje horizontal es la
dosis (mg/kg) .

Descripcién Detallada de la Invencién

La presente invencién se explica en detalle a
continuacién.

Se explica la definicidén de cada simbolo usado en la
férmula (I).

Rl y R? son iguales o diferentes y cada uno es un grupo
ciclico sustituido de manera opcional. Los ejemplos del “grupo
ciclico” del “grupo ciclico sustituido de manera opcional”
incluyen un grupo de anillo de hidrocarburo y un grupo

heterociclico.
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Los ejemplos del “grupo de anillo de hidrocarburo”
incluyen un grupo cicloalquilo Cz-10 (por ej., ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.2]octilo,
biciclo[3.2.1]octilo, adamantilo, etc.), un grupo
cicloalguenilo Csz-19 (por ej., ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo,
ciclooctenilo), un grupo arilo Ce-14 (por ej., fenilo, 1-
naftilo, 2-naftilo, l-antrilo, 2—-antrilo, 9-antrilo) y
similares.

Los ejemplos del “grupo heterociclico” incluyen (i) un
grupo heterociclico aromatico, (ii) un grupo heterociclico no
aromdtico y (iii) un grupo heterociclico puenteado de 7 a 10
miembros, cada uno de los cuales contiene, como un atomo que
constituye el anillo ademds del atomo de carbono, de 1 a 4
heterodtomos seleccionados entre un atomo de nitrdégeno, un
adtomo de azufre y un &dtomo de oxigeno.

Los ejemplos del “grupo heterociclico aromatico”
incluyen un grupo heterociclico aromatico de 5 a 14 miembros
(con preferencia de 5 a 10 miembros) gque contiene, como un
adtomo que constituye el anillo ademds del 4tomo de carbono, de
1 a 4 heterodtomos seleccionados entre un atomo de nitrdégeno,
un atomo de azufre y un atomo de oxigeno.

Los ejemplos preferidos del “grupo heterociclico

aromatico” incluyen grupos heterociclicos aromaticos
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monociclicos de 5 o 6 miembros tales como tienilo, furilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
triazinilo y similares; y

grupos heterociclicos aromaticos policiclicos (con
preferencia bi o triciclicos) condensados de 8 a 14 miembros

tales como Dbenzotiofenilo, benzofuranilo, bencimidazolilo,

benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiazolilo,
benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, imidazopiridinilo,
tienopiridinilo, furopiridinilo, pirrolopiridinilo,
pirazolopiridinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo,

imidazopirazinilo, imidazopirimidinilo, tienopirimidinilo,
furopirimidinilo, pirrolopirimidinilo, pirazolopirimidinilo,
oxazolopirimidinilo, tiazolopirimidinilo, pirazolotriazinilo,
nafto[2,3-b]ltienilo, fenoxatiinilo, indolilo, isoindolilo,
l1H-indazolilo, purinilo, isoquinolilo, quinolilo,

ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,

cinolinilo, carbazolilo, B-carbolinilo, fenantridinilo,
acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo y
similares.

Los ejemplos del “grupo heterociclico no aromatico”
incluyen un grupo heterociclico no aromdtico de 3 a 14 miembros

(con preferencia de 4 a 10 miembros) gque contiene, como un
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adtomo que constituye el anillo ademds del 4tomo de carbono, de
1 a 4 heterodtomos seleccionados entre un a&tomo de nitrdgeno,
un atomo de azufre y un atomo de oxigeno.

Los ejemplos preferidos del “grupo heterociclico no
aromatico” incluyen grupos heterociclicos no aroméaticos
monociclicos de 3 a 8 miembros tales como aziridinilo,
oxiranilo, tiiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
tetrahidrotienilo, tetrahidrofuranilo, pirrolinilo,
pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, oxazolinilo,
oxazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, tiazolinilo,
tiazolidinilo, tetrahidroisotiazolilo, tetrahidrooxazolilo,
tetrahidroisooxazolilo, piperidinilo, piperazinilo,
tetrahidropiridinilo, dihidropiridinilo, dihidrotiopiranilo,
tetrahidropirimidinilo, tetrahidropiridazinilo,
dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, azepanilo, diazepanilo,
azepinilo, oxepanilo, azocanilo, diazocanilo y similares; y

grupos heterociclicos no aromaticos policiclicos (con
preferencia bi o triciclicos) condensados de 9 a 14 miembros
tales como dihidrobenzofuranilo, dihidrobencimidazolilo,
dihidrobenzoxazolilo, dihidrobenzotiazolilo,
dihidrobenzoisotiazolilo, dihidronafto[2,3-b]tienilo,
tetrahidroisoquinolilo, tetrahidroquinolilo, 4H-
quinolizinilo, indolinilo, isoindolinilo,

tetrahidrotieno[2,3-c]piridinilo, tetrahidrobenzazepinilo,
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tetrahidrogquinoxalinilo, tetrahidrofenantridinilo,
hexahidrofenotiazinilo, hexahidrofenoxazinilo,
tetrahidroftalazinilo, tetrahidronaftiridinilo,
tetrahidroquinazolinilo, tetrahidrocinolinilo,
tetrahidrocarbazolilo, tetrahidro-f-carbolinilo,
tetrahidroacridinilo, tetrahidrofenazinilo,

tetrahidrotioxantenilo, octahidroisoquinolilo, y similares.

Los ejemplos preferidos del “grupo heterociclico
puenteado de 7 a 10 miembros” incluyen quinuclidinilo y 7-
azabiciclo[2.2.1]heptanilo.

Los ejemplos del “grupo ciclico sustituido de manera
opcional” representado por R! o R?2 incluyen un grupo ciclico
que de manera opcional tiene sustituyente/s seleccionado/s
entre el siguiente grupo de sustituyentes A.

El nimero de sustituyentes en el “grupo ciclico sustituido
de manera opcional” es, por ejemplo, de 1 a 3. Cuando el numero
de sustituyentes es dos o mas, los sustituyentes respectivos
pueden ser iguales o diferentes. [0024]

[Grupo de Sustituyentes A]

(1) un &tomo de haldgeno (por ej., fluor, cloro, bromo,

(2) un grupo nitro,
(3) un grupo ciano,
(4) un grupo oxo,

(5) un grupo hidroxi,
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(6) un grupo alcoxi Ci-¢ halogenado de manera opcional (por
ej., metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, etoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, 4,4,4-
trifluorobutoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi),

(7) un grupo ariloxi Ce-14 (por ej., fenoxi, naftoxi),

(8) un grupo aralguiloxi Cy-16 (por ej., benciloxi),

(9) un grupo heterocicliloxi aromédtico de 5 a 14 miembros
(por ej., piridiloxi),

(10) un grupo heterocicliloxi no aromatico de 3 a 14
miembros (por ej., morfoliniloxi, piperidiniloxi),

(11) un grupo algquil-carboniloxi Ci-s (por ej., acetoxi,
propanoiloxi),

(12) un grupo aril-carboniloxi Cs-14 (por ej., benzoiloxi,
l-naftoiloxi, 2-naftoiloxi),

(13) un grupo alcoxicarboniloxi Ci-¢ (por ej.,
metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi, propoxicarboniloxi,
butoxicarboniloxi),

(14) un grupo mono- o di-alquilcarbamoiloxi Ci-s (por ej.,
metilcarbamoiloxi, etilcarbamoiloxi, dimetilcarbamoiloxi,
dietilcarbamoiloxi),

(15) un grupo arilcarbamoiloxi Ce-14 (por ej.,
fenilcarbamoiloxi, naftilcarbamoiloxi),

(16) un grupo heterociclilcarboniloxi de 5 a 14 miembros
(por ej., nicotinoiloxi),

(17) un grupo heterociclilcarboniloxi no aromatico de 3
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a 14 miembros (por ej., morfolinilcarboniloxi,
piperidinilcarboniloxi),

(18) un grupo algquilsulfoniloxi Ci-¢ halogenado de manera
opcional (por ej., metilsulfoniloxi,
trifluorometilsulfoniloxi),

(19) un grupo arilsulfoniloxi Ce-14 sustituido de manera
opcional por un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., fenilsulfoniloxi,
toluensulfoniloxi),

(20) un grupo alquiltio Ci-g halogenado de manera opcional
(por ej., metiltio, difluorometiltio, trifluorometiltio,
etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, 4,4,4-
trifluorobutiltio, pentiltio, hexiltio),

(21) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 14 miembros
(por ej., tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, 1,2,4-oxadiazolilo,

1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,

triazolilo, tetrazolilo, triazinilo, benzotiofenilo,
benzofuranilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzotriazolilo, imidazopiridinilo, tienopiridinilo,
furopiridinilo, pirrolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, imidazopirazinilo,
imidazopirimidinilo, tienopirimidinilo, furopirimidinilo,

pirrolopirimidinilo, pirazolopirimidinilo,
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oxazolopirimidinilo, tiazolopirimidinilo, pirazolotriazinilo,
nafto[2,3-b]tienilo, fenoxatiinilo, indolilo, isoindolilo,
1H-indazolilo, purinilo, isoquinolilo, quinolilo,
ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
cinolinilo, carbazolilo, B-carbolinilo, fenantridinilo,
acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo),

(22) un grupo heterociclico no aromatico de 3 a 14

miembros (por ej., aziridinilo, oxiranilo, tiranilo,
azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,

imidazolinilo, 4imidazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo,
tetrahidroisotiazolilo, tetrahidrooxazolilo,
tetrahidroisoxazolilo, piperidinilo, piperazinilo,
tetrahidropiridinilo, dihidropiridinilo, dihidrotiopiranilo,
tetrahidropirimidinilo, tetrahidropiridazinilo,

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,

morfolinilo, tiomorfolinilo, azepanilo, diazepanilo,
azepinilo, oxepanilo, azocanilo, diazocanilo,
dihidrobenzofuranilo, dihidrobencimidazolilo,
dihidrobenzoxazolilo, dihidrobenzotiazolilo,
dihidrobenzoisotiazolilo, dihidronafto[2,3-b]tienilo,
tetrahidroisoquinolilo, tetrahidroquinolilo, 4H-
quinolizinilo, indolinilo, isoindolinilo,

tetrahidrotieno[2,3-c]piridinilo, tetrahidrobenzazepinilo,
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tetrahidrogquinoxalinilo, tetrahidrofenantridinilo,
hexahidrofenotiazinilo, hexahidrofenoxazinilo,
tetrahidroftalazinilo, tetrahidronaftiridinilo,
tetrahidroquinazolinilo, tetrahidrocinolinilo,
tetrahidrocarbazolilo, tetrahidro-f-carbolinilo,
tetrahidroacridinilo, tetrahidrofenazinilo,

tetrahidrotioxantenilo, octahidroisoquinolilo),

(23) un grupo formilo,

(24) un grupo carboxi,

(25) un grupo alquilcarbonilo Ci-¢ halogenado de manera
opcional (por ej., acetilo, cloroacetilo, trifluoroacetilo,
tricloroacetilo, propanoilo, butanoilo, pentanoilo,
hexanoilo),

(26) un grupo arilcarbonilo Cs-14 (por ej., benzoilo, 1-
naftoilo, 2-naftoilo),

(27) un grupo heterociclilcarbonilo aromatico de 5 a 14
miembros (por ej., nicotinoilo, isonicotinoilo, tenoilo,
furoilo),

(28) un grupo heterociclilcarbonilo no aromatico de 3 a
14 miembros (por ej., morfolinilcarbonilo,

piperidinilcarbonilo, pirrolidinilcarbonilo),

(29) un grupo alcoxicarbonilo Ci-6 (por ej.,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo,
sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo,
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pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo),

(30) un grupo ariloxicarbonilo Ce-14 (por ej.,
feniloxicarbonilo, l-naftiloxicarbonilo, 2-
naftiloxicarbonilo),

(31) un grupo aralgquiloxicarbonilo Ci-16 (por ej.,
benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo),

(32) un grupo carbamoilo,

(33) un grupo tiocarbamoilo,

(34) un grupo mono- o di-alquilcarbamoilo Ci-¢ (por ej.,
metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo,
dietilcarbamoilo, N-etil-N-metilcarbamoilo),

(35) un grupo arilcarbamoilo Ce-14 (por ej.,
fenilcarbamoilo),

(36) un grupo heterociclilcarbamoilo aromatico de 5 a 14
miembros (por ej., piridilcarbamoilo, tienilcarbamoilo),

(37) un grupo heterociclilcarbamoilo no aromadtico de 3 a
14 miembros (por ej., morfolinilcarbamoilo,
piperidinilcarbamoilo),

(38) un grupo alquilsulfonilo Ci-¢ halogenado de manera
opcional (por ej., metilsulfonilo, difluorometilsulfonilo,
trifluorometilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo,
isopropilsulfonilo, butilsulfonilo, 4,4,4-
trifluorobutilsulfonilo, pentilsulfonilo),

(39) un grupo arilsulfonilo C¢-14 (por ej., fenilsulfonilo,

l-naftilsulfonilo, 2-naftilsulfonilo),
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(40) un grupo heterociclilsulfonilo aromatico de 5 a 14
miembros (por ej., piridilsulfonilo, tienilsulfonilo),

(41) un grupo alquilsulfinilo Ci-¢ halogenado de manera
opcional (por ej., metilsulfinilo, etilsulfinilo),

(42) un grupo aril sulfinilo Cé-14 (por ej.,
fenilsulfinilo, l-naftilsulfinilo, 2-naftilsulfinilo),

(43) un grupo heterociclilsulfinilo aromatico de 5 a 14
miembros (por ej., piridilsulfinilo, tienilsulfinilo),

(44) un grupo amino,

(45) un grupo mono- o di-algquilamino Ci-¢ (por ej.,
metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino,
butilamino, dimetilamino, dietilamino, dipropilamino,
dibutilamino, N-etil-N-metilamino),

(46) un grupo arilamino mono o di-Ce-14 (por ej.,
fenilamino),

(47) un grupo heterociclilamino aromdtico de 5 a 14
miembros (por ej., piridilamino),

(48) un grupo aralgquilamino C7-16 (por ej., bencilamino),

(49) un grupo formilamino,

(50) un grupo algquil-carbonilamino Ci-¢ (por ej.,
acetilamino, propanoilamino, butanoilamino),

(51) un grupo (alquil Ci-¢) (alguil-carbonil Ci-s) amino (por
ej., N-acetil-N-metilamino),

(52) un grupo arilcarbonilamino Ce-14 (por ej.,

fenilcarbonilamino, naftilcarbonilamino),
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(53) un grupo alcoxicarbonilamino Ci-6 (por ej.,
metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino,
propoxicarbonilamino, butoxicarbonilamino, terc-

butoxicarbonilamino),

(54) un grupo aralquiloxicarbonilamino C7-16 (por ej.,
benciloxicarbonilamino),

(55) un grupo alquilsulfonilamino  Ci-g (por ej.,
metilsulfonilamino, etilsulfonilamino),

(56) un grupo arilsulfonilamino Cs-14 sustituido de manera
opcional por un grupo alquilo Ci-6 (por ej.,
fenilsulfonilamino, toluensulfonilamino),

(57) un grupo alquilo Ci-¢ halogenado de manera opcional
(por ej., metilo, clorometilo, difluorometilo, triclorometilo,
trifluorometilo, etilo, 2-bromoetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
tetrafluoroetilo, pentafluoroetilo, propilo, 2,2-
difluoropropilo, 3,3,3-trifluoropropilo, isopropilo, butilo,
4,4,4-trifluorobutilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isopentilo, neo-pentilo, 5,5,5-trifluoropentilo,
hexilo, 6,6,60-trifluorohexilo),

(58) un grupo alquenilo C2-6 (por ej., etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, 2-metil-l-propenilo, 1l-butenilo, 2-
butenilo, 3-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 1l-pentenilo, 2-
pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, 1-
hexenilo, 3-hexenilo, 5-hexenilo),

(59) un grupo algquinilo C2-6 (por ej., etinilo, 1-
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propinilo, 2-propinilo, l-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-
pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, l-hexinilo,
2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, 4-metil-2-
pentinilo),

(60) un grupo cicloalguilo C3-10 (por ej., ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.2]octilo,
biciclo[3.2.1]loctilo, adamantilo),

(61) un grupo cicloalguenilo Cs-10 (por ej.,
ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo, ciclooctenilo), vy

(62) un grupo arilo C¢-14 (por ej., fenilo, l-naftilo, 2-
naftilo, l-antrilo, 2-antrilo, 9-antrilo).[0025]

Rl con preferencia es

(1) un grupo cicloalquilo Cz-10 (por ej., ciclopropilo,
ciclohexilo) sustituido de manera opcional por 1 a 3 a&tomos de
haldégeno (por ej., un atomo de fltor),

(2) un grupo arilo Ce¢-14 (por ej., fenilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre

(i) un atomo de haldégeno (por ej., un atomo de fluor),

(ii) un grupo ciano, Vy

(1ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido
de manera opcional por 1 a 3 &tomos de haldgeno (por ej., un
adtomo de fluor),

(3) un grupo heterociclico aromdtico monociclico de 5 o
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6 miembros (por ej., pirazolilo, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo) sustituido de manera opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre

(i) un a&tomo de haldbgeno (por ej., un atomo de fltor),

(ii) un grupo alquilo Ci-s (por ej., metilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 adtomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor), vy

(iii) un grupo alcoxi Ci-g (por ej., etoxi), o

(4) un grupo heterociclico no aromatico monociclico de 3
a 8 miembros (por ej., tetrahidropiranilo).[0026]

R! con mayor preferencia es

(1) un grupo cicloalquilo Cs-i10 (por ej., ciclopropilo,
ciclohexilo) sustituido de manera opcional por 1 a 3 4tomos de
haldégeno (por ej., un atomo de fltor), o

(2) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 o
6 miembros (por ej., pirazolilo, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo) sustituido de manera opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre

(i) un atomo de haldégeno (por ej., un atomo de fluor),

(ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 4tomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor), y

(1iii) un grupo alcoxi Ci-¢ (por ej., etoxi).[0027]

Rl con preferencia en particular es

(1) un grupo cicloalquilo Cz-10 (por ej., ciclopropilo,
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ciclohexilo), o

(2) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 6
miembros (por ej., piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo) sustituido de manera opcional por 1 a 3 &atomos
de haldbgeno (por ej., un atomo de fluor). [0028]

R? con preferencia es

(1) un grupo cicloalquilo Cz-10 (por ej., ciclopropilo,
ciclohexilo) sustituido de manera opcional por 1 a 3 4tomos de
haldégeno (por ej., un atomo de fluor),

(2) un grupo arilo Ce¢-14 (por ej., fenilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre

(i) un atomo de haldégeno (por ej., un atomo de fltor, un
dtomo de cloro), vy

(ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 4tomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor),

(3) un grupo heterociclico aromadtico monociclico de 5 o
6 miembros (por ej., piridilo, pirimidinilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre

(1) un atomo de haldégeno (por ej., un atomo de fluor, un
dtomo de cloro),

(ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 adtomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor), y

(iii) un grupo alcoxi Ci-¢ (por ej., etoxi), o
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(4) un grupo heterociclico no aromdtico monociclico de 3

a 8 miembros (por ej., tetrahidropiranilo).[0029]
R2 con mayor preferencia es

(1) un grupo arilo Ce-14 (por ej., fenilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre

(i) un atomo de haldégeno (por ej., un atomo de fltor, un
dtomo de cloro), vy

(ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 4tomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor), o

(2) un grupo heterociclico aromadtico monociclico de 5 o
6 miembros (por ej., piridilo, pirimidinilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre

(i) un atomo de haldégeno (por ej., un atomo de fluor, un
dtomo de cloro),

(ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 adtomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor), y

(iii) un grupo alcoxi Ci-s (por ej., etoxi).[0030]

R?2 con preferencia en particular es

(1) un grupo arilo Ce¢-14 (por ej., fenilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 adtomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor, un &tomo de cloro), o

(2) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 6

miembros (por ej., piridilo, pirimidinilo) sustituido de
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manera opcional por 1 a 3 4tomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor, un atomo de cloro). [0031]
El compuesto preferido es el compuesto (I) en el que

Rl es

(1) un grupo cicloalquilo Cs-i10 (por ej., ciclopropilo,
ciclohexilo) sustituido de manera opcional por 1 a 3 a&tomos de
haldégeno (por ej., un atomo de fluor),

(2) un grupo arilo Ce¢-14 (por ej., fenilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre

(i) un a&tomo de haldbgeno (por ej., un atomo de fltor),

(ii) un grupo ciano, y

(1ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido
de manera opcional por 1 a 3 4tomos de haldgeno (por ej., un
dtomo de fltor),

(3) un grupo heterociclico aromdtico monociclico de 5 o
6 miembros (por ej., pirazolilo, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo) sustituido de manera opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre

(i) un a&tomo de haldégeno (por ej., un atomo de fluor),

(ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 4tomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor), y

(iii) un grupo alcoxi Ci-¢ (por ej., etoxi), o

(4) un grupo heterociclico no aromdtico monociclico de 3

a 8 miembros (por ej., tetrahidropiranilo), y
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R? es

(1) un grupo cicloalquilo C3-10 (por ej., ciclopropilo,
ciclohexilo) sustituido de manera opcional por 1 a 3 4tomos de
haldégeno (por ej., un atomo de fltor),

(2) un grupo arilo Ce¢-14 (por ej., fenilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre

(1) un atomo de haldégeno (por ej., un atomo de fluor, un
dtomo de cloro), vy

(ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 adtomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor),

(3) un grupo heterociclico aromadtico monociclico de 5 o
6 miembros (por ej., piridilo, pirimidinilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre

(1) un atomo de haldégeno (por ej., un atomo de fluor, un
adtomo de cloro),

(ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 adtomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor), vy

(iii) un grupo alcoxi Ci-g (por ej., etoxi), o

(4) un grupo heterociclico no aromatico monociclico de 3
a 8 miembros (por ej., tetrahidropiranilo).[0032]

El compuesto méds preferido es el compuesto (I) en el que

Rl es

(1) un grupo cicloalquilo Cz-10 (por ej., ciclopropilo,
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ciclohexilo) sustituido de manera opcional por 1 a 3 4tomos de
halégeno (por ej., un atomo de fltor), o

(2) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 o
6 miembros (por ej., pirazolilo, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo) sustituido de manera opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre

(i) un a&tomo de haldgeno (por ej., un atomo de fluor),

(ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 4tomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor), y

(11i) un grupo alcoxi Ci-¢ (por ej., etoxi), y

R? es

(1) un grupo arilo Ce-14 (por ej., fenilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre

(1) un atomo de haldégeno (por ej., un atomo de fluor, un
adtomo de cloro), y

(ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 adtomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor), o

(2) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 o
6 miembros (por ej., piridilo, pirimidinilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre

(i) un atomo de haldégeno (por ej., un atomo de fltor, un
dtomo de cloro),

(ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido de
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manera opcional por 1 a 3 4tomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor), vy

(iii) un grupo alcoxi Ci-s (por ej., etoxi).[0033]

El compuesto preferido en particular es el compuesto (I)

en el que

Rl es

(1) un grupo cicloalquilo C3-i0 (por ej., ciclopropilo,
ciclohexilo), o

(2) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 6
miembros (por ej., piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo) sustituido de manera opcional por 1 a 3 &atomos
de haldbgeno (por ej., un atomo de fluor), y

R? es

(1) un grupo arilo Ce-14 (por ej., fenilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 4tomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor, un &tomo de cloro), o

(2) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 6
miembros (por ej., piridilo, pirimidinilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 4tomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor, un atomo de cloro). [0034]

La configuracidén del compuesto (I) con preferencia esté

representada por la férmula (I7):

R‘l

,N““""( (1
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en la que cada simbolo estd de acuerdo con lo definido

con anter

(de aqui en adelante,

compuesto

ioridad,

(I")).[0037]

Como las modalidades del compuesto (I),

los sigui

(I'=2)).1

entes compuestos (el compuesto

0038]

Compuesto (I'-1)

El compuesto (I’) en el que

(I'-1)

algunas veces se denominard como el

se ejemplifican

y el compuesto

Rl es un grupo de anillo de hidrocarburo sustituido de

manera op

cional, vy

R? es un grupo de anillo de hidrocarburo sustituido de

manera op

cional.[0039]

Compuesto (I'-1la)

El

compuesto (I’) en el que

Rl es

(1)
ciclohexi

haldgeno

(2)

un grupo cicloalquilo Cs-10

(por ej., ciclopropilo,

lo) sustituido de manera opcional por 1 a 3 &tomos de

(por ej., un atomo de fluor),

un grupo arilo Ce-14

(por ej.,

©)

fenilo)

sustituido de
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manera opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre

(i) un a&tomo de haldégeno (por ej., un atomo de fluor),

(ii) un grupo ciano, Vy

(1ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido
de manera opcional por 1 a 3 a&tomos de haldgeno (por ej., un
atomo de fluor), y

R? es

(1) un grupo cicloalquilo Cz-10 (por ej., ciclopropilo,
ciclohexilo) sustituido de manera opcional por 1 a 3 4tomos de
haldégeno (por ej., un atomo de fltor), o

(2) un grupo arilo Ce-14 (por ej., fenilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre

(1) un atomo de haldégeno (por ej., un atomo de fluor, un
dtomo de cloro), vy

(ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 adtomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor). [0040]

Compuesto (I'-1b)

El compuesto (I’) en el que

R! es un grupo cicloalquilo Cz-10 (por ej., ciclopropilo,
ciclohexilo) sustituido de manera opcional por 1 a 3 4tomos de
haldégeno (por ej., un atomo de fltor), vy

R? es un grupo arilo Ce-14 (por ej., fenilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre

(i) un atomo de haldégeno (por ej., un atomo de fluor, un atomo



10

15

20

25

40

de cloro) vy (ii) wun grupo algquilo Ci-s (por ej., metilo)
sustituido de manera opcional por 1 a 3 &tomos de haldgeno
(por ej., un atomo de fltor).[0041]
Compuesto (I'-1c)
El compuesto (I’) en el que
R! es un grupo cicloalquilo Cz-10 (por ej., ciclopropilo,
ciclohexilo),
Yy
R? es un grupo arilo Ce-14 (por ej., fenilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 adtomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor, un &tomo de cloro).[0042]
Compuesto (I'-2)
El compuesto (I’) en el que
Rl es un grupo heterociclico sustituido de manera
opcional, vy
R? es un grupo heterociclico sustituido de manera
opcional.[0043]
Compuesto (I'-2a)
El compuesto (I’) en el que
Rl es
(1) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 o
6 miembros (por ej., pirazolilo, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo) sustituido de manera opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre

(i) un atomo de haldégeno (por ej., un atomo de flutor),
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(ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 4tomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor), vy

(iii) un grupo alcoxi Ci-¢ (por ej., etoxi), o

5 (2) un grupo heterociclico no aromdtico monociclico de 3
a 8 miembros (por ej., tetrahidropiranilo), y

R? es

(1) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 o
6 miembros (por ej., piridilo, pirimidinilo) sustituido de

10 manera opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre

(i) un atomo de haldégeno (por ej., un atomo de fltor, un
dtomo de cloro),

(ii) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 4tomos de haldgeno (por ej., un atomo

15 de fltor), vy

(iii) un grupo alcoxi Ci-¢ (por ej., etoxi), o

(2) un grupo heterociclico no aromdtico monociclico de 3
a 8 miembros (por ej., tetrahidropiranilo).[0044]

Compuesto (I'-2b)

20 El compuesto (I’) en el que

R! es un grupo heterociclico aromdtico monociclico de 5 o
6 miembros (por ej., pirazolilo, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo) sustituido de manera opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre (i) un &tomo de haldgeno

25 (por ej., un atomo de fluor), (ii) un grupo alquilo Ci-s (por
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ej., metilo) sustituido de manera opcional por 1 a 3 atomos de
haldégeno (por ej., un adtomo de fluor), y (iii) un grupo alcoxi
Ci-¢ (por ej., etoxi), vy

R? es un grupo heterociclico aromdtico monociclico de 5 o
6 miembros (por ej., piridilo, pirimidinilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre
(i) un atomo de haldégeno (por ej., un atomo de fluor, un atomo
de cloro), (ii) wun grupo algquilo Cis (por ej., metilo)
sustituido de manera opcional por 1 a 3 &tomos de haldgeno
(por ej., un atomo de fluor), y (iii) un grupo alcoxi Ci-¢ (por
ej., etoxi).[0045]

Compuesto (I'-2c)

El compuesto (I’) en el que

Rl es un grupo heterociclico aromadtico monociclico de 6
miembros (por ej., piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo) sustituido de manera opcional por 1 a 3 &atomos
de haldbgeno (por ej., un atomo de fluor), y

R? es un grupo heterociclico aromdtico monociclico de 6
miembros (por ej., piridilo, pirimidinilo) sustituido de
manera opcional por 1 a 3 4tomos de haldgeno (por ej., un atomo
de fltor, un atomo de cloro).[0046]

Los ejemplos especificos del compuesto (I) incluyen los

compuestos de los Ejemplos 1 a 150. Entre ellos, el compuesto
(I) con preferencia es

6-[5-(Difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-[ (1R, 2R)-2-
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hidroxi-1,2-di(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
ona (Ejemplo 1) o una sal del mismo,
6-[5-(Difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-[ (1R, 2R)-2-
(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-il)etil]-2, 3~
dihidro-1H-isoindol-1-ona (Ejemplo 3) o una sal del mismo,
2-[(1R,2R)-1,2-bis(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil]-
6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-ona (Ejemplo 5) o una sal del mismo,
6-[5-(Difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-[ (1R, 2R) -2-
(6—-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-il)etil]-2, 3~
dihidro-1H-isoindol-1-ona (Ejemplo 7) o una sal del mismo, o
2-[(1R,2S)-1-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-2-
hidroxietil]-6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-11]-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-ona (Ejemplo 9) o una sal del mismo,
con mayor preferencia
6-[5-(Difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-[ (1R, 2R)-2-
hidroxi-1,2-di(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
ona (Ejemplo 1) o una sal del mismo,
6-[5-(Difluorometil) -1, 3, 4-oxadiazol-2-11]1-2-[ (1R, 2R) -2~
(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-il)etil] -2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-ona (Ejemplo 3) o una sal del mismo, ©
2-[(1R,2R)-1,2-bis(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil]-
6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-i11]1-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-ona (Ejemplo 5) o una sal del mismo.[0047]

Cuando el compuesto (I) estd en forma de una sal, los
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ejemplos de la misma incluyen sales de metal, una sal de
amonio, sales con base organica, sales con &cido inorgénico,
sales con acido organico, sales con aminodcido basico o acido,
y similares. Los ejemplos preferidos de la sal de metal
incluyen sales de metales alcalinos tales como sal de sodio,
sal de potasio y similares; sales de metales alcalinotérreos
tales como sal de calcio, sal de magnesio, sal de bario vy
similares; una sal de aluminio, y similares. Los ejemplos

preferidos de la sal con base organica incluyen sales con

trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, 2,06-
lutidina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
ciclohexilamina, diciclohexilamina, N,N'-

dibenciletilendiamina y similares. Los ejemplos preferidos de
la sal con &cido inorgédnico incluyen sales con Aacido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido
sulfarico, dcido fosférico 'y similares. Los ejemplos
preferidos de la sal con &cido organico incluyen sales con
dcido foérmico, &cido acético, &acido trifluoroacético, éacido
ftdlico, &cido fumérico, acido oxédlico, &cido tartéarico, acido
maleico, é&acido citrico, é&acido succinico, &cido méalico, &cido
metanosulfdnico, acido bencenosulfdédnico, acido P-
toluenosulfénico y similares. Los ejemplos preferidos de 1la
sal con aminoadcido bésico incluyen sales con arginina, lisina,
ornitina y similares. Los ejemplos preferidos de la sal con

aminoadcido &cido incluyen sales con &cido aspartico, &cido
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glutédmico y similares.

Entre ellos, se prefiere una sal aceptable para uso
farmacéutico. Por ejemplo, cuando un compuesto tiene un grupo
funcional &cido, los ejemplos del mismo incluyen sales
inorganicas tales como sales de metales alcalinos (por ej.,
sal de sodio, sal de potasio, etc.), sales de metales
alcalinotérreos (por ej., sal de calcio, sal de magnesio, etc.)
y similares, sal de amonio, etc., y cuando un compuesto tiene
un grupo funcional basico, los ejemplos de los mismos incluyen
sales con acido inorgénico tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, &cido nitrico, &cido sulftirico, &cido fosférico
y similares, y sales con acido organico tales como &acido
acético, acido ftéalico, &cido fuméarico, éacido oxalico, acido
tartadrico, &cido maleico, &cido citrico, &cido succinico,
dcido metanosulfdnico, dcido Dbencenosulfdnico, acido p-
toluenosulfénico y similares. [0048]

[Método de Produccidn] [0049]

El método de produccidén del compuesto (I) se explica a
continuacidén. [0050]

El compuesto de materia prima y reactivo usado y el
compuesto obtenido en cada paso en el siguiente método de
produccidén pueden ser cada uno en forma de sal, y los ejemplos
de tal sal incluyen aquellos similares a los sales del
compuesto (I) y similares. [0051]

Cuando el compuesto obtenido en cada paso es una forma
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libre, se puede convertir a la sal objetivo de acuerdo con un
método conocido per se. Cuando el compuesto obtenido en cada
paso es una sal, se puede convertir a la forma libre objetivo
o la otra sal de acuerdo con un método conocido per se. [0052]

El compuesto obtenido en cada paso se puede usar
directamente como la mezcla de reaccién o como un producto
crudo para la siguiente reaccidén. De manera alternativa, el
compuesto obtenido en cada paso se puede aislar y purificar a
partir de una mezcla de reaccidn de acuerdo con un método
conocido per se, por ejemplo, un medio de separacidn tal como
concentracidén, cristalizacidén, recristalizacidén, destilaciédn,
extraccioén con solvente, destilacidén fraccionada,
cromatografia y similares. [0053]

Cuando el compuesto de materia prima y el reactivo usado
en cada paso estédn comercialmente disponibles, el producto
comercialmente disponible también se puede usar
directamente. [0054]

En la reaccidén en cada paso, si bien el tiempo de reaccidn
varia de acuerdo con el tipo de reactivo y solvente que se
use, por lo general de 1 min a 48 hs, con preferencia de 10
min a 8 hs, a menos que se especifique lo contrario.[0055]

En la reaccidén en cada paso, si bien la temperatura de
reaccién varia de acuerdo con el tipo de reactivo y solvente
que se use, por lo general es de -78°C a 300°C, con preferencia

de -78°C a 150°C, a menos que se especifique lo
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contrario. [0056]

En la reaccidén en cada paso, si bien la presidén varia de
acuerdo con el tipo de reactivo y solvente que se use, por lo
general es 1 atm -20 atm, con preferencia 1 atm -3 atm, a menos
que se especifique lo contrario.[0057]

Se puede usar un sintetizador de microondas tal como un
iniciador fabricado por Biotage y similares para la reaccidn
en cada paso. Si bien la temperatura de reaccidn varia de
acuerdo con el tipo de reactivo y solvente que se use, por lo
general es de la temperatura ambiente a 300°C, con preferencia
de 50°C a 250°C, a menos que se especifique lo contrario. Si
bien la tiempo de reaccidén varia de acuerdo con el tipo de
reactivo y solvente que se use, por lo general es de 1 min a
48 hs, con preferencia de 1 min a 8 hs, a menos que se
especifique lo contrario.[0058]

En la reaccidén en cada paso, el reactivo se usa en un
cantidad de 0,5 equivalentes a 20 equivalentes, con
preferencia de 0,8 equivalentes a 5 equivalentes, con relaciédn
al sustrato, a menos que se especifique lo contrario. Cuando
el reactivo se usa como catalizador, el reactivo se usa en una
cantidad de 0,001 equivalentes a 1 equivalente, con
preferencia de 0,01 equivalentes a 0,2 equivalentes, con
relacién al sustrato. Cuando el reactivo se usa como solvente
de reacciédn, el reactivo se usa en una cantidad de

solvente. [0059]
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A menos que se especifique lo contrario, la reaccidn en
cada paso se lleva a cabo sin solvente, o por medio de la
disolucidén o la suspensidn del compuesto de materia prima en
un solvente adecuado. Los ejemplos de solvente incluyen los
descritos en los Ejemplos y los siguientes solventes.

alcoholes: metanol, etanol, alcohol terc-butilico, 2-
metoxietanol y similares;

éteres: éter dietilico, éter difenilico,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano y similares;

hidrocarburos aromaticos: clorobenceno, tolueno, xileno y
similares;

hidrocarburos saturados: ciclohexano, hexano y similares;

amidas: N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona %
similares;

hidrocarburos halogenados: diclorometano, tetracloruro de
carbono y similares;

nitrilos: acetonitrilo y similares;

sulféxidos: dimetilsulféxido y similares;

bases organicas aromaticas: piridina y similares;

anhidridos: anhidrido acético y similares;

4dcidos organicos: acido férmico, acido acético, acido
trifluorocacético y similares;

dcidos inorganicos: acido clorhidrico, &cido sulfarico y
similares;

ésteres: acetato de etilo y similares;
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cetonas: acetona, metiletilcetona y similares;

agua.

El solvente mencionado con anterioridad se puede usar en
una mezcla de dos o mas tipos de los mismos en una proporcidn
apropiada. [0060]

Cuando se usa una base para reaccién en cada paso, los
ejemplos de los mismos incluyen los descritos en los Ejemplos
y las siguientes bases:

bases inorganicas: hidréxido de sodio, hidrdéxido de
magnesio, carbonato de sodio, carbonato de calcio,
hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de cesio, acetato de

potasio y similares;

bases organicas: trietilamina, dietilamina, N, N-
diisopropiletilamina (DIPEA), piridina, 4-
dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina, 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-

undeceno, imidazol, piperidina y similares;

alcéxidos metdlicos: etdxido de sodio, terc-butdHxido de
potasio y similares;

hidruros de metales alcalinos: hidruro de sodio vy
similares;

amidas metédlicas: amida de sodio, diisopropilamida de
litio, hexametildisilazida de litio y similares;

Litios orgédnicos: n-butilitio y similares. [0061]

Cuando un acido o un catalizador acido se usa para la
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reaccidén en cada paso, los ejemplos de los mismos incluyen los
descritos en los Ejemplos vy los siguientes 4cidos vy
catalizadores acidos.

dcidos inorgédnicos: &acido clorhidrico, &cido sulfurico,
dcido nitrico, acido bromhidrico, acido fosfdérico y similares;

dcidos organicos: &acido acético, é&cido trifluorocacético,
acido citrico, acido p-toluenosulfénico, acido 10-
canforsulfdénico y similares;

Acido de Lewis: complejo de éter dietilico de trifluoruro
de boro, yoduro de zinc, cloruro de aluminio anhidro, cloruro
de zinc anhidro, cloruro de hierro anhidro y similares. [0062]

A menos que se especifique lo contrario, la reaccidén en
cada paso se lleva a cabo de acuerdo con un método conocido
per se, por ejemplo, el método descrito en Jikken Kagaku Kouza,
5ta Edicidén, vols. 13 a 19 (the Chemical Society of Japan ed.);
Shin Jikken Kagaku Kouza, vols. 14 y 15 (the Chemical Society
of Japan ed.); Fine Organic Chemistry, revisada 2da Edicién
(L. F. Tietze, Th. Eicher, Nankodo); Organic Name Reactions,
the Reaction Mechanism and Essence, Edicidén Revisada (Hideo
Togo, KOdansha); ORGANIC SYNTHESES Collective Volumenes I a
VII (John Wiley & Sons Inc.); Modern Organic Synthesis in the
Laboratory A Collection of Standard Experimental Procedure
(Jie Jack Li, OXFORD UNIVERSITY); Comprehensive Heterocyclic
Chemistry III, Vol. 1 a Vol. 14 (Elsevier Japan); Strategic

Applications of Named Reactions 1in Organic Synthesis
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(traducido por Kiyoshi Tomioka, Kagakudojin); Comprehensive
Organic Transformations (VCH Publishers Inc.), 1989 o}
similares, o el método descrito en los Ejemplos. [0063]

En cada paso, la reaccidén de proteccidén o desproteccidn
de un grupo funcional se lleva a cabo de acuerdo con un método
conocido per se, por ejemplo, el método descrito en “Protective
Groups 1in Organic Synthesis, 4ta Ed”, Wiley-Interscience,
Inc., 2007 (Theodora W. Greene, Peter GM Wuts); “Protecting
Groups 3% ed.” Thieme, 2004 (P. J. Kocienski), o similares, o
el método descrito en los Ejemplos.

Los ejemplos del grupo de proteccidn para un grupo hidroxi
de un alcohol y similares y un grupo fendlico hidroxi incluyen
grupos protectores de tipo éter tales como éter
metoximetilico, éter bencilico, éter terc-
butildimetilsililico, éter tetrahidropiranilico y similares;
grupos protectores de tipo éster carboxilato tales como éster
acetato y similares; grupos protectores de tipo éster
sulfonato tales como éster de metanosulfonato y similares;
grupos protectores de tipo éster de carbonato tales como terc-
butilcarbonato y similares, y similares.

Los ejemplos del grupo protector para un grupo carbonilo
de un aldehido incluyen grupos protectores de tipo acetal tales
como dimetilacetal y similares; grupos protectores de tipo
acetal ciclico tales como 1,3-dioxano vy similares, %

similares.
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Los ejemplos del grupo protector para un grupo carbonilo
de una cetona incluyen grupos protectores de tipo cetal tales
como dimetilcetal y similares; grupos protectores de tipo
cetal ciclico tales como 1,3-dioxano y similares; grupos
protectores de tipo oxima tales como O-metiloxima y similares;
grupos protectores de tipo hidrazona tales como N,N-
dimetilhidrazona y similares, y similares.

Los ejemplos del grupo protector para un grupo carboxilo
incluyen grupos protectores de tipo éster tales como éster
metilico y similares; grupos protectores de tipo amida tales
como N,N-dimetilamida y similares, y similares.

Los ejemplos del grupo protector para un tiol incluyen
grupos protectores de tipo éter tales como benciltioéter vy
similares; grupos protectores de tipo éster tales como
tioacetato éster, tiocarbonato, tiocarbamato y similares, vy
similares.

Los ejemplos del grupo protector para un grupo amino y un
heterociclo aromatico tales como imidazol, pirrol, indol vy
similares incluyen grupos protectores de tipo carbamato tales
como carbamato de bencilo y similares; grupos protectores de
tipo amida tales como acetamida y similares; grupos
protectores de tipo alquilamina tales como N-
trifenilmetilamina y similares; grupos protectores de tipo
sulfonamida tales como metanosulfonamida vy similares, vy

similares.
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Los grupos protectores se pueden eliminar de acuerdo con
un método conocido per se, por ejemplo, por el uso de un método
que usa acido, base, rayos ultravioleta, hidrazina,
fenilhidrazina, N-metilditiocarbamato de sodio, fluoruro de
tetrabutilamonio, acetato de paladio, haluro de
trialquilsililo (por ej., yoduro de trimetilsililo, bromuro de
trimetilsililo) y similares, un método de reduccidén vy
similares. [0064]

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de reduccidén en cada
paso, los ejemplos del agente reductor a usar incluyen hidruros
metédlicos tales como hidruro de litio % aluminio,
triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio,
hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H), borohidruro de sodio,
triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio y similares; boranos
tales como complejo de borano tetrahidrofurano y similares,
niquel Raney, cobalto Raney, hidrégeno, &cido fbérmico;
trietilsilano y similares. Cuando se reduce el doble enlace o
triple enlace carbono-carbono, se puede emplear un método por
el uso de un catalizador tal como paladio-carbono, catalizador
de Lindlar y similares. [0065]

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de oxidacidén en cada
paso, los ejemplos del agente oxidante a wusar incluyen
perdéxidos tales como dcido m-cloroperbenzoico (mCPRA) ,
peréxido de hidrdgeno, hidroperdéxido de terc-butilo vy

similares; percloratos tales Como perclorato de
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tetrabutilamonio y similares; cloratos tales como clorato de
sodio y similares; cloritos tales como clorito de sodio vy
similares; periodatos tales como peryodato de sodio vy
similares; reactivos de vyodo  hipervalentes tales como
yodosilbenceno y similares; reactivos que contienen manganeso
tales como didéxido de manganeso, permanganato de potasio y
similares; plomos tales como tetraacetato de plomo vy
similares; reactivos que contienen cromo tales como
clorocromato de piridinio (PCC), dicromato de piridinio (PDC),
reactivo de Jones y similares; compuestos haldgenos tales como
N-bromosuccinimida (NBS) y similares; oxigeno; ozono; complejo
de tridéxido de azufre-piridina, tetrdéxido de osmio, didxido de
selenio, 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzogquinona (DDQ) %
similares. [0066]

Cuando se 1lleva a cabo una reaccidén de ciclacidn de
radicales en cada paso, los ejemplos del iniciador de radicales
a usar incluyen compuestos azo tales como
azobisisobutironitrilo (AIBN) vy similares; iniciadores de
radicales solubles en agua tales como &acido 4-4'-azobis-4-
cianopentanoico (ACPA) y similares; trietilboro en presencia
de aire u oxigeno, perdxido de benzoilo y similares. Los
ejemplos de radical reactivo a usar incluyen
tributilestannano, tristrimetilsililsilano, 1,1,2,2-
tetrafenildisilano, difenilsilano, yoduro de samario vy

similares. [0067]
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Cuando se lleva a cabo una reaccidén de Wittig en cada
paso, los ejemplos del reactivo de Wittig a wusar incluyen
fosforanos de alquilideno y similares. los fosforanos de
alquilideno se pueden preparar de acuerdo con un método
conocido per se, por ejemplo, por medio de la reaccidédn de una
sal de fosfonio con una base fuerte. [0068]

Cuando se lleva a cabo una reaccidédn de Horner-Emmons en
cada paso, los ejemplos del reactivo a wusar incluyen
fosfonoacetato tales como fosfonoacetato de metildimetilo,
fosfonoacetato de etildietilo y similares; y bases tales como
hidruros de metales alcalinos, litio organico y similares.
[0069]

Cuando se lleva a cabo una reaccidn de Friedel-Crafts
en cada paso, los ejemplos del reactivo a usar incluyen una
combinacién de Acido de Lewis y un cloruro de &cido o una
combinacién de un 4&cido de Lewis y un agente alquilante (por
ej., un haluro de alquilo, un alcohol, una olefina, etc.). De
manera alternativa, también se puede usar un acido orgéanico o
un acido inorgédnico en lugar de un acido de Lewis, y también
se puede usar un anhidrido tales como anhidrido acético vy
similares en lugar de un cloruro de &acido. [0070]

Cuando se 1lleva a cabo una reaccién de sustitucidn
nucleofilica aromatica en cada paso, un nucledfilo (por ej.,
un amina, imidazol, etc.) vy una Dbase (por ej., una base

organica, etc.) se usan como reactivos.[0071]
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Cuando se 1lleva a cabo wuna reaccidén de adiciédn
nucleofilica por un carboanidédn, una reaccidn de adicidn 1,4-
nucleofilica (reaccidn de adicidn de Michael) por una reaccidn
de sustitucién carboanidénica o nucleofilica por un carboanidn
en cada paso, los ejemplos de la base a usar para la generacidn
del carboanidén incluyen litio orgédnico, alcdéxidos metadlicos,
bases inorgédnicas, bases orgédnicas y similares. [0072]

Cuando se lleva a cabo una reaccidédn de Grignard en cada
paso, los ejemplos del reactivo de Grignard a usar incluyen
haluros de arilmagnesio tales como bromuro de fenilmagnesio y
similares; y haluros de algquilmagnesio tales como bromuro de
metilmagnesio y similares. El reactivo de Grignard se puede
preparar de acuerdo con un método conocido per se, por ejemplo,
por medio de la reaccidn de un haluro de alquilo o un haluro
de arilo con un complejo de cloruro de metal magnesio o cloruro
de isopropilmagnesio-cloruro de litio en un éter,
tetrahidrofurano y similares como un solvente. [0073]

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de condensacidn de
Knoevenagel en cada paso, un compuesto que tiene un grupo
metileno activado con dos grupos de extraccidén de electrones
(por ej., acido maldénico, malonato de dietilo, malononitrilo,
etc.) y una base (por ej., una base orgédnica, un alcbdxido de
metal, una base inorgédnica) se usan como un reactivo. [0074]

Cuando se lleva a cabo una reaccidédn de Vilsmeier-Haack

en cada paso, el cloruro de fosforilo y un derivado de amida
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(por ej., N,N-dimetilformamida, etc.) se usan como un
reactivo. [0075]

Cuando se lleva a cabo una reaccidn de azidacidén de un
alcohol, un haluro de alquilo o un sulfonato en cada paso, los
ejemplos del agente azidante a usar incluyen
difenilfosforilazida (DPPA), trimetilsililazida, azida de
sodio y similares. Por ejemplo, para la reaccidn de azidacidn
de un alcohol, un método que usa difenilfosforilazida y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), se emplean un método por
el uso de trimetilsililazida y un Acido de Lewis, un método
que usa difenilfosforilazida, trifenilfosfina %
azodicarboxilato, y similares. [0076]

Cuando se lleva a cabo wuna reaccién de aminacidn
reductora en cada paso, los ejemplos del agente reductor a
usar incluyen triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruro
de sodio, hidrégeno, é&cido férmico y similares. Cuando el
sustrato es un compuesto de amina, los ejemplos del compuesto
de carbonilo a usar incluyen paraformaldehido, aldehidos tales
como acetaldehido y similares, y cetonas tales como
ciclohexanona y similares. Cuando el sustrato es un compuesto
de carbonilo, los ejemplos de la amina a usar incluyen
amoniaco, aminas primarias tales como metilamina y similares;
aminas secundarias tales como dimetilamina y similares, vy
similares. [0077]

Cuando se lleva a cabo una reaccidédn de Mitsunobu en cada



10

15

20

25

58

paso, se usan un azodicarboxilato (por ej., azodicarboxilato
de dietilo (DEAD), azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD),
etc.) y trifenilfosfina como un reactivo.[0078]

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de esterificaciédn,
una reacciédn de amidacidén o una reaccidn de ureacidn en cada
paso, los ejemplos del reactivo a usar incluyen haluros de
acilo tales como cloruros de acido, bromuros de éacido vy
similares; acidos carboxilicos activados tales como
anhidridos, éster activados, sulfatos vy similares. Los
ejemplos del agente activador del acido carboxilico incluyen
agentes de condensacién de carbodiimida tales como clorhidrato
de 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC HCl) vy
similares; agentes de condensacidén de triazina tales como
cloridenhidrato de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-1i1)-4-
metilmorfolinio (DMT-MM) y similares; agentes de condensacidn
de carbonato tales como 1,l-carbonildiimidazol (CDI) %
similares; difenilfosforilazida (DPPA); sal de benzotriazol-
l-iloxi-trisdimetilaminofosfonio (reactivo BOP); yoduro de 2-
cloro-l-metil-piridinio (reactivo de Mukaiyama); cloruro de
tionilo; haloformatos de alquilo inferiores tales como
cloroformiato de etilo y similares, hexafluorofosforato de O-
(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU) ,
dcido sulflrico; combinaciones de los mismos y similares.
Cuando se usa un agente de condensacién de carbodiimida, se

puede afiadir un aditivo tal como l-hidroxibenzotriazol (HOBt),
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N-hidroxisuccinimida (HOSu), dimetilaminopiridina (DMAP) vy
similares al sistema de reaccidédn.[0079]

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de acoplamiento en
cada paso, los ejemplos del catalizador metdlico a wusar

incluyen compuestos de paladio tales como acetato de paladio

(I1), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0),
diclorobis (trifenilfosfina)paladio (I1),
diclorobis (trietilfosfina)paladio (I1),
tris(dibencilideneacetona)dipaladio (0), cloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno paladio (II) % similares;
compuestos de niquel tales como

tetraquis(trifenilfosfina)niquel (0) y similares; compuestos
de rodio tales como cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio
(ITI) y similares; compuestos de cobalto; compuestos de cobre
tales como 6xido de cobre, yoduro de cobre (I) y similares;
compuestos de platino y similares. Ademds, se puede afiadir una
base al sistema de reaccidén, y los ejemplos del mismo incluyen
bases inorganicas y similares.[0080]

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de tiocarbonilacidn
en cada paso, el pentasulfuro de fésforo de manera tipica se
usa como el agente de tiocarbonilacidén. De manera alternativa,
un reactivo que tiene una estructura de 1,3,2,4-
ditiadifosfetano-2,4-disulfuro (por ej., 2,4-bis (4-
metoxifenil)-1,3,2,4-ditiadifosfetano-2,4-disulfuro (reactivo

de Lawesson), etc.) también se puede usar en lugar de
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pentasulfuro de fésforo. [0081]

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de halogenacidn en
cada paso, los ejemplos del agente de halogenacidén a usar
incluyen N-yodosuccinimida, N-bromosuccinimida (NBS) , N-
clorosuccinimida (NCS), bromo, cloruro de sulfurilo, &cido
tricloroisociantrico y similares. Ademds, la reaccidédn se puede
acelerar por medio del sometimiento de un iniciador radical
tal como calor, luz, perdxido de benzoilo,
azobisisobutironitrilo y similares a la reaccidn del sistema
de reaccidn. [0082]

Cuando se lleva a cabo una reaccién de halogenacidn de
un grupo hidroxi en cada paso, los ejemplos del agente de
halogenacidén a usar incluyen &cidos hidrohadlicos y haluros de
dcido de 4&cidos inorgédnico, de manera especifica, 4&cido
clorhidrico, cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo vy
similares para la cloracidén, &cido bromhidrico al 48% vy
similares para la bromacidén. Ademés, se puede emplear un método
para la produccién de un haluro de alquilo por medio de la
reaccidén de un alcohol con trifenilfosfina y tetracloruro de
carbono o tetrabromuro de carbono o similares. De manera
alternativa, también se puede emplear un método para la
produccién de un haluro de algquilo a través de dos pasos que
comprende la conversién de un alcohol al sulfonato
correspondiente, y luego la reaccidén de sulfonato con bromuro

de litio, cloruro de litio o yoduro de sodio. [0083]
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Cuando se lleva a cabo una reaccidn de Arbuzov en cada
paso, los ejemplos del reactivo a usar incluyen haluros de
alquilo tales como bromoacetato de etilo y similares; vy
fosfitos tales como trietilfosfito, tri(isopropil)fosfito vy
similares. [0084]

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de esterificacidn
de sulfonato en cada paso, los ejemplos del agente de
sulfonaciédn a usar incluyen cloruro de metanosulfonilo,
cloruro de p-toluenosulfonilo, anhidrido metanosulfdénico,
anhidrido p-toluenosulfénico y similares. [0085]

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de hidrédlisis en
cada paso, un acido o una base se usa como un reactivo. Para
la reaccién de hidrdlisis acida de éster terc-butilico, acido
férmico, trietilsilano y similares se puede afiadir una trampa
reductiva de catidédn de terc-butilo que es un subproducto.
[0086]

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de deshidratacidn
en cada paso, los ejemplos del agente deshidratante a usar
incluyen &cido sulftirico, pentdéxido de difdsforo, oxicloruro
de fésforo, N,N'—-diciclohexilcarbodiimida, altmina, &cido
polifosférico y similares. [0087]

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de alquilacidén en
cada paso, un electréfilo (por ej., un haluro de alquilo, etc.)
y una base (por ej., una base organica, una base inorgénica,

un alcdxido de metal, una amida de metal, etc.) se usan como
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reactivos. [0088]

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de cianuracidn en
cada paso, los ejemplos del reactivo a usar incluyen cianuros
metdlicos tales como cianuro de cobre, cianuro de potasio y
similares. [0089]

El compuesto (I) se puede producir de acuerdo con los
métodos de produccidédn que se muestran en el siguiente Esquema
de reaccidén 1 o el Esquema de reaccidn 2. Cada simbolo en las
férmulas de los esquemas de reaccidn estd de acuerdo con 1lo
definido con anterioridad, a menos dque se especifique 1lo
contrario.

Ademds, el compuesto (I) puede ser producido por medio
de la realizacidn de una reaccidédn de proteccidn, una reaccidn
de desproteccidn, una reaccidn de amidacidn, una reaccidn de
sulfonamidacidén, una reaccidn de ureacidn, una reaccidn de
carbamoilacién, una reaccidén de alquilacidn, una reaccidn de
Mitsunobu, una reaccidédn de hidrogenacidén, una reaccidn de
oxidacidén, una reaccidén de reduccidn, una reaccidn de
halogenacidén, una reaccidén de acoplamiento, una reaccidn de
adicidén nucleofilica por un carboanidén, una reaccidn de
Grignard, una reaccidén de desoxofluoracidn, una reaccidn de
deshidratacién y similares de manera individual o dos o mas de
los mismos en combinacidén. [0090]

E1l compuesto (Ia) mencionado a continuacidn (el

compuesto (I) en el que R! es Rl!2) se puede producir de acuerdo
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con el método mostrado en el siguiente Esquema de reaccidn 1.
Rl2 es un grupo ciclopropilo sustituido de manera opcional, un
grupo arilo Ce-14 sustituido de manera opcional o un grupo
heterociclico aromético monociclico sustituido de manera
opcional de 5 o 6 miembros. Los otros simbolos estdn de acuerdo

con lo definido con anterioridad.
Esquema de reaccioén 1 H

Oo._N.
SO
o]
. (¢] 3) o H O (o}
T o T O — *@f
N - .
o}
reaccion de reaccion de reaccion de
) 4)
acoplamiento desprotecmon amidacién
F o} o)
H
F)ﬁfN\” o H H
o}
reaccion de ciclacion por reaccion de
(6)
deshidratacion halogenacion
S S L :
. H__R
O"Na* 0" "NH, g
(10) (11) ° A< O
o B an (13) o Ria
HTR“‘ X Y HN
o) © 045 L, °
reaccion de condensacion de tres reaccion de R?
9) (12) (14)
componentes Stetter
N~
A
F O 0
Br
A( 0 (8)
oJ{ R R'2 R /N\{\l o
HN HN Ho R'2
OH OH F N#
i4 2 . R? . . OH
reaccion de R reaccion de reaccion de alquilacion y R?
B (15) _ (16) _ o (la)
reduccion desproteccion reaccion de ciclacion
[0091]

El compuesto (4) se puede producir por medio del
sometimiento del compuesto (2) a una reaccidédn de acoplamiento

con el compuesto (3) por el uso de un catalizador de paladio
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Yy una base bajo una atmésfera de mondxido de carbono. Los

ejemplos del catalizador de paladio incluyen una combinacidn

de 4,5-bis(difenilfosfino) -9, 9-dimetilxanteno (alias:
Xantphos) y bis (dibencilidenocacetona)paladio (0), %
similares. Los ejemplos de la base incluyen N, N-

diciclohexilmetilamina.[0092]

El compuesto (7) se puede producir por medio del
sometimiento del compuesto (6) a una reaccidén de ciclacidn por
deshidratacidén. Se usa una combinacidén de reactivo de Burgess
o cloruro de p-toluenosulfonilo y una base como un reactivo.
Los ejemplos de la Dbase incluyen las Dbases organicas
mencionadas con anterioridad (por ej., N, N-
diisopropiletilamina, trietilamina, etc.).[0093]

El compuesto (12) se puede producir por medio del
sometimiento del compuesto (9), el compuesto (10) vy el
compuesto (11) a una reaccién de condensacidédn de tres
componentes. Los ejemplos del reactivo a usar incluyen acido
foérmico. [0094]

El compuesto (14) se puede producir por medio del
sometimiento de el compuesto (12) a la reaccidn de Stetter con
el compuesto (13). Se usa una combinacidén de bromuro de 3-
etil-5-(2-hidroxietil)-4-metiltiazolio y una base como un
reactivo. Los ejemplos de la base incluyen trietilamina. [0095]

El compuesto (15) se puede producir por medio del

sometimiento del compuesto (14) a una reaccidén de reduccidn.
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Los ejemplos del reactivo a usar incluyen borohidruro de sodio
y tri(sec-butil)borohidruro de potasio. Con respecto a la
proporcidén de estereoisbdbmeros del producto, solo se obtiene la
forma anti (15a) que se muestra a continuacidén, o se obtiene
una mezcla de la forma anti (15a) y la forma sin (15b) que se
muestran a continuacién (la estereoquimica de la férmula es la

configuracidén relativa).

N N

o« R o« R

HN HN
OH 1OH

R2 R2

(153) (15b) [0096]

El compuesto (Ia) se puede producir por medio del
sometimiento del compuesto (16) a una reaccidén de algquilaciodn
con el compuesto (8), seguida por una reaccidén de ciclaciédn.
La reaccién de ciclacidédn sigue a la reaccidn de alquilaciédn,
pero se puede llevar a cabo por etapas. En este caso, la
reaccidén de ciclacidén se puede llevar a cabo en condiciones
basicas o Acidas. Los ejemplos de la Dbase incluyen
trietilamina, DIPEA, acetato de potasio y similares. Los
ejemplos del 4cido a usar incluyen 4cido acético vy
similares.[0097]

El compuesto (Ib) mencionado a continuacidédn (compuesto
(I) en el que R! es RIP) se puede producir a partir del compuesto

(17) de acuerdo con el método gue se muestra en el siguiente
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Esquema de reaccidén 2. R!P es un grupo cicloalguilo sustituido
de manera opcional, un grupo arilo Ce-14 sustituido de manera
opcional, un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 o
6 miembros sustituido de manera opcional, o un grupo
heterociclico no aromadtico monociclico de 3 a 8 miembros
sustituido de manera opcional. X es un atomo de haldgeno. Los
otros simbolos estadn de acuerdo con lo definido con

anterioridad.

Esquema de reaccion 2

Me*N\H HCI R2—MgX
A< o}
\( 18 (20) A( 0
%O 1b e O% R L . 04{ R
e} R HN reaccion de Grignard HN
HN o - o
— 2|
ug  reaccion de Me NbMe R(21)L' R?
reaccion de sustitucion
an amidacion (19 (22)

nucleofilica por un carbo anién

= _
F O 0
reaccion de Br

reaccion de
l( o (8)

reduccion o4 R desproteccion R reaccion de FHN\{“ o

HN H,oN 0 R'P
—_— OH oH Iquilacién " NJ\ﬁ

o R alquilacién y OH
RZ
23) (24) reaccion de

(Ib)

ciclacion
El compuesto (23) se puede producir por medio del
sometimiento del compuesto (22) a una reaccidén de reduccidn.
Los ejemplos del reactivo a usar incluyen borohidruro de sodio
y tri(sec-butil)borohidruro de potasio. De manera alternativa,
también se puede usar una combinacidén de triisopropdxido de

aluminio vy 2-propanol. Con respecto a la proporcidén de



10

15

20

25

67

estereoisbdmeros del producto, solo se obtiene la forma anti
(23a) qgue se muestra a continuacidén, o se obtiene una mezcla
de la forma anti (23a) y la forma sin (23b) que se muestra a
continuacidn (la estereoquimica de la férmula es la

configuracién relativa).

_:&<;—4é) R _:&<;—Jéj R

HNr HN!
OH +10H

R? R2

(23a) (23b)

El compuesto (Ib) se puede producir por medio del
sometimiento del compuesto (24) a una reaccidn de alquilacidn
con el compuesto (8), seguida por una reaccidn de ciclaciédn.
La reaccién de ciclacidédn sigue a la reaccidn de alquilaciédn,
pero se puede llevar a cabo por etapas. En este caso, la
reaccién de ciclacidén se puede llevar a cabo en condiciones
basicas o Acidas. Los ejemplos de la Dbase incluyen
trietilamina, DIPEA, acetato de potasio y similares. Los
ejemplos del 4cido a usar incluyen acido acético vy
similares.[0098]

Los compuestos (2), (3), (9), (10), ((11), (13), (17),
(18), (20) y (21) qgque se usan como materias primas en cada
método de produccidén estan comercialmente disponibles con
facilidad o se pueden producir de acuerdo con un método

conocido per se.[0099]
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En cuanto a los isdémeros configuracionales (formas E,
Zz) del compuesto (I), se pueden aislar y purificar cuando se
produce la isomerizacidn, por ejemplo, de acuerdo con un medio
de separacioén convencional tales como extracciodn,
recristalizacidén, destilacidn, cromatografia y similares para
obtener un compuesto puro. Ademés, el isbémero puro
correspondiente ademds se puede obtener por medio de la
isomerizacidén de un enlace doble por medio de calentamiento,
un catalizador &cido, un complejo de metal de transicidn, un
catalizador metédlico, un catalizador de radicales, irradiaciédn
de luz, un catalizador de base fuerte y similares, de acuerdo
con el método descrito en Shin Jikken Kagaku Kouza 14 (The
Chemical Society of Japan ed.), paginas 251 a 253, o la 4ta
Edicidédn de Jikken Kagaku Kouza 19 (The Chemical Society of
Japan ed.), paginas 273 a 274, o un método andlogo al mismo.
[0100]

El compuesto (I) contiene un estereoisdmero que depende
del tipo de sustituyente y cada estereoisdmero y una mezcla de
los mismos estén incluidos en la presente invenciédn.

El compuesto (I) puede ser un hidrato o un no hidrato.

Cuando el producto objetivo se obtiene como una forma
libre por medio de la reaccidén mencionada con anterioridad, se
puede convertir en una sal de acuerdo con un método
convencional, o cuando el producto objetivo se obtiene como

una sal, se puede convertir en una forma libre u otra sal de



10

15

20

25

69

acuerdo con un método convencional. El compuesto (I) obtenido
de este modo también se puede aislar y purificar a partir de
una mezcla de reaccidédn de acuerdo con un método conocido tal
como transferencia de fase, concentracidén, extraccidn con
solvente, destilacién, cristalizaciédn, recristalizaciédn,
cromatografia y similares.

Cuando el compuesto (1) contiene un isdémero
configuracional, un diasteredmero, un confdérmero y similares,
cada uno se puede aislar de acuerdo con los métodos de
separacién y purificacién mencionados con anterioridad, si se
desea. Ademés, cuando el compuesto (I) es racémico, la forma
D y la forma L se pueden aislar de acuerdo con una resolucidn
6ptica convencional, tales como la cromatografia liquida de
alta resolucidén preparativa (HPLC preparativa), cromatografia
de fluidos supercriticos (SFC preparativa) y similares. [0101]

E1 compuesto (I) obtenido de este modo, otro
intermediario de reaccidén para el mismo y los compuestos de
partida del mismo se pueden aislar y purificar a partir de una
mezcla de reaccidén de acuerdo con un método conocido per se,
por ejemplo, extraccidn, concentracidn, neutralizaciédn,
filtracidén, destilacidén, recristalizacidén, cromatografia en
columna, cromatografia en capa fina, cromatografia ligquida de
alta resolucidén preparativa (HPLC preparativa), cromatografia
liquida preparativa de presidén moderada (LC preparativa de

presidén moderada) y similares. [0102]
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Se puede producir una sal del compuesto (I) de acuerdo
con un método conocido per se. Por ejemplo, cuando el compuesto
(I) es un compuesto basico, se puede producir por medio de la
adicién de un &cido inorganico o un &acido organico, o cuando
el compuesto (I) es un compuesto acido, por medio de la adicién
de una base orgadnica o inorgénica.

Cuando el compuesto (I) contiene un isdmero éptico, cada
isémero optico y una mezcla de los mismos estdn incluidos en
el alcance de la presente invencidn, y estos isdmeros se pueden
someter a resolucién bptica o) se pueden producir
respectivamente, de acuerdo con un método conocido per se, si
se desea. [0103]

El compuesto (I) puede ser un cristal.

El cristal del compuesto (I) se puede producir de
acuerdo con un método de cristalizacidn conocido per se.

Los ejemplos del método de cristalizacidédn incluyen el
método de cristalizacidén a partir de una solucidén, el método
de cristalizacidén a partir de vapor, el método de
cristalizacidédn a partir de una masa fundida, y similares.
[0104]

El “método de cristalizacidn a partir de una solucidn”
de manera tipica es un método para cambiar un estado no
saturado a un estado sobresaturado por medio de diversos
factores involucrados en la solubilidad de los compuestos (la

composicidén del solvente, el pH, la temperatura, la fuerza
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idénica, el estado redox, etc.) o la cantidad de solvente. Los
ejemplos especificos del mismo incluyen un método de
concentracidén, un método de enfriamiento lento, un método de
reaccién (un método de difusidn, un método de electrdlisis),
un método de crecimiento hidrotermal, un método de flujo vy
similares. Los ejemplos del solvente a usar incluyen
hidrocarburos aromaticos (por ej., benceno, tolueno, xileno,
etc.), hidrocarburos halogenados (por ej., diclorometano,
cloroformo, etc.), hidrocarburos saturados (por ej., hexano,
heptano, ciclohexano, etc.), éteres (por ej., éter dietilico,
éter diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano, etc.),
nitrilos (por ej., acetonitrilo, etc.), cetonas (por ej.,
acetona, etc.), sulfbéxidos (por ej., dimetilsulfdxido, etc.),
amidas acidas (por ej., N,N-dimetilformamida, etc.), ésteres
(por ej., acetato de etilo, acetato de isopropilo, etc.),
alcoholes (por ej., metanol, etanol, 2-propanol, etc.), agua
y similares. Estos solventes se usan solos o en una combinacidn
de dos o mds en una proporcién adecuada (por ej., de 1:1 a
1:100 (una proporcidén de volumen)). Cuando sea necesario, se
puede usar un cristal de semilla.[0105]

El “método de cristalizacidén a partir de wvapor” es, por
ejemplo, un método de vaporizacidén (un método de tubo sellado,
un método de corriente de gas), un método de reaccidén en fase
gaseosa, un método de transporte quimico y similares.[0106]

El ™“método de cristalizacidédn a partir de una masa
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fundida” es, por ejemplo, un método de congelacidn normal (un
método de traccidn, un método de gradiente de temperatura, un
método de Bridgman), un método de fusidn de zonas (un método
de nivelacidén de zonas, un método de =zonas flotantes), un
método de crecimiento especial (un método VLS, un método de
epitaxia en fase liquida) y similares. [0107]

Los ejemplos preferidos del método de cristalizacidn
incluyen un método que comprende la disolucidédn del compuesto
(I) en un solvente adecuado (por ej., alcoholes tales como
metanol, etanol, etc.) a 20°C hasta 120°C, y el enfriamiento
de la solucidén obtenida a una temperatura (por ej., de 0 a
50°C, con preferencia de 0 a 20°C) no superior a la temperatura
de disolucidédn y similares.

Los cristales obtenidos de este modo de la presente
invencién se pueden aislar, por ejemplo, por medio de
filtracién y similares.

Un método de anadlisis del <cristal obtenido por 1lo
general es un método de andlisis de cristales por difraccidn
de rayos X de polvo. Como un método para la determinacidén de
la orientacidén del cristal, también se puede usar un método
mecanico o un método 6ptico y similares.[0108]

El cristal del compuesto (I) obtenido por medio del
método de produccidédn mencionado con anterioridad puede tener
alta pureza, alta calidad y baja higroscopicidad, puede no ser

desnaturalizado incluso después de una conservacidén a largo
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plazo en condiciones generales, y se puede esperar Jue sea
superior en la estabilidad. Ademés, también puede ser superior
en las propiedades bioldbgicas (por ej., farmacocinética
(absorcidén, distribucidén, metabolismo, excrecidn), expresidn
de eficacia, etc.) y puede ser extremadamente Util como un
medicamento. [0109]

El compuesto (I) puede ser un profdrmaco. El profarmaco
del compuesto (I) significa un compuesto que se convierte en
el compuesto (I) con una reaccidédn debido a una enzima, acido
gastrico y similares bajo la condicién fisioldgica en el cuerpo
vivo, es decir, un compuesto que se convierte en el compuesto
(I) por medio de oxidacidén enzimatica, reduccidén, hidrodlisis
y similares; un compuesto que se convierte en el compuesto (I)
por medio de hidrdélisis y similares debido al &cido gastrico,
y similares. Los ejemplos del profarmaco para el compuesto (I)
incluyen un compuesto obtenido por medio del sometimiento de
un grupo amino en el compuesto (I) a acilacién, algquilacidn o
fosforilacién (por ej., un compuesto obtenido por medio del
sometimiento de un grupo amino en el compuesto (I) a
eicosanoilacidén, alanilacidn, pentilaminocarbonilacidén, (5-
metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilacidn,
tetrahidrofurilacién, pirrolidilmetilacién,
pivaloiloximetilacidén 0 terc-butilaciodn); un compuesto
obtenido por medio del sometimiento de un grupo hidroxi en el

compuesto (I) a acilacidén, algquilacidén, fosforilacidn o
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boracién (por ej., un compuesto obtenido por medio del
sometimiento de un grupo hidroxi en el compuesto (I) a
acetilacién, palmitoilacidédn, propanoilacidn, pivaloilacidn,
succinilacién, fumarilacién, alanilacién o
dimetilaminometilcarbonilacidén); un compuesto obtenido por
medio del sometimiento de un grupo carboxilo en el compuesto
(I) a esterificacidén o amidacidén (por ej., un compuesto
obtenido por medio del sometimiento de un grupo carboxilo en
el compuesto (I) a esterificacidédn etilica, esterificacidn
fenilica, esterificacién carboximetilica, esterificacién
dimetilaminometilica, esterificacién pivaloiloximetilica,
esterificacién etoxicarboniloxietilica, esterificacién
talidilica, esterificacidn (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-
il)metilica, esterificacidédn ciclohexiloxicarboniletiilica o
metilamidacidén) vy similares. Estos compuestos se pueden
producir a partir del compuesto (I) de acuerdo con un método
conocido per se.

El profdrmaco del compuesto (I) también puede ser uno
que se convierte en el compuesto (I) en condiciones
fisioldgicas de acuerdo con lo descrito en “IYAKUHIN NO
KAIHATSU (Desarrollo de Productos Farmacéuticos)”, wvol. 7,
Disefio de moléculas, pag. 163 a 198, publicado por HIROKAWA
SHOTEN (1990).[0110]

En la presente descripcidén, el compuesto (I) y el

profarmaco del compuesto (I) algunas veces se abrevian de
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manera colectiva como Yel compuesto de la presente
invencidén”.[0111]

El compuesto (I) puede ser un hidrato, un no hidrato,
un solvato o un no solvato.

Ademéds, el compuesto (I) puede ser un compuesto
etiquetado o sustituido con un isdétopo (por ej., 2H, 3H, 11C,
l4ac, 18p, 355, 125I) vy similares. El1 compuesto etiquetado o
sustituido con un isdétopo se puede usar, por ejemplo, como un
trazador (un trazador de PET) wusado en la tomografia por
emisidén de positrones (PET), y puede ser Util en el campo de
diagnéstico médico y similares.

El compuesto (I) también incluye una forma de conversidn
de deuterio en la que H se convierte en 2H(D).

El compuesto (I) también incluye un tautdémero del mismo.

El compuesto (I) puede ser un cocristal aceptable para
uso farmacéutico o una sal del mismo. El cocristal o una sal
del mismo significa una sustancia cristalina constituida con
dos o més sb6lidos especiales a temperatura ambiente, cada uno
con diferentes propiedades fisicas (por ej., estructura, punto
de fusidén, calor de fusidn, higroscopicidad, solubilidad vy
estabilidad). El1 cocristal o una sal del mismo se puede
producir de acuerdo con una cocristalizacidén, un método
conocido per se.

El compuesto (I) también se puede usar como trazador de

PET. [0112]
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Dado que el compuesto de la presente invencidn tiene una
accidén inhibitoria de HDAC superior, con preferencia una
accidén inhibitoria de HDAC de clase II, con mayor preferencia
una accién inhibitoria de HDAC6, también puede ser Util como
medicamentos seguros basados en la acciédn.

Por ejemplo, se puede esperar que el medicamento de la
presente invencidén que contiene el compuesto de la presente
invencidédn muestre una baja toxicidad (por ej., toxicidad
aguda, toxicidad crdénica, toxicidad genética, hematotoxicidad,
toxicidad reproductiva, cardiotoxicidad, carcinogenicidad) vy
se use para un mamifero (por ej., ratdn, rata, hémster, conejo,
gato, perro, bovino, oveja, mono, humano) como agente
profiladctico o terapéutico para enfermedades asociadas con
HDAC, con preferencia enfermedades asociadas con HDAC de clase
II, con mayor preferencia enfermedades asociadas con HDAC6, de
manera mas especifica, las enfermedades descriptas en 1los
puntos (1) a (7) a continuaciédn.

En particular, se puede esperar que el compuesto de la
presente invencidén muestre una baja toxicidad genética, y por
lo tanto, se puede esperar que el medicamento de la presente
invencidén muestre una baja toxicidad genética. [0113]

(1) enfermedades inflamatorias (por ej., pancreatitis
aguda, pancreatitis crénica, asma, sindrome de dificultad
respiratoria del adulto, enfermedad pulmonar obstructiva

crbnica (EPOC), fibrosis pulmonar idiopatica, enfermedad
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inflamatoria bsea, enfermedad pulmonar inflamatoria,
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca,
hepatitis, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), inflamacidn posoperatoria o postraumdtica, neumonia,
nefritis, meningitis, cistitis, faringolaringitis, lesidén de
la mucosa géastrica, espondilitis, artritis, dermatitis,
neumonia crénica, bronquitis, infarto pulmonar, silicosis,
sarcoidosis pulmonar, nefropatia diabética, uveiltis,
hidradenitis supurativa, etc.),

(2) enfermedades autoinmunes (por ej., artritis
reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal (por
ej., enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, etc.), sindrome de
Sjogren, enfermedad de Behcet, esclerosis multiple, lupus

eritematoso sistémico, nefritis lupica, lupus eritematoso

discoide, Enfermedad de Castleman, espondiloartritis
anquilopoyética, polimiositis, dermatomiositis (DM) ,
poliarteritis nodosa (NP) , enfermedad mixta del tejido

conectivo (MCTD), esclerodermia, lupus eritematoso profundo,
tiroiditis crbébnica, enfermedad de Graves, gastritis
autoinmune, diabetes tipo I, anemia hemolitica autoinmune,
neutropenia autoinmune, trombocitopenia, dermatitis atdpica,
pénfigo, hepatitis crbébnica activa, miastenia gravis,
enfermedad de injerto contra hospedero, enfermedad de Addison,
inmunorespuesta anormal, artritis, dermatitis,

radiodermatitis, cirrosis biliar primaria, etc.),
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(3) enfermedad ostecarticular degenerativa (por ej.,
artritis reumatoide, osteoporosis, ostecartritis, etc.),

(4) enfermedades neoplasicas [por ej., tumor maligno,
angiogénesis glaucoma, hemangioma infantilo, mieloma multiple,
sarcoma crénico, melanoma de metédstasis, sacroma de Kaposi,
proliferacién vascular, caquexia, metastasis del cancer de
mama, cancer (por ej., cancer colorrectal (por ej., cancer
colorrectal familiar, céancer colorrectal hereditario sin
poliposis, tumor estromal gastrointestinal, etc.), cancer de
pulmédn (por ej., cancer de pulmdén de células no pequefias,
cancer de pulmdén de células pequefias, mesotelioma maligno,
etc.), mesotelioma, cancer de pancreas (por ej., cancer de
conducto pancreatico, etc.), cancer Ggastrico (por ej.,
adenocarcinoma papilar, adenocarcinoma mucinoso, carcinoma
adenocescamoso, etc.), cancer de mama (por ej., carcinoma
ductal invasivo, carcinoma ductal in situ, céncer de mama
inflamatorio, etc.), céncer de ovario (por ej., carcinoma
epitelial de ovario, tumor extragonadal de células germinales,
tumor de células germinativas de ovario, tumor de ovario de
bajo potencial maligno, etc.), cancer de préstata (por ej.,
cadncer de prbdstata dependiente de hormonas, cancer de prdstata
no dependiente de hormonas, etc.), cancer de higado (por ej.,
cancer primario de higado, cancer de vias Dbiliares
extrahepaticas, etc.), cancer de tiroides (por ej., carcinoma

medular de tiroides, etc.), céncer de rifibn (por ej., carcinoma
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de células renales, carcinoma de células de transicidén en el
rifién y el conducto urinario, etc.), cancer de Utero, tumor
cerebral (por ej., astrocitoma pineal, astrocitoma pilocitico,
astrocitoma difuso, astrocitoma anapléasico, etc.), melanoma,
sarcoma, cancer de vejiga urinaria, cancer hematoldégico vy
similares, incluidos mieloma multiple, adenoma hipofisario,
glioma, neurinoma acuUstico, retinoblastoma, cancer de faringe,
cadncer de laringe, cancer de lengua, timoma, cancer de esdbdfago,
cadncer duodenal, cadncer colorrectal, cdncer de recto,
hepatoma, tumor endocrino pancreatico, cancer de vias
biliares, cancer de vesicula biliar, cédncer de pene, céncer de
vias urinarias, tumor de testiculo, céancer de vulva, céancer de
cuello wuterino, céncer de endometrio, sarcoma de utero,
enfermedad colidénica, cancer de vagina, cancer de piel,
micosis fungoide, tumor de células basales, sarcoma de tejido
blando, linfoma maligno, enfermedad de Hodgkin, sindrome
mielodisplasico, leucemia de células T adultas, enfermedad
proliferativa crénica de la médula obsea, tumor endocrino
pancreatico, histiocitoma fibroso, leiomiosarcoma,
rabdomiosarcoma, cancer de origen primario desconocido),
leucemia (por ej., leucemia aguda (por ej., leucemia linféatica
aguda, leucemia mielocitica aguda, etc.), leucemia crébnica
(por ej., leucemia 1linfatica crénica, leucemia mielocitica
crbénica, etc.), sindrome mielodisplasico), sarcoma uterino

(por ej., tumor mesodérmico mixto, leiomiosarcoma uterino,
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tumor del estroma endometrial, etc.), mielofibrosis, etc.],

(5) enfermedades neurodegenerativas vy/o enfermedades
centrales

(i) enfermedades psiquidtricas [por ej., depresidn,
depresién mayor, depresidédn Dbipolar, trastorno distimico,
trastorno emocional (trastorno afectivo estacional %
similares), depresidn recurrente, depresidn posparto,
trastorno por estrés, sintoma de depresidn, mania, ansiedad,
trastorno de ansiedad generalizada, sindrome de ansiedad,
trastorno de pénico, fobia, fobia social, trastorno de
ansiedad social, trastorno obsesivo, sindrome de estrés
postraumadtico, trastorno de estrés postraumdtico, sindrome de
Tourette, autismo, sindrome del espectro autista, sindrome de
X fragil, sindrome de Rett, trastorno de adaptacidn, trastorno
bipolar, neurosis, esquizofrenia (por ej., sintoma positivo,
sintoma negativo, sintoma cognitivo), disfuncidén congnitiva
asociada con la esquizofrenia, sindrome de fatiga crdnica,
neurosis de ansiedad, neurosis compulsiva, epilepsia,
ansiedad, estado mental ansioso, anomalia emocional,
ciclotimia, eretismo nervioso, desmayo, adiccidén, bajo deseo
sexual, trastorno por déficit de atencidén con hiperactividad
(TDAH) , depresidn mayor psicoética, depresidn mayor
refractaria, depresidn resistente al tratamiento, paraplejia
espastica hereditarial,

(ii) enfermedades neurodegenerativas [por ej., enfermedad
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de Alzheimer, demencia de tipo Alzheimer, demencia senil de
tipo Alzheimer, enfermedad de Parkinson, distrofia muscular,
enfermedad de Parkinson asociada con demencia, enfermedad de
Huntington, demencia por infartos multiples, degeneracidn
lobar frontotemporal [pardlisis supranuclear progresiva,
degeneracidén corticobasal, demencia frontotemporal %
parkinsonismo vinculados a mutacidén MAPT (FTDP-17), demencia
frontotemporal, enfermedad de Pick, demencia de granos
argirofilicos, etc.], demencia de tipo Parkinson, sindrome de
Niemann-Pick, enfermedad de Down, demencia vascular,
parkinsonismo postencefalitico, demencia con cuerpos de Lewy,
sindrome de Rubinstein-Taybis, demencia por VIH, esclerosis
lateral amiotrdéfica (ELA), enfermedad de la neurogénesis
motora (MND), enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o enfermedad por
priones, paralisis cerebral, esclerosis multiple, Sindrome de
Riley-Dayl],

(iii) trastornos de la memoria cognitiva relacionados con
la edad [por ej., trastornos de la memoria relacionados con la
edad, demencia senil],

(iv) trastornos del suefio [por ej., trastornos intrinsecos
del suefio (por ej., insomnio psicofisioldédgico y similares),
trastorno extrinseco del suefo, trastornos del ritmo
circadiano (por ej., sindrome de cambio de zona horaria (jet
lag), trastorno del suefio por turnos, patrdédn irregular de

suefio-vigilia, sindrome de la fase del suefio retrasada,
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sindrome de la fase del suefio avanzada, suefio-vigilia gque no
dura 24 horas y similares), parasomnia, trastornos del suefio
asociados con trastornos médicos o psiquidtricos internos (por
ej., enfermedades pulmonares obstructivas crdbénicas, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, demencia
cerebrovascular, esquizofrenia, depresiébn, neurosis de
ansiedad), insomnio por estrés, insomnio, neurosis insomne,
sindrome de apnea del suefio],

(v) depresidén respiratoria provocada por anestésicos,
enfermedad traumdtica o enfermedad neurodegenerativa vy
similares,

(vi) lesidbn cerebral traumédtica, apoplejia cerebral,
anorexia neurdtica, trastorno alimentario, anorexia nerviosa,
hiperorexia, otro trastorno alimentario, dependencia del
alcohol, abuso de alcohol, amnesia alcohdélica, paranoia
alcohélica, preferencia por el alcohol, abstinencia de
alcohol, locura alcohélica, intoxicacidén por alcohol, celos
por alcohol, mania alcohoélica, trastorno psiquiatrico
dependiente del alcohol, locura alcohélica, farmacofilia,
farmacofobia, farmacomania, abstinencia de farmacos, migraifia,
cefalea por estrés, cefalea catatdnica, neuropatia diabética,
obesidad, diabetes, espasmo muscular, enfermedad de Meniere,
ataxia autondédmica, alopecia, glaucoma, hipertensiédn,
enfermedad cardiaca, taquicardia, insuficiencia cardiaca

congestiva, hiperventilacidén, asma bronquial, apnea, sindrome
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de muerte suUbita del lactante, enfermedad inflamatoria,
enfermedad alérgica, impotencia, trastorno climatérico,
infertilidad, cancer, sindrome de inmunodeficiencia provocado
por infeccidén por VIH, sindrome de inmunodeficiencia provocado
por estrés, meningitis cerebroespinal, acromegalia,
incontinencia, sindrome metabdlico, osteoporosis, ulcera
péptica, sindrome del intestino irritable, enfermedad
inflamatoria intestinal, colitis wulcerosa, enfermedad de

Crohn, trastorno gastrointestinal por estrés, vdmitos por

estrés, ulcera péptica, diarrea, estrefiimiento, ileo
posoperatorio,
(vii) dolor (dolor, dolor por céancer, dolor agudo

provocado por inflamacidn, dolor asociado con inflamacidén
crbébnica, dolor ©posoperatorio (dolor de incisién, dolor
profundo, dolor visceral, dolor crdénico después de una
operacién y similares), dolor muscular (dolor muscular
asociado con enfermedad de dolor crénico, rigidez en el hombro
y similares), artralgia, dolor de muelas, dolor de la
articulacidén temporomandibular, dolor de cabeza (migrafa,
dolor de cabeza catatdénico, dolor de cabeza asociado con
fiebre, dolor de cabeza asociado con hipertensidén), dolor
visceral (dolor cardiaco, dolor de angina, dolor abdominal,
dolor renal, dolor del tracto urinario, dolor de vejiga), dolor
obstétrico y ginecoldgico (mittelschmerz, dismenorrea, dolor

de parto), dolor neuropatico (hernia de disco intervertebral,
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dolor de raiz nerviosa, neuralgia después de herpes zbster,
neuralgia del trigémino, lumbago vy similares), neuropatia
periférica (CIPN) derivada de féarmacos contra el céancer
(agente anticanceroso de taxano (por ej., paclitaxel (taxol),
docetaxel), agente anticancer alcaloide de la vinca (por ej.,
vincristina, vinblastina), preparacién de platino (por ej.,
cisplatino, carboplatino, oxaliplatino), farmaco dirigido
molecularmente (por ej., bortezomib) y similares) y sintomas
neuroldédgicos asociados con el mismo (dolor neuropéatico
inducido por gquimioterapia (CINP)),

(6) insuficiencia cardiaca crdénica o 1nsuficiencia
cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca aguda descompensada,

enfermedad isquémica del corazdn, cardiomiopatia, miocarditis,

valvulopatia,
(7) neuropatia periférica y similares (por ej.,
enfermedades desmielinizantes y neuropatia (esclerosis

miltiple, sindrome de Guillain-Barre, sindrome de Fisher,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP),
neuropatia motora multifocal (MMN), enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth, neuropatia sensorial y autondmica hereditaria,
polineuropatia amiloiddtica familiar)).[0114]

El medicamento de la presente invencidén se puede usar
con preferencia como un agente para la profilaxis o el
tratamiento de enfermedades autoinmunes, enfermedades

inflamatorias, enfermedades degenerativas osteocarticulares,



10

15

20

25

85

enfermedades neurodegenerativas, enfermedad intestinal,
enfermedad neoplasica o neuropatia periférica, con mayor
preferencia enfermedad inflamatoria intestinal (con
preferencia enfermedad de Crohn o colitis wulcerosa), lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, psoriasis,
sindrome de Sjogren, sindrome de Behcet, esclerosis multiple,
enfermedad de injerto contra hospedero, enfermedad de
Alzheimer (con preferencia demencia de tipo Alzheimer),
esquizofrenia, demencia con cuerpos de Lewy, degeneracidn
lobar frontotemporal [pardlisis supranuclear progresiva,
degeneracidn corticobasal, demencia frontotemporal y
parkisonismo vinculados a Mutacibén MAPT (FTDP-17), demencia
frontotemporal, enfermedad de Pick, demencia de granos
argirofilicos, etc.], enfermedad de Parkinson, la enfermedad
de Huntington, sindrome de Rubinstein-Taybi, distrofia
muscular, sindrome de Rett, esclerosis lateral amiotrdéfica,
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, depresidén, paraplejia
espastica hereditaria, sindrome de Riley-Day, enfermedad de
Castleman, leucemia, leiomiosarcoma uterino, cancer de
prbostata, cancer de colon, mieloma multiple, caquexia o
mielofibrosis, insuficiencia cardiaca crdénica o insuficiencia
cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca aguda descompensada,
enfermedad isquémica del corazdén, cardiomiopatia, miocarditis,
enfermedad valvular, neuropatia periférica y similares.

El medicamento de la presente invencidn se puede usar
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con mayor preferencia como un agente para la profilaxis o el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, degeneracidn lobar
frontotemporal [paradlisis supranuclear progresiva,
degeneracidn corticobasal, demencia frontotemporal y
parkisonismo vinculados a Mutacidén MAPT (FTDP-17), demencia
frontotemporal, enfermedad de Pick, demencia de granos
argirofilicos, etc.], enfermedad de Charcot-Marie-Tooth vy
similares, en particular enfermedad de Alzheimer o paralisis
supranuclear progresiva. [0115]

En la presente descripcidén, la “profilaxis” de una
enfermedad mencionada con anterioridad significa, por ejemplo,
la administracién de un medicamento que contiene el compuesto
de la presente invencidén a pacientes que se espera que tengan
un alto riesgo de aparicidédn debido a alguin factor relacionado
con la enfermedad pero no han desarrollado la enfermedad o
pacientes gque han desarrollado la enfermedad pero no tienen un
sintoma subjetivo, o la administracién de un medicamento que
contiene el compuesto de la presente invencidn a pacientes que
se teme que presenten una recurrencia de la enfermedad después
del tratamiento de la enfermedad. [0116]

Un medicamento que contiene el compuesto de la presente
invencién se puede administrar de manera segura solo o
mezclandolo con un portador aceptable para uso farmacoldgico
de acuerdo con un método conocido per se (por ej., el método

descrito en la Farmacopea Japonesa, etc.) como el método de
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produccidén de una preparacidén farmacéutica, y en forma de, por
ejemplo, un comprimido (incluido un comprimido recubierto de
azlcar, un comprimido recubierto con pelicula, un comprimido
sublingual, un comprimido de desintegracién oral, bucal,
etc.), una pildora, un polvo, un granulo, una capsula (incluida
una céapsula Dblanda, wuna microcéapsula), una pastilla, un
Jjarabe, un liquido, una emulsidn, una suspensidn, una
preparacién de control de liberacidédn (por ej., una preparacidn
de liberacidén inmediata, una preparacién de 1liberacidn
sostenida, una microcapsula de liberacidén sostenida), un
aerosol, una pelicula (por ej., una pelicula de desintegracién
oral, una pelicula adhesiva de mucosa oral), una inyeccidn
(por ej., una inyeccidn subcuténea, una inyeccidn intravenosa,
una inyeccidédn intramuscular, una inyeccidn intraperitoneal),
una infusidén por goteo, una preparacidn del tipo de absorcidn
transdérmica, una crema, un unguento, una locidn, una
preparacién adhesiva, un supositorio (por ej., un supositorio
rectal, un supositorio wvaginal), un granulo, una preparaciodn
nasal, una preparacidén pulmonar (inhalante), gotas para los
ojos vy similares, por via oral o parenteral (por ej.,
administraciones intravenosas, i1ntramusculares, subcuténeas,
intraorgénica, intranasal, intradérmica, instilacién,
intracerebral, intrarrectal, intravaginal, intraperitoneal e
intratumoral, administracidén en las proximidades del tumor vy

administracidén en la lesidn).
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El contenido del compuesto de la presente invencidn en
el medicamento de la presente invencidn es aproximadamente del
0,01 al 100% en peso del medicamento completo. La dosis del
medicamento de la presente invencidén puede variar dependiendo
del sujeto de administracién, la via de administracién, 1la
enfermedad y similares. Por ejemplo, para la administracién
oral a pacientes (con un peso corporal alrededor de 60 kg) con
una enfermedad neurodegenerativa (por ejemplo, la enfermedad
de Alzheimer, la paradlisis supranuclear progresiva, etc.), de
aproximadamente 0,01 mg/kg de peso corporal a aproximadamente
50 mg/kg de peso corporal, con preferencia de aproximadamente
0,05 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 25 mg/kg de peso
corporal, con mayor preferencia de aproximadamente 0,1 mg/kg
de peso corporal a aproximadamente 2 mg/kg de peso corporal de
un componente activo (compuesto (I)) se puede administrar una
vez a varias porciones al dia.

Los ejemplos del portador farmacéuticamente aceptable
incluyen varios materiales de portadores organicos o)
inorganicos gque se usan de manera convencional como materiales
de preparacidén, por ejemplo, excipiente, lubricante, agente
aglutinante vy desintegrante para preparaciones sdbélidas; o
solvente, agente solubilizante, agente de suspensidén, agente
isotdédnico, agente amortiguador, agente suavizante y similares
para preparaciones liquidas. Ademads, cuando sea necesario, los

aditivos ordinarios tales como conservadores, antioxidantes,
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colorantes, agentes edulcorantes, agentes adsorbentes, agentes
humectantes y similares también se pueden usar de acuerdo con
lo apropiado en una cantidad apropiada.

La dosis del medicamento de la presente invencidédn como
una preparacidén de liberacidédn sostenida varia dependiendo del
tipo y contenido del compuesto (I), la forma de dosificaciédn,
el periodo de 1liberacidén sostenida del farmaco, el animal
objeto de administracidén (por ej., mamiferos tales como ratédn,
rata, hémster, cobayo, conejo, gato, perro, bovino, caballo,
cerdo, oveja, mono, humano, etc.) % el objeto de
administracién. Por ejemplo, para aplicacidén por medio de
administracioén parenteral, es necesario liberar de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg del compuesto (I)
de la preparacidén administrada por 1 semana. [0117]

Los ejemplos del excipiente incluyen lactosa, azucar
blanco, D-manitol, almidén, almidén de maiz, celulosa
cristalina y &cido silicico anhidro ligero.

Los ejemplos del 1lubricante incluyen estearato de
magnesio, estearato de calcio, talco y silice coloidal.

Los ejemplos del agente aglutinante incluyen celulosa

cristalina, azlcar blanco, D-manitol, dextrina,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
polivinilpirrolidona, almidén, sacarosa, gelatina,

metilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio.

Los ejemplos del desintegrante incluyen almiddn,
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carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa calcica,
carboximetilalmiddén de sodio y L-hidroxipropilcelulosa.

Los ejemplos del solvente incluyen agua para inyeccidn,
alcohol, propilenglicol, Macrogol, aceite de sésamo, aceite de
maiz y aceite de oliva.

Los ejemplos del agente solubilizante incluyen
polietilenglicol, ©propilenglicol, D-manitol, Dbenzoato de
bencilo, etanol, trisaminometano, colesterol, trietanolamina
y carbonato de sodio, citrato de sodio.

Los ejemplos del agente de suspensidén incluyen
tensioactivos tales como estearil trietanolamina, lauril
sulfato de sodio, é&cido laurilaminopropidénico, lecitina,
cloruro de benzalconio, cloruro de benzetonio, monoestearato

de glicerina y similares; y polimeros hidréfilos tales como

alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa y similares.[0118]

Los ejemplos del agente isotdénico incluyen glucosa, D-
sorbitol, cloruro de sodio, glicerina y D-manitol.

Los ejemplos del agente amortiguador incluyen soluciones
amortiguadoras tales como fosfatos, acetatos, carbonatos vy
citratos.

Los ejemplos del agente suavizante incluyen alcohol

bencilico.
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Los ejemplos del conservante incluyen
parahidroxibenzoatos, clorobutanol, alcohol bencilico,
alcohol feniletilico, &cido deshidroacético y acido sérbico.

Los ejemplos del antioxidante incluyen sulfitos, acido
ascérbico y a-tocoferol.[0119]

Para la profilaxis o el tratamiento de diversas
enfermedades, el compuesto de la presente invencidn también se
puede usar Jjunto con otro farmaco (de aqui en adelante,
denominado farmaco concomitante). En lo que sigue, un
medicamento a usar cuando el compuesto de la presente invenciodn
se usa Jjunto con otro farmaco se denomina “el agente de
combinacién de la presente invencién”.[0120]

Por ejemplo, cuando el compuesto de la presente
invencidén se usa como inhibidor de HDAC, con preferencia un
inhibidor de HDAC de clase 1II, con mayor preferencia un
inhibidor de HDAC6, Se puede usar junto con los siguientes
fdrmacos:

tranquilizante (diazepam, lorazepam, clorazepato
dipotasico, oxazepam, clordiazepdxido, medazepam, oxazolam,
cloxazolam, clotiazepam, bromazepam, etizolam, fludiazepam,
hidroxizina, nitrazepam, triazolam, alprazolam, etc.),

antipsicdédtico (clorhidrato de clorpromazina,
proclorperazina, trifluoperazina, clorhidrato de tioridazina,
maleato de perfenazina, enantato de flufenazina, maleato de

proclorperazina, maleato de levomepromazina, clorhidrato de
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prometazina, haloperidol, clozapina, diclorhidrato de
trifluoperazina, clorhidrato de flufenazina, olanzapina,
fumarato de quetiapina, risperidona, aripiprazol, bromperidol,
espiperona, reserpina, clorhidrato de clocapramina, sulpirida,
zotepina, tiotixeno, etc.),

farmaco antiepiléptico (fenitoina, etosuximida,
acetazolamida, clordiazepdxido, trimetadiona, carbamazepina,
fenobarbital, primidona, sultiamo, valproato de sodio,
clonazepam, diazepam, nitrazepam, etc.),

farmaco antidepresivo vy terapéutico para la psicosis
maniaca [farmaco antidepresivo triciclico o tetraciclico
(clorhidrato de imipramina, clorhidrato de clomipramina,
clorhidrato de desipramina, clorhidrato de amitriptilina,
clorhidrato de nortriptilina, amoxapina, clorhidrato de
mianserina, clorhidrato de maprotilina, etc.), noxiptilina,
fenelzina, sulpirida, clorhidrato de trazodona, carbonato de
litio, inhibidor de 1la recaptacién de serotonina selectivo
(maleato de fluvoxamina, clorhidrato de fluoxetina,
bromhidrato de citalopram, clorhidrato de sertralina,
clorhidrato de paroxetina, hidrato de clorhidrato de
paroxetina, oxalato de escitalopram, etc.), inhibidor de 1la
recaptacién de serotonina-noradrenalina (clorhidrato de
venlafaxina, clorhidrato de duloxetina, clorhidrato de
venlafaxina, etc.), inhibidor de la recaptacioén de

noradrenalina (mesilato de reboxetina, etc.), inhibidor de la



10

15

20

25

93

recaptacidn de noradrenalina-dopamina (clorhidrato de
bupropion, etc.), mirtazapina, clorhidrato de trazodona,
clorhidrato de nefazodona, maleato de setiptilina, agonista de
5-HTia (clorhidrato de Dbuspirona, citrato de tandospirona,
clorhidrato de osemozotan), etc.]

benzodiazepina (clonazepam, etc.), inhibidor del canal de
calcio de tipo L (pregabalina, etc.), agonista de 5-HTia
(clorhidrato de buspirona, citrato de tandospirona,
clorhidrato de osemozotan, etc.), antagonista de 5-HT3
(ciamemazina, etc.), inhibidor [ no selectivo del corazdn
(clorhidrato de propranolol, clorhidrato de oxiprenolol,
etc.), antagonista de histamina Hi (clorhidrato de hidroxizina,
etc.),

farmaco terapéutico para esquizofrenia (clorpromazina,
haloperidol, sulpirida, clozapina, clorhidrato de
trifluoperazina, clorhidrato de flufenazina, olanzapina,
fumarato de quetiapina, risperidona, aripiprazol, etc.),
antagonista de CRF, otro farmaco contra la ansiedad
(meprobamato, etc.), antagonista de taquiquinina (MK-869,
saredutant, etc.), farmaco que actua sobre el receptor
metabotrdépico de glutamato, antagonista de CCK, antagonista de
B3 adrenalina (clorhidrato de amibegrén, etc.), inhibidor de
GAT-1 (clorhidrato de tiagabina, etc.), inhibidor de 1los
canales de calcio de tipo N, inhibidor de 1la anhidrasa

carbdénica de tipo II, agonista del sitio de NMDA-glicina,
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antagonista de NMDA (memantina, etc.), agonista del receptor
periférico de benzodiazepina, antagonista de la vasopresina,
antagonista de la vasopresina Vlb, antagonista de 1la
vasopresina Vla, inhibidor de la fosfodiesterasa, antagonista
de opioides, agonista de opioides, wuridina, agonistas del
receptor del 4cido nicotinico, hormona tiroidea (T3, T4), TSH,
TRH, inhibidor de la MAO (sulfato de fenelzina, sulfato de
tranilcipromina, moclobemida, etc.), antagonista de 5-HT2a,
agonista inverso 5-HT2a, inhibidor de COMT (entacapona, etc.),
farmaco terapéutico para trastorno bipolar (carbonato de
litio, wvalproato de sodio, lamotrigina, riluzol, felbamato,
etc.), antagonista CBl de cannabinoide (rimonabant, etc.),
inhibidor de FAAH, inhibidor de canales de sodio, farmaco anti-
TDAH (clorhidrato de metilfenidato, clorhidrato de
metanfetamina, etc.), fdrmaco terapéutico para el alcoholismo,
farmaco terapéutico para el autismo, farmaco terapéutico para
el sindrome de fatiga croénica, farmaco terapéutico para la
convulsién, féarmaco terapéutico para la fibromialgia, farmaco
terapéutico para el dolor de cabeza, farmaco terapéutico para
el insomnio (etizolam, zopiclona, triazolam, xolpidem,
ramelteon, indiplon, etc.), farmaco terapéutico para dejar de
fumar, farmaco terapéutico para la miastenia gravis, férmaco
terapéutico para el infarto cerebral, farmaco terapéutico para
la psicosis maniaca, farmaco terapéutico para la hipersomnia,

farmaco terapéutico para el dolor, fadrmaco terapéutico para la
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distimia, farmaco terapéutico para la disautonomia, farmaco
terapéutico para la disfuncidén sexual masculina y femenina,
farmaco terapéutico para la migrafia, farmaco terapéutico para
el juego patoldgico, farmaco terapéutico para el sindrome de
piernas inquietas, farmaco terapéutico para la dependencia de
sustancias, farmaco terapéutico para la enfermedad relacionada
con el alcohol, féarmaco terapéutico para el sindrome del
intestino irritable, fadrmaco terapéutico para la enfermedad de
Alzheimer (donepezilo, galantamina, memantina, rivastigmina,
etc.), farmaco terapéutico para la enfermedad de Parkinson
(levodopa, carbidopa, benserazida, selegilina, rasagilina,
zonisamida, entacapona, amantadina, talipexol, pramipexol,
ropinirol, rotigotina, apomorfina, cabergolina, pergolida,
bromocriptina, istradefilina, trihexifenidilo, biperideno
piroheptina, profenamina, prometazina, droxidopa, clorhidrato
de amantadina, mesilato de Dbromocriptina, clorhidrato de
trihexifenidilo, clorhidrato de selegilina, combinaciones del
mismo, etc.), farmaco terapéutico para la enfermedad de
Parkinson asociado con la demencia (rivastigmina), farmaco
terapéutico para la demencia con cuerpos de Lewy (donepezil),
farmaco terapéutico para ELA (riluzol, factor neurotrdédfico,
etc.), farmaco terapéutico para la hiperlipidemia tal como un
farmaco para reducir el colesterol (serie estatina
(pravastatina de sodio, atorvastatina, simvastatina,

rosuvastatina, etc.), fibrato (clofibrato, etc.), inhibidor de
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la escualeno sintasa), farmaco terapéutico para el
comportamiento anormal o la deambulacidén relacionada con la
demencia (farmaco sedante, farmaco ansiolitico, etc.),
inhibidor de 1la apoptosis, féarmaco antiobesidad, farmaco
antidiabético, féarmaco terapéutico para la hipertensidn,
farmaco terapéutico para la hipotensidén, farmaco terapéutico
para el reumatismo (DMARD), farmaco contra el cancer, farmaco
terapéutico para el hipoparatiroidismo (PTH), antagonista del
receptor de calcio, hormona sexual o derivada de la misma
(progesterona, estradiol, benzoato de estradiol, etc.),
acelerador de la diferenciacidén neuronal, promotor de 1la
neurogeneracidén, fadrmaco anti-inflamatorio libre de esteroides
(meloxicam, tenoxicam, indometacina, ibuprofeno, celecoxib,
rofecoxib, aspirina, etc.), esteroides (dexametasona, acetato
de cortisona, etc.), fadrmaco anti-citocina (inhibidor de TNF,
inhibidor de MAPcinasa, etc.), medicamento de anticuerpos,
acido nucleico o derivado de 4&cido nucleico, aptémero vy
similares. [0121]

Para su uso combinado, el tiempo de administracidédn del
compuesto de la presente invencidédn y el farmaco concomitante
no estd restringido, y el compuesto de la presente invencidn
o el farmaco concomitante se pueden administrar a un sujeto de
administracién de manera simultédnea o se pueden administrar en
diferentes momentos. La dosis del fédrmaco concomitante se

puede determinar de acuerdo con la dosis usada clinicamente y
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se puede seleccionar de manera apropiada dependiendo del
sujeto de administracién, la via de administracidén, la
enfermedad, la combinacidén y similares.

La forma de administracién del uso combinado no estéd en
particular limitada, y el compuesto de la presente invencidn
y un farmaco concomitante solo se necesitan combinar en la
administracidén. Entre los ejemplos del modo de administracidn
se incluyen los siguientes:

(1) la administracién de una preparacidn utnica obtenida
por medio del procesamiento simultédneo del compuesto de la
presente invencién y el fadrmaco concomitante, (2) la
administracién simultédnea de dos tipos de preparaciones del
compuesto de la presente invencidén y el farmaco concomitante,
que se han producido por separado, por la misma via de
administraciédn, (3) la administracién de dos tipos de
preparaciones del compuesto de la presente invencidén y el
farmaco concomitante, que se han producido por separado, por
la misma via de administracidén de una manera escalonada, (4)
la administracién simultédnea de dos tipos de preparaciones del
compuesto de la presente invencidén y el farmaco concomitante,
que se han producido por separado, por medio de diferentes
vias de administracién, (5) la administracidén de dos tipos de
preparaciones del compuesto de la presente invencidén y el
farmaco concomitante, que se han producido por separado, por

medio de diferentes vias de administracidén de una manera
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escalonada (por ej., la administracién en el orden del
compuesto de la presente invencidén y el farmaco concomitante,
0 en orden inverso) y similares.

La proporcién de mezcla del compuesto de la presente
invencién y un fdrmaco concomitante en el agente de combinacidén
de la presente invencién se puede seleccionar de manera
apropiada con base en el sujeto de la administraciédén, la via
de administracidén, la enfermedad y similares.

Por ejemplo, si bien el contenido del compuesto de la
presente invencidén en el agente de combinaciédn de la presente
invencién varia dependiendo de la forma de preparacidén, por lo
general es de aproximadamente 0,01 a 100% en peso, con
preferencia de aproximadamente 0,1 a 50% en peso, con mayor
preferencia de aproximadamente 0,5 - 20% en peso, de toda la
preparacidén. [0122]

E1l contenido del fé&rmaco concomitante en el agente de
combinacién de la presente invencidén varia dependiendo de 1la
forma de preparacidén, y por lo general de aproximadamente 0,01
a 100% en peso, con preferencia de aproximadamente 0,1 a 50%
en peso, con mayor preferencia de aproximadamente 0,5 a 20% en
peso, de toda la preparacidn.

Si bien el contenido del aditivo tal como un portador y
similares en el agente de combinacidén de la presente invenciodn
varia dependiendo de la forma de preparacidén, por lo general

es de aproximadamente 1 a 99,99% en peso, con preferencia de
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aproximadamente 10 a 90% en peso, con base en la preparacidn.

Cuando el compuesto de la presente invencidén y el
fadrmaco concomitante se preparan por separado, se puede
adoptar el mismo contenido.[0123]

Se puede adoptar cualquier <cantidad del farmaco
concomitante con la condicién de que los efectos secundarios
no provoquen problemas. La dosis diaria en términos del farmaco
concomitante wvaria de acuerdo con la gravedad, la edad, el
sexo, el peso corporal, la diferencia de sensibilidad del
sujeto, el periodo de administracién, el intervalo vy la
naturaleza, la farmacologia, el tipo de preparacién
farmacéutica, el tipo de componente efectivo y similares, y no
en particular restringido, y la cantidad de un farmaco es, en
el caso de la administracidn oral, por ejemplo, por lo general
de aproximadamente 0,001 a 2000 mg, con preferencia de
aproximadamente 0,01 a 500 mg, con mayor preferencia de
aproximadamente 0,1 a 100 mg, por 1 kg de un mamifero y esto
por lo general se administra de una a 4 veces, dividido en un
dia.

Cuando se administra el agente de combinacidén de la
presente invencidén, el compuesto de la presente invencidn y el
farmaco concomitante se pueden administrar de manera
simultédnea o se pueden administrar de una manera escalonada.
Cuando se administra en un intervalo de tiempo, el intervalo

varia dependiendo del componente efectivo, la forma de
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dosificacidén y el método de administracidédn vy, por ejemplo,
cuando el farmaco concomitante se administra primero, un
método en el que el compuesto de la presente invencidn se
administra dentro del intervalo de tiempo de 1 minuto a 3 dias,
con preferencia de 10 minutos a 1 dia, con mayor preferencia
de 15 minutos a 1 hora, después de la administracién del
farmaco concomitante es un ejemplo. Cuando el compuesto de la
presente invencidén se administra primero, un método en el que
el farmaco concomitante se administra en un intervalo de tiempo
de 1 minuto a 1 dia, con preferencia de 10 minutos a 6 horas,
con mayor preferencia de 15 minutos a 1 hora después de la
administracién de el compuesto de la presente invencidédn es un
ejemplo.
Ejemplos[0124]

La presente invencidén se explica en detalle a
continuacién con referencia a los Ejemplos, los Ejemplos
Experimentales y los Ejemplos de Formulacidén, que no se deben
interpretar como limitativos, y la invencidén se puede cambiar
dentro del alcance de la presente invenciédn.

En los siguientes ejemplos, la “temperatura ambiente”
por lo general significa aproximadamente 10 °C hasta
aproximadamente 35 °C. Las proporciones indicadas para
solventes mixtos son proporciones de mezcla en volumen, a menos
que se especifique lo contrario. % significa % en peso, a menos

que se especifique lo contrario.[0125]
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La elucidn por cromatografia en columna en los Ejemplos
se llevdé a cabo bajo observacidédn por TLC (Cromatografia en
Capa Fina) a menos que se especifique lo contrario. En la
observacién por TLC, 60 Fzss fabricado por Merck se usd como
una placa de TLC, el solvente usado como solvente de elucidn
en cromatografia en columna se usdé como solvente de desarrollo
y se usdé un detector de UV para la deteccidén. En la
cromatografia en columna de gel de silice, la indicacidén de NH
significa el wuso de gel de silice con enlaces de
aminopropilsilano, y la indicacién de Diol significa el uso de
gel de silice con enlaces de 3-(2,3-
dihidroxipropoxi)propilsilano. En la HPLC preparativa
(cromatografia liquida de alta resolucidn), la indicacidn de
Cl8 significa el wuso de gel de silice con enlaces de
octadecilo. La proporcidén para el solvente de elucidn es, a
menos que se especifique lo contrario, una proporcién de
volumen de mezcla.[0126]

Para el analisis de RMN !H se usdé un software de
ACD/SpecManager (nombre comercial) y similares. Algunas veces
no se describen picos de un grupo hidroxilo, un grupo amino y
similares, que tienen un pico de protdn muy suave.

El espectro de masas (MS, por sus siglas en inglés) se
mididé por medio de cromatografia liquida con espectrometria de
masas LC/MS, por sus siglas en inglés). Como un método de

ionizaciédn, se usd el método de Ionizacidn por
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Electropulverizacién (ESI, por sus siglas en 1inglés) o el
método de Ionizacidn Quimica a Presidn Atmosférica (APCI, por
sus siglas en inglés). Los datos indican el valor medido real
(hallado). Si bien por lo general se observa un pico de iones
moleculares, algunas veces se observa un i6n de fragmento. En
el caso de una sal, por lo general se observa un pico de iones
moleculares o un pico de iones de fragmentos de forma libre.
El wvalor de analisis elemental (Anal.) se describe como un
valor calculado (Calc.) y un valor medido real (Hallado).

El patrén de difraccidédn de rayos X de polvo se midid por
el uso de la radiacidn caracteristica de Cu-Koa de Rigaku Ultima
IV, y se describieron los picos caracteristicos. [0127]

En los siguientes Ejemplos, se usan las siguientes
abreviaturas.

MS: espectro de masas

M: concentracién de mol

CDCls: deuterocloroformo

DMSO-ds: deuterodimetilsulfédxido

RMN lH: resonancia magnética nuclear de protones

LC/MS: cromatografia liquida con espectrometria de masas
ESI: Ionizacidén por Electropulverizacidn

APCI: Ionizacidén Quimica a Presidédn Atmosférica

AIBN: 2,2'-azobis (isobutironitrilo)

Boc: terc-butoxicarbonilo

CDI: 1,1'-carbonildiimidazol
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CO2: didxido de carbono

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulfdxido

NBS: N-bromosuccinimida

TEA: trietilamina

THF: tetrahidrofurano

XANTPHOS: 4,5-bis(difenilfosfino)-9, 9-
dimetilxanteno[0128]

Ejemplo 1 y Ejemplo 2

6-[5-(Difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-[ (1R, 2R)-2-
hidroxi-1,2-di(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
ona (Compuesto del Ejemplo 1)

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-11]1-2-[(1S,2S)-2-
hidroxi-1,2-di(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
ona (Compuesto del Ejemplo 2) [0129]

A) 2-[3-(metoxicarbonil)-4-metilbenzoil]hidrazina-1-
carboxilato de terc-butilo

La siguiente reaccidén se llevd a cabo por medio de la

divisidén de la escala descripta en 5 reacciones. Una mezcla de
5-bromo-2-metilbenzoato de metilo (42,0 qg),
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (29,1 g),
bis (dibencilidenoacetona)paladio (0) (5,27 g), XANTPHOS (5,30
g), N,N-diciclohexilmetilamina (58,3 ml) y ciclopentil metil

éter (1000 ml) se agitd en una atmdésfera de mondxido de carbono
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(0,5 MPa) a 95°C durante 5 hs. Las cinco mezclas de reaccidn
se combinaron, se filtraron a través de Celite y el filtrado
se concentrd a presidédn reducida. E1 residuo obtenido se
disolvidé en una mezcla de acetato de etilo y THF y la solucidn

5 se lavd con agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrdé a presidén reducida. El residuo se
purificd por medio de cromatografia en columna de gel de silice
(NH, acetato de etilo) y se cristalizd en hexano/THF para dar
el compuesto del titulo (45,7 qg).

10 RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 81,32 a 1,53 (9H, m), 2,57 (3H,
s), 3,86 (34, s), 7,46 (1H, 4, J = 7,9 Hz), 7,94 (1H, dd, J =
7,9, 1,5 Hz), 8,33 (lH, s), 8,93 (1H, s), 10,30 (1H, s).

MS: [M-H]- 307,0.[0130]
B) Clorhidrato de 5-(hidrazincarbonil)-2-metilbenzoato de

15 metilo

A 2-[3-(metoxicarbonil)-4-metilbenzoil]hidrazina-1-
carboxilato de terc-butilo (45,7 g) se le afiadidé una soluciédn
4 M de cloruro de hidrégeno en ciclopentil metil éter (200 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura

20 ambiente durante 3 dias. El sbélido precipitado se recogid por
medio de filtracidn y se secd para dar el compuesto del titulo
(36,3 9g).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) ® 2,59 (3H, s), 3,88 (3H, s),
7,52 (14, 4, J = 8,1 Hz), 8,03 (1H, dd, g =17,9, 2,1 Hz), 8,36

25 (g, 4, g =1,9 Hz), 9,71 a 10,80 (2H, m), 11,64 (1H, br s).
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MS: [M+H]* 209,0.[0131]

C) 5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-11)-2-
metilbenzoato de metilo

A una mezcla de clorhidrato de 5-(hidrazincarbonil)-2-

metilbenzoato de metilo (36,3 g) y THF (750 ml) se le afiadid
DIPEA (129 ml) a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadid
gota a gota anhidrido de &cido difluoroacético (27,6 ml) a
0°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 hs y
a la mezcla se le afiadid cloruro de 4-metilbencenosulfonilo
(56,5 g) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd hasta el
dia siguiente a temperatura ambiente, a la mezcla se le afiadid
agua a temperatura ambiente y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se separd, se lavd con una solucidn
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua vy
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré a presidén reducida. El1 residuo se cristalizd en
hexano/acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (24,9
g) .

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 2,63 (3H, s), 3,90 (3H, s),
7,37 a 7,75 (2H, m), 8,15 (1H, dd, J = 8,1, 2,1 Hz), 8,44 (1H,
d, J =2,3 Hz).[0132]

D) 2-(bromometil)-5-((5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2-11)) benzoato de metilo

A una mezcla de 5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-

il)-2-metilbenzoato de metilo (14,0 g) y benzotrifluoruro (500
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ml) se le afiadieron NBS (16,7 g) y AIBN (0,857 g) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd en una atmésfera de argdn a 90°C
durante 1 hora. A la mezcla se le afiadid® agua a temperatura
ambiente y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se separd, se lavd con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrdé a presidn
reducida. A la mezcla del residuo y THF (500 ml) se le afiadid
DIPEA (10,0 ml) a temperatura ambiente. A la mezcla se le
afladidé gota a gota fosfonato de etilo (7,40 ml) a 0°C, y la
mezcla se agitd hasta el dia siguiente a temperatura ambiente.
A la mezcla se le afiadidé agua a temperatura ambiente y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
separd, se lavd con una solucidn acuosa saturada de cloruro de
amonio, agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd a presidn reducida.

El residuo se purificé por medio de cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) y se
cristalizé en hexano/acetato de etilo para dar el compuesto
del titulo (12,7 g).

RMN 'H (300 MHz, CDCls3) & 4,01 (3H, s), 5,01 (2H, s), 6,94
(14, t, J = 51,6 Hz), 7,69 (1H, 4, J = 8,3 Hz), 8,24 (1H, dd,
Jg=7,9, 1,9 Hz), 8,71 (1H, 4, J = 1,9 Hz).

MS: [M+H]* 347,0.[0133]

E) [ (4-metilbenceno-1-sulfonil) (piridin-2-

il)metil]carbamato de terc-butilo
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A una mezcla de p-toluenosulfinato de sodio (25,0 g),
carbamato de terc-butilo (10,9 g) y agua (140 ml) se le afiadid
una mezcla de piridina-2-carbaldehido (10,0 g) y metanol (70
ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 min hasta que la suspensién se convirtid
en una solucidbén transparente. A la mezcla se le afiadidé acido
férmico (7,16 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 3 dias. El sbélido precipitado
se recogid por medio de filtracidn y se lavd con agua y éter
diisopropilico para dar el compuesto del titulo (23,0 g).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,02 a 1,31 (9H, m), 2,39 (3H,
s), 6,06 (l1H, br 4, J = 10,2 Hz), 7,31 a 7,52 (3H, m), 7,66
(2, 4, 3 =28,3 Hz), 7,77 a 7,84 (1H, m), 7,85 a 8,00 (1H, m),
8,15 (l1H, br 4, J = 10,5 Hz), 8,49 a 8,63 (1H, m).[0134]

F) [2-0x0-1,2-di(piridin-2-il)etil]carbamato de terc-
butilo

Se desgasificdé una mezcla de [ (4-metilbenceno-1-
sulfonil) (piridin-2-il)metil]carbamato de terc-butilo (11,0
g), piridin-2-carbaldehido (3,41 g), bromuro de 3-etil-5-(2-
hidroxietil)-4-metiltiazolio (1,53 g) y THF (121 ml) y a la
mezcla se le afiadid gota a gota trietilamina (63,3 ml) en una
atmésfera de argdbn a temperatura ambiente. La mezcla se
desgasificé de nuevo y la mezcla se agitd hasta el dia
siguiente en una atmdésfera de argdén a 60°C. A la mezcla se le

afiadid® una solucidédn acuosa saturada de cloruro de amonio a
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temperatura ambiente y la mezcla se divididé entre agua vy
acetato de etilo. La capa organica separada se lavd con agua
y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrdé a presidén reducida. E1l residuo se purificd por
medio de cromatografia en columna de gel de silice (NH, acetato
de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (9,81 qg)
como un producto crudo. El1 compuesto obtenido se usd en el
siguiente paso sin purificacidén adicional.
MS: [M+H-Boc]* 214,0.[0135]
G) [ (1RS,2RS) -2-hidroxi-1,2-di(piridin-2-il)etil]
carbamato de terc-butilo
A una mezcla de [2-0ox0-1,2-di(piridin-2-il)etil]
carbamato de terc-butilo (9,81 g), metanol (60 ml) y THEF (60
ml) se le afiadidé borohidruro de sodio (1,72 g) a 0°C, y la
mezcla se agitd hasta el dia siguiente a temperatura ambiente.
A la mezcla se le afiadidé agua a 0°C y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora y se divididé entre agua y
acetato de etilo. La capa organica separada se lavd con agua
y salmuera saturada. La capa acuosa combinada se volvid a
extraer con acetato de etilo y el extracto se lavd con agua y
salmuera saturada. La capa organica combinada se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presidén reducida. E1
residuo se solidificdé en acetato de etilo/hexano y el sbélido
obtenido se volvidé a cristalizar en acetato de etilo/hexano

para dar el compuesto del titulo (6,64 qg).
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,11 a 1,35 (9H, m), 4,82 a
5,09 (2H, m), 5,61 (1H, 4, J = 5,1 Hz), 7,02 (1H, br d, J =
8,7 Hz), 7,10 (1H, br 4, J = 7,9 Hz), 7,15 a 7,30 (3H, m),
7,57 a 7,80 (2H, m), 8,42 (1H, 4, J = 4,3 Hz), 8,52 (1lH, br d,
J = 4,1 Hz).

MS: [M+H]* 316,1.[0136]

H) 6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-
[ (1RS,2RS)-2-hidroxi-1,2-di(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-
lH-isoindol-1-ona

A una mezcla de [ (1RS,2RS)-2-hidroxi-1,2-di(piridin-2-

il)etil]carbamato de terc-butilo (2,21 g) y acido acético (20
ml) se le afiadidé gota a gota bromuro de hidrégeno (solucidn de
adcido acético al 30% (aprox. 5,1 M), 11,0 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitd hasta el dia siguiente a
temperatura ambiente. La mezcla se concentrd a presidn
reducida y se sometid a azeotropia con tolueno y tolueno/etanol
para dar un sélido blanco (3,54 g). A una mezcla del sdélido
obtenido (2,83 g), se afiadiod 2-— (bromometil)-5-(5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-ilo)benzoato de metilo gota
a gota (2,15 g) y DMF (50 ml) DIPEA (6,46 ml) a 0°C, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 hs. A la
mezcla se le afadié gota a gota &cido acético (2,12 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla se agitdé hasta el dia
siguiente a temperatura ambiente. La mezcla se vertid en agua

a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo. E1



10

15

20

25

110

extracto se lavd con agua y salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presidn reducida. E1
residuo se purificd por medio de cromatografia en columna de
gel de silice (metanol/acetato de etilo) y se cristalizd en
acetato de etilo/éter diisopropilico para dar el compuesto del
titulo (2,36 g).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 4,75 (l1H, d, J = 18,8 Hz),
5,03 (1H, 4, J = 18,8 Hz), 5,49 (l1H, dd, J = 8,8, 5,8 Hz),
5,76 (14, 4, J = 9,0 Hz), 5,98 (1H, d, J = 5,6 Hz), 7,17 (1H,
ddd, 9 = 7,3, 4,9, 1,3 Hz), 7,30 a 7,72 (4H, m), 7,72- 7,89
(34, m), 8,04 (1H, 4, J = 0,8 Hz), 8,17 a 8,24 (1H, m), 8,25
a 8,31 (1H, m), 8,60 a 8,66 (1H, m).

MS: [M+H]* 450,1.[0137]

I) 6-[5-(Difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-
[ (IR, 2R) -2-hidroxi-1,2-di(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-ona (Compuesto del Ejemplo 1) vy

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-[(15,28)-2-
hidroxi-1,2-di(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
ona (Compuesto del Ejemplo 2)

6-[5-(Difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-11]-2-
[ (1RS,2RS)-2-hidroxi-1,2-di(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-
lH-isoindol-1-ona se resolvidé de manera Optica por medio de
SFC preparativa (columna: CHIRALCEL OD-H, 20 mmID x 250 mmL,
5 um, fase mévil: COz/etanol = 770/230 (v/v)).[0138]

La fraccidén del isdbmero oéptico que tenia un tiempo de
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retencién mas largo se concentrd a presidn reducida y el
residuo se cristalizdé en hexano/acetato de etilo para dar un
s6lido blanco (1,20 g). E1l sbélido obtenido (1,17 g) se disolvid
en acetato de etilo (12 ml) a 70°C, y a la mezcla se le afiadid
gota a gota heptano (10 ml) a 70°C. La mezcla se agitd a 70°C
durante 30 min, y luego a la mezcla se le afiadidé gota a gota
heptano adicional (30 ml) a 50°C a 75°C. La mezcla se agitd a
50°C durante 30 min, y luego a temperatura ambiente durante 1
hora. E1 sélido precipitado se recogid por medio de filtracidn
y se lavdé con heptano para dar 6-[5-(Difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[ (1R, 2R) -2-hidroxi-1,2-di (piridin-2-
il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (1,09 g, >99% ee,
tiempo de retencidén: 5,48 min (columna de andlisis, columna:
CHIRALCEL OD-H, 4,6 mmID x 150 mmL, 5 um, fase mévil: COz/etanol
= 770/230 (v/v))). La estereoquimica absoluta del compuesto se
determiné por medio de cristalografia de rayos X.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 4,75 (1H, d, J = 18,8 Hz),
5,03 (1H, 4, J = 18,8 Hz), 5,49 (1H, dd, J = 8,8, 5,5 Hz),
5,76 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 5,98 (1H, d4, J = 5,6 Hz), 7,17 (1H,
ddd, § = 7,3, 4,9, 1,3 Hz), 7,28 a 7,72 (4H, m), 7,72 a 7,91
(34, m), 8,04 (1H, 4, J = 0,8 Hz), 8,18 a 8,24 (1H, m), 8,25
a 8,32 (1H, m), 8,60 a 8,67 (1H, m).

MS: [M+H]* 450,1.

An&l. calculado para C23Hi17F2NsO3: C, 61,47; H, 3,81; N,

15,58. Hallado: C, 61,68; H, 4,01; N, 15,80.
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Patrén de difraccidn de cristal de rayos X en polvo
(dngulo de difracciébn 26): 5,0°, 7,1°, 9,1°, 10,8°, 16,6°,
18,3°, 19,8°, 21,6°, 22,8°, 23,7°, 26,1°[0139]

La fraccién del isdémero optico que tenia un tiempo de
retenciédn més corto se concentrd a presidén reducida y el
residuo se disolvid en acetato de etilo (15 ml) a 70°C. A la
mezcla se le afiadid gota a gota éter diisopropilico (30 ml) a
50°C a 70°C, y la suspensidén obtenida se agitd a 50°C durante
1 hora. A la mezcla se le afiadié gota a gota éter
diisopropilico (30 ml) a 50°C, y la mezcla se agitdé a 50°C
durante 30 min, y luego a temperatura ambiente durante 1 hora.
El sé6lido precipitado se recogidé por medio de filtracidn y se
lavdé con éter diisopropilico para dar 6-[5-(difluorometil) -
1,3,4-oxadiazol-2-i11]1-2-[(15,2S)-2-hidroxi-1,2-di (piridin-2-
il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (1,02 g, >99% ee,
tiempo de retencidén: 4,52 min (columna de andlisis: columna:
CHIRALCEL OD-H, 4,6 mmID x 150 mmL, 5 um, fase mévil: COz/etanol
= 770/230 (v/v))).

MS: [M+H]* 450,1.[0140]

Ejemplo 3 y Ejemplo 4

6-[5-(Difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-[ (1R, 2R)-2-
(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-il)etil]-2, 3~
dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto del Ejemplo 3)

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-[(15,28)-2-

(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-il)etil] -2, 3-
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dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto del Ejemplo 4) [0141]

A) [2-(5-fluoropiridin-2-il) -2-oxo-1-(piridin-2-
il)etil]carbamato de terc-butilo

Una mezcla de [(4-metilbenceno-1l-sulfonil) (piridin-2-

il)metil]carbamato de terc-butilo (12,1 g), 5-fluoropiridin-
2-carbaldehido (4,18 g), bromuro de 3-etil-5-(2-hidroxietil)-
4-metiltiazolio (1,68 g) y THF (134 ml) se desgasificd y a la
mezcla se le afiadid trietilamina (69,6 ml) gota a gota en una
atmébsfera de argdn a temperatura ambiente. La mezcla se
desgasificé de nuevo y la mezcla se agitd hasta el dia
siguiente en una atmésfera de argdédn a 60°C la mezcla se le
afiadié una solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio a
0°C, y la mezcla se dividid entre agua y acetato de etilo. La
capa organica separada se lavd con agua y salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificé por medio de cromatografia en
columna de gel de silice (NH, acetato de etilo/hexano) y se
cristalizé en acetato de etilo/hexano para dar el compuesto
del titulo (7,14 qg).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,12 a 1,51 (9H, m), 6,76 (1lH,
d, J = 8,7 Hz), 7,25 (1H, ddd4, J = 7,5, 4,9, 1,1 Hz), 7,45
(14, br 4, J = 8,3 Hz), 7,53 (1H, 4, J = 7,9 Hz), 7,78 (lH,
td, 4§ = 7,7, 1,9 Hz), 7,90 (1H, td, J = 8,7, 2,6 Hz), 8,11
(14, dd, J = 8,8, 4,7 Hz), 8,33 (1H, br 4, J = 4,5 Hz), 8,64

(1H, 4, J = 2,6 Hz).[0142]
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B) [ (1RS,2RS) -2-(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-
(piridin-2-il)etil]carbamato de terc-butilo
A una mezcla de [2-(5-fluocropiridin-2-1il) -2-oxo0-1-
(piridin-2-il)etil]carbamato de terc-butilo (6,59 g) y THF
(100 ml) se le afiadid gota a gota tri(sec-butil)borohidruro de
potasio (solucién de THF 1 M, 23,9 ml) en una atmbésfera de
argdén a -78°C, y la mezcla se agitd a -78°C durante 2 hs. A la
mezcla se le afiadidé agua (40 ml) a -78°C, y a la mezcla se le
afiadié una solucidén acuosa de hidréxido de sodio 2 M (99 ml)
y perdxido de hidrdégeno acuoso al 30% (20,3 ml) mientras se
mantenia la temperatura interna a 0°C o menos. La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 hs. Luego, se disolvid
tiosulfato de sodio pentahidratado (49,4 g) en agua (190 mL),
y la solucidédn obtenida se afiadid gota a gota a la mezcla a
0°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 hs y
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua
y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrd a presidédn reducida. E1 residuo se volvid a
cristalizar en acetato de etilo/heptano para dar el compuesto
del titulo (5,62 g).
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,02 a 1,46 (9H, m), 4,84 a
5,10 (2H, m), 5,69 (1H, br d, J = 4,5 Hz), 6,98 (1H, br d, J
= 8,7 Hz), 7,13 a 7,25 (2H, m), 7,29 (1H, dd4, J = 8,7, 4,5
Hz), 7,50 a 7,78 (2H, m), 8,43 (lH, dd, J = 4,9, 0,8 Hz), 8,51

(1H, 4, J = 2,6 Hz).
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MS: [M+H-Boc]* 234,0.[0143]
C) 6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-
[ (1RS,2RS) -2-(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-
il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
A una mezcla de [ (1RS,2RS)-2-(5-fluoropiridin-2-il)-2-
hidroxi-1-(piridin-2-il)etil]carbamato de terc-butilo (4,09
g) y acido acético (40 ml) se afiadidé bromuro de hidrdgeno
(solucidén de 4&cido acético al 25%, 10 ml) a temperatura
ambiente. A la mezcla se le afiadidé acido dacético (20 ml) a
temperatura ambiente vy la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla se concentrdé a presidn
reducida y el residuo se sometid tres veces a azeotropia con
tolueno y se secd. A una mezcla del residuo obtenido, se le
afladidé gota a gota DIPEA (13,5 mL) y DMF (29 mL) en una solucidn
preparada por medio de la disolucidén de 2- (bromometil)-5-(5-
(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-il)benzoato de metilo (3,87
g) en DMF (10 ml), a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 60 hs. A la mezcla se le afiadid
agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica separada se lavd con agua y salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificé por medio de cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). E1l sbélido
obtenido se suspendid en éter diisopropilico/acetato de etilo

y se recogid por medio de filtracidén. E1 sdélido se suspendid
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en hexano/acetato de etilo = 1/1 (50 ml), se sonicd y se agitd
a 50°C durante 10 min. El1 sélido se recogid por medio de
filtracidén y se lavd con hexano/acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (4,09 g).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 4,70 (1H, d, J = 19,6 Hz),
4,97 (14, 4, J = 20,0 Hz), 5,47 a 5,57 (1H, m), 5,72 (1H, d,
J=9,0 Hz), 6,05 (1H, 4, J = 5,3 Hz), 7,31 a 7,74 (5H, m),
7,77 a 7,87 (2H, m), 8,05 (1H, 4, J = 1,1 Hz), 8,22 (1H, dd,
J=7,9, 1,5 Hz), 8,26 (l1H, t, J =1,5 Hz), 8,57 a 8,69 (1lH,
m) .

MS: [M+H]* 468,1.[0144]

D) 6-[5-(Difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-
[ (1R, 2R)-2-(5-fluoropiridin-2-il) -2-hidroxi-1- (piridin-2-
il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto del Ejemplo
3) vy

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-[(15,28)-2-
(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-il)etil]-2, 3~
dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto del Ejemplo 4)

6-[5-(Difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-11]-2-

[ (1RS,2RS) -2-(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-
il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (3,09 g) se resolvid de
manera Optica por medio de HPLC preparativa (columna:
CHIRALCEL OD, 50 mmID x 500 mmL, 20 um, fase moévil:
hexano/etanol = 700/300 (v/v)).[0145]

La fraccidén del isdbmero oéptico que tenia un tiempo de
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retencién mas largo se concentrd a presidn reducida y el
residuo se cristalizdé en heptano/acetato de isopropilo para
dar 6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-11]- 2-[(1lR,2R)-2-
(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-il)etil]-2, 3~
dihidro-1H-isoindol-1-ona (1,35 g, 99% ee, tiempo de
retencién: 9,16 min (condicidén de andlisis, columna: CHIRALCEL
OD-H, 4,6 mmID x 250 mmL, 5 um, fase mbévil: hexano/etanol =
700/300 (v/v)). La estereoquimica absoluta del compuesto se
determindé por medio de cristalografia de rayos X.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 4,71 (1H, d, J = 18,8 Hz),

4,97 (1H, 4, J

18,8 Hz), 5,52 (l1H, dd, J = 9,0, 5,3 Hz),

5,72 (1H, 4, J

9,0 Hz), 6,05 (1H, 4, J = 5,3 Hz), 7,31 a
7,74 (54, m), 7,77 a 7,89 (2H, m), 8,05 (1H, d, J = 1,1 Hz),
8,22 (1H, dd, J = 8,1, 1,7 Hz), 8,26 (1H, t, J =1,5 Hz), 8,53
a 8,72 (1H, m).

MS: [M+H]* 468,1.

Anédl. calculado para C23Hi1sF3Ns03°0,3H20: C, 58,43; H, 3,54;
N, 14,81. Hallado: C, 58,53; H, 3,53; N, 14,78.

patrén de difraccidén de cristal de rayos X en polvo
(dngulo de difraccién 26): 7,2°, 11,3°, 16,2°, 19,2°, 22,1°,
22,7°, 24,2°, 26,5°

La fraccién del isdémero oéptico que tenia un tiempo de

retenciédn més corto se concentrd a presidén reducida y el
residuo se cristalizdé en heptano/acetato de isopropilo para

dar 6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-11]- 2-[(1S,2S5)-2-
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(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-il)etil] -2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-ona (1,37 g, 99% ee, tiempo de
retencidén: 7,35 min (condicidén de anédlisis, columna: CHIRALCEL
OD-H, 4,6 mmID x 250 mmL, 5 um, fase mbévil: hexano/etanol =
700/300 (v/v)).

MS: [M+H]* 468,1.[0146]

Ejemplo 5 y Ejemplo 6

2-[(1R,2R)-1,2-bis(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil]-
6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-ona (Compuesto del Ejemplo 5)

2-1(1S,28)-1,2-bis(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil]-
6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-i1]1-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-ona (Compuesto del Ejemplo 6) [0147]

A) [ (5-fluoropiridin-2-il) (4-metilbenceno-1-
sulfonil)metil]carbamato de terc-butilo

A una mezcla de p-toluenosulfinato de sodio (21,4 gqg),

carbamato de terc-butilo (9,36 g) y agua (120 ml) se le afiadid
una solucidén preparada por medio de la disolucidén de 5-
fluoropiridin-2-carbaldehido (10 g) en metanol (60 ml), a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 min hasta que la suspensidén se convirtid
en una solucidén transparente. A la mezcla se le afiadidé acido
férmico (6,13 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 3 dias. El1 sdélido precipitado

se recogidé por medio de filtracidn, se lavd con agua y éter
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diisopropilico y se secd a presidn reducida para dar el
compuesto del titulo (24,4 qg).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢) 1,10 a 1,28 (9H, m), 2,39 (3H,
s), 6,09 (14, 4, J = 10,5 Hz), 7,44 (2H, 4, J = 17,9 Hz), 7,67
(24, 4, 0 = 17,9 Hz), 7,81 a 7,97 (2H, m), 8,26 (1lH, d, J =
10,2 Hz), 8,56 (1H, d, J = 2,3 Hz).[0148]

B) [1,2-bis(5-fluoropiridin-2-il)-2-oxoetil]carbamato de
terc-butilo

Una mezcla de [ (5-fluoropiridin-2-1il1) (4-metilbenceno-1-

sulfonil)metil]carbamato de terc-butilo (12,7 g), 5-
fluoropiridin-2-carbaldehido (4,18 g), bromuro de 3-etil-5-
(2-hidroxietil)-4-metiltiazolio (1,68 g) y THF (134 ml) se
desgasificd y a la mezcla se le afadid trietilamina (69,6 ml)
en una atmbésfera de argdn a temperatura ambiente. La mezcla se
agitd hasta el dia siguiente en una atmbdésfera de argdn a 60°C.
A la mezcla se le afiadidé una solucidédn acuosa saturada de
cloruro de amonio a 0°C, y la mezcla se divididé entre agua vy
acetato de etilo. La capa organica separada se lavd con agua
y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrd a presidén reducida. El residuo se purificd por
medio de cromatografia en columna de gel de silice (NH, acetato
de etilo/hexano) y se cristalizdé en hexano/acetato de etilo
para dar el compuesto del titulo (7,68 qg).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,13 a 1,58 (9H, m), 6,74 (1H,

d, J§ =28,7 Hz), 7,54 (1H, br d4, J = 8,7 Hz), 7,58 a 7,67 (1lH,
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m), 7,68 a 7,81 (1H, m), 7,91 (1H, td, J = 8,8, 2,8 Hz), 8,12
(14, dd, J =28,7, 4,9 Hz), 8,34 (1H, 4, J = 2,6 Hz), 8,63 (1H,
d, J = 3,0 Hz).
MS: [M+H-Boc]* 250,0.[0149]
C) [ (1RS,2RS)-1,2-bis(5-fluoropiridin-2-il)-2-
hidroxietil]carbamato de terc-butilo
A una mezcla de [1,2-bis(5-fluoropiridin-2-11)-2-
oxoetil]carbamato de terc-butilo (7,0 g) y THF (100 ml) se le
afladié gota a gota Dborohidruro de tri(sec-butil)potasio
(Solucidén de THF 1 M, 30,1 ml) en una atmésfera de argdn a -
78°C, y la mezcla se agitdé a -78°C durante 2 hs. A la mezcla
se le afiadidé agua (20 ml) a -78°C, y se le anadieron una
solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio 2 M (100 ml) y perdxido
de hidrdégeno acuoso al 30% (20,5 ml) mientras se mantenia la
temperatura interna a 0°C o menos. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 4 hs. Se disolvidé tiosulfato de
sodio pentahidratado (49,7 g) en agua (200 ml) y la soluciédén
obtenida se afiadid® a la mezcla a 0°C, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 hs. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd
a presidédn reducida. E1 residuo se purificd por medio de
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) y se cristalizdé en hexano/acetato de etilo para

dar el compuesto del titulo (5,97 g).
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,01 a 1,48 (9H, m), 4,84 a
4,95 (1H, m), 4,96-5,10 (1H, m), 5,67 (1H, 4, J = 5,6 Hz),
7,05 (1H, br 4, J = 9,0 Hz), 7,22 a 7,41 (2H, m), 7,62 (2H,
td, J = 8,8, 2,8 Hz), 8,40 (1H, 4, J = 3,0 Hz), 8,51 (1lH, d,
J = 2,6 Hz).

MS: [M+H-Boc]* 252,0.[0150]

D) 2-[(1RS,2RS)-1,2-bis(5-fluoropiridin-2-11)-2-
hidroxietil]-6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-11]-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-ona

A una mezcla de [(1RS,2RS)-1,2-bis(5-fluoropiridin-2-
il)-2-hidroxietil]carbamato de terc-butilo (4,34 g) y éacido
acético (30,9 ml) se le anadid gota a gota bromuro de hidrdégeno
(solucidén de &acido acético al 30% (aprox. 5,1 M), 19,4 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 hs. La mezcla se concentrd a presidn
reducida y el residuo se sometidé a azeotropia con tolueno. A
una mezcla del residuo obtenido, 2— (bromometil)-5-(5-
(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-il)benzoato de metilo (4,29
g) y DMF (50 ml) se le afiadidé gota a gota DIPEA (21,5 ml) a
0°C, vy la mezcla se agitd hasta el dia siguiente a temperatura
ambiente. La mezcla se vertid en agua y se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrdé a presidn
reducida. El residuo se purificé por medio de cromatografia en

columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) y se
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cristalizd en éter diisopropilico/acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (3,68 g).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 4,69 (l1H, d, J = 18,8 Hz),

aN
O
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18,8 Hz), 5,49 (l1H, dd, J = 9,0, 5,3 Hz),

ul
~J
ul
=
m
Q.
q
I

9,0 Hz), 6,05 (1H, 4, J = 5,3 Hz), 7,33 a
7,79 (54, m), 7,84 (1H, 4, J = 8,3 Hz), 8,06 (1H, 4, J = 1,1

Hz), 8,19 a 8,26 (1H, m), 8,26 a 8,31 (1H, m), 8,62 (1H, 4, J

MS: [M+H]* 486,1.[0151]

E) 2-[(1R,2R)-1,2-bis(5-fluoropiridin-2-il)-2-
hidroxietil]-6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-11]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto del Ejemplo 5) vy

2-1(18,28)-1,2-bis(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil]-
6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-ona (Compuesto del Ejemplo 6)

2-[(1RS,2RS)-1,2-Bis(5-fluoropiridin-2-il)-2-
hidroxietil]-6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-11]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-ona (3,52 g)se resolvidé de manera oéptica
por medio de HPLC preparativa (columna: CHIRALCEL OD, 50 mmID
x 500 mmL, 20 wum, fase mévil: hexano/etanol = 700/300
(v/v)).[0152]

La fraccién del isdémero oéptico que tenia un tiempo de
retencidén més largo se concentrd a presidn reducida, el residuo
se disolvid en acetato de etilo y la solucidén se pasd a través

de una columna corta de gel de silice. El1 filtrado se concentrd
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a presidén reducida vy el residuo se cristalizdéd en éter
diisopropilico/acetato de etilo. El1 sbélido obtenido se volvid
a cristalizar en heptano/acetato de etilo. El sb6élido obtenido
se volvidé a cristalizar de manera adicional en heptano/acetato
de isopropilo y se secd a presidédn reducida a 55 a 60°C para
dar un sélido blanco (1,42 g). Se volvieron a cristalizar 593
mg del sélido blanco en pentano/acetato de isopropilo para dar
2-[(1R,2R)-1,2-bis(5-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil]-6-
[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-ona (506 mg, 99% ee, tiempo de retencidén: 7,77 min
(condicién de anélisis, columna: CHIRALCEL OD-H, 4,6 mmID x
250 mmL, 5 wum, fase mévil: hexano/etanol/dietilamina =
700/300/1 (v/v/v)). La estereoquimica absoluta del compuesto
se determind por medio de cristalografia de rayos X.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 4,68 (l1H, d, J = 18,4 Hz),
4,95 (1H, 4, J = 18,8 Hz), 5,49 (1H, dd, J = 9,0, 5,6 Hz),
5,75 (14, 4, J = 9,0 Hz), 6,04 (1H, 4, J = 6,0 Hz), 7,34 a
7,80 (54, m), 7,84 (1H, 4, J = 7,9 Hz), 8,05 (1H, 4, J = 1,1
Hz), 8,23 (lH, dd4, § = 7,9, 1,5 Hz), 8,27 (1H, t, J = 1,5 Hz),
8,61 (1H, d, J = 3,0 Hz).

MS: [M+H]* 486,1

Anédl. calculado para C23Hi5F4Ns03°0,1H20: C, 56,70; H, 3,14;
N, 14,37, Hallado: C, 56,57; H, 3,21; N, 14,32.

patrén de difraccién de cristal de rayos X en polvo

(dngulo de difraccidén 26): 6,1°, 9,0°, 15,7°, 16,4°,
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18,1°, 19,9°, 21,7°, 22,5°, 24,8°, 25,3°[0153]

La fraccidén del isdmero déptico que tenia un tiempo
de retencidn més corto se concentrd a presidn reducida,
el residuo se cristalizdé en éter diisopropilico/acetato

5 de etilo y el sé6lido obtenido se volvid a cristalizar
de manera adicional en heptano/acetato de isopropilo y
se secd a presidn reducida para dar un sdbélido blanco
(1,54 g). Se volvieron a cristalizar 100 mg del sdélido
blanco en pentano/acetato de isopropilo para dar 2-

10 [(1S,2S)-1,2-bis(5-fluoropiridin-2-il)-2-
hidroxietil]-6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il]l]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (83 mg, 99% ee,
tiempo de retencidén: 6,43 min (condicidén de anadlisis,
columna: CHIRALCEL OD-H, 4,6 mmID x 250 mmL, 5 pm, fase
15 mbévil: hexano/etanol/dietilamina = 700/300/1 (v/v/v)).
MS: [M+H]* 486,1.[0154]
Ejemplo 7 y Ejemplo 8
6-[5-(Difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-[ (1R, 2R)-2-
(6-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-il)etil]-2,3-
20 dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto del Ejemplo 7)
6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-i11]1-2-[(1S,2S) -2~
(6-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-il)etil]-2, 3~
dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto del Ejemplo 8) [0155]
A) [2-(6-fluoropiridin-2-il)-2-oxo-1-(piridin-2-

25 il)etil]carbamato de terc-butilo
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A una mezcla de [ (4-metilbenceno-l-sulfonil) (piridin-2-
il)metil]carbamato de terc-butilo (11,9 g), bromuro de 3-etil-
5-(2-hidroxietil)-4-metiltiazolio (2,48 g) y THF (230 ml) se
afiadiod 6-fluoropiridin-2-carbaldehido (4,60 g) en una
atmésfera de argdébn a temperatura ambiente. La mezcla se
desgasificd y se reemplazd con gas argdén. A la mezcla se le
afladidé gota a gota trietilamina (68,5 ml) a 60°C, y la mezcla
se agitdé hasta el dia siguiente en una atmbdésfera de argdn a
60°C la mezcla se le afiadidé agua a temperatura ambiente y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrdé a presién reducida. E1 residuo se
purificd por medio de cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(11,4 g) como un producto crudo. El compuesto obtenido se usd
en el siguiente paso sin purificacidén adicional.

MS: [M+H]* 332,1.[0156]
B) [ (1RS,2RS) -2-(6-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-
(piridin-2-il)etil]carbamato de terc-butilo

A una mezcla de [2-(6-fluocropiridin-2-il)-2-oxo0-1-
(piridin-2-il)etil]carbamato de terc-butilo (11,4 g), metanol
(100 ml) y THF (100 ml) mL) se afadié borohidruro de sodio
(1,49 g) a 0°C. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 2,5 hs. A la mezcla se le afiadid® agua a 0°C y la mezcla

se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada se
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lavdé con agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd a presidn reducida. El residuo se
cristalizd en tolueno, se recogid por medio de filtracidn y se
lavé con éter diisopropilico. El sélido obtenido se volvid a
cristalizar en hexano/acetato de etilo para dar el compuesto
del titulo (6,92 qg).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,16 a 1,32 (9H, m), 4,78 a
4,88 (1H, m), 4,90 a 5,01 (1H, m), 5,74 (1H, d, J = 5,3 Hz),
6,95 a 7,10 (2H, m), 7,16 a 7,30 (3H, m), 7,68 (1H, t, J = 6,8
Hz), 7,82 a 7,96 (1H, m), 8,42 (1H, d, J = 4,5 Hz).

MS: [M+H]* 334,1.[0157]

C) 6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-
[ (1RS,2RS) -2-(6-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-
il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

A una mezcla de [ (1RS,2RS)-2-(6-fluoropiridin-2-il)-2-

hidroxi-1-(piridin-2-il)etil]carbamato de terc-butilo (4,55
g) y acido acético (80 ml) se afiadidé bromuro de hidrdégeno
(solucidén de &cido acético al 30% (aprox. 5,1 M), 21,4 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 min, se concentrd a presidn reducida y se
sometid a azeotropia con tolueno.A una mezcla del residuo
obtenido y DMF (50 mL) se le afnadié gota a gota DIPEA (13,6
mL) a 0°C, y luego se afiadidé una solucidén preparada por medio
de la disolucidén de 2-(bromometil)-5-(5-(difluorometil) -

1,3,4-oxadiazol-2-il)benzoato de metilo (4,51 g) en DMF (10
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ml) a la mezcla a 0°C. La mezcla se agitdé a 0°C a temperatura
ambiente durante 3 dias. La mezcla se concentrd y al residuo
se le afiadidé agua a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgadnica separada se lavd con

5 agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré a presién reducida. E1 residuo se
purificd por medio de cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo) y se cristalizd en hexano/acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo (4,29 g).

10 RMN !H (300 MHz, DMSO-d¢) & 4,68 (1H, d4, J = 18,8 Hz),
4,98 (14, 4, J = 18,8 Hz), 5,39 a 5,48 (1H, m), 5,71 (1H, d,
Jg=29,0 Hz), 6,11 (1H, 4, J = 4,0 Hz), 6,95 (1H, dd, J = 8,1,
2,4 Hz), 7,32 a 7,73 (4H, m), 7,77 a 7,88 (2H, m), 7,89 a 8,01
(14, m), 8,06 (1, 4, J = 0,9 Hz), 8,23 (1H, dd, J = 8,0, 1,6

15 Hz), 8,58 a 8,67 (1H, m).

MS: [M+H]* 468,1.[0158]

D) 6-[5-(Difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-11]1-2-
[ (1R, 2R) -2-(6-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-
il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto del Ejemplo

20 1)y

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-11]1-2-[(1S,2S)-2-
(6-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-il)etil]-2, 3~
dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto del Ejemplo 8)
6-[5-(Difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-1i1]-2-

25 [ (1RS,2RS) -2-(6-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-
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il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (4,27 g) se resolvid de
manera Optica por medio de HPLC preparativa (columna:
CHIRALPAK 1IA, 50 mmID x 500 mmL, 20  um, fase moévil:
hexano/etanol = 200/800 (v/v)).[0159]

La fraccién del isdémero optico que tenia un tiempo de
retenciédn més corto se concentrd a presidén reducida y el
residuo se volvidé a cristalizar en heptano/acetato de
isopropilo para dar 6-[5-(Difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il1]1-2-[ (1R, 2R)-2- (6-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-
(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (1,72 g,
>99% ee, tiempo de retencidn: 15,49 min (condicidén de anadlisis,
columna: CHIRALPAK IA, 4,6 mmID x 250 mmL, 5 um, fase mévil:
hexano/etanol = 200/800 (v/v)). La estereoquimica absoluta del
compuesto se determind por medio de cristalografia de rayos X.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 4,68 (l1H, d, J = 18,8 Hz),
4,98 (1H, 4, J = 18,8 Hz), 5,43 (l1H, dd, J = 8,8, 5,8 Hz),
5,71 (1, 4, J = 8,7 Hz), 6,10 (1H, 4, J = 6,0 Hz), 6,95 (1H,
dd, 4 = 7,9, 2,6 Hz), 7,32 a 7,73 (4H, m), 7,76 a 7,89 (2H,
m), 7,89 a 8,00 (1H, m), 8,07 (1H, 4, J = 1,1 Hz), 8,23 (1H,
dd, §=7,9, 1,5 Hz), 8,56 a 8,66 (1H, m).

MS: [M+H]* 468,1.

Anédl. calculado para C23Hi1sF3Ns03°0,2H20: C, 58,65; H, 3,51;
N, 14,87, Hallado: C, 58,78; H, 3,75; N, 15,00.

patrén de difraccién de cristal de rayos X en polvo

(dngulo de difraccién 26): 5,7°, 12,1°, 13,0°, 16,7°, 19,0°,
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20,2°, 21,8°, 24,2°[0160]

La fraccidén del isdbmero oéptico que tenia un tiempo de
retencién mas largo se concentrd a presidn reducida y el
residuo se volvidé a cristalizar en heptano/acetato de
isopropilo para dar 6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il]l- 2-1(1S,28)-2-(6-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-
(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (1,84 g,
99% ee, tiempo de retencidén: 19,48 min (condicidn de anadlisis,
columna: CHIRALPAK IA, 4,6 mmID x 250 mmL, 5 um, fase moévil:
hexano/etanol = 200/800 (v/v)).

MS: [M+H]* 468,1.[0161]

Ejemplo 9

2-[(1R,28)-1-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-2-
hidroxietil]-6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-11]-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-ona[0162]

A) { (1R) -1-ciclopropil-2-[metoxi (metil)amino]-2-
oxoetil}carbamato de terc-butilo

A una mezcla de acido (2R) = ((terc-
butoxicarbonil)amino) (ciclopropil)acético (10,2 g) y THF (150
ml) se le afiadidé CDI (9,22 g) a 0°C, y la mezcla se agitd a
0°C durante 1 hora. Se disolvieron clorhidrato de N-
metoximetanamina (5,55 g) y DIPEA (12,4 ml) en DMF (30 ml) vy
se afiadid la solucidbn obtenida a la mezcla a 0°C. La mezcla se
agitd hasta el dia siguiente a temperatura ambiente. La mezcla

se concentrd a presidn reducida. Al residuo se le afladid agua
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y la mezcla se extrajo con acetato de etilo/THF. La capa
organica separada se lavd con agua y salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificé por medio de cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo) para dar el
compuesto del titulo (12,1 g).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢) o 0,21 a 0,32 (1H, m), 0,33 a
0,49 (3H, m), 0,93 a 1,09 (1H, m), 1,36 (S9H, s), 3,11 (3H,
s)), 3,70 (34, s), 3,9 a 4,09 (1H, m), 7,06 (1H, 4, J = 8,3
Hz) .

MS: [M+H-Boc]* 159,1.[0163]

B) [ (1R) -1-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-2-
oxoetil]carbamato de terc-butilo

A una mezcla de {(1R)-1-ciclopropil-2-

[metoxi (metil)amino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (8,55
g) y THF (130 ml) se le afiadidé bromuro de 4-fluorofenilmagnesio
(2 M solucidn de éter dietilico, 42 mL) a 40°C. La mezcla se
agitdé en una atmbdésfera de nitrdgeno a 40°C durante 1 hora. A
la mezcla se le afiadidé Dbromuro de 4-fluorofenilmagnesio
(solucidédn de éter dietilico 2 M, 3 ml) a 40°C. La mezcla se
agitd en una atmdésfera de nitrdégeno a 40°C durante 30 min. La
mezcla se vertid en una solucidn acuosa saturada de cloruro de
amonio a 0°C. A la mezcla se le afiadidé agua y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgadnica separada se

lavdé con agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
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sodio anhidro y se concentrd a presidn reducida. El residuo se
purificd por medio de cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo
(7,80 qg).

RMN 1H (300 MHz, DMSO-ds¢) & 0,19 a 0,56 (4H, m), 0,91 a
1,10 (1H, m), 1,13 a 1,50 (9H, m), 4,09 a 4,50 (1H, m), 7,35
(24, t, J = 8,8 Hz), 7,46 (1H, br 4, J = 7,2 Hz), 8,04 (2H,
dd, J = 8,7, 5,6 Hz).

MS: [M+H-Boc]* 194,1.[0164]

C) [ (1R,2S)-1-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-2-
hidroxietil]carbamato de terc-butilo

A una mezcla de [(1R)-1l-ciclopropil-2-(4-fluorofenil) -
2-oxoetil]carbamato de terc-butilo (7,80 g), tolueno (22 ml)
y 2-propanol (23 ml) se le afiadid triisopropdxido de aluminio.
(1,09 g) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a 70°C
durante 3 hs. La mezcla de reaccidn se afiadid a una mezcla de
dcido clorhidrico 0,5 M y acetato de etilo a 0°C, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada se
lavd con una solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd a presidn reducida para dar el compuesto
del titulo (7,79 qg).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & -0,24 a -0,08 (1H, m), 0,09 a
0,37 (34, m), 0,95 a 1,13 (1H, m), 1,26 (9H, s), 3,08 a 3,25

(14, m), 4,50 (1H, t, J = 5,6 Hz), 5,37 (1H, d, J = 4,5 Hz),
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6,45 (1H, br d, J = 9,4 Hz), 7,09 (2H, t, J = 9,0 Hz), 7,29 a
7,41 (2H, m).[0165]

D) Bromhidrato de (1S, 2R) -2-amino-2-ciclopropil-1-(4-
fluorofenil)etan-1-o0l

A una mezcla de [ (1R,2S)-1-ciclopropil-2-(4-

fluorofenil)-2-hidroxietil]carbamato de terc-butilo (4,79 q)
y acido acético (50 ml) se le afiadié bromuro de hidrdgeno
(solucidén de 4&cido acético al 25%, 12,5 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30
min. La mezcla se concentrd a presidédn reducida. E1 residuo se
sometid tres veces a azeotropia con tolueno. El residuo se
suspendidé en acetato de etilo (10 ml) y éter diisopropilico
(40 ml) vy la suspensidédn obtenida se agitd a temperatura
ambiente durante 30 min. El sbélido precipitado se recogid por
medio de filtracidn, se lavd con éter diisopropilico/acetato
de etilo (4:1) y se secd para dar el compuesto del titulo (4,29
g) .

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & -0,41 a -0,24 (1H, m), 0,12 a
0,34 (2H, m), 0,34 a 0,50 (1H, m), 0,77 a 0,97 (1H, m), 2,59
(14, d4d4, J = 10,5, 3,0 Hz), 4,94 (l1lH, br s), 6,15 (1H, 4, J =
3,8 Hz), 7,09 a 7,29 (2H, m), 7,37 a 7,52 (2H, m), 7,89 (3H,
br s).

MS: [M+H]* 196,1.

E) 2-[(1R,2S)-1-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-2-

hidroxietil]-6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-i1]1-2,3-
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dihidro-1H-isoindol-1-ona
A una mezcla de Dbromhidrato de (1S,2R)-2-amino-2-
ciclopropil-1-(4-fluorofenil)etan-1-0l (3,65 g), se afiadid
gota a gota DIPEA (10,5 ml) y DMF (30 ml) a una solucidn
preparada por medio de la disolucidén de 2- (bromometil)-5-(5-
(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-2-il)benzoato de metilo (4,17
g) en DMF (12 ml), a temperatura ambiente. La mezcla se agitd
hasta el dia siguiente a temperatura ambiente. A la mezcla se
le afiadid agua a temperatura ambiente y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica separada se lavd con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a presién reducida. El residuo se purificd por medio
de cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato
de etilo), el sbéblido obtenido se disolvid en acetato de etilo
y la solucidbn se filtrd para eliminar la sustancia insoluble.
El filtrado se concentrdé a presidn reducida, y el residuo se
volvidé a cristalizar en heptano/acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (3,75 g).
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢) & -0,24 a -0,11 (1H, m), -0,11
a -0,01 (1H, m), 0,28 a 0,51 (2H, m), 1,31 a 1,48 (1H, m),
3,51 (1, dd4, J = 10,2, 4,1 Hz), 4,78 (1H, d, J = 19,2 Hz),
4,88 (1H, 4, J = 19,2 Hz), 5,00 (1H, t, J = 4,5 Hz), 5,74 (1lH,
d, J= 4,9 Hz), 7,05 a 7,21 (2H, m), 7,35 a 7,78 (3H, m), 7,90
(14, 4, J = 8,3 Hz), 8,21 (1H, 4, J = 0,8 Hz), 8,29 (1H, dd,

J=17,9, 1,9 Hz).
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MS: [M+H]* 430,1.

Andl. calculado para Cy2H18F3N303°0,1H,0: C, 61,28; H, 4,25;
N, 9,75. Hallado: C, 61,28; H, 4,48; N, 9,77.

Patrén de difraccidédn de cristal de rayos X en polvo
(dngulo de difraccién 26): 6,9°, 13,9°, 16,9°, 18,6°, 20,2°,
20,9°, 22,2°, 22,7°, 25,6°, 28,1°[0166]

Los compuestos de los Ejemplos se muestran en las
siguientes tablas. MS en las tablas significa valor medido
real. Los compuestos de los Ejemplos 10 a 150 en las siguientes
tablas se produjeron de acuerdo con los métodos descritos en
los Ejemplos mencionados con anterioridad, o métodos analogos
a los mismos.

[Tabla 1-1]

EJEMPLO NOMBRE IUPAC Estructura MS

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-1i1]1-2-[ (1R, 2R)-2-

1 hidroxi-1,2-di(piridin-2- 450, 2

il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-1i1]1-2-[(1S,28)-2-

2 hidroxi-1,2-di(piridin-2- 450, 2

il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona
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6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1R, 2R)-2-(5-

fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1- 468,1
(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-
l1H-isoindol-1-ona
6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-i1]1-2-[(1S,23)-2-(5-
fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1- 468, 2
(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-
lH-isoindol-1-ona
2-[(1R,2R)-1,2-bis (5-
fluoropiridin-2-il) -2-
hidroxietil]-6-[5-

486,1
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2-11]1-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
ona
2-1(15,2S8)-1,2-bis (5-
fluoropiridin-2-il) -2-
hidroxietil]-6-[5-

486,1
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2-11]1-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
ona
6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-il1l]-2-[ (1R, 2R)-2-(6-
fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1- 468, 2

(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona
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[0167] [Tabla 1-2]

EJEMPLO|

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-i1]-2-[(1S,23)-2-(6-
fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-1-
(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-

lH-isoindol-1-ona

468, 2

2-[(1R,2S)-1-ciclopropil-2-(4-
fluorofenil)-2-hidroxietil]-6-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2-11]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-

ona

430, 3

10

2-[(1R,28)-1-ciclopropil-2-(3-
fluorofenil)-2-hidroxietil]-6-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2-11]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-

ona

430,1

11

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[ (1R, 2S)-2-
hidroxi-1,2-difeniletil]-2, 3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

446,2

12

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-2-[ (1R, 2R)-2-
hidroxi-1,2-difeniletil]-2, 3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

448,2
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13

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-1i11-2-[(1S,2S)-2-
hidroxi-1,2-difeniletil]-2, 3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

448,2

14

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il1l]1-2-[(1S,2R)-2-
hidroxi-1,2-difeniletil]-2, 3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

448,2

[0168] [Tabla 1-3]

EJEMPLO|

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

15

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[ (1RS, 2RS) -2~
hidroxi-2-(piridin-2-il)-1-
(3,4,5-trifluorofenil)etil] -2, 3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

503,1

16

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[(1RS,2SR) -2~
(3-fluorofenil)-1-(4-
fluorofenil)-2-hidroxietil] -2, 3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

484,2

17

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-2-{ (1RS,2SR)-2-
hidroxi-2-fenil-1-[6-
(trifluorometil)piridin-3-
ill]etil}-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona

517,2




10

15

20

25

138

18

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-{ (1RS,2SR) -2~
(4-fluorofenil)-2-hidroxi-1-[6-
(trifluorometil)piridin-3-
il]Jetil}-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona

535,1

19

2-[(1RS,2SR) -2-ciclopropil-1-(4-
fluorofenil)-2-hidroxietil]-6-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2-11]1-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-

ona

428, 2

20

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[(1RS,2SR)-1-
(3—-fluorofenil)-2-hidroxi-2-
feniletil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

466,1

21

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-2-[ (1RS,2SR)-1-
(3-fluorofenil)-2-(4-
fluorofenil)-2-hidroxietil] -2, 3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

484,1
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[0169]

[Tabla 1-4]

EJEMPLO

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

22

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-2-[ (1RS,2SR)-2-
(4-fluorofenil)-2-hidroxi-1-
feniletil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

466,1

23

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[(1RS,2SR) -2~
(3—-fluorofenil)-2-hidroxi-1-
feniletil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

466,1

24

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-2-{ (1RS, 2RS)-2-
hidroxi-2- (piridin-2-i1)-1-[3-
(trifluorometil) fenil]etil}-2,3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

517,0

25

2-[(1RS,2SR)-2- (4,4~
difluorociclohexil)-2-hidroxi-1-
feniletil]-6-[5-(difluorometil) -
1,3,4-oxadiazol-2-11]1-2, 3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

490,1

26

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-i1]1-2-{ (1RS, 2RS)-2-
hidroxi-2-(piridin-2-il)-1-[4-

(trifluorometil) fenil]etil}-2, 3-

517,1
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dihidro-1H-isoindol-1-ona

27

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[(1RS,2SR)-1-
(2-fluorofenil)-2-hidroxi-2-
feniletil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

466,1

28

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-2-[(1RS,2SR)-1-
(2-fluorofenil)-2-(4-
fluorofenil)-2-hidroxietil] -2, 3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

484,1

[0170] [Tabla 1-5]

EJEMPLO|

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

29

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[ (1RS,2SR)-2-(2-
fluorofenil)-1-(4-fluorofenil)-2-
hidroxietil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

484,1

30

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il1l]-2-[ (1RS,2SR)-1-(4-
fluorofenil)-2-hidroxi-2- (oxan-4-
il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona

474,2

31

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-2-[ (1RS,2RS)-1-
(2,4-difluorofenil)-2-hidroxi-2-

(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-

485, 1
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lH-isoindol-1-ona

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-1i1]1-2-[ (1R*,2S8*)-1-

(2,4-difluorofenil)-2-(4-

32 500,1
fluorofenil)-2-hidroxietil]-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-ona
(Enantidmero 1)
6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[ (1R*,2S*)-1-
(2,4-difluorofenil)-2-(4-

33 500,1
fluorofenil)-2-hidroxietil]-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-ona
(Enantidmero 2)
6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[ (1R*,2S*)-2-(4-

34 fluorofenil)-1-(6-fluoropiridin-3- 485,1
il)-2-hidroxietil]-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1l-ona (Enantidmero 1)
6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[ (1R*,2S5*)-2-(4-

35 fluorofenil)-1-(6-fluoropiridin-3- 485,1

il)-2-hidroxietil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1l-ona (Enantidmero 2)
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[0171]

[Tabla 1-6]

EJEMPLO

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

36

6-[5-(difluorometil) -1, 3, 4-oxadiazol-2-
il1]-2-[ (1R*,2S8*)-2-(4-fluorofenil)-2-
hidroxi-1-(piridin-2-il)etil]-2,3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 1)

467,1

37

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
11]1-2-[ (1R*,2S*)-2-(4-fluorofenil) -2-
hidroxi-1-(piridin-2-il)etil]-2,3-

dihidro-1H-isoindol-l1-ona (Enantidmero 2)

467,1

38

2-[ (1R, 2R)-1-ciclopropil-2-hidroxi-2-
(piridin-2-il)etil]-6-[5-(difluorometil) -
1,3,4-oxadiazol-2-i1]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

413,2

39

6-[5-(difluorometil) -1, 3, 4-oxadiazol-2-
i1]-2-{(1RS,2RS) -2-hidroxi-2- (piridin-2-
il)-1-[2-(trifluorometil) fenil]etil}-2, 3~

dihidro-1lH-isoindol-1-ona

517,1

40

3-[(1RS,2SR)-1-{6-[5-(difluorometil) -
1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-oxo-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-il}-2-hidroxi-2-

feniletil]benzonitrilo

471, 2

41

4-[ (1RS,28R)-1-{6-[5-(difluorometil) -
1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-oxo-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-il}-2-hidroxi-2-

feniletil]benzonitrilo

471,1

42

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
111-2-[(1RS,2SR) -2-hidroxi-1-(l-metil-1H-

pirazol-4-il)-2-feniletil]-2,3-dihidro-

452,1
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721

[Tabla 1-7]

EJEMPLO

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

43

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-il1]-2-[ (1RS,2SR)-2-(4-
fluorofenil)-2-hidroxi-1-(l-metil-
1H-pirazol-4-il)etil]-2,3-dihidro-

lH-isoindol-1-ona

468, 2

44

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[(1RS,2SR)-2-(6-

etoxipiridin-3-il)-2-hidroxi-1-

feniletil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

493,1

45

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[(1R*,2S*)-1-(4-

fluorofenil)-2-hidroxi-2-

feniletil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona (Enantidémero 1)

464,2

46

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-i1]1-2-[ (1R*,2S*)-1-(4-
fluorofenil)-2-hidroxi-2-

feniletil]-2,3-dihidro-1H-

464, 2
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isoindol-1l-ona (Enantidmero 2)

47

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-il1l]-2-[ (1R*, 2R*)-2-

hidroxi-1-fenil-2- (piridin-2-

il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona (Enantidmero 1)

449, 2

48

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-il1l]-2-[ (1R*, 2R*)-2-

hidroxi-1-fenil-2-(piridin-2-

il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona (Enantidmero 2)

449, 2

49

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[(1R*,2S*)-1-(4-

fluorofenil)-2-hidroxi-2- (piridin-

3-il)etil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1l-ona (Enantidmero 2)

467,1
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[Tabla 1-8]

EJEMPLO|

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

50

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il1l]-2-[ (1R*,2R*)-1-

(3,4-difluorofenil)-2-hidroxi-2-

(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 1)

485, 1

51

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1R*,2R*)-1-

(3,4-difluorofenil)-2-hidroxi-2-

(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 2)

485, 1

52

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[(1R*,2S*)-1-(4-

fluorofenil)-2-hidroxi-2- (piridin-

3-il)etil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1l-ona (Enantidémero 1)

467,1

53

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-il]-2-[ (1RS,2SR)-2-

529,1
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(3,4-difluorofenil)-1-(6-

etoxipiridin-3-il)-2-hidroxietil]-

2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

54

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il1l]-2-{ (1R*,2S*)-1-(4-

fluorofenil)-2-hidroxi-2-[6-

(trifluorometil)piridin-3-

ill]etil}-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona (Enantidmero 1)

533,1

55

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-{ (1R*,2S*)-1-(4-

fluorofenil)-2-hidroxi-2-[6-

(trifluorometil)piridin-3-

il]Jetil}-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona (Enantidmero 2)

533,2

56

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1RS,2SR)-2-

(3,4-difluorofenil)-1-(6-

fluoropiridin-3-il)-2-

hidroxietil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

501, 2
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[Tabla 1-9]

EJEMPLO|

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

57

2-[(1R,2R)-1-ciclopropil-2-(5-

fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil]-

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-il]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

431, 2

58

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[(1RS,2SR)-1-(4-

fluorofenil)-2-(6-fluoropiridin-3-

il)-2-hidroxietil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

483, 2

59

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1R*,2R*)-1-(5-

fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-2-

(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1l-ona (Enantidémero 1)

468, 2

60

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-il1l]-2-[ (1R*,2R*)-1-(5-

468, 2
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fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-2-

(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1l-ona (Enantidmero 2)

61

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il1l]-2-[ (1R*,2S*)-2-(3-

fluorofenil)-2-hidroxi-1-(piridin-

2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona (Enantidmero 1)

467,1

62

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1R*,2S*)-2-(3-

fluorofenil)-2-hidroxi-1-(piridin-

2-1il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona (Enantidmero 2)

467,1

63

2-[(1R,28)-1-ciclopropil-2-(6-

fluoropiridin-3-il)-2-hidroxietil]-

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]1-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

429,2
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[Tabla 1-10]

EJEMPLO|

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

64

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il1l]1-2-[ (1R, 2S8)-2-(3-

fluorofenil)-2-hidroxi-1- (oxan—-4-

il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-

ona

472,2

65

2-[(1RS,2RS) -2-(5-cloropiridin-2-
il)-1-ciclopropil-2-hidroxietil]-6-
[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-

2-11]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

447,1

66

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1R*,2R*)-1-(5-

fluoropiridin-2-11)-2-(6-

fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil] -

2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 1)

486, 1

67

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-il1l]-2-[ (1R*,2R*)-1-(5-

486,1
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fluoropiridin-2-il)-2-(6-
fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil]-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 2)

68

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-il1l]-2-[ (1R*,2S*)-2-(3-
fluorofenil)-2-hidroxi-1-
(pirimidin-2-il)etil]-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 1)

Moy

[ M
o

468,1

69

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[ (1R*,2S5*)-2-(3-
fluorofenil)-2-hidroxi-1-
(pirimidin-2-il)etil]-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 2)

468, 2

70

2-[(1R*,2S*)-2-(3-clorofenil)-2-

hidroxi-1-(oxan—-4-il)etil]-6-[5-

(difluorometil) -1, 3, 4-oxadiazol-2-

il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 1)

488, 1
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[Tabla 1-11]

EJEMPLO|

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

71

2-[(1R*,28*)-2-(3-clorofenil)-2-
hidroxi-1-(oxan-4-il)etil]-6-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 2)

488, 1

72

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[(1R,23)-2-(4-
fluorofenil)-2-hidroxi-1- (oxan-4-
il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona

472,2

13

2-[(1R*,2R*)-1-ciclopropil-2-
hidroxi-2- (pirimidin-2-il)etil]-6-
[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]1-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1l-ona (Enantidémero 1)

414,2

74

2-[(1R*,2R*)-1-ciclopropil-2-

hidroxi-2- (pirimidin-2-il)etil]-6-

414, 2
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[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1l-ona (Enantidmero 2)

75

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il1l]-2-[ (1R*,2R*)-1-(6-

fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-2-

(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 1)

468, 2

76

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1R*,2R*)-1-(6-

fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-2-

(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 2)

468, 2

77

2-{(1R*,25*)-1-ciclopropil-2-
hidroxi-2-[6-
(trifluorometil)piridin-3-
il]etil}-6-[5-(difluorometil) -
1,3,4-oxadiazol-2-i1]1-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 1)

479,1
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[0177]

[Tabla 1-12]

EJEMPLO&OMBRE IUPAC Estructura MS
2-{(1R*,25*)-1-ciclopropil-2-
hidroxi-2-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]etil}-

78 " 1a79,1
6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-il]-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1l-ona (Enantidmero 2)
2-[(1R*,2R*)-1-ciclopropil-2-(6-
fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil] -

79 |6-[5- (difluorometil)-1,3,4- HJ\@ﬂ; 431, 2

@N
oxadiazol-2-il]-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1l-ona (Enantidmero 1)
2-[(1R*,2R*)-1-ciclopropil-2-(6-
fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil] -

80 6-[5-(difluorometil) -1, 3,4- 431,72

oxadiazol-2-il1l]1-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona (Enantidémero 2)
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2-[(1RS,2RS)-1-(4,4-

difluorociclohexil)-2-hidroxi-2-

81 (piridin-2-il)etil]-6-[5- 491,1
(difluorometil) -1, 3, 4-oxadiazol-2-
il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
2-[(1RS,2SR)-1-(4,4-
difluorociclohexil)-2-(6-
fluoropiridin-3-il)-2-hidroxietil]-

82 507, 2
6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
oxadiazol-2-il]-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-ona
2-[(1R*,2S8*)-2-(4-clorofenil)-2-
hidroxi-1-(oxan-4-il)etil]-6-[5-

83 (difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- 488,1
il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
(Enantidmero 1)
2-[(1R*,28*)-2-(4-clorofenil)-2-
hidroxi-1-(oxan-4-il)etil]-6-[5-

84 (difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- 488, 2

il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 2)
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[Tabla 1-13]

EJEMPLO|

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

85

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-2-[ (1R*,2S*)-2-

(3,4-difluorofenil)-2-hidroxi-1-

(pirazin-2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1l-ona (Enantidmero 1)

486,1

86

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1R*,2S*)-2-

(3,4-difluorofenil)-2-hidroxi-1-

(pirazin-2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1l-ona (Enantidmero 2)

486, 1

87

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1R*,2S*)-2-

(3,4-difluorofenil)-2-hidroxi-1-

(oxan-4-il)etil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1l-ona (Enantidémero 1)

490, 2

88

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-il]-2-[ (1R*,2S*)-2-

490,1
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(3,4-difluorofenil)-2-hidroxi-1-

(oxan-4-il)etil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1l-ona (Enantidmero 2)

89

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il1l]-2-[ (1R*,2S*)-2-(3-

fluorofenil)-1-(6-fluoropiridin-2-

il)-2-hidroxietil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1l-ona (Enantidmero 1)

485, 1

90

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1R*,2S*)-2-(3-

fluorofenil)-1-(6-fluoropiridin-2-

il)-2-hidroxietil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1l-ona (Enantidmero 2)

485, 0

91

2-[(1R*,2S*)-2-(3-clorofenil)-2-

hidroxi-1-(pirazin-2-il)etil]-6-[5-

(difluorometil) -1, 3, 4-oxadiazol-2-

il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 1)

484,1
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[0179]

[Tabla 1-14]

EJEMPLO&OMBRE IUPAC Estructura MS

2-[(1R*,28*)-2-(3-clorofenil)-2-
hidroxi-1-(pirazin-2-il)etil]-6-[5-

92 (difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- 484,1

il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 2)

2-[(1RS,28R)-2-(4-clorofenil)-2-

hidroxi-1-(pirimidin-2-il)etil]-6-

93 484,1

[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-

2-11]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1R*,2S*)-2-

94 (3,4-difluorofenil)-2-hidroxi-1- 486,1

(pirimidin-2-il)etil]-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 1)

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-
'HH’KE:E«, i
95 oxadiazol-2-il]-2-[ (1R*,2S*)-2- o 486, 1

(3,4-difluorofenil)-2-hidroxi-1-
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(pirimidin-2-il)etil]-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 2)

96

2-[(1R*,28*)-2-(4-clorofenil)-2-
hidroxi-1-(pirazin-2-il)etil]-6-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 1)

484,1

97

2-[(1R*,2S8*)-2-(4-clorofenil)-2-
hidroxi-1-(pirazin-2-il)etil]-6-[5-
(difluorometil) -1, 3, 4-oxadiazol-2-
il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 2)

484,1

98

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-i1]-2-[ (1R*,2S5*)-2-(4-
fluorofenil)-2-hidroxi-1-(pirazin-
2-1il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona (Enantidmero 1)

468, 2
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[Tabla 1-15]

EJEMPLO NOMBRE IUPAC Estructura MS

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il1l]-2-[ (1R*,2S*)-2-(4-

99 fluorofenil)-2-hidroxi-1-(pirazin- 468, 2
2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-
l-ona (Enantidmero 2)
6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[ (1R*,2S5*)-2-(3-

100 |fluorofenil)-2-hidroxi-1-(pirazin- 468, 2
2-1il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol- '
l-ona (Enantidmero 1)
6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[ (1R*,2S5*)-2-(3-

101 |fluorofenil)-2-hidroxi-1-(pirazin- 468, 2
2-1il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol- '
l-ona (Enantidmero 2)
6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

102 449, 2

oxadiazol-2-il]-2-[ (1R*,2S*)-2-
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hidroxi-2-fenil-1-(piridin-2-

il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-

ona (Enantidémero 1)

103

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-2-[ (1R*,2S*)-2-

hidroxi-2-fenil-1-(piridin-2-

il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-

ona (Enantidémero 2)

449, 2

104

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-{ (1R*,2R*)-2-

hidroxi-1-(piridin-2-il1)-2-[5-

(trifluorometil)piridin-2-il]etil}-

2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 1)

518, 2

105

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-{ (1R*,2R*)-2-

hidroxi-1-(piridin-2-il1)-2-[5-

(trifluorometil)piridin-2-il]etil}-

2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 2)

518, 2
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[Tabla 1-16]

EJEMPLO|

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

106

2-[(1RS,25R)-2-(3-cloro-5-

fluorofenil)-2-hidroxi-1- (oxan—-4-

il)etil]-6-[5-(difluorometil) -

1,3,4-oxadiazol-2-11]-2,3-dihidro-

lH-isoindol-1-ona

506,1

107

2-[(1RS,2SR)-2-(3-cloro-4-

fluorofenil)-2-hidroxi-1- (oxan-4-

il)etil]-6-[5-(difluorometil) -

1,3,4-oxadiazol-2-i1]1-2,3-dihidro-

lH-isoindol-1-ona

506, 2

108

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1R*,2S*)-2-

(3,4-difluorofenil)-2-hidroxi-1-

(piridazin-3-il)etil]-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 1)

486, 1

109

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-il]-2-[ (1R*,2S*)-2-

486,1
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(3,4-difluorofenil)-2-hidroxi-1-
(piridazin-3-il)etil]-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 2)

110

2-[(1R*,28*)-2-(4-clorofenil)-2-
hidroxi-1-(piridazin-3-il)etil]-6-
[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-
2-11]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 1)

484,1

111

2-[(1R*,2S8*)-2-(4-clorofenil)-2-
hidroxi-1-(piridazin-3-il)etil]-6-
[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-
2-11]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 2)

484,1

112

2-[(1R*,2R*) -2-(5-cloropiridin-2-
il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-
il)etil]-6-[5-(difluorometil) -
1,3,4-oxadiazol-2-i1]1-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 1)

484,1
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[Tabla 1-17]

EJEMPLO|

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

113

2-[(1R*,2R*)-2-(5-cloropiridin-2-
il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-
il)etil]-6-[5-(difluorometil) -
1,3,4-oxadiazol-2-11]-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 2)

484,1

114

2-[(1R*,2R*)-2-(6-cloropiridin-2-
il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-
il)etil]-6-[5-(difluorometil) -
1,3,4-oxadiazol-2-i1]1-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 2)

484,1

115

2-[(1R*,2R*)-2-(6-cloropiridin-2-
il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-
il)etil]-6-[5-(difluorometil) -
1,3,4-oxadiazol-2-i1]1-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 1)

484, 0

116

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-il]-2-{ (1RS,2SR)-2-

 1522,1




10

15

20

25

165

hidroxi-1-(oxan-4-il)-2-[3-

(trifluorometil) fenil]etil}-2,3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

117

2-[(1R*,2R*)-1,2-bis (6-

fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil]-

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-il]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1l-ona (Enantidmero 1)

486,1

118

2-[(1R*,2R*)-1,2-bis (6-

fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil] -

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il1l]1-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1l-ona (Enantidmero 2)

486, 1

119

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-{ (1R*,2R*)-2-

hidroxi-1-(piridin-2-il)-2-[6-

(trifluorometil)piridin-2-il]etil}-

2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 1)

518,1
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[Tabla 1-18]

EJEMPLO|

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

120

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-2-{ (1R*, 2R*)-2-
hidroxi-1-(piridin-2-il)-2-[6-
(trifluorometil)piridin-2-il]etil}-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 2)

518,1

121

2-[(1R*,28*)-2-(3-clorofenil)-2-
hidroxi-1-(piridazin-3-il)etil]-6-
[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-
2-11]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 1)

484,1

122

2-[(1R*,28*)-2-(3-clorofenil)-2-

hidroxi-1-(piridazin-3-il)etil]-6-
[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-
2-11]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 2)

484,1
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123

2-[(1R*,2R*)-2-(4-cloropiridin-2-

il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-

il)etil]-6-[5-(difluorometil) -

1,3,4-oxadiazol-2-i1]1-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 1)

484,1

124

2-[(1R*,2R*)-2-(4-cloropiridin-2-

il)-2-hidroxi-1-(piridin-2-

il)etil]-6-[5-(difluorometil) -

1,3,4-oxadiazol-2-11]-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona (Enantidmero 2)

484,1

125

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1R*,2R*)-2-(5-

fluoropiridin-2-il)-1-(6-

fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil]-

2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 1)

486,1

126

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1R*,2R*)-2-(5-

fluoropiridin-2-i1)-1-(6-

fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil] -

2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

486, 1
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(Enantidmero 2)
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[Tabla 1-19]

EJEMPLO|

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

127

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-2-[ (1R*,2S*)-2-

hidroxi-2-fenil-1-(pirazin-2-

il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-

ona (Enantidémero 1)

450,1

128

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1R*,2S*)-2-

hidroxi-2-fenil-1-(pirazin-2-

il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-

ona (Enantidémero 2)

450,1

129

2-[(1R*,2R*)-2-(6-cloropiridin-2-

il)-1-ciclopropil-2-hidroxietil]-6-

[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-

2-11]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 1)

447,1

130

2-[(1R*,2R*)-2-(6-cloropiridin-2-

il)-1-ciclopropil-2-hidroxietil]-6-

447,1
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[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-

2-11]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

(Enantidmero 2)

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il1l]-2-[ (1R*,2S*)-1-(4-

131 |fluorofenil)-2-(6-fluoropiridin-3- 485,1
il)-2-hidroxietil]-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1l-ona (Enantidmero 1)
6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-i1]-2-[ (1R*,2S5*)-1-(4-

132 |fluorofenil)-2-(6-fluoropiridin-3- 485, 1
il)-2-hidroxietil]-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1l-ona (Enantidmero 2)
2-[(1RS,28R)-2-(3-clorofenil)-2-
hidroxi-1- (pirimidin-2-il)etil]-6- | ><A 4

a5 idroxi (pirimidin il)etil] ) AT:Iﬁm i5a 1

[5-(difluorometil) -1, 3,4-oxadiazol-

2-11]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
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[Tabla

171

1-20]

EJEMPLO|

kOMBRE IUPAC

Estructura

MS

134

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il1]-2-[ (1RS,2SR)-2-(4-

fluorofenil)-2-hidroxi-1-

(pirimidin-2-il)etil]-2,3-dihidro-

lH-isoindol-1-ona

468, 2

135

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1RS,2SR)-2-

hidroxi-1,2-di(piridin-2-il)etil]-

2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

450,1

136

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[(1RS,2RS)-2-(3-

fluorofenil)-2-hidroxi-1-

(pirimidin-2-il)etil]-2,3-dihidro-

l1H-isoindol-1-ona

468, 2

137

2-[(1R,2R)-1-ciclopropil-2-(4-

fluorofenil)-2-hidroxietil]-6-[5-

(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-

430, 2
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il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

138

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[(1SR,2SR)-1-(4-

fluorofenil)-2-hidroxi-2-

feniletil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona

446,1

139

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[(1RS,2RS)-2-(2-

fluorofenil)-2-hidroxi-1-

feniletil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona

4606,1

140

2-[(1RS,2RS) -2-ciclopropil-1-(4-

fluorofenil)-2-hidroxietil]-6-[5-

(difluorometil) -1, 3, 4-oxadiazol-2-

il]1-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

430, 2
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[Tabla 1-21]

EJEMPLO|

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

141

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il1]1-2-[ (1RS,2RS)-2-(4-

fluorofenil)-2-hidroxi-1-(piridin-

2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona

467,1

142

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-{ (1RS,2RS)-1-(4-

fluorofenil)-2-hidroxi-2-[6-

(trifluorometil)piridin-3-il]etil}-

2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

533,1

143

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[ (1RS,2RS)-2-

hidroxi-2-fenil-1-(piridin-2-

il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-

ona

449,2

144

6-[5-(difluorometil) -1, 3,4-

oxadiazol-2-il1]-2-[ (1RS,2SR)-1-(5-

468, 2




10

15

20

25

174

fluoropiridin-2-il)-2-hidroxi-2-

(piridin-2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

145

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-i1]-2-[ (1SR, 2SR)-2-(3-
fluorofenil)-2-hidroxi-1-(piridin-
2-il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-

l-ona

467,1

146

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[(1SR,2SR)-1-

(2,4-difluorofenil)-2-(4-

fluorofenil)-2-hidroxietil]-2, 3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

500,1

147

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[(1RS,2RS)-2-(3-

fluorofenil)-1-(4-fluorofenil)-2-

hidroxietil]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

484,1
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[Tabla 1-22]

EJEMPLO|

NOMBRE IUPAC

Estructura

MS

148

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il1l]-2-[ (1R, 2R)-2-(4-

fluorofenil)-2-hidroxi-1- (oxan—-4-

il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-

ona

472,2

149

6-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-11]-2-[(1R,2R)-2-(3-

fluorofenil)-2-hidroxi-1- (oxan-4-

il)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-

ona

-H

472,2

150

2-[(1R,28)-1-ciclopropil-2-(5-
fluoropiridin-2-il)-2-hidroxietil] -
6-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]1-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

431,2

Ejemplo experimental 1: Ensayo inhibidor de la enzima

HDAC®6

La enzima HDAC6 preparada por medio de la transduccidn
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del gen HDAC6 de longitud completa dentro de células de insecto
Sf-9s vy la purificacidédn por columna GSTaffinity fueron
adquiridas de SignalChem. Por el uso de esta enzima, se evalud
la actividad inhibitoria de la enzima HDAC6 del compuesto de
la presente invencidén. Las enzimas se usaron después de estar
preservadas a -70°C. La actividad inhibitoria de la enzima
HDAC6 del compuesto de la presente invencidén se midid por el
uso del ensayo HDAC-Glo™ I/II equipo (Promega) de acuerdo con
el siguiente método experimental. El1 compuesto de prueba
diluido con amortiguador de ensayo (Tris-HCl 24 mM (pH 7,5),
MgCl, 1 mM, KC1 0,35 mM, NaCl 135 mM, glutatién 0,6 mM, Tween-
20 al 0,01%) se afiadidé a una placa de 384 pocillos por cada 2
uL. Luego, la solucidn de enzima HDAC6 diluida con amortiguador
de ensayo se afiadidé al mismo por cada 4uL, y la placa se incubd
a temperatura ambiente durante 60 min. Después de la
incubacién, la solucidén de desarrollo de sustrato HDAC
preparada de acuerdo con el protocolo Promega adjunto al kit
de ensayo se afiadid® a la placa de 384 pocillos por cada 2ulL,
y la reaccidén enzimdtica empezd. Después de reaccionar a
temperatura ambiente durante 20 minutos, el nivel de
luminiscencia se mididé por el uso de un lector de placas
Envision (PerkinElmer). La actividad inhibitoria y de cada
compuesto de ejemplo se calculdé como un valor de actividad
relativa y cuando el nivel de luminiscencia en pocillos sin

enzima se considera como i1nhibicidén del 100%. Los resultados
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se muestran en la Tabla 2-1 y la Tabla 2-2.

[Tabla 2-1]
Tasa de Tasa de Tasa de
Ej. | inhibicién de | Ej. | inhibicién de | Ej. | inhibicién de
Num. | HDAC6 (%) (10 | Nam. | HDAC6 (%) (10 |Num. | HDAC6 (%) (10

uM) uM) uM)
1 101 31 97 61 100
2 100 32 99 62 100
3 101 33 100 63 100
4 100 34 100 64 100
5 99 35 100 65 98
6 100 36 101 66 100
7 102 37 100 67 99
8 99 38 100 68 101
9 100 39 101 69 100
10 100 40 100 70 101
11 99 41 100 71 101
12 100 42 100 72 100
13 99 43 100 73 100
14 100 44 100 74 96
15 99 45 100 75 99
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16 99 46 100 76 100
17 100 47 99 77 100
18 99 48 100 78 99

19 99 49 99 79 99

20 100 50 99 80 100
21 100 51 99 81 100
22 99 52 100 82 100
23 100 53 100 83 101
24 99 54 100 84 100
25 100 55 98 85 100
26 99 56 100 86 100
27 101 57 100 87 100
28 99 58 100 88 99

29 99 59 100 89 100
30 99 60 99 90 100

[0188]
[Tabla 2-2]

Ej. Tasa de inhibicidn de Ej. Tasa de inhibicidn de
Num. HDAC6 (%) (10 uM) Num. HDAC6 (%) (10 uM)
91 100 121 101
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92 100 122 100
93 100 123 101
94 100 124 100
95 99 125 101
96 100 126 101
97 99 127 99
98 100 128 99
99 100 129 100
100 100 130 98
101 100 131 99
102 100 132 99
103 100 133 100
104 100 134 101
105 99 135 99
106 100 136 99
107 101 137 100
108 100 138 99
109 100 139 100
110 100 140 98
111 99 141 99
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112 99 142 100
113 100 143 100
114 99 144 100
115 100 145 99
116 101 146 95
117 101 147 99
118 102 148 101
119 101 149 100
120 101 150 99

De acuerdo con lo que se desprende de la Tabla 2-1 y la
Tabla 2-2, el compuesto de la presente invencidén tiene una
excelente actividad inhibitoria de HDAC6. [0189]

Ejemplo experimental 2: Aumento de tubulina acetilada en

el cerebro

Se suspendidé un farmaco en metilcelulosa al 0,5% para
preparar una suspensidén para la administracidén, con una
concentracibén que se muestra en la Tabla 3. La suspensidén se
administré por via oral en ratones machos C57BL/6J de 8 a 10
semanas de edad, y transcurrido el tiempo indicado en la Tabla
3, se extrajo el cerebro, y se obtuvo el hipocampo. EI1
hipocampo se homogeneizd bajo extracto de RIPA (FUJIFILM Wako

Pure Chemical Corporation) al que se le afladieron un inhibidor
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de proteasa (Thermo Fisher Scientific) y un inhibidor de
fosfatasa (Thermo Fisher Scientific) y se centrifugd en 15.000
g durante 15 min para preparar un extracto de proteina. La
tubulina acetilada y la tubulina total en el extracto se
detectaron por medio del siguiente método ELISA. El anticuerpo
de tubulina (Sigma) se inmovilizdé en una placa de 96 pocillos
(Microlite2+, Thermo Fisher Scientific) y la placa se almacend
a 4°C. Al dia siguiente, la placa se lavd cuatro veces con
PBS-T, y se afadié amortiguador de bloqueo (1% BSA/PBS-T) vy la
reaccién se llevd a cabo a 37°C durante 2 hs. La placa se lavd
cuatro veces con PBS-T y se afadié a la misma el extracto
proteico mencionado con anterioridad para capturar la tubulina
en el anticuerpo. La placa se almacend a 37°C durante 2 hs y
se lavd cuatro veces con PBS-T. Se afiadidé al mismo anticuerpo
anti-tubulina acetilada o anticuerpo de tubulina total
(tecnologia de sefializacidén celular), cada uno diluido con
amortiguador de bloqueo, y la reaccidén se llevd a cabo a 37°C
durante 1 hora. Luego, la placa se lavd cuatro veces con PBS-
T, v la reaccidn se 1llevd a cabo por el uso de HPR anti-ratdn
(tecnologia de sefializacidn celular) a 37°C durante 30 min. Se
lavé la placa, se afiadidé sustrato de HRP y se mididé la
luminiscencia por el uso de un lector de placas. La tubulina
acetilada y la tubulina total se cuantificaron a partir de la
curva logistica basada en una serie de diluciones por el uso

del extracto de tejido de hipocampo de ratdn, y se calculd la
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cantidad de tubulina acetilada en relacidén con la tubulina
total y se evalud como un nivel relativo de acetilacidn de
tubulina. La prueba se llevd a cabo por el uso del sistema SAS
8. Después de la prueba F para el grupo de vehiculo y el grupo
de farmaco, la diferencia significativa entre los dos grupos
se analizdé por medio de la prueba t de Student o la prueba de
Welch (indicada como * p < 0,05, ** p < 0,01, n.s.: no
significativo) .

El grafico fue indicado por la media * error estéandar.
Los resultados se muestran en las Figuras 1 a 3. En el ratdn
al que se le administrdé el compuesto del Ejemplo 1, 3 o 5, se
observé un aumento significativo del nivel de acetilacién de

tubulina. [0190]

[Tabla 3]
tiempo (h)
después de la nimero
Ej. | concentracidén | dosis edad de
administracidén de
Num. (mg/mL) (mg/kqg) C57BL/6J]
del compuesto C57BL/6J

de prueba

1 4 9 6
1, 10 10, 100
0,01, 0,1, 0,1, 1,

3 4 8 6
1, 10 10, 100

5 0,03, 0,1 0,3, 1 4 10 6
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Ejemplo experimental 3: Accidn de mejora cognitiva en un

modelo de enfermedad neurodegenerativa de ratdn

Se suspendidé un farmaco en metilcelulosa al 0,5% para
preparar una suspensidén para su administracidén. La suspensidn
se administré de manera repetida a un ratén Tg tau (4RI1IN)
humano mutante P301S macho de seis meses de edad una vez al
dia durante tres meses, y se llevdé a cabo una prueba de
reconocimiento de objetos nuevos por medio del siguiente
método. La prueba consistidé en una prueba de adquisicidén de
memoria de un objeto el primer dia y una prueba de retencidn
de la memoria de un objeto familiar y un objeto nuevo el
segundo dia. El fdrmaco se administrd al ratdén 1 hora antes de
los ensayos en ambos dias. Para la prueba de adquisiciédn, el
ratédn se colocd en una caja de prueba (30 cm x 30 cm x 25 cm)
en la que se colocaron dos objetos idénticos, y la frecuencia
de contacto y la duracidén del contacto con los objetos durante
5 min se midieron por debajo de 50 lux. En la presente
descripcidén, el contacto significa que un comportamiento de
olfatear un objeto (Olfateo). Al dia siguiente, uno de 1los
objetos fue reemplazado por un objeto nuevo y se midieron la
frecuencia de contacto y la duracidén del contacto con cada
objeto durante 5 minutos. El indice de discriminacién por
novedad (NDI) como un indice de la funcidn cognitiva se calculd
por medio de la frecuencia del contacto con el objeto

nuevo/ (duracidén del contacto con el objeto nuevo + duraciédn
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del contacto con el objeto familiar)%. La prueba se llevd a
cabo por el uso del sistema SAS 8. Después de la prueba F para
el grupo de administracidén de vehiculo de tipo salvaje y el
grupo de Tg de administracién de wvehiculo, la diferencia
significativa entre los dos grupos se analizd por medio de la
prueba t de Student o la prueba de Welch (indicada como ** p
< 0,01). Ademas, se 1llevd a cabo la prueba de Bartlett para la
homogeneidad de varianza para la administracidén de vehiculo o
el grupo de Tg de administracidén de farmaco, y la diferencia
significativa se analizdé por medio de la prueba de Williams de
una cola (indicada como ## p < 0,005). Cada grupo estaba
formado por 14 o 15 ratones. El1l grafico fue indicado por 1la
media * error estandar. Los resultados se muestran en la
Figuras 4 y 5. [0191]

Ejemplo experimental 4: Ensayo de toxicidad en ratas

Se llevdé a cabo una prueba de toxicidad de dos semanas
en ratas por el uso del siguiente sistema de prueba.
Sistema de prueba:
Rata, Sprague-Dawley [Crl:CD (SD)]
Método/periodo de administracidn:

La administracidén oral, que es la via programada para
la aplicacién clinica, se selecciona como la via de
administracién, y el periodo de administracidén es de 2 semanas.
La frecuencia de administracidén es wuna vez al dia (7

dias/semana), que por lo general se usa en estudios de dosis
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repetidas. Para la administracidén oral a roedores, el método
de administracidén es la sonda oral general. La dosis es de 5
ml/kg y se administra por sonda oral por medio de sonda
gastrica flexible (entre las 08:00 y las 15:00). E1l wvehiculo
se administra de mamera similar al grupo de control del
vehiculo. La dosis de cada animal se calcula en funcidén del
peso corporal mas reciente.
Vehiculo y método de preparacidn:

Se pesa una solucidén de metilcelulosa al 0,5% p/v y la
cantidad requerida de metilcelulosa (METOLOSE SM-100) vy se
afladen gradualmente a una cantidad apropiada de agua caliente
para inyeccidédn con agitacidédn para dispersar la metilcelulosa.
Esto se enfria para disolver la metilcelulosa y se le afiade
mas agua para inyeccidn para dar una solucidén al 0,5%.

A continuacidén se describe un protocolo de hematologia
como ejemplo de evaluacidén de toxicidad.

Materiales:

En el momento de la autopsia planificada, todos los
animales del grupo de prueba gque habian estado en ayunas hasta
el dia siguiente del dia anterior (aproximadamente de 16 a 21
horas) se someten a wuna laparotomia bajo anestesia por
inhalacién de isoflurano, y la sangre (aproximadamente 1 ml)
se extrae de la aorta abdominal en un frasco de muestras de
sangre que contiene EDTA-2K. La sangre obtenida se analiza

para los elementos vy los métodos gue sSe enumeran a
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continuacién.

Equipo usado:

Contador automatico de células sanguineas (ADVIA2120i,
Siemens Healthcare Diagnostics)

Elementos de prueba (método de medicidn) :

* Recuento de gldébulos rojos (método de citometria de
flujo con laser de 2 angulos)

* Valor de hematocrito (calculado a partir del recuento
de gldébulos rojos y MCV)

. Concentracidn de hemoglobina (método de
cianometahemoglobina modificado)

* Cantidad promedio de hemoglobina de gldbébulos rojos
(calculada a partir de MCH, recuento de gldébulos rojos vy
concentracidén de hemoglobina)

e Concentracidén promedio de hemoglobina de gldébulos rojos
(calculada a partir de MCHC, recuento de gldébulos rojos, MCV
y concentracién de hemoglobina)

* Volumen promedio de gldébulos rojos (MCV, método de
citometria de flujo léser de 2 angulos)

e Ancho de distribucién del volumen de gldébulos rojos
(RDW, método de citometria de flujo léser de 2 angulos)

. Recuento de reticulocitos (recuento absoluto,
citometria de flujo con laser por medio de tincidén de ARN)

* Recuento de plaquetas (método de citometria de flujo

ldser de 2 angulos)
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e Recuento de gldébulos blancos (método de citometria de
flujo laser de 2 angulos)

e Clasificacidén de gldébulos blancos (recuento absoluto,
citometria de flujo por tincidén con peroxidasa + citometria de

5 flujo laser de 2 angulos)

* Indicador de morfologia de eritrocitos (MICRO: gldébulos
rojos microciticos, MACRO: gldbébulos rojos macrociticos, HYPO:
glébulos rojos hipocrémicos, HYPER: glébulos rojos
hipercrdémicos, ANISO: diferencia de tamafio de gldébulos rojos,

10 HCVAR: diferencia de concentracidén de hemoglobina, RBCF:
glébulos rojos triturados) [0192]

Ejemplo experimental 5: Ensayo de reversidén bacteriana

Materiales y Métodos

Prueba de cepas:
15 Salmonella typhimurium TA100 o TA98
Sistema de activacidédn metabdlica:

Mezcla S9 para la prueba de Ames preparada a partir de
higados de ratas macho Sprague-Dawley de 7 semanas de edad
tratadas con fenobarbital y 5,6-benzoflavona

20 Dosis:
78,1, 156¢,3, 312,5, 625, 1.250, 2.500 o 5.000 pg/placa
Método de prueba:

Después de que las células bacterianas se cultivan a

37°C durante 8 horas, se mide la densidad éptica (a 660 nm) de

25 la suspensidn celular con un espectrofotdmetro para determinar
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si las bacterias crecen bien. Se confirma que los numeros de
celda calculados a partir de la densidad éptica estan dentro
del intervalo aceptable (numero de celda: 2 1 x 10%/ml). Las
células se exponen al articulo de prueba por el uso del método
5 de preincubacidén (37°C, 20 minutos) en presencia o ausencia de
la mezcla S9. Después de mezclar con agar superior, las células
se superponen en placas. Las placas se incuban a 37°C durante
48 horas. El agar superior, el solvente y la solucidén del
articulo de prueba se inspeccionan para detectar contaminacidn
10 Dbacteriana.
Criterios de mutagenicidad:

Se determiné que el articulo de prueba era positivo si
el articulo de prueba indujo un aumento dependiente de la dosis
en el numero de colonias revertidas a un nivel igual o superior

15 a 2 veces el valor medio del control negativo en cualquier
cepa de prueba, ya sea en presencia o ausencia de mezcla
S9.[0193]

Ejemplo experimental 6: Ensayo de microntcleos in vitro

Materiales y Métodos

20 Sistema de prueba:
Células TK6 derivadas de células linfoblastoides humanas
Condicién de cultivo:
Las células se cultivaron en una placa de pléastico de 6
pocillos a 37°C y 5% de CO2 con RPMI1640 complementado con

25 suero de caballo inactivado por calor al 10% en volumen, mmol/L
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de piruvato de sodio 2, 100 unidades/ml de penicilina y 100
ng/ml de estreptomicina.
Sistema de activacidn metabdlica:

La mezcla S9 de higado de rata se prepard a partir de
higados de ratas macho Sprague-Dawley de 7 semanas de edad
tratadas con fenobarbital y 5,6-benzoflavona.

Condiciones de tratamiento:

(1) tratamiento de 3 horas con mezcla S9, seguida por
cultivo de 21 horas, (2) tratamiento continuo de 24 horas sin
mezcla S9

Dosis:

450,0 pg/mL a 12,6 ug/mL

Se preparan cultivos por duplicado para cada
concentracién.

Citotoxicidad:

Se cuentan los numeros de células y se calcula la
duplicacién relativa de 1la poblaciédn (RPD) como indice de
evaluacioén citotdxica por el uso de la siguiente
férmula: [0194]

Duplicacion de la = Log+o ([numero de células al final del cultivo]/

poblacion (PD) __[nUmero de células al inicio del cultivo*])

LOg102
* 1 x 105 células/mL

RPD (%) = PD para el grupo de articulo de prueba x 100

PD para el grupo de control negativo concurrente[0195]
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Observacidén de microntcleos:

Para cada condicidén de tratamiento, se selecciona la
concentracidén mas alta para el andlisis de microntcleos con
base en la precipitacién de los articulos de prueba y la
citotoxicidad, y se examinan dos concentraciones consecutivas
maés bajas. El nuUmero de células micronucleadas entre 4.000
células mononucleares con citoplasma se cuenta con un
microscopio.

Analisis estadistico:

La prueba exacta de Fisher se llevd a cabo a niveles de
significancia de cola superior de 5% y 1% para comparar la
incidencia de células micronucleadas en los grupos de
articulos de prueba o el grupo de control positivo con la del
grupo de control negativo para cada condicidén de tratamiento.
Si la prueba exacta de Fisher mostraba significacién
estadistica en los grupos de articulos de prueba, se llevaba
a cabo la prueba de tendencia exacta de Cochran-Armitage.

Criterios de juicio:

El articulo de prueba se consideraba positivo si 1la
incidencia de células micronucleadas entre cualquier grupo de
articulos de prueba satisfacia ambos criterios (1) y (2) que
se muestran a continuaciédn.

(1) Se detecta wuna diferencia significativa en la
incidencia de células micronucleadas entre el grupo de control

negativo en el andlisis estadistico y también se detecta un



